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RESUMEN

Actualmente, el microbioma humano ha sido un area de interés en investigacion por su
gran diversidad y dinamismo. El auge que ha tenido su caracterizacion ha generado la
necesidad de subclasificarlo segun su taxonomia en diversas regiones del cuerpo humano.
La caracterizacion del viroma del tracto reproductor femenino es un area de estudio
actualmente creciente que plantea relaciones diversas que establecen mecanismos poco
conocidos de enfermedad; por lo cual, es necesario comenzar a identificar la dinamica, los
agentes involucrados y su relacion con el dio salud-enfermedad en enfermedades de alta
prevalencia como la vaginosis bacteriana y el VIH. El objetivo de este articulo fue hacer
una revision de la literatura acerca de las asociaciones entre el viroma vaginal humano,
la vaginosis bacteriana y el VIH.

Palabras clave: VIH, viroma, microbiota vaginal, microbioma vaginal, viroma vaginal,
vaginosis bacteriana, virus, tracto genital femenino.

ABSTRACT

Currently, the human microbiome has been an area of interest in investigation because of
its great diversity and dynamism. The rise in the characterization of the microbiome has
generated the necessity to subclassify it according to its taxonomy in the different human
body regions. The characterization of the virome of the female reproductive tract has become
an area of investigation that is growing and that raises different possible mechanisms for
diseases that are unknown. In consequence, it is necessary to start identifying the agents
involved, their dynamics, and the relation they have with high prevalence diseases like
bacterial vaginosis and HIV. Therefore, the purpose of this article was to do a literature
review about associations between human vaginal virome, bacterial vaginosis and HIV.

Key words: HIV, virome, vaginal microbiota, vaginal microbiome, vaginal virome,
bacterial vaginosis, virus, female genital tract .
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INTRODUCCION

El microbioma humano ha tenido gran auge en los ultimos afios
por su gran diversidad y su compleja relacion con la homeosta-
sis del cuerpo humano, por lo que la comunidad cientifica se ha
interesado cada vez mas en caracterizar los microorganismos que
son componentes clave en la simbiosis de los multiples microbios
con el cuerpo humano. Estas investigaciones se han enfocado en
establecer patrones de cambio dentro de los componentes de la
microbiota que generan tanto a corto como largo plazo cambios
relacionados al proceso del desarrollo de enfermedades, en es-
pecial las infecciosas.

Microbiota vaginal y vaginosis bacteriana

Los avances en la tecnologia han permitido estudiar a fondo el
microbioma, siendo este uno de los que ha presentado grandes
hallazgos recientemente el microbioma vaginal, caracterizado
como un ecosistema complejo y dinamico, compuesto por
diversos phylum de bacterias, hongos y familias virales,? las
cuales trabajan en conjunto formando una relacion simbidtica
con el cuerpo para generar procesos de metabolismo, defensa
y reproduccion que ayudan en su correcto funcionamiento.® La
alteracion de estos componentes se encuentra dado, entre otros,
por factores no modificables como la edad, la raza, fluctuaciones
hormonales y modificables como, por ejemplo, la anticoncep-
cion hormonal, el comportamiento sexual, las duchas vaginales
y el tabaquismo.* Estos factores contribuyen a la alteracion de
la homeostasis de la flora vaginal normal, generando cambios
principalmente del microbioma bacteriano, donde se presenta
una disbiosis caracterizada por una disminucion de lactobacillus
y un sobrecrecimiento de microorganismos anaerobios, siendo
la disbiosis que mas comun se presenta: la vaginosis bacteriana.’

Hasta hace muy poco (10 afos) el conocimiento que se tenia
del microbioma vaginal dependia de conocimiento bioldgico
generado por técnicas clasicas de tipificacion microbiologica
por deteccion casi siempre de patdgenos.® Las pruebas clasicas
de presencia de bacterias del epitelio vaginal se generaba por
métodos como las pruebas de Amsel y Nugent, que cuantificaban
caracteristicas morfotipicas y de percepcion a nivel subjetivo (olor
a pescado), pero que fue cambiando al integrar la identificacion
de morfotipos de y el conteo de los mismos.”

En general el microbioma vaginal experimenté un cambio notable
en su concepcion como ente bioldgico con el nacimiento de las
tecnologias masivas de secuenciacion.® Inicialmente con la téc-
nica de PCR, se pudieron rastrear las toxinas a nivel proteico que
reafirmaban los postulados de Koch.® Acto seguido, se emplearon
analisis de PCR por secuenciamiento profundo (Deep Sequencing)
para el gen 16S ribosomal'® para lograr un muestreo mas amplio
de los microorganismos del epitelio vaginal.
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Esta es la primera aproximacion a lo que se podria considerar
como el primer estudio que muestra por presencia basada en un
marcador taxonomico que las relaciones a nivel del tracto vaginal
y las respuestas fisiologicas e inmunes del mismo, dependen de
la interaccion conjunta de un grupo de microorganismos. Apro-
ximadamente en 2010, un lustro después, y con base en High
througoutput technologies, secuenciamiento masivo, se logra un
panorama de tipos de estado de comunidad (CSTs o Community
State Types por sus siglas en inglés) que permitid clasificar los
organismos bacterianos presentes en la vagina humana. Los
CSTs son considerados hasta en la actualidad la aproximacion
mas cefiida a la definicion y variacion taxondémica de las espe-
cies bacterianas que habitan la vagina humana.!' La ampliacion
sobre CSTs sera ampliada luego en este articulo. Sin embargo,
investigaciones actuales, permiten una aproximacion diferente,
sobre todo cuando se trata de como afecta el microbioma vaginal
la respuesta en mujeres con parto pretérmino.'?

El cambio fundamental que ha generado el estudio del microbio-
ma vaginal radica en que la mera presencia de organismos como
Gardnerella vaginalis, no es suficiente como factor concluyente
para la vaginosis bacteriana. Al tratarse de una enfermedad
poli-microbiana, las interacciones gendmicas que ocasionan una
respuesta a nivel sistémico-inmune, son dificiles de desenredar,
pues los patrones de expresion tienden a ocultarse en mujeres
asintomaticas donde la disbiosis no se manifiesta a pesar de que la
variacion taxonomica del CST IV, en donde se encuentran la ma-
yoria de los microorganismos con propension a generar disbiosis.!!

VIH

En la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), que causa la enfermedad denominada con el mismo
nombre, se conoce que el ataque a las células del sistema inmu-
nolégico, que posteriormente conlleva a la fase del sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA), generan un estado de suscep-
tibilidad en el huésped que lo predispone a diversas infecciones a
nivel sistémico y que puede variar teniendo en cuenta el tiempo
en la historia natural de la enfermedad y las caracteristicas propias
de cada individuo."*!*

A nivel del tracto genital femenino, se ha encontrado que los
cambios generados por la alteracion del sistema inmunoldgico se
relaciona con modificaciones a nivel de la microbiota que se aso-
cia con el aumento en la aparicion de enfermedades de etiologia
variada, en el caso de infecciones producidas por hongos como
la candidiasis vulvovaginal, cuya aparicion tiene una relacion im-
portante con la sospecha de la alteracion inmune y enfermedades
de etiologia bacteriana como la vaginosis bacteriana, producto de
la disbiosis de lactobacilos. En esta condicion, se han encontrado
tasas mas altas en comparacion con mujeres VIH negativo, y
mayor probabilidad de aparicion de enfermedad pélvica infla-
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matoria (EPI) y en el caso de infecciones de etiologia viral como
el aumento en las manifestaciones por el virus herpes simple y
virus del papiloma humano, y por tanto mayor probabilidad de
desarrollo de cancer.!*"’

Es importante mencionar que estas alteraciones inmunes generan
cambios dinamicos en la microbiota vaginal, donde la deteccion
de nuevas especies, aumento o disminucion de los nichos y su
relacion con otras especies y reinos, también predisponen a infec-
ciones particulares, como el caso de especies virales que guardan
relacion con la aparicion de vaginosis bacteriana.'

Viroma vaginal

Dentro del microbioma humano existe un componente viral, el
cual es denominado como el viroma humano o el metagenoma
viral." Este se define como la coleccion de todos los virus que
se encuentran en un ambiente en particular, por lo cual dentro
del cuerpo humano se debe considerar la presencia de mas de un
viroma; ya que, diferentes espacios y tractos en el cuerpo alberga
diversas comunidades y familias virales.?® La coleccion total de
virus que se encuentran en el tracto reproductor femenino es lo
que se conoce como el viroma vaginal,?! este estd compuesto
principalmente por dos grupos de virus, que son los eucariotas
y los procariotas.?

La investigacion metagendémica a nivel del tracto genital feme-
nino tras el proyecto del microbioma humano ha identificado
dentro del grupo de los virus eucariotas algunas familias que se
consideran las principales. Para los virus que son bicatenarios; las
familias que se encuentran con mayor frecuencia dentro del tracto
vaginal, son; Papillomaviridae, Adenoviridae, Herpesviridae y
Polyomaviridae; en cuanto a los virus de tipo monocatenarios la
familia mas representativa fue Anelloviridae."® Los virus de tipo
procariota han sido menos estudiados a nivel de la metagendmica,
sin embargo, se conoce que en el tracto reproductor femenino los
Bacteriofagos son los que estan mas presentes. Estos bacteriofa-
gos pueden ser liticos o lisogénicos, de acuerdo con la capacidad
que tengan para lisar la célula una vez han insertado el material
genético viral.?' Los fagos han sido caracterizados como parte
del viroma gracias a la presencia de la informacion genética viral
en especies bacterianas que son caracteristicas a nivel genital.'®

El creciente interés para la investigacion en el campo del vi-
roma vaginal corresponde a las nuevas relaciones que se estan
demostrando en los diferentes estudios, frente al posible rol que
tienen las familias virales y los cambios que pueden ocurrir en las
especies de estas familias, en aspectos como la respuesta inmune
de la zona, la defensa de la mucosa vaginal e incluso la modula-
cion de los componentes del microbioma vaginal.** Conociendo
la potencial influencia que tiene una enfermedad como el VIH
sobre la composicion del viroma vaginal, y por tanto la influencia

que puede generar sobre la composicion de la microbiota vaginal
en general, y teniendo en cuenta que la vaginosis bacteriana es
una enfermedad comun tanto en mujeres sanas como con VIH,
se fundamenta la importancia de revisar la literatura actual con
el fin de identificar los posibles agentes virales del tracto genital
de una mujer con VIH que presenten un rol en la aparicion de la
vaginosis. El objetivo de este articulo fue hacer una revision de
la literatura acerca de las asociaciones entre el viroma vaginal
humano, la vaginosis bacteriana y el VIH.

MATERIALES Y METODOS

Para la primera exploracion para este articulo de revision, se tra-
bajo con Pubmed del Instituto de Ciencia y Tecnologia (NCBI).
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), se utiliza como un
recurso bibliografico prodigo, dado que comprende una de las
bases de datos mas grandes en cuanto a investigacion en salud.
El proceso inici6 con base en los términos generados con base en
términos MESH, dado que los criterios de busqueda se basan en
términos tipo Medical Subject Headings; que permiten establecer
un vocabulario controlado integral en ciencias de la vida y permi-
ten generar una jerarquia. Para el presente trabajo, el primer paso
en mineria de datos, incluyd; Microbiota, comunidad microbiana,
composicion de comunidad microbiana, microbioma, viroma.

Para la segunda parte de la busqueda de la informacién, la in-
formacion recabada en la primera fase se decantd con base en la
literatura relacionada al viroma. Para esta parte, se tuvo en cuenta,
bases de datos en Science Direct y Google académico. En la
ultima fase de la exploracion, se accedieron a revistas médicas,
donde se seleccionaron los articulos que guardan relacién con
el objetivo propuesto. La busqueda se realizd sin restriccion de
tiempo respecto al afio de publicacion, aunque se tratod para los
términos de keywords, utilizar informacion no superior a cinco
afios. Para lo que es el contexto historico del articulo, se tuvo en
cuenta un rango mas amplio de tiempo. E195% de la informacion
usada correspondio a literatura cientifica en inglés. Se tuvo un 5%
en consideracion para el idioma espafiol. Dichos rangos de tiempo
se formularon debido a que el tipo de informacion recabada, es
limitada pero actualmente creciente.

RESULTADOS
Microbiota y disbiosis vaginal

La microbiota vaginal estd compuesta por diversos microorga-
nismos: hongos, virus y bacterias que pueden ser tanto acrobias
como anaerobias (Algunos mencionados en la Tabla 1y 2), que
generan una interaccion huésped-microbiota permitiendo man-
tener una homeostasis de la flora vaginal normal. Las principales
bacterias implicadas en el mantenimiento de esta homeostasis son
las especies de lactobacillus siendo las mas comunes en mujeres
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en edad reproductiva L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri y L.
iners.? Los lactobacillus actuan fermentando los carbohidratos
que permite la produccion de acido lactico, acidos grasos, entre
otros, que junto con un menor aporte por parte de otras bacterias
contribuyen al establecimiento de un microambiente el cual
mantiene el pH vaginal entre 3,5 y 4,5, adicionalmente, también
act@ian produciendo bacteriocinas que inhiben el crecimiento
de otros microorganismos, mediante exclusion competitiva y
produciendo perdxido de hidrégeno que protege la microbiota
de microorganismos dafinos.>!7-?%23

Clinicamente, la vaginosis bacteriana se diagnostica con la
presencia de tres de los cuatro criterios de Amsel: flujo vaginal
adherente, homogéneo y cremoso que recubre la pared vaginal,
elevacion del pH vaginal (>4,5), test de aminas positivo y pre-
sencia de células clave.?>?** La adquisicion de vaginosis bacteria-
na ha sido asociada a complicaciones como parto pretérmino,
corioamnionitis, enfermedad pélvica inflamatoria y adquisicion
de infecciones de transmision sexual como clamidia, gonorrea,
herpes simple tipo 2 y VIH.?

En general, la vaginosis bacteriana (VB) se entiende como una
condicion de disbiosis caracterizada por el reemplazo de lac-
tobacilos vaginales por microorganismos predominantemente
anaerdbicos tales como Gardnerella vaginalis, Prevotella, Pep-
tostreptococcus y Bacteroides spp. entre otros.>’*

La disbiosis vaginal se asocia a una sintomatologia compleja,
frecuente y cronica descrita como disbiosis vaginal.?* Como se
menciond previamente, los factores epidemioldgicos de riesgo
importantes para VB son: la etnia, (con una alta tendencia a
recrudecimiento de sintomas en la raza negra), estatus socioe-
condémico, consumo de cigarrillo, duchas vaginales, tratamiento
de antibidticos (para otras condiciones), primera relacion sexual
(muy temprano), y/o multiples compafieros sexuales.***?> La VB
es considerada como la condicion alterada mas prevalente del
tracto genital inferior en mujeres de edad reproductiva en todo
el mundo. Los estudios de las comunidades microbianas de la
vagina®-** han asociado la disbiosis vaginal, como marcador de
infertilidad y parto pretérmino,*3 generando el interés de estu-
diar los mecanismos o procesos que conducen a esta alteracion.

Como se menciono previamente, la caracterizacion taxondomica
del microbioma vaginal, se basa en la expresion de genes de
ARNTr 16S. Con base en los estudios de Ravel et al, 2011, se ha
demostrado que existen cinco tipos principales de microbiota
vaginal denominados Tipos de Estado Comunitario (CST).
Cuatro de estos dominados por Lactobacillus: CST-I dominado
por Lactobacillus crispatus; CST-11 por Lactobacillus gasseri,
CST-1II por Lactobacillus iners; CST-IV compuesto por comu-
nidades polimicrobianas de anaerobios del género Gardnerella,
Atopobium, Mobiluncus, Prevotella y otros taxones del orden
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Tabla 1. Familias bacterianas y fungicas de la microbiota
vaginal normal?®

Phylum de bacterias

Phylum de hongos

Firmicutes
Proteobacteria
Actinobacteria
Bacteroides
Fusobacteria
Tenericutes
Chlamydiae
Synergistetes
Spirochaetes
Deinococcus-Thermus
Bacteroidetes

Ascomycota
Basidiomycota
Oomycota

Tabla 2. Familias y subfamilias virales de la microbiota
vaginal normal*513

Familias virales

Subfamilias virales

Adenoviridae

Herpesviridae

Papillomaviridae

Polyomaviridae
Poxviridae
Phycodnaviridae
Mimiviridae
Anelloviridae
Genomoviridae

Fagos (Virus DNA que infectan

procariotas)

Alphaherpesvirinae
Betaherpesvirinae
Gammaherpesvirinae

Alphapapillomavirus
Betapapillomavirus
Gammapapillomavirus
Otros papillomavirus

Podoviridae
Siphoviridae
Mioviridae

Otros fagos

Tabla 3. Correlacién entre especies de alphapapillomavirus y
los tipos de virus del papiloma humano*?®

Alphapapillomavirus 3
Alphapapillomavirus 6
Alphapapillomavirus 9
Alphapapillomavirus 10

VPH 61, 62, 81, 83, 84, 86, 87, 89, 102, 114
VPH 56, 66, 53, 30

VPH 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67

VPH 6, 11, 13,44, 7
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Clostridiales y CST-V por Lactobacillus jensenii. Los diferen-
tes CST varian segun origenes étnicos y geograficos siendo los
CST-1 mas comun en mujeres caucasicas y CST-IV mas comun
en mujeres afroamericanas e hispanas.*

Viroma vaginal

El viroma del cuerpo humano es entendido como el repertorio
de todos los virus que se encuentran tanto en la superficie como
dentro de las diferentes cavidades del ser humano, en ausencia de
sintomatologia que indique una infeccion. En esta categorizacion
estan incluidos los virus que causan infecciones de tipo aguda,
latente o persistente.’’” Para realizar una caracterizacion mas
especifica los diferentes estudios del viroma se han concentrado
en dos grupos, los virus procariotas mejor conocidos como los
fagos, y los virus eucariotas.”

Actualmente se estima que un 1% del viroma humano se ha
estudiado a el nivel de obtener una descripcion de los genomas
correspondientes. Inicialmente el estudio metagenémico del tracto
genital femenino realizado por diferentes fuentes de literatura
concentro sus esfuerzos en la descripcion de los virus con DNAy
eucariota ya que estos eran mas prevalentes dentro de este nicho.
El proyecto microbioma humano (HMP por sus siglas en inglés)
realizado por el instituto nacional de salud de los Estados Unidos
(NIH) describié dentro de la categoria de virus ADN bicatenarios
a la familia Papillomaviridae la cual es la que estd en mayor
proporcion dentro del tracto genital femenino, encontrando en un
38% de las mujeres participantes del estudio infeccion por parte
de algun tipo de virus perteneciente a esta familia, sea alphapa-
pillomavirus, betapapillomavirus, gammapapillomavirus u otro
tipo de papilomavirus.'®*

De la misma manera dentro de la categoria de virus con ADN
bicatenario se encuentran las familias Adenoviridae con su
subfamilia mastadenovirus, Herpesviridae con las subfamilias
alphaherpesvirinae, betaherpesvirinae y gammaherpesvirinae y
la familia Polyomaviridae con las subfamilias alphapolyomavirus
y betapolyomavirus. En mujeres en embarazo se han descrito
familias como Alloherpesviridae, Iridoviridae, Mimiviridae,
Phycodnaviridae y Poxviridae. En la categoria de virus ADN
monocatenario el HMP describi6 familias como Anelloviridae con
las subfamilias alphatorquevirus y los anellovirus no clasificados
y la familia Genomoviridae con la subfamilia gemykibivirus.'

Los fagos o virus de tipo procariota se consideran de las entida-
des que se encuentran en mayor abundancia en el mundo;* esta
familia en su mayoria contintia sin ser explorada a profundidad
por la ciencia, pero cada vez mas se infiere que poseen un rol
critico en el sostenimiento, la modificacion y la regulacion de la
microbiota y la respuesta inmune que esta produce en la zona del
tracto genital femenino.?**® Funcionalmente los fagos se pueden
dividir en los que son virulentos y los que son atemperados. Los

que son virulentos tienen la capacidad de infectar a una célula
huésped que generalmente es una bacteria e inician un proceso
de replicacion de su genoma, una vez dentro del huésped hay
determinado ntimero de copias del genoma viral, la célula hace
lisis y libera todas las copias para continuar con el proceso de
infeccion matando al huésped en el proceso. En comparacion, los
virus atemperados no realizan un proceso de replicacion tan ex-
pansivo ya que dependen de su huésped; el genoma de estos virus
se integra al genoma bacteriano o se convierte en un plasmido que
se replica cada vez que ocurre un proceso de replicacion y division
en el huésped, realizando de esta manera un proceso pasivo.*

Las familias que componen los virus procariotas de ADN bica-
tenarios son los Podoviridae, Siphoviridae y Myoviridae con la
subfamilia tevenvirinae y para los virus de ADN monocatenario
se encuentra la familia Microviridae. Asociado a estas familias
descritas la literatura ha propuesto una serie de profagos funcio-
nales y no funcionales, es decir virus atemperados que se unen
a las bacterias del tracto genital femenino y que se evidencian al
realizar estudios del genoma de las bacterias tanto el en tracto
reproductor como en la orina. Entre estos tipos de profagos se
encuentran aquellos que infectan cepas de Lactobacillus como
L. Crispatus, L. gasseri, L, jensenii y L. plantarum o aquellos
que estan en relacion con procesos patoldgicos como lo son los
profagos que infectan a Gardnerella vaginalis, Streptococcus del
grupo B y la especie enterococcus.'

Relacion entre la microbiota vaginal y el VIH

Como se ha discutido previamente, la vaginosis bacteriana es
producto de la disbiosis de la microbiota vaginal, especialmente
asociada a una disminucion en la poblacion de especies de lac-
tobacilos, en donde se encuentra una sobrepoblacion de especies
bacterianas anaerobias, donde se incluyen Gardnerella, Prevote-
lla, Mobiluncus, Bacteroides, Atopobium vaginae, entre otras. Sin
embargo, existe informacion limitada sobre el rol de los patdgenos
virales y su relacion con la aparicion de dicha enfermedad.?

Actualmente, se sabe que la vaginosis bacteriana (VB) ocasiona
diversos cambios en la dinamica de la microbiota vaginal que
generan predisposicion a la enfermedad del VIH, aunque no hay
una explicacion claramente definida, se sabe que dentro de los
procesos que desencadena dicha predisposicion se encuentra el
aumento en la produccion de citocinas proinflamatorias, alteracion
de la integridad de barrera celular, el aumento de la cantidad de
células diana y asi mismo favorecer la diseminacion viral. Otro
factor asociado a la predisposicion de las pacientes con VB res-
pecto al VIH, es la presencia de un factor inductor de VIH (HIF),
el cual produce un aumento de la replicacion del VIH-1 en las
células T y monocitos. En general, se ha estimado un riesgo de
1,5 veces mayor riesgo de contraer dicha enfermedad en pacientes
con VB respecto a mujeres con microbiota normal.**4!

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 8 | Nimero 1 | Enero-Marzo | 2022 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 83



Herrera-Echeverry C, Insandarad-Paz M, Montealegre-Arturo JS, Zuiiga A.

Estudios realizados en pacientes con diagnéstico de VIH reportan
ciertos cambios a nivel de la composicion del viroma del tracto
genital femenino. En la literatura se describen cinco familias
virales que tuvieron mayor prevalencia al realizar el analisis
metagenomico de la microbiota femenina, siendo estas la familia
Papillomaviridae, Anelloviridae, Polyomaviridae, Herpesviridae
y Genomoviridae.* El estudio realizado por Keshini Devakandan
para la Universidad de British Columbia presenta una caracteriza-
cién metagenomica del viroma vaginal de mujeres VIH positivas,
que aporta los siguientes resultados: El viroma vaginal continiia
siendo dominado por la familia papillomaviridae, con mayor
presencia de las especies alphapapillomavirus 3,6, 9 y 10 dentro
del viroma. Una vez se realiza un analisis suprimiendo el dominio
de la familia previamente se encontrd una composicion dominada
por familias como Herpesviridae, Phycodnaviridae y fagos como
Siphoviridae, Myoviridae, Podoviridae, asi como otras especies
de fagos atin no clasificadas.’

Familias virales asociadas a disbiosis en VIH

Las mujeres con vaginosis bacteriana presentan alteraciones a
nivel del viroma vaginal que generan cambios en la composicion
de la microbiota dando lugar a la aparicion de esta patologia por
la alteracion de los CST de la zona.'® La investigacion realiza-
da por Keshini Devakandan proporciona informacion sobre la
composicion del viroma vaginal de las mujeres con vaginosis
bacteriana a repeticion, donde se identifica un cambio en la
composicion del viroma vaginal. Los dos grupos virales que se
destacan en la composicion del viroma de la mujeres con vaginosis
bacteriana son el grupo Il compuesto por las familias virales la
Papillomaviridae con el género Alphapapillomavirus 3,6,9,10
y14, la familia Phycodnaviridae con el género Coccolithovirus;
de la misma manera que, el grupo III compuesto por familias
como la phycodnaviridae con el chlorellavirus, papillomaviridae
con el género alphapapilomavirus 8 fagos y algunas especies no
clasificadas de la familia siphoviridae.?

Las subfamilias de papilomavirus previamente mencionados estan
compuestas por diversos tipos de virus del papiloma humano que
en la literatura se han relacionado de manera certera con cambios
anivel del microbioma vaginal, en la Tabla 3 se observan los tipos
de HPV que pertenecen a cada especie mencionada.'®*

DISCUSION

Los nichos virales poseen relaciones complejas con el tracto fe-
menino, que hasta el momento no han sido totalmente estudiadas,
una de las relaciones que ha tomado importancia es la presencia
de VIH y los cambios que genera en el viroma vaginal. En un
estudio de mujeres coinfectadas con VIH y VPH fueron identi-
ficadas cuatro familias virales: Papillomaviridae, Anelloviridae,
Genomoviridae y Herpesviridae dentro de esta poblacion; siendo,
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papillomaviridae la de mayor prevalencia en todas las muestras
del estudio, especialmente en mujeres con presencia de lesiones
intraepiteliales de alto o bajo grado. Estos cambios reportados
sobre la composicion viral del tracto genital femenino de las
mujeres que tienen VIH expuestos en los resultados se relacionan
con cambios en las especies bacterianas, convirtiendo el tracto
femenino desde un ambiente de predominancia de lactobacillus
cuando no hay enfermedad, hacia comunidades de bacterias
estrictamente anaerobias como lo son Gardnerella, Atopobium,
Mobiluncus, Megasphoera, Prevotella, Streptococcus, entre otros.
Al ocurrir cambios sobre las especies virales y bacterianas del
tracto genital femenino se favorece el desarrollo de patologias
ginecologicas como la vaginosis bacteriana u otras infecciones
de transmision sexual tales como infeccion por Neisseria gono-
rrhoeae o Chlamydia trachomatis en las mujeres seropositivas.*

El cambio que ocurre en el viroma vaginal de las mujeres con
VIH es discreto y se reconoce principalmente por el aumento en
la prevalencia de las cuatro familias virales mencionadas pre-
viamente; estas, son las que en la literatura guardan una mayor
relaciéon con cambios en la composicion de los CST de la zona
genital femenina y que posiblemente dan lugar al desarrollo
de la vaginosis bacteriana.* la investigacion desarrollada por
Devakandan (2016) respalda la informacion obtenida en otras
investigaciones al presentar una asociacion entre un viroma va-
ginal compuesto en su mayoria por alphapapillomavirus y una
mayor diversidad bacteriana con menor dominancia de la especie
bacteriana lactobacillus y aumento de las especies de bacterias
anaerobias que componen el estado comunitario I'V. Es por esto
que la mayor expresion de las especies de papillomavirus 3,6,9
y 10 en mujeres tanto con VIH como con vaginosis bacteriana
puede constituir una potencial hipdtesis sobre el rol que juega
esta familia viral en el proceso de salud y enfermedad del tracto
genital femenino.?

Las especies anaerobias que componen el CST IV son Gardne-
rella, Atopobium, Prevotella, Mobiluncus, Streptococcus, Myco-
plasma, Ureaplasma y algunos de los taxones de Clostridiales;
estas especies se han relacionado en la literatura con un cambio
en el pH del tracto genital feminino que facilita la pérdida de la
dominancia de los lactobacillus, que funcionan como protecto-
res de la mucosa genital, permitiendo de esta forma que se de la
vaginosis bacteriana.** Adicional a esto se ha demostrado que
también existe una asociacion entre la presencia de las familias
virales Herpesviridae y Genomoviridae con el cambio de CST al
tipo IV que esta en relacion con la vaginosis bacteriana. Debido a
que estas dos familias virales hacen parte de las cuatro mas pre-
sentadas en la composicion viral de las mujeres con diagnostico
de VIH, es posible plantearse también una segunda relacion entre
la variacion de las familias virales y la aparicion de la vaginosis.*?
Los datos que soportan estas relaciones, se han logrado utilizando
HCA (Hierarchical Clustering Analysis), o Analisis Jerarquico de
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Agrupamiento, y reafirman lo que se menciona sobre la relacion
de Herpesvidae y CST IV. De hecho, el analisis HCA, revela que
existen dos CSTs distintos; CST III (dominado por Lactobacillus
iners) y la gran proporcion de bacterias anaerobicas del CST 1V,
que estan presentes en un 32% y 68% de muestras en estudios
que relacionan el viroma y el bacterioma de mujeres infectadas
con HIV/HPYV, especificamente con HPV16.%

También es importante destacar con base en los datos encontrados
en esta revision, que a pesar de que las asociaciones entres los
CSTs (Il y IV)* con Anelloviridae, Herpesviridae y Genomo-
viridae, los mecanismos involucrados en el establecimiento de
dichas relaciones, aun no se dilucidan y por tanto investigaciones
que permitan asociar grupos de organismos de CSTs (en especial
CST 1V) con los mecanismos de virulencia que expresan los
organismos de esta comunidad, pueden estar condicionados por
la insercion de transpones, intrones y de mas elementos moéviles
genéticos, desde fagos hacia familias anaerobicas de bacterias
del microbioma vaginal.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente es posible que
exista una relacion entre los cambios que suftre el viroma vaginal
cuando se desarrolla VIH y el mayor riesgo a desarrollar vaginosis
bacteriana. Sin embargo, el volumen de investigaciones frente al
tema atin es bajo y se requieren de un mayor ntimero de estudios
para comprobar la asociacion definitivamente y para aclarar cual
es rol que tiene el viroma sobre el microbioma.

CONCLUSIONES

Actualmente, el estudio genémico de la microbiota y el viroma
vaginal se encuentra en desarrollo por lo cual la informacion
disponible para su caracterizacion y posibles asociaciones es
limitada. Sin embargo, seglin los resultados expuestos es posible
concluir hasta el momento que la familia viral papillomaviridae
es la que guarda mayor relacion con el desarrollo de vaginosis
bacteriana. Frente a la poblacion de mujeres en edad reproductiva
con VIH es necesario realizar nuevas investigaciones para enten-
der la relacion que guardan los cambios virales sobre el proceso
fisiopatoldgico del VIH y asi poder establecer la relacion entre
dicha patologia y la vaginosis bacteriana.

Los fagos o virus de tipo procariota se consideran de las entidades
que se encuentran en mayor abundancia en el mundo, esta familia
en su mayoria continta sin ser explorada a profundidad por la
ciencia, por lo que se plantea un vacio de conocimiento frente al
rol de los fagos que son altamente mencionados en la literatura
en relacion con los cambios que se presentan en la microbiota,
pero que hasta el momento no han sido completamente caracteri-
zados. Aunque se han publicado estudios que relacionan el ADN
viral con condiciones de disbiosis por bacterias en el microbioma
vaginal,?' ain se desconoce la relacion entre grupos de bacterias

con rol patogénico clasificados segin sus mecanismos patogéni-
cos, con la presencia de virus procariotas. Se propone que en el
futuro, se pueda realizar un estudio primero a nivel explorativo
bioinformatico para encontrar las posibles asociaciones entre el
bacterioma clasificado como CST IV y los mecanismos de pato-
genia que estos expresan con las familias de virus procarioticos
de doble cadena, con la insercion de elementos genéticos moviles
que transponen dichos fagos.
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