Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(10):661-667

Enfermedades ™
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Chnica

’
www.elsevier.es/eimc

Formacion médica continuada: infecciones de transmision sexual

Cervicitis: etiologia, diagnéstico y tratamiento® N

Check for
updates

Victoria Ortiz-de la Tabla®* y Félix Gutiérrez®

3 Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario San Juan de Alicante, Sant Joan d’Alacant, Alicante, Espaiia
b Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital General Universitario de Elche, Universidad Miguel Herndndez, Elche, Alicante, Espafia

INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Histpf}'ﬂ del artl'culf){ La cervicitis es un cuadro de inflamacién del cuello uterino. Suele ser causada por un agente infec-
Recibido el 4 de diciembre de 2018 cioso, generalmente de transmisién sexual. Frecuentemente es asintomatica, y la infeccién silente puede
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) originar complicaciones del tracto genital superior. Los sintomas suelen ser inespecificos, y los mas signi-
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ficativos son aumento del flujo vaginal y/o sangrado intermenstrual. Para su diagndstico existen sistemas
comerciales basados en técnicas moleculares que incluyen la casi totalidad de los patégenos conocidos
asociados a cervicitis, aunque los cultivos no deben abandonarse por la necesidad de realizar estudios de
sensibilidad a los antibiéticos. Se recomienda iniciar un tratamiento empirico que incluya C. trachomatis
y N.gonorrhoeae en el caso de mujeres con elevado riesgo de infeccién por dichos patégenos, sobre todo
si el seguimiento no esta asegurado o no se dispone de pruebas diagnésticas adecuadas. En mujeres con
bajo riesgo el tratamiento debera ajustarse a los resultados de las pruebas microbioldgicas.
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ABSTRACT

Keywords: Cervicitis is the inflammation of the cervix. It is usually caused by an infectious agent, usually sexually
Cervicitis _ _ . transmitted. Cervicitis is frequently asymptomatic and silent infection can cause complications of the
Sexually transmitted infections upper genital tract. The symptoms are usually nonspecific, the most significant being an increase in vagi-

Microbial diagnosis nal discharge and/or intermenstrual bleeding. For its diagnosis, there are commercial systems based on

molecular techniques that include almost all of the known pathogens associated with cervicitis, although
cultures should not be abandoned due to the need to conduct studies of susceptibility to antibiotics. It is
recommended to initiate an empirical antibiotic therapy that covers C. trachomatis and N. gonorrhoeae in
the case of women at high risk of infection by these pathogens, especially if the follow-up is not assured
or adequate diagnostic tests are not available. In women with low risk of sexually transmitted infection,

antibiotic therapy should be adjusted to the results of the microbiological results.
© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. All rights reserved.

Introduccién entidad clinica importante en 1984, descrita como «la contrapar-
tida en mujeres de la uretritis en los hombres»'. La inflamacién se

La cervicitis es un proceso caracterizado por inflamacién localiza principalmente en las células del epitelio columnar de las
del cuello uterino. Fue reconocida por primera vez como una glandulas endocervicales, pero puede afectar también al epitelio

escamoso del ectocérvix.
Suele estar causada por un agente infeccioso, generalmente de
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salpingitis, endometritis y enfermedad pélvica inflamatoria (EPI)
y graves consecuencias en gestantes.

A pesar de que no son muchos los estudios que han evaluado la
frecuencia de cervicitis, se estima que se trata de una entidad fre-
cuente, con prevalencias tan elevadas como del 20-40% en mujeres
atendidas en consultas de infecciones de transmision sexual (ITS)?.

Anatomia y fisiologia del cuello uterino

El cuello uterino consiste en una matriz de tejido conectivo recu-
bierto por dos tipos diferentes de epitelio: columnar y escamoso.
Las células del epitelio columnar tapizan el canal endocervical y
constituyen la diana para los patégenos mas frecuentemente aso-
ciados con la cervicitis, como Chlamydia trachomatis y Neisseria
gonorrhoeae. Por el contrario, el ectocérvix esta recubierto por epi-
telio escamoso que es contiguo a la mucosa vaginal y, por lo tanto,
susceptible a los patégenos asociados con la vaginitis, incluyendo
Trichomonas vaginalis y Candida spp. Ambos epitelios difieren no
solo en la susceptibilidad a determinados microorganismos, sino
también en los mecanismos de defensa endégenos, su respuesta a
los cambios hormonales, su capacidad secretoray su vulnerabilidad
al VIH?.

Las hormonas tienen mdltiples efectos sobre la mucosa cervi-
covaginal. Asi, los estrégenos (tanto endégenos como exdgenos)
promueven la ectopia cervical, es decir, la protrusién del epite-
lio columnar del endocérvix hacia el ectocérvix visible, presente
en adolescentes, embarazadas y mujeres que toman contra-
ceptivos estrogénicos. Ademas, resultan fundamentales para el
mantenimiento de un grosor adecuado del epitelio escamoso cer-
vicovaginal. La progesterona, por el contrario, puede causar un
adelgazamiento de este epitelio. También la calidad del moco endo-
cervical se ve influida por estas hormonas, e incluso se ha propuesto
para ellas un papel directo modulador en la respuesta inmune
humoral y celular. Por otra parte, el moco endocervical posee
una considerable actividad antimicrobiana intrinseca proporcio-
nada por el acido lactico, un bajo pH y la presencia de péptidos
antimicrobianos?.

Clinica

Desde el punto de vista clinico, la cervicitis suele clasificarse
como aguda o crénica, siendo esta Gltima la responsable de un gran
nimero de casos. La inflamacién del cuello del Gtero es frecuen-
temente asintomatica, y en mujeres sintomaticas a menudo los
sintomas son inespecificos, siendo los mas significativos la presen-
cia de un aumento del flujo vaginal y/o hemorragia intermenstrual,
habitualmente relacionada con el coito.

En el examen ginecolégico la cervicitis tipicamente se manifiesta
por la presencia de un exudado endocervical mucopurulento en el
canal endocervical («cervicitis mucopurulenta») y/o sangrado facil-
mente inducible mediante el roce ligero con un hisopo de algodén
a través del orificio cervical externo («friabilidad»). Ambos signos
pueden estar presentes o existir uno solo de ellos, y la friabili-
dad es tan frecuente, o incluso mas, que la presencia de exudado.
Asi, aunque los trabajos mas antiguos hacen referencia al término
«cervicitis mucopurulenta», esta terminologia resulta imprecisa
y las guias de practica clinica adoptaron desde 2006 el término
«cervicitis» para incluir todos los casos®.

La cervicitis crénica, generalmente asintomatica, es muy comdn
en mujeres adultas (al menos la evidenciable solo a nivel micros-
cépico) y su importancia radica en el hecho de que la infeccién
subclinica puede extenderse al tracto genital superior, dando lugar
a complicaciones como endometritis, salpingitis y EPI. También
puede ser causante de efectos adversos en la gestante y en el recién
nacido. Las secuelas de la EPI incluyen dolor abdominopélvico

cronico, infertilidad y aumento del riesgo de embarazo ectépico.
Ademas, lainflamacién crénica del cuello del Gtero podria favorecer
el desarrollo de una neoplasia cervical®.

Etiologia

Son mualtiples los agentes potencialmente implicados en la
cervicitis, tanto infecciosos como no infecciosos. La actual dispo-
nibilidad de técnicas moleculares estd incrementando el ndmero
de microorganismos reconocidos como potenciales agentes etiold-
gicos.

Agentes infecciosos

Patégenos de transmision sexual
e Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae. Son los patégenos
tipicamente asociados con cervicitis, aunque ambos microorga-
nismos son detectados en menos de la mitad de los casos. El resto
pueden estar producidos por otros patégenos, por agentes no
infecciosos y, ocasionalmente, por procesos inflamatorios sisté-
micos.C. trachomatis es la causa mas frecuentemente identificada
en mujeres con cervicitis, con una frecuencia de aislamiento que
varia del 10 al 50% en los estudios publicados'®, dependiendo
de la poblacién estudiada, de los criterios empleados en la defi-
nicion de caso y de los métodos utilizados para el diagnéstico.
No obstante, inicamente del 10 al 20% de los casos de infec-
cion por C. trachomatis en mujeres se asocian con signos clinicos
de cervicitis, lo que podria ser debido tanto a diferencias en la
susceptibilidad del huésped como a variabilidad en la patogeni-
cidad de las cepas’. El porcentaje de casos de cervicitis debida
a N.gonorrhoeae es muy variable en relacién con las marcadas
diferencias en la prevalencia de esta infecciéon en las poblaciones
estudiadas®.
e Trichomonas vaginalis. Otros patégenos habitualmente produc-
tores de ITS pueden ser también causantes de cervicitis. Entre
ellos, T.vaginalis se ha asociado con inflamacién cervical?? y
con incremento del riesgo de transmision del VIH. T.vaginalis
puede originar una inflamacién erosiva del epitelio ectocervical
que puede dar lugar a un amplio rango de alteracién epitelial,
desde pequeiias petequias a grandes hemorragias. La patogenia
de dichas lesiones podria ser debida, al menos en parte, a factores
citotoxicos elaborados por T. vaginalis, como las proteasas capaces
de degradar algunos factores endégenos que protegen la integri-
dad del epitelio cervicovaginal, principalmente el denominado
inhibidor de la proteasa secretora de los leucocitos'?. Analoga-
mente a lo que sucede con C. trachomatis, se desconoce la razén
por la que la tricomoniasis origina evidentes signos inflamatorios
en el cuello del Gtero solo de algunas mujeres. Entre las posibles
causas podrian estar la mayor patogenicidad de algunas cepas, la
cantidad de microorganismo presente o factores intrinsecos del
huésped que podrian incrementar su susceptibilidad'’.
Mycoplasma genitalium. Otro posible agente etiolégico implicado
en la cervicitis es M. genitalium. Este microorganismo fue iden-
tificado por primera vez en 1980 en la uretra de dos pacientes
con uretritis no gonocdcica. La frecuencia de M. genitalium como
patégeno causante de ITS no es todavia bien conocida, debido
sobre todo a la dificultad de su deteccién, puesto que se trata
de una bacteria que no crece en los medios de cultivo con-
vencionales y para su diagnéstico es necesario recurrir a las
técnicas de amplificacién de acidos nucleicos (AAN). No obstante,
se estima que es uno de los microorganismos mas frecuentes aso-
ciados con infecciones del tracto genital, con una prevalencia en
hombres con uretritis de hasta el 30-40%'2. Su potencial como
patégeno de transmisién sexual ha sido confirmado en estudios
que demuestran la presencia del microrganismo en las parejas
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sexuales de pacientes infectados!? y la concordancia de los geno-
tipos presentes en ambos miembros de la pareja'. La mayoria de
los estudios de prevalencia han sido llevados a cabo en poblacio-
nes de riesgo, principalmente en pacientes de clinicas de ITS, lo
que implica un sesgo y limita las conclusiones respecto a la fre-
cuencia de infeccién por M. genitalium en la poblacién general.
Algunos autores han estimado su prevalencia global en muje-
res entre el 1y el 6,4%'>16 y en estudios realizados en mujeres
atendidas en consultas de ITS la frecuencia varia desde el 0,1%
hallado en mujeres asintomaticas'’ hasta el 20% del trabajo de
Gaydos et al.’®, en el que casi un 70% de las pacientes presen-
taba sintomas o signos de cervicitis.Tras el descubrimiento de
M. genitalium se puso de manifiesto la capacidad de esta bacteria
para infectar la mucosa del tracto genital femenino, originando
unarespuesta inflamatoria, mediante suinoculacién en pequefios
simios. La infeccién aguda de la mucosa endocervical es capaz
de causar una destruccién de los microvilli y un incremento en
la formacién de vesiculas secretoras'®. Ademas, la infeccién de
células endocervicales in vitro por M. genitalium origina una res-
puesta proinflamatoria con secrecién de diversas interleucinas
y otras sustancias relacionadas con la inflamacién?®. Los nive-
les de citoquinas proinflamatorias estan elevados en las mujeres
con infeccién crénica por M. genitalium, lo que podria llevar a
pensar que, analogamente a lo que ocurre con C.trachomatis,
la infeccién persistente, no tratada, podria dar lugar a una
inflamacién crénica, con efectos nocivos para el aparato repro-
ductor femenino?!.Respecto a su papel patégeno en mujeres,
Manhart et al.2? analizaron mediante PCR un total de 719 mues-
tras endocervicales de coleccién procedentes de pacientes que
habian sido atendidas en una consulta de ITS y encontraron
que las mujeres infectadas por M. genitalium tenian una proba-
bilidad tres veces mayor de presentar cervicitis mucopurulenta.
Estudios posteriores han confirmado esta asociacién'®. Ade-
mas, la infeccién por M. genitalium en mujeres puede producir
complicaciones que afectan al tracto genital superior, como endo-
metritis y EPI, infertilidad y efectos adversos en el embarazo
y el parto'??3 Recientemente Lis et al.>* llevaron a cabo un
metaanalisis en el que analizaron la asociaciéon de la infeccién
por M. genitalium y diversos sindromes del tracto genital feme-
nino. El estudio concluyé que la infeccién por M. genitalium se
asociaba significativamente con cervicitis, EPI, embarazo pre-
término y aborto espontaneo. También se encontré elevado el
riesgo de infertilidad en las mujeres infectadas.Por otra parte,
en mujeres con cervicitis y EPI se ha documentado coinfeccién
de M.genitalium con C.trachomatis. En el estudio de Bjartling
et al.2>, el 5% de las pacientes infectadas por C.trachomatis lo
estaban también por M. genitalium. Resultados similares fueron
hallados por Gaydos et al.'®, quienes encontraron un alto por-
centaje de coinfecciones en mujeres con cervicitis, siendo las mas
frecuentes M. genitalium con C. trachomatis (5,3%) y M. genitalium
con T. vaginalis (4,5%).

Virus herpes simple. La infeccién genital por los virus herpes simple
(VHS) tipos 1 y 2 puede ser causante de cervicitis, mas frecuente-
mente en mujeres con aparentes sintomas clinicos de infeccién
primaria por VHS-2. En estas pacientes la cervicitis tipicamente
se caracteriza por la presencia de lesiones erosivas y hemorra-
gicas difusas, usualmente en el epitelio ectocervical, que con
frecuencia se acompafian de ulceracién. Se estima que se pro-
duce cervicitis en aproximadamente el 15 al 20% de las mujeres
con infeccién genital primaria por VHS-2 con sintomatologia cli-
nicamente evidente®. En estos casos, las manifestaciones de la
infeccién primaria por VHS-2 suelen ser visibles en el epitelio
vulvar y/o en el introito. También puede producirse cervicitis
durante las recurrencias clinicas de la infeccién genital por VSH-
2, pero con manifestaciones menos graves que las producidas
durante lainfeccién primaria. La excrecion asintomatica de VHS-2
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no parece estar directamente relacionada con cervicitis. También
VHS-1 puede ser causante de cervicitis, aunque las manifestacio-
nes clinicas son menos graves y generalmente se producen solo
durante la infeccién genital primaria2S.

Otros microorganismos del tracto genital potencialmente
implicados

Mycoplasma hominis. Este microorganismo se encuentra frecuen-
temente en el tracto genital femenino de mujeres sexualmente
activas, y algunos trabajos sugieren un papel patégeno para este
microorganismo en algunos cuadros de cervicitis y EPI?. En
un estudio realizado en mujeres embarazadas se encontré que
la detecciéon de M. hominis se asociaba significativamente con la
presencia de cervicitis?®. Otros autores han encontrado una alta
prevalencia de M. hominis (26%) en mujeres con cervicitis2®. No
obstante, dado que este microorganismo esta presente frecuen-
temente en la poblacién sana, asi como en cuadros de vaginosis
bacteriana, resulta dificil determinar su papel patégeno en este
contexto.

Ureaplasma spp. Tanto Ureaplasma parvum como Ureaplasma
urealyticum se detectan con frecuencia en el cérvix de pacien-
tes con cervicitis de causa desconocida, pero su papel etiol6gico
es controvertido. Es posible que una alta carga bacteriana pueda
contribuir al desarrollo de cervicitis®?. No obstante, parece que al
menos U. urealyticum tiene un escaso papel como patégeno en el
tracto genital femenino®'.

Bacterias asociadas con la vaginosis bacteriana (VB). Una posible
asociacion entre la VB y la cervicitis ha sido objeto de estudio
en algunos trabajos. La VB constituye una causa frecuente de
infeccién vaginaly se caracteriza por un desequilibrio en la micro-
biotavaginal, con un sobrecrecimiento de las bacterias anaerobias
y una disminucién de las especies de Lactobacillus productoras
de peréxido de hidrégeno (H,0,), que en condiciones norma-
les constituyen la flora vaginal predominante. Existe evidencia
de la asociacién de la VB con la infeccién por N.gonorrhoeae y
C.trachomatis, lo que dificulta la demostracién de una posible
relacién entre VB y cervicitis con independencia de otros copato6-
genos. Por otra parte, la VB ha sido asociada con un incremento
del riesgo de complicaciones ginecoldgicas que implican el tracto
genital superior, incluyendo EPI, y las bacterias que caracterizan
la VB pueden atravesar la barrera de la mucosa endocervical y dar
lugar a una respuesta inflamatoria local. Marrazzo et al.>? estu-
diaron 424 mujeres con VB y encontraron que 63 (15%) de ellas
presentaban cervicitis. Solo en 8 de las 63 (13%) pudo eviden-
ciarse una infeccién concomitante con C. trachomatis o gonococo.
Los autores concluyeron que en mujeres con VB es frecuente
encontrar cervicitis, y que esta se asocia con factores de riesgo dis-
tintos a los existentes en la infeccién cervical por N. gonorrhoeae
o C. trachomatis. Un aspecto a resaltar de este estudio es la con-
clusiéon de que la ausencia de Lactobacillus productores de H,0,
puede contribuir al desarrollo de cervicitis®2. Por otra parte, en
otro trabajo llevado a cabo en mujeres que presentaban VB y
cervicitis, la adicién de metronidazol en forma de gel vaginal al
tratamiento convencional de la cervicitis con doxiciclina y oflo-
Xacina mejoro las tasas de curacién®3. Todos estos datos sugieren
que algunas bacterias asociadas a la VB pueden contribuir al
desarrollo de inflamacién cervical.Mageeibacillus indolicus es una
bacteria del orden Clostridiales que se ha asociado con fraca-
sos en el tratamiento de mujeres con VB y recientemente ha
sido detectada en hombres con uretritis no gonocécica®*. Los
datos disponibles hasta la fecha sugieren la hipdtesis de que esta
bacteria podria ser un agente de transmisién sexual, pudiendo
desempefiar un papel patégeno tanto en el tracto genital feme-
nino como en el masculino. En un trabajo reciente, Gorgos et al.>>
analizan las bacterias asociadas con VB como causas potencia-
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les de cervicitis. Estudiando las muestras de una cohorte de
mujeres los autores encuentran que M. indolicus podia ser detec-
tado en un porcentaje significativamente mayor en el cuello del
Gtero (42,9% vs 11,9%) y en la vagina (42,9% vs 16,7%) de las muje-
res con cervicitis, respecto a las mujeres sin cervicitis. Por tanto,
concluyen que la colonizacién del endocérvix por M.indolicus
puede contribuir a las manifestaciones de cervicitis>>. En este
estudio se encontré ademas una relacién inversa entre la detec-
cion de Lactobacillus jensenii y 1a presencia de signos de cervicitis
(52,4% en el cérvix de mujeres sin cervicitis frente al 14,3% en
mujeres con cervicitis). Dicha relacién habia sido ya comuni-
cada en trabajos previos3°. Dado que la cepa L. jensenii TL2937 ha
demostrado tener un papel atenuante de la respuesta inflama-
toria en un modelo animal, el potencial efecto beneficioso de
L.jensenii en la cervicitis podria derivar de la capacidad de algu-
nas cepas de esta especie presentes en la microbiota vaginal para
desactivar la respuesta inmune, reduciendo asi la inflamacién
cervical. Otra explicacién posible seria que esta bacteria actuara
simplemente promoviendo laresistencia ala colonizacién vaginal
por bacterias productoras de VB>, Por otra parte, las glucosidasas
y proteinasas producidas en abundancia por la flora asociada a la
VB pueden degradar el moco cervicovaginal, alterando su papel
protector, tanto fisico como inmunolégico, contribuyendo asi a la
patogénesis de la cervicitis.

Otros microorganismos

Existen otros microorganismos que han sido potencialmente
asociados con cervicitis pero hay poca evidencia disponible hasta
la fecha de esta asociacién. Citomegalovirus puede ser transmi-
tido sexualmente y ha sido detectado en un limitado nimero de
pacientes con cervicitis. También se ha descrito la presencia del
virus linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) en secrecio-
nes cervicales de mujeres con cervicitis. No obstante, resulta dificil
establecer el papel etioldgico de ambos virus en este contexto.

Se han publicado casos aislados de cervicitis atribuidos a
especies del género Streptococcus (principalmente S.agalactiae y
S. pyogenes), pero no hay disponibles datos concretos de su frecuen-
cia o de si existe una clara relacién causal.

Agentes no infecciosos

Sigue siendo desconocida la etiologia en un alto porcentaje de
mujeres en las que no se encuentra ninguno de los patégenos cono-
cidos. La inflamacién endocervical puede ser mediada a través de
numerosas vias metabdlicas. Un proceso inflamatorio local podria
ser inducido o mantenido a través de diferentes caminos, inclu-
yendo los efectos de una infeccién persistente por un patégeno
no conocido, una microbiota vaginal persistentemente alterada o
una exagerada respuesta inmune (tabla 1). Tales procesos proba-
blemente son modulados por el efecto de las hormonas, end6genas
y exodgenas, incluyendo los cambios hormonales que ocurren
durante el ciclo menstrual y con el uso de anticonceptivos. Las hor-
monas endégenas, como ya se ha mencionado, tienen un claro papel
en el mantenimiento de la integridad de la mucosa cervicovaginal.
La respuesta inmune local es regulada por los estrégenos (aumen-
tan la respuesta) y la progesterona (la disminuye). Las mujeres con
bajos niveles de estrégenos (posmenopdusicas, posparto, muy baja
grasa corporal o en tratamiento con fairmacos androgénicos) tienen
mayor riesgo de vaginitis atréfica, y su incapacidad para mantener
un pH vaginal normal (<4,5) puede originar una erosién gradual de
la mucosa endocervical. La progesterona ha demostrado en mode-
los animales aumentar la susceptibilidad a la infeccién por el virus
de lainmunodeficiencia simio y puede incrementar el riesgo de cer-
vicitis en mujeres, como parece concluirse de algunos estudios en
mujeres que la usaban como contraceptivo>”.

Tabla 1
Factores potencialmente implicados en las cervicitis con estudios microbiolégicos
negativos y posibles mecanismos

Factor Mecanismo

Mecanismo incierto
(glucosidasas producidas por
bacterias asociadas a vaginosis

Alteracién persistente de la
microbiota vaginal

bacteriana)
Hipoestrogenismo Afectacion de la respuesta
(posmenopausicas, posparto, inmune local

muy baja grasa corporal o en
tratamiento con fairmacos
androgénicos)

Mayor riesgo de vaginitis
atréfica e incapacidad para
mantener un pH vaginal
normal (<4,5), lo que puede
originar una erosién de la
mucosa endocervical
Enfermedades Respuesta inmune excesiva
inflamatorias/autoinmunes
(enfermedad de Behget,
sarcoidosis, conjuntivitis
lignea)

Uso de productos
potencialmente irritantes
(jabones vaginales,
espermicidas, desodorantes,
etc.)

Infeccién persistente con un
patégeno no identificado

Alteran o irritan la mucosa
cervicovaginal

El uso de técnicas moleculares
estd ampliando el espectro de
nuevos patégenos implicados

Ademas de los agentes etiolégicos mencionados, existe una
variedad de procesos inflamatorios sistémicos, infecciosos y no
infecciosos, asi como algunos agentes o factores locales que pue-
den causar inflamacién endocervical, dando lugar a la aparicién de
signos clinicos de cervicitis. Entre los procesos de base inflamato-
ria o inmune que pueden cursar con cervicitis estan la enfermedad
de Behget, la sarcoidosis y la conjuntivitis lignea. Entre los agentes
locales que pueden ser causa de irritacién y/o erosiéon de la mucosa
cervicovaginal se incluyen los jabones utilizados en los lava-
dos vaginales, los desodorantes quimicos y algunos espermicidas
(tabla 2).

Complicaciones

Las principales complicaciones de la cervicitis son endometritis,
EPI y posibles efectos adversos en el embarazo. Los signos clini-
cos de cervicitis y/o endometritis pueden ser los Ginicos presentes
en pacientes con EPL. En mujeres con infecciones del tracto geni-
tal inferior el riesgo de desarrollar una EPI se estima entre el 20 y
el 80% dependiendo del retraso en el diagnéstico, la presencia de
coinfeccién y otros factores dependientes del huésped®.

Por otra parte, se acepta que la presencia de inflamacién cervi-
cal puede jugar un papel en la transmision del VIH, incrementando
tanto la susceptibilidad a la infeccién por el virus como la excre-
cién del mismo. Los mecanismos por los que la cervicitis puede
favorecer la transmisibilidad del VIH incluyen un aumento de la
replicacién viral en el contexto de infeccién o inflamacién, particu-
larmente en presencia de elevacién de citoquinas proinflamatorias,
la disrupcién de la mucosa cervical y el mayor nimero de células
infectadas por el VIH en las secreciones cervicales. Se ha demos-
trado una correlacién entre la presencia de genoma del VIH en las
secreciones cervicales y la evidencia de cervicitis. Ademas, la expre-
sién del VIH en el tracto genital podria verse alterada de forma
diferente segtin la etiologia de la cervicitis>®.

También existe evidencia de la implicacién de la inflamacién
crénica del cuello del Gtero en la patogénesis del cancer cervical.
Algunos genotipos del papilomavirus humano (VPH), particular-
mente el 16 y el 18, estan implicados en el desarrollo de la mayor
parte de los carcinomas genitales. El papel de estos virus en la
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Tabla 2
Etiologia microbiana y no microbiana de la cervicitis

Causas microbianas

Causas no microbianas

Patégenos productores Otros patégenos

Procesos inflamatorios Agentes quimicos,

de infecciones de posiblemente e inmunes hormonas
transmision sexual implicados
C. trachomatis Bacterias asociadas con Sarcoidosis Jabones y desodorantes

N. gonorrhoeae
M. genitalium M. hominis
T. vaginalis Ureaplasma spp.
VHS1y2 CMV
HTLV-1
Streptococcus spp.

vaginosis bacteriana

vaginales
Espermicidas
Hormonas sexuales
endégenas y exdgenas

Enfermedad de Behget
Conjuntivitis lignea

CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrépico humano de célulasT tipo1; VHS 1y 2:

cervicitis es mas incierto. En algunos estudios se ha encontrado una
relacién directa entre el grado de inflamacién cervical y la presencia
de lesiones intraepiteliales escamosas.

Complicaciones en mujeres embarazadas

Las repercusiones que la cervicitis puede tener en el embarazo
y los posibles efectos adversos en el neonato son atin objeto de
controversia. La mayor parte de los trabajos publicados que han
evaluado dichos efectos incluyen Ginicamente los casos de cervici-
tis producidos por los patégenos clasicos (gonococo y Chlamydia).
En mujeres embarazadas la infeccién por C. trachomatis se ha aso-
ciado con un aumento del riesgo de embarazo ectépico, parto
prematuro, rotura prematura de membranas, aborto espontaneo y
morbilidad infantil**4%, Sin embargo, algunos estudios no encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas entre el riesgo de
parto prematuro o la rotura prematura de membranas en muje-
res con cervicitis por Chlamydia y gonococo y las gestantes sin
infeccién®!, mientras que otros hallan una asociacién estadistica-
mente significativa entre la infeccién por C. trachomatis y el riesgo
de aborto espontaneo en una poblacién con una alta prevalencia de
infeccién por esta bacteria (17,4%)*2.

En el caso de M. genitalium se ha encontrado una asociacion sig-
nificativa entre la infecciéon por esta bacteria y el riesgo de aborto
espontaneo y parto prematuro?*,

Diagnéstico

El diagnéstico clinico de cervicitis se ha hecho tradicionalmente
en base a la presencia de hallazgos sugestivos en la exploracién
clinica con espéculo: un cuello uterino edematoso y friable con
presencia de secrecién cervical de aspecto mucopurulento®. No
obstante, tanto el grado de inflamacién cervical como los signos
y sintomas acompaifantes pueden ser muy variables, y ademas
el valor predictivo de los signos cervicales sugestivos de cer-
vicitis puede variar en funcién de la edad y de otros factores
de riesgo relacionados con ITS. Para confirmar la existencia de
inflamacién cervical puede realizarse también un examen micros-
copico mediante tincién de Gram, cuantificando los leucocitos
polimorfonucleares (PMN) en la secrecién endocervical. Se consi-
dera significativo un recuento > 30 PMN/campo?2-28,

Existe la necesidad de consensuar unos criterios diagnésti-
cos de cervicitis que permitan establecer una definicién de caso
uniforme que pueda ser aplicable en la practica clinica y en los
estudios epidemiolégicos. Los criterios mas utilizados para la defi-
niciéon de caso en los estudios publicados en los dltimos afios
han sido la existencia de flujo mucopurulento o la presencia
de >30PMN/campo en la secrecién endocervical. En un amplio
estudio realizado recientemente se evaluaron tres posibles defini-
ciones de caso: una «clinica» (presencia de flujo mucopurulento),
otra «microscépica» (>30 leucocitos/campo de gran aumento) y

virus herpes simple tipos 1y 2.

una definicién combinada «microscépica y clinica». La definicién
exclusivamente «clinica» y la «combinada» resultaron ser las de
mayor utilidad para la prediccién de infeccién®3. Con la definicién
de caso combinada «microscépica y clinica» se obtuvo el valor pre-
dictivo positivo mas alto y la especificidad mas elevada, aunque con
menor sensibilidad para predecir infeccién por los patégenos mas
comunes®3.

El diagnéstico etiolégico debe realizarse mediante el estudio de
una muestra de exudado endocervical cuidadosamente obtenida
con ayuda de un espéculo durante el examen ginecol6gico. Deben
eliminarse las secreciones vaginales utilizando una torunda seca,
que se desecha. Posteriormente debe comprimirse con suavidad el
cuello del Gtero con el espéculo e introducir una torunda fina en
el canal endocervical. No deben emplearse torundas de alginato
célcico o con el vastago de madera, ya que pueden inhibir tanto
el crecimiento en cultivo celular como las técnicas de AAN*. Es
conveniente impregnar al menos dos torundas para destinar una
de ellas al examen microscépico y los cultivos y la otra a las pruebas
de AAN.

La tincién de Gram del exudado endocervical puede ser de uti-
lidad en el diagnéstico de la cervicitis gonocécica (presencia de
diplococos gramnegativos), aunque tiene una baja sensibilidad y
especificidad y sus resultados pueden verse influidos tanto por la
experiencia del observador como por la posible interferencia con
la microbiota o leucocitos propios de la vagina y no del moco cer-
vical.

La muestra del exudado endocervical debe ser cultivada
en los medios habituales, incluyendo un medio selectivo para
N. gonorrhoeae (Thayer-Martin o Martin-Lewis) y T. vaginalis. Tam-
bién deben utilizarse medios generales, como el agar-sangre y el
agar-chocolate, para la recuperacién de bacterias menos habitua-
les, ya que existen algunas cepas de N.gonorrhoeae que pueden
inhibirse en los medios selectivos.

Para el diagnéstico de C. trachomatis deben utilizarse técnicas de
ANN, puesto que, al ser una bacteria intracelular, requiere cultivos
celulares y las técnicas de deteccién antigénica carecen de sufi-
ciente sensibilidad*>. Existen en el mercado distintas plataformas
para la deteccién conjunta, en la misma muestra, de C. trachomatis
y N. gonorrhoeae mediante técnicas de AAN. Estos sistemas difieren
en sus métodos de amplificacién y en las secuencias utilizadas como
diana, y en general todos ellos ofrecen una alta sensibilidad (> 90%)
y muy alta especificidad (>99%). Debido a su elevada sensibilidad,
es importante adecuar las condiciones de trabajo para evitar las
contaminaciones.

A pesar de las ventajas ofrecidas por las técnicas de AAN, es
recomendable no prescindir de los cultivos, ya que la deteccién
de N.gonorrhoeae puede tener importantes connotaciones, incluso
de indole judicial, y porque la recuperacién de las cepas permite
estudiar sus perfiles de resistencia a los antibidticos.

Los cultivos celulares para Chlamydia también deberian mante-
nerse en centros de referencia, tanto para monitorizar la aparicién
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y la evolucién de resistencias a lo largo del tiempo como para poder
estudiar y caracterizar las cepas con fines epidemioldgicos y de
investigacion (p.ej., cepas asociadas al linfogranuloma venéreo y a
otras infecciones raras causadas por variantes o cepas mutadas)*S.

Las muestras vaginales muestran una sensibilidad y una especi-
ficidad equiparables alas endocervicales cuando se utilizan técnicas
de AAN, y por lo tanto pueden ser una alternativa valida para el
diagnéstico de cervicitis en mujeres que no pueden tener una com-
pleta exploracién ginecoldgica. En estos casos el exudado vaginal
puede ser obtenido por la misma paciente (auto toma) con buenos
resultados. Por el contrario, la fraccién uretral de la orina constituye
una muestra de menor utilidad para el diagnéstico de la cervicitis
por C.trachomatis y N.gonorrhoeae por proporcionar una inferior
sensibilidad?6.

Las pruebas serolégicas para detectar una respuesta inmune no
resultan de utilidad en el diagnéstico de infecciones activas por
C. trachomatis*®.

La infeccién por T.vaginalis puede diagnosticarse mediante el
examen microscépico en fresco de la secrecién cervical, pero la sen-
sibilidad de esta técnica es baja, por lo que para su diagnéstico es
necesario realizar cultivo en los medios apropiados o utilizar una
técnica de AAN.

Las técnicas de AAN son las de eleccion para el diagnéstico de
M. genitalium y los VHS 1 y 2. Algunas de las técnicas moleculares
actualmente comercializadas permiten la deteccién conjunta de
M. genitalium y de las mutaciones asociadas con la resistencia a los
macrdlidos. Estan disponibles varios sistemas comerciales basados
en técnicas de AAN (generalmente PCR multiplex) que incluyen la
casi totalidad de los patégenos conocidos asociados a cervicitis y
otras ITS*’. En algunos de estos equipos puede emplearse la mues-
tra cervical recogida en medio de transporte para citologia liquida
(p.€j., ThinPrep® o Surepath® ),lo queresultaventajoso cuando debe
hacerse simultaneamente la deteccién del VPH.

Tratamiento

La decision de realizar un tratamiento empirico o dirigido de
las mujeres con cervicitis debera tomarse después de considerar
factores como la edad, el contexto epidemiolégico y la disponibi-
lidad de pruebas de diagnéstico rapido. Se recomienda iniciar un
tratamiento empirico que incluya C. trachomatis y N.gonorrhoeae
en el caso de mujeres con un elevado riesgo de infeccién por dichos
patégenos (edad <25 afios y aquellas con una pareja sexual nueva
o con una pareja diagnosticada de ITS), sobre todo si el segui-
miento no esta asegurado o no se dispone de pruebas diagnédsticas
adecuadas (p.ej., pruebas de AAN no disponibles). Para mujeres
con bajo riesgo de ITS el tratamiento puede diferirse, a la espera
de los resultados de las pruebas diagnésticas*®.

La pauta de tratamiento empirico recomendada en la mayoria
de las guias es azitromicina, 1 g por via oral (v.0.) en dosis tGnica,
o bien doxiciclina, 100 mg v.o., dos veces al dia durante 7 dias. Si
la paciente tiene un elevado riesgo de infeccién gonocécica debe
cubrirse también este patdégeno, preferentemente con ceftriaxona
500-1.000 mg, intramuscular, en dosis tnica.

Azitromicina constituye también el tratamiento de eleccién si el
patégeno identificado es M. genitalium, pero se han descrito cepas
resistentes asociadas a fallo clinico. En estos casos el tratamiento
recomendado es moxifloxacino, 400 mg/dia durante 7-14dias*®.
Larealizacién de un test de curacién (repeticion de las pruebas diag-
noésticas al mes de concluir el tratamiento) no es necesaria a menos
que persistan los sintomas o en las pacientes embarazadas®s.

En el seguimiento de las pacientes en las que el agente etiol6gico
es un patégeno de transmisién sexual debe realizarse un cribado
para VIH y sifilis y un estudio de contactos.

El manejo de las pacientes con cervicitis en los que no puede
identificarse ningtin agente patégeno es controvertido. Para estos
casos no existe suficiente evidencia cientifica que justifique una
alternativa de tratamiento, y cada caso debe ser evaluado segtn el
contexto clinico y la presencia de otros factores no infecciosos.

Manejo de los contactos (parejas sexuales)

Los contactos sexuales de los dltimos 60dias de las mujeres
con cervicitis deben ser evaluados y tratados con la misma pauta
antibiética recomendada para el patégeno de transmision sexual
identificado o sospechado.

Para minimizar el riesgo de contagio y de reinfeccién debe acon-
sejarse a las pacientes que se abstengan de mantener relaciones
sexuales hasta que los sintomas se hayan resuelto y su(s) pareja(s)
sexual(es) haya(n) sido también debidamente tratada(s).

Consideraciones especiales para el tratamiento
Infeccion por VIH

Las mujeres con cervicitis e infeccién por el VIH deben ser tra-
tadas con el mismo régimen antibiético que las no infectadas. Se
ha sugerido que la inflamacién cervical incrementa la eliminacién
del VIH; en consecuencia, el tratamiento adecuado de la cervicitis
en pacientes infectadas por el VIH podria reducir la excrecién del
virus y disminuir el riesgo de su transmision a las parejas sexuales.

Embarazo

El diagnéstico y el tratamiento de la cervicitis en mujeres emba-
razadas no difieren de los de las no gestantes*®,

Cervicitis crénica (persistente o recurrente)

La cervicitis puede persistir o recurrir después de completar
uno o varios ciclos de tratamiento antibiético. En estos casos se
recomienda reevaluar a las pacientes para descartar una posible
re-exposicion o un fallo del tratamiento®S.

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, la importan-
cia de la cervicitis crénica radica en el hecho de que puede dar lugar
a complicaciones como endometritis, salpingitis, EPI, corioamnio-
nitis y otros efectos adversos en el embarazo. También puede tener
un papel en la iniciacién o promocién de una neoplasia cervical®.

En estos casos deben descartarse los posibles microorganismos
implicados menos frecuentemente y no cubiertos por el trata-
miento administrado (p.ej., Trichomonas o agentes de la VB). La
mayor parte de las guias recomiendan una completa revisién gine-
colégica para descartar signos de malignidad y considerar agentes
no infecciosos, como algunas sustancias quimicas que pueden ero-
sionar la mucosa cervicovaginal o causar una mucositis irritativa
(duchas vaginales, espermicidas y desodorantes quimicos).

En los casos de cervicitis crénica en los que no es posible encon-
trar un agente etioldgico puede considerarse una terapia ablativa,
aunque son escasos los trabajos que avalan su efectividad. Esta
opcién deberia considerarse como el Gltimo recurso, y antes de su
aplicacion es necesario excluir siempre una posible neoplasia.
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