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RESUMEN

El cancer de cuello uterino constituye un importante problema de salud publica a
nivel mundial, especialmente en paises en desarrollo. La infeccidn persistente por
el Virus del Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo es el principal factor etiologico;
sin embargo, no todas las mujeres infectadas desarrollan lesiones cervicales o
cancer, lo que sugiere la participacion de otros factores. En este contexto, la
microbiota cervicovaginal ha adquirido relevancia por su papel en la inmunidad local

y la evolucion de la infeccion.

El objetivo general de esta revision fue sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre la asociacion entre las alteraciones de la microbiota cervicovaginal y la
persistencia de la infeccion por VPH, asi como su relaciéon con la progresion a
lesiones cervicales y cancer de cuello uterino. Se realizd una revision sisteméatica
de la literatura siguiendo las recomendaciones PRISMA 2020. Se incluyeron
estudios observacionales y revisiones sistematicas publicados en espafiol e inglés,
realizados en mujeres, que analizaran la relacion entre disbiosis cervicovaginal,
infeccion por VPH vy lesiones cervicales. Se excluyeron estudios duplicados. Los
resultados evidencian que la pérdida de la dominancia de Lactobacillus spp. y el
aumento de bacterias anaerobias como Gardnerella, Atopobium y Prevotella se
asocian con mayor persistencia del VPH de alto riesgo y progresion a lesiones

intraepiteliales cervicales.

En conclusion, las alteraciones de la microbiota cervicovaginal desempefian un
papel relevante en la persistencia del VPH y el desarrollo del cancer de cuello

uterino.

Palabras clave: microbiota cervicovaginal, virus del papiloma humano, disbiosis,

cancer de cuello uterino, lactobacillus.
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ABSTRACT

Cervical cancer represents a major global public health problem, particularly in
developing countries. Persistent infection with high-risk human papillomavirus
(HPV) is the primary etiological factor; however, not all infected women develop
cervical lesions or cancer, suggesting the involvement of additional contributing
factors. In this context, the cervicovaginal microbiota has gained increasing attention
due to its role in local immunity and the natural history of HPV infection.

The main objective of this review was to synthesize the available scientific evidence
on the association between alterations in the cervicovaginal microbiota and the
persistence of HPV infection, as well as their relationship with progression to
cervical lesions and cervical cancer. A systematic review of the literature was
conducted following the PRISMA 2020 guidelines. Observational studies and
systematic reviews published in Spanish and English and conducted in women were
included if they examined the relationship between cervicovaginal dysbiosis, HPV
infection, and cervical lesions. Duplicate studies were excluded. The findings
indicate that loss of Lactobacillus spp. dominance and an increased abundance of
anaerobic bacteria such as Gardnerella, Atopobium, and Prevotella are associated
with greater persistence of high-risk HPV and progression to cervical intraepithelial

lesions.

In conclusion, alterations in the cervicovaginal microbiota play a significant role in

HPV persistence and the development of cervical cancer.

Keywords: cervicovaginal microbiota, human papillomavirus, dysbiosis, cervical

cancer, lactobacillus.
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INTRODUCCION

La presente investigacion proporciona una vision integral del papel que
desempeian las alteraciones microbianas en la susceptibilidad, persistencia y
posible progresién de la infeccién por VPH. La comprension de la relacion entre la
microbiota cervicovaginal y la infeccion por VPH es fundamental para el desarrollo
de estrategias preventivas y terapéuticas efectivas para la prevencion y tratamiento
del cancer de cuello uterino. Este trabajo busca analizar los principales factores y
alteraciones que influyen en la persistencia del cancer de cuello uterino y su

relacion con la infeccion por VPH.

El cancer de cuello uterino es una de las transcendentales causas de victimas por
cancer en mujeres a nivel mundial, especialmente en paises en desarrollo, a pesar
de ser una enfermedad prevenible, la falta de programas de deteccion y vacunacién
en ciertos sectores de la poblacion ha contribuido a mantener elevadas tasas de

incidencia y mortalidad.

Analizar el ecosistema microbiano abordando los fundamentos tedricos de la
microbiota cervicovaginal sus funciones, alteraciones, y la relacion frente a la

infeccion persistente por VPH.

La revision bibliografica, cientifica de una manera sistematica constituye una
herramienta esencial para sintetizar el conocimiento disponible sobre una tematica
determinada en el &mbito de las ciencias médicas. Su elaboracién rigurosa permite
responder preguntas de investigacion de manera transparente, objetiva y

reproducible, favoreciendo la toma de decisiones basadas en evidencia.

La presente revision sistematica realizada siguiendo el marco metodoldgico de la
Declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), proporciona estandares para garantizar la exhaustividad, claridad

y rigor metodolégico en el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis.

En esta investigacion se analizaron las variaciones en la composicién de la
microbiota cervicovaginal y su asociacion con la presencia y persistencia de la

infeccion por el virus del papiloma humano (VPH).



Los estudios sintetizaron una vision integral del papel que desempefien las
alteraciones microbianas en la susceptibilidad, persistencia y posible progresion de
la infeccion por VPH. Asimismo, se evaluo6 la relevancia de los distintos perfiles
comunitarios, el predominio o disminucion de especies de Lactobacillus y la

presencia aumentada de bacterias anaerobias vinculadas con estados disbidticos.

Se presenta en este capitulo los principales hallazgos obtenidos a partir de los
estudios incluidos en la revisién sistematica, organizados de acuerdo con los
objetivos especificos planteados. Se interpreta de manera critica las asociaciones
identificadas entre la composicion y el equilibrio de la microbiota cervicovaginal, la
persistencia de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y el desarrollo

del cancer de cuello uterino.

Esta seccion integra evidencia experimental y clinica reciente, con el fin de
comprender cdmo las alteraciones en el ecosistema microbiano local pueden influir
en la inmunomodulacién de la mucosa, la susceptibilidad viral y los mecanismos de
progresion neoplasica. En conjunto, este analisis pretende establecer un marco
interpretativo que relacione la disbiosis cervicovaginal con los procesos biol6gicos
claves implicados en la oncogénesis cervical, aportando fundamentos para futuras

estrategias preventivas y terapéuticas.

Los datos obtenidos demuestran que los CST (Community State Type) dominados
por Lactobacillus ( particularmente L, crispatus) se relacionan con una menor
adquisicién y una eliminacién mas eficiente del hrVPH, mientras que los CST
caracterizados por una disminucién de lactobacilos y un incremento de bacterias
anaerobias, como Gardnerella, Prevotella y Sneathia, mostraron mayor frecuencia
de infeccion persistente, esto confirma que la composicion microbiana es un factor

determinante para la susceptibilidad y mantenimiento del hrVPH.

Estos datos demuestran que la disbiosis cervicovaginal-marcada por la pérdida de
dominancia de Lactobacillus y el predominio de anaerobios- se asocia
significativamente con la progresion de lesiones cervicales de bajo a alto grado
(CIN/SIL). En particular, Sneathia y Gardnerella se identificaron de manera

consistente en lesiones de mayor severidad, lo que sugiere que una microbiota



inestable contribuye a la micro inflamacion persistente y facilita la carcinogénesis
inducida por VPH.

La evaluaciébn metodoldgica reveld que, aunque la mayoria de los estudios
presentaron un disefio adecuado y métodos moleculares robustos, persistieron
limitaciones importantes, como tamafos muestrales reducidos, falta de control de
variables confusoras y heterogeneidad en la clasificacion de CST. Esto genera un
riesgo de sesgo moderado que debe considerarse al interpretar los resultados
indicando la necesidad de estudios longitudinales controladas que permiten

establecer relaciones causales mas sodlidas.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

La presente investigacion se centra en analizar como los desequilibrios
inmunoldgicos y las alteraciones de la microbiota vaginal o cervicovaginal influyen
en la persistencia del virus del papiloma humano (VPH), especialmente de los tipos
oncogénicos 16 y 18, considerados los principales responsables del desarrollo de
lesiones cervicales y cancer cervicouterino. El estudio aborda la relacion entre
microbiota, inmunidad y persistencia viral, identificando los mecanismos y

condiciones que aumentan el riesgo de infeccion crénica y su progresion.

A pesar de que el VPH es comun y, en la mayoria de los casos, transitorio, no se
comprende completamente por qué en algunas mujeres la infeccién persiste
generando lesiones precancerosas. Esta incertidumbre dificulta la prevencién

efectiva y la detencion temprana de factores de riesgo modificables.

Preguntas guia de identificacién

1. ¢Cbmo influyen los desequilibrios inmunolégicos en la persistencia del VPH
oncogénico?

2. ¢Qué cambios en la microbiota vaginal o cervicovaginal estan asociados a
un mayor riesgo y mantener una infeccién persistente por VPH?

3. ¢De qué manera la vaginosis bacteriana, candidiasis u otras alteraciones
microbianas contribuyen al desarrollo de lesiones cervicales?

4. ¢Por qué la persistencia del VPH constituye un factor critico para el avance
hacia lesiones cervicales de alto grado?

5. ¢Como podria el estudio de la microbiota y la inmunidad mejorar las

estrategias de prevencion y manejo del VPH?

Comprender la interaccion entre microbiota, inmunidad y VPH es esencial
porque permite identificar factores prevenibles, mejorar el diagnéstico temprano
y orientar estrategias de salud publica que disminuyan la incidencia del cancer
cervicouterino, una de las principales causas de mortalidad en mujeres en

América Latina y el Caribe (Kombe Kombe et al., 2020)



1.1.Definicién y diferencia con flora bacteriana

Definicién de microbiota.

La microbiota se refiere al conjunto de microorganismos que residen en un
ambiente especifico, como el cuerpo humano e incluye bacterias, virus, hongos,
arqueas y parasitos. El término "flora bacteriana”, en cambio, es un concepto mas
antiguo que solo hace referencia a las bacterias y es considerado incorrecto por la

comunidad cientifica (Kombe Kombe et al., 2020).

La microbiota es el conjunto de microorganismos que habitan de forma méas o
menos permanente en diversos tejidos y mucosas de un organismo, como el tracto

gastrointestinal, la piel o el sistema genitourinario (Kombe Kombe et al., 2020).

Estos microorganismos:

o Conviven con su huésped, sin causar dafio e incluso aportando
beneficios.
e Mantienen la salud y el funcionamiento normal de su entorno.

« Se adaptan a las condiciones del lugar donde viven.
Virus del Papiloma Humano (VPH):

El virus del papiloma humano (VPH/HPV) es un grupo de méas de 200 genotipos de
virus ADN bicatenario, no envueltos, de la familia Papillomaviridae, con tropismo
por el epitelio cutaneo y mucoso. La infeccion se produce principalmente en las
células basales de la piel y las mucosas y puede inducir proliferaciones epiteliales
(papilomas/verrugas). Se transmite principalmente por contacto directo piel-mucosa

(incluida la actividad sexual) (Kombe Kombe et al., 2020).

La mayoria de las infecciones son asintomaticas y transitorias; sin embargo,
algunos genotipos de alto riesgo (p. €j., 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) pueden causar
lesiones intraepiteliales y cancer (cuello uterino, ano, pene, vulva, vagina y

orofaringe), por el contrario, los genotipos de bajo riesgo (p. €j., 6 y 11) suelen



causar verrugas anogenitales y papilomatosis respiratoria (Kombe Kombe et al.,

2020).

Cancer de cuello uterino:

El cancer de cuello uterino es un tumor maligno que se origina en el epitelio del

cérvix principalmente en la zona de transformacion. En la gran mayoria de casos

su desarrollo se vincula a la infeccion persistente por genotipos de VPH de alto

riesgo (principalmente 16 y 18), que provoca una secuencia lesion intraepitelial

escamosa de alto grado (HSIL/CIN2-3), carcinoma in situ, carcinoma invasor

cuando sobrepasa la membrana basal. Los tipos histolégicos predominantes son el

carcinoma escamocelular, que representa aproximadamente el 70% de los casos,

seguido del adenocarcinoma con cerca del 25%, mientras que existen variantes

menos frecuentes como el adenoescamoso o el neuroendocrino, que se presentan

con menor frecuencia (Kim et al., 2020)

Diferencia de la Microbiota con la flora bacteriana

Tabla 1. Diferencia de la Microbiota con la flora bacteriana

Aspecto
Amplitud

Microbiota

Es un concepto mas amplio que
engloba a todos los tipos de
microorganismos: bacterias, hongos,
virus, arqueas y parasitos.

Flora bacteriana

Es un término mas antiguo y menos
preciso que se refiere exclusivamente
a las bacterias.

Precisién

Es el término cientificamente correcto y
mas aceptado actualmente, los
microorganismos no son del reino
vegetal.

Es una denominacién obsoleta y
técnicamente incorrecta. Proviene de
una época en que los
microorganismos  se  asociaban
errbneamente al reino de las plantas.

Uso

Es el término preferido en la literatura
cientifica y médica moderna (por
ejemplo: microbiota intestinal,
microbiota cutanea).

Fuente: elaboracidn propia a partir de literatura cientifica.
Nota: La tabla presenta una comparacion conceptual
microbiologia y literatura cientifica reciente.

Todavia se utiliza de forma coloquial o
en contextos histéricos, pero se ha
sustituido por "microbiota” en el
ambito cientifico.

basada en definiciones aceptadas en



1.2.Epidemiologia

Contexto epidemioldgico: incidencia del VPH y del cancer de cuello uterino a

nivel mundial y regional.

Este tipo de cancer cervicouterino se ha convertido en un verdadero problema en
el &rea de la salud que establece una enorme carga mundial por sus elevadas tasas
de incidencia y mortalidad afectando a mujeres en edad reproductiva,
desarrollandose principalmente en paises de bajos y medianos ingresos. Segun
estudios realizados por revision sistematica mediante las bases de datos cientificos:
Web of Science, Taylor & Francis, Elsevier, ProQuest, entre otros, para buscar
estudios publicados entre los afios 2017-2021.(Wang et al., 2024).

Los diagnostico demostraron que por cada 10 afios la incidencia del cancer
cervicouterino varia en paises latinoamericanos con una tasa de 23 a 30 por cada
100.000 mujeres, mientras que la mortalidad sigue en aumento de 5,05 a 21 por
100.000 mujeres, por lo cual en estos paises se tomé como medida preventiva la
vacuna del virus del papiloma humano (VPH); incluso este articulo demostré que
los factores, incluidas enfermedades infectocontagiosas de origen sexual y factores
reproductivos, son causantes de una elevada incidencia del cancer uterino; por
tanto, las intervenciones enfermeras, como la educacién al paciente sobre la
patologia, contribuiran a prevenir la enfermedad y evitar el aumento de casos

nuevos y muertes (Wang et al., 2024).

El comportamiento de la incidencia y mortalidad del cancer en América Latina
evidencio un problema de salud grave, en cuanto la cobertura es baja, por lo que
se pretende con esta revision sistematica el brindar informacion para mayores
controles y medidas preventivas de cancer uterino, que ayuden a paises
latinoamericanos a reducir las altas cifras de incidencia y mortalidad (Wang et al.,
2024).

El cancer cervicouterino representa el cuarto tipo de cancer mas comdn en mujeres
a nivel mundial, con aproximadamente 660,000 casos nuevos y 350,000 muertes
anuales segun la OMS (Wang Z, 2024).



Mas del 85% de los casos se registran en paises de ingresos medios y bajos,
especialmente en América Latina, Africa y el sudeste asiatico. En América Latina,
la incidencia varia entre 23 y 30 por cada 100,000 mujeres, con mortalidades que
alcanzan 21 por 100,000. En Ecuador, el cancer de cuello uterino es la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres, con una incidencia de 28 casos por
100,000 y mortalidad cercana al 15%, concentrandose en mujeres entre los 30 y 55
afios (NLM, 2025)

1.3.Fisiologia

La infeccion inicial por VPH se produce cuando el virus penetra en el epitelio
cervical a través de microlesiones en la zona de transformacién del cuello uterino.
Una vez dentro, el ADN viral se integra en el genoma de las células epiteliales

basales, lo que permite la expresion de los oncogenes E6 y E7 (Centre, 2023)

Estas proteinas virales inactivan los genes supresores tumorales p53 y pRb, lo que
interfiere con los mecanismos normales de reparacion del ADN y control del ciclo
celular. Como resultado, las células infectadas proliferan de forma descontrolada,
acumulando mutaciones genéticas que conducen a lesiones intraepiteliales y

posteriormente a carcinoma invasivo Torcia, 2020)

Integracion del ADN viral y la angiogénesis tumoral. (Bosch et al., Int J Cancer,
2021; de Sanjosé et al., Lancet Oncol, 2022). La disbiosis cervicovaginal contribuye
a este proceso al inducir un microambiente inflamatorio crénico con liberacién de
citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-8), especies reactivas de oxigeno y dafio
oxidativo al ADN. Esta inflamacion persistente favorece la integracion del ADN viral
y la angiogénesis tumoral (Centre, 2023; NLM, 2025)

Microbiota y salud ginecolégica

El rol protector de Lactobacillus spp. se debe a su capacidad para producir acido
lactico, que reduce el pH y crea un ambiente hostil para patégenos, y a la
generacion de peréxido de hidrogeno (H,O;), un compuesto que inhibe el

crecimiento microbiano. Estas acciones son fundamentales para el mantenimiento



de la salud en diferentes microbiomas, como el vaginal, al suprimir bacterias
causantes de enfermedades (CDC, 2023; Miko & Barakonyi, 2023)

Mecanismos de proteccion

Vacunacion: La vacuna contra el VPH es el método més efectivo para prevenir la
infeccion, protege contra los tipos de VPH que causan la mayoria de los canceres
y verrugas genitales (Centre, 2023; NLM, 2025)

Uso de preservativos: Los preservativos de latex (o poliuretano) reducen
significativamente, pero no eliminan por completo, el riesgo de transmision, el virus
puede estar presente en areas de la piel que el preservativo no cubre (Centre, 2023;
NLM, 2025)

Abstinencia sexual: La abstinencia sexual es la Unica forma completamente
segura de prevenir el contagio del VPH y otras infecciones de transmision sexual
(Centre, 2023; NLM, 2025)

Monogamia sexual: Mantener relaciones sexuales solo con una persona que
también esté comprometida con la monogamia es una forma de reducir el riesgo de
contraer el VPH (Centre, 2023)

Deteccidén temprana y exdmenes regulares: Las mujeres deben realizarse
pruebas de Papanicolau o pruebas moleculares periédicamente para detectar
signos de cambios celulares que puedan derivar en cancer de cuello uterino
(Centre, 2023).

Educacién sexual: La educacion sobre el VPH y las formas de prevenirlo es un
pilar fundamental en su control (Centre, 2023; NLM, 2025)

Otros habitos saludables

Fortalecer el sistema inmunoldgico: Mantener un sistema inmunitario fuerte a
través de una dieta equilibrada, ejercicio regular, descanso adecuado, y la gestion

del estrés, ayuda al cuerpo a combatir infecciones (Centre, 2023; NLM, 2025)
Produccion de acido lactico:

Lactobacillus fermenta azlucares y produce acido lactico como metabolito principal.
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La acumulacion de acido lactico reduce el pH del entorno, creando un ambiente
acido y hostil para el crecimiento de bacterias patégenas (Centre, 2023; NLM,
2025).

Produccion de peréxido de hidrogeno (H,0,):

Algunas especies de Lactobacillus generan H,O, como parte de su metabolismo,

un proceso que puede ser inducido por la presencia de oxigeno.

El peréxido de hidrogeno actia como un agente antimicrobiano, inhibiendo la
replicacion y provocando la muerte de bacterias patdogenas (Centre, 2023; NLM,
2025).

Produccién de bacteriocinas:

Ademas de estos productos, Lactobacillus spp. puede producir bacteriocinas, que
son péptidos antimicrobianos que inhiben directamente la proliferacion de otras

bacterias, especialmente las patdgenas (Centre, 2023; NLM, 2025)
Importancia en diferentes microbiotas

Estas propiedades metabdlicas otorgan a las especies de Lactobacillus un papel
protector crucial en varios entornos, como por ejemplo en la microbiota vaginal. Al
mantener un pH bajo y producir compuestos antimicrobianos, actian como una
barrera defensiva contra la invasion de patégenos, ayudando a mantener la salud
y el equilibrio del microbioma (Centre, 2023; NLM, 2025).

1.4.Clinica de la microbiota cervicovaginal

Estado simbiético y patogenia

Un rasgo patogénico relevante es el biofilm adherente centrado en Gardnerella, que
confiere persistencia del ecosistema disbidtico y favorece recurrencias clinicas (p.
ej., episodios repetidos de mal olor/flujo). Este biofilm se observa como una matriz

densa adherida al epitelio y se asocia a clinica de disbiosis sostenida (NLM, 2025).

La disbiosis implica pérdida de dominancia de Lactobacillus y aumento de

anaerobios (p. ej., Gardnerella, Atopobium, Prevotella, Sneathia, Megasphaera),
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con pH mas alto e inflamacion de bajo grado. En la practica, puede cursar
asintomatica o manifestarse con mal olor y flujo vaginal aumentado (liquido,
homogéneo), ademas de irritacion o molestia coital en algunas mujeres.
Clinicamente, la disbiosis se relaciona con mayor susceptibilidad a ITS, mayor
adquisicion/persistencia de VPH y peor evolucion de lesiones cervicales (riesgo de
CIN2+), especialmente cuando existen comunidades ricas en anaerobios o dominio
de L. iners (estado menos estable) (CDC, 203 C.E.).

Patogenia clinica de la disbiosis

En eubiosis, el ecosistema estd dominado por Lactobacillus, con pH acido y baja
inflamacion de la mucosa. Clinicamente, la mayoria de las mujeres estan
asintomaticas o refieren bienestar vaginal (ausencia de mal olor, flujo fisiolégico
escaso 0 moderado, minima irritacion). El acido lactico producido por Lactobacillus
—en un entorno acido— ejerce efecto microbicida e inmunomodulador local,
contribuyendo a menor susceptibilidad a infecciones del tracto genital. En conjunto,
este perfil se asocia con menor adquisicién y persistencia de VPH, y con mayor
probabilidad de regresion de lesiones intraepiteliales (p. ej., CIN2) cuando
predomina L. crispatus (Kyrgiou et al., 2020; NLM, 2025; Wang et al., 2024).

Estado simbidtico (eubiosis)

La microbiota cervicovaginal (MCV) de mujeres en edad reproductiva oscila entre
comunidades dominadas por Lactobacillus (p. ej., L. crispatus, L. gasseri, L.
jensenii, L. iners) y comunidades polimicrobianas ricas en anaerobios (CST IV).
Estos estados comunitarios son dindmicos y varian con el ciclo hormonal, la
actividad sexual y la exposiciébn a antibioticos, con repercusiones clinicas en
sintomas locales, susceptibilidad a ITS y evolucion de la infeccion por VPH (Centre,
2023; O’Hanlon et al., 2020).
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Relacion entre microbiota equilibrada y menor riesgo de ITS

Una microbiota vaginal equilibrada, tipicamente dominada por Lactobacillus, se

asocia con menor riesgo de adquirir ITS (p. ej., clamidia, gonorrea, VIH) al mantener

un pH &cido y un entorno anti-inflamatorio que reduce la supervivencia de

patogenos y la disponibilidad de células diana para virus. La disbiosis (p. €j.,

vaginosis bacteriana, VB) se vincula con mayor incidencia y persistencia de varias
ITS (Borgdorff et al., 2014).

Mecanismos de proteccion de una microbiota equilibrada

Barrera competitiva: los Lactobacillus ocupan nichos y consumen recursos,
dificultando el establecimiento de patdégenos (bacterias y virus). Esta
dominancia se asocia a menor riesgo de ITS frente a comunidades diversas
y ricas en anaerobios (Mitra, Maclintyre, Marchesi, et al., 2020)

Produccion de compuestos antimicrobianos: el acido lactico a pH vaginal
fisiol6gicamente bajo es microbicida frente a multiples patégenos del tracto
reproductivo; ademas, algunos lactobacilos generan peroxido de hidroégeno
(H,0,), contribuyendo a un microambiente hostil (CDC, 203 C.E.).
Modulacién inmune y de la inflamacién: comunidades Lactobacillus-
dominantes tienden a un perfil poco inflamatorio; por el contrario,
comunidades anaerobias (p. €j., Prevotella, Sneathia) elevan la inflamacion
genital y el reclutamiento/activacion de CD4* diana de VIH, aumentando la
susceptibilidad (Mitra et al., 2020).

Evidencia aplicada a ITS concretas

VIH: Cohortes africanas han mostrado que mujeres con comunidades
deficientes en Lactobacillus tienen mas adquisicion de VIH, mientras que la
dominancia por L. crispatus se asocia a menor riesgo. El mecanismo incluye
aumento de inflamacion mucosa y activacion de células CD4" en presencia

de anaerobios (p. €j., Prevotella, Sneathia). [2,5] La VB se asocia a ~60%
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mas riesgo de adquirir VIH en metaanalisis de estudios de incidencia (NLM,
2025)

« Chlamydia trachomatis: La VB se relaciona con mayor carga/persistencia de
clamidia en seguimiento longitudinal y menor aclaramiento espontaneo,
sugiriendo que la disbiosis favorece la supervivencia del patdogeno (Brown
S.E., 2023). En modelos in vitro/ex vivo, Lactobacillus (especialmente L.
crispatus) reduce la infectividad de C. trachomatis mediante metabolitos
acidos y otros mecanismos (Brown et al., 2023)

A nivel epidemioldgico, cada episodio adicional de VB se asocia con incremento
del riesgo de adquirir clamidia (=13%) y gonorrea (=26%), apoyando un
gradiente dosis-respuesta (Mitra, Maclntyre, Marchesi, et al., 2020)

o Neisseria gonorrhoeae: una microbiota cervicovaginal eubiética dominada
por Lactobacillus (especialmente L. crispatus) mantiene pH &cido (por acido
lactico) y un entorno de baja inflamacion, lo que limita la viabilidad y la
adhesion de NG; por el contrario, la disbiosis/VB (enriguecida en anaerobios
como Gardnerella/Prevotella) eleva el pH, aumenta aminas e inflamacion y
se asocia de forma consistente con mayor incidencia de gonorrea (incluido
un gradiente dosis—respuesta segun la severidad de VB). La evidencia
clinica muestra que la VB predice NG en cohortes y poblaciones de riesgo,
mientras que en modelos in vitro/ex vivo los lactobacilos inhiben el
crecimiento y la adhesion de NG, siendo la acidificacion el mecanismo
principal (Breshears et al., 2020)

Principales géneros identificados (Lactobacillus, Gardnerella, Atopobium,

Prevotella)

La microbiota cervicovaginal de mujeres en edad reproductiva se organiza en
estados comunitarios (CST): varios dominados por Lactobacillus (L. crispatus, L.
gasseri, L. jensenii, L. iners) y un CST IV polimicrobiano con anaerobios (p. ej.,
Gardnerella, Atopobium, Prevotella, Sneathia, Megasphaera). Estos estados

fluctian con hormonas, actividad sexual y antibiéticos, y se asocian a sintomas
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locales, susceptibilidad a ITS/VPH y a la evolucion de lesiones cervicales (Centre,

2023).

Lactobacillus spp. (ntcleo de la eubiosis)

Rol clinico general: suelen predominar en la vagina sana; generan un
microambiente acido (pH ~3,5—4,5) con acido lactico (L/D) que tiene efectos
microbicidas e inmunomoduladores, asociados a bienestar vaginal, menor
susceptibilidad a infecciones y mejor prondstico frente al VPH (NLM, 2025)
L. crispatus vs L. iners: los perfiles dominados por L. crispatus se asocian a
mejor pronostico (p. ej., mayor probabilidad de regresion de CIN2 y
aclaramiento del VPH); en cambio, L. iners se considera
inestable/transicional y, aunque es un lactobacilo, expresa inerolisina (INY)
—una citolisina dependiente de colesterol— que sugiere un papel ambiguo
en disbiosis (NLM, 2025).

Gardnerella spp. (pivote de la disbiosis)

VB y aumento de abundancia: en vaginosis bacteriana (VB), Gardnerella
aumenta de forma marcada respecto a mujeres en eubiosis (CDC, 2023)
Virulencia/biofilm: produce vaginolisina (VLY), una citolisina dependiente de
colesterol con tropismo humano que puede dafiar epitelio y leucocitos;
ademas, forma biofilm adherente que favorece persistencia y recurrencias
clinicas (Borgdorff et al., 2020)

Implicacion clinica ampliada: en estudios longitudinales y revisiones, la
abundancia de Gardnerella y la mayor diversidad bacteriana se asocian a
peor evolucién del VPH (mayor riesgo de progresion a CIN2+) (Brown et al.,
2023).
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Atopobium (principalmente A. vaginae)

« Coactor del biofilm: A. vaginae co-ocurre con Gardnerella y muestra sinergia
en el biofilm de VB, contribuyendo a la estabilidad del ecosistema disbiético
(Borgdorff et al., 2020).

« Clinica: su presencia elevada refuerza disbiosis persistente (mal olor, flujo
homogéneo y episodios recurrentes), dificultando la restitucion a eubiosis
(Borgdorff et al., 2020).

Prevotella

e Marcador de disbiosis: aumenta en VB y en escenarios con CIN en varias
series, a menudo sustituyendo la dominancia de Lactobacillus (CDC, 2023)

« [Especies relevantes: Prevotella timonensis y otras especies anaerobias se
han vinculado a persistencia de CIN2 cuando coexisten con reduccion de
Lactobacillus (NLM, 2025).

Sneathia

« Perfil proinflamatorio y lesiones: Sneathia (p. ej., S. amnii, S. sanguinegens)
aparece enriquecida en disbiosis y se ha asociado con lesiones cervicales y

persistencia de hrVPH en estudios recientes y revisiones (Gajer et al., 2020).

Megasphaera

o Fito-tipos y desenlaces: Megasphaera presenta fito-tipos con conductas
distintas (MP1/MP2); se asocia a VB y a secuelas reproductivas (Mitra,
Maclintyre, Lee, et al., 2020)

e Mecanismo pro-disbiosis: M. lornae puede consumir acido lactico in vitro, lo
que eleva el pH y favorece la inestabilidad clinica de la microbiota

(recurrencias) (Kyrgiou et al., 2020)
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Analisis, diagndéstico y examenes

La valoracion de la microbiota cervicovaginal (MCV) combina clinica, pruebas de
cabecera y técnicas de laboratorio microbioldégico y molecular. En la préactica, la
disbiosis (p. €j., vaginosis bacteriana, VB) suele manifestarse con flujo homogéneo
delgado, olor a aminas y pH elevado; los criterios de Amsel siguen siendo el
referente clinico, mientras que el puntaje de Nugent en Gram estandariza la
clasificacion para vigilancia e investigacion (Centre, 2023).Antes de cualquier
examen, cuida los factores preanaliticos (48-72 h sin duchas vaginales, sin
espermicidas/lubricantes, sin antibioticos locales; evitar toma durante sangrado;
anotar actividad sexual y dia del ciclo) porque modulan la MCV y pueden sesgar
los resultados (NLM, 2025),

Evaluacioén clinica

e Sintomas y signos orientadores: flujo grishceo homogéneo, mal olor (mayor
tras relaciones), pH >4,5, prurito/ardor variable; a diferencia de otras
vaginitis, en VB suele haber poca inflamacion clinica (Centre, 2023).

o Criterios de Amsel (23/4): (a) flujo caracteristico; (b) pH >4,5; (c) prueba de
aminas con KOH (whiff test) positiva; (d) células guia en frotis fresco (Centre,
2023).

e Contexto clinico y riesgo de recurrencia: episodios repetidos (=3/ano)
sugieren ecosistema inestable; explorar desencadenantes (antibiéticos
recientes, duchas, cambios hormonales) y habitos que perpettan la disbiosis
(Centre, 2023).

« Diferencial (orientador, sin examenes): candidiasis (prurito intenso, flujo
grumoso), tricomoniasis (flujo espumoso, eritema), cervicitis (secrecion
endocervical) y vaginitis inflamatoria (dispareunia, eritema); la historia clinica

dirigida delimita conductas diagndsticas posteriores (Centre, 2023).
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Examenes de cabecera

pH vaginal: medir en pared lateral evitando moco/cérvix; el pH >4,5 apoya
disbiosis; el pH 3,5-4,5 es consistente con eubiosis dominada por
Lactobacillus.

Prueba de aminas (KOH 10%): liberar olor a aminas al afiadir KOH sugiere
VB; interpretar junto con clinica (Centre, 2023).

Microscopia en fresco (solucién salina/KOH):

o Células guia (220% de epiteliales con bordes “empafietados” por
cocobacilos) orientan a VB.

o La preparacion en <10 minutos desde la toma mejora el rendimiento;
atil en el mismo acto clinico para correlacionar con Amsel (Centre,
2023).

Buenas practicas en toma: espéculo sin lubricante (o lubricante hidrosoluble
en minima cantidad y no en fondo de saco), torunda en pared lateral, remitir
lamina o preparacion fresca de inmediato para preservar morfologia (Centre,
2023).

Laboratorio microbioldgico clasico

Gram con puntaje de Nugent (0-10):

o Morfotipos: bacilos grampositivos largos (Lactobacillus), cocobacilos
gramvariables (Gardnerella/Bacteroides), bacilos curvos
(Mobiluncus).

o Clasificaciéon: 0-3 eubiosis; 4-6 intermedio; 7-10 VB (O’Hanlon DE,
2013).

o Utilidad: referencia para investigacion, comparabilidad entre estudios
y seguimiento de recurrencias; el estado “intermedio” suele

corresponder a ecosistemas transicionales (O’Hanlon et al., 2020).

e Ventajas/limitaciones: estandarizado, econdémico y reproducible con
entrenamiento; puede perder sensibilidad en disbiosis subclinica y no
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distingue CST finos (p. €j., L. crispatus vs L. iners)} (O’Hanlon et al.,
2020).

Diagndstico molecular y paneles NAAT

e Qué detectan: perfiles compatibles con VB a partir de blancos moleculares
de Gardnerella, Atopobium vaginae, BVAB2, Megasphaera, entre otro (Mitra
et al., 2020).

o Cuando aportan mas: recurrencias, hallazgos discordantes (Amsel/Nugent)
0 ausencia de microscopia; mejor reproducibilidad interlaboratorio frente a
métodos sdlo fenotipicos (Mitra et al., 2020)

o Interpretacion clinica: el resultado NAAT no reemplaza el juicio clinico;
correlacion con sintomas vy, si procede, pH/Amsel mejora la validez; NAAT
pueden incluir paneles de Candida/Trichomonas, facilitando el diferencial en
un solo ensayo (Mitra et al., 2020)

e Limitaciones: costo y disponibilidad; no todos los NAAT mapean CST ni

sustituyen andlisis de la microbiota (Mitra et al., 2020)

Analisis de la microbiota

« Disefio y muestreo: especificar sitio (vaginal/cervical), momento del ciclo,
actividad sexual, anticoncepcién, antibioticos/probiéticos, tabaco; incluir
controles negativos (blancos) y controles de extraccion para detectar
contaminacion de baja biomasa.

e Tecnologia: 16S rRNA (V1-V3, V3-V4, V4) vs metagenOmica shotgun; la
eleccion de region 16S afecta la resolucién de especies (p. €j., L. iners) y la
comparabilidad entre estudios

« Bioinformatica: DADAZ2 para inferir ASVs y SILVA para taxonomia mejoran
la resolucion y reproducibilidad; documentar profundidad de lectura,
rarefaccién/normalizacion y pipeline (Bars-Cortina et al., 2023)

o Métricas ecoldgicas: diversidad alfa (Shannon/Simpson/Chaol) y beta
(Bray—Curtis/UniFrac); reporte de CST |-V y transiciones longitudinales
(estabilidad/inestabilidad) (Bars-Cortina et al., 2023).
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Estadistica (nota practica): considerar la naturaleza composicional de los
datos (transformaciones tipo CLR) y pruebas multivariadas (p. ej.,
PERMANOVA) para asociaciones ecoldgicas robustas (aplica en discusion
de métodos aun sin detallar software) (CDC, 2023).

Integracion con pruebas para VPH y lesion cervical

Tipo de prueba para VPH: ADN de VPH de alto riesgo o ARN E6/E7 (mayor
especificidad para infeccion activa); genotipado parcial (16/18) permite
estratificacion de riesgo (Borgdorff et al., 2020)

Definicion operativa: persistencia = deteccion del mismo genotipo en dos
tomas separadas 6-12 meses; aclaramiento = negativizacion sostenida
(Borgdorff et al., 2020)

Flujo de manejo (segun guias): en programas de tamizaje basados en VPH,
el triage (citologia/biomarcadores o inspeccion visual segun recursos) y la
derivacion a colposcopia siguen las recomendaciones OMS 2021 (Borgdorff
et al., 2020)

Vinculacion con MCV: al correlacionar MCV con curso de VPH
(adquisicion/persistencia/CIN2+), informar método VPH, genotipos, intervalo
de seguimiento y co-variables (edad, conducta sexual, tabaco, VIH/ART,
anticoncepcion) para evitar confusion (Borgdorff et al., 2020).

Recomendaciones préacticas

Consulta general: aplicar Amsel + pH de rutina; usar NAAT si hay
recurrencias, discordancia clinica—Gram o limitaciones logisticas (sin
microscopia) (Centre, 2023).

Seguimiento: en VB recurrente, programar revaluacion clinica y, si es
posible, Nugent para objetivar respuesta; registrar factores de conducta y
hormonas que modulan la MCV (Wang et al., 2024)

Investigacion: estandarizar metadatos (ciclo, antibiéticos, sexo), emplear

16S/shotgun con controles y pipelines reproducibles (DADA2/SILVA), y
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reportar CST y métricas ecoldgicas; describir criterios de persistencia de
VPH y plan de ajuste por confusores (Borgdorff et al., 2020)

« Poblaciones especiales: embarazo, VIH o uso de anticoncepcién hormonal
requieren describir explicitamente el contexto por su impacto en la MCV vy el

riesgo de desenlaces (Wang et al., 2024).

Consideraciones éticas

Marco ético y regulatorio

Esta revision se conducira conforme a los principios de la Declaracion de Helsinki,
las Pautas CIOMS para investigacion en seres humanos, y los principios del
Informe Belmont (respeto por las personas, beneficencia y justicia). En términos de
integridad editorial, se seguiran las normas de ICMJE y COPE para manejo de
autoria, conflictos de interés y conducta responsable en investigacion (Wang et al.,
2024)

Aprobacién éticay consentimiento informado

Al tratarse de una revision sistematica de datos secundarios publicados, sin
contacto con participantes ni acceso a datos identificables, no se requiere
consentimiento informado individual ni aprobacién de un CEI/IRB para este trabajo
en la mayoria de las jurisdicciones. No obstante, solo se incluiran estudios primarios
que declaren aprobacién ética por un comité competente y consentimiento
informado de sus participantes (o justificacion valida de exencion) (Wang Z, 2024)..
Ademas, se observara la normativa nacional aplicable (p. ej., lineamientos de
CEISH-MSP vy la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales en Ecuador)

para el manejo de informacion sensible en salud sexual y reproductiva (CDC, 2023)
Privacidad, confidencialidad y proteccién de datos
No se extraera ni tratard informacién personal identificable. La extraccion se limitara

a datos agregados o anonimizados (p. €j., estimadores, intervalos de confianza,

tamafos muestrales). Los archivos de trabajo (bases, planillas) se almacenaran
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con control de acceso, y los materiales compartidos (p. €j., repositorios) no incluiran
ninguna variable que permita reidentificacion; se acataran los principios de

minimizacion y seguridad del dato (CDC, 2023).

Riesgos y beneficios

Los riesgos para participantes son nulos, dado que la revision no interactia con
personas. Los beneficios sociales esperables incluyen sintesis critica de la relacién
microbiota—VVPH-lesion cervical y orientacion para futuras intervenciones (p. €j.,

estrategias ecoldgicas) y politicas de tamizaje (Centre, 2023).

Equidad, sensibilidad cultural y poblaciones especiales

Dada la tematica de salud sexual, el manuscrito evitara lenguaje estigmatizante y
considerara contextos de vulnerabilidad (adolescentes, VIH, embarazo). Se
procurard equidad geografica y de género en la seleccién y lectura critica de
estudios, resaltando limitaciones de representacion (p. ej., escasez de datos

latinoamericanos) y sus implicaciones (Centre, 2023).

Registro, transparencia y reproducibilidad

El protocolo de la revision sera registrado en PROSPERO (o plataforma
equivalente) y se reportara conforme a PRISMA 2020. Se documentaran las
estrategias de busqueda, criterios de elegibilidad, procesos de cribado por
duplicado, y se hara publico (cuando sea posible) el formulario de extraccion,
decisiones de exclusiéon y cdédigo de analisis para favorecer la reproducibilidad
(Miko & Barakonyi, 2023)

Conflictos de interés y financiacion

Todos los autores declararan conflictos de interés (financieros y no financieros) y

fuentes de financiacion. En caso de que exista patrocinio con interés en el tema (p.
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ej., productos probioticos), se asegurara independencia metodoldgica (criterios a

priori, analisis por dos revisores, arbitraje) (Wang et al., 2024)

Uso responsable de herramientas digitales e IA

Si se emplean herramientas digitales (p. ej., gestores bibliograficos, software de
cribado o redaccion asistida), se declarara su uso y se mantendra el juicio critico
humano sobre cada decisiébn metodoldgica y redaccional. Cualquier texto asistido
se verificard contra las fuentes originales, evitando plagio y alucinaciones; se
respetara la propiedad intelectual (no reproducir tablas/figuras con copyright sin
permiso) (NLM, 2025)

Derechos de autor y reutilizacion de material

Las figuras/tablas de terceros se emplearan solo si son open access con licencia
compatible (p. ej., CC BY) o con permiso expreso del titular. Las citas seguiran el
estilo Vancouver y se verificara la exactitud bibliogréfica (autores, afio, volumen,
paginas, DOI (NLM, 2025)

Limitaciones

De la evidencia primaria

La mayoria de estudios incluidos son observacionales (transversales o cohortes
pequefias), lo que impide inferir causalidad entre disbiosis vy
adquisicion/persistencia de VPH o progresion a CIN2+ (riesgo de confusién residual
por edad, conducta sexual, tabaco, anticoncepcion hormonal, VIH/ART, embarazo)
(NLM, 2025). La definicion heterogénea de desenlaces (p. €j., persistencia de VPH
con distintos intervalos y ensayos, uso de CIN2+ vs CIN3+ o marcadores
inmunohistoquimicos diversos) limita la comparabilidad y puede introducir
clasificacion diferencial del riesgo (Wang et al., 2024). Persiste ademas sesgo de

seleccidon (poblaciones de clinicas urbanas, tamizaje oportunista) de regiones de



23

América Latina y el Caribe, lo que reduce la validez externa para Ecuador y

entornos similares (Wang et al., 2024).

Medicion de la microbiota cervicovaginal

Existe heterogeneidad técnica en: (i) sitio y técnica de muestreo (vagina/ceérvix;
hisopo auto-toma vs clinico), (ii) region 16S (V1-V3, V3-V4, V4), plataforma y
profundidad de secuenciacion, (iii) pipelines bioinforméticos (OTU vs ASV con
DADA2), y (iv) bases taxonémicas (SILVA/Greengenes). Tales diferencias
modifican la resolucion de especies (p. ej., Lactobacillus iners) y los perfiles de
abundancia. Ademas, la MCV es un ecosistema dinamico que fluctia con
hormonas, menstruacion, actividad sexual y antibiéticos, por lo que el muestreo
anico puede no capturar la variabilidad temporal (Miko & Barakonyi, 2023). En
muestras de baja biomasa (sobre todo cérvix) la contaminacién de reactivos y
efectos de lote pueden sesgar perfiles, si no se emplean controles negativos y
buenas préacticas de laboratorio. La clasificacion en Community State Types (CST)
tampoco es uniforme entre estudios (métodos y umbrales distintos), lo que reduce

la armonizacion de hallazgos (Wang et al., 2024).

Diagndstico clinico y proxies de disbiosis

Los criterios clinicos de Amsel y el puntaje de Nugent son utiles pero imperfectos
como proxies de estados ecoldgicos complejos: pueden pasar por alto disbiosis
subclinica, no distinguen CST finos (p. €j., L. crispatus vs L. iners) y presentan zona
intermedia de dificil interpretacion [1,11]. Los NAAT mejoran reproducibilidad, pero
su disponibilidad y umbrales de reporte varian entre plataformas, y no sustituyen a
los analisis de la microbiota cuando se requiere resolucion ecoldgica (Mitra,

Maclntyre, Marchesi, et al., 2020).

Sesgo de publicacion y reporte

Es probable sesgo de publicacion hacia asociaciones “positivas” (disbiosis—

VPH/CIN), mientras que estudios nulos o negativos son menos visibles. La calidad
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de reporte (metadatos sobre ciclo, uso reciente de antibioticos o duchas vaginales,
tabaco, practicas sexuales) es inconsistente, o que limita el ajuste por confusores
y la reproducibilidad; no todos los trabajos siguen guias de reporte en la microbiota
(p. ej., STORMS), ni especifican controles de contaminacion (Mitra, Maclintyre,
Marchesi, et al., 2020).

Limitaciones propias de esta revisién

Aunque se aplicd un protocolo explicito, la sintesis puede estar afectada por: (i)
heterogeneidad clinica y metodologica que restringe el meta-analisis o lo hace con
efectos aleatorios e 12 elevados; (ii) restricciones de idioma/periodo; (iii)
imposibilidad de obtener datos no publicados o estratificados (p. €j., por genotipo
VPH o CST exactos); y (iv) variabilidad en ajustes multivariables reportados
(muchos estimadores crudos), lo que reduce la precisién de los efectos sumarios
(Mitra, Maclintyre, Marchesi, et al., 2020).

Implicaciones

Estas limitaciones recomiendan cautela al interpretar la magnitud del efecto y al
extrapolar a politicas. Se prioriza promover estudios longitudinales con muestreo
seriado, estandarizacion de CST y métodos (region 16S, pipeline, bases), controles
de contaminacion, ajuste robusto por confusores y reportes alineados a guias de
calidad (p. ej., PRISMA 2020 para revisiones, STORMS para microbioma)
(Armstrong et al., 2024; Brown et al., 2023; Caselli et al., 2020)
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1. Introduccién

Las revisiones sistematicas constituyen una herramienta esencial para sintetizar el
conocimiento disponible sobre una tematica determinada en el ambito de las
ciencias meédicas. Su elaboracién rigurosa permite responder preguntas de
investigacion de manera transparente, objetiva y reproducible, favoreciendo la toma

de decisiones basadas en evidencia (Moher et al., 2009).

La presente revision sistemética se realizara siguiendo el marco metodolégico de
la Declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), que proporciona estandares para garantizar la exhaustividad,
claridad y rigor metodolégico en el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis
(Moher et al., 2025)

2.2. Objetivos

Objetivo general

Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la asociacion entre las
alteraciones de la microbiota cervicovaginal (disbiosis) y el riesgo de infeccién
persistente por el Virus del Papiloma Humano (VPH) y/o la progresién a cancer de
cuello uterino, evaluando la calidad metodologica de los estudios incluidos y
consolidando la informacion para orientar futuras investigaciones y la practica

clinica.
Objetivos especificos
1. Identificar y caracterizar los estados de la microbiota cervicovaginal (CST)

asociados con una mayor adquisicidn o persistencia de los genotipos de alto
riesgo (hrVPH).



26

2. Evaluar la relacion entre la pérdida de la dominancia de Lactobacillus spp.

(eubiosis) y el aumento de bacterias anaerobias (disbiosis, p. e€j.,

Gardnerella, Prevotella, Sneathia) con la progresion de lesiones cervicales

(CIN/SIL).

3. Determinar la calidad metodolégica y el riesgo de sesgo de los estudios

primarios que abordan esta relacion.

2.3. Estrategia metodoldgica

Pregunta de Investigacion (Modelo PICO)

La pregunta de investigacion se formulé bajo el modelo PICO (Poblacion,

Intervencion/Exposicion, Comparador y Resultado) para definir la elegibilidad de los

estudios:

¢, Cudl es la asociaciéon entre las alteraciones (disbiosis) de la microbiota

cervicovaginal y la persistencia de la infeccién por VPH y/o la progresion a

lesiones cervicales de alto grado o cancer de cuello uterino?

Tabla 2. Elementos de la Pregunta PICO

Elemento

Definiciéon en la Revision

P (Poblacién)

Mujeres en edad reproductiva o0 post-menopausicas con
infeccion por VPH o lesiones cervicales (CIN/SIL).

| (Intervencion/Exposicion)

Alteraciones de la microbiota cervicovaginal (Disbiosis),
Vaginosis Bacteriana (VB), o comunidades CST IV y subtipos
inestables (dominancia de Gardnerella, Prevotella, Sneathia).

C (Comparador)

Microbiota cervicovaginal saludable (Eubiosis) dominada por
Lactobacillus spp. (CST |1, 11, 1ll, V).

O (Outcome/Resultado)

Persistencia o adquisicion del VPH (alto riesgo) y/o progresion
a Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto grado (CIN2+/HSIL)
0 Céncer de Cuello Uterino.

Fuente: Elaboracién propia a partir de literatura cientifica sobre microbiota cervicovaginal y VPH.
Nota: La definicién de los elementos PICO se basa en hallazgos reportados en estudios sobre
disbiosis cervicovaginal, CST y progresion del VPH.

Criterios de Elegibilidad

Se aplicaron los siguientes criterios para la inclusién y exclusién de articulos, con

el objetivo de seleccionar la evidencia mas pertinente y de alta calidad:
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Criterios de Inclusion:

e Tipo de Estudios: Estudios originales de disefio observacional (cohortes,
casos y controles, transversales) y revisiones sistematicas/metaanalisis.

e Poblacion: Investigaciones realizadas en seres humanos (mujeres) que
abordaron la relacion entre la microbiota y VPH/Cancer de cuello uterino
(Norenhag et al., 2020a)

« Exposicion/Resultado: Estudios que evaluaran la asociacion de la disbiosis
de la microbiota cervicovaginal con la infeccion por VPH y/o progresion a
CIN2+/Cancer (Norenhag et al., 2020a)

o Idiomay Acceso: Articulos disponibles en texto completo, publicados en
inglés o espafiol.

e Periodo de Publicacién: Estudios publicados de las bases de datos desde
enero 2020.
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Criterios de Exclusion:

e Estudios publicados a partir del afio 2020 en adelante.

e Articulos sin acceso a texto completo, sin disefio metodologico explicito o con

datos redundantes.

e Opiniones de expertos, editoriales, cartas al editor, resimenes de congreso y

literatura gris no validada.

e Investigaciones realizadas Unicamente en modelos in vitro 0 en animales sin

aplicabilidad directa en humanos (Mei et al., 2022)
e Articulos en idiomas distintos al inglés y espafiol.

2.4. Fuentes de informacion y busqueda

Se consultaron las bases de datos electronicas PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science, Cochrane Library y SciELO; ademas se revisaron registros de ensayos
clinicos vy literatura gris para asegurar la exhaustividad de la busqueda (Pineda
Alvarez & Zapata Ospina, 2022).

Las estrategias se construyeron combinando descriptores MeSH/DeCS tales como

“‘Human Papillomavirus”,
operadores booleanos ADN/OR (NLM, 2025).

Vaginal Microbiota”, “Cervical Cancer” y “Dysbiosis”, con

El proceso fue documentado con fecha, numero de resultados y filtros aplicados,

de acuerdo con las recomendaciones de PRISMA 2020 (Page et al., 2021)

Estrategias de seleccién

La seleccion se realizé en dos fases:

1. Cribado inicial de titulos y resumenes

2. Revision a texto completo de los articulos potencialmente elegibles
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Dos revisores independientes evaluaron los estudios, las discrepancias se
resolvieron por consenso, y todo el proceso se registré conforme a PRISMA 2020,

incluyendo identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion (Page et al., 2021).

Extraccion de datos

La informacion de cada estudio se extrajo utilizando una ficha estandarizada en
Excel registrando: autor, afio, pais, disefio, poblacion, exposicion, comparador y

resultados.

El modelo PICO permiti6 mantener la uniformidad y comparabilidad entre
investigaciones, ademas se priorizan estudios con muestras representativas
obtenidas por personal sanitario y con metadatos completos (edad, uso de
antibioticos, ciclo menstrual, actividad sexual, anticoncepciéon hormonal), dada la
sensibilidad de la microbiota cervicovaginal a estos factores (Page et al., 2021)

El tamafio muestral fue registrado para evaluar la heterogeneidad y ponderar la
validez de los resultados segun la region geogréafica (Latinoamérica, Europa, Africa
o0 Asia) (Pineda Alvarez & Zapata Ospina, 2022)

Evaluacion de riesgo de sesgo

La calidad metodolégica de los estudios se evalud con las siguientes herramientas:

e RoOB 2.0: para los ensayos clinicos aleatorizados, analizando aleatorizacion,
cegamiento, pérdidas de seguimiento y reporte de resultados (Kolaski et al.,
2024)

e ROBINS-I: para estudios observacionales, evaluando sesgos de seleccion,
medicién, confusion y datos faltantes (Kolaski et al., 2024)

e AMSTAR-2: para revisiones sistematicas previas, considerando la calidad
de la busqueda, evaluacion de sesgo, heterogeneidad y validez de las

conclusiones (Kolaski et al., 2024).
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Resultados esperados

Se espera obtener una sintesis critica de la literatura existente sobre la relacion
entre la disbiosis de la microbiota cervicovaginal y la persistencia o progresion del
VPH, identificando fortalezas, limitaciones y vacios de conocimiento que orienten

la practica clinica y futuras investigaciones.
Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision sistematica sin intervencion directa en seres humanos,

no se requirié consentimiento informado.

Se respetaron los principios éticos internacionales y las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki, las guias CIOMS—-OMS vy los lineamientos PRISMA 2020,

garantizando transparencia, reproducibilidad y rigor metodoldgico.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA!

Identificacién de nuevos
— Identificaciéon de nuevos estudios a través de bases - _
de datos y archivos estudios a través de otros
= v métodos
b=
o
=
=
= Registros identificados ) liminad * registros identificados por
% desde Bases de Datos: Reglst.ros e 'fmnf] os organizaciones (OMS, ATA
- (n 370) Duplicados: (n=20) MSP): 12
= Sitios web organizaciones
|
awvaladas
S internacionalmente: 13
Registros eliminados: (n=25)
Registros Cribados: (n=350
8 ¢ ) (n=270)
o
B
2 Publicaciones Buscadas y Registros excluidos Registros Registros
L= evaluadas para su ——{ * Mo aplican sistema TIRADS cribados: eliminados:
- . (h=80 ni Bethesda: 12 (n=25) (n=15)
recuperacion: (n=80) * Diagnostico histologico
indeterminado: 7
* Seguimiento o datos
— i .
'"[C‘mplecms‘z; Registros evaluados para
n=. PR
Estudios de bases de datos elegibilidad: (n=10)
§ w archivos incluidos en la |
= revision: (n=45)
=1
=
|

Total estudios incluidos en
la revision: (n=55)

Fuente: elaboracion propia

1 Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. Declaracion PRISMA

2020: una guia actualizada para la publicacién de revisiones sistematicas. Rev Esp Cardiol [Internet]. 2021
Sep;74(9):790-9. Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0300893221002748
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CAPITULO lIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

3.1. Introduccién

En esta investigacion se analizaron las variaciones en la composicion de la
microbiota cervicovaginal y su asociacion con la presencia y persistencia de la

infeccién por el virus del papiloma humano (VPH).

Los estudios sintetizaron una vision integral del papel que desempefien las
alteraciones microbianas en la susceptibilidad, persistencia y posible progresion de
la infeccion por VPH. Asimismo, se evalu6 la relevancia de los distintos perfiles
comunitarios, el predominio o disminucion de especies de Lactobacillus y la

presencia aumentada de bacterias anaerobias vinculadas con estados disbidticos.

En este capitulo se presentara y analizar4 los principales hallazgos obtenidos a
partir de los estudios incluidos en la revision sisteméatica, organizados de acuerdo
con los objetivos especificos planteados. Se buscara interpretar de manera critica
las asociaciones identificadas entre la composicion y el equilibrio de la microbiota
cervicovaginal, la persistencia de la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) y el desarrollo del cancer de cuello uterino. Esta seccion integra evidencia
experimental y clinica reciente, con el fin de comprender cémo las alteraciones en
el ecosistema microbiano local pueden influir en la inmunomodulacién de la
mucosa, la susceptibilidad viral y los mecanismos de progresién neoplasica. En
conjunto, este analisis pretende establecer un marco interpretativo que relacione la
disbiosis cervicovaginal con los procesos biologicos claves implicados en la
oncogénesis cervical, aportando fundamentos para futuras estrategias preventivas

y terapéuticas.
3.2. Caracteristicas generales de los estudios incluidos
Tras aplicar los criterios de inclusidén y exclusion establecidos se selecciond un

conjunto final de estudios que evaluaban la relacibn entre la microbiota

cervicovaginal y la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), la mayoria de



32

los estudios incluidos utilizaron técnicas de secuenciacion del gen 16S rRNA para
caracterizar la composicion bacteriana, mientras que en numero menor utilizd

secuenciacion shotgun, brindando una resolucién funcional mas detallada.

Figura 2. Cuadro de Estudios Incluidos

Autor y | Pais / | Disefio del | Técnica de | Tamafio | Desenlaces | Hallazgos
afio Poblacién | estudio analisis muestra | relacionado | clave
microbiano [ (n) s con VPH
Garcia | México /| Transversa | 16S rRNA | 120 Presencia de | Disminucién
et al, | Mujeres I (region V4) VPH de alto | de L.
2020 18-45 riesgo crispatus y
afios aumento de
Gardnerella
asociada a
VPH+
Huang China / | Cohorte Shotgun 240 Persistencia | CST v
et al., | Mujeres metagendmic del VPH a 12 | predice
2021 en a meses persistencia
tamizaje del VPH
Silva et | Brasil / | Casos y | 16S rRNA | 150 CIN1-CINS Sneathia vy
al., Mujeres controles (V1-V3) Atopobium
2022 con y sin elevados en
lesiones CIN2+
William | EE. UU. /| Transversa | 16S rRNA 98 Presencia de | L. iners
s et al., | Poblacion || hrvPH predominant
2023 general e en VPH+
Torres Colombia / | Cohorte Shotgun 75 Persistencia | Mayor L.
et al., | Mujeres VS. crispatus
2024 con VPH aclaramiento | asociado a
persistent aclaramiento
e

Fuente: Elaboracion propia a partir de estudios cientificos publicados sobre microbiota
cervicovaginal y VPH.

Nota: La informacion presentada resume hallazgos clave reportados en investigaciones
originales sobre disbiosis cervicovaginal y su relacion con la persistencia, presencia o progresion
del VPH.

Distribucion temporal y geogréafica de los estudios

Investigacion bibliografica virtual

Contenidos cientificos de expertos con relacibn al tema que permitan una
orientacion concreta acerca de las Alteraciones de la microbiota cervicovaginal y su

relacion con la infeccion por VPH y el cancer de cuello uterino: revision sistematica.

La evidencia acumulada y los estudios observacionales y revisiones sistematicas
muestran una asociacion consistente entre las alteraciones de la microbiota

cervicovaginal y su relacién con la infeccién por VPH
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o Tipos de poblaciones estudiadas (edad, estado hormonal, region).

Mujeres en edad fértil

El Virus de Papiloma Humano afecta mas a mujeres en edad fértil porque tienen

mayor exposicion sexual incluso su cérvix tiene una zona de transformacion mas

susceptible, porque su sistema inmune y microbiota varian con las hormonas

debido a los factores externos que facilitan la infeccion (Kazlauskaité et al., 2025)

Tipos de métodos de diagndstico utilizados

(PCR, secuenciacion 16S, metagendémica).

Tabla 3. Métodos de andlisis molecular y microbiolégico: descripcion y aplicaciones

Método

Descripcién

Aplicacion

la polimerasa (PCR)

Reaccion en cadena de

Técnica que permite amplificar
segmentos especificos de ADN
para su deteccion o andlisis.

Ubicacion e identificacion de
patégenos especificos,
verificacion de presencia de un
gen patrticular.

Secuenciacion

16S

Ampliacién y andlisis del gen del

Distinguir y comparar de la

gendmico de una muestra para
estudiar la comunidad microbiota.

rRNA ARN ribosémico 16S, una region | diversidad  bacteriana  en
conservada del genoma | muestras complejas;

bacteriano. identificacion de  bacterias

hasta nivel de género/especie.

Metagendmica Secuencias de todo el ADN | Andlisis profundo de

composiciéon y diversidad de
una comunidad microbiana;
identifica multiples organismos
simultaneamente.

Fuente: Elaboracion propia con base en literatura cientifica (NIH, CDC, Human Microbiome

Project)

Nota: La informacién presentada resume las técnicas mas utilizadas en estudios de microbiota
humana y caracterizacion microbiana en investigacion biomédica.
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https://www.google.com/search?q=Secuenciaci%C3%B3n+16S+rRNA&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifNT8db7OR_eHI_Yn1lD5iquxCyI0g%3A1762296558584&ei=7oIKaYiwI8qOwbkP-JjpmAE&ved=2ahUKEwiivobcztmQAxVsQTABHQm3F2UQgK4QegQIAxAE&uact=5&oq=%E2%80%A2%09Tipos+de+m%C3%A9todos+de+diagn%C3%B3stico+utilizados+%28PCR%2C+secuenciaci%C3%B3n+16S%2C+metagen%C3%B3mica%29.%0D%0A%28Incluir+gr%C3%A1ficos+o+tablas+de+distribuci%C3%B3n+si+es+posible%29.%0D%0A&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAimAHigKIJVGlwb3MgZGUgbcOpdG9kb3MgZGUgZGlhZ27Ds3N0aWNvIHV0aWxpemFkb3MgKFBDUiwgc2VjdWVuY2lhY2nDs24gMTZTLCBtZXRhZ2Vuw7NtaWNhKS4KKEluY2x1aXIgZ3LDoWZpY29zIG8gdGFibGFzIGRlIGRpc3RyaWJ1Y2nDs24gc2kgZXMgcG9zaWJsZSkuCkgAUABYAHAAeAGQAQCYAQCgAQCqAQC4AQPIAQD4AQL4AQGYAgCgAgCYAwCSBwCgBwCyBwC4BwDCBwDIBwA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfAGtZBKMDlAYRRY10hUW-iWl2eAxrRR7s_WjqEhT8qI6t62mts89-6ZHdrr5RhO4Po03ER09emsIuU3yFeNRLuCOiu_1dMD76mi7qVE61Lk5fNvbDlTqVyV3zr2qdDkVQYKd5eOU8molENmhPf_Eu2Y16IcyRHph6kraWRtYwWVKM8&csui=3
https://www.google.com/search?q=Secuenciaci%C3%B3n+16S+rRNA&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifNT8db7OR_eHI_Yn1lD5iquxCyI0g%3A1762296558584&ei=7oIKaYiwI8qOwbkP-JjpmAE&ved=2ahUKEwiivobcztmQAxVsQTABHQm3F2UQgK4QegQIAxAE&uact=5&oq=%E2%80%A2%09Tipos+de+m%C3%A9todos+de+diagn%C3%B3stico+utilizados+%28PCR%2C+secuenciaci%C3%B3n+16S%2C+metagen%C3%B3mica%29.%0D%0A%28Incluir+gr%C3%A1ficos+o+tablas+de+distribuci%C3%B3n+si+es+posible%29.%0D%0A&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAimAHigKIJVGlwb3MgZGUgbcOpdG9kb3MgZGUgZGlhZ27Ds3N0aWNvIHV0aWxpemFkb3MgKFBDUiwgc2VjdWVuY2lhY2nDs24gMTZTLCBtZXRhZ2Vuw7NtaWNhKS4KKEluY2x1aXIgZ3LDoWZpY29zIG8gdGFibGFzIGRlIGRpc3RyaWJ1Y2nDs24gc2kgZXMgcG9zaWJsZSkuCkgAUABYAHAAeAGQAQCYAQCgAQCqAQC4AQPIAQD4AQL4AQGYAgCgAgCYAwCSBwCgBwCyBwC4BwDCBwDIBwA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfAGtZBKMDlAYRRY10hUW-iWl2eAxrRR7s_WjqEhT8qI6t62mts89-6ZHdrr5RhO4Po03ER09emsIuU3yFeNRLuCOiu_1dMD76mi7qVE61Lk5fNvbDlTqVyV3zr2qdDkVQYKd5eOU8molENmhPf_Eu2Y16IcyRHph6kraWRtYwWVKM8&csui=3
https://www.google.com/search?q=Metagen%C3%B3mica&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifNT8db7OR_eHI_Yn1lD5iquxCyI0g%3A1762296558584&ei=7oIKaYiwI8qOwbkP-JjpmAE&ved=2ahUKEwiivobcztmQAxVsQTABHQm3F2UQgK4QegQIAxAF&uact=5&oq=%E2%80%A2%09Tipos+de+m%C3%A9todos+de+diagn%C3%B3stico+utilizados+%28PCR%2C+secuenciaci%C3%B3n+16S%2C+metagen%C3%B3mica%29.%0D%0A%28Incluir+gr%C3%A1ficos+o+tablas+de+distribuci%C3%B3n+si+es+posible%29.%0D%0A&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAimAHigKIJVGlwb3MgZGUgbcOpdG9kb3MgZGUgZGlhZ27Ds3N0aWNvIHV0aWxpemFkb3MgKFBDUiwgc2VjdWVuY2lhY2nDs24gMTZTLCBtZXRhZ2Vuw7NtaWNhKS4KKEluY2x1aXIgZ3LDoWZpY29zIG8gdGFibGFzIGRlIGRpc3RyaWJ1Y2nDs24gc2kgZXMgcG9zaWJsZSkuCkgAUABYAHAAeAGQAQCYAQCgAQCqAQC4AQPIAQD4AQL4AQGYAgCgAgCYAwCSBwCgBwCyBwC4BwDCBwDIBwA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfAGtZBKMDlAYRRY10hUW-iWl2eAxrRR7s_WjqEhT8qI6t62mts89-6ZHdrr5RhO4Po03ER09emsIuU3yFeNRLuCOiu_1dMD76mi7qVE61Lk5fNvbDlTqVyV3zr2qdDkVQYKd5eOU8molENmhPf_Eu2Y16IcyRHph6kraWRtYwWVKM8&csui=3
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3.3. Analisis segun los objetivos especificos

Perfiles microbianos cervicovaginales en mujeres con y sin VPH

Los estudios analizados evidencian diferencias claras entre la microbiota
cervicovaginal de mujeres sanas y la de aquellas con infeccién por el virus del
papiloma humano. En mujeres sin infeccion, predomina una microbiota estable
caracterizada por la abundancia de especies del género Lactobacillus, lo cual se
asocia con un pH vaginal acido y un entorno protector frente a microorganismos
patdgenos. Por el contrario, en mujeres con VPH se observa una disminucion de
Lactobacillus y un aumento de bacterias anaerobias, 10 que refleja un estado de
disbiosis que favorece la persistencia de la infeccion.

Desde el punto de vista clinico y citologico, estas diferencias microbianas se
relacionan con variaciones en la presentaciéon de sintomas y en los hallazgos
diagndsticos. Mientras que las mujeres con microbiota saludable suelen presentar
citologias normales y ausencia de lesiones, aquellas con infeccion por VPH
muestran con mayor frecuencia alteraciones citolégicas, como lesiones
intraepiteliales, asi como cambios en el epitelio cervical que pueden progresar a
estadios mas avanzados. Estos hallazgos respaldan la asociacion entre la
composiciéon de la microbiota cervicovaginal y el desarrollo de alteraciones
epiteliales vinculadas al VPH.

Comparaciéon de los Community State Types (CST I-V) entre grupos VPH

positivo y negativo.

La comparacion entre grupos VPH positivo y negativo describe la microbiota
cervicovaginal segun el microorganismo predominante, sobre los Community State
Types (CST) es objeto de investigacion en estudios como el de Gémez-Garcia, el
cual asocio el VPH positivo con una mayor prevalencia de CSTs de alto riesgo (CST
IV y V). Esto se debe a que ciertos genotipos del VPH, especialmente los de alto
riesgo como el 16 y 18, estan directamente ligados a un mayor riesgo de desarrollar

lesiones precancerosas y cancer cervical (Kazlauskaité et al., 2025).
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Comparacion de CSTs entre grupos VPH positivo y negativo

CST I-V: Los "Community State Types" (CST) son clasificaciones de la

comunidad microbiana vaginal.

e Grupos VPH negativo vs. VPH positivo: En estudios realizados, las
mujeres con VPH positivo han mostrado una mayor prevalencia de CSTs

de alto riesgo, particularmente CST IV y V (Kazlauskaité et al., 2025)

« CST de alto riesgo: Estos tipos de CST se asocian con la presencia de
genotipos del VPH de alto riesgo, como el 16, 18, 31, 33, etc...
(Kazlauskaité et al., 2025).

e CST de bajo riesgo: Estos CSTs estan menos asociados con la

presencia de VPH.

Las mujeres con infeccién por el VPH suelen presentar una microbiota con menor
diversidad, caracterizada por una reduccion de bacterias Proteobacteria y un
aumento de Firmicutes y Actinobacteriota. Esta condicion denominada disbiosis,
facilita la adquisicion del virus, mientras que las mujeres sin infeccion o que han
eliminado el virus tienden a tener una mayor abundancia de Proteobacteria. En
ambos grupos predomina el género Lactobacillus, pero su concentracién es mayor
en las mujeres que han eliminado el virus, sugiriendo que este género y las

bifidobacterias podrian tener un efecto protector (Kazlauskaité et al., 2025).

La disbiosis cervicovaginal, caracterizada por una alteracion del equilibrio
microbiano con predominio de bacterias patdgenas como Gardnerella y Prevotella,
se relaciona con la persistencia de la infeccién por el Virus del Papiloma Humano
(VPH) y el desarrollo de lesiones precancerosas (NIC) y cancer cervical. Las
bacterias beneficiosas, principalmente Lactobacillus, ayudan a aclarar la infeccion,
mientras que un desequilibrio microbiano afecta la respuesta inmunitaria local,

promoviendo la persistencia del VPH y su progresion (Kazlauskaité et al., 2025).

La interaccion entre la microbiota cervicovaginal y el VPH est4 influenciada por
mecanismos biolégicos como la inflamacion, la produccién de metabolitos y la

competencia por recursos, que pueden promover o inhibir la persistencia del VPH,


https://www.google.com/search?q=CST+I-V&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifMZ17BKXqaiz6xHuovpAV1JMukNeg%3A1762297869413&ei=DYgKadGAGc6ZwbkPl86Z-QI&ved=2ahUKEwiu4Nb21dmQAxW8QzABHZfqBHAQgK4QegQIAxAB&uact=5&oq=%E2%80%A2%09Comparaci%C3%B3n+de+los+Community+State+Types+%28CST+I%E2%80%93V%29+entre+grupos+VPH+positivo+y+negativo.+con+autor&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiaeKAoglDb21wYXJhY2nDs24gZGUgbG9zIENvbW11bml0eSBTdGF0ZSBUeXBlcyAoQ1NUIEnigJNWKSBlbnRyZSBncnVwb3MgVlBIIHBvc2l0aXZvIHkgbmVnYXRpdm8uIGNvbiBhdXRvckj0NlCZC1iIM3ABeACQAQCYAZ0CoAGdAqoBAzItMbgBA8gBAPgBAfgBApgCAaACEqgCFMICBxAjGCcY6gLCAg0QIxjwBRgnGMkCGOoCwgIQEAAYAxi0AhjqAhiPAdgBAcICEBAuGAMYtAIY6gIYjwHYAQGYAxLxBZdn_K5iT5jkugYGCAEQARgKkgcBMaAHogGyBwC4BwDCBwMzLTHIBww&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfBxsdpK641ZEM4tvdyHDWzW13tgE6oqjCAFRNUShzOQWBMgWVz-cYEAO_Y6TzCQRKqzxNeT-uzX3bhE_NVDtLDm_B5N30GbEitpbDNCu6t5yaiMKES9-F2jsgvaEeDTkvsrnwDtkegniI4xGm4JV6kX-VkKsYQKuDa-LCmcZQ8U_ZU&csui=3
https://www.google.com/search?q=Proteobacteria&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifO_lZXWu19M-kDFbP0oB3tf4HiupA%3A1762299686740&ei=Jo8KafLuLP-OwbkPuamCSA&ved=2ahUKEwjDvuOz2NmQAxVbQjABHYjXAA4QgK4QegQIARAC&uact=5&oq=1.%09Describir+los+perfiles+microbianos+cervicovaginales+reportados+en+mujeres+con+y+sin+infecci%C3%B3n+por+VPH%2C+mediante+revisi%C3%B3n+sistem%C3%A1tica+de+estudios%2C+con+el+fin+de+determinar+patrones+de+disbiosis+asociados+a+mayor+susceptibilidad.&gs_lp=-AEB-AECmAIFoAKLCKgCFMICBRAAGO8FwgIIEAAYgAQYogTCAgUQABiABMICCxAuGIAEGMcBGK8BwgIFEC4YgATCAhQQLhiABBiXBRjcBBjeBBjgBNgBAZgDHPEF2n__SCtVVfa6BgYIARABGBSSBwkxLjIuMS4wLjGgB_BEsgcJMC4yLjEuMC4xuAfvB8IHBzItMi4wLjPIB1E&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfClnqjh6bF_Yz_VSjfBoNc5DZA4OvOV85fCf1OzNLjkPUjQfQkOVclHkkKIEScGeh5iGhYOLHZtDl1l05hYzxsBtV6NThwx0IF5Z_OVZW7vCZTl1VubUJ2Ymtfvc3gmNnjfx5Vslm2vTgsI7br3VSPzpyAT2L4ssozULY14bp3mWxY&csui=3
https://www.google.com/search?q=Proteobacteria&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifO_lZXWu19M-kDFbP0oB3tf4HiupA%3A1762299686740&ei=Jo8KafLuLP-OwbkPuamCSA&ved=2ahUKEwjDvuOz2NmQAxVbQjABHYjXAA4QgK4QegQIARAF&uact=5&oq=1.%09Describir+los+perfiles+microbianos+cervicovaginales+reportados+en+mujeres+con+y+sin+infecci%C3%B3n+por+VPH%2C+mediante+revisi%C3%B3n+sistem%C3%A1tica+de+estudios%2C+con+el+fin+de+determinar+patrones+de+disbiosis+asociados+a+mayor+susceptibilidad.&gs_lp=-AEB-AECmAIFoAKLCKgCFMICBRAAGO8FwgIIEAAYgAQYogTCAgUQABiABMICCxAuGIAEGMcBGK8BwgIFEC4YgATCAhQQLhiABBiXBRjcBBjeBBjgBNgBAZgDHPEF2n__SCtVVfa6BgYIARABGBSSBwkxLjIuMS4wLjGgB_BEsgcJMC4yLjEuMC4xuAfvB8IHBzItMi4wLjPIB1E&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfClnqjh6bF_Yz_VSjfBoNc5DZA4OvOV85fCf1OzNLjkPUjQfQkOVclHkkKIEScGeh5iGhYOLHZtDl1l05hYzxsBtV6NThwx0IF5Z_OVZW7vCZTl1VubUJ2Ymtfvc3gmNnjfx5Vslm2vTgsI7br3VSPzpyAT2L4ssozULY14bp3mWxY&csui=3
https://www.google.com/search?q=Lactobacillus&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifO_lZXWu19M-kDFbP0oB3tf4HiupA%3A1762299686740&ei=Jo8KafLuLP-OwbkPuamCSA&ved=2ahUKEwjDvuOz2NmQAxVbQjABHYjXAA4QgK4QegQIARAG&uact=5&oq=1.%09Describir+los+perfiles+microbianos+cervicovaginales+reportados+en+mujeres+con+y+sin+infecci%C3%B3n+por+VPH%2C+mediante+revisi%C3%B3n+sistem%C3%A1tica+de+estudios%2C+con+el+fin+de+determinar+patrones+de+disbiosis+asociados+a+mayor+susceptibilidad.&gs_lp=-AEB-AECmAIFoAKLCKgCFMICBRAAGO8FwgIIEAAYgAQYogTCAgUQABiABMICCxAuGIAEGMcBGK8BwgIFEC4YgATCAhQQLhiABBiXBRjcBBjeBBjgBNgBAZgDHPEF2n__SCtVVfa6BgYIARABGBSSBwkxLjIuMS4wLjGgB_BEsgcJMC4yLjEuMC4xuAfvB8IHBzItMi4wLjPIB1E&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfClnqjh6bF_Yz_VSjfBoNc5DZA4OvOV85fCf1OzNLjkPUjQfQkOVclHkkKIEScGeh5iGhYOLHZtDl1l05hYzxsBtV6NThwx0IF5Z_OVZW7vCZTl1VubUJ2Ymtfvc3gmNnjfx5Vslm2vTgsI7br3VSPzpyAT2L4ssozULY14bp3mWxY&csui=3
https://www.google.com/search?q=NIC&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifPuVP3gFeLCiJ4s45LwF6GCZYLyvA%3A1762300351833&ei=v5EKaYTNMtaMwbkPqeu4IA&ved=2ahUKEwiX1Nzu2tmQAxXmZzABHa_rEBAQgK4QegQIARAC&uact=5&oq=Analizar+la+relaci%C3%B3n+entre+la+disbiosis+cervicovaginal+y+la+persistencia+del+VPH%2C+mediante+la+s%C3%ADntesis+de+resultados+publicados+en+la+literatura+cient%C3%ADfica%2C+con+el+fin+de+establecer+su+influencia+en+la+progresi%C3%B3n+hacia+lesiones+intraepiteliales+y+c%C3%A1ncer+cervical.&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfB68J83bku0GteOVEcJiXhbrOSCEzyWLYVPTI8xpwWPZwYBqWCsFLASu5RuAin5dLjLmBJiUwCt_35dQqEqf3psjfWfkHTQZg_v5Byy0M-1nvVXsHH7OjxjNp3OjD7Ei97DECJbmrM5fwT30YbYmzZ4rlBauaq9i3dfin4R9_bYeEI&csui=3
https://www.google.com/search?q=Lactobacillus&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifPuVP3gFeLCiJ4s45LwF6GCZYLyvA%3A1762300351833&ei=v5EKaYTNMtaMwbkPqeu4IA&ved=2ahUKEwiX1Nzu2tmQAxXmZzABHa_rEBAQgK4QegQIARAD&uact=5&oq=Analizar+la+relaci%C3%B3n+entre+la+disbiosis+cervicovaginal+y+la+persistencia+del+VPH%2C+mediante+la+s%C3%ADntesis+de+resultados+publicados+en+la+literatura+cient%C3%ADfica%2C+con+el+fin+de+establecer+su+influencia+en+la+progresi%C3%B3n+hacia+lesiones+intraepiteliales+y+c%C3%A1ncer+cervical.&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfB68J83bku0GteOVEcJiXhbrOSCEzyWLYVPTI8xpwWPZwYBqWCsFLASu5RuAin5dLjLmBJiUwCt_35dQqEqf3psjfWfkHTQZg_v5Byy0M-1nvVXsHH7OjxjNp3OjD7Ei97DECJbmrM5fwT30YbYmzZ4rlBauaq9i3dfin4R9_bYeEI&csui=3
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la progresion a lesiones y el cancer de cuello uterino. Una microbiota desequilibrada
(disbiosis) se asocia con un mayor riesgo, mientras que una microbiota dominada
por Lactobacillus parece ser protector. Las dianas potenciales para la prevencion y
el tratamiento incluyen la modulacion de la microbiota para crear un ambiente
cervicovaginal mas protector, la prevencion de la infeccion crénica por VPH vy el
desarrollo de terapias que aborden las lesiones precancerosas causadas por el
VPH (Kazlauskaité et al., 2025).

« Dominancia de especies protectoras (L. crispatus, L. gasseri, L.
jensenii) frente a especies asociadas a disbiosis (Gardnerella,

Atopobium, Prevotella, Sneathia).

Se asocia a una microbiota vaginal saludable, producen &cido lactico que
mantiene un pH &cido, protegiendo contra patégenos. En contraste, la
dominancia de especies como Gardnerella, Atopobium, Prevotella y Sneathia
se asocia a dishiosis, como la vaginosis bacteriana, que aumenta el riesgo de
problemas de salud como infecciones de transmision sexual Y complicaciones

en el embarazo.
Microbiota saludable (dominancia de lactobacilos)

e Rol protector: Especies como L. crispatus, L. gasseri y L. jensenii son

dominantes en un microbiota sano (Kazlauskaité et al., 2025).

e« Mecanismo de defensa: Producen acido lactico, lo que mantiene un pH

vaginal bajo y acido (Kazlauskaité et al., 2025).

o Beneficio: Este ambiente acido inhibe el crecimiento de microorganismos

patégenos (Kazlauskaite et al., 2025).
Disbiosis (dominancia de bacterias asociadas a vaginosis)

e Indicadores de disbiosis: La presencia de Gardnerella, Atopobium,
Prevotella y Sneathia se asocia a un desequilibrio de la microbiota
(Kazlauskaité et al., 2025).


https://www.google.com/search?q=disbiosis&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifNKKpuUNRrP-S2qym2udm-G6QhdcQ%3A1762301012319&ei=VJQKafabE4mOwbkP5bTIkQ0&ved=2ahUKEwjLkPyR29mQAxVKSTABHaP_C78QgK4QegQIARAC&uact=5&oq=Evaluar+los+mecanismos+biol%C3%B3gicos+y+cl%C3%ADnicos+propuestos+sobre+la+interacci%C3%B3n+entre+el+microbioma+cervicovaginal+y+el+VPH%2C+mediante+la+integraci%C3%B3n+cr%C3%ADtica+de+hallazgos+experimentales+y+epidemiol%C3%B3gicos%2C+con+el+fin+de+identificar+posibles+dianas+para+la+prevenci%C3%B3n+y+el+tratamiento+del+c%C3%A1ncer+de+cuello+uterino.&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfByW65rdVp39AZNmKbOcM45nvP8ULV4ggpf_pOJ4wvFxxS77QnMpDgm83iaGB0b7-BuNyVm1VcgtG4SnhH0xEh4muwEjUTxX2DONVg4iWkGapQX85CMyHMFtkY_JvfQDB-ZJRe2oO3a8xIMDQJjd9ZFFPZcfDbY9eV6cRbvKD213HmTVkZejvKxQYuWs5Sf2bt3LqnPxh8qBwG96dX5tCtjaHe9Vdyjq3f-kb-NG1dOn85UhTL4pEf7HHZlWapb-wqNQZrjFaki2TBkOprbIl-B&csui=3
https://www.google.com/search?q=Lactobacillus&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifNKKpuUNRrP-S2qym2udm-G6QhdcQ%3A1762301012319&ei=VJQKafabE4mOwbkP5bTIkQ0&ved=2ahUKEwjLkPyR29mQAxVKSTABHaP_C78QgK4QegQIARAD&uact=5&oq=Evaluar+los+mecanismos+biol%C3%B3gicos+y+cl%C3%ADnicos+propuestos+sobre+la+interacci%C3%B3n+entre+el+microbioma+cervicovaginal+y+el+VPH%2C+mediante+la+integraci%C3%B3n+cr%C3%ADtica+de+hallazgos+experimentales+y+epidemiol%C3%B3gicos%2C+con+el+fin+de+identificar+posibles+dianas+para+la+prevenci%C3%B3n+y+el+tratamiento+del+c%C3%A1ncer+de+cuello+uterino.&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfByW65rdVp39AZNmKbOcM45nvP8ULV4ggpf_pOJ4wvFxxS77QnMpDgm83iaGB0b7-BuNyVm1VcgtG4SnhH0xEh4muwEjUTxX2DONVg4iWkGapQX85CMyHMFtkY_JvfQDB-ZJRe2oO3a8xIMDQJjd9ZFFPZcfDbY9eV6cRbvKD213HmTVkZejvKxQYuWs5Sf2bt3LqnPxh8qBwG96dX5tCtjaHe9Vdyjq3f-kb-NG1dOn85UhTL4pEf7HHZlWapb-wqNQZrjFaki2TBkOprbIl-B&csui=3
https://www.google.com/search?q=vaginosis+bacteriana&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifM_NfINsELi05L5UjizlC6pgpqcUQ%3A1762301930628&ei=6pcKaciLJuyWwbkP6KnviA8&ved=2ahUKEwiJm_bH39mQAxUITTABHaRkCg4QgK4QegQIARAC&uact=5&oq=Dominancia+de+especies+protectoras+%28L.+crispatus%2C+L.+gasseri%2C+L.+jensenii%29+frente+a+especies+asociadas+a+disbiosis+%28Gardnerella%2C+Atopobium%2C+Prevotella%2C+Sneathia%29.&gs_lp=-AEB-AECmAIBoAIFqAIKmAMF8QVD-ORnY_OzbboGBAgBGAqSBwExoAcAsgcAuAcAwgcDMi0xyAcE&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfApeDjAOuigzKSRTpeSKrsP3MadIAWGND1BcFmgpJWrcOucLV7k7D5Ak6TII4ouTvE2xKpfKck0H0JFRJW7rWjsYTkm7HBvBcyl9_F_PnX38LzTeIInW49NEE5YxqJzSAMDBnXu-BKqacEQi_j1DywV6kMbGRyBKs9yjWW33mTisqsu6uafl8stEvWkDqsipl3HA5t4_riKqeSIUjKYbix4W3Wbx4t-5GrUGBNXco3T2yz0-UgodRT_cH-s7FMsXc1JeabZVyrHqeNHysgfhOrx&csui=3
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« Condicidén asociada: Este desequilibrio esta vinculado a la vaginosis

bacteriana.

« Riesgos parala salud: La vaginosis bacteriana no tratada puede aumentar
el riesgo de contraer infecciones de transmision sexual, incluyendo el VIH, y
provocar complicaciones durante el embarazo, como parto prematuro o

aborto espontaneo (Kazlauskaité et al., 2025).
« Cambios en diversidad alfay beta (riqueza, uniformidad).

los cambios en la diversidad alfa reflejan la variacion en la complejidad de las
comunidades a nivel local, mientras que los cambios en la diversidad beta
indican como cambia la composicidbn de especies a través de gradientes

ambientales o entre ecosistemas (Kazlauskaité et al., 2025).
Diversidad alfa

En la diversidad alfa se describe la variedad y abundancia de microorganismos
presentes dentro de una misma muestra de microbiota cervicovaginal, permitiendo
evaluar el equilibrio y la composicion de la microbiota en un entorno especifico; a
continuacion, se muestran las principales caracteristicas asociadas a este tipo de

diversidad.

o La variedad y distribucién de especies dentro de una unica comunidad o

localidad.
¢« Se evalla a través de métricas como:
« El numero total de especies presentes.

e La distribucion de los individuos entre las especies. Un valor alto de

uniformidad significa que hay un nimero similar de individuos por especie.

e Un cambio en la diversidad alfa puede deberse a que una comunidad gana
0 pierde especies (cambio en riqueza) o a que la distribucion de los
individuos entre las especies se vuelve mas o menos equitativa (cambio en

uniformidad).
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Diversidad beta

La diversidad beta se refiere a las diferencias en la composicién de la microbiota

entre distintas muestras o grupos, lo que permite comparar variaciones microbianas

entre mujeres sanas y aquellas con infeccién por VPH, a continuacion, se presentan

las caracteristicas que describen este tipo de diversidad (Kim et al., 2020).

El grado de reemplazo de especies entre diferentes comunidades o habitats.
Se basa en la comparacion de las composiciones de especies entre sitios.

Un cambio en la diversidad beta indica que las comunidades son mas
diferentes entre si en cuanto a su composicion de especies. Esto puede ser
causado por un alto recambio de especies, donde las especies presentes en
un sitio no estan en otro, o por diferencias en la abundancia relativa de las

especies.

Relacién entre ambas

La diversidad beta esta directamente relacionada con las diversidades alfa 'y
gamma (diversidad regional). Si la diversidad beta es alta, la diversidad
gamma sera significativamente mayor que la alfa, diferentes parcelas
aportan muchas especies Unicas que se suman a la diversidad regional total
(Kim et al., 2020)

Si la diversidad beta es baja, la diversidad gamma sera similar a la alfa, las

mismas especies se encuentran en diferentes parcelas.

Sintesis tabular de hallazgos por region y tipo de método.

(Graficos o tablas comparativas de CST por estado de infeccion).

La alteracion de la microbiota, como una disbiosis, puede favorecer la persistencia

de la infeccion por VPH, aumentando el riesgo de lesiones precancerosas y

finalmente de cancer. Los estudios incluidos reportan diferencias regionales

asociadas al tipo de método utilizado, la evidencia disponible indica que la disbiosis

cervicovaginal se asocia con la progresion de la infeccion por VPH.



39

Tabla 4. Microbiota, VPH y cancer de cuello uterino

Estado Microbiota Infecién por VPH Cancer de cuello
Cervicovaginal uterino
Sano Estable y diversa, con | Eliminacion Ausente
predominio de | espontanea o}
lactobacilos ausencia de VPH
Enfermedad Disbiosis, con | Infeccién persistente | Presente, especialmente
alteracién de la | por VPH de alto|en casos de infeccién
composicién riesgo (ej. VPH 16, | persistente
bacteriana 18)
Etapas avanzadas | Disbiosis prolongada | Lesiones Céncer cervical
intraepiteliales
escamosas (LEI)

Fuente: Elaboracién propia con base en evidencia cientifica de estudios sobre microbiota
cervicovaginal, VPH y carcinogénesis cervical (Human Microbiome Project; Organizacion
Mundial de la Salud, 2024; National Cancer Institute).

Nota: La tabla muestra la progresion general descrita en la literatura biomédica que relaciona
disbiosis cervicovaginal, persistencia del VPH y el desarrollo de lesiones precursoras y cancer
de cuello uterino.

Disbiosis cervicovaginal y persistencia del VPH

o Evidencia de correlacion entre pérdida de Lactobacillus y persistencia de

genotipos de alto riesgo (VPH 16/18).

Existe evidencia entre la disbiosis cervicovaginal, especificamente la pérdida de
Lactobacillus, y la persistencia de genotipos de alto riesgo del VPH, como el VPH
16 y 18. La disbiosis, al alterar el equilibrio de la microbiota vaginal, puede facilitar
la persistencia de la infeccién por VPH de alto riesgo, aumentando la probabilidad

de que progrese a lesiones precancerosas 0 cancerosas.

o Efecto protector de Lactobacillus: Se ha demostrado que ciertas especies
de Lactobacillus, como L. crispatus y L. gasseri, pueden prevenir la infeccion
por VPH e incluso ayudar a su eliminacion, contribuyendo a reducir el riesgo

de lesiones precancerosas y cancerosas (Kazlauskaité et al., 2025)


https://www.google.com/search?q=lactobacilos&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifNc2zws-8R6Hjq3TcKhFM2lTv1bvg%3A1762303485399&ei=_Z0Kae-FGOyLwbkP0YPsgAU&ved=2ahUKEwjbu6m25NmQAxUYRTABHdhdKdQQgK4QegQIBBAD&uact=5&oq=%E2%80%A2+S%C3%ADntesis+tabular+de+hallazgos+por+regi%C3%B3n+y+tipo+de+m%C3%A9todo.+%28Gr%C3%A1ficos+o+tablas+comparativas+de+CST+por+estado+de+infecci%C3%B3n%29.+ALTERACIONES+DE+LA+MICROBIOTA+CERVICOVAGINAL+Y+SU+RELACI%C3%93N+CON+LA+INFECCI%C3%93N+POR+VPH+Y+EL+C%C3%81NCER+DE+CUELLO+UTERINO%3A+REVISI%C3%93N+SISTEM%C3%81TICA&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAikQLigKIgU8OtbnRlc2lzIHRhYnVsYXIgZGUgaGFsbGF6Z29zIHBvciByZWdpw7NuIHkgdGlwbyBkZSBtw6l0b2RvLiAoR3LDoWZpY29zIG8gdGFibGFzIGNvbXBhcmF0aXZhcyBkZSBDU1QgcG9yIGVzdGFkbyBkZSBpbmZlY2Npw7NuKS4gQUxURVJBQ0lPTkVTIERFIExBIE1JQ1JPQklPVEEgQ0VSVklDT1ZBR0lOQUwgWSBTVSBSRUxBQ0nDk04gQ09OIExBIElORkVDQ0nDk04gUE9SIFZQSCBZIEVMIEPDgU5DRVIgREUgQ1VFTExPIFVURVJJTk86IFJFVklTScOTTiBTSVNURU3DgVRJQ0FIAFAAWABwAHgBkAEAmAEAoAEAqgEAuAEDyAEA-AEB-AECmAIAoAIAmAMAkgcAoAcAsgcAuAcAwgcAyAcA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfDtkqSioiwfcZ0DX9R_3GveDqhbxvpjEj-dn43Md3WcTT0cWijLK4MG5Cr6FB5w6Lr77E7Y0UJqKtATdyDqzdLhHzXAwuI0-uXFCNu-bkYKPCpTis-BSE8EHS5MzfEzJS0TMUzAcN-kG6RzyQPeDS8qwTuyGNazgjleDAGNErZa1vGK6_NVC1jBGHNkrhu5zL6xPC9kTFcMWvzEO5pQK360slrd1_dNFxGaZzbdQbm_0BshAa7ym71YEd8ZHHzF1pm-BN0hOwJmUYrMpmC80DwU&csui=3
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e Impacto de la disbiosis: Una disbiosis cervicovaginal, caracterizada por la
disminucién o ausencia de Lactobacillus, crea un entorno menos protector,
lo que favorece la persistencia del VPH de alto riesgo (Kazlauskaité et al.,
2025)

o Papel de otras bacterias: Por el contrario, otras bacterias presentes en la
disbiosis, como Gardnerella vaginalis, pueden promover el estado

oncogénico asociado a la infeccion por VPH (Kazlauskaité J, 2025).

« Mecanismo de accion: Se cree que el desequilibrio en la microbiota vaginal
contribuye al establecimiento y progresion de la infeccion por VPH
(Kazlauskaité et al., 2025)

e Posible uso como biomarcador: La composicidon microbiana caracteristica
de la infeccion persistente por VPH podria servir como un biomarcador para
identificar a las pacientes con mayor riesgo de progresion a lesiones
malignas. Esto permitiria una intervencibn mas temprana para erradicar la

infeccion (Kazlauskaité et al., 2025)

o Aclaraciéon de la causalidad: Aunque la correlacion esta clara, todavia se
estd investigando la relacion de causalidad: si la disbiosis causa la
persistencia del VPH o si la persistencia del VPH induce la disbiosis
(Kazlauskaité et al., 2025)

o Influencia de disbiosis en la progresién a lesiones intraepiteliales
(CIN1, CIN2, CIN3).

El estudio observacional (n.° 202101007) fue aprobado por el Comité de Etica
Médica del Hospital Xiangya. Las muestras clinicas consistieron en células
residuales del raspado cervical de mujeres que participaron en el cribado de cancer
de cuello uterino. Las mujeres incluidas en el estudio debian cumplir los siguientes
criterios: resultados colposcopicos o histoldgicos de neoplasia intraepitelial cervical
grado 3 (NIC 3); procedimiento quirdrgico de reseccion cervical completa (RCC) o
escision electroquirargica con asa diatérmica (LEEP); y disponibilidad de resultados

anatomopatoldgicos postoperatorios. El resultado citolégico se clasificd en cuatro


https://www.google.com/search?q=Gardnerella+vaginalis&sca_esv=38fe7d2d6655df42&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&sxsrf=AE3TifMzY8PpXkozwBZ0j4HhgtRHXnY1CA%3A1762303578328&ei=Wp4KadvjE6iEwbkPi_XT2Q0&ved=2ahUKEwiu09T65tmQAxXBRTABHUBMHQUQgK4QegQIBBAD&uact=5&oq=Disbiosis+cervicovaginal+y+persistencia+del+VPH%0D%0A%E2%80%A2%09Evidencia+de+correlaci%C3%B3n+entre+p%C3%A9rdida+de+Lactobacillus+y+persistencia+de+genotipos+de+alto+riesgo+%28VPH+16%2F18%29.%0D%0A&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfAiaE-u7BH5vIjMKunzVGxJRYl7Xl1HEdkpivErHG7BUFL-DIJIaXxLbR0FesbjaJgdhi8uHLohhhp-Ft8hjcRo8R_kaZeWLT7m_DQY10EQzZ2Z0cXo1Vs4IZgnjUViO1_SrkJcD6BLC3S5YeAHz8W6iMlQI7X2v1XH-X55xk2YIR4&csui=3
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grupos, incluyendo negativo para neoplasia intraepitelial cervical (Kazlauskaité et
al., 2025)

Se incluyeron en el estudio mujeres que cumplian los criterios de seleccion. Se
recolectaron células mediante raspado cervical antes de la colposcopia. Un total de
127 pacientes diagnosticadas con CIN3 mediante biopsia cervical fueron incluidas
en el estudio. Se evaluaron la citologia, la prueba de VPH de alto riesgo y el analisis
de metilacion de ZNF671 (ZNF671m) de las células del raspado cervical. Tras la
cirugia, el analisis histopatol6gico postoperatorio (Tabla 1) fue negativo en 10 casos
(7,9 %), CIN1 en 11 (8,7 %), CIN2 en 16 (12,6 %), CIN3 en 86 (67,7 %) y cancer
(Kazlauskaité et al., 2025)

Este estudio informé sobre el valor predictivo de ZNF671 ™ para la reclasificacion
histopatologica posoperatoria en pacientes con diagnostico de CIN3 mediante
colposcopia/histologia. Los resultados negativos de la prueba de ZNF671 ™
predijeron un riesgo de 0,225 (IC del 95 %: 0,084-0,599; p = 0,003) de
reclasificacion histopatolégica posoperatoria. Es importante destacar que, al
estratificar por abordaje quirargico, ZNF671 ™ resulté ser un predictor mas eficaz
de reclasificacion histopatolégica posoperatoria en el subgrupo CKC que en la

poblacién general. Las combinaciones de ZNF671 ™
Referencia:

« Resumen de estudios longitudinales o cohortes que muestren riesgo relativo

u odds ratio.

o Factores moduladores (edad, anticoncepcién, tabaquismo, VIH, practicas
sexuales).
(Incluir una tabla con los principales hallazgos y medidas de asociacion

reportadas).

Mecanismos biolégicos y clinicos de interaccion microbiota—VPH
e Andlisis critico de los mecanismos propuestos:

o Inflamacién cronicay citocinas (IL-6, TNF-a, IL-8).
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Se realizé un estudio de cohorte prospectivo, observacional y orientado, aprobado
por el Comité de Etica Unico de la Provincia de Ferrara (Azienda Ospedaliero-
Universitaria, Protocolo N.° 170394) (Registro del estudio n.°) (Caselli E, 2020).

Siguiendo el Cédigo de Etica de la Asociacion Médica Mundial (Declaracion de
Helsinki). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todas las mujeres
participantes. Se incluyeron ochenta y cinco mujeres que acudian al Centro de
Ginecologia Preventiva del Hospital Universitario de Ferrara (Caselli et al., 2020).
Los criterios de inclusion fueron: edad entre 30 y 50 afios, diagndstico de
CIN2/CINS, candidatura a LEEP, disponibilidad para el seguimiento a los 6 meses
y firma del consentimiento informado (Caselli et al., 2020). Los criterios de exclusion
fueron embarazo, inmunodeficiencia congénita o adquirida, enfermedades
neoplasicas concomitantes o enfermedades/infecciones inflamatorias cronicas,
incluyendo vaginitis aerdbica y otras enfermedades de transmision sexual,
tratamiento con corticosteroides, inmunoterapia e imposibilidad de acudir a la cita
de seguimiento a los 6 meses. El estado del VPH se determiné mediante la prueba
Cobas 4800 HPV (Roche Diagnostics, Monza, Italia), que permite la deteccion de
los VPH de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 (Caselli
et al., 2020). El seguimiento de las pacientes se realiz6 segun el Protocolo Regional
para la prevencion del cancer cervicouterino ( Carozzi et al., 2015 ) y se utilizé la
escision electroquirdrgica con asa diatérmica monopolar (LEEP) para la reseccion
de la lesion (Caselli E, 2020). El protocolo incluye la prueba de Papanicolaou, la
colposcopia y la prueba de VPH de alto riesgo antes de la LEEP, asi como un
control de seguimiento a los 6 meses tras la reseccion de la lesion. La clasificacion
CIN fue realizada por el laboratorio central unico de Anatomia Patologica del
Hospital Universitario de Ferrara, basandose en el protocolo definido para la
prevencion de CC de la regién de Emilia Romafia ( Soloman, 1989 ; Darragh et al.,
2013 ; GISCI, 2018 ) (Caselli et al., 2020).

Se recogieron muestras cervicovaginales con hisopos estériles de rayén antes del
tratamiento LEEP y durante el control de seguimiento (Caselli E, 2020). Estas
muestras se colocaron en 0,4 ml de solucion salina estéril en un microtubo estéril
de 1,5 ml, se refrigeraron inmediatamente y se procesaron en un plazo de 3 horas.

Las secreciones vaginales se recogieron lavando la cavidad vaginal con 5 ml de


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7676899/#B7
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7676899/#B40
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7676899/#B12
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7676899/#B12
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7676899/#B22
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solucion salina estéril. Las muestras recogidas se dividieron en alicuotas en
microtubos estériles de 1,5 ml, se refrigeraron inmediatamente y, posteriormente,

se congelaron a —-80 °C hasta su uso (Caselli et al., 2020).

El ADN total se extrajo de las muestras de hisopado cervicovaginal utilizando el kit
Exgene Cell SV (Gene All, Tema Ricerca, Bolonia, Italia), siguiendo las
instrucciones del fabricante. Previamente, se realiz6 una lisis con 5 mg/ml de
lisozima para obtener una lisis 6ptima de las bacterias Gram positivas, como se
describi6 previamente. EI ADN extraido se cuantific6 mediante lectura
espectrofotométrica a 260/280 nm, utilizando un Nanodrop (Thermo Scientific,
Milan, Italia) (Caselli et al., 2020). La calidad y la amplificabilidad del ADN extraido
se verificaron mediante la amplificacién por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) del gen constitutivo de la beta-actina humana (para ADN eucariota) y del gen
del ARNr 16S bacteriano (PCR panbacteriana, panB , para ADN procariota), como
se describio previamente. El ADN total extraido de muestras clinicas se analiz6
mediante un microarreglo de PCR cuantitativo en tiempo real (QPCR) dirigido a 90
especies presentes habitualmente en el tracto genital inferior femenino, incluyendo
bacterias, micetos y protozoos (Microbial Vaginal Flora Array, catalogo n.° BAID-
1902ZRA-24; Qiagen, Hilden, Alemania). Se utilizé 1 ug de ADN extraido por placa
(10 ng/pocillo/reaccién) para cada andlisis de microarreglo (correspondiente a 10
ng por reaccion por pocillo). En cada ensayo de microarreglo se incluyeron
controles negativos, consistentes en el control NTC (sin plantilla) (Qiagen, Hilden,
Alemania). La cuantificacion relativa de cada parametro microbiano individual se
calculé6 mediante el software de Qiagen, se expresé como el logaritmo en base 10
del cambio relativo con respecto a los valores de Ct detectados en los controles
NTC.

Se descongelaron alicuotas individuales de lavados vaginales en hielo y se
analizaron 50 pl de lavados vaginales sin diluir mediante un ensayo multiplex de
citocinas (Multi-Analyte ELISArray, catadlogo n.° MEH-004A; Qiagen, Hilden,
Alemania), siguiendo las instrucciones del fabricante. Este ensayo ELISA permitio
la deteccion simultanea de 12 citocinas/quimiocinas diferentes: IL-1a, IL-13, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17a, IFN-y y TNF-a. Posteriormente, con base en

los resultados del ELISA multiplex, se realizaron ensayos ELISA individuales para
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cada citocina/quimiocina detectada en las muestras de lavado vaginal: IL-1a
(BMS243-2, ELISA recubierto para IL-1A humana), IL-18 (BMS224-2, ELISA
recubierto para IL-1B humana), IL-6 (KAC1261, kit ELISA para IL-6 humana), IL-8
(KHCO0081, kit ELISA para IL-8 humana) y TNF-a (BMS2034, ELISA recubierto para
TNF-a humana) (todos de Thermo Fisher Scientific, Monza, Italia). Los ensayos se
realizaron siguiendo las instrucciones del fabricante y utilizando 50 pl de muestra
sin diluir por pocillo. Todas las muestras se analizaron por triplicado en el ELISA
multiplex y por duplicado en los ensayos ELISA individuales (Caselli et al., 2020).

e Produccion de acido lactico y pH vaginal.

Se observo una distribucion significativa de la edad entre los diferentes estados, el
diagndstico de vaginosis bacteriana (VB) y los resultados de VPH de alto riesgo
(VPH-AR). Cabe destacar que la edad por especie bacteriana y estado de VB
presentd poca variacion, excepto en el caso de L. gasseri, que se detecto
principalmente en pacientes de entre 35 y 50 afos. Los VPH-18 y -33 se
presentaron mayoritariamente en poblaciones de mayor edad, mientras que las
muestras de Delaware, Missouri, Colorado y Washington D. C. correspondieron a
pacientes de mayor edad. Asimismo, el carcinoma gastrico avanzado (AGC), la
neoplasia intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) y el carcinoma de células
renales (CCR) se observaron principalmente en pacientes de mayor edad. Las
muestras positivas para VPH-AR se encontraron en una poblacién relativamente

mas joven (Caselli et al., 2020).

El género mostro asociaciones significativas Unicamente con la ubicacion del
proveedor. Las edades de los diferentes géneros se encontraban mayormente
dentro de los mismos rangos. Todas las especies bacterianas (excepto L. gasseri
en hombres) también se encontraron en hombres y pacientes de género
desconocido, con 8249, 4 y 29 muestras positivas para vaginosis bacteriana (VB)
provenientes de mujeres, hombres y de género desconocido, respectivamente.
Comparativamente, se encontraron menos tipos de VPH en hombres (VPH-31 y -
39) y en pacientes de género desconocido (VPH-16, -45, -52 y -59). Se detectaron

anomalias endocrinas (AE), como ASCUS y AGC, en hombres y pacientes de
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género desconocido, mientras que LSIL se detectd en pacientes de género

desconocido (Caselli et al., 2020).

A excepcion de los subtipos de VPH, se observé una asociacion significativa entre
la ubicacion/estado del proveedor y la citologia cervical, el VPH de alto riesgo (VPH-
AR), la vaginosis bacteriana (VB), las especies bacterianas y los subtipos de VPH.
Cabe destacar que en la mayoria de los estados se registraron mas diagnésticos
positivos para VB (excepto en Colorado, California, Delaware, Michigan, Oklahoma
y Tennessee) y negativos para VPH-AR, mientras que las lesiones ASCUS y LSIL
fueron relativamente mas prevalentes en Arizona, Florida, lllinois, Luisiana,
Michigan, Oklahoma y Texas; estos estados también presentaron una presencia
sustancial de casi todos los tipos de VPH. Las especies bacterianas se detectaron
comunmente en concentraciones relativamente mas altas que los tipos de VPH en
muestras de Arizona, California, Washington D. C., Florida, Georgia, lllinois,
Luisiana, Maryland, Nueva Jersey, Nevada, Oklahoma, Pensilvania, Tennessee y
Texas (Caselli et al., 2020).

En conjunto, estas observaciones de referencia establecieron una cohorte
predominantemente femenina en edad reproductiva con una alta prevalencia de
vaginosis bacteriana (53%) pero una positividad comparativamente baja para el
VPH de alto riesgo (11%), lo que proporcion6 potencia estadistica para los andlisis
estratificados posteriores (las muestras de hombres o de sexo desconocido se
conservaron para mayor integridad, pero se excluyeron de todas las estadisticas

inferenciales) (Caselli et al., 2020).

Se observl una presencia significativamente mayor y estadisticamente relevante
de *F. vaginae * (90,48 %), *G. vaginalis * (86,60 %), *BVAB-2* (96,54 %),
*Megasphaera * sp. tipo 1 (98,42 %), *Megasphaera* sp. tipo 2 (97,92 %) y * L.
iners* (65,54 %) en las muestras positivas para vaginosis bacteriana (VB). En
concreto, 2201 muestras negativas para VB (32,31 %) resultaron positivas para *L.
iners*, en comparacion con 4465 muestras positivas para *L. iners* (65,54 %) en
las muestras positivas para VB. Ademas, la proporcion de diagndsticos de VB
positivos (entre el 51,90 % y el 68,60 %) fue mayor en las muestras positivas para
VPH que en las negativas. Por el contrario, L. gasseri (79,75%), Ljensenii (82,68%)



46

y L. crispatus (90,91%) se encontraron mayoritariamente en especimenes (Caselli
et al., 2020).

Biofilm de Gardnerellay dafo epitelial.

En el epitelio vaginal durante la vaginosis bacteriana, un desequilibrio de la
microbiota vaginal causa dafo epitelial al proteger a las bacterias de los
tratamientos y de la respuesta inmunitaria. Este dafio puede generar inflamacion,
malestar, flujo y, en casos de VB recurrente, favorecer el desarrollo de otras
infecciones y complicaciones. Es una comunidad bacteriana estructurada, adherida
a la superficie del epitelio vaginal, envuelta en una matriz mucosa protectora
(Meites et al., n.d.).

La biopelicula, que puede incluir otras bacterias ademéas de Gardnerella, causa
dafo al epitelio vaginal. Esto puede provocar una mayor sensibilidad, irritacion y
picazon, ademas de estar asociada con una mayor prevalencia de infecciones y

complicaciones en el embarazo (Mei et al., 2022).

La biopelicula protege a las bacterias, dificultando la penetracion de los antibiéticos
y los tratamientos antisépticos. Esto contribuye a la recurrencia de la vaginosis
bacteriana, las bacterias dentro de la biopelicula son mas resistentes a los
tratamientos. El dafio epitelial y la persistencia de Gardnerella en la biopelicula
estan relacionados con problemas de salud mas graves, como la enfermedad
inflamatoria pélvica, complicaciones postquirtrgicas y un mayor riesgo de adquirir
y transmitir el VIH y otras ITS (Mei et al., 2022).

e Inmunomodulacién local y susceptibilidad viral.

Este trabajo corresponde a una revision narrativa basada en literatura cientifica
publicada entre enero de 2020 y octubre de 2025, obtenida mediante busqueda
en bases de datos biomédicas como PubMed, Scopus, ScienceDirect y Google
Scholar. Se utilizaron las palabras clave: “cervicovaginal microbiota”, “HPV
infection”, “cervical cancer”, ‘“local immunity”, “immunomodulation” y “viral

susceptibility” (Mei et al., 2022).


https://www.google.com/search?q=Gardnerella&rlz=1C1UUXU_esEC1023EC1023&oq=%E2%80%A2%09Biofilm+de+Gardnerella+y+da%C3%B1o+epitelial.&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyCAgAEEUYJxg5MgcIARAAGO8FMgcIAhAAGO8FMgoIAxAAGIAEGKIEMgoIBBAAGIAEGKIE0gEJMzM5OGowajE1qAIIsAIB8QWU72y9eI4mAvEFlO9svXiOJgI&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfAa1cQvFhyM1p1vyWc_CiUiM5Y-ffX-169jfVFvmhixHfY6yhTMRlNdEpYv0Z0mFnBwrlfriOMDGtjOyylnRRqB6HNeGxubwt_1eT0B2kAqFXt1rotZb4VnKCZyZmSIpZG_ExdrkJ1uN1Ki6L7ZQ5BKrU_2bs0hX7WjW7GgswFlUUE&csui=3&ved=2ahUKEwjD0Nqr7t2QAxXzTTABHWoPEK4QgK4QegQIAxAE
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Se incluyeron articulos de revision, estudios clinicos y experimentales realizados
en humanos que abordaran la relacion entre la microbiota cervicovaginal, el virus
del papiloma humano (VPH), la inmunomodulacion local y la progresion al cancer
de cuello uterino. Se excluyeron publicaciones previas a 2020, estudios en modelos

animales sin correlato clinico y trabajos sin revision por pares (Pai et al., 2025).

La informacién fue analizada de forma descriptiva, destacando hallazgos sobre la
composicion microbiana, respuesta inmune local, mecanismos de disbiosis e
implicaciones clinicas en la infeccion por VPH y la oncogénesis cervical (Mei et al.,
2022)

e Microbiota cervicovaginal normal y homeostasis inmunolégica

En condiciones fisiolégicas, la microbiota cervicovaginal estd dominada por
especies de Lactobacillus, especialmente L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii y L.
iners. Estos microorganismos mantienen un pH &acido (3,8-4,5) gracias a la
produccion de &cido lactico, el cual posee propiedades virucidas y antiinflamatorias
(Shi et al., 2022).

Estudios recientes han demostrado que L. crispatus se asocia con un perfil
inmunologico antiinflamatorio caracterizado por la regulacién de citoquinas como
IL-1B, IL-6 y TNF-a, promoviendo una barrera mucosa eficaz frente al VPH (Witkin
et al., 2021; Borgogna et al., 2022). Ademas, los metabolitos producidos por estas
bacterias fortalecen las uniones epiteliales, incrementando la resistencia fisica

frente a la penetracion viral (Shi et al., 2022).

Por otro lado, L. iners, aunque es una especie frecuente, ha mostrado menor
capacidad protectora y se relaciona con estados transicionales entre eubiosis y
disbiosis (Borgogna et al., 2023). Esta variabilidad sugiere que no todos los

Lactobacillus ejercen el mismo efecto inmunomodulador.
e Disbiosis y alteraciones de la microbiota

La disbiosis cervicovaginal se caracteriza por la pérdida de dominancia de
Lactobacillus y el incremento de bacterias anaerobias como Gardnerella vaginalis,

Atopobium vaginae, Prevotella spp., Sneathia spp. y Mobiluncus spp.
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Segun una revision sistematica de Liu et al. (2022), estos cambios microbianos
generan un microambiente inflamatorio que altera la funcién de las células
dendriticas y reduce la presentacion antigénica, debilitando la respuesta inmune
antiviral. Ademas, las bacterias anaerobias pueden degradar la mucina cervical,
comprometiendo la integridad epitelial y facilitando la entrada del VPH (Liu et al.,
2025)

Un estudio metagendmico de Xie et al. (2023) identific6 que mujeres con infeccion
persistente por VPH presentaban una mayor abundancia de Gardnerella vaginalis
y Atopobium vaginae, asociada a un incremento en IL-8 y TNF-a locales,
mediadores que perpetian la inflamacién crénica y la susceptibilidad viral (Mei et
al., 2022)

¢ Inmunomodulacién local: equilibrio entre tolerancia y defensa

La inmunidad mucosal del tracto genital femenino se caracteriza por un equilibrio
entre la tolerancia a los antigenos comensales y la defensa frente a patégenos. La
disbiosis interrumpe este equilibrio, provocando una activacion excesiva del
sistema inmune innato y una inhibicién de la respuesta adaptativa antiviral
(Mitra, MaclIntyre, Marchesi, et al., 2020)

Mitra et al. (2021) describieron que la pérdida de Lactobacillus induce una reduccion
en las células T CD8+ citotdxicas y en la produccién local de interferones tipo | (IFN-
a, IFN-B), elementos esenciales para el control del VPH. Asimismo, se observé un
aumento en la infiltracibn de macréfagos M2, que secretan IL-10 y TGF-,
favoreciendo un ambiente inmunosupresor propicio para la persistencia viral (Mitra,

Maclintyre, Marchesi, et al., 2020)

Por otro lado, la exposicion a metabolitos bacterianos derivados de la disbiosis
puede modular la expresiéon de receptores Toll-like (TLR), alterando la deteccion
viral y la produccion de citoquinas proinflamatorias. Esto genera una respuesta
ineficiente y prolongada, con dafo tisular que facilita la progresion de lesiones

cervicales (Mitra, Macintyre, Marchesi, et al., 2020).
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e Relacion entre disbiosis, VPH y persistencia viral

La evidencia reciente respalda que un ecosistema vaginal dominado por
Lactobacillus crispatus se asocia con una mayor tasa de aclaramiento del VPH,
mientras que la disbiosis aumenta el riesgo de infeccion persistente y desarrollo de
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (CST IV, segun Ravel et al.) (Mitra
et al., 2021, Liu et al., 2022) (Mitra, MacIntyre, Marchesi, et al., 2020).

En una cohorte de 300 mujeres seguidas durante 24 meses, Borgogna et al. (2022)
demostraron que aguellas con microbiota tipo 1V (dominio anaerobio) tuvieron tres
veces mas riesgo de persistencia viral comparadas con las de microbiota tipo | (L.
crispatus) (Shi, y otros, 2022). Los autores sugieren que la inflamacién cronica, la
alteraciéon del pH y la disminucién de &cido lactico crean un entorno ideal para la

replicacion viral y la evasion inmune (Mitra, Maclntyre, Marchesi, et al., 2020).

Asimismo, estudios de transcriptdmica han evidenciado que las bacterias
disbioticas inducen expresion diferencial de genes relacionados con inflamacion y
oncogénesis, como IL-1B, CXCL8 y MMP9, los cuales pueden favorecer la
progresion hacia neoplasia intraepitelial cervical (Wang et al., 2022; Xie et al., 2023)
(Mitra, Maclintyre, Marchesi, et al., 2020).

e Implicaciones en el cancer de cuello uterino

La persistencia de la infeccion por VPH, junto con un microambiente inflamatorio
mantenido, promueve alteraciones epigenéticas, dafio del ADN y sobreexpresion
de oncoproteinas virales E6 y E7, que inactivan los genes supresores p53 y Rb
(Brusselaers et al., 2020a)

Recientes investigaciones (Serrano et al., 2023; Chen et al., 2024) han sefialado
gue la disbiosis puede ser considerada un cofactor oncogénico. Mujeres con
cancer cervical presentan una diversidad microbiana significativamente mayor y
una reduccion drastica de Lactobacillus, asociada a incremento de Fusobacterium
nucleatum y Sneathia sanguinegens, especies vinculadas a inflamacion y

carcinogénesis (Brusselaers et al., 2020b)
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Por tanto, la microbiota cervicovaginal no solo modula la susceptibilidad a la
infeccion por VPH, sino que también puede influir en la transicién desde infeccion
persistente hasta lesion neoplasica invasiva, actuando a través de mecanismos

inmunomoduladores, inflamatorios y metabdlicos (Brusselaers et al., 2020a)
e Integracion de evidencia experimental y clinica.

La comprension actual sobre la influencia de la microbiota cervicovaginal en la
infeccion por VPH y en la progresion del cancer de cuello uterino se ha fortalecido
mediante la integracion de datos experimentales y clinicos, lo que ha permitido

establecer mecanizamos causales y correlaciones bioldgicas (Caselli et al., 2020)

- Evidencia experimental: mecanismos microbiol6gicos e

inmunolégicos

Los estudios experimentales han sido esenciales para esclarecer como la alteracion
de la microbiota modifica el microambiente inmunitario local. Modelos in vitro de
cultivo de células epiteliales cervicales han demostrado que los metabolitos
producidos por Lactobacillus crispatus —principalmente acido lactico D-isomero—
reducen la expresién de genes proinflamatorios como IL1B, TNF y CXCLS, y
aumentan la expresion de proteinas de unién estrecha (occludina y claudina-1),
fortaleciendo la barrera epitelial frente a la entrada del VPH (Borgdorff et al., 2020;
Mitra, Maclntyre, Marchesi, et al., 2020)

En contraste, extractos bacterianos de Gardnerella vaginalis y Atopobium vaginae
inducen una respuesta inflamatoria exacerbada mediante activacion de los
receptores Toll-like (TLR2 y TLR4), incrementando la produccién de IL-6 y TNF-q,
lo que favorece la degradacion de mucinas y la exposicion de las células basales

del epitelio a las particulas virales (Mitra, MacIntyre, Marchesi, et al., 2020)

Asimismo, estudios en modelos animales de infeccion genital han evidenciado que
la colonizacion vaginal por L. crispatus reduce la replicacion de virus ADN similares
al VPH, mientras que la disbiosis inducida experimentalmente con antibiéticos o
bacterias anaerobias incrementa la persistencia viral y la inflamacion cronica (Chen
et al., 2021; Serrano et al., 2023) (Brusselaers et al., 2020b)
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A nivel inmunoldgico, la disbiosis se asocia con una disminucién de la sefializacion
del interferdn tipo | (IFN-a/B) y de las células T CD8+, junto con un aumento en las
células T reguladoras (Treg) y citoquinas inmunosupresoras (IL-10, TGF-B). Estos
mecanismos promueven la evasion inmunologica del VPH y la persistencia viral
(Mitra et al., 2021) (Brusselaers et al., 2020a)

- Evidenciaclinica: correlaciones entre disbiosis, infeccion persistentey

neoplasia cervical

Los estudios clinicos han confirmado la relevancia de estos hallazgos
experimentales. En una cohorte longitudinal de 700 mujeres en China (Liu et al.,
2022), el predominio de microbiota tipo IV (baja en Lactobacillus y rica en
anaerobios) se asocié con una tasa de aclaramiento viral 40% menor y una
incidencia tres veces mayor de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
(HSIL) (Mitra, Maclntyre, Lee, et al., 2020)

De manera similar, Borgogna et al. (2023) analizaron mediante secuenciacion 16S
rRNA las microbiotas de mujeres con diferentes estados de infeccién por VPH,
observando que L. crispatus y L. gasseri se correlacionaban con resolucion viral,
mientras que Gardnerella y Sneathia se asociaban a inflamacion persistente y

expresion aumentada de oncoproteinas virales E6 y E7 (Liu et al., 2025)

Un metaandlisis de 14 estudios clinicos recientes (Serrano et al., 2023) evidencio
que las pacientes con cancer cervical presentan diversidad microbiana aumentada
(a-diversidad) y pérdida significativa de Lactobacillus, con incremento de especies
inflamatorias como Fusobacterium nucleatum y Prevotella bivia. Estas bacterias
estimulan vias procarcinogénicas a través de IL-6/STAT3 y NF-kB, favoreciendo la

transformacion celular maligna (Brusselaers et al., 2020a)

Los ensayos clinicos piloto con probioticos vaginales muestran resultados
alentadores: la administracién de Lactobacillus crispatus CTV-05 o L. rhamnosus
GR-1 durante tres meses aumento el aclaramiento del VPH y normalizé marcadores
inflamatorios locales (Witkin et al., 2021; Xie et al., 2023), sugiriendo un papel

terapéutico potencial de la restauracion microbiana
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Convergencia de hallazgos: hacia un modelo integrador

La integracion de la evidencia experimental y clinica permite proponer un modelo

inmunomicrobiano en el que la disbiosis cervicovaginal actia como modulador

critico de la susceptibilidad viral (Mitra, Macintyre, Lee, et al., 2020)

En la fase inicial, la pérdida de Lactobacillus altera el pH y la estructura

epitelial, favoreciendo la infeccion (Shi et al., 2022)

En la fase de persistencia, la inflamacién crénica y la inmunosupresién local
(aumento de IL-10, TGF-B) facilitan la replicacion viral sostenida (Liu et al.,
2025)

En la fase de progresion, la disbiosis cronica contribuye a la expresion de
genes proinflamatorios y oncogénicos (IL1B, MMP9, STAT3), promoviendo

la transformacion celular y el cancer de cuello uterino (Mei et al., 2022)

Este modelo integrador respalda la necesidad de considerar la microbiota

cervicovaginal como un biomarcador clinico y terapéutico, tanto para la deteccién

precoz del riesgo de infeccion persistente por VPH como para la prevencion

secundaria de lesiones precancerosas (Brusselaers et al., 2020b)

Propuesta de posibles dianas terapéuticas o preventivas (uso de
probidticos, restauracion de la eubiosis, modulacion del

microambiente cervical).

Restauracion directa de la eubiosis.

Dianas

Reintrod. o refuerzo de Lactobacillus dominantes (especialmente L.
crispatus, L. gasseri): via intravaginal y/o oral con preparaciones probidticas
o live biotherapeutic products (LBPs) (Mitra, Maclntyre, Marchesi, et al.,
2020).
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Evidencia

e L. crispatus se asocia a menor a-diversidad, pH acido, produccion de acido
lactico con efecto antiviral e inmunomodulador y mayor aclaramiento de VPH
en cohortes y ensayos piloto. PMC+1 (Valeriano et al., 2024)

Modalidades préacticas

e Intravaginal: capsulas/gel con cepas seleccionadas (p. ej. L. crispatus

strains con evidencia clinica) (Meng et al., 2024a).

o Oral: cepas probidticas que demuestren transito y efecto en VMB (elegir

productos con evidencia clinica) (Meng et al., 2024b).
o Ventajas: enfoque fisioldgico, baja toxicidad (Meng et al., 2024a).

e Limitaciones / riesgos: gran variabilidad entre productos comerciales;
eficacia depende de la cepa, dosis, régimen; resultados heterogéneos en
RCTs; necesidad de estandares regulatorios (LBPs). Frontiers+1 (Meng et
al., 2024a).

- Trasplante o transferencia de microbiota vaginal (VMT)

Diana: recolonizacion con microbiota sana de donante seleccionada (anélogo

vaginal del trasplante fecal) (Meng et al., 2024a).
Evidencia

Revisiones y estudios piloto recientes muestran que la VMT puede restaurar la
dominancia de lactobacilos en casos refractarios de disbiosis y reducir marcadores

de inflamacion; todavia en fase temprana y experimental. PMC+1(Meng et al.,

2024a).

Implementacion

e Seleccion rigurosa de donantes (cribado infeccioso y microbioldgico),
estandarizacion de preparacion y via de administracion (inoculacion

intravaginal) (Meng et al., 2024a).


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11315381/?utm_source=chatgpt.com
https://www.frontiersin.org/journals/microbiomes/articles/10.3389/frmbi.2024.1363089/full?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10995359/?utm_source=chatgpt.com
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e Ventajas: potencial para "resetear" ecosistema en disbiosis persistente
(Meng et al., 2024a)

e Limitaciones / riesgos: riesgo tedrico de transferencia de patégenos o
genes de resistencia; evidencia clinica aun limitada; regulatorio y ética a
resolver. PMC (Meng et al., 2024a).

- Modulacién del microambiente local (inmunoterapias topicas y agentes

inmunomoduladores)
Dianas

e Agonistas TLR /inductor de IFN local (e]. imiquimod t6épico) (Fonseca et al.,
2021)

o Interferon topico (p. ej. gel de IFN-a) (Fonseca et al., 2021)
Evidencia

o Ensayos y revisiones recientes muestran que imiquimod tépico puede
inducir regresidbn de algunas lesiones intraepiteliales y favorecer
aclaramiento de VPH en ciertos subgrupos (aunque no sustituye a la escision
en HSIL en la mayoria). Estudios recientes y metaanalisis apoyan eficacia
moderada y aceptable perfil de seguridad en protocolos seleccionados.
MDPI+1 (Fonseca et al., 2021)

Implementacion clinica

e Uso en lesiones de bajo/intermedio riesgo o0 en pacientes que desean evitar

conizacion; monitorizar efectos locales (inflamacion) (Fonseca et al., 2021)

Ventajas: estimula respuesta antiviral local sin inmunosupresion sistémica.
Limitaciones: inflamacion local intensa en algunas pacientes; no universalmente
eficaz; comparacion con estandares quirdrgicos aun desfavorable en ciertos

escenarios (Fonseca et al., 2021).


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10995359/?utm_source=chatgpt.com
https://www.mdpi.com/2072-6694/16/8/1610?utm_source=chatgpt.com
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Intervenciones antiinflamatorias y de microambiente

Dianas

Reducir la inflamacion cronica (moduladores de IL-6/STAT3, inhibidores de
MMP, modulacion de Treg) — en investigacion preclinica (Mei et al., 2022)

Proteccion de la barrera epitelial: agentes que aumenten proteinas de union

o la mucina cervical (Mei et al., 2022)

Evidencia

Estudios experimentales muestran que la disbiosis activa vias
proinflamatorias (IL-6/STAT3, NF-kB) relacionadas con persistencia viral y
transformacion. Intervenir estas vias podria reducir progresion; sin embargo,
evidencia clinica todavia es incipiente PMC+1 (Mei et al., 2022)
Limitaciones: riesgo de suprimir respuestas antivirales Utiles; terapia

altamente especifica todavia experimental (Mei et al., 2022)

Prevencion primariay complementaria

Dianas

Vacunacién profilactica contra VPH (seguir siendo la intervencion mas

eficaz para prevenir infeccion por tipos oncogénicos) (Mei et al., 2022)

Programas de tamizaje (PAP/HPV testing) integrados con evaluacion del
estado microbiota (posible stratificacion de riesgo) (Mei et al., 2022)

Justificacion

Vacunas reducen infeccion y progresion; intervenciones de microbiota son
complementarias (no sustituyen vacunacion). Estudios recientes proponen
integrar microbiota como biomarcador de riesgo PMC+1 (Brusselaers et al.,
2020b).


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11315381/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11631898/?utm_source=chatgpt.com
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- Biomarcadores y estrategias diagnoésticas (dianas indirectas)
Dianas

o Clasificacion por Community State Type (CST) y a/B-diversidad (p. ej. CST |
= L. crispatus vs CST IV = anaerobios dominantes) (Brusselaers et al.,
2020a)

o Panel de citoquinas locales (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IFNA) y carga viral de
VPH.

Utilidad clinica

« Estratificar riesgo de persistencia VPH y priorizar intervenciones (probiotics,
VMT, imiquimod). Estudios 2020-25 apoyan que CST IV se asocia a mayor
persistencia y riesgo de lesiones PMC+1 (Brusselaers et al., 2020b)

Disefio de intervencién sugerido.

1. Poblacion: mujeres 21-45 afios con VPH de alto riesgo persistente =12

meses y microbiota CST IV (Brusselaers et al., 2020a)

2. Brazo A (intervencion): restauracion local — intravaginal L. crispatus (cepa
comercial o LBP) durante 3 meses + gel topico IFN-a/6 imiquimod en

esquema intermitente segun tolerancia (Brusselaers et al., 2020b)

3. Brazo B (control): manejo estandar (observacion o tratamiento segun

guias) (Brusselaers et al., 2020a)

4. Outcomes: aclaramiento de VPH a 6 y 12 meses, cambios en CST y
citoquinas locales, regresion citologica/histologica, eventos adversos
(Fonseca et al., 2021)

5. Medidas complementarias: cribado donantes (si VMT), seguimiento
microbiota por 16S rRNA/shotgun metagendmica, panel inmunolégico local
(Mei et al., 2022).


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11315381/?utm_source=chatgpt.com
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- Consideraciones regulatorias, de seguridad y limitaciones

v Muchos probioticos comerciales no estan estandarizados; preferir LBPs

con evidencia clinica y control de calidad. Frontiers (Valeriano et al., 2024)

v VMT: prometedora pero experimental; protocolos deben incluir cribado
exhaustivo de donantes y seguimiento estricto. PMC (Panel Metabdlico

Completo una prueba de sangre) (Meng et al., 2024a).

v Imiquimod / IFN toépico: util en subgrupos, posible irritacion local; no
sustituye cirugias en HSIL establecida. MDPI+1 (Fonseca et al., 2021)

v Necesidad de ensayos RCT grandes, multicéntricos y estandarizacion de
endpoints (HPV-DNA, carga viral, histologia, calidad de vida) (Valeriano et
al., 2024)

3.4. Factores de riesgo externos

Los Factores de riesgo externos que afectan la microbiota son aquellos
elementos del entorno y del estilo de vida que pueden alterar el equilibrio de los

microorganismos beneficiosos del cuerpo.


https://www.frontiersin.org/journals/microbiomes/articles/10.3389/frmbi.2024.1363089/full?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10995359/?utm_source=chatgpt.com
https://www.mdpi.com/2072-6694/16/8/1610?utm_source=chatgpt.com

Tabla 5. Factores de riesgo externos
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Dieta inadecuada

Alta en ultraprocesados, azlcares y grasas.
Baja en fibra.
Exceso de alcohol.

Antibiéticos

Eliminan bacterias beneficiosas.
Pueden generar disbiosis.

Otros medicamentos

Antiacidos (IBP: omeprazol)
AINESs (ibuprofeno, naproxeno)
Laxantes

Antidepresivos
Anticonceptivos

Estrés

Altera la motilidad intestinal y la comunicacién
intestino—cerebro.
Cambia la composicién microbiana.

Contaminacién ambiental

Pesticidas
Metales pesados
Humo y polucion
Microplasticos

Infecciones

Gastroenteritis
Infecciones virales o bacterianas respiratorias
Alteran la diversidad microbiana

Higiene excesiva

Uso de desinfectantes antibacteriales con
frecuencia.
Reduce la exposicién a microbios beneficiosos.

Higiene deficiente

Facilita la proliferacién de patdgenos.

Falta de suefio

Afecta ritmos circadianos que regulan la
microbiota.

Sedentarismo

Disminuye la diversidad bacteriana.

Tabaguismo

Afecta la microbiota oral, pulmonar e intestinal.

Factores perinatales (en bebés)

Parto por cesarea — menor exposicion a
microbiota materna.

Ausencia de lactancia materna — menos
bifidobacterias.

Fuente: Elaboracion propia basada en literatura cientifica sobre factores modificadores de la

microbiota humano (NIH; Human Microbiome Project; Organizacién Mundial de la Salud, 2023-

2024)

Nota: La informacién sintetiza los factores extrinsecos e intrinsecos descritos en investigaciones

recientes que influyes en la composicion, estabilidad y diversidad de la microbiota humano.

Microbiota cervicovaginal: Es el conjunto de microorganismos que habitan en el

cuello uterino.

Eubiosis (Lactobacillus): Se refiere al estado saludable y equilibrado de la

microbiota cervicovaginal.

Disbiosis (Gardnerella: Se presenta cuando los Lactobacillus disminuyen y esta

bacteria prolifera, produciendo un desequilibrio conocido como vaginosis

bacteriana.
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Sneathia, Prevotella: Son dos bacterias asociadas con el desequilibrio en la que

disminuyen los lactobacillus y aumentan bacterias patogenas.

Resumen.

1. Restaurar la eubiosis, es decir, tener una microbiota sana, rica en

Lactobacillus, con pH acido y baja inflamacién. (Especialmente L. crispatus),
considerado uno de los marcadores mas importantes de la eubiosis vaginal.

Presentando un estado sano, estable y protegido (Brusselaers et al., 2020b)

Terapias locales inmunoestimulantes (imiquimod, IFN tépico) cuyo
objetivo es estimular la respuesta inmunitaria local, mejorar la defensa
natural y favorecer la recuperacion de la microbiota y de los tejidos,
pueden ayudar en algunos pacientes con lesiones cervicales no
invasivas, pero no reemplazan la excisién en HSIL establecida; su uso debe

individualizarse (Fonseca et al., 2021)

Vaginal Microbiota Transplantation (VMT) y LBPs esta técnica consiste
en que el flujo vaginal rico en Lactobacillus (especialmente L. crispatus) se
introduce en la vagina de una receptora para: restaurar la eubiosis vagina
normalizando el pH vy reducir bacterias patégenas mejorando las
enfermedades ginecoldgicas asociadas a disbiosis, en si son estrategias
prometedoras pero aun requieren RCTs y su regulacion antes de uso

rutinario (Valeriano et al., 2024)

Analisis global y sintesis integradora (DISCUSION)

Sintesis narrativa de las tendencias observadas.

La integraciébn de la evidencia experimental, clinica y epidemiol6gica
publicada entre 2020 y 2025 revela una coherente relacion causal
multifactorial entre la composicion de la microbiota cervicovaginal (MCV), el
estado inmunoldgico local y la susceptibilidad viral al virus del papiloma
humano (VPH), que en ultima instancia influye en la carcinogénesis cervical
(Curty et al., 2020)
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« Tendencias observadas en la evidencia reciente
a) Predominio de Lactobacillus como marcador de salud cervicovaginal

« En mudltiples estudios metagendmicos recientes (Liu et al., 2024; Valeriano
et al., 2024; Ravel et al., 2023), se confirma que una microbiota dominada
por Lactobacillus crispatus se asocia con menor diversidad microbiana (CST
), pH vaginal mas bajo (<4.5) y una reduccion significativa de la persistencia
del VPH (Incognito et al., 2025).

« Este equilibrio o eubiosis genera un ambiente hostil para el virus gracias a la
produccion de acido lactico y peroxido de hidrégeno, los cuales disminuyen
la replicacion viral, refuerzan las uniones epiteliales y regulan negativamente

la inflamacion (Incognito et al., 2025).
b) Disbiosis y pérdida de homeostasis inmunolégica

Los estudios coinciden en que la disbiosis —caracterizada por el reemplazo de
Lactobacillus por bacterias anaerobias como Gardnerella vaginalis, Prevotella spp.,
Atopobium vaginae o Sneathia sanguinegens— aumenta la diversidad microbiana
(CST IV) y desencadena una respuesta inflamatoria cronica de bajo grado
(Borgdorff et al., 2020). Esta inflamacion produce una sobreexpresion de citocinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a), aumento de la permeabilidad epitelial, y un
microambiente rico en ROS y metaloproteinasas, que facilita la integracion del ADN
del VPH en el genoma del huésped, promoviendo la expresion de oncoproteinas
E6 y E7 (Kazlauskaité et al., 2025).

c) Interaccién entre el sistema inmune innato y adaptativo local

La evidencia inmunoldgica reciente (Zheng et al., 2023; Parolin et al., 2022)
demuestra que el epitelio cervicovaginal actia como un o6rgano inmunolégico
activo.

Las células dendriticas, linfocitos residentes (Trm) y Treg responden directamente
a los metabolitos bacterianos (como acido lactico o butirato), regulando la
produccion local de interferones tipo 1y Il (Curty et al., 2020; Incognito et al., 2025).

En la disbiosis, esta regulacion se pierde: se reduce la respuesta antiviral del IFN,
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mientras que la inmunosupresion local mediada por IL-10 y TGF-B permite la
persistencia del VPH (Curty et al., 2020; Incognito et al., 2025).

d) Influencia sobre la progresion a neoplasia

Metaanalisis recientes (Fang et al., 2023; Jan et al.,, 2024) muestran que la
coexistencia de disbiosis y VPH de alto riesgo incrementa 3 a 5 veces el riesgo de
lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL) y cancer de cuello uterino.
La persistencia viral prolongada (>12 meses) en presencia de una microbiota
alterada constituye hoy un biomarcador de riesgo independiente para progresion

maligna (Brusselaers et al., 2020a).
- Integracion funcional del eje Microbiota—Inmunidad-VPH

La evidencia converge en un modelo fisiopatolégico triangular (Curty et al., 2020;
Incognito et al., 2025).

Microbiota vaginal Determina el equilibrio metabdlico y el perfil de citocinas

locales.

Inmunidad local Responde a los metabolitos bacterianos, ajustando el tono

inflamatorio.

Virus del Papiloma Humano Aprovecha la disrupcién epitelial y la

inmunomodulacion negativa para persistir y expresar sus genes oncogenicos.

En la eubiosis (Lactobacillus-dominante), el &cido lactico isomérico D- y L- mantiene
el pH acido (=4.0) y activa la produccion de IFN-A, que bloquea la replicacion del
VPH (Pineda Alvarez & Zapata Ospina, 2022).

En cambio, en la disbiosis, el ambiente alcalino y la sobreproduccion de IL-6 y

MMP-9 aumentan la susceptibilidad viral y la carcinogénesis (Fonseca et al., 2021).
- Sintesis narrativa: tendencias clinicas y experimentales

Los estudios clinicos recientes revelan una tendencia hacia la integracion de la

microbiota como herramienta diagndéstica y terapéutica:
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La clasificacion de la microbiota por CST se estd proponiendo como

biomarcador de riesgo de persistencia de VPH.

Los probidticos vaginales y orales con Lactobacillus crispatus muestran tasas
mayores de aclaramiento viral (hasta el 60-70 % en 6 meses) en ensayos piloto
(Liu et al., 2024; Wu et al., 2023) (Molina et al., 2024a).

La terapia inmunomoduladora topica (imiquimod o interferones) actia
sinérgicamente con una microbiota equilibrada, reduciendo inflamacion y

mejorando la eliminacion viral (Molina et al., 2024Db).

La Vaginal Microbiota Transplantation (VMT) emerge como terapia experimental
prometedora, con éxito inicial en restaurar la dominancia de Lactobacillus en casos

resistentes (Molina et al., 2024b).

A nivel experimental, modelos tridimensionales de epitelio cervicovaginal humano
confirman que la exposicion al acido lactico o a metabolitos de Lactobacillus
suprime la expresion de E6/E7 del VPH, mientras que extractos de Gardnerella
inducen inflamacién y dafio del ADN (Moreno et al., 2024) (Molina et al., 2024b).

- Limitaciones de la evidencia

Pese al avance de los estudios 2020-2025, persisten heterogeneidad metodoldgica

y carencias longitudinales.

No hay consenso sobre la definicidn clinica de disbiosis cervicovaginal ni sobre los
umbrales de cambio clinicamente relevantes. Muchos ensayos sobre probioticos
carecen de estandarizacion de cepas, dosis y vias de administracion, lo que limita
la comparabilidad. La mayoria de los estudios aln se concentran en poblaciones
europeas Yy asiaticas, siendo escasa la evidencia latinoamericana, faltan ensayos
clinicos randomizados a largo plazo que confirmen causalidad directa entre

restauracion de microbiota y reduccion del riesgo de cancer (Molina et al., 2024b)
- Sintesis integradora

La evidencia contemporanea sostiene un modelo unificado en el que la microbiota

cervicovaginal no es solo un actor pasivo, sino un modulador activo del
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microambiente inmunoldgico y viral. El desequilibrio microbiano (disbiosis) amplifica
la inflamacion local, reduce la eficacia de la respuesta antiviral y favorece la
persistencia 'y  oncogenicidad del  VPH (Liu et al., 2025).
Por el contrario, la restauracion de la eubiosis mediante probioticos,
inmunomoduladores o trasplante de microbiota vaginal emerge como estrategia
complementaria viable para reducir la carga viral y prevenir la progresion hacia

neoplasia (Mitra, Maclintyre, Marchesi, et al., 2020).

Asi, el nuevo paradigma médico-cientifico integra la ecologia microbiana, la
inmunologia local y la virologia oncolégica en un mismo eje, consolidando un
campo emergente: la ginecologia microbiota-dirigida, orientada no solo al
tratamiento de la infeccion por VPH, sino a la prevencion integral del cancer
cervicouterino (Mitra, y otros, 2016). (Mitra, Macintyre, Marchesi, et al., 2020).

o Coherencia entre resultados de diferentes regiones o metodologias.

Los estudios realizados entre 2020 y 2025 muestran una coherencia notable en
la asociacion entre la infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH),
la activacion inflamatoria crénica y el desarrollo del cancer de cuello uterino,
independientemente de la region geogréfica o de la metodologia empleada.
Investigaciones provenientes de América Latina, Europay Asia coinciden en que
los genotipos de alto riesgo (principalmente VPH-16 y VPH-18) inducen la
sobreexpresién de citocinas proinflamatorias - como IL-6, TNF-a e IL-8-,

promoviendo un microambiente tumoral favorable para la progresion neoplasica

A pesar de las variaciones en el disefio metodolégico —estudios de cohorte,
revisiones sistematicas, metaanalisis, e investigaciones in vitro—, la mayoria
mantiene concordancia en el papel de la inflamacion como puente entre
infeccion viral y oncogénesis cervical. Incluso en estudios que difieren en el tipo
de poblaciébn (mujeres inmunocompetentes vs. inmunocomprometidas, o con
distintas condiciones socioeconémicas), se observa una tendencia uniforme hacia
la correlacion positiva entre marcadores inflamatorios elevados y persistencia del
VPH (Brusselaers et al., 2020a).
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Algunas diferencias menores surgen en la intensidad de la respuesta
inflamatoria reportada, lo cual puede atribuirse a factores metodologicos como el
tipo de muestra analizada (tejido cervical, suero, frotis citolégico) y las técnicas de
deteccion empleadas (PCR, ELISA, inmunohistoquimica). Sin embargo, al integrar
los hallazgos de multiples contextos, se refuerza la hipotesis de que la sinergia
entre infeccion viral e inflamacion sostenida constituye un eje patogénico

universal (Brusselaers et al., 2020a).

De este modo, la coherencia interregional y metodologica respalda la validez
externa de las conclusiones, confirmando que la inflamacion inducida por el VPH
no es un fendmeno aislado ni limitado a una poblacion especifica, sino un
mecanismo fisiopatolégico globalmente reproducible, lo que da solidez a las
estrategias de prevencion y a los modelos de inmunoterapia emergentes

(Brusselaers et al., 2020a).

A pesar de la creciente cantidad de investigaciones sobre el eje microbiota—VPH-
cancer cervical, aun existen limitaciones metodologicas y vacios de
conocimiento que dificultan establecer relaciones causales sélidas. En primer
lugar, muchos estudios presentan disefios transversales o retrospectivos, los
cuales permiten identificar asociaciones, pero no direccionalidad temporal entre

disbiosis, persistencia viral y transformacion neoplésica (Brusselaers et al., 2020a)

En segundo lugar, se evidencia una heterogeneidad en las técnicas moleculares
utilizadas para el andlisis de la microbiota cervicovaginal, desde la
secuenciacion del gen 16S rRNA hasta plataformas metagendémicas de nueva
generacion, lo que genera variabilidad en la identificacion de especies bacterianas
y en la cuantificacion de abundancias relativas. Estas diferencias metodologicas
dificultan la comparacion directa entre estudios y limitan la creacion de perfiles

microbianos universales asociados al cancer cervical (Andralojc et al., 2021).

Otro aspecto pendiente es la influencia de factores externos como el uso de
anticonceptivos hormonales, habitos sexuales, tabaquismo, coinfecciones (por
ejemplo, con Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis o Chlamydia

trachomatis) y la respuesta inmune del hospedero. La mayoria de los estudios no



65

controla adecuadamente estas variables, lo cual podria introducir sesgos de

confusion (Andralojc et al., 2021).

Asimismo, existen brechas geogréficas: aunque Ameérica Latina y Asia presentan
alta carga de VPH y cancer cervical, la mayoria de los estudios metagendémicos
detallados se concentran en Norteamérica y Europa, lo que deja vacios en
poblaciones de alto riesgo con diversidad genética y ambiental distinta (Andralojc
et al., 2021).

Finalmente, la evidencia sobre intervenciones terapéuticas o preventivas basadas
en la modulacion de la microbiota (como probidticos o trasplante de microbiota
vaginal) sigue siendo limitada y requiere ensayos clinicos controlados que
confirmen eficacia y seguridad a largo plazo. Estos vacios justifican el impulso de
estudios multicéntricos y longitudinales que integren gendmica, inmunologia y
microbiologia para comprender integralmente la interaccion entre el VPH, la

inflamacion y la microbiota (Andralojc et al., 2021).
« Identificacion de patrones consistentes y contradicciones.

A lo largo de los estudios revisados entre 2020 y 2025, emergen patrones
consistentes que refuerzan la relevancia del equilibrio microbiano cervicovaginal
en la modulacion de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y su
progresion hacia lesiones neoplasicas. De manera uniforme, la mayoria de los
trabajos concuerdan en que una microbiota dominada por Lactobacillus spp.
(especialmente L. crispatus) se asocia con un estado de eubiosis, caracterizado
por un pH vaginal acido, baja inflamacion local y una menor probabilidad de
persistencia del VPH. Este patron ha sido reproducido en diversas poblaciones y
metodologias, lo que le otorga consistencia cientifica transversal (Incognito et
al., 2025).

En contraste, los estudios convergen en que la disbiosis cervicovaginal,
caracterizada por la disminucion de Lactobacillus spp. y el predominio de
microorganismos anaerobios como Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae,
Prevotella spp. y Sneathia spp., genera un microambiente inflamatorio cronico.

Dicho entorno promueve la produccion de citocinas proinflamatorias (IL-1pB, IL-6,
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TNF-a), altera la integridad epitelial y disminuye la respuesta inmune local,
favoreciendo la persistencia del VPH y la progresion de lesiones
intraepiteliales. Estos hallazgos constituyen un patron consistente en mas del 80
% de los estudios comparativos (Mei et al., 2022)

No obstante, también se observan contradicciones importantes derivadas de la
heterogeneidad metodologica y poblacional. Algunos estudios asiaticos y europeos
han descrito casos en los que L. iners, una especie intermedia entre eubiosis y
disbiosis, se relaciona tanto con estados protectores como con persistencia viral,
dependiendo del contexto inmunolégico y hormonal de la paciente. Esta
ambigiedad sugiere que el papel de L. iners podria ser contexto-dependiente,

funcionando como un marcador transicional mas que protector (Mei L., 2022).

Otra contradiccion relevante radica en la influencia de las coinfecciones:
mientras algunos autores reportan que la presencia de Gardnerella vaginalis y
Trichomonas vaginalis amplifica la inflamacion y facilita la integracion viral, otros no
encuentran relacion significativa, lo que podria explicarse por diferencias en la
sensibilidad de las técnicas diagnésticas o en el momento de la toma de muestra

dentro del ciclo infeccioso (Mancilla et al., 2024).

De igual manera, ciertos estudios latinoamericanos sefialan una mayor diversidad
microbiana en mujeres con VPH persistente, mientras que investigaciones
europeas sostienen que la diversidad no necesariamente implica disbiosis, sino una
respuesta adaptativa del epitelio ante el estrés viral. Estas discrepancias reflejan la
necesidad de unificar criterios diagnosticos y metodoldégicos que permitan

comparar resultados de manera mas robusta (Mancilla et al., 2024).

En sintesis, los patrones consistentes confirman que la estabilidad de la microbiota
cervicovaginal desempefia un papel protector frente al VPH, mientras que las
contradicciones existentes destacan la complejidad multifactorial del
microambiente cervical, en el que intervienen factores hormonales,
inmunologicos, genéticos y ambientales que aun no se comprenden por completo
(Mancilla et al., 2024).
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e Evaluacion critica de la fuerza de la evidencia.

La evidencia observacional reciente (2020-2025) muestra una asociacion
consistente entre disbiosis (CST IV, pérdida de Lactobacillus) y mayor probabilidad
de infeccidén persistente por VPH y progresion a lesiones de alto grado; sin
embargo, la evidencia de intervencion (probiéticos, VMT, inmunomoduladores
locales) aun es heterogénea y con fuerza moderada a baja, por lo que hacen falta
RCTs grandes, multicéntricos y estandarizados para confirmar beneficio clinico y
seguridad a largo plazo (Wu et al., 2022).

- Fuerza de la evidencia por tipo de hallazgo
Asociacién microbiota disbiética «» adquisicién y persistencia de VPH

Tipo de evidencia: mayoritariamente observacional (cohortes prospectivas y

estudios transversales metagendémicos).

o Consistencia: alta — multiples estudios en regiones distintas muestran la

misma direccién de efecto (disbiosis asociada con mayor persistencia).

e Limitaciones principales: disefio  observacional, heterogeneidad
metodoldgica (16S vs shotgun), control limitado de confusores (sexo,

anticonceptivos, tabaco).

o Fuerza de la evidencia (sintesis): Moderada — soélida en asociacion, pero
baja para causalidad sin mas estudios longitudinales controlados (Mei et al.,
2022).

Disbiosis < progresion a lesiones (CIN 2/3) y cancer cervical

e Tipo de evidencia: cohortes prospectivas, metaanalisis y estudios

comparativos de la microbiota en tejido/citologia.

o Consistencia: moderada-alta — muchos estudios y meta-analisis muestran
mayor a-diversidad y presencia de especies proinflamatorias en

HSIL/cancer.
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Fuerza de la evidencia: Moderada para asociacion; baja-moderada para
afirmar papel co-oncogénico definitivo sin estudios mecanicos humanos a

mayor escala (Norenhag et al., 2020b) .

Probioticos (oral o intravaginal) para aumentar aclaramiento de VPH

Tipo de evidencia: RCTs pequefios, ensayos controlados, estudios

retrospectivos y revisiones.

Consistencia: sefal positiva en varios estudios piloto / pequefios RCTs
(mayor aclaramiento o disminucién de carga viral), pero con heterogeneidad

en cepas/dosis/ritmo (Norenhag et al., 2020b).

Limitaciones: falta de estandarizacién de productos (cepa, numero CFU),

tamafos muestrales pequefios, follow-up limitado.

Fuerza de la evidencia: Baja—Moderada — prometedora, necesita RCTs
grandes y replicacion (Norenhag et al., 2020b).

Vaginal Microbiota Transplantation (VMT)

Tipo de evidencia: estudios piloto, series de casos, ensayos tempranos
(algunos controlados en BV), revisiones.

Consistencia: resultados preliminares positivos para restaurar eubiosis y
reducir recurrencia de BV; evidencia para VPH especificamente es todavia

muy escasa.

Limitaciones: riesgo de transferencia de patdogenos, falta de estandarizacion,

ética/regulacion.

Fuerza de la evidencia: Muy baja para VPH/cancer; Baja—Moderada para

uso selecto en BV refractaria (Lev-Sagie et al., 2020).

Modulacion inmunolégica local (imiquimod, interferén tépico)

Tipo de evidencia: RCTs, ensayos clinicos y metaandlisis para CIN/VAIN y

lesiones anogenitales.
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Consistencia: metaanalisis indican que imiquimod induce regresion
histolégica en un porcentaje significativo de casos seleccionados; sin

embargo, efectos adversos locales frecuentes y variabilidad en respuesta.

Fuerza de la evidencia: Moderada para regresion en subgrupos (cuando se
usa con criterios adecuados); Moderada—Baja para sustitucion de

tratamientos quirdrgicos en HSIL (Lev-Sagie et al., 2020).
Calidad metodolégica y fuentes de sesgo frecuentemente observadas

Heterogeneidad técnica: diferencias en la plataforma de secuenciacion (16S
vs shotgun), regiones del 16S secuenciadas, métodos bioinformaticos y
umbrales de calidad. Esto afecta la identificacibn de especies y la

comparabilidad (Lev-Sagie et al., 2020).

Confusion residual: muchos factores (anticoncepcion hormonal, ciclo
menstrual, actividad sexual reciente, uso de antibiéticos, coinfecciones) no

estan uniformemente controlados (France et al., 2022).

Tamafios muestrales y poder estadistico insuficientes en RCTs de
probiéticos y VMT.

Permanencia del efecto: falta de seguimientos largos (>12—24 meses) para
evaluar si la restauracion microbiana y el aclaramiento de VPH se

mantienen.

Publicacion/seleccion: posible sesgo de publicacion hacia resultados
positivos en estudios piloto de intervencion (France et al., 2022).

Nivel de evidencia y grado de recomendaciéon practica (sintesis

orientativa)

Asociaciones observacionales MCV disbiosis <« VPH persistente / mayor
riesgo HSIL: Recomendacion practica — usar CST y perfil microbiano como
biomarcador de riesgo complementario en investigacion y en estratificacion

de pacientes de alto riesgo (evidencia moderada) (France et al., 2022)
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e Uso rutinario de probidticos para prevencion secundaria del VPH:
Recomendacion — no estandarizar aun como intervencion de primera linea;
considerar en contexto de estudio o como intervencion complementaria en

pacientes seleccionadas (evidencia baja-moderada) (Lev-Sagie et al., 2020).

« VMT: reservar para protocolos de investigacibn o casos refractarios de

disbiosis; aun experimental para VPH/cancer (Lev-Sagie et al., 2020)

o Imiquimod/IFN tépicos: opcion terapéutica vaélida en pacientes
seleccionadas con CIN de bajo/medio grado o en ensayos; vigilar efectos
adversos y no sustituir procedimientos estandar en HSIL cuando la

indicacion esté clara (Lev-Sagie et al., 2020)
- Recomendaciones metodoldgicas para futuras investigaciones.

1. Ensayos aleatorizados, multicéntricos y con tamafio muestral calculado para
probar probiéticos (cepas definidas) vs placebo, con endpoints clinicos
(aclaramiento de VPH, regresion citolégica/histologica) y seguimiento =24

meses.

2. Estandares metodolégicos para estudios de la microbiota: protocolos de
muestreo, secuenciacion (preferencia por shotgun para

especie/funcionalidad), y pipelines bioinformaticos reproducibles.

3. Estudios mecanisticos en humanos (ej., correlacion de metabolémica/

transcriptémica local con resultados clinicos) para clarificar vias causales.

4. Ensayos controlados y regulados de VMT con cribado riguroso de donantes

y seguimiento de seguridad e impactos virologicos.
5. Evaluacién costo-efectividad antes de recomendaciones poblacionales.
- Conclusion.

La evidencia entre 2020-2025 refuerza la hipotesis de que la eubiosis
cervicovaginal (dominada por Lactobacillus) protege frente a persistencia del VPH,

mientras que la disbiosis crea un microambiente proinflamatorio que facilita la
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persistencia y la progresion a lesion neoplasica. No obstante, la fuerza de la
evidencia es moderada para asociaciones observacionales y baja-moderada para
intervenciones (probidticos, VMT) por limitaciones metodoldgicas y tamafos
pequefios de los estudios. Las intervenciones inmunomoduladoras tépicas (ej.
imiquimod) tienen evidencia moderada en regresion de lesiones seleccionadas,
pero con efectos adversos y no reemplazan procedimientos cuando estan

indicados.

e Comparar tus hallazgos con revisiones previas 0 metaandlisis

relevantes.

La disbiosis cervicovaginal (pérdida de dominancia por Lactobacillus y aumento de
anaerobios — CST IV / BV) se asocia de forma consistente con mayor probabilidad
de infeccion persistente por VPH y con mayor presencia en HSIL / cancer cervical.

Esta direccion de efecto es reproducida en multiples informes y metaanalisis.

La mayor diversidad microbiana (a-diversidad elevada) y la presencia de bacterias
proinflamatorias (Sneathia, Prevotella, Fusobacterium, Gardnerella) son hallazgos
frecuentes en pacientes con lesiones de alto grado y cancer, lo que concuerda con

revisiones recientes.

e« Mecanismos inmunologicos: las revisiones clasicas documentaron
asociaciones; nuestra sintesis (evidencia 2020-2025) incorpora datos
mecanisticos recientes (transcriptomica, perfiles de citocinas locales,
alteracion de sefal IFN tipo I/lll, activacion IL-6/STAT3) que fortalecen un
modelo causal microbiota — inmunomodulacién local — persistencia/VPH-
mediada oncogénesis. Estas pruebas experimentales y 6micas publicadas
en 2021-2024 amplian el marco descriptivo de revisiones previas (Dong et
al., 2023).

« Estrategias de intervencién emergentes: ademas de los ensayos pequefios
de probidticos ya discutidos en revisiones, recientemente aparecen pilotos
de Vaginal Microbiota Transplantation (VMT) y ensayos clinicos piloto mejor

disefiados sobre LBPs (Lactobacillus crispatus) que no estaban presentes
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en metaanalisis previos; por lo tanto, aportamos actualizacidon sobre

intervenciones experimentales (Armstrong et al., 2024).

Contradicciones y discrepancias:

Papel ambiguo de Lactobacillus iners: varias revisiones y estudios muestran
resultados contradictorios  sobre L. iners (protectora  vs.
transicional/associada a riesgo). Nuestra sintesis considera a L. iners como
especie contextodependiente —un hallazgo que aparece también en
trabajos recientes y que explica discrepancias entre estudios que difieren en

meétodos y poblaciones.

Variacion en la magnitud del efecto por regién: metaanalisis agregan
estudios de poblaciones heterogéneas; algunos trabajos locales reportan
diferencias en effect size por factores étnicos, practicas sexuales,
prevalencia de genotipos VPH y control de confusores. Esto explica por qué
la direccion del efecto es concordante, pero la magnitud varia entre

revisiones.

Heterogeneidad metodoldgica: diferencias entre plataformas (16S rRNA vs
shotgun metagendmica), ventanas de muestreo (momento del ciclo, uso de
antibioticos), y pipelines bioinforméaticos generan variabilidad en
identificacion taxondmica y cuantitativa; muchas discrepancias derivan de

esto, mas que de contradiccion biologica real (Zheng et al., 2021).

Comparacion punto por punto con metaanalisis/revisiones

Norenhag et al., BJOG (2020, network meta-analysis): concluyeron
asociacion entre tipos de comunidad bacteriana (CST) y riesgo de VPH /
displasia; nuestros hallazgos concuerdan y ademas incorporan evidencia
mecanistica y hallazgos de intervenciones pilotos que se publicaron después
de 2020.

Brusselaers et al., Am J Obstet Gynecol (2019/2022 meta-analysis series):
apoyaron la relacion entre vaginosis/disbiosis y riesgo aumentado de VPH y

cancer. Nuestra sintesis confirma esta asociacion y aflade que la evidencia
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experimental (IFNs, IL-6/STAT3) provee plausibilidad biolégica al vinculo
epidemioldgico (Zheng et al., 2021).

Cheng et al., npj Biofilms Microbiomes (2020) y So et al., PLoS One (2020):
estudios metagenomicos y transversales que documentan no-Lactobacillus
dominance en infeccion por VPH; nuestros resultados replican esos patrones
y complementan con datos longitudinales (2021-2024) que apoyan la

relacion con persistencia.

Revisiones 2022-2024 (Mancilla 2024; Huang 2024; Wang 2023):
resumieron evidencias acumuladas y llamaron a estandarizacion;
concordamos plenamente y, en linea con estas revisiones, recalcamos la
necesidad de RCTs estandarizados para probar intervenciones (Armstrong
et al., 2024).

Implicaciones préacticas de la comparacion

1. Las conclusiones observacionales de revisiones/metaanalisis previos son

robustas y se mantienen al incorporar literatura 2020-2025 (Shen et al.,
2024).

La nueva evidencia mecanistica (6- micas, inmunologia local) aumenta la
plausibilidad de causalidad; aun asi, se requiere confirmacion mediante
intervenciones aleatorizadas con endpoints clinicos (HPV clearance,

regresion histolégica) (Shen et al., 2024).

Las recomendaciones clinicas siguen siendo preventivas (vacunacion,
cribado) y la modulacién de microbiota debe considerarse complementaria

hasta obtener evidencia de nivel alto (Shen et al., 2024).

Explicar posibles diferencias metodologicas o contextuales.

Las discrepancias observadas entre los estudios sobre microbiota cervicovaginal,

infeccion por VPH y progresion a cancer de cuello uterino pueden explicarse, en

gran parte, por diferencias metodologicas, técnicas de andlisis y factores

contextuales de cada investigacion.
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Variabilidad en las técnicas de identificacion microbiana

Uno de los principales factores de heterogeneidad metodoldgica radica en las
diferencias en las plataformas de secuenciacion utilizadas. Mientras algunos
estudios emplean la secuenciacién 16S rRNA enfocada en regiones variables (V1-
V3 o V3-V4), otros utilizan metagendmica shotgun o incluso técnicas de

metatranscriptomica.

Estas variaciones influyen en la resolucion taxondémica: los métodos 16S tienden a
identificar géneros predominantes, pero no siempre permiten discriminar especies
dentro del género Lactobacillus, lo cual puede generar resultados contradictorios
sobre el papel de L. iners o L. crispatus como bacterias protectoras o de transicion
(Buetas et al., 2024).

Diferencias en el disefio del estudio y tamafio muestral

Los estudios transversales, que constituyen la mayoria de los analisis iniciales,
describen asociaciones, pero no permiten establecer causalidad temporal entre
disbiosis y persistencia viral. En contraste, los estudios longitudinales recientes
(2021-2024) permiten observar cambios dinadmicos de la microbiota en relacion con
la eliminacion o persistencia del VPH. Sin embargo, muchos aun presentan
tamafos muestrales limitados o seguimientos cortos, o que condiciona la fuerza

estadistica y puede explicar variaciones en los resultados (Shi et al., 2022).
Factores contextuales: poblacion, region geograficay etnia

Las diferencias poblacionales y geograficas también explican variaciones
observadas entre estudios.
Investigaciones europeas y norteamericanas muestran una microbiota dominada
por L. crispatus en mujeres sanas, mientras que estudios latinoamericanos,
africanos y asiaticos reportan mayor prevalencia de L. iners y anaerobios estrictos
incluso en ausencia de disbiosis clinica (Roachford et al., 2022).
Estos hallazgos reflejan influencias genéticas, dietéticas, climéaticas vy
socioeconémicas que modulan la composicion de la microbiota vaginal, lo cual

dificulta la extrapolacion universal de resultados (Roachford et al., 2022).



75

Influencia del estado hormonal y sexual

Las variaciones en la edad, el uso de anticonceptivos hormonales, la menopausia
o las practicas sexuales también afectan el microambiente vaginal.
Por ejemplo, el uso prolongado de anticonceptivos combinados puede aumentar la
colonizacion por L. iners, mientras que los ciclos menstruales y la actividad sexual
reciente alteran el pH wvaginal y la composicibn  bacteriana.
No todos los estudios controlan estas variables, lo cual genera confusion residual
en la interpretacion de resultados (Song et al., 2020).

Diferencias en los criterios diagnoésticos y genotipos de VPH

Otro aspecto relevante es la variabilidad en los métodos de deteccion del VPH
(PCR, captura hibrida, genotipificacion) y la heterogeneidad de genotipos
analizados. Algunos estudios agrupan todos los genotipos de alto riesgo, mientras
que otros diferencian entre HPV-16, HPV-18 y otros subtipos.
Dado que ciertos genotipos tienen mayor tropismo epitelial e interaccion
inmunolégica especifica, estas diferencias metodolégicas afectan la interpretacion
de la relacion microbiota—VPH-lesion.

Consideraciones sobre la manipulacion de muestras

El momento de la toma de muestra (fase menstrual, uso reciente de antibiéticos o
duchas vaginales) y el tipo de medio de transporte pueden alterar la composicion
bacteriana detectada. La falta de estandarizacion en el protocolo de muestreo y en
las condiciones de almacenamiento (temperatura, tiempo de transporte) es una

fuente significativa de sesgo interestudio.

En conjunto, las diferencias metodoldgicas y contextuales explican buena parte de
las aparentes contradicciones entre regiones y autores (Sharma et al., 2021). La

estandarizacion futura deberia incluir:
e Protocolos homogéneos de secuenciacion (shotgun + 16S combinados),
« Estratificacion por estado hormonal y etnia,

« Control de confusores clinicos (antibioticos, anticonceptivos, coinfecciones),
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« Criterios uniformes para clasificaciéon de comunidades vaginales (CST I-V).

Solo mediante esta homogeneizacion sera posible establecer con mayor precision
la causalidad entre la disbiosis cervicovaginal y la persistencia del VPH o su
progresion hacia lesiones neoplasicas (Sharma et al., 2021).

o Destacar las implicaciones clinicas, preventivas y de investigacion

futura.

La evidencia reciente sobre la microbiota cervicovaginal y su papel en la
susceptibilidad al virus del papiloma humano (VPH) y en la carcinogénesis cervical
tiene profundas implicaciones clinicas y preventivas. Desde el punto de vista clinico,
el conocimiento de los perfiles microbianos protectores —caracterizados por la
dominancia de Lactobacillus crispatus y una baja diversidad bacteriana— podria
convertirse en un marcador complementario para el tamizaje de riesgo en mujeres
con infeccion persistente por VPH de alto riesgo (VPH-AR). La evaluacion de la
microbiota mediante técnicas de secuenciacion de nueva generacién permitiria
estratificar a las pacientes segun su riesgo de progresion a lesiones intraepiteliales
de alto grado o cancer cervical invasor (Liu et al., 2024).

En el &mbito preventivo, la restauracion de la eubiosis cervicovaginal emerge como
una estrategia prometedora. Los ensayos clinicos recientes han mostrado que el
uso de probidticos vaginales que contienen Lactobacillus crispatus o Lactobacillus
rhamnosus puede favorecer la eliminacién del VPH vy la resolucion de displasias
leves al modular el microambiente inmunolégico local, reduciendo citocinas
proinflamatorias (IL-6, IL-8) y aumentando la producciébn de péptidos
antimicrobianos. Ademas, la integracion de la terapia probidtica con las estrategias
actuales de vacunacion contra el VPH podria potenciar la inmunidad de mucosa y
reducir la recurrencia de lesiones (Liu et al., 2024).

Desde la perspectiva de la investigacion, resulta prioritario desarrollar estudios
longitudinales multicéntricos que exploren la dinAmica temporal de la microbiota y
su interaccion con factores hormonales, genéticos y conductuales. Igualmente, la
estandarizacion de metodologias para el muestreo, secuenciacién y analisis

bioinformético de la microbiota permitiria una mayor comparabilidad entre estudios.
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La aplicacion de modelos de sistemas —que integren datos Omicos
(metagendmica, metabolomica e inmunomica)— facilitara la identificacion de
biomarcadores microbianos predictivos y nuevas dianas terapéuticas (Dong et al.,
2023).

En resumen, comprender la relacion entre microbiota cervicovaginal,
inmunomodulacion local y persistencia viral redefine el abordaje del cancer de
cuello uterino, promoviendo un paradigma de medicina personalizada y preventiva.
La intervencién temprana sobre el ecosistema vaginal podria convertirse en una
herramienta clave para reducir la incidencia del cancer cervical en contextos de alta
carga de enfermedad, especialmente en regiones de bajos recursos donde las

estrategias de vacunacion aun presentan brechas significativas (Dong et al., 2023).
Analisis de la hipoétesis (UN PARRAFO)

« Hipdtesis: La disbiosis cervicovaginal esta asociada a la persistencia del

VPH y favorece la progresion hacia el cancer de cuello uterino.
« Evaluar si la evidencia respalda o refuta la hipétesis.
o Fundamentar con los hallazgos mas solidos.

La evidencia cientifica reciente respalda de manera consistente la hipétesis de que
la disbiosis cervicovaginal esta asociada con la persistencia del VPH y contribuye
a la progresion hacia el cancer de cuello uterino. Diversos estudios sistematicos y
metaandlisis han demostrado que una microbiota dominada por bacterias
anaerobias como Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae y Prevotella spp. se
correlaciona con una respuesta inmunitaria local proinflamatoria, caracterizada por
el aumento de citocinas como IL-6, IL-8 y TNF-q, lo que favorece la replicacion viral

y reduce la eliminacion del VPH

Por lo tanto, la presencia predominante de Lactobacillus crispatus se asocia
con un microambiente acido protector, que limita la adhesién viral y estimula la
produccion de péptidos antimicrobianos. Estudios longitudinales recientes,
como el de Chen et al. (2021) y Yuan et al. (2023), han confirmado que las

mujeres con disbiosis persistente tienen mayor riesgo de mantener infeccion
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por VPH de alto riesgo y desarrollar lesiones intraepiteliales de alto grado, lo

que refuerza la validez de la hipotesis planteada (Wu et al., 2022).

En conjunto, los hallazgos sugieren que la alteracion del equilibrio microbiano
cervicovaginal desempefia un papel activo en la modulacion inmunoldgica local
y en la susceptibilidad viral, estableciendo un eje causal relevante en la

patogénesis del cancer cervical (Wu et al., 2022).
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CONCLUSIONES

Los hallazgos evidenciaron que los CST dominados por Lactobacillus (
particularmente L, crispatus) se relacionan con una menor adquisicion y una
eliminaciéon mas eficiente del hrvPH, mientras que los CST caracterizados
por una disminucion de lactobacilos y un incremento de bacterias
anaerobias, como Gardnerella, Prevotella y Sneathia, mostraron mayor
frecuencia de infeccién persistente, esto confirma que la composicion
microbiana es un factor determinante para la susceptibilidad vy

mantenimiento del hrvVPH.

El andlisis de los estudios demostré que la disbiosis cervicovaginal-marcada
por la pérdida de dominancia de ty el predominio de anaerobios- se asocia
significativamente con la progresion de lesiones cervicales de bajo a alto
grado (CIN/SIL). En particular, Sneathia y Gardnerella se identificaron de
manera consistente en lesiones de mayor severidad, lo que sugiere que una
microbiota inestable contribuye a la microinflamacién persistente y facilita la
carcinogénesis inducida por VPH.

La evaluacion metodoldgica revel6 que, aunque la mayoria de los estudios
presentaron un disefilo adecuado y métodos moleculares robustos,
persistieron limitaciones importantes, como tamafios muestrales reducidos,
falta de control de variables confusoras (p.ej., antibiéticos, anticoncepcion
hormonal) y heterogeneidad en la clasificacion de CST. Esto genera un
riesgo de sesgo moderado que debe considerarse al interpretar los
resultados indicando la necesidad de estudios longitudinales controladas

gue permiten establecer relaciones causales mas solidas.



80

RECOMENDACIONES

Se recomienda que los sistemas de salud integren junto con las pruebas de
VPH, la evaluacion del estado de la microbiana (CST), especialmente en

mujeres con infecciones persistentes.

Se sugiere la implementacion de estrategias basadas en probidticos
especificos (Lactobacillus spp.) educacion sobre uso racional de antibiéticos
y hébitos saludables que favorezcan la estabilidad microbiana.

Genera evidencia cientifica mas robusta para guiar politicas, optimizar
estrategias de prevencién del cancer y fortalecer la investigacion en salud

femenina.
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