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CITOLOGIAS CERVICO VAGINALES CON CELULAS EPITELIALES ANORMALES EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN” DURANTE LOS ANOS 2006-2009.

RESUMEN

El carcinoma cervicouterino representa la segunda causa de muerte por cancer en mujeres
mexicanas después del cancer de mama. El 99.8% de los casos son causados por virus del
papiloma humano (VPH) de alto riesgo. Se ha reportado riesgo de infeccidn persistente y
mayor progresién por VPH en pacientes portadoras de enfermedades autoinmunes. En
Meéxico el Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas “Salvador Zubirdn” es un centro
de referencia para pacientes con padecimientos reumatoldgicos. En la presente serie se valord
la frecuencia de citologias cervicovaginales con células epiteliales anormales, la edad al
diagndstico, el tipo y la progresidon de la lesidon cervical en este tipo de pacientes en
comparacién con un grupo control durante los afos 2006 a 2009. A diferencia de estudios
previamente informados, la presente serie analiza casos positivos tanto del grupo problema
como del control. Se evaluaron un total de 416 pacientes. 341 con citologia cervicovaginal
Unica (85 con enfermedades reumatoldgicas y 256 como control) y 75 mujeres con citologias

subsecuentes (31 con padecimientos reumatoldgicos y 44 como control).

La Unica variable con diferencia significativa en el presente estudio (p=0.001), fue la mediana
de edad de presentacidn de citologias cervicovaginales con células epiteliales anormales en
pacientes con enfermedades reumatoldgicas al ser 10 afios menor en comparacion con el
grupo control. Por lo tanto en el manejo inicial de pacientes con padecimientos
reumatoldgicos es importante la realizacion de citologia cervico vaginal para la identificacion

oportuna de VPH y la prevencién de la progresién hacia cancer de cérvix.

(Palabras clave: enfermedades reumatoldgicas, citologias cervicovaginales anormales, VPH)



ABSTRACT
(Keywords: rheumatologic diseases, abnormal pap smears, HPV)

Cervix carcinoma is the second cause of cancer death in Mexican women followed by breast
cancer. It has been reported that infection by Human Papilloma Virus (HPV) of high risk types
causes 99.8% of cervical carcinoma. Published literature reports an increment of risk in
persistent infections and greater progression in patients with autoimmune diseases. The
National Institute of Medical Sciences and Nutrition Salvador Zubiran is a reference center for
patients with rheumatologic diseases in México. This study evaluates the frequency of pap
smears with abnormal epithelial cells, age at diagnosis, type and progression of cervical lesion
in these patients compared to a control group during the period 2006- 2009. To our
knowledge, this is the first time a study with this comparison parameters it is done. A total of
416 patients were evaluated, 341 with one pap smear (85 with rheumatologic diseases and
256 as control group) and 75 women with two o more pap smears (31 with rheumatologic
disorders and 44 as control group). This study found that women with rheumatologic diseases
had pap smears with abnormal epithelial cells ten years before than women without this type
of disorders. Only the age at diagnosis had statistical significance (p=0.001). Therefore, it can
be concluded that patients with rheumatologic diseases recently diagnosed should get pap
smears for opportune identification of HPV and therefore prevent the progression to cervical

cancer.



INTRODUCCION

A nivel mundial, el carcinoma cervico uterino es la cuarta causa mas frecuente de mortalidad
en mujeres con 274.883 defunciones por afio. El 80% ocurre en paises en vias de desarrollo y
cerca de 500,000 casos nuevos se reportan cada afo.(1)En México para el 2008 se presentaron
10.186 nuevos casos de carcinoma cervico uterino, con una mortalidad de 5061 casos.
Actualmente representa la segunda causa de muerte por cancer (12.9 %) en mujeres

mexicanas, después del cancer de mama. (1).

El 99.8% de los casos de cancer cervico uterino son causados por tipos especificos de virus
ADN transmitidos por via sexual y se denominan Virus del Papiloma Humano (VPH)
(2)(13)(15). La relacion entre el carcinoma cervico uterino y el VPH se establecié a principios de
los afios 80 por el Dr. Harald zur Hausen, quien fue el primero en demostrar por medio de
experimentos de hibridacion, que las verrugas genitales y el cancer cervical, contenian

genomas del virus del papiloma humano (3) (4) (5) (6).

La prevalencia de infeccién en mujeres por VPH en el mundo varia de 2 a 44%(7). Es mas
frecuente en jévenes sexualmente activas, entre 18 a 30 afios de edad. La mayoria de las
mujeres que desarrollan carcinoma de cérvix tienen entre 40 y 50 afos de edad, lo que
sugiere infeccién a temprana edad y progresion lenta a cancer con una media de 15 afios; sin
embargo, recientemente ha existido un incremento en la frecuencia de lesiones escamosas de
alto grado y carcinoma cervico uterino en mujeres mas jévenes con edades que fluctian entre

20y 30 afos. (8)(9)(10)(16).

Los factores de riesgo para contraer la infeccidn por el VPH incluyen: promiscuidad, edad
temprana de inicio de vida sexual activa, historia de otras enfermedades de transmisién
sexual, verrugas genitales, pareja sexual con cancer de pene o de cérvix, persistencia viral, uso
prolongado de anticonceptivos orales, coinfeccién con Clamidia trachomatis u otros virus
como el virus herpes simple tipo 2, citomegalovirus, herpes virus humano tipos 6 vy 7

(detectados todos en el cérvix), carga viral, predisposicién genética.(11)(12)(16)(17)

Actualmente se han reconocido mas de 100 tipos de VPH y se clasifican de acuerdo a su
potencial para el desarrollo de carcinoma del cérvix en: VPH de bajo riesgo, que son
predominantemente los tipos 6 y 11, los cuales clinicamente producen lesiones de bajo grado

como condilomas, verrugas, etc. y los VPH de alto riesgo, principalmente los tipos 16, 18, 31,
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33, 35, 45 etc. Los tipos de VPH 16, 18 y 45 se han asociado en el 50-60%, 10- 20% y 4-8%
respectivamente con el desarrollo de carcinoma epidermoide del cuello uterino o

adenocarcinoma . (11) (13) (14).

En la literatura existen series que informan tendencias altas de infeccion persistente y mayor
riesgo de progresion por VPH en pacientes portadoras de enfermedades autoinmunes y con

inmunosupresion adquirida o secundaria a la administracion de farmacos. (21)(22)(23)

Las mujeres con estados de inmunosupresion por enfermedad autoinmune o inducido tienen
un riesgo incrementado de carcinoma cervico uterino. El mecanismo no esta aun esclarecido;
sin embargo, el VPH tiene significancia etioldgica y otros cofactores o promotores como VHS
2, tabaquismo y mutaciones genéticas podrian tener importancia. (54) (55)(61) Algunas series
han informado que en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) la frecuencia de
displasias cervicales se incremente por la misma enfermedad, el tratamiento o ambos.
(54)(55)(56)(57)(58)(59)(60) Pocos estudios se han realizado en pacientes con artritis

reumatoide y/o otras enfermedades reumatoldgicas. (62)(63)

No se determinado con exactitud el impacto de las enfermedades reumatoldgicas y su
tratamiento en el desarrollo y progresion de lesiones cervicales de alto grado. La mayoria de
los estudios se realizaron en pacientes con LES, sin evaluar en ninguno de ellos el tiempo de
progresion de lesiones sospechosas o intraepiteliales escamosas cervicales hacia lesiones de
mayor grado.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es un centro de
referencia para la atencién de pacientes con enfermedades reumatoldgicas; por lo tanto, el
objetivo del presente estudio es conocer la frecuencia de citologias cervicovaginales con
células epiteliales anormales durante los afios 2006 a 2009 de pacientes con estos
padecimientos en comparacién con un grupo control, asi como evaluar si la enfermedad
reumatoldgica influye en la edad de diagndstico, tipo de lesidn y progresién de las lesiones
sospechosas e intraepiteliales escamosas cervicales. Se analizaron un total de 416 pacientes.
La enfermedad reumatoldgica que con mayor frecuencia se observé fue Lupus eritematoso
sistémico (LES) con 69 casos, seguido de Artritis reumatoide (AR) con 29 y otros tipos de
enfermedades autoinmunes con 18 casos (sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, y

enfermedades mixtas del tejido conectivo).



La media de edad de presentacidén en pacientes con enfermedades reumatoldgicas fue de
38.94 afios y la del grupo control de 49.16 afios. La edad al diagndstico fue la Unica variable
con diferencia significativa en la presente serie (p=0.001), al ser 10 aflos menor en mujeres con

enfermedades reumatoldgicas en comparacién con el grupo control.

Aunque algunos estudios han sugerido el incremento de displasia cervical en este tipo de
pacientes asociado con la terapia citotéxica, el nimero de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas en nuestro estudio es pequefio y la terapéutica empleada en cada una de ellas

es variable en relacidn a la dosis y farmaco empleado.

MARCO TEORICO

Histopatologia del cérvix

La zona de transformacion es el sitio mas comun de desarrollo de cancer de cérvix, la causa no
estd bien entendida, puede ser consecuencia de la exposicion de células basales en
proliferaciéon, propiedades moleculares especificas de las células epiteliales metaplasicas
inmaduras o del sistema inmune local.

Hay un sistema inmune local en el epitelio y tejido conectivo subepitelial, compuesto por
linfocitos T yB, células plasmaticas, células NK , macréfagos y células presentadoras de
antigenos ( células de Langerhans). Los VPH oncogénicos, pueden inhibir la activacion del
sistema inmune local a través de la disminucién de las células de Langerhans, este podria ser el

mecanismo clave de la persistencia viral. (15)

Persistencia y regresion de la infeccidn viral

La persistencia viral es comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor determinante en el
desarrollo de cancer. La persistencia puede inducir cambios genéticos secundarios por las
proteinas virales que interfieren con los puntos de control del ciclo celular e inducen la
inmortalizacidn de los queratinocitos. La mayoria de las lesiones leves a moderadas revierten
espontdneamente en individuos inmunocompetentes. (16)(18) El 70% de las adolescentes
sexualmente activas y mujeres jovenes adquieren infeccién por VPH; sin embargo, la mayoria
son transitorias y aproximadamente el 25% desarrollan lesién intraepitelial de bajo grado

(LIBG), de las cuales el 20 a 40 % progresaran a lesiones de alto grado (LIAG).
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Por lo anterior solo el 5 al 10% de las mujeres infectadas desarrollaran LIAG y el 90% restante
mostraran evidencia clinica de la infeccion en 12 a 36 meses posteriores a la adquisicion de

cualquier tipo viral (18)(19)(20).

Se ha informado que la infeccidn con multiples tipos virales de VPH esta asociada con mayor
persistencia del virus. Los factores de progresién no se han determinado, posibles causas
pueden ser la suceptibilidad del hospedero, la interaccidn entre los virus o las propiedades de

cada tipo viral.(12)

Desarrollo de lesiones y cancer

El VPH infecta preferentemente las células de la zona de transformacion, un area de
renovacion continua. El virus permanece en las células en un estado latente hasta que la
activacion causa la replicacion viral y displasia escamosa. La lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado/neoplasia intraepitelial cervical tipo | (LIEBG/NIC 1) se caracteriza por atipia
coilocitica, agrandamiento nuclear, hipercromasia y halo claro perinuclear. Estas caracteristicas
se deben a que las proteinas virales afectan la sintesis de ADN y la estructura de filamentos
intermedios en el citoplasma de la célula huésped. En la lesidn intraepitelial escamosa de alto
grado (LIEAG/NIC II, NIC IlIl) hay mayor actividad mitdsica de localizacion anormal vy

alteraciones en la maduracidn del tercio medio y superficial. (24)

El sistema estandarizado que se utiliza universalmente para el informe de la citologia cervico
vaginal es el sistema Bethesda 2000.(25)(26)(27) El material quirurgico analizado emplea como
nomenclatura la clasificacion de Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el informe de

lesiones cervicales.(28)

La deteccidn temprana y el tratamiento oportuno del VPH en lesiones precancerosas pueden
prevenir la aparicion o la progresion a cancer. Los métodos principales de diagndstico han sido
la citologia cervico vaginal y el estudio de histopatologia; en conjunto con técnicas clinicas
como la colposcopia. Recientemente se han introducido nuevos métodos biomoleculares,

enfocados principalmente en la detecciéon de ADN de VPH de alto riesgo. (29) (30)

~10~



Biologia molecular del virus del papiloma humano

El virus del papiloma pertenece a la familia Papillomaviridae. La particula viral del papiloma
humano tiene una cdpside de 72 capsdmeros, que contiene al genoma viral que consiste de
una molécula de ADN circular de doble cadena. Los capsémeros estan hechos de dos proteinas
estructurales: L1 y L2. El VPH es relativamente estable y debido a que no tiene envoltura,

permacene en un estado infeccioso en ambiente hiumedo por meses.(31)

El genoma del VPH se divide en tres regiones: la regidn larga de control (RLC), que no contiene
marco de lectura alguno; la regién que codifica a las proteinas tempranas (E1 a E8) y la region

que codifica a las proteinas tardias (L1 y L2). (32)

E2 E2 E SPI E2 E2 M,
I

e

~ 7
Ve

~ Ve

El gen E6, codifica para una proteina que tiene un potencial oncogénico débil en algunas
lineas celulares y coopera con E7 para la plena capacidad transformante e inmortalizante. E6
se expresa muy tempranamente durante una infeccion por VPH. Esto le confiere varias
funciones que alteran el ambiente celular, como por ejemplo el bloqueo de la apoptosis
mediante la degradacién de p53, la alteracion de la transcripcidon de genes celulares a través
de la interaccion con p300/CBP (coactivador de p53), e incremento de la vida celular por la

sobreactivacion de la telomerasa.(31) (33)
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La accién clave de E6 de los VPH de alto riesgo es inhibir la funcidn de p53, una proteina
supresora de tumores mediante su degradacién por la via de la ubiquitina. Para ello E6
requiere a la proteina celular asociada a E6 ( PA-E6) . Esta proteina reemplaza a Mdm2, que en
células normales no infectadas es quien degrada a p53. Este cambio reduce drasticamente la
vida media de p53 y el nivel de proteina en las células infectadas a menos de la mitad del nivel
presente en las células normales. La mayoria de las proteinas E6 de los VPH de bajo riesgo no
se unen a p53 o lo hacen débilmente y no lo degradan. E6 también puede retener a p53 en el
citoplasma bloqueando su traslocacion al nucleo y asi inhibiendo su funcién
independientemente de su degradacion. En consecuencia E6 inhibe la capacidad de p53 para
activar o reprimir la transcripcién de sus genes blanco. E6 puede superar la apoptosis

dependiente e independiente de p53.

A este Ultimo respecto se ha visto que E6 interactia con Bak (miembro de la familia Bcl-2), una
proteina proapoptética que se expresa en altos niveles en las capas superiores del epitelio en

diferenciacion. (35)

El incremento de p53 que se daria por la proliferacidon inducida por el VPH, asi como la
consecuente induccién de apoptosis probablemente mataria a una célula infectada por VPH
antes de que la replicacién de este ocurriera. Por tanto la modulacién de los niveles de p53 por

parte de E6 es importante para una infeccién productiva. (34)(36) (38)

El gen E7 tiene mayor capacidad transformante y actia mediante la unién a proteinas celulares
supresoras de tumores de la familia pRB, que a su vez interactian con factores de

transcripcién de la familia E2F. La familia pRB controla la replicacién celular. (31) (38)

La unién de E7 a la forma activa de pRB conduce a la liberacion de los factores de transcripcion
E2F independientemente de la presencia de factores de crecimiento externos, lo que
promueve el progreso de la fase S del ciclo celular y por lo tanto la replicacién celular. E7
también se asocia con otras proteinas tales como desacetilasas de histonas, AP1 e inhibidores
de los complejos CDK, como p21 y p27. Como resultado de la liberacién de E2F se expresa
ciclina E, importante para el progreso de la fase S. Estas interacciones inducen multiples
respuestas celulares, incluyendo la estabilizacidon de p53 que normalmente contrarrestaria esta
replicacion celular, anormalmente estimulada, mediante el incremento de la apoptosis. Sin
embargo la proteina E6 de alto riesgo degrada a p53 y por lo tanto bloquea esta respuesta

celular. (37)(38)(39)
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La proteina E5 es una proteina de membrana e hidrofébica que se halla principalmente en el
reticulo endoplasmico y Golgi, pero también en la membrana citoplasmatica.(31) La funcién
principal es acoplarse y sobreregular la actividad de los factores de crecimiento como el del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o el factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGRF). (31) (40) (41)

Se sabe que E5 de VPH-16 inhibe la acidificacién de los endosomas, lo que resulta en la
retencién del receptor, en la prolongacién de su sefial activa y en el reciclaje del 40% de los
receptores para anclarse de nuevo en la superficie del ligando. Esto quizas explique el

incremento en el nimero de EGFR observado en los queratinocitos que expresan E5. (40)(41)

E5 también podria afectar la interaccidon de los péptidos antigénicos con las moléculas del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase Il (CMH-II). La molécula del CMH-Il es una
proteina heterodimérica compuesta de las subunidadest y B. Entrega pptidos antigénicos

desde los compartimientos endociticos hasta la superficie celular para ser reconocidos por las
células T CD4 +. Los antigenos del CMH-II son sintetizados en el reticulo endopldsmico donde
las subunidades a y B se asocian a una chaperona llamada cadena invariante (li). En la
epidermis los queratinocitos humanos no expresan moléculas de CMH-Il, pero si las de
Langerhans. Se ha documentado que los queratinocitos pueden expresar moléculas de CMH-II,
tales como HLA-DR, DP y DQ en muchos desérdenes de la piel, lo que les permite funcionar

como células presentadoras de antigenos e inducir una respuesta inmune.
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Los queratinocitos del cérvix también muestran actividad inmune (expresando HLA-DR,DM v li)
cuando son estimulados por interferon La degradadn proteolitica secuencial de |i es

dependiente del pH. Por tanto E5 afecta la maduracion de la matéfuldel CMH -l
inhibidiendo la acidificacion de los endosomas donde |i es digerido por proteasas que
funcionan solo a pH acido. E5 entonces podria disminuir el reconocimiento inmune de los

queratinocitos infectados interrumpiendo la funcién de las proteinas del CMH-II. (42) (48)

Las proteinas E1 y E2 modulan la actividad transcripcional y la replicacion del virus.(31)

La proteina E4 se expresa a partir de un ARNm procesado de manera abundante durante las
etapas tardias del ciclo viral y la replicacién vegetativa del ADN viral. La expresion precede la
sintesis de las proteinas estructurales del virus y el ensamblaje de las proteinas virales. La
proteina E4 se localiza en parte en los filamentos intermedios de queratina del citoplasma
durante las lesiones intraepiteliales escamosas causadas por VPH16, pero también se halla de
manera difusa en regiones perinucleares y citoplasmaticas. E4 causa el colapso de dichas
queratinas y esto se ha relacionado con la liberacion de los viriones. E4 puede expresarse junto
con E1 vy E2 durante la infeccion.(42) El hecho de que ambas proteinas, E2 y E4, pueden inhibir
el ciclo celular sugiere que cooperan durante el ciclo viral. La expresién elevada de E2 y E4 en
las células epiteliales en cultivo provoca la acumulacién de E2 en el citoplasma y co-
localizacién de esta con E4. La adicién de E4 incrementa o disminuye la transcripcidn mediada

por E2, dependiendo de las concentraciones relativas de ambas proteinas.

Esto sugiere que durante la infeccion productiva, E4 regula los niveles de la proteina nuclear E2

para facilitar la amplificacién del genoma viral y la expresidn de proteinas tempranas. (31)(44).

La proteina L2, es la minoritaria de la capside viral, que como L1, se produce en las células que
expresan E4. Se acumula en estructuras nucleares conocidas conocidas como dominios
oncogénicos de la proteina de leucemia pro-monocitica (PML) durante el ensamble del virus y
atrae a L1 hacia estos dominios. Se ha sugerido que estos cuerpos PML son el sitio de la
replicacion del DNA viral y que las proteinas de la capside se acumulan en este sitio para

facilitar el empaquetamiento.(31)(45)
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Los VPH infectan solo a los tejidos epiteliales de la piel y mucosas, fijandose primero a
proteinas como integrinaa -6 y heparan sulfato. El promotor temprano, responsable de la
transcripcién de los oncogenes virales, es activo en las células de tejido de cancer cervical o en
los queratinocitos de la piel. Esta especificidad por el tejido corresponde al amplificador
transcripcional. Se conocen diversos factores proteicos de las células epiteliales asociados a la
actividad transcripcional del promotor, que pertenecen a familias de proteinas cuyos

miembros se hallan en diferentes cantidades en los diversos tipos celulares. (46)(47)

El ciclo viral

A. Infeccion y desensamble del virion

Las particulas infecciosas entran a las células basales a través de una abertura en el epitelio
estratificado. La apertura puede ocurrir en condiciones donde la piel tenga alguna lesién o
microtrauma. Para los VPH de alto riesgo como el VPH 16 o 18, la formacién de lesiones
cervicales se facilita por la infeccidon de células columnares que después formaran la capa basal
del epitelio de la zona de transformacion. No se ha identificado un recptor de membrana
definido para la entrada del virus, aunque el complejo de integrina a6- B4 se ha propuesto
como candidato. Ademas se ha visto que la entrada depende de la presencia de proteoglicanos
de sulfato de heparina presentes en la membrana plasmatica, que podrian ser el lugar de
unién inicial previo a la unidon con el receptor. La internalizacion del virus ocurre por
endocitosis de vesiculas cubiertas por clatrina. El desemsamble del virion puede ser a través de
la ruptura de enlaces disulfuro internos de la capside, dado el ambiente reductor de la célula,

lo que permitiria el transporte del ADN viral al nicleo de esta. (47) (48)(49)

B. Mantenimiento del genoma

Después de la infeccién y desensamble en las células y para mantener su genoma episomal en
bajo numero de copias 10-200 por célula, se expresan las proteinas E1 y E2, que ademas
facilitan la segregacion correcta de los genomas durante la division celular. La infeccidn inicial
es seguida por una fase proliferativa que conduce al incremento del nimero de células basales
gue contienen el genoma viral, lo que puede requerir la expresion de las proteinas E6 y E7 que

estimulan el progreso de la fase del ciclo celular G1 a S. (31)(36)
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C. Fase proliferativa

La expresion de E6 y E7, evita que la célula basal interrumpa el ciclo celular una vez que esta
migra del estrato basal del epitelio. Estas proteinas retardan la diferenciacidon celular y
promueven la proliferacién mediante interacciones con proteinas celulares responsables del

control del ciclo celular.(36)(38)

D. Amplificacion del genoma y sintesis de los viriones

Para que se produzcan viriones infecciosos, los virus del papiloma humano debe amplificar su
genoma y empaquetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las capas superficiales del
epitelio, en el estrato espinoso, donde aumenta la actividad transcripcional del promotor
tardio dependiente de la diferenciacion. Este promotor se halla en el marco de lectura del gen
E7 y promueve la transcripcién de proteinas involucradas en la replicacion del ADN viral, tales
como E1, E2, E4 y E5, asi como las constituyentes de la capside, L1 y L2. Para la replicacidn
viral se necesita que E2 se una a la regidn larga de control y que promueva la unién de E1 en el
sitio de origen de la replicacidn viral. El ensamble de las particulas virales ocurre en el estrato
granuloso del epitelio y eventualmente las células infectadas se descaman de la capa superior
de este. El virus es estable extracelularmente ya que es resistente a la desecacion y puede ser

transmitido directamente a otros individuos.

Alternativamente las células infectadas permanecen en el ambiente antes de que el virus sea
transmitido a una nueva superficie epitelial, como ocurre en virus que infectan superficies
cutaneas. El VPH no es litico y se ha sugerido que la proteina E4 contribuye al egreso del virus
de las capas superiores del epitelio mediante el rompimiento de los complejos de

citoqueratina. (49)(50)

Respuestas del huésped y tacticas de evasion viral

La naturaleza infecciosa de los virus los distingue de los otros agentes cancerigenos (quimicos,
radiacion, hormonas, etc.). Por lo tanto la patogénesis de la infeccién viral y la respuesta del
hospedero son bdsicas para poder entender como el cancer se origina en el contexto de

algunas infecciones causadas por virus. (51)
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Los virus relacionados con cancer establecen infecciones persistentes de larga evolucion en
comparacion con la mayoria de las infecciones virales que son autolimitadas. La extension de
la replicacion viral y por lo tanto la carga viral en una persona infectada esta determinada por
una combinacién de factores: la virulencia del virus, el tipo célula infectada y el estado del
sistema inmunitario del huésped. Debido a las diferencias en suceptibilidad genética y
respuestas inmunitarias del hospedero, los niveles de replicacion viral y los tropismos

celulares varian entre las personas.(51)

Los virus pueden contener genes que tienen el potencial de modular las respuestas
inmunitarias del huésped. Los virus causantes de infecciones persistentes deben evitar la
deteccién y reconocimiento por parte del sistema inmunitario. Diferentes estrategias de
evasién viral han sido identificadas: a) expresidn restringida de genes virales y proteinas las
células infectadas no sean detectadas por el sistema inmune (ejemplo: EBV en células B), b)
Infeccién de sitios que parecen ser relativamente inaccesibles a las respuestas inmunitarias
(ejemplos: virus JC o VHS en el sistema nervioso central, VPH en la epidermis y poliomavirus y
citomegalovirus en rifion, etc.), c) variacidon en los antigenos de superficie que les permite
evadir la respuesta mediada por anticuerpos y células T (VIH y virus de la influenza), d)
disminucién de la expresién de las moléculas del complejo mayor de Histocompatibilidad clase

| y e) Infeccion y supresion de los linfocitos T CD4+ (VIH). (51)

A pesar de estos mecanismos de evasién viral elaboradas, el sistema inmunitario puede
superarlas. Por ejemplo la prevalencia de infeccidon por VPH puede ser tan alta como del 50%

en pacientes jévenes, pero declina con la edad.

Esto sugiere que el sistema inmunitario elimina la mayoria de los cuadros infecciosos. Aunque
los tipos de VPH de alto riesgo son relativamente mas eficientes que otros subtipos al

establecer infecciones persistentes, contribuyendo a su potencial de enfermedad. (51)

Se cree que los pacientes inmunocompetentes tienen respuestas inmunes adecuadas contra
las células infectadas por virus y previenen su transformacién maligna; no obstante, cuando el
huésped estd inmunocomprometido las células infectadas pueden proliferar y escapar al
control inmunitario del huésped. Es conocido que los pacientes transplantados y con VIH
tienen un riesgo incrementado de linfomas asociados con el VEB y de infecciones crénicas por

VPH y enfermedades asociadas.
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Estas observaciones sugieren que los individuos con riesgo elevado de cancer asociado a virus
incluyen no solamente los receptores de transplantes de érganos y pacientes infectados con
VIH, sino también pacientes jovenes o que reciben tratamiento con alguna terapia
inmunosupresora por alguna condicion médica. Es posible que variaciones no reconocidas en
respuestas inmunes individuales pueden contribuir a la suceptibilidad de tumores inducidos
por virus en huéspedes presumiblemente normales.(21)(53) El deterioro en la respuesta
inmunitaria en pacientes con enfermedades reumatoldgicas sistémicas puede favorecer el
inicio y progresion de las infecciones. Algunos farmacos empleados para tratar estas
afecciones repercuten en la respuesta inmunitaria humoral y celular, promoviendo una

replicacion viral acelerada. (51)

Estas interacciones complejas de largo tiempo de evolucidén entre virus y huéspedes son
caracteristicas importantes de los virus tumorales humanos y establecen el escenario para
infecciones continuas de nuevas células, mitogénesis, mutacion, seleccidn y/o inflamacion,
todas las condiciones previas pueden contribuir a la carcinogenesis mediada por virus.
Ademas se ha establecido el papel de virus oncogénicos como activadores de protooncogenes.
Diferentes tipos de informacién apoyan esta interpretacién. Primero: el desarrollo de cancer
no es un final inevitable de la infeccién viral ya que solo un pequefio porcentaje de las
infecciones persistentes por VPH progresan a carcinoma vy solo la infeccién por VPH de alto

riesgo incrementa la posibilidad de desarrollar carcinoma en 30 veces.(51)

Se ha establecido que los genomas virales del VPH son mantenidos como episomas en las
lesiones benignas, pero generalmente son encontrados integrados al ADN cromosémico de la
células con cancer, aunque mas de un tercio de las biopsias cervicales pueden contener solo
ADN episomal. La integracidn del ADN viral mantiene la integridad de los genes transformantes

E6y E7, dando como resultado la expresidn elevada de los mismos.(51)

Infecciones virales en pacientes con alteraciones del sistema inmunitario

Todos los virus oncogénicos humanos identificados tienen la habilidad de establecer
infecciones persistentes en sus huéspedes. La replicacién es controlada por el sistema inmune
y el incremento de la incidencia de cdncer asociado con virus en el contexto de alguna
inmunosupresiéon es por lo tanto probablemente debido a la incapacidad del huésped de

limitar la replicacion de las proteinas virales y/o expansion de las células infectadas.
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Como la expresion de proteinas virales ocurre en células tumorales, las células efectoras del
sistema inmune reconocen estas y juegan un rol al reprimir el crecimiento de las células

tumorales. (52)(53)

El sistema immune es importante al controlar la infeccidn por VPH y los pacientes con defectos
en el sistema inmunitario pueden desarrollar lesiones diseminadas o refractarias al
tratamiento. La desaparicion de verrugas se han asociado con infiltracion por linfocitos y
eliminacién del tejido infectado a lo largo de pocas semanas. Aunque la persistencia del VPH se
piensa que depende del fondo genético del huésped y la naturaleza infectante del virus hay
caracteristicas que influyen en la persistencia de la infeccidn, entre estas estan la expresidon de
la regulacion de la E-cadherina y la densidad de células de Langerhans por E6, la interferencia
de la presentacion de las células infectadas con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad por
E5 y la interferencia con la funcién del factor 3 del Interferdn por E7. El resultado final es que
los virus del papiloma humano evitan la lisis celular y al expresar sus proteinas tardias solo en
las capas superficiales puede restringir la deteccidn por el sistema inmunitario.

Las proteinas virales tempranas son expresadas en las capas epiteliales basales en

concentraciones bajas de manera que no desencadenan respuesta inmunitaria. (48) (52) (53)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl sera la frecuencia de citologias cervicovaginales con células epiteliales anormales vy el
tiempo de progresion de lesiones sospechosas e intraepiteliales escamosas cervicales hacia

lesiones de mayor grado en pacientes con enfermedades reumatoldgicas?

JUSTIFICACION

En la literatura no existen estudios publicados que describan cual es la frecuencia de lesiones
intraepiteliales escamosas cervicales en pacientes con enfermedades reumatoldgicas en
comparacion con la poblacién general.

La mayoria de los estudios se realizaron en pacientes con LES, sin evaluar en ninguno de ellos
el tiempo de progresion de lesiones sospechosas o intraepiteliales escamosas cervicales hacia
lesiones de mayor grado.

El INCMNSZ es un centro de concentraciéon de 3er. Nivel de referencia para pacientes con
enfermedades reumatoldgicas; por lo tanto, es importante conocer las caracteristicas
demograficas, citoldgicas, asi como el de identificar grupos de riesgo para la persistencia y

progresion de displasias cervicales.



OBIJETIVOS
OBIJETIVO GENERAL

Evaluar la frecuencia de citologias cervicovaginales con células epiteliales anormales en el

Instituto Nacional de Nutricién “Salvador Zubiran” en los afios 2006-2009.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar citologias cervicovaginales con células epiteliales anormales de pacientes con
enfermedades reumatoldgicas en comparacion con un grupo control, basados en la

clasificacion de Bethesda 2000.

Evaluar si la enfermedad reumatoldgica influye en la edad de diagndstico, tipo de lesion y

progresion de las lesiones sospechosas e intraepiteliales escamosas cervicales.

Determinar si la presencia é ausencia de células de la zona de transformacién (endocervicales

y de metaplasia) influyen en el diagndstico emitido en todos los casos.

HIPOTESIS

Hay una frecuencia incrementada de citologias cervicovaginales con células epiteliales
anormales en pacientes con enfermedades reumatoldgicas y la progresidon hacia lesiones de

mayor grado es mas frecuente en este grupo de pacientes.

DISENO

Es un estudio comparativo, retrospectivo y transversal
MATERIALES Y METODOS

Del archivo del Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidon “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) se revisaron 26242 citologias cervico vaginales tanto
liguida como convencional, del periodo de 2006 a 2009. Se seleccionaron las citologias
positivas para células epiteliales anormales, segun el sistema Bethesda 2000 (ASCUS, ASH,
lesiones de bajo y alto grado, asi como carcinoma). Se incluyeron a pacientes con y sin

enfermedades reumatoldgicas; asi como las citologias subsecuentes en el mismo periodo.
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Los datos clinicos y demograficos se obtuvieron del archivo personal. Se excluyeron del estudio
aquellas pacientes con citologia anormal e inmunodeficiencia adquirida (virus de la

inmunodeficiencia humana) y/o congénita y pacientes sin informacion clinica adecuada.

Todos las citologias cervico vaginales del presente estudio, fueron revisados por un
citopatdlogo, un médico residente y dos citotecndlogas de nuestra institucién. Los resultados
fueron informados de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para la Deteccion del Carcinoma
Cervico Uterino, basados en el sistema de clasificacion de Bethesda 2000.

La calidad de las muestras fue evaluada por celularidad adecuada, presencia ¢ ausencia de

células de la zona de transformacion.

Andlisis estadistico. Los resultados se presentaron con medidas de resumen y dispersién. Las
variables numeéricas se analizaron con la prueba T o U de Mann-Whitney segun fuera el caso.
Para las variables ordinales o dicotomicas se utilizaron la prueba X o prueba exacta de Fisher.
Se consideraron significativos valores de p<0.05. El analisis se realizd con el software SPSS

version 15.

RESULTADOS

De 26242 citologias analizadas en el periodo 2006 a 2009 se diagnosticaron como positivas
para células epiteliales anormales 603; de las cuales se excluyeron del estudio 187 pacientes
por informacién clinica insuficiente y aquellas con inmunodeficiencias primarias o adquiridas.
Se evaluaron un total de 416 pacientes. 341 mujeres con citologia cervicovaginal Unica (85
casos en pacientes con enfermedades reumatoldgicas y 256 casos en pacientes sin
enfermedad reumatoldgica o grupo control) y 75 mujeres con citologia cervicovaginal
subsecuente (31 en pacientes con enfermedad reumatoldgica y 44 en pacientes del grupo

control).

La enfermedad reumatoldgica que con mayor frecuencia se observé fue Lupus eritematoso
sistémico (LES) con 69 casos, seguido de Artritis reumatoide (AR) con 29 y otros tipos de
enfermedades autoinmunes con 18 casos (sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, y

enfermedades mixtas del tejido conectivo).
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La media de edad de presentacidén en pacientes con enfermedades reumatoldgicas fue de
38.94 afios (rango de 20 a 70 afos) y la del grupo control de 49.16 afios (rango de 17 a 83
afios) (p=0.001). La edad al diagndstico fue la Unica variable con diferencia significativa en la
presente serie, al ser 10 afios menor en mujeres con enfermedades reumatoldgicas en

comparacion con el grupo control.

Con el objetivo de evaluar la frecuencia y los tipos de lesidn cervical en las pacientes con y sin
enfermedad reumatoldgica se tomaron en cuenta las citologias de primera vez (sin
seguimiento) y el diagndstico inicial de la citologia cervico vaginal de aquellas pacientes con
citologias cervicovaginales  subsecuentes. Las lesiones de bajo grado fueron las mas

frecuentes en ambos grupos. Tabla 1

A diferencia de la literatura consultada, no encontramos diferencias significativas en la
presentacion y frecuencia de tipo de lesidon cervical observada entre ambos grupos. El
resultado anterior, podria estar explicado al analizar ambos grupos con un diagndstico

citolégico anormal inicial o por el tamafio de la muestra. Tablas 2, 3 y 4.

Se realizé una comparacién de los diagndsticos iniciales de las citologias cervicovaginales
consecutivas entre pacientes con enfermedades reumatolédgicas con el grupo control y no

hubo diferencias significativas entre ambos grupos. (p=0.618). Figura 1.

El andlisis de citologias de subsecuentes durante el seguimiento de las pacientes (14 a 42
meses) no mostro diferencias estadisticamente significativas en la persistencia, progresiéon y/o
regresion de las lesiones de bajo y alto grado asi como de carcinoma entre ambos grupos

(p=0.137). Figura 2.

En la presente serie, la presencia o ausencia de células de la zona de transformaciéon no fue
diferente en pacientes con enfermedades reumatoldgicas versus las pacientes sin enfermedad
reumatoldgica. (p=0.334) ni tampoco tuvo influencia en el diagndstico de lesién escamosa

cervical en ambos grupos (p=0.335). Figuras 3y 4.

En la tabla 2 se resumen de manera sistematica los resultados hallados.
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DISCUSION

En el INNSZ se atienden a un numero significativo de pacientes con diferentes padecimientos
reumatoldgicos, quienes representan uno de los principales grupos de atencién de nuestro
instituto. A diferencia de otros estudios previamente informados, la presente serie analiza
casos positivos tanto del grupo problema como del control, por lo cual ambos grupos se

evallan en condiciones similares.

La edad representd la Unica variable estadisticamente significativa, y probablemente se deba a
la edad de presentacion de la enfermedad reumatoldgica de base y por el tratamiento
inmunosupresor propio de cada padecimiento. Ulises Mercado (62) ha informado que la edad
en series mexicanas por separado de pacientes con ARy LES, no tiene diferencias significativas

en comparacion con la poblacién general de primera vez.

En diferentes series (54)(55)(56)(57)(59)(61), se ha estimado que las pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, principalmente aquellas con LES, presentan un mayor riesgo de

desarrollar lesiones cervicales.

Factores como el uso de quimioterapia, enfermedades de transmisidon sexual y el uso de
anticonceptivos orales se han asociado con incremento en el desarrollo de lesiones cervicales;
a pesar de ello, no hay una explicacién clara para determinar su importancia en el desarrollo
de displasia. El analisis de la presente serie muestra frecuencias y tipos de lesion similares,
tanto en el grupo problema como en el control. La lesion cervical de bajo grado predominéd

sobre las otras categorias, tal como sucede en la poblacién general.

Otro aspecto importante observado en relacién a las citologias subsecuentes; es que la
presencia de enfermedad reumatoldgica no tuvo impacto en la progresion, persistencia o
regresion de la enfermedad en comparacion con el grupo control, independientemente del
tiempo de seguimiento. Lo anterior es importante, debido a que no existe algun trabajo que
analice la asociacion de enfermedad reumatoldgica con la evolucién de las lesiones cervicales

en mujeres con citologias anormales.
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No se evalud si el tipo de terapia inmunosupresora influye en el diagndstico de las citologias
cervicovaginales debido a la heterogeneidad del tratamiento en todas nuestras pacientes; sin
embargo, Bateman y cols. (57) informaron un numero incrementado de citologias
cervicovaginales anormales en pacientes que recibian ciclofosfamida intravenosa,
particularmente en aquellas pacientes con displasia cervical previa al tratamiento, lo cual
indica que este farmaco podria jugar un rol importante en el desarrollo o progresidon de

lesiones intraepiteliales escamosas cervicales.

La mayoria de las pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con corticoesteroides presenta
cierta atrofia cervical, representada con un ascenso de la zona de transformacion. La deteccion
de citologias anormales, y los diferentes tipos de lesidn cervical diagndsticadas no tuvieron
diferencias con respecto a la calidad de la muestra evaluada por la presencia o ausencia de

células de zona de transformacién en ambos grupos (p=0.335).

En relacion a la calidad de la citologia cervico vaginal independientemente del método
utilizado (liquida vs convencional) ha sido un tema de controversia la presencia o ausencia de
células de la zona de transformacién. Los estudios tranversales demuestran que la
probabilidad de hallar células de lesiones escamosas intraepiteliales es mayor en muestras
que contengan un componente endocervical o de la zona de transformacién. Sin embargo, los
estudios retrospectivos de cohortes han demostrado que las mujeres que tienen extendidos
que carecen de elementos endocervicales o de la zona de transformacién no tienen mayor
probabilidad de presentar lesiones intraepiteliales escamosas en el estudio de seguimiento
que las mujeres que si tienen dichos elementos. Un estudio reciente que incluyd la evaluacién
colposcépica de todas las mujeres que habian tenido resultados anormales por citologia
liguida o signos de VPH, sumada a una muestra al azar de quienes habian tenido resultados
negativos no pudo demostrar ninguna asociacidn entre la ausencia del componente
endocervical y de la zona de transformacidn, y el error de pasar por alto lesiones de alto grado.
Por ultimo, los estudios retrospectivos comparativos no pudieron demostrar que exista una
asociaciéon entre los falsos negativos y la ausencia del componente endocervical. Las
implicancias del componente endocervical y de la zona de transformacidn podrian cambiar en

el futuro, a medida que aumenta la incidencia del adenocarcinoma endocervical. (25)
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio la edad de presentacion de citologias cervicovaginales anormales en
pacientes con enfermedad reumatoldgica fue menor en comparacién con el grupo control,
esto puede ser debido al padecimiento autoinmune de base o por el tratamiento
inmunosupresor administrado. Por lo tanto es importante en el manejo inicial de pacientes
con enfermedad reumatoldgica la realizacion de citologia cervico vaginal y de estudios
prospectivos longitudinales para evaluar si el tipo de farmaco inmunosupresor, la duracién del
tratamiento y la dosis empleada modifican la evolucidon natural de las lesiones cervicales en
este grupo de pacientes. Aspectos importantes de este estudio, muestran en nuestra
poblacién que no hay diferencias significativas en cuanto a frecuencia y tipo de lesién y el
estado de la enfermedad (persistencia, progresion y/o regresidon) en pacientes con

enfermedades reumatoldgicas y la poblacién general.

El tamizaje de lesiones en el cuello uterino en mujeres con y sin enfermedades reumatoldgicas
es importante porque la identificacion oportuna del virus del papiloma humano puede

acompafarse de estrategias que prevengan la progresion a cancer cervicouterino.
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ANEXOS
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Tabla 1. Categorias diagndsticas de citologias cervicovaginales anormales en pacientes cony

sin enfermedad reumatolodgica

Diagndstico Enfermedad reumatolégica Sin enfermedad reumatoldgica
n (%) n (%)
Lesiones sospechosas de 17 (14.65%) 61(20.33%)

lesion (ASCUS,ASH)

Lesiones intraepiteliales 73 (62.93%) 179 (59.67%)

escamosas de bajo grado

Lesiones intraepiteliales 24 (20.69%) 56 (18.67%)

escamosas de alto grado

Carcinoma 2 (1.72%) 4 (1.33%)

TOTAL 116 300
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Tabla 2. Variables evaluadas en pacientes con citologias cervicovaginales subsecuentes

VARIABLE ENFERMEDAD SIN ENFERMEDAD VALOR DE P
REUMATOLOGICA REUMATOLOGICA
N=31 (%) N=44 (%)
EDAD
Media (rango) 38.9 (20-70 afios) 49.16 (17-83 aiios) 0.001

DIAGNOSTICO DE CITOLOGIA CERVICOVAGINAL INICIAL

Lesiones sospechosas 3 (9.68%) 5(11.36%)

LIEBG 24 (77.41%) 30 (68.18%)

LIEAG 4 (12.9%) 7 (15.9%)

Carcinoma 0 2 (4.54%)

Total 31 (100%) 44 (100%) 0.618

EVOLUCION DE LA LESION CERVICAL

Progresion 12 (38.71%) 10 (22.73%)

Evolucidn estable 14 (45.16%) 30 (68.18%)

Regresidn 5(16.13%) 4 (9.09%)

Total 31 (100%) 44 (100%) 0.137

CALIDAD DE CITOLOGIAS CERVICOVAGINALES

Sin células de la zona de | 4(12.9%) 12 (27.27%)

transformacion

Con células de la zona de | 27 (87%) 32 (72.72%)

transformacioén

Total 31 (100%) 44 (100%) 0.334

~28~




Tabla 3. Frecuencia de citologias cervicovaginales de pacientes con LES en comparacion con

grupos controles.

Autor Mujeres con LES Grupo control
ccv Lesiones LIEBG | LIEAG | CA | Total ccv Lesiones LIEBG | LIEAG | CA Total
normal | sospechosas normal | sospechosas

(AScUs, (Ascus,

ASC-H) ASC-H)
Arispe - 9 32 12 3 56 - 56 149 49 2 256
y col.*
Dhar P. 22 - 6 1 - 29 638 31 63 9 - 747
y cols.

(54) o,
Tam L. 71 4 7 3 - 85 1962 77 31 10 - 2080
cols.®
¢

LES: Lupus eritematoso sistémico, CCV: Citologia cervicovaginal, ASCUS: Células epiteliales atipicas de significado
incierto, ASC-H: Células epiteliales atipicas, no descarta lesion intraepitelial escamosa de alto grado, LIEBG: Lesion

intraepitelial escamosa de bajo grado, LIEAG: lesidn intraepitelial escamosa de alto grado, CA: Carcinoma

* Para la realizacién de esta tabla se tomaron en cuenta las citologias cervicovaginales de primera vez (sin
seguimiento) y no hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el tipo de lesién cervical entre

ambos grupos. (p=0.358).

& Las mujeres con LES tuvieron incremento de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG) en
comparacion con el grupo control con una p estadisticamente significativa. (p=0.036). Las lesiones sospechosas no

fueron reportadas, lo cual podria estar en relacidn con la infrecuencia de estas lesiones y el nimero reducido de

pacientes.

¢ La prevalencia de LIEBG estuvo incrementada en pacientes con lupus (11.8%) en comparacién con el grupo

control (2.0%) (OR 6.6, 95% Cl 3.2-13.7)
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Tabla 4. Frecuencia de citologias cervicovaginales de pacientes con AR en comparacién con

grupos controles.

Autor Mujeres con AR Grupo control
ccv Lesiones LIEBG | LIEAG | CA | Total ccv Lesiones LIEBG | LIEAG | CA Total
normal | sospechosas normal | sospechosas
(Ascus, (AscUs,
ASC-H) ASC-H)
Arispe y - 3 13 7 - 23 - 56 149 49 2 256
col.*
u. 83 - 8 4 95 1599 - 11 16 - 1719
Mercado
(62) ¢

AR: Artritis reumatoide, CCV: Citologia cervicovaginal, ASCUS: Células epiteliales atipicas de significado incierto, ASC-

H: Células epiteliales atipicas, no descarta lesion intraepitelial escamosa de alto grado, LIEBG: Lesion intraepitelial

escamosa de bajo grado, LIEAG: lesion intraepitelial escamosa de alto grado, CA: Carcinoma

* Para la realizacién de esta tabla se tomaron en cuenta las citologias cervicovaginales de primera vez (sin

seguimiento) y no hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el tipo de lesién cervical entre

ambos grupos (p=0.411).

¢ Los datos obtenidos en la tabla son el nUmero de citologias anormales corroboradas por biopsia. No hubo

diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de LIEBG (p=0.37) y LIEAG (p=0.18) al comparar ambos

grupos.
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Figura 1. Diagnostico inicial de la CCV en pacientes con y sin enfermedad reumatoldgica.
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Figura 2. Evolucion de la lesidn cervical en relacién con la enfermedad reumatoldgica
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Figura 3. Calidad de la citologia cervicovaginal

reumatoldgica
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Figura 4. Calidad de citologias cervicovaginales y tipo de lesion cervical
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