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RESUMEN

Antecedentes. Las infecciones de transmision sexual son un problema de salud con implicancias diversas,
los factores asociados varian desde el inicio de las relaciones sexuales, numero de parejas, uso de mé-
todos anticonceptivos, entre otros. Mediante la citologia se puede evaluar los cambios inflamatorios y la
presencia de agentes patdgenos; la relacion entre los factores antes mencionados es conocida pero poco
estudiada aun. Objetivo: Determinar la asociacion entre el grado de severidad del reporte y el agente etio-
I6gico encontrado en la citologia cérvico-vaginal. Métodos: Estudio transversal analitico, de los reportes de
Papanicolaous del consultorio de ginecologia y obstetricia del Hospital de Apoyo-Sullana 11-2, Piura-Peru,
2007-2011. Se realiz6 un muestreo por conveniencia tipo censal (n=1535). Obteniendo datos del tipo de
agente segun el grado de inflamacion, se realizé andlisis descriptivos y analiticos, usando las pruebas
chi2 y U de Mann Whitney. Resultados: La mediana de edades de las pacientes fue 36 afos. Se encontrd
agentes patdgenos en el 34% de muestras; las mas frecuentes fueron la Candida (64%) y la Gardnerella
(28%). Se encontré una fuerte asociacion entre la severidad de la inflamacién y la presencia de Gardnere-
lla (p<0,001), Trichomonas (p<0,001), la co-infeccidn de dos gérmenes (p<0,001) y por cada afio extra de
edad de la paciente (p<0,001). Conclusiones: La severidad del reporte de Papanicolau esta asociada al
tipo de germen, la co-infeccion y la edad de la paciente. Esto debe ser tomado en cuenta para el manejo
terapéutico en poblaciones similares.

PALABRAS CLAVE: Papanicolaou, citologia cervical inflamatoria, Candida, Trichomonas,
Gardnerella

SUMMARY

Background: Sexually transmitted infections are a health problem with many implications, associated fac-
tors, ranging from the beginning of intercourse, number of partners, contraceptive methods use, among
others. By cytology can assess inflammatory changes and the presence of pathogens. The relationship
between the above factors is known but there are not enough studies. Objective: To determine the as-
sociation between the severity of the report and the etiologic agent found in the cervical-vaginal cytology.
Methods: Cross-sectional study of Papanicolaous reports from 2007-2011 of obstetrics and gynecology’s
area at “Hospital de Apoyo 1I-2, Sullana”, Piura, Peru. A convenience sampling census type (n=1535) was
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performed to obtain type of agent's data according to the degree of inflammation; also descriptive and
analytical analysis was performed using the tests chi-square and Mann Whitney. Results: The median
age of patients was 36 years. Pathogens was found in 34%; the most common were Candida (64%) and
Gardnerella (28%). A strong association between the severity of inflammation and the presence of Gard-
nerella (p<0.001) was found; Trichomonas (p<0.001), the co-infection of two germs (p<0.001) and for each
additional year of age of the patient (p<0.001). Conclusions: The severity of the report Papanicolaous is
associated with the type of germ, co-infection and the age of the patient. This should be taken into account

for the therapeutic management in similar populations.
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INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son
un problema de salud publica mundial, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) refirié para el
ano 2008 un estimado de 498,9 millones de nuevos
casos de ITS por Clamydiatrachomatis, Neisseria
gonorrhoeae y Trichomonas vaginalis, 1o que repre-
senta una estimaciéon 11% mas alta que la sefa-
lada para el afio para 2005. Se conocen mas de
30 agentes patégenos transmisibles, incluyendo
bacterias, virus y parasitos; esto no solo genera la
enfermedad, también discapacidad a largo plazo
y hasta la muerte (1). Los factores de riesgo para
adquirirlas son el tener actividad sexual sin protec-
cion, tener mas de una pareja sexual o una consi-
derada de alto riesgo sexual, entre las mas desta-
cadas (2,3).

La citologia cérvico-vaginal posee una sensi-
bilidad alrededor del 50% y una especificidad alta
para detectar lesiones de alto grado -e incluso el
cancer- (4,5), pero también nos proporciona una
informacion valiosa sobre el estado hormonal y la
presencia de cambios inflamatorios, ademas de la
presencia de agentes causantes de enfermedades
de transmisién sexual.

Es conocida la asociacion entre citologia cérvi-
co-vaginal inflamatoria con la lesién intra-epitelial
cervical y el tipo de agente etioldgico; la mayoria
de las investigaciones en nuestro medio hacen re-
ferencia a los grados de severidad inflamatoria y
agentes etiolégicos predominantes (6,7,8). Al no
existir muchos reportes del grado de severidad de
la infeccion segun el tipo de agente, nos plantea-
mos el objetivo de determinar la asociacién entre el
grado de severidad del reporte y el agente etioldgi-
co encontrado en la citologia cérvico-vaginal.

MATERIALY METODOS

Disefio y poblacién: Estudio transversal analitico
de datos secundarios, realizado en el Hospital de
Apoyo Il de la provincia de Sullana-Piura, Peru.
Establecimiento referencial de las regiones Piura,

Tumbes y dmbito binacional peruano-ecuatoriano
de la cuenca Catamayo — Chira. Ademas de ello,
al ser un hospital publico del Ministerio de Salud
(MINSA), atiende personas de distintos sectores
socio-econdomicos, siendo similar a otros hospitales
de las regiones aledafas. La poblacion considera-
da para el estudio estuvo conformada por los repor-
tes de Papanicolaous (PAPs) de los afios 2007 al
2011, procedentes del consultorio de ginecologia y
obstetricia. Se excluyd del estudio 47 reportes, por
encontrarse registros incompletos o con informa-
cion no clara (tasa de pérdida: 2%). Se realizd un
muestreo por conveniencia de tipo censal, ya que
se usaron la totalidad de los reportes realizados en
el periodo de estudio.

Variables: La variable dependiente principal fue
la severidad del reporte de PAP, que fue consig-
nada por los anatomo-patélogos del hospital, que
tuvieron como guia para dicha deteccion el consi-
derar el grado de infiltrado de polimorfonucleares
en la observacién al microscopio. Se homogenizé
el hallazgo de los distintos patégenos, para la de-
terminacion de la infeccion por Candida albicans,
los expertos debian observar en el microscopio
numerosas pseudo hifas y formas de levaduras ex-
tracelulares. Para la identificacién de Trichomonas
se encontrd un frotis en vidrio esmerilado de co-
lor verde grisaceo y se identificd su caracteristico
nucleo oval y excéntrico, rechazado a la periferia.
Se considerd infeccion por Gardnerella al frotis de
color basdfilo (azul-grisaceo) con bacilos cortos in-
tracelulares adheridas al citoplasma de las células
respetando al nucleo y formando asi las caracte-
risticas “células clave” “clue cells” o “células guia”.
Por ultimo, el diagndstico de infeccion por Lepto-
thrix fue ante la identificacion de bacilos largos de
color gris extracelulares. También se considero la
edad de la paciente consignada en el reporte (to-
mada como variable cuantitativa), afio de toma de
muestra (variable cuantitativa) y agente etioldgico
encontrado mediante microscopia.

Procedimientos: Se presentd una solicitud a la jefa-
tura del area de Patologia del Hospital de Apoyo I
de Sullana, con la finalidad de tener acceso al libro
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de registro citopatoldgico de los PAP’s. Obtenida su
aprobacioén se accedi6 a las cifras de la cantidad de
reportes durante el periodo de estudio, luego se pro-
cedi6 a una revision de los reportes de PAP’s y la re-
coleccion de las variables. Los datos obtenidos fue-
ron registrados en una base de datos disefiada en el
programa Microsoft Excel 2007, que posteriormente
fue exportada al paquete estadistico Stata version
11,1 (Stata Corporation, College Station, TX).
Anadlisis de datos: Para el andlisis de datos univa-
riados de las variables categdricas se uso las fre-
cuencias y porcentajes, para las variables cuantita-
tivas se analizé la normalidad mediante la prueba
estadistica Shapiro Wilk, reportando la mediana y
rangos en todos los casos, por su distribuciéon no
normal. En el andlisis bivariado se empled la prueba
del chi2 para el cruce de dos variables categdricas
y la U de Mann Withney para las variables catego-
ricas versus las cuantitativas. Para el andlisis bi-
variado se encontraron las razones de prevalencia
(RP) y sus intervalos de confianza al 95% (1C95%).
Se us6 los modelos lineales generalizados (GLM)
con la familia binomial, la funcién de enlace log y
modelos robustos, para ajuste por muestras gran-
des. Se consideré un valor p<0,05 como estadisti-
camente significativo.

Etica. Se conté con el permiso de la oficina de in-
vestigacion del Hospital. En el andlisis de datos
secundarios no se usaron los datos personales de
las pacientes, manteniendo la confidencialidad de
los datos. Se respetd las normas éticas vigentes
basadas en el reporte Beltmont.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se tuvieron 2325 re-
portes de PAP’s, la mediana de las edades de las
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pacientes fue 36 afios (rango: 14-84 afios). La fre-
cuencia de agentes patdgenos fue del 34,1%. Sien-
do los gérmenes mas comunes la Candida (64%) y
la Gardnerella (28%). Los otros agentes encontra-
dos se reportan en la Tabla I.

Respecto al grado de inflamacién reportado, se
encontré severidad en casi la mitad de las mues-
tras (47%), seguido de grado moderado y leve, con
el 36% y 17%, respectivamente. En las muestras
que indicaron presencia de Candida, el grado de
inflamacién moderado y severo tuvo valores simi-
lares (42% y 40%, respectivamente). En el caso de
Gardnerella, el grado de inflamacién severa en el
reporte se presentd en el 55%, mientras que en los
reportes con presencia de Trichomonas la inflama-
cién severa estuvo presente en el 88% de los casos
(Figura 1).

Tabla |
HALLAZGO DE PATOGENO ENCONTRADO
EN LOS REPORTES DE PAPANICOLAOU DEL
HOSPITAL DE PIURA-SULLANA, 2007-2011

Hallazgo patolégico n (%)
Candida 503 63,6
Candida-Trichomona 2 0,3
Candida-Gardnerella 9 1,1

Candida-Leptrotrix 3 0,4
Gardnerella 227 28,4
Leptrotrix 13 1,8
Trichomona 31 3,9
Trichomona-Gardnerella 5 0,6
Total 793 100

Trichomonas 2 0 mas agentes

Leve m Moderado B Severo

Figura 1. Grado de inflamacién y agente encontrado en reportes de citologia cérvico-vaginal.
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Al realizar el analisis bivariado de los tipos de
patégenos segun el grado de severidad se encon-
tré una fuerte asociacion entre la severidad de la
inflamacién y la presencia de Gardnerella (p<0,001;
PRc: 1,6; 1C95%: 1,36-1,77); Trichomonas (p<0,001;
PRc: 2,4; 1C95%: 2,07-2,77), la co-infeccion de dos
gérmenes (p<0,001; PRc: 1,9; 1C95%: 1,36-2,53)
y segun la edad de manera cuantitativa (p<0,001;
PRc: 0,99; 1C95%: 0,98-0,99). No hubo asocia-
cién de la severidad con la infeccion por Candida
(p=0,105) (Tabla II).

DISCUSION

Se encontro asociacion entre el grado de seve-
ridad y las infecciones vaginales mas comunes se-
gun el PAP, esto es importante ya que al identificar
los agentes responsables de un mayor grado de
inflamacién se podria, mediante la clinica, elegir el
manejo terapéutico mas idéneo; siendo esto impor-
tante en el primer nivel de atencién, donde se debe
tener el diagndstico mediante una prueba répida,
economica y fiable, ya que por las caracteristicas
sociodemograficas, la opcion de derivar a un centro
especializado es casi nula.

Se encontré diferencia entre las prevalencias de
los agentes etiolégicos mas comunes, la vaginosis
bacteriana tiene una etiologia predominantemente

conformada por Gardnerella, encontrdndose una
prevalencia similar de casos de este agente en
estudios realizados en la ciudad de Bolivar y otros
en Estados Unidos, pero esta prevalencia es mayor
que los resultados encontrados en Colombia y
Peru, donde se reportaron frecuencias promedio
de 13% (9,10).

En lo que respecta a la infecciéon por Candida
albicans, los resultados de este estudio son am-
pliamente superiores que los encontrados en los
estudios antes mencionados, que reportaron en-
tre 5-839% (11,12,13). Sin embargo, cabe resaltar
que existen variaciones en las prevalencias de los
agentes encontrados por el PAP en comparacion
con estudios realizados en la ciudad de México,
donde la candidiasis vaginal varia entre 10-25%
(14,15-17).

En nuestro estudio se encontraron agentes pa-
tégenos en 32% de las muestras, lo cual es similar
al encontrado en un estudio en Chile donde se re-
porté un 32% (18) y en Cuba un 20% (19), en los
cuales se analizé una amplia poblacién (mujeres
embarazadas, en edad fértil y postmenopausicas).
Nuestros resultados sobre la prevalencia de agen-
tes patégenos difieren con el encontrado en una
poblaciéon colombiana donde la afeccion principal
fue la vaginitis con un 61% seguida de vaginosis
con un 30% de casos en una poblacién urbana (20).

Tabla ll
ANALISIS BIVARIADO DE LA RELACION ENTRE HALLAZGO PATOGENO
Y SEVERIDAD DE LA INFLAMACION

Germen Severidad Valor p RP (1C95%)
n (%)
Si No

Candida:
Si 202 (23,4) 301 (20,6) 0,105 1,1 (0,98-1,25)
No 661 (76,6) 1161 (79,4)

Gardnerella:
Si 124 (14,4) 103 (7,1) <0,001 1,6 (1,36-1,77)
No 739 (85,6) 1359 (92,9)

Trichomona:
Si 27 (3,1) 4(0,3) <0,001 2,4 (2,07-2,77)
No 836 (96,9) 1458 (99,7)

Co-infeccién:
Si 13 (1,5) 6(0,4) <0,001 1,9 (1,36-2,53)
No 850 (98,5) 1456 (99,6)

Edad (afos)
Media (+ DE) 35,5 (0,4) 38,6 (0,4) <0,001 0,99 (0,98-0,99)

Valor p y razon de prevalencias (RP)/ intervalo de confianza al 95% (IC95%) obtenidas con modelos lineales generali-
zados, con familia binomial, funcién de enlace log y modelos robustos.
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Respecto a la infeccién por trichomoniasis es
importante resaltar la presencia de inflamacién se-
vera en la gran mayoria de ellas, ya que se cono-
ce que la trichomoniasis, como minimo, duplica el
riesgo de contagio con el VIH (21) y del VPH (22),
ya que el sistema inmune, al ser atacado, activa los
receptores tipo Toll, lo que induce la liberacién de
citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas. Estas a
su vez atraen y activan las células presentadoras
de antigeno vy los linfocitos TCD4+, siendo estos
ultimos infectados por el VIH-1 (21).

En lo que respecta a Gardnerella vaginalis, se
reporta una prevalencia de entre 15 y 30% en mu-
jeres en edad reproductiva (23).

Se encontrd una fuerte asociacion entre seve-
ridad de la enfermedad y los agentes etiolégicos,
no se encontré referencias concluyentes de esta
asociacion, pero existen algunos reportes de fre-
cuencias, como el realizado por Lépez y cols en
el 2001 (24), que encontraron que el 78,8% tenian
infeccion cérvico-vaginal, de los cuales el 33,9%
de las infecciones era causada por dos 0 mas mi-
croorganismos. Se evidencio que las mujeres con
infeccion genital tienen etiologia mixta (94,8%) y el
microorganismo mas comun fue Trichomona vagi-
nalis, en combinacion con la flora bacteriana.

En un estudio realizado en Republica Dominica-
na hubo predominancia de inflamacién moderada a
severa en el frotis de PAP, causada en su mayoria
por H. vaginalis, Candida albicans y Trichomonas
vaginalis en un tercer lugar (25).

Un estudio en Venezuela (26), mostré que la
mayoria de los resultados de tipo inflamatorio fueron
leves y el agente predominante fue Gardnerella, la
presencia predominante de este agente en el tipo
inflamatorio leve es un hallazgo contrario al encon-
trado por el presente trabajo. Asi mismo, en un estu-
dio realizado en una clinica rural de Santo Domingo
(25), se encontrd que el 26,2% tenia un frotis de PAP
correspondiente a inflamacion leve, 37,7% inflama-
cién moderada y 21,2% inflamacion acentuada; la
flora vaginal predominante fue mixta con un 36,1%
de Haemophilus vaginalis, 22,9% de Candida albi-
cansy 21,3% de Trichomonas. En el caso de Tricho-
monas, el estudio realizado por Bertolino y cols (27),
indica que Trichomonas es mas comun en pacientes
cuyo Papanicolaou muestra presencia y aumento de
inflamacion, lo que guarda correspondencia con lo
encontrado en el presente estudio.

Como limitaciéon del estudio se debe sefialar
que el PAP es un examen operador dependiente,
considerado como de baja sensibilidad, siendo en
nuestro medio el Unico disponible, ya que no se
cuenta con el método mas apropiado, como cultivo
en los caldos de Roiron y de Diamond (sensibili-
dad de 98% vy especificidad de 100%), InPouch®
TV entre otros. A pesar de ello los resultados ob-
tenidos son altos en relacién a los antecedentes ya
mencionados.

CONCLUSION

La severidad del reporte de Papanicolaou
esta asociada al tipo de germen, la co-infeccién y
la edad de la paciente. Esto debe ser tomado en
cuenta para el manejo terapéutico en poblaciones
similares.
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