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1. Resumen

En la actualidad, el cancer cervicouterino (CaCu) supone un reto de salud publica a nivel
global con una alta mortalidad. La persistencia de ciertos tipos de virus del papiloma humano
(VPH) constituye un factor etioldgico indispensable, aunque no basta por si solo para que se
desarrolle el CaCu y sus lesiones precursoras. La respuesta inmunitaria puede limitar la
infeccion, previniendo lesiones y tumores de alto grado. La microbiota actia como barrera
inmunitaria natural, y su desequilibrio o disbiosis, caracterizado por una menor presencia de
Lactobacillus spp. junto con el incremento de bacterias anaerobias como Sneathia spp.,
Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Fusobacterium spp. y Prevotella spp., puede

favorecer la progresion hacia lesiones precancerosas o cancer.

El presente estudio se propuso analizar la persistencia de bacterias anaerobias asociadas a
disbiosis cervicovaginal en mujeres con CaCu durante y después de los tratamiento
antineoplasicos. Se analizaron 45 muestras de ADN metagenémico de exudados
cervicovaginales tomadas en diferentes tiempos: previo al inicio de los tratamientos,
posterior a quimio-radioterapia, posterior a braquiterapia y en la fase de seguimiento post-
tratamiento. Se identifico la presencia de las bacterias mediante PCR y primers especificos.
Se emplearon Chi* y la prueba exacta de Fisher para comparar variables categoricas, y

regresion logistica para cuantificar la fuerza de las asociaciones encontradas.

Los resultados mostraron que Sneathia spp. y Prevotella spp. persistieron a lo largo del
tratamiento y en la fase de seguimiento, mientras que Atopobium vaginae, Gardnerella
vaginalis y Fusobacterium spp. disminuyeron significativamente después de la braquiterapia.
Ademas, se encontrd una asociacion entre el estadio IIB de la enfermedad y la presencia de

Fusobacterium spp.



Abstract

Currently, cervical cancer (CC) is a global public health challenge with a high mortality rate.
The persistence of certain types of human papillomavirus (HPV) is an indispensable etiologic
factor, although it is not sufficient on its own for the development of CaCu and its precursor
lesions. The immune response can limit infection, preventing high-grade lesions and tumors.
The microbiota acts as a natural immune barrier, and its imbalance or dysbiosis, characterized
by a lower presence of Lactobacillus together with an increase in anaerobic bacteria such as
Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Fusobacterium spp. and

Prevotella spp., can favor the progression to precancerous lesions or cancer.

The present study aimed to analyze the persistence of anaerobic bacteria associated with
cervicovaginal dysbiosis in women with CC during and after antineoplastic treatments. 45
metagenomic DNA samples from cervicovaginal exudates taken at different times were
analyzed: prior to the start of treatments, after chemo-radiotherapy, after brachytherapy and
in the post-treatment follow-up phase. The bacteria were identified by PCR and specific
primers. Chi? and Fisher's exact test were used to compare categorical variables, and logistic

regression was used to quantify the strength of the associations found.

The results showed that Sneathia spp. and Prevotella spp. persisted throughout treatment and
in the follow-up phase, while Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, and Fusobacterium
spp. decreased significantly after brachytherapy. In addition, an association was found

between stage IIB of the disease and the presence of Fusobacterium spp.



2. Marco tedrico
A nivel mundial, en 2020, se estimaron 660 000 casos nuevos y alrededor de 350 000 muertes
al aflo y en nuestro pais constituye la segunda causa de mortalidad (2,3). Para que se
desarrolle el cancer de cérvix y sus lesiones iniciales, la presencia de una infeccion
prolongada por algunos tipos de VPH es un agente causal imprescindible, aunque no el tinico
determinante. La respuesta inmunitaria puede limitar la infeccion, previniendo lesiones y

tumores de alto grado.

La evidencia sobre el rol esencial de la biota microbiana bacteriana en la oncogénesis y
fisiopatologia del cancer humano ha aumentado en los tltimos afios (1). Las comunidades
bacterianas disbioticas parecen causar una desregulaciéon inmunitaria, favoreciendo un
microambiente promotor de tumores, que pueden contribuir de forma destacada en el
desarrollo de cancer cervical. La biota vaginal y vaginal es considerada la barrera defensiva
inicial frente a las infecciones por su generacion de lactato, peréxido de hidrogeno y péptidos
antimicrobianos, como bacteriocinas y biosurfactantes, sin embargo, en las mujeres con
CaCu, la microbiota vaginal exhibe una gran diversidad microbiana y se caracteriza por un

crecimiento excesivo de diversas bacterias (4).

Se han observado cambios en la microbiota cervicovaginal en mujeres infectadas por el VPH,
con lesiones preneopldsicas o con cancer cervicouterino. En estudios previos en la misma
cohorte de la que se deriva el presente estudio, se analizaron especies de lactobacillus,
bacterias asociadas a salud cervicovaginal, principalmente L. crispatus considerada un signo
de ecosistema saludable, L. gasseri asociada a una mejor respuesta inmune intestinal, L.
Jjensenii que funge como protector vaginal y vesical actuando como bactericida y previniendo
la colonizacion patdgena y L. iners uno de los principales lactobacilos presente en hispanas
(5), no considera como bacteria protectora, presente en CaCu y persistente aun después de la
aplicacion de los tratamientos antineoplasicos (5). Asi mismo se realizd6 un estudio de
bacterias anaerobias asociadas a enfermedad en pacientes sin cancer cervicouterino en
comparacion con mujeres con cancer, encontrandose asociacion de estas bacterias con la
presencia de genotipos del VPH causantes de cancer cervicouterino y neoplasia cervical. Sin

embargo, atin no se ha comprendido completamente el papel de ciertos grupos de bacterias



como Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Fusobacterium spp., y
Prevotella spp. especialmente cuando las mujeres con la enfermedad reciben tratamientos

antineoplésicos, y como su persistencia puede afectar la respuesta al tratamiento (4,6).

2.1 Microbiota cervicovaginal

La microbiota cervicovaginal es un conjunto variado y heterogéneo de organismos
microbianos presentes con frecuencia en muestras cervicovaginales de pacientes tanto en
condiciones patologicas como no patoldgicas (7). Juega un papel importante en la salud
femenina porque ayuda a mantener la homeostasis y proteger contra las infecciones.
Mantener un equilibrio adecuado esté relacionado con mantener un buen estado de salud del
sistema reproductivo. En mujeres sanas en edad reproductiva, la microbiota vaginal presenta

principalmente una baja diversidad microbiana (4,6,8,9).

La microbiota estd principalmente compuesta por lactobacilos (7). Ravel et al. dividieron la
microbiota en cinco tipos de estado comunitario (CST): de los cuales en cuatro predomina el
género Lactobacillus (L.) (L. crispatus, L. gasseri, L. iners 'y L. jensenii) (7). Existen mas de
veinte especies diferentes de lactobacilos acidofilos cervicovaginales, siendo seis esenciales
para el entorno bacteriano vaginal: L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L.

buchneriy L. vaginalis (8).

Por otro lado, en el grupo cinco de los CST, hay una gran variedad de bacterias, incluyendo
especies anaerobias como Gardnerella, Megasphera, Atopobium, Prevotella, asi
como Pseudomonas,  Shigella,  Peptostreptococcus,  Enterococcus,  Streptococcus,
Propionibacterium, Bifidobacterium 'y Brevibacter (9). Ademas, la microbiota vaginal sana
incluye especies de Bacteroides, Staphylococcus epidermidis, —Corynebacterium,
Peptostreptococcus, Eubacterium, Atopobium vaginae, Megasphera,

Leptotrichia y Mycoplasma (8).

La microbiota cervicovaginal, especialmente los lactobacilos, contribuye a conservar un
ambiente 4cido, fundamental para combatir la proliferaciéon microbiana patdgena y preservar

la salud del entorno por medio de tres mecanismos clave: La creacion de una barrera que



protege cubriendo a los receptores de las células del epitelio e impide que los
microorganismos patdgenos se adhieran, la inactivacion de la proliferacion de agentes

bacterianos nocivos y la sintesis de sustancias inhibitorias bacterianas (7).

Ademas, la microbiota tiene un impacto en la inmunidad innata y adaptativa del huésped
(4,8-10). Las agrupaciones bacterianas protegen contra las infecciones vaginales al competir
con otros microorganismos y producir lactato, que ejerce accion antibacteriana mediante la
alteracion de las membranas bacterianas y la activaciéon del sistema inmunoldgico del

huésped en presencia de endotoxinas o lipopolisacaridos (6).

El balance adecuado de la microbiota cervicovaginal es esencial para la salud vaginal (9). Se
caracteriza por un alto porcentaje de Lactobacillus (més del 90%) (9). Los cambios en la
microbiota alteran las respuestas inmunitarias y la fisiologia humana, lo que incrementa la
propension de infecciones y la predisposicion neopléasica (11). Cuando se produce un
desequilibrio, que modifica la composiciéon de los organismos que viven en un entorno
especifico y provoca diferentes modificaciones, a este proceso se le llama disbiosis, y esto

puede resultar en el desarrollo de patologias (9).

2.2 Disbiosis Cervicovaginal

La disbiosis es una alteracion en la composicion y distribucion de las especies microbianas
en un entorno especifico. Esta alteracion favorece cambios que podrian provocar la aparicion
de enfermedades, entre ellas el cancer (10). Cuando la disbiosis ocurre en el area
cervicovaginal, puede causar enfermedades como la vaginosis bacteriana (VB), donde se
observa un bajo numero de Lactobacillus spp., microorganismos considerados

biomarcadores de la salud vaginal (8).

Numerosas secuelas ginecoldgicas y obstétricas se han relacionado con la disbiosis, incluido
un incremento en la posibilidad de adquirir infecciones de transmision sexual, parto
prematuro, abortos espontaneos, enfermedad inflamatoria pélvica, endometritis y céncer
ginecologico (9). Los cambios en la microbiota alteran las respuestas inmunitarias y la

fisiologia humana, lo que incrementa la propension de infecciones y la predisposicion



neoplasica (10). Estas alteraciones pueden conducir la infeccion por Virus del Papiloma
Humano (VPH) asi como su evolucion hacia distintos grados de Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) (6). Se ha identificado una asociacion entre la adquisicion de la infeccidon por
VPH y una microbiota vaginal anormal (8). Cada vez existe mas evidencia de que la disbiosis
del tracto genital desempefia un rol relevante en la progresion y desarrollo de la infeccion por

VPH, la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y, como resultado, el CaCu (11).

La disbiosis vaginal puede ser causada principalmente por microorganismos como
Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia y Atopobium vaginae. Los primeros colonizadores
durante una vaginosis bacteriana son G. vaginalis y P. bivia, que se encuentran en gran
cantidad. Sin embargo, no causan una gran respuesta inflamatoria en las células epiteliales
ya que tienen la habilidad de eludir la defensa inmunitaria mediante la creacion de su propio
biofilm. Los colonizadores secundarios como A. vaginae y Snethia spp. aumentan la

respuesta inmunitaria y promueven signos y sintomas como leucorrea y mal olor (6).

Ademas de la reduccion de Lactobacillus spp. en la disbiosis, se observa que ciertas
modificaciones en la microbiota cervical pueden alterar el patron de citocinas presentes en el
microambiente local, influyendo en la progresion del cancer cervicouterino (8).
Investigaciones recientes (1,4,11,12) sugieren que el estado de la microbiota podria afectar
el desarrollo del cancer, un fendmeno también observado en la microbiota gastrointestinal.
El desarrollo de la inflamacion cronica en las neoplasias cervicales es uno de los posibles
mecanismos por los cuales el impacto de la microbiota puede relacionarse con la oncogénesis
(10). Este papel crucial de la microbiota en la evolucion neoplasica es relevante, dado que el
sistema inmunoldgico, junto con otros factores, ejerce predominio en la progresion o
regresion del dafio epitelial cervical, explicando por qué no todas las pacientes infectadas por

el VPH desarrollan cancer (7).

2.3 Cancer cervicouterino y tratamientos antineoplasicos

El CaCuy las lesiones precursoras son causados por la infeccion persistente de algunos tipos

de VPH en las mucosas. Varios cofactores, ya sea favoreciendo o previniendo la infeccion y



la persistencia del virus del papiloma humano, juegan un rol en la génesis y evolucion de la

enfermedad cervical (13).

Con un estimado de 660 000 casos nuevos y alrededor de 350 000 muertes al afo, el CaCu
es la neoplasia maligna mas frecuente relacionada con el VPH y el cuarto cancer mas comun
en mujeres en todo el mundo. Las mujeres hispanas en Estados Unidos tienen un 60% mas
posibilidad de padecer y ser diagnosticadas con CaCu y un 30% maés de fallecer que las

mujeres blancas no hispanas (2,9).

Aunque el CaCu es el tipo de cancer que presenta la mayor capacidad comprobada para la
prevencion secundaria debido a la disponibilidad de la vacuna para el virus del papiloma
humano, se calcula que la carga CaCu ser4 significativa durante las proximas 3 a 5 décadas
debido a las bajas tasas de inmunizacion en paises de bajos y medianos ingresos y la ausencia
de pruebas de deteccion adecuadas. Esta enfermedad representa el 13% de cancer en la mujer

y mas del 85% ocurre en paises en vias de desarrollo (8,11).

Solo entre el 10% y el 15% de las infecciones por VPH de alto riesgo persisten, esto conduce
al desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) precancerosa y posterior progresion a
carcinoma cervical invasivo (CCI) y entre el 85% y el 90% desaparecen espontaneamente.
Esta discrepancia indica que la carcinogénesis junto con el VPH podria ser promovida por
otros factores en el microambiente cervicovaginal local. De acuerdo con la clasificacion de
Richart, estos cambios se representan como anormalidades histologicas en: NIC I, NIC I,
NIC IIT y CaCu. La presencia de microorganismos como A. vaginae, G. vaginalis y Snethia
spp. en mujeres con algin grado de NIC sugiere que otros factores pueden influir en la

progresion de estos microorganismos a CaCu (6,9).

El patron de progresion del carcinoma cervical es relativamente ordenado. Primero se
disemina local y regionalmente a 6rganos pélvicos y ganglios linfaticos, y luego se disemina
a organos distantes. Terapia con radiacion y la cirugia son la opcidn primaria de tratamiento,

pero la decision de tratamiento depende de varios factores, incluido el estadio clinico y el



tamafio del tumor, la presencia de ganglios pélvicos infiltrados, las caracteristicas

histologicas, las condiciones de salud y la preferencia del paciente (14,15).

La clasificacion clinica de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)

sirve de base para estadificacion de las enfermedades. La etapa clinica del carcinoma

cervicouterino determina el tratamiento (16). Todo esto se resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Tratamiento del cancer cervicouterino de acuerdo con estadio de la enfermedad.
Etapa Descripcioén Tratamiento (16).
I CaCu limitado al cuello
uterino 1. Conizacion quirargica
o IA CaCu diagnosticado por - d &
} . . 2. Histerectomia total con
microscopia con profundidad . .
(- salpingooforectomia
maxima de <5mm bilateral
o IAl | CaCuinvade el estroma <3mm
de profundidad
o IA2 | CaCuinvade el estroma >3mm 1. Histerectomia radical
y <5mm de profundidad modificada y extirpacion
de ganglios linfaticos.
2. Cervicectomia uterina
radical.
3. Radioterapia interna
e B CaCu con invasion >5mm
limitado a cuello uterino
o IB1 | CaCu>5mm de profundidad
de invasion estromal y <2cm
de dimension 1. Quimio-radioterapia
o IB2 | CaCu>2cmy <4cm de concomitante
dimensién 2. Histerectomia radical y
o IB3 | CaCu>4cm de dimension extirpacion de ganglios
- - - linfaticos con
II CaCu se ha extendido mas alla o . .
, . -, quimioterapia con o Sin
del atero sin extension a la . . .
. . . radioterapia a pelvis
pared pélvica ni al tercio : ; .
P . 3. Cervicectomia uterina
inferior de la vagina .
CaCu limitado a los 2 terci radical
o [IA aCu limitado a los 2 tercios 4. Radioterapia sola
superiores de la vagina sin
afeccion parametrial
o IAl | CaCu<4cm
o IIA2 | CaCu>4cm
o IIB CaCu afecta al parametrio sin 1. Quimio-radioterapia
llegar a la pared pélvica concomitante
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I CaCu se extiende a la pared 2. Cirugia para extirpacion
pélvica y/o al tercio inferior de de ganglios linfaticos

la vagina y/o causa pélvicos seguida de
hidronefrosis o insuficiencia radioterapia con o sin
renal y/o afecta a los ganglios quimioterapia

linfaticos pélvicos y/o
paraadrticos

o IIIA CaCu se ha extendido al tercio
inferior de la vagina, pero no a
la pared pélvica

o IIIB CaCu se ha extendido a la
pélvica y/o causa hidronefrosis
o disfuncion renal

o IIIC CaCu con afeccion a ganglios
linfaticos independientemente
del tamafo o extension del
tumor

o IICI1 | Metastasis a ganglios
linfaticos pélvicos
Metastasis a ganglios
o IIC2 | linfaticos para-aérticos

v CaCu se ha extendido mas alla
de la pelvis o afecta a la vejiga
0 recto
e [VA CaCu se propaga a 6rganos
pélvicos adyacentes
e IVB CaCu se propaga a 6rganos 1. Radioterapia como
distantes paliativa para detencion

del sangrado
2. Quimioterapia paliativa
Estadificacion del cancer cervicouterino FIGO 2018. Tratamiento del Instituto Nacional del Cancer (NIH)
2022.(17)

2.3.1 Tratamientos antineoplasicos para cancer cervicouterino localmente avanzado

En paises subdesarrollados, el CaCu es uno de los canceres invasores mas frecuentes. Como
se vio anteriormente existen diferentes tipos de tratamientos para el cancer cervicouterino.
El tratamiento depende del estadio de la enfermedad; en la etapa IA1-IB1, la opcidn mas
efectiva es la cirugia. El concepto de cancer cervicouterino localmente avanzado abarca los
estadios IB2 hasta IVA. Para las pacientes que se encuentran en las etapas IIB, Il y IV, la
cirugia no se considera una opcidn terapéutica adecuada. Esto se debe a la elevada

probabilidad de que existan margenes tumorales positivos y a la presencia de multiples
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factores que elevan el riesgo de recurrencia de la enfermedad. Tales caracteristicas
conducirian a una mayor necesidad de aplicar radioterapia después de la cirugia, lo que a su

vez incrementaria sustancialmente la morbilidad asociada al tratamiento (18,19).

La radioterapia ha sido la terapia estandar para pacientes con CaCu localmente avanzado
durante muchos afios; su impacto es el control local, pero las dosis de radioterapia requeridas
para alcanzar un alto control tumoral en lesiones de tamafio grande sobrepasan las dosis que
son toleradas por el tejido normal de la pelvis, y las recurrencias son una problematica
importante con porcentajes de falla pélvica en etapas Il y III del 35 al 90 %. Por ende, se han
intentado mejorar los resultados de las terapéuticas mediante estrategias que emplean mas de
dos opciones de tratamiento, como cirugia, radioterapia y quimioterapia. La quimio-

radioterapia se utiliza actualmente para tratar la etapa IB2-IVA (18,19).

Se han realizado intentos para aumentar los resultados del tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante, adyuvante y con radioterapia. La quimio-radioterapia basada en cisplatino ha
demostrado beneficios significativos en la sobrevida en cinco estudios randomizados y dos
metaandlisis (15). El National Cancer Institute hizo una publicacién clinica que respalda la
aplicacion de quimio-radioterapia a base de cisplatino como terapia estandar para el CaCu
localmente avanzado basandose en los resultados de estos cinco estudios randomizados (17).
A pesar de que los nuevos tratamientos han aumentado la tasa de curacion para las mujeres
con enfermedades localmente avanzadas, un gran nimero de pacientes falleceran debido a la

recidiva local y/o metastasis a distancia (19).

El 80% de los casos en México se diagnostican cuando son localmente avanzados. Las
recidivas locales y a distancia son méas comunes en las pacientes con patologia localmente
avanzada, con una sobrevida global de aproximadamente el 65% (15). En 2004, un estudio
examino los resultados de seiscientos pacientes con CaCu de etapa IB2 que recibieron una
histerectomia radical. Se encontr6 que el 28 % de los pacientes tenian ganglios positivos, el
79 % tuvieron una invasion al tercio externo del estroma cervical, seis de los pacientes tenian

margen vaginal positivo y cinco tuvieron extension parametrial. Estos factores indicaron la

12



necesidad de una terapia adicional. Por lo tanto, el tratamiento con radioterapia y

quimioterapia concomitantes deberia ser una opcién en lugar de la cirugia (15).

2.3.2 Quimioterapia

La quimioterapia constituye un pilar esencial en la lucha contra el cancer, basandose en la
administracion de farmacos disefiados para interferir con la division y el crecimiento de las
c¢lulas malignas. Estos medicamentos actuan alterando diversas fases del ciclo celular, ya
sea danando el ADN, impidiendo la produccion de moléculas vitales o perturbando la mitosis.
Aunque su objetivo primordial es eliminar el tumor, su naturaleza sistémica a menudo
provoca efectos secundarios adversos, dado que también afecta a células sanas con alta tasa

de replicacion (20).

Los medicamentos utilizados en la quimioterapia tienen como objetivo detener el crecimiento
de células cancerosas, ya sea mediante la eliminacién de estas células o al evitar su
multiplicacion. Se puede tomar por si solo o en conjunto con otras formas de terapia. Los
tratamientos de quimioterapia mds comunes para el CaCu son Cisplatino, Carboplatino,
Gemcitabina, Ifosfamida, Irinotecan, Paclitaxel, Topotecan y Vinorelbina. Es posible utilizar
una mezcla de farmacos y, en ocasiones, se dan diferentes tipos de quimioterapia. El

cisplatino es el tratamiento recomendado de primera linea (15,18).

La quimiorradioterapia definitiva es el estandar de terapia en cancer localmente avanzado
(IB3-IVA). El agente radiosensibilizador indicado es el cisplatino a 40 mg/m?2 semanalmente
de 5 a 6 aplicaciones. El hazard ratio (HR) del tratamiento, que basado en mas de 5 ensayos
clinicos aleatorios y confirmado por varios metanalisis, es del 0,81% para la supervivencia
global (SG) y del 0,78 para la supervivencia libre de enfermedad (SLE). Equiparado con la

radioterapia sola, el tratamiento ofrece un beneficio absoluto en SG del 6% y en SLE del 8%.

(15)

2.3.3 Radioterapia
La radioterapia es una estrategia terapéutica fundamental en oncologia que emplea radiacion

ionizante para dafiar el material genético (ADN) de las células tumorales, lo que inhibe su
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capacidad de dividirse y proliferar, llevando finalmente a su muerte celular. Este tratamiento
tiene como finalidad eliminar tumores o disminuir su volumen, mediante la aplicacion de la
radiacién de forma localizada para optimizar su efecto sobre el tejido maligno, al mismo

tiempo que se protege al méximo la exposicion de los 6rganos y tejidos sanos adyacentes

@1).

La radioterapia con alta energia u otros tipos de radiacion es lo que se utiliza con la finalidad
de eliminar células cancerosas y evitar sudivision celularal lesionar su ADN. La
radioterapia externa y la radioterapia interna son los dos tipos principales de radioterapia. El
CaCu se trata con ambas formas de radioterapia. Se utilizan ocasionalmente para aliviar

sintomas y mejora en la calidad de vida de las pacientes con CaCu avanzado (17).

Radioterapia externa

La radioterapia externa (RTE), también conocida como teleterapia o radioterapia de haz
externo, constituye un tratamiento primordial para el cancer de cuello uterino, especialmente
en etapas localmente avanzadas. Esta modalidad terapéutica utiliza fuentes externas de
radiacion para dirigir haces de energia hacia la region pélvica, con el objetivo de eliminar las
células cancerosas en el tumor primario, asi como en los ganglios linfaticos cercanos. Las
técnicas modernas de RTE, como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o la
radioterapia guiada por imagen (IGRT), permiten una dosificacion mdas precisa de la
radiacion, lo que ayuda a maximizar el control tumoral mientras se minimizan los efectos
adversos sobre 0rganos sanos circundantes como la vejiga, el recto y el intestino delgado. La
RTE es fundamental para reducir la carga tumoral antes de la braquiterapia y para tratar la
diseminacion regional de la enfermedad (22). Una forma de administrar radioterapia externa
es la radioterapia de intensidad modulada (RTIM), lo que evita que la radiacion dafie el tejido
sano alrededor del tumor (17). Se recomienda radioterapia externa, entre 45 y 50.4Gy en la

pelvis junto con braquiterapia (15).

Radioterapia interna
En esta radioterapia, se utiliza alguna sustancia radioactiva en agujas, semillas, alambres o

catéteres que se ponen directamente en el tumor cancerigeno o cerca de él. También conocida
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como BT. En 1905, se comenz¢ a utilizar Radio para tratar el carcinoma cervicouterino, y se
le conocié como Curiterapia. Este método marcé el inicio de la braquiterapia en si mismo

(17).

La BT es una forma de terapia de radiacion que implica poner materia radioactiva en el lugar
del tumor y colocar la cantidad que es necesaria, con dosis que sean tolerables para los
organos cercanos. Es una parte importante de la terapia contra el cancer de cérvix localmente

avanzado porque permite dosis mas alta de radiacién mientras evita el tejido sano circundante

(15).

La BT es crucial porque libera una alta dosis localizada en la lesion primaria del cérvix y al
tejido parametrial circundante mientras limita la dosis en el tejido sano. Existen diferentes
tipos de BT: La BT de baja tasa de dosis (BDR), durante esta BT, la radiacion se mantiene
en el lugar durante 1-7 dias. y la BT de alta tasa de dosis (ADR), en este tipo BT, la radiacion
se mantiene en el sitio durante diez a veinte minutos antes de retirarse. La BDR ha sido

utilizada por cerca de cien afios y la ADR por casi treinta afios. (23).

Segun la American Brachytherapy Society, el fraccionamiento mdas utilizado para el
tratamiento de altas dosis es de 5 fracciones de 6Gy; sin embargo, dependiendo de cada
centro hospitalario, también se aceptan otros con dosis bioldgicas equivalentes al rango

anterior (15).

El tamafio del tumor después de la radioterapia externa (teleterapia) determina la dosis de
Braquiterapia. La dosis total recomendada es de al menos 80 Gy si hay respuesta completa o
el residual es menor de 4 cm. La dosis total es de 85-90Gy para pacientes que no responden
o tienen un residual >4 cm al momento de la BT (15). El tratamiento del cancer cervicouterino
requiere RTE y braquiterapia (BT). La BT de alta tasa libera alta dosis de radiacion a la lesion
primaria y una baja a los organos que se encuentran adyacentes, lo que aumenta el local

control y reduce la toxicidad (23).
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Es crucial realizar un estudio imagenoldgico para determinar si existe afeccion a ganglios y
las caracteristicas de los margenes patologicos en mujeres con estadio clinico (EC) IA1 con
permeacion linfovascular, etapa IA2-1B, margenes positivos o enfermedad residual. En caso
de tener margenes positivos con imagenologia negativa para afeccion a ganglios, la
administracion de quimioterapia (QT)/radioterapia (RT) pélvica junto con braquiterapia es

lo mas recomendable (14).

El uso simultaneo de quimio-radioterapia concomitante en comparacion con la radioterapia
sola resulta en un aumento de la sobrevida del 6% a 5 afios. Ambos grupos de quimioterapia
basada en platinos y no basada en platinos mostraron un aumento significativo de la
sobrevida. Ademas, la sobrevida libre de progresion y recurrencia local y a distancia
disminuyeron. La braquiterapia es una parte importante de la terapia contra el CaCu
localmente avanzado permitiendo mayor dosis de radiacion al cérvix sin danar el tejido sano

alrededor (15).

Seglin los hallazgos colectivos de seis estudios aleatorios y dos metanalisis, la quimio-
radioterapia concomitante con cisplatino es el tratamiento estdndar para el CaCu localmente
avanzado. El esquema estandar es el cisplatino 40 mg/m2 semanalmente durante seis
semanas, debido a eficacia y bajo perfil de toxicidad. Se debe prestar especial atencion a los
detalles de la RT, como la dosis, el tiempo de administracion, la correccion de la anemia y el
equilibrio entre la radioterapia externa y la BT, para obtener mejores resultados. La
radioterapia exclusiva es el tratamiento preferido para los pacientes con una mala salud

general y comorbilidades que contraindiquen la quimioterapia (19).

La terapia estandar para el cancer cervicouterino localmente avanzado que incluye los
estadios IB3, ITA2, IIB, IIl y IVA es RT externa en la pelvis con BT y QT concomitante con
platino. Cuando el cancer se limita al cuello o a los ganglios de la pelvis, la recomendacién
estandar es RT externa seguida de BT (implantes locales de cesio). La QT es la primera linea
de tratamiento para el CaCu en estadio IVB con una tasa de respuesta aproximadamente del

38% (24).
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2.3.5 Seguimiento post-tratamiento

Al finalizar el tratamiento, el objetivo del seguimiento es diagnosticar una recurrencia
susceptible a tratamiento que mejore la supervivencia a largo plazo. Las recomendaciones de
vigilancia se centran en la exploracion fisica adecuada porque podria ayudar al diagnostico
de la enfermedad en el 29 al 75% de los casos. Por lo tanto, los ganglios supraclaviculares e
inguinales, el examen bimanual de la pelvis, la especuloscopia y el tacto rectal y vaginal

deben examinarse minuciosamente (14).

Se recomienda una revision cada 3-6 meses durante 2 afos, cada 6-12 meses durante 3 afios,
cada 5-12 meses durante 5 afios y luego 1 vez al afio de acuerdo a los factores de riesgo para
la recurrencia. La Sociedad de Ginecologia Oncolégica (SGO) hace la recomendacion de que
los pacientes considerados con alto riesgo (histologia con mal prondstico y etapa avanzada)
acudan a revision cada 3 meses durante los primeros 2 afios, posteriormente cada 6 meses

hasta los 5 afios y después cada ano (14).

Los subtipos histologicos mas frecuentes de cancer cervicouterino, como el carcinoma
epidermoide y el adenocarcinoma, tienden a metastatizar a drganos distantes inicamente en
fases localmente avanzadas o en casos de recurrencia. La supervivencia a cinco aios se
estima en un 80-90% para el estadio I, 60—75% para el estadio II, 30—40% para el estadio III
y 0—15% para el estadio IV. Aproximadamente el 80% de las recaidas ocurre en los primeros

dos afios. (24).

Es crucial enfatizar la importancia de la prevencion del céncer cervical, ya que esta
enfermedad cursa con etapas previas donde las condiciones del entorno cervicovaginal se
modifican significativamente, incluyendo cambios en el pH vaginal y en los patrones de
citocinas, lo que puede derivar en una inmunosupresion local. La persistencia de la infeccion
por VPH se ve facilitada por la presencia de citocinas inmunosupresoras como TGF-B1, IL-

4 ¢ IL-10 en el ambiente tumoral (8,10).

Un creciente cuerpo de investigacion respalda la idea de que las comunidades bacterianas

presentes en el tracto reproductor femenino pueden influir en la etiologia, la gravedad de la
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enfermedad y la respuesta a la terapia en neoplasias malignas ginecoldgicas (9,12,25). Los
cambios en la microbiota pueden afectar la génesis y progresion del cadncer a multiples
niveles (20). Esto incluye la accion directa de microorganismos o sus derivados oncogénicos,
alteraciones en la diversidad de la biota microbiana que impactan los metabolitos circulantes
y promueven el crecimiento tumoral, el fomento de la produccion de cofactores de
crecimiento y otros factores tréficos, y la induccion de efectos proinflamatorios e

inmunosupresores que pueden comprometer la vigilancia inmunoldgica contra el cancer (25).

La microbiota del cuello uterino exhibe variaciones notables en su diversidad y composicion
a lo largo de todas las fases de la historia natural del cancer cervical (8,10). Especificamente,
en pacientes con carcinoma cervical, la microbiota anaerobia tiende a predominar. Por otro
lado, en pacientes con lesion intraepitelial escamosa, se ha observado una microbiota vaginal

con una mayor diversidad (8,10).

En el contexto de las lesiones precancerigenas, la lesion intraepitelial cervical de grado I
(NIC ) se caracteriza por un proceso inflamatorio prolongado en el que predominan bacterias
como Sneathia spp. y Fusobacterium spp. (6). La NIC III, por su parte, es considerada una
lesion de alto riesgo con una frecuente progresion a cancer cervicouterino (CaCu). Un estudio
en mujeres hispanas reveld que, en mujeres mexicanas, la presencia de Sneathia spp. en la
microbiota vaginal puede servir como biomarcador para NIC III. En contraste, en mujeres de
Puerto Rico, se encontr6 que la disminucion de Lactobacillus se correlaciona con una mayor

presencia de Atopobium vaginae y Gardnerella vaginalis (6).

2.4 Bacterias asociadas a cancer cervicouterino

La mayoria de las bacterias que se enriquecieron en mujeres con displasia o cancer o
infectadas por el VPH no se limitan a los microorganismos relacionados con la VB (como
Gardnerella, Atopobium, Prevotella, Megasphaera, Parvimonas, Peptostreptococcus,
Anaerococcus, Sneathia, Shuttleworthia y Gemella), sino también a los que causan disbiosis

de otras formas (como Streptococcus agalactiae y Clostridium) (9).

18



Distintos estudios en otros paises han asociado la presencia de diferentes bacterias
relacionadas con el cancer cervicouterino. Di Paola et al. (13) evaluaron la microbiota
cervicovaginal de mujeres positivas para ADN del VPH y lo revaluaron después de un afio
de tratamiento. Encontrando predominio de bacterias anaerobias como Gardnerella,
Prevotella, Atopobium, Sneathia y escasas especies de Lactobacillus. (13) Asi mismo en un
estudio realizado en la Republica de Corea actualmente se estan considerando bacterias,
como Fusobacterium spp., Porphyromonas, Prevotella y Campylobacter, como posibles

biomarcadores de cancer cervical positivo para VPH (12).

El {inico microorganismo que se enriqueci6 en las mujeres durante todo el proceso de
carcinogénesis cervical fue Sneathia, un miembro del filo Fusobacteria (9). En otros estudios
se encontrd que Smneathia y Fusobacterium spp. solo estaban presentes en pacientes con
cancer o displasia cervical, pero ausentes en mujeres sin neoplasia. En particular, se observo
un aumento significativo del pH cervicovaginal, que se correlaciond fuertemente con el
agotamiento de Lactobacillus spp. y con la gravedad de la neoplasia cervical (8,9). La
existencia presente de Smeathia spp. es comin en mujeres con lesiones intraepiteliales
escamosas positivas a papiloma; en cambio Fusobacterium spp. es mucho mas prevalente en
etapas finales de CaCU que en las etapas tempranas. En la biota microbiana vaginal de
pacientes en Corea con elevado riesgo de NIC, también se observa predominio de

Fusobacteria y Atopobium vaginae (8).

Como antecedente directo al presente proyecto se realizé un estudio con muestras de una
cohorte integrada por pacientes con CaCu donde se encontrd que en ellas las principales
bacterias fueron: Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Sneathia spp., y Fusobacterium
spp. (25). En cambio, no se ha detectado la persistencia de estas a través de los tratamientos

antineoplasicos.

2.4.1 Sneathia spp.
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La microbiota vaginal de las pacientes con CaCu muestra una alta diversidad microbiana y
un crecimiento excesivo de bacterias anaerobias, especialmente Sneathia; bacteria Gram
negativa con morfologia tipica de bacilo. Anteriormente se descubridé que este
microorganismo esta relacionado con la displasia cervical, por lo tanto, la presencia de
Sneathia en la microbiota vaginal podria ser un marcador biologico de la persistencia del
VPH y la progresion de la neoplasia cervical. Sneathia fue detectada mayormente en mujeres
hispanas, estas observaciones podrian comenzar a explicar la incidencia de CaCu y las

disparidades de cancer en este grupo étnico (11).

En estudios previos se observo la prevalencia de Sneathia spp. en las lesiones premalignas
del cérvix. Los estudios de la microbiota cervical en cancer cervicouterino muestran un
amplia variedad y de lo que estd compuesta la biota microbiana en cada una de las etapas de
la evolucion natural del cancer cervicouterino. Ademas, ciertos miembros de la microbiota
cervical pueden alterar el patron de citocinas en el microambiente local durante la progresion

del cancer (8).

La presencia de Sneathia spp. ha sido asociada con un proceso inflamatorio prolongado en
lesiones precancerosas como la NIC I y se ha sugerido como un biomarcador para lesiones
de alto grado como NIC III en algunas poblaciones (26). Su rol patogénico puede estar
relacionado con la induccion de inflamacion y la alteracion del microambiente inmune local,

lo que podria facilitar la persistencia viral y la progresion de la enfermedad.

2.4.2 Atopobium vaginae

Esta bacteria es un microorganismo grampositivo, forma parte de la microbiota
cervicovaginal y es una de las bacterias mas comunes junto con Gardnerella vaginalis en la
vaginosis bacteriana. Se considera una de las bacterias pioneras en la colonizacion del
epitelio tras la formacion del biofilm. En ausencia de esta, Afopobium vaginae no puede
colonizar. Algunos han propuesto que Atopobium vaginae sea un componente esencial para
que Gardnerella vaginalis mantenga sus mecanismos de patogenicidad. Se ha relacionado
con infecciones causadas por VPH, neoplasia intraepitelial cervical y CaCu debido al papel

principal en la vaginosis bacteriana ya que A. vaginae es un factor importante en la resistencia

20



al tratamiento de la VB y se ha vinculado con una mayor inflamaciéon y una respuesta
inmunitaria mas pronunciada. Su presencia persistente se ha correlacionado con un riesgo

elevado de parto prematuro y de progresion de la enfermedad del VPH (25,27).

2.4.3 Gardnerella vaginalis

Bacteria anaerobia Gram-variable con gran presencia en cérvix y vagina. Es parte de la biota
microbiana habitual, se asocia principalmente con la VB y puede desempefiar un papel
promotor para que bacterias, como Atopobium vaginae, se establezcan. Al desplazar a los
lactobacilos, aumenta el riesgo de infecciones cervicovaginales, entre ellas las causadas por
el VPH. Se ha detectado en pacientes con VPH y lesiones precancerosas, y se ha relacionado
tanto con la progresion hacia neoplasia intraepitelial cervical como con una eliminacién mas
lenta del virus. Algunos estudios sefialan que no actia sola, en la vaginosis bacteriana, sino

que trabaja en sinergia con otras bacterias (13,25).

Gardnerella vaginalis y Prevotella timonensis producen una toxina llamada vaginolisina, que
tiene la capacidad de formacion de poros en el epitelio vaginal y sialidasa, que descompone
el moco vaginal. Las lesiones precancerosas del cuello uterino que presentan regresion tienen
un microambiente inmunoldgico diferente a las que progresan a cancer. Un aumento en la
diversidad microbioldgica y bacterias particulares, como Gardnerella, pueden usarse como
biomarcadores de cambios cervicales para identificar a mujeres con un alto riesgo de

desarrollar infecciones persistentes por VPH, NIC y céncer (28).

2.4.4 Fusobacterium spp.

Pertenece al grupo de los bacilos Gram negativos, forma parte de la microbiota
cervicovaginal sin predominio en los 5 estadios propuestos por Ravel et al (10). La infeccién
por Fusobacterium spp. puede contribuir significativamente a la evolucion de un
microambiente inmunosupresor caracterizado por citocinas antinflamatorias (perfil de
citocinas Th2), como IL-4 y TGF-B1, en células del cuello uterino modificadas por VPH (10).
Se encontré que las comunidades bacterianas dominadas por anaerobios del género
Fusobacterium predominaban en poblaciones femeninas mexicanas sin lesiones en el cérvix

y con lesiones intraepiteliales y cancer de cuello uterino (CaCU) (8).
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Se plantea que ciertos componentes de la microbiota cervical pueden alterar el perfil de
citocinas en el ambiente microbiano cervical durante la progresion del CaCU y lesiones
premalignas. En particular, en el CST dominado por Fusobacterium spp., se observan niveles

elevados de RNAm de IL-4 y TGFB1 en el cérvix (8).

2.4.5 Prevotella spp.

El género Prevotella abarca una diversidad de bacterias anaerobias gramnegativas que son
comensales comunes en las mucosas del cuerpo humano, incluyendo el tracto
gastrointestinal, el tracto respiratorio superior y, de manera muy relevante, el tracto
genitourinario femenino. A nivel cervicovaginal, Prevotella spp. es un componente
prominente de la microbiota asociada a la vaginosis bacteriana (VB) y a otras disbiosis. Estas
bacterias contribuyen activamente a la patogénesis de la VB mediante la produccion de
enzimas que degradan la mucina y otras sustancias de la barrera protectora vaginal. Algunas
especies de Prevotella se han asociado con un mayor riesgo de enfermedades inflamatorias
pélvicas, parto prematuro y un peor prondstico en la infeccion por VPH y la progresion de

lesiones cervicales. (29).

La colonizacion inicial de Gardnerella vaginalis, generalmente después de una exposicion
sexual, marca el inicio de la disbiosis vaginal. G. vaginalis coloniza las células epiteliales
vaginales, reemplaza a los lactobacilos y proporciona soporte para la formacion de
biopeliculas. Prevotella bivia, un anaerobio estricto, ingresa a la biopelicula. El metabolismo
del amoniaco y los aminodcidos ayuda a G. vaginalis y P. bivia a crecer juntas. Tanto G.
vaginalis como P. bivia pueden producir enzimas, como la sialidasa, que pueden causar la
degradacion del moco y la alteracion de la barrera. No hay signos de inflamacioén, lo que
indica que estas especies bacterianas pueden escapar de la respuesta inmunitaria del huésped
por medios desconocidos (28). La microbiota tiene un influencia marcada en el avance y
progresion del CaCu, e incluso puede modificar los efectos de la quimioterapia e
inmunoterapia (9).

2.5 Microbiota bacteriana y tratamientos antineoplasicos
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La diversidad y composicion microbiana pueden verse afectadas por las terapias contra el
cancer ginecologico, como la cirugia, la RT, la QT e inmunoterapia. Los efectos negativos
de la radiacion y la quimioterapia en la microbiota intestinal estdn bien documentados. Los
estudios iniciales sobre la microbiota en el cancer demostraron que la microbiota intestinal y
el sistema inmunitario del huésped interacttian entre si de manera bidireccional y que la

microbiota también puede controlar la respuesta inmunitaria a las células cancerosas (9).

Es importante recordar que los tratamientos antineoplasicos podrian alterar
significativamente la microbiota que nos ayudaria para monitorear y controlar las respuestas
inmunitarias que ocurren durante el desarrollo de tumores (8). Se ha observado un incremento
en la evidencia que demuestra la conexion entre la microbiota y el cancer, particularmente el
cancer cervicouterino. Sin embargo, hay muy pocas investigaciones que examinan la

microbiota en la carcinogénesis.

De acuerdo con revisiones recientes (8) en el campo de la inmunoterapia como terapia para
el cancer, se plantea que la utilizaciéon de modelos preclinicos que integren la génesis del
cancer, la evolucion del tumor y las reacciones al tratamiento, junto con una microbiota
estandarizada, resultaria mas adecuado que emplear modelos animales con microbiotas
variables. Para el desarrollo de un esquema que combine células tumorales, aparato
inmunitario y microbiota del individuo, una alternativa propuesta es la humanizacion de
ratones mediante la implantacién de tumores y células inmunes derivadas de pacientes,

complementada con trasplante de microbiota fecal (8).

El desarrollo de nuevas intervenciones contra el cancer podria hacerse posible gracias a los
avances en la exploracion funcional de las microbiotas de origen humano y en la creacion de
modelos preclinicos optimizados. Estas terapias tienen la capacidad de aplicarse tanto de
manera individual como en combinacidn con otros tratamientos, entre ellos la quimioterapia
citotoxica, las terapias dirigidas o la inmunoterapia. Asimismo, se contempla el uso de
microorganismos probidticos, administrados por via oral y modificados ya sea de manera
natural o genética, que pueden emplearse de forma aislada o como parte de un ecosistema

microbiano completo. (8).
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Se pueden utilizar tratamientos dietéticos 0 medicamentosos que fomentan la proliferacion
de biota benéfica que actlian sobre microorganismos propios o probioticos suministrados,
generando "simbioticos", y medicamentos que atacan enzimas microbianas que producen
toxinas y metabolitos perjudiciales. Finalmente, se pueden administrar productos

microbianos con propiedades anticancerigenas (8).

La diarrea o estrefiimiento, nauseas, vomitos, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal,
mucositis, estenosis vaginal y la atrofia vulvovaginal son algunos de los aspectos toxicos de
la QT y la RT del intestino y ecosistemas vaginales. Se ha demostrado que la modulacion de
la microbiota intestinal altera la efectividad y la toxicidad de los tratamientos contra el cancer.
La respuesta a la terapia contra el cancer puede verse impulsada por la reduccion de la biota
del intestino a través de la administracion de farmacos antibacterianos u otros agentes
inhibidores, la reposicion de la microbiota mediante un trasplante de microbiota fecal (FMT)
o un trasplante de microbiota vaginal (VMT) y la suplementaciéon de la microbiota con

prebidticos o probidticos (9).

El rol directo de la biota microbiana de la vagina en la terapia contra el cancer es desconocido.
La biota vaginal pudiera tener un rol en la eficacia de las terapias contra el cancer teniendo
en cuenta la conexidn que existe entre la microbiota intestinal y vaginal (10). La microbiota
puede ser un objetivo importante para el manejo de efectos toxicos terapéuticos o eventos
adversos relacionados con el sistema inmunologico, ademéas de mediar en respuestas
terapéuticas. Las toxicidades urogenitales, vaginales, rectales y relacionadas con la piel
pueden ser causadas por la radioterapia y la quimioterapia para los canceres ginecoldgicos.
Ha sido evidenciado en modelos preliminares en estudios con animales que la microbiota

intestinal puede controlar las toxicidades gastrointestinales causadas por la quimioterapia (9).

Reacciones adversas comunes de RT o braquiterapia pélvica en terapia contra el CaCu y de
endometrio incluyen la estenosis vaginal y la atrofia vulvovaginal (AVV). Se ha demostrado
que las comunidades bacterianas en la vagina pueden verse afectadas negativamente por la

radiacion. Hay muy pocos estudios al respecto, uno de ellos caracteriz6 los perfiles de
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microbiota vaginal en mujeres con cancer ginecologico antes y después de la radioterapia
mostré un aumento en particular de bacterias asociadas con la vaginosis bacteriana, como
Mobiluncus, Atopobium y Prevotella y disminucion en Gardnerella y Peptostreptococcus y

Lactobacillus spp. postratamiento (9).

Los efectos toxicos agudos y a largo plazo después de la terapia contra el cancer ginecolégico
son capaces de influir significativamente en el bienestar de los pacientes que sobreviven. Por
lo tanto, la investigacion de la microbiota y su relacion con los efectos toxicos terapéuticos
resulta fundamental para la elaboracion de estrategias que reduzcan estas toxicidades
terapéuticas y eventos adversos relacionados con el sistema inmunolédgico, y para un aumento

del bienestar en la vida de los pacientes (9).

Con lo anteriormente descrito se muestra que, pese a los notables progresos en el campo
investigativo oncoldgico, hay limitaciones en la informacion respecto al impacto especifico
de la microbiota cervicovaginal en la respuesta a los tratamientos antineoplasicos. Esta, por
lo tanto, es un area emergente de investigacion. En la Tabla 2 se presenta un resumen de los

articulos publicados hasta el dia de hoy sobre el tema.
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Tabla 2. Principales informes sobre microbiota bacteriana cervicovaginal y tratamientos

antineoplasicos para cancer cervicouterino

No. Nombre del articulo Afio Pais Metodologia Hallazgos

1 Cambios en la 2020 Alemania  Muestra: citocepillado La quimio-radiacion
microbiota cervical de cervical produce cambios
pacientes con CaCu cuantitativos, pero no
después de la radio- Tamaiio de muestra: 15  cualitativos, en la
quimioterapia primaria pacientes con microbiota cervical.
(25). tratamiento de quimio-
Changes in the cervical radiacion.
microbiota of cervical
cancer patients after Meétodo:
primary radio- Secuenciacion del
chemotherapy amplicon de ARNr

16S de la region V3-
V4

2 Comparacion de la 2020 USA Muestra:  Hisopados La radioterapia por si sola
microbiota vaginal en vaginales parece afectar a varios
pacientes con cancer filogrupos (12 géneros
ginecologico antes y Tamafio de muestra: 65 bacterianos).
después de la mujeres con cancer, 25 El cancer ginecoldgico y
radioterapia y mujeres mujeres post- sus  modalidades de
sanas (30). radioterapia, 65 tratamiento estan
Comparison of vaginal controles sanos. asociados con cambios
microbiota in significativos aun mayores
gynecologic cancer Meétodo: en la microbiota vaginal,
patients pre- and post- Secuenciacion de la incluido el
radiation therapy and region V4 del gen 16S  enriquecimiento de
healthy women ARNTr. patdgenos bacterianos

oportunistas.

3 Cambios en el 2021 USA Muestra:  Hisopados La terapia del cancer

microbioma vaginal y vaginales ginecologico se asocia con

toxicidades  asociadas
después de la
radioterapia para

canceres ginecologicos
(28).
Changes in the Vaginal

Microbiome and
Associated  Toxicities
Following Radiation
Therapy for

Gynecologic Cancers

Tamaio de muestra: 64
pacientes

ginecoldgicas tratadas
con radioterapia y 68

controles sanos.
Seguimiento
longitudinal a 52
mujeres
trimestralmente (4

veces en un afio: antes
de la radioterapia, 2, 6
y 12 meses después de
la terapia).

Método:

region V4 del gen 16S
rRNA se amplificé con
los cebadores F515 y
R806 utilizando la
PCR de 2 pasos.

una reduccion de la
estabilidad del
microbioma vaginal y la
persistencia de los
sintomas vaginales.
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Tabla 2. Principales informes sobre microbiota bacteriana cervicovaginal y tratamientos
antineoplasicos para cancer cervicouterino (continuacion)

No. Nombre del articulo Aifio Pais Metodologia Hallazgos

4 Cambios en la 2021 Meéxico Muestra: Hisopado La diversidad bacteriana
diversidad de bacterias cervicovaginal disminuyé a medida que
cervicales locales en avanzaba el tratamiento
mujeres con cancer de Tamaiio de la muestra: antineoplasico y aumento
cuello uterino  que 68 pacientes con CaCu al final de la terapia.
reciben tratamiento uterino localmente
antineoplasico (1). avanzado, seguimiento Los tratamientos
Changes in the diversity en quimio- antineopldsicos  generan
of local cervical bacteria radioterapia, cambios en la diversidad
in women with cervical braquiterapia y post de comunidades
cancer receiving tratamiento. bacterianas locales del
antineoplastic treatment cuello uterino de mujeres

Método: aislamiento con CC.
de cepas bacterianas.
Identificacion

bacteriana por
secuenciacion del gen

del ARN ribosémico

16S.

5 Efecto de Lactobacillus 2023  China Muestra:  hisopados La radioterapia resultd en
delbrueckii subsp. lactis vaginales. una disbiosis del
sobre radioterapia microbioma vaginal
vaginal para el cancer Tamafo de muestra: 54 caracterizada por una
ginecologico (31). pacientes con tumores mayor diversidad
Effect of Lactobacillus ginecologicos, 26 con filogenética.
delbrueckii subsp. lactis radioterapia divididos
on vaginal radiotherapy en 2 grupos y 28
for gynecological cancer tratado con La aplicacion de

radioterapia e Lactobacillus delbrueckii
intervencion con subsp. Lactis puede aliviar
Lactobacillus la  disbiosis  vaginal
delbrueckii subsp. inducida por la radiacion y
lactis restaurar el predominio de
Lactobacillus  en el
Método: microbioma vaginal.

Secuenciacion del gen
ARNTr 168S.
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3. Planteamiento del problema
En la actualidad, el CaCu es un problema de salud publica (25). A escala global, en 2020
se calcularon 604 127 casos de cancer cervicouterino y 341831 defunciones (2). La
presencia sostenida de algunos tipos de virus del papiloma humano es un componente
esencial, aunque insuficiente, para el desarrollo del cancer cervical." y sus lesiones
precursoras. La respuesta inmunitaria puede limitar la infeccidn, previniendo lesiones y

tumores de alto grado.

Por otro lado, algunas comunidades bacterianas disbioticas parecen causar una
desregulacion inmunitaria, favoreciendo un microambiente promotor de tumores, que
tienen el potencial de contribuir a la progresion del cancer de cuello uterino, mientras que
la microbiota cervicovaginal actiia como primera linea defensiva frente a las infecciones
por su produccion peroxido de hidrogeno, péptidos antimicrobianos, como bacteriocinas
y biosurfactantes, sin embargo, en mujeres con CaCu, su microbiota vaginal exhibe una
gran diversidad microbiana y se caracteriza por un crecimiento excesivo de diversas
bacterias anaerobias, entre las que se encuentran predominantemente: Sneathia spp.,
Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Fusobacterium spp., y Prevotella spp. La
microbiota cervicovaginal ha surgido, por tanto, como una variable que podria influir en

gran medida en el ciclo natural de la infeccion por VPH y su desarrollo a cancer.

Se ha demostrado, para otros tipos de cancer, que la microbiota posee un amplio conjunto
de funciones enzimaticas que influyen en la respuesta y la toxicidad de la quimioterapia
(7). Asi mismo, se ha demostrado que la microbiota intestinal influye en la respuesta al
tratamiento en distintos tipos de cancer, mejora la eficacia de la terapia y disminuye los
efectos toxicos derivados de los agentes antineopléasicos en beneficio del paciente (7). En
estudios con ratones se ha visto una regresion del cancer y una supervivencia general
reducida cuando se tratan con antibioticos en comparacion con los ratones no tratados con
antibidticos. La terapia probidtica en ratones mitigd eficazmente el dafio intestinal y
hepéatico inducido por antineoplasicos en comparacidon con ratones no tratados con
probidticos. También se ha visto mejoria en los efectos adversos de los tratamientos

antineoplasicos cuando se da conjuntamente algiin probiotico.
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Si bien los estudios previos han arrojado informacion sobre la influencia de la microbiota
en la respuesta y la toxicidad de la quimioterapia en distintos variedades neoplésicas,
siendo relevante enfatizar que la investigacion en relacion con el cancer cervicouterino
en este contexto sigue siendo limitada. Basado en ello surge la siguiente pregunta de

investigacion:

Pregunta investigacion
(Hay persistencia de bacterias anaerobias asociadas a disbiosis cervicovaginal durante los
tratamientos antineoplasicos, asi como en la fase de seguimiento post-tratamiento en

mujeres con cancer cervicouterino?
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4. Justificacion

A pesar de haberse detectado cambios en la microbiota cervicovaginal en mujeres
infectadas por el VPH, con lesiones preneoplasicas o con cancer cervicouterino no se
comprende bien el papel de grupos de bacterias especificos en el desarrollo, progresion,
prevencion o regresion de patologias asociadas al VPH. Tampoco se tiene suficiente
conocimiento acerca de la persistencia de la disbiosis y de especies bacterianas en
particular cuando las mujeres con la patologia son sometidas a tratamientos

antineoplasicos y como pueden influir en la respuesta a los tratamientos.

Comprender la persistencia o supresion de bacterias anaerobias asociadas a disbiosis
como son Sneathia spp., Prevotella spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis y
Fusobacterium spp. puede aportar informacion crucial sobre su posible impacto en la

eficacia del tratamiento, la respuesta inmune del huésped y el riesgo de recurrencia.

Esta investigacion posee un valor clinico y social significativo. Los hallazgos podrian
contribuir sustancialmente a la formulacion de estrategias terapéuticas complementarias,
tales como el uso dirigido de probioticos o antibidticos, y al disefio de protocolos de
seguimiento mas personalizados para las pacientes. Ademas, una comprension profunda
de la dindmica de la microbiota cervicovaginal durante el tratamiento del CaCu puede
mejorar el pronostico y el bienestar personal de las mujeres afectadas, optimizando la
atencion médica basada en la microbiota. Por ende, dilucidar la persistencia de bacterias
anaerobias durante el tratamiento del CaCu puede perfeccionar las estrategias
terapéuticas, optimizar la respuesta a los tratamientos y prevenir recurrencias,

beneficiando directamente a las pacientes y fortaleciendo el sistema de salud publica.
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5. Hipaotesis
Hipotesis Alterna: Si hay persistencia de bacterias anaerobias asociadas a disbiosis
cervicovaginal, durante los tratamientos antineoplasicos, asi como en la fase de

seguimiento post-tratamiento en mujeres con cancer cervicouterino.
Hipotesis Nula: No hay persistencia de bacterias anaerobias asociadas a disbiosis

cervicovaginal durante los tratamientos antineopldsicos, asi como en la fase de

seguimiento post-tratamiento en mujeres con cancer cervicouterino.
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6. Objetivos

General
Analizar la persistencia de bacterias anaerobias, asociadas a disbiosis cervicovaginal en
mujeres con cancer cervicouterino durante los tratamientos antineoplasicos y en la fase

de seguimiento post-tratamiento.

Especificos:
1. Confirmar la presencia de Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis,
Fusobacterium spp., y Prevotella spp. en las muestras antes de los tratamientos
antineoplésicos.
2. Detectar la persistencia de Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis,
Fusobacterium spp., y Prevotella spp. posterior al tratamiento con quimio-radioterapia
concomitante.
3. Detectar la persistencia de Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis,
Fusobacterium spp., y Prevotella spp. posterior al tratamiento con braquiterapia.
4. Detectar la persistencia de Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis,
Fusobacterium spp., y Prevotella spp proveniente del mismo grupo de mujeres en la fase
de seguimiento post-tratamiento.
5. Calcular la frecuencia de las bacterias existentes en cada etapa de estudio para
determinar sus persistencia.
6. Confirmar las especies de bacterias anaerobias estudiadas por identificacion genética.

7. Analizar qué especies persistieron a los tratamientos antineoplasicos.
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7. Descripcion metodologica
a. Disefio de Estudio

Tipo de estudio: Cuantitativo, observacional, descriptivo, longitudinal.
Universo: Muestras de ADN metagenomico proveniente de mujeres con cancer
cervicouterino del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) bajo tratamiento
antineoplasico y en la fase de seguimiento post-tratamiento.
Método de muestreo: Muestreo no probabilistico, por conveniencia.
Tamafio de muestra: 45 muestras analizadas en cuatro tiempos, con lo que se
conformarén cuatro grupos de estudio:
Grupo 1: Muestras de ADN metagendomico proveniente de mujeres con cancer
cervicouterino antes del tratamiento antineoplasico; al momento del diagnéstico. (n=45)
Grupo 2: Muestras de ADN metagenémico proveniente de mujeres con cancer
cervicouterino posterior al tratamiento con quimio-radioterapia concomitante (n=4>5).
Grupo 3: Muestras de ADN metagendomico proveniente de mujeres con cancer
cervicouterino posterior al tratamiento con braquiterapia (n=45).
Grupo 4: Muestras de ADN metagendmico proveniente de las mismas mujeres de los
grupos anteriores, tomadas en la fase de seguimiento post-tratamiento, dos meses después

de finalizados todos los tratamientos (n=45)

b. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

-Criterios de inclusion:

1. Muestras de ADN con volumen superior a 30uL

2. Muestras de ADN con adecuada integridad detectada por electroforesis

3. Muestras de ADN con pureza dentro de los rangos de absorbancia 260/280, 1.8-2.2
4

. Muestras de ADN con concentraciones de ADN superiores a 10ng/pLL

-Criterios de exclusion:
1. Muestras de ADN contaminadas.

2. Muestras de ADN no etiquetadas adecuadamente.
-Criterios eliminacion

1. Muestras de ADN metagendémico cuyo contenido se pierda por algin accidente o error.

c. Procedimientos
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7.3.1 Analisis de la concentracion, pureza y calidad del ADN

Para establecer la adecuacion del ADN empleado en la investigacion, las muestras fueron
descongeladas a temperatura ambiente. Luego, se analizd su concentraciéon por medio
de espectrofotometria de luz UV (EPOCH, BioTek Instruments) con longitudes de onda
de 260 a 280 nm. Después, se confirmo6 la integridad del material genético a través de
electroforesis en gel de agarosa al 1% bajo las siguientes condiciones : 120V, 3000mA,
50W durante 45 minutos, con un marcador de peso molecular de 1kb; el gel de agarosa
fue tefiido con bromuro de etidio. Para determinar el volumen de ADN, se centrifugaron

los tubos a 1000 rpm durante un minuto, y se calcul6 su volumen mediante pipeteo.

7.3.2 Conformacion de los grupos de estudio

Una vez determinadas las condiciones de las muestras, se conformaron los cuatro grupos
de estudio de acuerdo con lo establecido en los criterios de inclusion y exclusion. Un
grupo de estudio 1 (Previo a Tx) conformado por 45 muestras de ADN metagenémico
obtenido a partir de hisopados cervicovaginales de mujeres con CaCu localmente
avanzado previo al inicio de tratamiento. Un grupo de estudio 2 (Post QRT) conformado
por 45 muestras de ADN metagendémico obtenido a partir de hisopados cervicovaginales
de mujeres con CaCu localmente avanzado posterior a su tratamiento con quimio-
radioterapia concomitante. Un grupo de estudio 3 (Post BT), conformado por 45 muestras
de ADN metagenémico proveniente de mujeres con CaCu localmente avanzado posterior
al tratamiento con braquiterapia y un grupo de estudio 4 (Post Tx) conformado por 45
muestras de ADN metagendmico proveniente de mujeres con CaCu localmente avanzado

dos meses después de la finalizacion de todos los tratamientos antineoplésicos.

7.3.3 Deteccion de bacterias anaerobias estrictas por PCR

Para la deteccion bacteriana, en el grupo 1 previamente se detectd la presencia de cuatro
de las cinco bacterias anaerobias estrictas que se incluyeron en el estudio, Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae, Fusobacterium spp. y Sneathia spp. (11). En el caso de
Prevotella spp., se realizd su deteccion en este grupo mediante PCR con los primers
especificos descritos en la Tabla 3. Con ello se detectd por completo la presencia de las

cinco bacterias antes del inicio de los tratamientos antineoplasicos.
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Posteriormente se realiz6 la deteccion de las cinco bacterias en los tres grupos de estudio
restantes mediante PCR y cebadores especificos. Las caracteristicas de estos se detallan

en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los cebadores para la deteccion de bacterias anaerobias

estrictas
Bacteria Cebador Tamaiio del
amplicon (bp) Secuencia (5°-3")
Gardnerella Gard154-454 301 CTCTTGGAAACGGGTGGTAA
vaginalis (32). TTGCTCCCAATCAAAAGCGGT
Atopobium Atop109-329 221 GAGTAACACGTGGGCAACCT
vaginae (32). CCGTGTCTCAGTCCCAATCT
Sneathia spp. Lepto-395F 252 CAATTCTGTGTGTGTGAAGAAG
(33). Lepto-646R ACAGTTTTGTAGGCAAGCCTAT
Fusobacterium FUSO1 610 GAGAGAGCTTTGCGT CC
spp. (34). FUSO2 TGGGCGCTGAGGTTCGAC
Prevotella spp. Prevo-F CCAGCCAAGTAGCGTGCA
(35). Prevo-R 151 TGGACCTTCCGTATTACCGC

Las condiciones que se utilizaron para la deteccion de las bacterias anaerobias estudiadas

en la PCR fueron las siguientes:

-Sneathia spp.: Un ciclo de desnaturalizacion inicial a 95°C por 10 minutos, seguido de
40 ciclos de desnaturalizacion a 95°C por 30 segundos, alineamiento a 55°C por 30

segundos, extension a 72°C por 30 segundos y extension final a 72°C por 7 minutos.

- Atopobium vaginae: Un ciclo de desnaturalizacion inicial a 94°C por 2 minutos, seguido
de 40 ciclos de desnaturalizacion a 94°C por 30 segundos, alineamiento a 62°C por 30

segundos, extension a 72°C por 1 minuto y extension final a 72°C por 5 minutos.

-Gardnerella vaginalis: Un ciclo de desnaturalizacion inicial a 94°C por 2 minutos, 40
ciclos de desnaturalizacion a 94°C por 30 segundos, alineamiento a 62°C por 30 segundos,

extension a 72°C por 5 minutos y extension final a 72°C por 5 minutos.

-Fusobacterium spp.: Un ciclo de desnaturalizacion inicial a 94°C por 5 minutos, seguido
de 40 ciclos de desnaturalizacion a 94°C por 30 segundos, alineamiento a 60°C por 30

segundos, extension a 72°C por 30 segundos y extension final a 72°C por 7 minutos.

Prevotella spp.: Un ciclo de desnaturalizacion inicial a 94°C por 1 minuto, seguido de
30 ciclos de desnaturalizacion a 94°C por 45 segundos, alineamiento a 53°C en 30
segundos, extension a 72°C durante 35 segundos y una extension final a 72°C por 5

minutos.
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Para detectar la amplificacion de las bacterias anaerobias estudiadas se realizd una

electroforesis en gel de agarosa al 2% con marcadores de peso molecular de 50pb y 100pb

de acuerdo con el peso esperado de cada amplicon, bajo las siguientes condiciones: 120V,

3000mA, 50W, con una duracion de 35 minutos.

7.3.4 Identificacion genética bacteriana

Para determinar la especificidad de los cebadores utilizados, se identificaron

genéticamente las especies de bacterias anaerobias estrictas detectadas en este estudio.

Para ello, se seleccionaron al azar un amplicén representativo de cada especie y se

enviaron al servicio de secuenciacion de MacroGen Corea. Las secuencias obtenidas se

procesaron con el programa Bioedit (36) y se compararon con la base de datos BLAST

del Centro Nacional de Biotecnologia de Estados Unidos (NCBI) (37).

d. Variables de Estudio
Independientes: Tratamientos antineoplasicos, seguimiento post-tratamiento
Dependientes: Persistencia bacteriana

Intervinientes: No hay variables intervinientes.

Tabla 4. Operacionalizacion de las variables de estudio

Variable Definicion Definicion Tipo de variable Escala de Analisis
conceptual operativa medicion Estadisticos
Tratamientos Todo aquel  Aplicacion de  Independiente, Dosis de quimio-  Pruebas de
antineoplasicos tratamiento que tratamientos de cualitativa, radioterapia diferencias de
impide el quimioterapia con nominal concomitante. proporciones:
desarrollo, cisplatino, -Dosis de Chi2, prueba
crecimiento o radioterapia  de braquiterapia exacta de
proliferacion de haz externo y Fisher; analisis
células tumorales. braquiterapia de de varianza,
alta y baja tasa a regresion
mujeres con multiple.
CaCu.
Seguimiento post-  Periodo de Periodo de dos  Independiente, -Enfermedad Pruebas de
tratamiento observacion  que meses posteriores cualitativa, persistente diferencias de
sigue después de al término del nominal. -Remision dela  proporciones:
que un paciente ha esquema de enfermedad Chi2, prueba
completado el tratamiento con exacta de
esquema de quimioterapia, Fisher; analisis
tratamiento para el radioterapia y de varianza,
cancer braquiterapia de regresion
mujeres con multiple.
CaCu.
Persistencia Microorganismo Presencia 0 Dependiente, Presencia o Pruebas de
bacteriana que requiere una ausencia. Especie cualitativa, ausencia. Especie  diferencias de
tension de oxigeno de bacteria nominal de bacteria proporciones:
reducida para identificada, identificada, Chi2, prueba
crecer. No  Sneathia spp., Sneathia spp., exacta de
sobreviven si hay Atopobium vaginae, Atopobium vaginae,  Fisher; analisis
mas de medio Gardnerella Gardnerella de varianza,
. vaginalis, vaginalis, -
porcenta] ¢ de Fi ué;obacterium Fi usoig)acteri um regrgsmn
oxigeno en el multiple.

entorno.

spp., v Prevotella
spp.

spp., y Prevotella
spp.
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7.5 Implicaciones Bioéticas
El protocolo de esta investigacion se ajusta a los lineamientos establecidos en la Declaracion de
Helsinki y en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. El estudio de cohorte del cual se deriva este trabajo cont6 con la aprobacion de los comités
de investigacion y ética del Instituto Nacional de Cancerologia de México, bajo las claves

016/011/ICI'y CEl/1016.

7.6 Recoleccion de Datos
Los resultados obtenidos fueron registrados en una base de datos en el programa Excel y
posteriormente, se analizaron con el software estadistico STATA version 15 para realizar los

analisis correspondientes.

7.7 Analisis Estadisticos
Se realizd el analisis de estadistica descriptiva mediante frecuencias de los datos
sociodemograficos, de la enfermedad y de los tratamientos antineopldsicos, asi como de las
bacterias anaerobias. Para comparar los grupos con las variables categoricas, se aplicaron la
prueba de Chi-cuadrado y, cuando correspondio, la prueba exacta de Fisher. Ademas, se realizé
la prueba de Regresion Logistica para determinar el grado de relacion entre variables

estadisticamente significativas.
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Resumen del articulo enviado para publicacion

ABSTRACT

BACKGROUND: Cervical cancer (CC) is a global public health problem and the second leading
cause of cancer-related mortality among women in Mexico. Anaerobic bacteria have been
associated with HPV infection, a pro-inflammatory microenvironment, and precancerous lesions;
however, their behavior during and after antineoplastic treatment remains unknown.
OBJECTIVES: To evaluate the persistence or suppression of anaerobic bacteria associated with
cervicovaginal dysbiosis in women with CC throughout antineoplastic treatment and post-
treatment follow-up.

DESIGN AND SETTING: Longitudinal observational study conducted at the Instituto Nacional
de Cancerologia, Mexico.

METHODS: A total of 45 metagenomic DNA samples from cervicovaginal swabs were
analyzed, grouped into four time points: before treatment, after concurrent chemoradiotherapy,
after brachytherapy, and during post-treatment follow-up. Bacterial detection was performed by
PCR with specific primers. Categorical variables were compared using > and Fisher’s exact test,
and associations were estimated through logistic regression.

RESULTS: Mean participant age was 45 years; 53% were diagnosed with stage IIIB disease.
Sixty-two percent received cisplatin (65 mg/week), 87% external radiotherapy (50 Gy), and 74%
high-dose-rate brachytherapy. Sneathia spp. and Prevotella spp. persisted as treatment
progressed. Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, and Fusobacterium spp. were
suppressed, particularly after brachytherapy (p < 0.05).

CONCLUSIONS: Certain anaerobes persist during CC treatment, whereas others decrease
markedly following brachytherapy. These patterns may inform microbiological surveillance
strategies and potential adjuvant interventions.

CLINICAL TRIAL OR SYSTEMATIC REVIEW REGISTRATION: Not applicable

(observational study).
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8.1 Discusion de resultados

La presente investigacion evidencia que Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella
vaginalis, Fusobacterium spp. y Prevotella spp. se encuentran con elevada frecuencia en mujeres
con CaCu antes del inicio del tratamiento antineoplasico. Esto coincide con investigaciones
anteriores que han sefalado, de manera particular, la asociacion de Sneathia spp. y Atopobium
vaginae con dicha patologia. Por ejemplo, el trabajo de Mohd Wahid et al. (2022) identifico estas
bacterias en casos de cancer ginecoldgico, lo que sugiere un posible papel en la génesis o
progresion de la enfermedad. Adicionalmente, el presente estudio aporta la identificacion de
Gardnerella vaginalis, Fusobacterium spp. y Prevotella spp., lo que permite expandir la
comprension sobre el tema de la composicidn microbiana en mujeres con CaCu. Estos resultados
respaldan la existencia de un patrén de disbiosis bacteriana asociado con esta neoplasia, en

concordancia con lo publicado previamente (1,4,6-9,11,38).

En este estudio se encontrd en relacion con el tratamiento de quimioterapia que las pacientes
tratadas con menos de 65 mg de cisplatino presentaron mayor presencia de Sneathia spp.,
Atopobium vaginae, Fusobacterium spp. y Prevotella spp., en contraste, a dosis superiores a 65
mg de cisplatino, predomindé Gardnerella vaginalis. Estos resultados no coinciden con lo
reportado en estudios previos sobre microbiota intestinal donde se muestra resistencia a
cisplatino en céncer de ovario (39). Sin embargo, en otra investigaciéon se encontrd que el
cisplatino disminuye algunas comunidades bacterianas, pero aumenta otras en osteosarcoma
(40). Hasta el momento no existen estudios previos que aborden sobre la microbiota
cervicovaginal sometida a cisplatino ni en los grupos bacterianos identificados en este trabajo.
Los resultados observados podrian sugerir que el cisplatino posee actividad frente a estas especies
bacterianas, excepto Gardnerella, 1o cual podria presentarse como una estrategia coadyuvante en

el manejo de la disbiosis.

El tratamiento con radioterapia mostré que la radiacion es poco efectiva para disminuir la
presencia de las bacterias, ya que a dosis mayores se encontré mds persistencia de estas. Al
respecto hay varios estudios que se dirigen a este tratamiento y han demostrado que
efectivamente no afecta a la microbiota cervicovaginal en cuanto a su presencia, en cambio
ocasiona disbiosis y enriquecimiento de patdgenos bacterianos oportunistas (1,28,30,31).
Nuestro estudio aborda grupos bacterianos en especifico y bacterias anaerobias que no habian
sido estudiadas con anterioridad en relacion a la radioterapia, esto aumenta el conocimiento sobre

la microbiota cervicovaginal patdogena y como persiste o disminuye con la radioterapia, lo que
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indica que esta no modifica sustancialmente el ambiente cervicovaginal y sigue prevaleciendo
una microbiota disbiotica lo que es de suma importancia ya que es el principal tratamiento

antineoplésico utilizado en CaCu.

En cuanto a la braquiterapia, esta generdé una mayor disminucion de las bacterias respecto los
otros tratamientos reportados en esta investigacion. Aunque no eliminé en su totalidad a las
bacterias estudiadas, estas disminuyeron considerablemente. El procedimiento de alta tasa (Iridio
192) afectd principalmente la presencia de Sneathia spp, Fusobacterium spp. y Prevotella spp.,
mientras que Gardnerella vaginalis se vio afectada con el procedimiento de baja tasa (Cesio
137), respecto a Atopobium vaginae no hay diferencia entre alta y baja tasa de braquiterapia. En
este tema actualmente no hay estudios que evaltien el efecto de la braquiterapia en la microbiota
en general ni en la microbiota cervicovaginal en particular, por lo que este constituye el primer
analisis en esta linea. Seria importante estudiar a profundidad el tratamiento con braquiterapia en
otros tipos de cancer y como este afecta a la microbiota asociada con salud, asi como la asociada
con enfermedad. Este estudio muestra que la braquiterapia, es una herramienta prometedora no
solo para el tratamiento directo del cancer cervicouterino, sino también para modular la disbiosis

asociada, con efectos que varian segun el is6topo y la tasa de dosis utilizada.

Finalmente, en el seguimiento post tratamiento se observd un aumento en la presencia de
Sneathia spp. y Prevotella spp., hubo supresion de la presencia de Atopobium vaginae,
Gardnerella vaginalis y Fusobacterium spp. principalmente tras la aplicacion de braquiterapia
(p<0.05). Hasta el momento no existen investigaciones acerca de la presencia de estas bacterias
al finalizar el esquema completo de los tratamientos antineoplédsicos ni sobre la recuperacion de
una microbiota saludable con el paso del tiempo. Es importante investigar mas sobre el aumento
de Sneathia spp. y Prevotella spp., posterior a la terapia antineoplasica para evaluar su impacto
en la salud cervicovaginal. En cuanto a Atopobium vaginae Gardnerella vaginalis y
Fusobacterium spp. su supresion posterior a los tratamientos puede ser un indicativo de su
sensibilidad a las terapias administradas y a la probable disminucion de la disbiosis

cervicovaginal.
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Conclusiones

La alta frecuencia de Sneathia spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis,
Fusobacterium spp. y Prevotella spp. en mujeres con cancer cervicouterino previo al
tratamiento antineopldsico muestra que hay un patréon de disbiosis presente durante la
patologia.

La quimio-radioterapia concomitante no redujo de forma significativa la proporcion de
las bacterias anaerobias estudiadas, lo que podria indicar que hay variables que podrian
influir en la persistencia bacteriana.

La braquiterapia tuvo un mayor efecto en la reduccion de la microbiota anaerobia
cervicovaginal, con excepcion de Srneathia spp. y Prevotella spp., que demostraron
persistencia durante el tratamiento, lo que sugiere que podrian tener caracteristicas
bioldgicas adaptativas de importancia en el contexto de la enfermedad.

La microbiota cervicovaginal anaerobia mostr6 cambios durante las terapias
antineoplésicas, se suprimieron bacterias relacionadas con vaginosis bacteriana, pero
persistieron aquellas asociadas con el desarrollo de neoplasia intraepitelial. Lo que
implicaria que las terapias antineoplasicas, de forma indirecta, no ayudan al
restablecimiento de la microbiota cervicovaginal. Es importante estudiar terapias
coadyuvantes que ayuden a combatir la disbiosis cervicovaginal asociada a CaCu, asi
como los efectos toxicos relacionados a las terapias.

La persistencia de Sneathia spp. y Prevotella spp. y la supresion de Atopobium vaginae,
Gardnerella vaginalis y Fusobacterium spp. en la etapa de seguimiento de las pacientes
indican la necesidad de monitoreo a largo plazo de la microbiota y la posible
implementacidon de estrategias de intervencion para restaurar un ecosistema bacteriano
saludable.

La persistencia de Sneathia spp. y Prevotella spp. podria mostrar su capacidad para
adaptarse al microambiente generado por los tratamientos antineoplésicos, lo que sugiere
que estas bacterias podrian tener mecanismos de resistencia o adaptacion. En contraparte,
la supresion de Gardnerella Vaginalis, Atopobium vaginae y Fusobacterium spp. indica
su probable sensibilidad a los cambios en el ambiente cervicovaginal.

Este estudio indica que hay persistencia de bacterias anaerobias asociadas a disbiosis
cervicovaginal, durante los tratamientos antineoplasicos, asi como en la fase de

seguimiento post-tratamiento en mujeres con cancer cervicouterino.
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