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Resumen

Las cervicitis es una condicion frecuente causada principalmente
por agentes de transmision sexual. Su presentacion clinica varia
desde cuadros asintomaticos hasta procesos inflamatorios extensos,
que incluso asemejan un tumor maligno. Presentamos el caso de
una adolescente que present6 Ulceras genitales, sintomas generales
y cérvix necrotico con aspecto tumoral. Los estudios de laboratorio
confirmaron una co-infeccién por virus herpes simplex 2 (HSV-2)
y Mycoplasma genitalium. El estudio histologico descarté una neo-
plasia. Evoluciono favorablemente al tratamiento antimicrobiano, con
recuperacion progresiva del aspecto del cérvix. La cervicitis en raras
ocasiones se presenta con compromiso necrotico. La co-infeccion por
HSV-2 y M. genitalium, en este caso, pudo ser el determinante del
dafio cervical y la necrosis. Una evaluacion acuciosa y estudio con
examenes diagnosticos de alta sensibilidad y especificidad permitieron
hacer un diagnostico y tratamiento adecuado.

Palabras clave: Cervicitis necrdtica; virus herpes simplex 2;
Mycoplasma genitalium.

Introduccion

a cervicitis es una inflamacion del cuello uterino, fundamen-
talmente de las glandulas endocervicales, aunque también
puede afectar el epitelio escamoso del exocérvix'. Puede ser de
origen infeccioso (causada por bacterias o virus) o no infeccioso (por
irritacion fisica o quimica, trauma directo o alergias). Las infecciones
de transmision sexual son las causas mas frecuentes de cervicitis.
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Abstract

Cervicitis is a frequent condition caused mainly by sexually trans-
mitted agents. The clinical spectrum varies from absence of symptoms
to extensive inflammatory processes that may simulate a malignant
neoplasm. We present a clinical case of an adolescent with genital
ulcers and systemic disease. Speculoscopy revealed a tumoral-looking
cervix. Laboratory studies confirm infection with herpes simplex virus
2 (HSV-2) and Mycoplasma genitalium, together with a histological
study that ruled out neoplasia. It progresses favorably to antimicrobial
treatment, with recovery of the appearance of the cervix. Cervicitis
rarely presents with necrotic involvement. Co-infection with HSV-2
and M. genitalium infection may have been the determinant of cervical
damage and the necrotic appearance. A thorough evaluation and study
with highly sensitive and specific diagnostic tests allowed an adequate
diagnosis and treatment.

Keywords: Necrotic cervicitis; herpes simplex virus 2; Mycoplasma
genitalium.

Algunas mujeres cursan asintomaticas, y otras experimentan sintomas
que aparecen repentinamente, como flujo vaginal, dolor pélvico, o dolor
y sangrado durante las relaciones sexuales'.

Por otro lado, el cancer cervicouterino es el la tercera causa de
muerte por cancer en mujeres en Chile; sin embargo, es infrecuente
que se presente en menores de 25 afios?. Cuando esto ocurre, se asocia
a inmunocompromiso por terapia inmunosupresora, enfermedades
oncoldgicas o infeccion por VIH. Su diagnostico oportuno permite
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un tratamiento curativo, por lo que, es fundamental su
blsqueda activa frente a una sospecha clinica, dada por
un cervix con lesion proliferativa, sangrante o friable
(aspecto “neoplasico”)’.

Se presenta el caso clinico de una adolescente de 15
afios con un cérvix de aspecto neoplasico que resulto ser
una cervicitis necrdtica por co-infeccion de virus herpes
simplex 2 (VHS-2) y Mycoplasma genitalium.

Caso clinico

Adolescente mujer de 15 afios, nuligesta, sexualmente
activa, con el antecedente de tulceras genitales hacia un
afio, tratadas con aciclovir de forma empirica con buena
respuesta.

Consulto en el servicio de urgencias de nuestro hospital
por un cuadro de cuatro dias de evolucion caracterizado
por dolor abdomino-pélvico, flujo vaginal blanquecino de
mal olor y lesiones genitales muy dolorosas. Al examen
fisico destacaba taquicardia, fiebre (38,8°C) y dolor a la
palpacion de fosa iliaca derecha. En la exploracion gineco-
l6gica se encontraron dos lesiones ulceradas en el introito,
de 5 mm de diametro, con secrecion verdosa en su base
de aspecto herpético, muy dolorosas. En la visualizacion
con espéculo el cuello uterino era irregular, friable y
sangrante, con abundante exudado fibrinoide y secrecion
purulenta de mal olor. Al tacto bimanual destacaba dolor
a la movilizacion cervical y palpacion anexial derecha.
En la ecografia ginecoldgica transvaginal no se eviden-
ciaron hallazgos patologicos. Se tomaron muestras de la
secrecion cervical y de las tlceras genitales por separado
para cultivo y estudio molecular infeccioso. Se utilizo
RPC en tiempo real: Allplex™ Genital Ulcer Assay, que

Figura 1. Aspecto del cérvix luego de aseo y retiro de fibrino-pus
previo a evaluacion colposcépica.
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detecta: citomegalovirus (CMV), Haemophilus ducreyi,
virus herpes simplex (VHS) tipo 1 y 2, linfogranuloma
venéreo, Treponema pallidum, virus varicela zoster
(VVZ)y Anyplex™II STI-7 Seegene, que detecta: Chla-
mydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma
hominis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis,
Ureaplasma parvum y Ureaplasma urealyticum. En el
hemograma destacaba 23.000 leucocitos/mm?® con desvia-
cion a izquierda, con una proteina C reactiva de 105 mg/L.

Se hospitalizo para el manejo del proceso inflamatorio
pelviano asociado a tlceras genitales y para el estudio de
una probable neoplasia del cérvix. Se inicid tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro con ceftriaxona,
metronidazol y azitromicina, asociado con aciclovir. Fue
evaluada por un gineco-onc6logo con una colposcopia,
en la que se visualizo un cervix aumentado de volumen,
con leucoplaquia extensa de aspecto fibrinoide junto con
pérdida del tejido epitelial superficial, sin vasos atipicos
y sin epitelio acetoblanco (Figura 1). Se tom6 una biop-
sia, cuyo estudio histopatoldgico informo una cervicitis
cronica inespecifica con signos de actividad y erosion
acentuados, junto con una vasculitis aguda de predominio
polimorfonuclear con signos de necrosis fibrinoide.

El estudio molecular de las muestras del cérvix y de
las tlceras genitales fueron positivas para VHS-2, y M.
genitalum'y U. parvum en secrecion cervical. Los cultivos
fueron negativos, por lo que no se realizé antibiograma
para Mycoplasma.

La paciente complet6 siete dias de tratamiento an-
timicrobiano, evolucionando favorablemente con una
franca recuperacion del cuello uterino a las dos semanas
(Figura 2). A los seis meses de seguimiento, paciente
se encontraba asintomatica y con un cuello uterino de
aspecto sano.

Figura 2. Seguimiento a las dos semanas.
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Discusion

La cervicitis puede tener multiples etiologias, siendo
la principal, los agentes infecciosos de transmision sexual
como C. trachomatis, N. gonorrhoeae, VHS-1y 2, virus
papiloma humano (VPH), T vaginalis y M. genitalium'3.
Clinicamente se manifiesta por eritema cervical que
puede estar acompainado de secrecion purulenta. Existen
escasos reportes en la literatura cientifica de compromiso
necroético que puede simular una neoplasia'®.

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino es uno
de los mas frecuentes entre las mujeres, siendo el cuarto
mas comun después del cancer de mama, colorrectal y de
pulmén. En 2012, se estim6 que habia aproximadamente
527.600 nuevos casos de cancer cervicouterino, con
265.700 muertes al afio*. En Chile, es la tercera causa
de muerte por cancer en mujeres’>. Es causado por la
infeccion persistente por uno de los 15 tipos de VPH de
alto riesgo. Es infrecuente que se presente en menores de
25 afios, ya que estd bien documentado que casi el 90%
de las infecciones por VPH se eliminan en un periodo de
dos aflos desde la adquisicion de la infeccion y persisten
solo en una pequena proporcion®.

En el caso presentado se confirm¢é una co-infeccioén por
VHS-2 y M. genitalium. E1 VHS-2 es la causa mas fecuen-
te de ulceras genitales en el mundo, con una estimacion
de 417 millones de personas infectadas el afio 2012. La
poblacion adolescente es la de mayor riesgo de adquirir
esta infeccion. E1 VHS-2 tiene una prevalencia global de
11,3%°. Historicamente se asociaba el VHS-1 principal-
mente con infecciones orales y VHS-2 con lesiones geni-
tales y herpes neonatal. Sin embargo, por practicas de sexo
oral, entre otras, el VHS-2 puede manifiestarse con tlceras
orales y el VHS-1, con lesiones anogenitales. Por lo tanto,
es necesario romper con la creencia de que el VHS-1 esta
limitado a infecciones orales y no se asocia a transmision
sexual, o que el VHS-2 solo produce lesiones genitales®.
La mayoria de las personas infectadas con VHS-2 no han
sido diagnosticadas, muchos de los cuales tienen sintomas
leves o infecciones no reconocidas, pero excretan el virus
de forma intermitente en la zona anogenital. En conse-
cuencia, la mayoria de las infecciones por herpes genital
son transmitidas por personas que no saben que tienen
la infeccion o que son asintomaticos cuando ocurre la
transmision'®. Algunos estudios han reportado que cerca
de 90% de los infectados por VHS-2 tienen episodios de
excrecion viral estando asintomaticos, mientras que para
VHS-1 se ha descrito en raras ocasiones’. La importancia
de su deteccion y del tratamiento correcto radica en que la
infeccion asintomatica puede asociarse a complicaciones
como salpingitis, endometritis y enfermedad inflamatoria
pélvica, con graves consecuencias en mujeres gestantes'.

El cuadro clinico habitual son tulceras genitales
multiples, muy dolorosas, que se pueden acompafiar de

linfoadenopatias, fiebre, proctitis y cervicitis, preferente-
mente durante la primoinfeccion®. Se estima que 5 a 20%
de las mujeres con infeccion genital primaria por VHS-2
presenta cervicitis'. Dentro de los factores de riesgo para
adquirir la infeccion se describen: sexo femenino, uso de
método anticonceptivo hormonal, vaginosis bacteriana,
colonizacion vaginal por Streptococcus agalactiae, nime-
ro de parejas sexuales, contacto oro-genital, y presencia
de otra infeccion de transmision sexual'2.

Los métodos de laboratorio para el diagnostico
incluyen los test virologicos y serologicos. En cuanto
a los virologicos, los test de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT, por sigla en inglés) son las pruebas
mas sensibles, porque detectan VHS de tlceras genitales
o mucocutaneas. Ademas permiten distinguir entre VHS
1 y 2. Aunque existen multiples ensayos aprobados por la
FDA para la deteccion de VHS, estas pruebas varian en
sensibilidad desde 90 a 100%; y son altamente especificas.

El cultivo viral es de baja sensibilidad, especialmente
en lesiones recurrentes, y disminuye a medida que las
lesiones comienzan a sanar. La falla para detectar VHS
por NAAT o cultivo, especialmente en presencia de
lesiones mas antiguas o la ausencia de lesiones activas,
no indican una ausencia de infeccion por VHS debido a
que la excrecion viral es intermitente. Del mismo modo,
hisopados genitales aleatorios o ciegos en ausencia de
lesiones, no debe utilizarse para diagnosticar infecciones
genitales por VHS, porque la sensibilidad es baja y un
resultado negativo no excluye la presencia de infeccion'.

En cuanto a los test serologicos, debido a que aproxi-
madamente todas las infecciones por VHS-2 son adqui-
ridas por via sexual, la presencia de anticuerpos VHS-2
especificos implica una infeccion anogenital. La presencia
de anticuerpos para VHS-1 es mas dificil de interpretar.
Las pruebas serologicas de VHS-1 no distinguen entre
la infeccion oral y genital, y por lo general, no deben
realizarse para el diagndstico de infecciones genitales
por VHS-1, el que debe confirmarse mediante pruebas
virologicas de lesiones'®.

Mycoplasma genitalium es una bacteria de transmision
sexual, reconocida en 1980 como causa de uretritris en
hombres. En mujeres se asocia a afecciones urogenitales
como cervicitis, endometritis, enfermedad inflamatoria
pélvica, infertilidad, ademas de favorecer la transmision
del VIH. También puede actuar como un patéogeno sigi-
loso en el tracto reproductivo femenino, sin dar sintomas,
al igual que C. trachomatis. Su prevalencia varia entre los
diferentes grupos, desde 0,5 a 10% en la poblacion general
y entre 20 y 40% en las mujeres con infecciones de trans-
mision sexual’. Se ha detectado también entre 2 'y 22% de
los casos de enfermedad inflamatoria pélvica en mujeres.
También se sugiere que puede contribuir a la infertilidad
por causa tubaria y en el incremento del parto prematuro
en mujeres embarazadas. El diagndstico microbiologico
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es dificil, ya que es un organismo de lento crecimiento en
cultivos. La RPC es el método de deteccion preferente,
la que puede ser tomada en orina, flujo uretral, vaginal o
cervical. Se debe solicitar en casos de uretritis o cervicitis
persistente o en enfermedad inflamatoria pélvica’.

Con respecto a su tratamiento, la resistencia a la
azitromicina ha aumentado rapidamente y ha sido
confirmado en multiples estudios. La prevalencia de
marcadores moleculares de resistencia a los macrolidos,
que se correlaciona con el fracaso del tratamiento, varia
desde 44 a 90% en los E.U.A, Canada, Europa Occidental
y Australia. El tratamiento con una dosis tinica de 1 gramo
de azitromicina se asocia con una resistencia de 10-12%.
La prevalencia de marcadores de resistencia a quinolonas
es mucho menor'®.

La co-infeccion por HSV-2 y M. genitalium explica la
presencia de tlceras genitales y el proceso inflamatorio
pélvico. Ademads esta co-infeccion, podria ser la deter-
minante del dafio cervical. Dada la impresion clinica
colposcopica y finalmente histolégica se catalogé como
una cervicitis necrotica, término usado previamente por
Willcox en 1968'°. La cervicitis herpética produce un
flujo vaginal mucoso, purulento o sanguinolento. En el
examen se observa zonas de friabilidad y enrojecimiento

difuso o focal, junto a lesiones ulceradas extendidas en
el exocervix''. Se puede asociar con necrosis intensa
simulando un céncer de cuello uterino. Mas frecuente-
mente, la cervicitis herpética primaria se caracteriza por
un aumento de la vascularizacion superficial y micro o
macro-ulceraciones con o sin areas de necrosis®. His-
tologicamente, se presenta como una ulcera necrotica
que se extiende en mayor profundidad que las glan-
dulas endocervicales. La tlcera es sostenida por tejido
granulatorio y un infiltrado compuesto por linfocitos,
neutrofilos e histiocitos. Los neutrofilos intraepiteliales
e intraluminales son comunes'.

En nuestra paciente, el gran compromiso inflamatorio y
necrotico confirmado por la histologia, nos llevo a pensar
en un origen neoplésico. La co-infeccién por VHS-2 y M.
genitalium, probablemente, ejercieron una accion sinér-
gica, causando un dafio extenso en el cérvix. El examen
fisico, la histologia y la utilizacion de técnicas moleculares
en la deteccion de microorganismos emergentes fueron
fundamentales para el diagnodstico y manejo de esta pa-
ciente. Concluimos la importancia de estudiar y descartar,
especialmente en poblacion de mayor riesgo, infecciones
de transmision sexual y fomentar el uso de métodos de
barreras como método fundamental de prevencion.
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