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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El ecosistema vaginal es un medio ambiente finamente balanceado,
mantenido por una compleja interaccion entre: Flora vaginal, productos

microbianos, hormonas(estrogenos) y factores del huésped.

La vagina es usualmente resistente a infecciones por dos razones:

a) acidez marcada

b) epitelio protector

Otros factores del huésped tales como el sistema inmune también juegan un

rol importante en los mecanismos de defensa vaginal.

L.a flora vaginal juega un papel critico en los mecanismos de defensa vaginal,
manteniendo el pH normalmente acido (3.8-4.2). Hay normalmente de 5 a
15 diferentes especies de bacterias, acrobias y anaerobias que habitan la
vagina, ¢l tipo y numero pueden variar en respuesta a los cambios
hormonales y anormales en la vagina. Lactobacilos actdophilus es la bacteria
dominante en un ecosistema vaginal saludable. Los lactobacilos juegan un

papel importante en mantener ¢t ambiente vaginal normal.



El ambiente acido de la vagina es mantenido a través de la produccion de
acido lactico, éste v el peroxido de hidrogeno producido por los lactobacilos

son toxicos para las bacterias anaerobias en la vapina.

Cualquier lesion o daflo que afecte el pH acido y nos Heve a un ambiente més
alcalino, resulta en un decremento de los lactobacilos con un

sobrecrecimiento de organismos patogenos.'

Factores del huésped: los niveles normales de estrégenos son necesarios para

un ambiente vaginal normal y resistencia a la infeccion.

a).- Los estrogenos estimulan la proliferaciéon y maduracion del epttelio
vaginal, proveyendo una barrera fisica a la infeccion.

b).- El epitelio vaginal maduro provee glucogeno para ¢l metabolismo
de los lactobacilos. Si los niveles de ghicogeno disminuyen, tambien lo
hace fa cuenta de lactobacilos.

¢).- Condiciones asociadas con la disminucion de estrogenos son
asociadas con un aumento en la susceptibilidad a infecciones
vaginales.

d).- La inmunidad humoral y celular, juegan un papel importante en

los mecanismos de defensa vaginal.



Factores que aiteran el ambiente vaginal: cualquier cambio, dafio o lesion que
afecte la microbiologia vaginal, el epitelio vaginal o el pH vaginal, nos lleva a
un aumento en la susceptibilidad a infecciones vaginales. por ejemplo:

1.- Antibidticos.

2.- Hormonas.

3.- Preparaciones vaginales.

4. - Intercurso (semen).

5 .- Enfermedades transmitidas sexualmente.

6.- Stress, Dieta pobre, Fatiga.

7.- Cuerpos extrafios (diu, pesarios, etc).

8 .- Funcidn inmune aiterada (VIH).

La cervicovaginitis esta caracterizada por uno o mas de los siguientes
sintomas:

a)- Leucorrea.

b)- Coloracion anormal del flujo vaginal.

¢)- Prurito.

d)- lrritacion.

¢)- Disuria.

- Dispareunia.

g)- Mal olor.



Las cervicovaginitis pueden ser causadas por agentes infecciosos tales como
gardnerella, candida, tricomonas o cambios atroficos. Otras condiciones
vulvovaginales pueden presentar sintomas similares, incluyendo las distrofias

y dermatitis vulvares.

Algunas formas de cervicovaginitis s¢ han considerado cofactores en el
desarrollo  del cancer cervicouterino{CaCu), al producir nitrosaminas

potencialmente carcinogénicas.2

Se han asociado con el CaCu , principalmente la vaginosis bacteriana’ y la

tricomoniasis.’

La vaginosis bacteriana es la infeccion mas frecuente en la mujer en etapa
reproductiva. Se trata de un proceso patotogico que afecta la vagina y debe
considerarse un sindrome que resulta de alteraciones en la flora bacteriana
aerobia y anaerobia, lo cual se traduce en cambios fisico-quimicos de las
secreciones vaginales y en el que intervienen las caracteristicas proptas del
huésped y su pareja sexual’.

La sintomatologia referida con mayor frecuencia es la presencia de secrecion
vaginal asociada con " olor a pescado” mas pronunciado después del coito o
del uso de duchas alcalinas.® El diagnostico s¢ contirma con la presencia de 3

de los 4 siguientes Criertos:



l.- Secrecion vaginal abundante, de color gris homogenco y sin sintomas
clinicos de inflamacién, en ausencia de otros patégenos.

2.- Prueba de liberacion de aminas positivas al mezclar la secrecion con 2 a
5 gotas de hidroxido de potasio al 10%, se produce un olor tipico a
"pescado”.

3.- Presencia de células guia en el examen en fresco.’

4.- pH de 1a secrecion mayor de 4.5.7

La tricomoniasis vaginal, se ha asociado con CaCu desde 1950, su
prevalencia ocupa el tercer lugar,® después de la vaginosis bacteriana y la
candidiasis. Es un protozoario flagelado, en forma de pera con cuatro
flagelos dirigidos anteriormente y uno dirigido posteriormente, descrito por
primera vez en 1836. La incidencia de tricomonas no se relaciona con la
edad, ciclo menstrual, método anticonceptivo, uso reciente de antibidticos o
frecuencia del coito. Los sintomas son la presencia de secrecion vaginal
fétida, su apariencia puede ser blanca acuosa, amarilla espumosa o verde
espesa. Las caracteristicas de la secrecion depende de la severidad de la

inflamacion y de las infecciones secundarias.”

El cervix se encuentra involucrado de torma muy extensa y puede existir
sangrado después del coito. La paciente puede referir prunito, disuria y

disparcunia.



El diagndstico se confirma con el examen en fresco, en el cual se observan

las tricomonas en un 80-90% de las pacientes infectadas.'"".

Candidiasis vaginal: no hay reportes de asociacion de ésta con el CaCu, sin
embargo se incluyé en el estudio por ser la segunda causa de
cervicovaginitis.'”” La candida rara vez se encuentra en la paciente
premenarquica o en las mujeres postmenopaisicas y su incidencia aumenta
durante el embarazo, lo que sugiere una dependencia hormonal de esta
infeccion.”” Las manifestaciones clinicas de la cervicovaginitis por candida,
son: la presencia de secrecion blanca adherente, hiperemia en las areas vulvar
y vaginal, acompadado de edema y excoriaciones. Se pueden presentar placas
adherentes blancas o amarillas en las superficies epiteliales. El sintoma mas
comin referido por la paciente, es la presencia de prurito.' EI diagnostico se
confirma al observar en el microscopio optico con bajo aumento, la presencia
de pseudohifas en la secrecion vaginal. Al agregar una gota de hidroxido de
polasio al 10% a esta preparacion, se destruyen lodas las células excepto los

hongos, y se detectan en el 80% de las pacientes infectadas.



CONCEPTO DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL.

El comité internacional para la terminologia histologica de las lesiones del
cuello uterino, acordd en agosto de 1961 en Viena, unificar criterios
conceptuales incluyendo en el término displasia, una serie de lesiones
benignas en intima relacién estructural descritas en la literatura con diversos
términos.

El concepto de displasia, es puramente histologico, significa alteracion del
desartollo  del epitelio escamoso o del metaplasico, que presenta
modificaciones en la diferenciacion de sus componentes celulares sin
alcanzar la alteracion caracteristica del carcinoma in situ. '

Postertormente (Richart 1967) se aportaron pruebas convincentes de que las
displasias y el carcinoma in situ son una enfermedad tnica y adoptaron el
térmmo genérico de NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DEL CERVIX
(NIC), desechando los términos de: Displasia y Carcinoma in situ que dan a
entender que se trata de dos procesos distintos. El concepto de NIC define un
espectro de cambios intraepiteliales que empieza por la tradicional displasia

. . . . 1
leve y termina en el carcinoma in situ.”™”

10



Microscopicamente }a neoplasia intraepitelial cervical consiste en una
proliferacion celular atipica que sustituye progresivamente todos los estratos
del epitelio. Los tres pardmetros histopatolégicos claves para su diagnostico
son; atipia celular, atipia arquitectural y actividad proliferativa. La NIC se
clasifica de acuerdo con esta consideracion en NIC |, NIC 11 y NIC 1] segun
que la prolileracion atipica afecte el tercio basal, los dos tercios inferiores o
todo el espesor del epitelio. La equivalencia de NIC con la anterior
clasificacion seria la siguiente: NIC 1=Displasia leve. NIiC llI=Displasia

moderada. NIC 1H=Displasia severa-carcinoma in situ.

Recientemente se ha cambiado la terminologia (BETHESDA 1988) por
LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL, en donde se reconocen
unicamente dos grados: lesiones de bajo y alto grado. La lesion escamosa
intracpitelial de bajo grado (LEIBG) abarca fa infeccion por virus del
papiloma humano con o sin NIC I. La lesion escamosa intraepitelial de alto
grado (LEIAG) es practicamente sindnimo de NIC 1l y NIC [Il. Aunque al
principio esta nomenclatura fue disehada para uso citologico y Umicamente
para las lesiones cervicales, posteriormente se han ido sentando las bases y
hoy en dia cxiste ¢l consenso casi universal para su uso no solo cn citologia

sino en histopatologia.
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Nuestro objetivo es determinar la asociacion entre las wnfecciones
cervicovaginales (por clinica y laboratorio) y las lesiones intraepiteliales. Si
demostramos  esta asociacién y damos tratamiento oportuno de las
infecciones cervicovaginales, posiblemente disminuiriamos la presentacion
de lesiones intraepitehiales cervicales, disminuyendo , la morbilidad, los

resultados falsos positivos a Ca Cu y los costos de la atencion a las pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Ingresaron al estudio, pacientes enviadas de su Unidad de Medicina Familiar
0 de Hospital General de Zona con el diagnéstico de citologia clase 111
(Displasia:leve, moderada,severa). El dia de su primera consulta se realiza la
historia clinica completa de la paciente {Médico Residente R2) durante este
tiempo nosotros realizamos también un cuestionario dirigido (anexo 1) hecho
exprofeso para este estudio. Al llegar a la exploracion de la paciente y
después de la exploracion general (cabeza, cuello, torax, mamas, abdomen)
continuamos con la exploracion ginecologica. En este punto, con la paciente
€n posicion ginecoldgica, se coloca un espejo vaginal estéril, sin lubricantes,
a la inspeccion vaginal se anotan las caracteristicas de la secrecion vaginal si
€s que existe asi como también las caracteristicas macroscopicas del epitelio
exocervical. Posteriormente con un isopo se toman dos muestras de la
secrecion vaginal, colocandolas inmediatamente en sendos tubos de ensayo
con medios de cultivo para su transporte y tlevandolos al laboratorio para
mantenerlos en refrigeracién hasta ¢l momento de su andlisis. Mientras una
persona se encarga de lievar los tubos al Jaboratorio, el Médico encargado de
la historia clinica continua con la exploracion ginecologica, posteriormente,
utilizando una espatula de madera, s¢ toman muestras de la  union
escamocolumnar, de endocervix y del tercio superior de la vagina cn su cara

lateral.
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El material obtenido de cada una de las muestras se coloca en un
portaobjetos sin ejercer presion y se extiende con movimientos suaves. Se fija
la muestra con aerosol "Cttospray” a una distancia minima de 25¢m; Después
se retira el espejo vaginal y se procede a realizar exploracion ginecologica
bimanual, anotando las caracteristicas del utero, anexos y parametrios;
terminando en este punto nuestra intervencién con motive del estudio y

terminando el compaiero residente 1a historia clintca de la paciente

Se solicita 1a revision de laminillas a través de la jefatura de servicio de

Ginecologia al sitio donde se realizo la citologia inicial.

Se le cita en un mes con los resultados del exudado cervicovaginal, la
citologia realizada en la unidad (HGO # 3 CMNR) y fa revision de laminillas
y para confirmar ¢} diagndstico se envia a la pacientc para toma de biopsia
por colposcopia. En caso de dispanidad citohistologica, se llega al cono

cervical para diagnostico y tratamiento en muchos de los casos.

14



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 7] pacientes del servicio de Ginecologia del HGO #
3 det "CMNR", de las cuales se excluyeron 16 pacientes por las siguientes
razones: 3 pacientes por no habérsele realizado exudado cervicovaginal. 5
pacientes abandonaron ¢l estudio. 8 pacientes por haber utilizado duchas
vaginales en las 48 hrs. previas a su cita. Por lo tanto solo quedaron incluidas
dentro del estudio, 55 pacientes que cumplieron con los criterios de
elegibilidad. Las variables demograficas se exponen en la tabla # 1, no se

encontraron diferencias significativas entre ellas.

Tabla # 1. Variables Demogrificas.

Sin LIEBG LIEAG f
Neoplasia

n= (10) (18} 27)
Edad (anos) SEI3) 50(=14) 48(x16) 0.82
IvS 19(£2) 19.5(x3.9) 20.1(£4) 0.69
Gestaciones 7(£3.5) 3£3.5) | 4.5(£3.4) 0.14
Partos 5(%3) 3.8(£3.2) 3.5(x3.5) 0.22
Abortos 1(£2.3) 0.6(+0.9) 0.4(x0.7) (.24
Cesidreas 0.4(x0.9) 0.5(x1.1) 0.55(x1) 0.80

Nivel de significancia £<0.05. LIEBG= leston intracpitelial de bajo grado.

LIEAG= lesion intraepitelial de alto grado. $VS= inicio de vida sexual.

15



La prevalencia de cervicovaginitis diagnosticadas clinicamente y por
laboratorio se muestra en la grafica 1. la secrecion y la flora fueron
consideradas normales en el 54 y 73.5% respectivamente, y no se reportan
tricomonas en los exudados cervicovaginales. Por laboratorio se encontraron
Proteus sp, E. Coli, Sthapilococcus y Klebsiella sp, son el 14.7% del total y

estan agrupadas bajo el termino de "otras™.

e

70
60

50

Flora NI

v Tricomona

Clinica Otras )
Bacteriana

Figura " 1. Prevalencia de Cervicovaginitis diagnosticadas por clinica y
exudado cervicovaginal en pacientes con sospecha de lesiones

intracpitehales cervicales.
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Al comparar los diagnésticos de cervicovaginius por clinica con el resultado
del exudado cervicovaginal, se observo una Kappa ponderada de 0.14 con
una concordancia de 48.53 sin considerar el azar, lo que significa que el
punto de vista clinico no esta de acuerdo con el laboratorio(ECV) y se puede
atribuir a que las secreciones vaginales pueden tencr otras etiologias.(tabla #

2).

Tabla £ 2. Concordancia det diagnéstico clinico con el exudado corvico

vaginal, en pacientes con sospecha de lesion intraepitelial cervical.

Cervicovaginitis Resultado Exudado Cervico-vaginal.
clinica
NL V.B. M T 0 Total

| Flora Normal.(nl) | 30 1 3 0 3 7

Vaginosis Bac. | 0 0 0 I 2
(V.B)

Micotica { M) 13 ! 3 0 6 23

Tricomona (T) 5 0 0 0 0 5

Otras (0) 1 0 0 -0 0 !

Total 50 2 | 6 0 10 68

l.a vaginosis bacteriana y la candidiasis diagnosticadas por clinica tiene un
RR de 1.23 (1.08-1.40), y 1.17 (0.94 a 1.47) respectivamente al comparar a
las pacientes sin neoplasia con aquellas con lesiones intracpiteliales de aito y

bajo grado.(tabla # 3).

17



El resultado de la comparacion entre pacientes con lesion intraepitelial de
bajo grado y sin neoplasia nos dio un valor de RR para Ia vaginosis
bacteriana de 1.59 (1.19 a 2.12), ¢l resto de los diagnosticos no demostraron

asociacion significativa.(tabla # 3).

No encontramos asociacién entre las cervicovaginitis diagndsticas por clinica
cn las pacientes con lesiones intraepiteliales de bajo grado y sin neoplasia
comparadas con las pacientes con lesiones intracpiteliales de alo grado (tabla

#3).

Tabla # 3. Comparacion del resultado de la biopsia cervical y el diagnéstico clinico

de cervicovaginitis,

Secrecion Resultado de la biopsia
vaginal
no neoplasia LIEBG LIEAG Total
Flora normal g 8 19 35
Candida [ 4] 6 13
Tricomona ! 3 1 5
Vaginosis 0 ! ]
Bacteriana
Total 10 18 27 35

18




La vaginosis bacteriana diagnosticada por laboratorio tuvo un RR de 1.23

(1.08-1.39) al comparar a las pacientes sin ncoplasia con aquellas con

lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado.(tabla # 4) No encontramos

asociacion entre las cervicovaginitis diagndsticadas por laboratorio, en tas

pacientes con lesiones intraepiteliales de bajo grado comparadas con las

pacientes sin neoplasia.(tabla # 4) El resultado de la comparacion entre

pacientes con lesion intraepitelial de alto grado y aqueilas con lesion

intragpitelial de bajo grado y sin neoplasia, nos dio un valor de RR para la

vaginosis bacteriana de 2.08 (1.57-2.74).(tabla # 4),

Tabla # 4. Comparacion del resultado de la biopsia cervical y el

diagnostico del exudado cervico vaginal,

Exudado Resultado de Biopsia
Cervicovaginal.
No LIEBG{LIEAG! Total.
neoplasia ‘
Flora normal 7 13 21 41
Candida 2 0 2 4
Tricomona o 0 0 0
Vaginesis Bacteriana 0 0 | | ]
Otras 1 5 3 9
Total 10 18 27 35
19



CONCLUSIONES.

Estudiamos 71 pacientes para deierminar [a asociacion entre cervicovaginitis
{clinica y laboratorio) y las lesiones intraepitetiales de bajo y alto grado.

Entre los resultados que arrojo este estudio, nos sorprende el hecho que la
edad, numero de gestaciones y partos de las pacientes sin neoplasia sean
mayores a la de las que presentaron lesiones intraepiteliales de bajo y alto
grado, esto puede ser provocado porque todas las pacientes incluidas en el
estudio tenian una citologia cervicovaginal con displasia.

Nuestro estudio reportd gue la cervicovaginitis mas frecuente fue fa micotica,
seguida de {a vaginosis bacteriana lo cual no estd de acuerdo con lo reportado
por Sercno Colo y cols”_quc en un cstudio de 318 pacientes encontraron un
191 y 24.8% para estos microorganismos identificados en mujeres con
leucorrea. En otro estudio reportade por Narcio reyes v cols.' se encomtrd
también una frecuencia mayor para vaginosis bacteriana (25.5%) que para
candidiasis ((24.8%).

Al comparar los diagnésticos de cervicovaginitis clinica con los resuttados de
laboratorio, se observa que no hay concordancia entre ¢l punto de vista
clinico con el {aboratorio vy este se puede atribuir a que las secreciones
vaginales pueden tener otras etiologias. Al no comprobarse la presencia de

infeccion en el exudado cervicovaginal, las secreciones pueden ser

20




producidas por el propio cervix, ya sea por estimuio sobre las células de la
zona de transformacién o por eversion del epitelio cilindrico en exocervix

(ectropion).

El riesgo relativo puede calcularse en un estudio de Cohortes donde se
identifica primero, un grupo de pacientes con el factor de riesgo, y otro sin el
factor de riesgo. Se estudian durante un tiempo para determinar si los
pacienies desarrollan la enfermedad. Se consideran asociacion positiva
cuando el valor es mayor de 1, y se verifica la significancia estadistica con el

. - . 19
intervalo de confianza, también deben ser mayor de 1.

En este estudio pudimos demostrar asoctacion de la vaginosis bacterigna con
las lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado, tanto por clinica como por
laboratorio. La candidiasis se asocid puntualmente con las lesiones
intraepiteliales, es decir €l RR es mayor de 1, sin embargo el intervalo de
confianza ¢s menor de I, lo que le resta significancia estadistica. Platz-
Christensen ). y col*” obtuvieron un RR de 8§ (4.1-15.6) con la presentacion
de cualquier neoplasia intraepitelial asociada a vaginosis bacteriana y con
NIC i1l y Carcinoma In situ de 5(2.2-11.2).

[Los resuliados en nuestras pacientes no son tan evidentes como los reportados
por este autor, sin embargo si apoyan la existencia de esta infeccion en la

. . 21 - L
vagina. Zhang 7, y col” reahizaron un metanahisis
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incluyendo 24 estudios, sus resultados fueron hallazgos positivos en la
asociacion entre Trichomona vaginallis y la presencia de ncoplasia
intraepitelial cervical. Nosotros en nuestra poblacion no pudimos demostrar
esta asociacion probablemente por fa baja frecuencia de Tricomonas en

nuestras pacientes.

Schachter® menciona que en mujeres que presentaron displasia cervical se
aislaba con facilidad a Clamidia Trachomatis aunque en nuestro estudio no se
reporta ningan caso por no contar con métodos diagnosticos adecuados para
su identificacion. {(cultivos celulares, fijacion ded complemento, tenica de

ELISA. microinmunofluorescencia, anticuerpos monoctonales).
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