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Prevalencia de CT en pacientes con VPH Introduccion

1. INTRODUCCION

1. El Virus del Papiloma Humano (VPH)

1.1. Clasificacion de los VPH

El virus del papiloma humano pertenece a la familia Papillomaviridae, y es un virus que
puede infectar a numerosas especies animales desde aves hasta mamiferos,
incluyendo el hombre. Hasta el momento se han secuenciado mdas de 200 tipos
diferentes de VPH, la mayoria colonizan la piel o mucosas de forma asintomatica. En
2004, de Viliers y cols® propusieron una clasificacién de los virus del papiloma en 16
géneros. Mas adelante, en 2010, Hans-Ulrich y cols® incluyeron otros 13 géneros,
dando lugar a la clasificacion actual que incluye 29 géneros (Figura 1). Destaca el
género Alfa-papilomavirus que contiene mdas de 60 miembros entre los cuales se
encuentran la mayoria de los VPH mucosotrépicos que infectan el tracto genital. Los

tipos Beta, Gamma, Mu y Nu infectan sobre todo el epitelio cutaneo.

Figura 1. Arbol filogenético del VPH. El analisis filogenético estd basado en el alineamiento
multiple de las secuencias nucleotidicas de L1. Fuente: Hans-Ulrich et al, 2010.
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Se sabe que aproximadamente unos 40 tipos de virus del papiloma afectan la mucosa
del tracto anogenital®, constituyendo la infeccién de trasmisién sexual (ITS) mas
frecuente. Numerosos estudios clinicos a mediados de los afios noventa confirmaron el
papel fundamental de esta infeccién en la génesis tanto de las lesiones premalignas

4,5,6,7

como del cancer de cuello uterino en la mujer . Por el momento, entre 15-20 VPH

son considerados los responsables del cancer de cérvix y de sus precursores.

1.2. Estructura y caracteristicas del virus

El VPH es un virus de pequefio tamafio, formado por una doble cadena de ADN circular
gue contiene aproximadamente 8000 pares de bases y esta recubierto por una cépside

proteinica icosaédrica de 55 nm de diametro® (Figura 2).

Figura 2: Virus del papiloma humano. A) Virion del papiloma humano al microscopio
electrénico. B) Reconstruccion tridimensional de la particula viral. En purpura se observa la
proteina de la capside L2 y el resto es la proteina mayoritaria L1.

El VPH contiene en su genoma varios genes denominados Marcos de Lectura Abiertos

u ORF (del inglés “Open Reading Frames”)’ que se clasifican en dos tipos (Tabla 1):

a) Ocho genes de expresidon temprana (E1-E8, del inglés “Early”) que se
expresan en el inicio del ciclo viral y codifican las proteinas necesarias

para la replicacién y mantenimiento del virus.

b)  Dos genes de expresion tardia (L1-L2, del inglés “Late”) que se expresan al

final del ciclo viral y codifican las proteinas que componen la capside viral.
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Existe también una regién de control denominada LCR (del inglés “Long Control
Region”) que rige la expresidon génica de los genes E6 y E7 y el ensamblaje de las

particulas virales'®*.

Mientras que los genes de expresion temprana son muy diferentes en los distintos
genotipos virales, los genes de expresion tardia son muy similares entre ellos. Esto
convierte estos genes, especialmente la L1, en la diana principal para la deteccién del
ADN viral.

Figura 3: Representacion esquemadtica de la organizacion del genoma del VPH 16. E1 a E7:
genes tempranos. L1-L2: genes tardios. LCR: long control regién (regién de control). Fuente:
Arroyo, 2010%.

Tabla 1: Funcion de las proteinas del papilomavirus.
Fuente: IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic risk to Humans, vol 90. Human
papillomaviruses.

ORF Funcion

El Modulador de la replicacidn del ADN viral

E2 Principal regulador de la transcripcidn genética viral

E3 Desconocida

E4 Disrupcién de la citoqueratina de las células escamosas, facilitando el

ensamblaje viral y su liberaciéon

E5 Activacion de la proliferacion celular y de receptores de los factores de

crecimiento (PDGF, EGF y erb-b). Inhibicidn la apoptosis celular®®.

E6 Sintesis de ADN. Proliferacion y transformacion celular unida a la p53

E7 Proliferacion celular y transcripcion unida al gen p105Rb, impidiendo que la

célula entre en fase S**°.

L1 Proteina mayor de la capside

L2 Proteina menor de la cépside
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E6 y E7 actuan sinérgicamente activando el ciclo celular y confiriendo a las células
infectadas por el VPH un fenotipo proliferativo que, junto con el efecto antiapoptdtico,

favorece la oncogénesis.
1.3. Tipos de VPH

Los diferentes VPH se clasifican en tipos, subtipos o variantes en funcion de la
homologia de la secuencia de bases del ADN del gen L1'®. Los distintos tipos de VPH se
diferencian en su genoma en mas del 10%, los subtipos se diferencian entre el 2 y el

10% y las variantes en menos del 2%.

Los serotipos de VPH que infectan al ser humano se clasifican, en funcién de su riesgo
oncogénico, como de alto riesgo (AR o HR del inglés “High Risk”) o bajo riesgo (BR o LR

del inglés “Low Risk”)"’.

Los VPH BR son los causantes de las verrugas genitales y de las lesiones escamosas de
bajo grado, y rara vez o nunca son oncégenos®. 12 tipos se han clasificado como de
bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108. Los VPH 6 y 11 son los

19,20

mas representativos de este grupo ", ya que son responsables de aproximadamente

el 90% de los condilomas genitales.

Los VPH AR se asocian frecuentemente a los canceres invasores del tracto genital
inferior y a las lesiones escamosas de alto grado?*
clasificaron de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 822,

Los tipos 26, 53 y 66 se clasificaron como de probable alto riesgo (Tabla 2)*!. Tanto los

. Los siguientes 15 tipos de VPH se

VPH AR como los de probable alto riesgo (VPH pAR) son considerados responsables de

las lesiones intraepiteliales precursoras y del cancer de cérvix.

Un metaandlisis que incluyé mas de 14.500 casos de cancer cervical los clasificé en
orden decreciente de prevalencia: 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 59, 56, 51, 39, 6, 73,
68 y 82**. De todos ellos, el VPH 16 es el principal causante de cancer de cuello,
representando entre el 40 y 70% de todos los casos®>. La prevalencia del VPH 18 en la
poblacién general es mucho menor, pero se encuentra hasta en un 25% de los
carcinomas epidermoides, e incluso en un porcentaje mas alto de los adenocarcinomas

y carcinomas adenoescamosos de cérvix>®.

Diferentes estudios han demostrado que, si se emplean métodos de gran sensibilidad,

practicamente en el 100% de los canceres invasores del cuello uterino y en mas del
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27,28

90% de sus lesiones precursoras se halla presencia del VPH*"“*. Por tanto, el VPH se

considera la causa principal y necesaria del cancer invasor del cuello uterino®.

Tabla 2: Clasificacion de los VPH

Clasificacién de riesgo Tipos de VPH

Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 38, 45, 51, 52, 56,
58,59, 68, T3y 82

Probables tipos de alto riesgo 26, 53 y 66

Bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 61, 70, 72, 81
y CPE108

Riesgo indeterminado 34, 57, B3

Deben ser considerados cancerigenos | 16, 18, 31, 33, 35, 38, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73, y 82

Deben ser considerados probables | 26, 53, v 66
carcinégenos.

1.4. Ciclo replicativo

Los VPH son virus epiteliotropos que pueden infectar la piel y las mucosas, entre ellas
las células del epitelio escamoso del cérvix. Su entrada se produce por
microtraumatismos en el epitelio que exponen la capa basal al virus, siendo la unién
escamocolumnar cervical el area mas susceptible. Tras entrar en las células de la capa

basal, pueden producirse dos tipos de infecciones: productiva o latente.

En la infeccidn latente el genoma del VPH se mantiene dentro las células basales de

forma circular y libre (forma episomal), sin replicarse ni producir efectos citopaticos.

En la infeccidn productiva, los episomas se multiplican junto con la replicacién del ADN
celular, aprovechando la capacidad de proliferacion de las células basales. Tras la
division celular, las células infectadas migran hacia las regiones mas superficiales del
epitelio y se diferencian. Al contrario que las células no infectadas, que abandonan el
ciclo celular en cuanto se desprenden de la membrana basal, las células infectadas
entran en fase S (sintesis y replicacion del ADN), amplificando los genomas virales a
cientos de copias por célula. Al mismo tiempo se sintetizan las proteinas virales
resultando en el ensamblaje de los viriones, que son liberados en las capas mas altas
del epitelio. La liberacion de los viriones lejos de la capa basal impide su acceso a la

torrente sanguineo y explica la escasa respuesta inmune que se desencadena contra
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estos virus, lo que favorece la persistencia de las infecciones y por tanto la

carcinogénesis.
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Figura 4: Ciclo replicativo del VPH. Adaptado de Lowy DR, Schiller JT. Journal Clin
Investigation, 116: 1167-73, 2006

En las lesiones intraepiteliales de bajo grado (CIN 1) el virus permanece en forma
episdmica y el genoma viral no se integra en el ADN de las células huésped. En la
superficie del epitelio, los genes virales de expresion tardia (L1 y L2) sintetizan la
capside proteica y se ensamblan numerosos viriones que se acumulan en el citoplasma

celular, dando a las células el caracteristico aspecto de coilocitos®’.

En las lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3) y en los canceres invasores, el
ADN virico generalmente se integra en el genoma de las células epiteliales del
huésped. Esta integracién permite la expresidon de los genes E5, E6 y E7, que estimulan
la proliferacion celular y son los responsables finales de la accién carcinogénica del
VPH>"?2. Comienza la etapa de transformacién de la célula, alterandose la maduracién
y estructuracion del epitelio, con todas sus capas semejantes a la basal y con células
aneuploides. En estas lesiones disminuye considerablemente la replicacidn viral: los
virus no completan su ciclo vital, por lo que no se forma la cédpside y no aparecen

viriones completos.
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2. Infeccién por VPH
2.1. Epidemiologia

La infecciéon por VPH es la ITS mds frecuente en las mujeres. El mecanismo de
transmision del VPH es el contacto directo con la zona infectada. Los VPH genitales se
transmiten por via sexual por contacto directo con la mucosa o a través de fomites,
con una tasa de transmisibilidad alta. La mayoria de las mujeres se infectan en los
primeros afios tras iniciar las relaciones sexuales, con un pico de mayor incidencia
antes de los 25 afios®® y un descenso a partir de los 30-35 afios. Se estima que hasta un
80% de la poblacidon puede entrar en contacto con el VPH a lo largo de su vida. En
mujeres asintomaticas, la prevalencia de la infeccion es aproximadamente del 10%>*, si
bien presenta una fuerte variabilidad geografica. En Espafia, se estimaba una
prevalencia del VPH de entre 3-6% (de las mas bajas del mundo)**, pero los datos del
estudio CLEOPATRE realizado en 2014 arrojan datos de prevalencia mucho mayores,
del 14,3% (IC al 95%: 13,1-15,5). La prevalencia tiene una relacidn inversa con la edad,
siendo del 28,8% (IC al 95%: 26,6-31,1) en mujeres entre 18-25 afos, del 13,4% (IC al
95%: 10,7-16) en mujeres de 26-45 afios y del 7,9% (IC al 95%: 6,2-9,6) en mujeres de
46-65 afios>®.

La edad media de aparicion de las lesiones intraepiteliales es entre los 28-35 afios
mientras que el carcinoma invasor se manifiesta principalmente entre los 41-51 afios.
Se sabe por tanto que el tiempo medio de evolucidon entre la primoinfeccién y el

cancer invasor puede llegar a ser de 20 a 40 afios®’.

En términos globales, el cancer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia mas
frecuente en las mujeres a nivel mundial. La incidencia del cancer de cérvix varia
extraordinariamente entre el 2,6 y el 54,6 por 100.000 mujeres/afio en funcion de la
localizacién geografica. En los paises en vias de desarrollo, la incidencia es mucho

mayor que la de los paises desarrollados?®.

En Espaia, segun los datos de 2012, el CCU ocupa el tercer lugar de los cdnceres entre
las mujeres®. En 2008 se diagnosticaron alrededor de 529.409 casos de cancer cervical
y se produjeron 274.883 muertes debido a esta neoplasia maligna®. La tasa anual de
incidencia ajustada del cancer de cérvix en Espana, excluido el carcinoma in situ, es del

7,2 por 100.000 mujeres y la tasa de mortalidad del 2,7 por 100.000 mujeres/afio>>.

Se estima que los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los casos de CCU a nivel
mundial y los ocho tipos mas comunes (VPH 16, 18, 45, 31, 33, 35, 52 y 58) son
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responsables del 89% de los casos. Los distintos analisis muestran que la distribucion
del tipo de VPH no varia mucho entre el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de
cérvix. Aunque los VPH 16 y 18 son los dos tipos mads frecuentes en ambos tipos
histolégicos, la prevalencia relativa del VPH 18 es mds importante en el

adenocarcinoma que en el carcinoma escamoso®’.

Con menos frecuencia, el VPH esta asociado también a otros canceres de la zona
anogenital como el cdncer de vulva (30-35% de los casos), de vagina (65-90%), anal
(>80%), de la cavidad oral y de faringe (24-36%)*******>_ También en todos estos tipos
de cancer los genotipos 16 y 18 son los mas frecuentemente detectados. En la Figura 5
puede observarse la frecuencia de las diferentes neoplasias atribuibles al virus del

papiloma humano.

Figura 5: Carga de enfermedad atribuible al VPH

Sitio cancer relacionado VPH (ICD-10) N° casos atribuibles a VPH | FA (%)

Cérvix (C53) 530000 530000 100.0
Ano (hombres) (C21) 40000 35000 88.0
Vulva (C51) 34000 8500 249
Vagina (C 52) 15000 12000 78.0
Pene (C 60) 26000 13000 50.0
Orofaringe (C01; C09-10) 96000 29000 30.8
Cavidad oral (C02-06) 200000 4400 22
Laringe (C 32) 160000 3800 2.4
Otros faringe (C12-C14) 78000 0 0

2.2. Historia natural de la infeccion por VPH

La infeccién por VPH es generalmente asintomdtica y no produce activacién de la
cascada inflamatoria. La mayoria de las infecciones son transitorias y autolimitadas. Se
estima que el 70% de las infecciones se aclaran a los 12 meses y el 90% a los 24
meses™®. El aclaramiento viral es un factor determinante para la regresién de las

lesiones.

La duracién de la infeccién depende del tipo de VPH y puede oscilar desde meses hasta

anos, siendo la duracién media estimada de 8-10 meses. Los tipos de alto riesgo

8
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persisten mas que los de bajo riesgo, y concretamente los VPH 16 y 18 son los mas
persistentes. El tipo viral es, por tanto, uno de los principales factores predictores de
riesgo de progresién a CIN 2-3*" (Figura 6). Ademas el riesgo de persistencia del VPH

aumenta con la edad.

Otros tipos de BR
16+otros de BR
16 +otros de AR

16-18

18 + otros de AR

Otros doble
Triple
Mis (46 5)

0.1 051 5 10 50 100 5001000 5000
Odds Ratio
AR: Alto riesgo  BR: Bajo riesgo

Figura 6: Riesgo especifico de lesiones cervicales segun el tipo virico. Existen diferencias
significativas entre tipos, especialmente entre los VPH-BR 6 y 11 y los VPH AR. Fuente: HPV
Today n24 (2004).

La infecciéon suele iniciarse en el epitelio metaplasico cervical, en la zona de
transformacion. El VPH infecta la capa basal del epitelio y comienza la expresién de sus
genes, alterando los mecanismos de proteccién celular y la maduracién del epitelio
cervical. Las células afectadas tienen un nucleo agrandado e hipercromdtico y con la
cromatina de aspecto granulado. Hay un mayor numero de mitosis, mitosis atipicas y

presencia de coilocitos.

En estadios iniciales, la lesion ocupa Unicamente el tercio inferior del epitelio,
conformando las lesiones denominadas de bajo grado (SIL BG o CIN 1).
Aproximadamente el 85-90% de los CIN 1 regresan espontdneamente sin necesidad de

tratamiento.

El 10-15% de los CIN 1 pueden progresar, encontrandose células atipicas en mas de la
mitad del espesor del epitelio o incluso en su totalidad, conformando las lesiones de
alto grado (SIL AG): CIN 2 o CIN 3 respectivamente. Estas lesiones de alto grado solo
remiten en el 40% de las pacientes, y tienden a progresar hacia carcinoma invasor, por

lo que su tratamiento es fundamental.
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Figura 7: Esquema de la progresion histologica desde el epitelio normal hasta el carcinoma
invasivo. La lesion intraepitelial de bajo grado afecta sélo al tercio inferior del epitelio. En la
lesion de alto grado se produce una desestructuracién de todo el grosor epitelial. En el
carcinoma invasor, las células atipicas rompen la membrana basal e invaden el tejido
subyacente. Adaptado de Lowy DR, Schiller JT. Journal Clin Investigation, 116: 1167-73, 2006

2.3. Respuesta inmune

Cuando el VPH entra en contacto con el epitelio, en la mayoria de las ocasiones las
particulas virales son eliminadas de forma mecanica, al ser arrastradas por la
descamacion propia del epitelio y por la accion de la inmunidad innata o inespecifica
como los macrdéfagos. Si el VPH sortea este primer mecanismo defensa del huésped
puede ser capaz de llegar a través de microtraumatismos del epitelio hasta las células
basales. El VPH es un patégeno intracelular estricto, que necesita la célula huésped
para replicarse y llevar a cabo su accién infectiva. La internalizacidn de las particulas
virales se lleva a cabo a través de un receptor de superficie que permite la endocitosis
de las mismas. Los anticuerpos frente al VPH, tanto los generados de forma natural
como los administrados en las vacunas, actlan sobre este complejo receptor-virus
impidiendo la entrada de los virus en las células®®. Una vez que la particula viral se
internaliza, el Unico mecanismo de defensa del huésped para resolver la infeccién se
relega a la inmunidad celular del propio individuo. Parte de las proteinas virales se
presentaran en la superficie de la célula infectada y seran reconocidas por los sistemas
de inmunidad celular que atacaran a dicha célula, destruyéndola y favoreciendo la

regresion de la lesion cito-histoldgica si ésta se habia producido.
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Ademads, las células dendriticas de Langerhans fagocitan las particulas virales para
luego presentarlas en su superficie y activar la inmunidad adaptativa o especifica: los
linfocitos T CD4. Estos linfocitos T CD4 activados se convertiran en Linfocitos T Helper
de tipo 1 (Thl) o de tipo 2 (Th2) en funcién de los factores tisulares del entorno,
fundamentalmente la presencia de ciertas interleuquinas. La via Thl finaliza en el
maduracién de linfocitos T citotéxicos especificos contra la infeccién viral establecida,
y la via Th2 generard Linfocitos B que producirdn anticuerpos frente a los antigenos

virales para combatir la infeccién establecida y las sucesivas infecciones por VPH®.

El VPH puede producir infecciones a largo plazo sin causar ningun efecto sobre las
células, aunque con produccién de viriones de forma crénica o bien con reactivaciones
intermitentes. Cuando el virus es capaz de evadir los mecanismos para la deteccidny la
eliminacion de las células virales por parte el sistema inmune hablamos de persistencia
viral. Si el sistema inmune no es capaz de resolver la infeccién en un plazode 1 6 2
anos y el virus persiste durante ese tiempo, aumentan las posibilidades de que se
produzcan cambios citopaticos y como consecuencia el huésped presenta una mayor
susceptibilidad a la neoplasia. La persistencia de la infeccion es una condicidon

necesaria para que se produzca la transformacién celular y la progresion lesional®.

2.4. Oncogénesis por VPH

El VPH infecta las células basales, cuya tasa de replicacion es muy elevada. Los errores
en el ADN celular que pueden producirse en el proceso de replicaciéon son reparados
por una serie de proteinas, entre las que destacan dos denominadas p53 y Rb. Estas
proteinas permiten sustituir las bases de nucleétidos del ADN erréneas por las
correctas. Cuando p53 y Rb se encuentran con el genoma del VPH lo identifican como

Ill

un ADN extraio e intentan reparar el “error genético”. Sin embargo no son capaces
por el gran tamafio de este ADN (8000 pares de bases), por lo que conducen a la célula

hacia la apoptosis 0 “muerte programada”.

Las células infectadas han desarrollado un mecanismo para bloquear a p53 y Rb, a
través de las proteinas E6 y E7 del VPH, provocando asi que el ADN se replique y se
perpetle, incrementandose la inestabilidad gendmica®. Se ha descrito que los
productos de los ORF E5 y E6 de los VPH AR se unen a estas proteinas reguladoras de
forma mas eficiente que los de los VPH BR*?. Ademas, al integrarse el ADN viral en el
ADN celular, el ORF E2 queda interrumpido e incapacitado para realizar su funcion, que

es inhibir la expresion de E6 y E7, lo que produce la sobreexpresién de éstos.

11
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En funcion de la magnitud de estos cambios genéticos dependera el fenotipo celular,

llegando a convertirse en ocasiones en una estirpe clonal tumoral.

2.5. Factores de riesgo para las lesiones cervicales

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano es un requisito
imprescindible para el desarrollo del cancer de cuello uterino. Afortunadamente, la
mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y de todas las infecciones
persistentes por VPH sdélo una baja proporciéon progresara a una lesién intraepitelial
cervical o a un cancer de cuello uterino. Esto hace pensar que el VPH no constituye una
causa suficiente de esta enfermedad, sino que son necesarios algunos cofactores que
puedan promover la persistencia del virus o reforzar su oncogenicidad y asi favorecer

53,54,55,56,57

dicha progresién . Los factores considerados de riesgo y que interaccionan

con el VPH son los siguientes:

1) Tabaco: es el cofactor mas ampliamente estudiado y mas relacionado con la
patologia cervical. Las pacientes fumadoras tienen un riesgo mayor de padecer una
lesién premaligna y un céancer cervical (RR 1,6; IC al 95%: 1,48-1,73)°*°. Varios
estudios sugieren que se debe a una disminucion de la inmunidad local a nivel genital y
de la probabilidad de aclaramiento de las infecciones por VPH, lo que favorece su
persistencia6°’61.

2) Contraceptivos hormonales orales: |la toma de anticonceptivos durante mas de 5
anos incrementa hasta 2-3 veces el riesgo de CIN y de CCU. Se desconoce el
mecanismo por el cual se produce este efecto, pero se cree que la influencia hormonal

puede potenciar la expresion de determinados genes del VPH*.

3) Infecciones del cuello uterino: diversas cervicitis, especialmente las producidas por
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, virus herpes simple o Trichomonas
vaginalis, pueden incrementar el riesgo de padecer una infeccién por VPH v,

probablemente, aumentar asi el riesgo de una neoplasia cervical®®.

Ademas, parece que las infecciones multiples por VPH aumentan el riesgo de
persistencia del virus y pueden contribuir a la progresién de la displasia cervical®**®.
Las lesiones de bajo grado suelen ser causadas por un solo virus VPH mientras que en

las lesiones de alto grado es mas frecuente observar infecciones por varios genotipos.

4) Inmunosupresion: situaciones de inmunosupresidn como la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) o la inmunosupresién farmacolégica (por ejemplo

trasplantes, enfermedades autoinmunes con tratamientos con corticoides o

12
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inmunomoduladores) incrementan el riesgo de neoplasia cervical®®

. Estas pacientes
inmunodeprimidas son mas susceptibles a la infeccidn y presentan un mayor riesgo de

persistencia viral.

5) Paridad: parece que las mujeres con 5 embarazos o mas tienen un riesgo mayor de
padecer un CIN 3 o un CCU. Durante la gestacidn, la zona de transformacion se
exterioriza durante largo tiempo en el exocérvix, lo que facilita la exposicion al VPH.
También se ha sugerido que determinados factores hormonales asociados a la
gestacion pueden incrementar la replicacion del VPH®*®7.

6) Conducta sexual: El inicio temprano de las relaciones sexuales y la promiscuidad
sexual son factores que se asocian a mayor riesgo de exposicion al VPH, y por tanto a
mayor riesgo de infeccion®. Se ha descrito que el riesgo de lesion cervical se asocia
también con la no utilizacién de preservativo y con las relaciones sexuales con

hombres no circuncidados.

7) Predisposicion genética: determinados perfiles genéticos del sistema HLA y
polimorfismos en el gen p53 predisponen al desarrollo de la neoplasia®. La
predisposicién genética también puede favorecer la integracion del ADN virico que se
encuentra de forma episomal en el ADN celular y de esta forma desencadenar los

mecanismos de transformacién neoplasica.

3. Prevencion del cancer de cérvix

3.1. Prevencion primaria: vacunacion frente al VPH

La vacunaciéon sistemdtica ha comportado grandes beneficios en la poblacién y ha
permitido incluso la erradicacion de multiples enfermedades. El cancer de cérvix es
una de las pocas neoplasias con un claro factor etiolégico infeccioso, lo que permite
gue la prevencién del mismo se base en evitar la infeccion por el virus que la produce,
el VPH.

3.1.1. Formulacion de las vacunas frente al VPH

Existen 2 vacunas comercializadas en Espafia frente al VPH: desde 2007 Gardasil®, que
ofrece proteccion frente a VPH 6, 11, 16 y 18 (vacuna tetravalente) y desde 2008
Cervarix™, que protege frente a VPH 16 y 18 (vacuna bivalente). Ambas vacunas estan
constituidas por Virus Like Particles (VLP), particulas de la cdpside viral sin ninguna

capacidad infectiva, que inducen una potente respuesta de anticuerpos neutralizantes.

13
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Ademds, desde marzo de 2015 esta aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) una nueva vacuna promovida por la casa comercial MSD:
Gardasil 9%. Esta nueva vacuna ofrece como novedad la inclusidon de 9 serotipos de
VPH: 7 genotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) y 2 genotipos de bajo
riesgo (6 y 11), ofreciendo proteccion frente a mas del 80% de las neoplasias de cérvix.

El estudio pivotal recientemente publicado en el New England Journal of Medicine’®,
pone de manifiesto que Gardasil 9° presenta una eficacia del 96,7% en la prevencidn
de lesiones de alto grado en el cuello de utero, vagina y vulva causadas por los cinco
tipos oncogénicos de VPH adicionales (31, 33, 45, 52, 58) en mujeres entre 16 y 26
anos. Ademas, la vacuna ha demostrado inducir una respuesta de anticuerpos frente a
los tipos 6, 11, 16 y 18 que fue no inferior a la inducida por su precursora, Gardasil®.
De este modo, se traslada la eficacia de Gardasil® a Gardasil 9®para los tipos 6, 11, 16,
18.

Tabla 3: Caracteristicas de las vacunas frente al VPH*

Cervarix™ Gardasil® Gardasil 9°

Fabricante GlaxoSmithKline Merck & Co., Inc Merck & Co., Inc
Tipos de VLP 16/18 6/11/16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58
Dosis de proteina 20/20 pg 20/40/40/20 pg 30/40/60/40/20/20/20/20/20 ug
L1
Células Linea celular del Saccharomyces Saccharomyces cerevisiae
productoras insecto Trichoplusia cerevisiae (levadura (levadura del pan) que expresa L1

ni (Hi-5) infectada del pan) que expresa

con baculovirus L1

recombinante que

expresa L1
Adyuvante ASQO, (500 pg 225ug hidroxifosfato 500 pg hidroxifosfato sulfato de

hidréxido de sulfato de aluminio aluminio

aluminio, 50ug 3-0O-

desacil-4’-

monosfosforil

lipido A)
Pauta de 0, 1y 6 meses 0,2y 6 meses 0, 2y 6 meses

administracion

Lugar de

_ ., Intramuscular en deltoides
administracion

Con la vacunacién sistematica de la mayoria de la poblacién femenina es de esperar
gue en el futuro disminuya la prevalencia de infeccidn de los genotipos causantes

actualmente de la mayoria de las infecciones (genotipos 16 y 18) y un aumento de la
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prevalencia relativa de otros genotipos de alto riesgo. Por ello es de vital importancia
conocer los genotipos de alto riesgo menos frecuentes y su impacto en la produccién
de lesiones genitales.

3.1.2. Inmunidad

Para potenciar la inmunidad utilizan adyuvantes que en el caso de Cervarix™ es
hidroxido de aluminio con un lipopolisacdrido detoxificado (ASO4) y en el caso de
Gardasil® es hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo. Las dos vacunas han
demostrado una elevada inmunogenicidad, generando titulos de anticuerpos entre 40
y 100 veces superiores a los adquiridos por la infeccién natural’?, sobre todo cuando

73,74 . .
374 Ademas, la calidad de la

son administradas en mujeres menores de 15 afios
respuesta inmune generada por la vacuna implica el mantenimiento del elevado titulo

. . . . . 7
de anticuerpos a lo largo del tiempo mediante mecanismos de memoria’™.

Los anticuerpos migran desde el suero hasta la mucosa cervico-vaginal mediante
trasudacion o exudacién, y bloquean los virus impidiendo su entrada en las células
basales del epitelio. Es importante la presencia de anticuerpos en el tracto genital
inferior en una concentracion suficientemente elevada para combatir la infeccidon en

su lugar de entrada y asi prevenirla’®.

3.1.3. Eficacia

Las dos vacunas comercializadas han demostrado mas de un 90% de eficacia tras tres
dosis en la prevencion de lesiones precancerosas (CIN 2+) en mujeres no expuestas a
los tipos de VPH especificos a las vacunas’’. Su eficacia frente a estas lesiones
precancerosas ha sido generalmente aceptada como un marcador subrogado en la
proteccion contra el cancer. Esto es necesario, ya que el carcinoma de cérvix es una
enfermedad de lento desarrollo y se requeririan estudios a muy largo plazo (20-30
afios) para poder demostrar el impacto sobre la enfermedad invasiva. Ademads, no
seria ético dejar evolucionar las lesiones precancerosas cuando se conoce que su

tratamiento conlleva en la mayoria de los casos la curaciéon de la paciente.

Las vacunas han demostrado ser eficaces en la proteccidon frente a los genotipos
incluidos en su composicién, y ambas (especialmente la vacuna bivalente) han

demostrado cierto grado de proteccién cruzada frente a otros genotipos’®’®

, por la
relacidn filogenética que existe entre los distintos tipos de VPH. Los estudios sugieren
que esta proteccion anadida puede representar entre un 11%-16% de proteccion

adicional frente al cancer de cérvix.
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3.1.4. Seguridad

Los ensayos clinicos exhaustivos (datos de seguridad de pre-autorizacion) y la
farmacovigilancia demuestran que las dos vacunas frente al VPH tienen buenos
perfiles de seguridad, y son igual de seguras que otras vacunas comunmente
administradas®®2'%?,

El efecto adverso mas comun es dolor en la zona de la inyeccion, tumefaccién y/o
eritema. Otros efectos adversos sistémicos incluyen fiebre, nduseas y mareos, dolores
de cabeza, mialgia y sincopes. Se han observado efectos adversos graves donde ha sido
necesaria hospitalizacion o que han derivado en invalidez u otras condiciones médicas
graves en 3 de cada 100.000 vacunas administradas. No se ha demostrado relacion
entre la vacuna del VPH con el Sindrome de Guillain-Barré, enfermedades
autoinmunes o ninguna de las muertes acontecidas tras la administracién de la vacuna
del VPH.

3.1.5. Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion exacta de la proteccién conferida por la vacuna VPH. Los
ensayos clinicos realizados en humanos con la vacuna bivalente (Cervarix™) indican
que a los 8,4 afios de la vacunacién los titulos de anticuerpos se mantienen varias
veces por encima de los inducidos por la infeccidon natural en mas del 98% de los

sujetos vacunados, para ambos genotipos®.

3.1.6. Recomendaciones y posologia

Ambas vacunas vienen preparadas en una jeringa precargada y deben conservarse en
la nevera, entre 2 y 82C. La administracidn se realiza por via intramuscular profunda. El
lugar dptimo es el musculo deltoides aunque también puede administrarse en el vasto

externo de cuddriceps femoral, pero nunca en el musculo gluteo.

Generalmente, la pauta de administracion es de 0, 1 y 6 meses para Cervarix™y 0, 2y
6 meses para Gardasil®®*. Sin embargo los estudios de no inferioridad han demostrado
gue en sujetos de 9-14 aios, los resultados en cuanto a inmunogenicidad y eficacia son

similares en la pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) frente a la habitual de 3 dosis.

Tal y como recomienda la Asociacidn Espafiola de Pediatria y otras sociedades
cientificas, hoy dia en Espana todas las comunidades auténomas incluyen Ia
vacunacion frente al VPH en el calendario vacunal infantil. En la Comunidad Auténoma
del Pais Vasco, se administran dos dosis de vacuna Gardasil® (0 y 6 meses) a todas las

nifias a los 11-12 afios®.
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Resultados de ensayos clinicos apoyan la administraciéon de las vacunas profilacticas a
adolescentes entre los 9-13 afios, antes de iniciar la vida sexual. El momento de
administracion se considera dptimo antes del inicio de las relaciones sexuales puesto
gue el maximo beneficio de su aplicacion se obtiene cuando se administra a mujeres
jovenes que no han sido expuestas a los tipos de VPH especificos de la vacuna®®. De ahi
gue el mayor impacto de la vacuna del VPH sobre el cdncer de cérvix sea por medio de

una gran participacion de jévenes adolescentes.

3.1.7. Vacunacion en los varones

Existe un gran debate sobre la conveniencia o no de la vacunacion en los varones. La
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en ellos es similar a la observada en las
mujeres. Sin embargo, los estudios también indican que incluir a los varones en los
programas de vacunacion, aun con gran cobertura, no confiere un beneficio
significativo comparado con vacunar sélo a mujeres y que por consiguiente, es menos

eficiente®” %8

. Todavia no se dispone de datos suficientes para valorar la eficacia en la
prevencion de canceres como los de pene y canal anal, ni de la incidencia de verrugas

genitales en los hombres.

En ficha técnica, tan solo estd aceptada la utilizacion de la vacuna Gardasil® en

hombres de entre 9y 26 afios®’.

3.1.8. Vacunacion en pacientes con lesiones cervicales premalignas

Se ha estudiado la potencial actividad terapedtica de la vacuna frente a las infecciones
o lesiones intraepiteliales prevalentes, pero los datos concluyen que las tasas de
remision de infeccion o de regresion de la lesién son similares en las pacientes que se
vacunan y en las que no lo hacen. Por tanto, la vacunaciéon no parece tener ningun

efecto terapéutico™.

Sin embargo, si hay evidencias de que la vacunacion frente a VPH en mujeres
sometidas a tratamiento de lesiones cervicales de alto grado, disminuye el riesgo de
segundas lesiones y de recurrencias’®. Parece que en pacientes que han aclarado la
infeccidn por un tipo de VPH incluido en la vacuna, la vacunacidn puede prevenir su
reinfeccién o reactivacion®®. Los beneficios se fundamentan ademas en la proteccion
frente a los virus incluidos en la vacuna que no hayan intervenido en la lesién de la
paciente, en la proteccién cruzada frente a otras cepas, y sobre todo en que

proporcionan una respuesta inmune mas duradera que la infeccién natural®*?*%°.
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En pacientes conizadas, una segunda conizacién puede comprometer su porvenir
obstétrico aumentando el riesgo de parto pretérmino y otras complicaciones
obstétricas, por lo que en este grupo de pacientes estd especialmente indicado
aumentar la proteccidn. En la Oncoguia de prevencién de cancer de cuello uterino de
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y las Guias de Practica Clinica
de la Asociacion Espainola de Patologia Cervical (AEPCC) recomiendan la vacunacién

con un nivel de evidencia alto en este subgrupo de pacientes®®.

3.2. Prevencion secundaria: Cribado

El cribado es la estrategia que se ofrece a personas sin sintomas de una enfermedad y
gue permite identificar aquellas que tienen un riesgo de padecerla. No es una prueba
diagnéstica sino un test que clasifica a las personas como “probables” o “improbables”
de sufrir la enfermedad. Para que una enfermedad pueda ser sometida a estrategias

preventivas de este tipo debe cumplir una serie de caracteristicas’’:
e Tener una elevada prevalencia
e Representar un problema serio de salud para la comunidad
e Conocerse su historia natural
e Disponer de una técnica aplicable a grandes masas de poblacién

e Disponer de una red asistencial capaz de dar respuesta a los casos

detectados

Tan solo 3 neoplasias reldnen estas caracteristicas: el cancer de cérvix, el cancer de

mama y el cancer colo-rectal.

El objetivo del cribado de cdncer de cérvix es detectar las lesiones premalignas
asintomaticas que pueden ser tratadas, para evitar su progresion a carcinoma invasor

y su mortalidad asociada.

El cribado poblacional es la mejor estrategia de cribado: tiene una estructura propia e
independiente de la medicina asistencial y se realiza de forma periddica y continuada,
con citacién activa a todas las mujeres inscritas en el censo y con sistemas de
rellamada a las pacientes que no acuden a la cita. Se basa en la Asistencia Primaria, y
tiene protocolos de derivacion a la Atencidn Especializada para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los casos detectados®. El cribado poblacional permite
alcanzar una cobertura mayor del 80% de las pacientes, y su aplicacion de forma
adecuada y sistematica en determinados paises ha conseguido reducir en un 70-80% la

incidencia y mortalidad por CCU. Tan solo 5 paises en la Unién Europea realizan un
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cribado poblacional del cancer de cérvix: Finlandia, Luxemburgo, Holanda, Suecia y
Reino Unido.

El resto de los paises de la Unidn Europea contintan realizando programas de cribado
oportunistas. El principal defecto de éste es que no cumple el principio de equidad
puesto que no cubre a la mujer que no acude al sistema sanitario, y no llega a alcanzar
el 70-80% de la cobertura que se exige a cualquier programa de cribado para conseguir

100
d™.

reducir la mortalida La capacidad del cribado oportunista para reducir la

mortalidad del cancer de cérvix es tan solo del 40%, muy por debajo del cribado
- 101

poblacional'®.

Se estima que mas del 60% de las neoplasias de cérvix se diagnostican en mujeres sin

cribado previo o con cribado inadecuado. Establecer una politica de cribado

poblacional deberia ser una prioridad, tal como se expone en las European Guidelines

for Quality Assurance in Cervical Screeening®.

Recientemente el Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad ha encargado al
Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Osteba, la evaluacién del impacto de
la implantacién de un programa de cribado poblacional de CCU siguiendo las
recomendaciones europeas'®. Se ha realizado un andlisis econémico de la
implantacion de la determinacion de VPH como prueba primaria de cribado entre los
35 vy los 65 afios, al ser una prueba mas sensible que la citologia convencional para la
deteccidn de displasias cervicales severas. Segun el informe, el coste estimado de esta
nueva estrategia de cribado seria de 1.461.455€ para una poblacion invitada de
117.343 y cribada de 100.000 mujeres entre 25 y 65 afios. El coste de un programa
oportunista como el actual para la misma poblacién/afio se estima en 1.235.000€. Se
espera que esta modificacion tenga gran repercusion en los laboratorios, ya que veran
reducidas las citologias a expensas de un aumento de las pruebas de deteccion de
VPH, por lo que se recomienda una transicidon gradual con un pilotaje en determinadas

regiones.

3.2.1. Citologia

Desde hace mas de medio siglo se esta utilizando la citologia exo-endocervical como

método de cribado en todo el mundo.

Este test fue inicialmente descrito por Aurel Babes en 1927'® , que presentd los
resultados de un estudio realizado en células exfoliadas del cérvix uterino

diagnosticando la presencia de células cancerigenas en gran parte de las muestras. Sin
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embargo, Babes realizé mas publicaciones al respecto, y fue Papanicolaou quien, en
1939 y mediante una investigacion independiente, comprobé que las células
cancerigenas pueden ser reconocidas mediante un estudio citolégico. Fue entonces
cuando introdujo el método en la practica clinica, obteniendo resultados muy
contundentes que publicé en 1941 de la mano del patélogo Herbert Traut. Este
método se instaurd con gran aceptacion en la comunidad cientifica de Norte América,
y de ahi se extendi6 al resto del mundo®®*.

La citologia estudia la morfologia de las células exfoliadas procedentes de la mucosa
exo- y endocervical'®'%, Estas células se trasfieren a un portaobjetos, donde se fijan
con un pulverizador y posteriormente se tifien y observan al microscopio®’. Las células
infectadas por VPH o las células preneoplasicas sufren alteraciones en el nucleo y

citoplasma que modifican su aspecto microscdpico normal.

Hoy dia existe otra forma de toma de la muestra mediante la citologia liquida, que
aungue es mas cara que la citologia convencional, permite mejorar la precisién de la
citologia gracias a un método estandarizado que mejora la calidad de las muestras y
permite analizar mas muestras en menos tiempo. Ademas, el material citoldgico puede
permanecer durante semanas en perfecto estado y ser utilizado para realizar estudios

108

adicionales: estudios moleculares para detecciéon del VPH™ o inmunohistoquimicos

para la determinacion de p16/Ki67.

El espectro de anomalias del epitelio cervical es amplio, y varia desde lesiones leves
con poca alteracion celular hasta lesiones que afectan a todo su espesor. Papanicolaou
en 1949 introduce el término de “discariosis” en citologia y “displasia” en histologia
para definir dichos cambios. Posteriormente, en 1953, Reegan clasificé las lesiones en
tres tipos en funcion del grado de afectacidn del epitelio: displasia (que a su vez puede
ser leve, moderada o severa), carcinoma in situ y carcinoma invasor. Sin embargo con
esta terminologia existia gran desacuerdo sobre cudando una lesion debia ser
considerada displasia grave o carcinoma in situ*®.

Mads adelante, en 1967, Richart propuso el término Neoplasia Intraepitelial Cervical
(CIN, de sus siglas en inglés) con 3 grados progresivos (CIN 1, 2 y 3), incluyéndose en el
CIN 3 las anteriormente denominadas displasias graves y el carcinoma in situ™'%*.
Esta clasificacidn fue aceptada durante mas de 20 afios, hasta 1989, cuando el Instituto
Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI) propuso la implantacidn del sistema
Bethesda, en el que se unificaron criterios y se adoptaron recomendaciones que la

experiencia clinica aconsejaba. Esta clasificacién fue difundida en 1988''*'%3

114

minimamente modificada en 1991, y actualizada finalmente en 2001""". La novedad de
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este sistema fue la clasificacién de las anomalias celulares en 2 grados: 1) lesiones de
bajo grado englobando las alteraciones producidas por el VPH y el CIN 1;y 2) lesiones
de alto grado que incluyen el CIN 2 y CIN 3. Ademads, incluye el concepto de “atipia
escamosa indeterminada o no especificada” tanto de células escamosas como de

células glandulares™®>.

Tabla 4: Cuadro comparativo de las diferentes clasificaciones de las alteraciones epiteliales

Displasia ¢VPH? Displasia Displasia Displasia CIS
(Reagan 1957) leve moderada grave
CIN VPH CIN1 CIN 2 CIN3
(Richart, 1967)
Bethesda SIL BAJO GRADO SIL ALTO GRADO
1989, 2001 (L-SIL) (H-SIL)

El sistema Bethesda es util en la practica clinica porque diferencia las lesiones con

elevada tasa de regresion (L-SIL o infecciones por VPH) de las que tienen elevada tasa

116 | a tasa de regresién espontanea de L-SIL es del 60-90%, con

117

de progresion (H-SIL)
una tasa de progresion a H-SIL del 5-10% . El H-SIL a su vez tiene una tasa de

progresion a carcinoma invasor del 30% a corto plazo y de hasta un 50% a largo plazo.

El sistema Bethesda clasifica las lesiones cervicales en:

e Negativo para lesiones intraepiteliales o malignidad. Si bien pueden describirse
también:
o Organismos celulares
o Otros hallazgos no neopldsicos
e Anomalias celulares epiteliales
o De células escamosas:
= ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto
= ASC-H: células escamosas atipicas son poder descartar lesién de
alto grado
= L-SIL: lesidon intraepitelial escamosa de bajo grado,
comprendiendo las alteraciones leves producidas por el VPH.
= H-SIL: lesidn intraepitelial escamosa de alto grado.
= Carcinoma epidermoide
o De células glandulares:
= Atipia de células glandulares (ACG)

e Endocervicales
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e Endometriales
e Glandulares NOS (“Not Otherwise Specified”)
= Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
= Adenocarcinoma
e Endocervical
e Endometrial
e Extrauterino
e No especificado (NOS — “Not Otherwise Specified”)

e Otras neoplasias malignas.

3.2.2. Controversias de la citologia

A pesar de que la citologia ha reducido la morbimortalidad por cancer de cérvix, su
sensibilidad para detectar lesiones varia del 30% al 87%, con un promedio de tan solo
el 53%8119120 |5 que implica que una Unica determinacion citoldgica no es capaz de
detectar muchas de las lesiones epiteliales cervicales. Asimismo, posee una baja
especificidad, con un elevado nimero de lesiones de bajo grado que requieren estudio
y seguimiento, con los gastos sanitarios que ello conlleva. Adem3s, su interpretacién es
subjetiva, y no detecta bien las lesiones glandulares precursoras, lo que hace que
desde su implementacion no solo no haya disminuido la incidencia del

adenocarcinoma de cérvix sino que esté en aumento.

Todas estas limitaciones de la citologia han promovido la busqueda de otros sistemas
de cribado mds eficaces. Habiéndose demostrado ampliamente la estrecha relacién
causal entre la infeccién por VPH y el carcinoma cervical, es légico pensar en la
utilizacion de pruebas de deteccién del VPH como la alternativa al cribado con
citologia. Para ello, se han realizado numerosos estudios para validar el test de ADN-

VPH frente a la citologia.

En 2014 un grupo de expertos realizé una amplia revisidn bibliografica de la evidencia
al respecto, para valorar la eficacia y seguridad de la deteccién del VPH frente al
cribado con citologia y determinar si el cribado mediante VPH puede considerarse una
alternativa a los métodos convencionales con citologia. En este mismo estudio se
intentd también responder a otras cuestiones tales como el manejo de las mujeres con

determinacién de VPH positiva o la edad de inicio del screening™**

. Concluye que el
screening mediante determinacion de VPH con una periodicidad de 3 afios supone un
importante avance puesto que ofrece un mayor valor predictivo negativo de CIN 3 que
la citologia sola. En los casos positivos a VPH, propone realizar el genotipado de la

muestra para remitir a colposcopia las pacientes positivas a los genotipos 16 o 18. En
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las pacientes positivas a VPH AR distinto a 16 a 18 sugiere realizar una citologia réflex,
y remitir a colposcopia aquellas pacientes con citologia alterada. Si la citologia es

normal, se realizaria un control a los 12 meses.

Type 16/18 Positive| ———> _

Asc-us
iy )| — G —
12 ator ey + — | oyalogy |
\NLM

[Follow up in 12 monlhs]

g pa—

Figura 8: Recomendaciones del cribado primario con determinacion de HPV. HPV: Virus del
papiloma humano. hrHPV: Virus del papiloma humano de alto riesgo. ASC-US: Atipia celular de
células escamosas de significado incierto. NIML: negativo para lesidon intraepitelial o
malignidad.

Este método de screening con HPV y seleccidén de las pacientes con citologia es mas
sensible en todos los grupos de edad que el screening Unicamente con citologia.
Ademads en mujeres mayores de 35 es mas especifico, y disminuye la demanda de
colposcopias, de citologias y de VPH de seguimiento®?*%3,

Estas mismas recomendaciones han sido publicadas en Espafia en abril de 2016 en el
Documento de Consenso sobre el programa de cribado de cancer de cérvix del Sistema
Nacional de Salud (SNS). En dicho documento se mantiene la recomendacion de
realizar una citologia entre los 25 y los 34 afios, pero a partir de los 35 propone el
cribado con determinacion de VPH AR. Si éste resulta negativo, se repite la prueba VPH
AR cada 5 afios, mientras que si es positivo realizaremos un genotipado de la muestra
0 una citologia: las pacientes con VPH 16 o 18 o con cualquier alteracién citoldgica
deben ser remitidas a colposcopia. Si el VPH AR es otro distinto al 16 o 18 o la citologia

es negativa, se realiza un control con VPH ARy citologia al afio (co-test).

3.2.3. Deteccion del VPH

La identificacién del VPH ha sido hasta hace poco una prueba complementaria y/o

alternativa al estudio citoldgico, indicada especialmente en los resultados dudosos de
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la citologia (ASCUS). Ademas se ha utilizado para el seguimiento post-tratamiento de

las lesiones intraepiteliales cervicales.

Sin embargo, con las nuevas evidencias disponibles, parece que el test de VPH vy la
posterior seleccion de los casos positivos con citologia es mas sensible para detectar

las lesiones precursoras (CIN 2-3) que la citologia convencional sola***'?®

. El riesgo de
padecer lesiones de alto grado es mas elevado en mujeres con VPH 16 o 18 que con el
resto de VPH de AR?®, por lo que se recomienda derivar directamente a colposcopia a

las pacientes positivas a VPH 16 o 18, aun cuando la citologia es negativa®’.

Se ha comprobado también que la determinacidon del VPH es mas efectiva que la
citologia a la hora de diagnosticar los adenocarcinomas de cérvix'?®. Ademds, la
deteccién del VPH tiene un elevado valor predictivo negativo, por lo que puede
permitir alargar los periodos entre exploraciones'?®, con la consiguiente reduccién en

el nimero de consultas a lo largo de la vida de las pacientes.

La principal desventaja de la prueba de VPH es su especificidad subéptima®°, que
resulta en un mayor nimero de mujeres remitidas para una evaluacién mas detallada,

lo que podria ser una limitacion en entornos donde la colposcopia no esta

disponible™®.

Métodos de deteccion e identificacion del VPH
Existen diferentes métodos para deteccion del VPH basados en la deteccion del ADN
virico™?:
1) Hibridacion de acidos nucleicos
2) Hibridacién + amplificacién de seial: captura de hibridos
3) Amplificacion de acidos nucleicos:
a. Basados en la PCR convencional + sistema de identificaciéon de VPH
b. Basados enla PCR en tiempo real

4) Deteccion de ARNm de E6y E7

1) Hibridacién de acidos nucleicos: el método de hibridacién in situ por fluorescencia

(FISH) detecta secuencias especificas de ADN o ARN dentro de las células o tejidos'**,
colocando una secuencia conocida (sonda) directamente sobre el especimen. El ADN
nuclear de la muestra es previamente desnaturalizado por calor y el tejido es tratado

con una enzima que permite el acceso de la sonda al ADN™". La sonda viene ligada a
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una sustancia fluorescente, que puede ser observada mediante microscopio de

fluorescencia.

Esta técnica permite la deteccidn y localizacidon de secuencias especificas de acidos
nucleicos dentro de las células o tejidos, con un alto grado de sensibilidad y
especificidad.

La desventaja de este método es que es poco sensible, es laborioso y requiere grandes
cantidades de ADN para que sea detectado.

2) Captura de hibridos: se trata de una técnica no radiactiva basada también en la
hibridacion del ADN del HPV a sondas de ARN. Los hibridos ADN-ARN son detectados

mediante un anticuerpo especifico y un sistema de quimioluminiscencia de alta

sensibilidad. Sus principales ventajas son: la simplicidad, la rapidez, el bajo coste, la
necesidad de poco volumen de muestra y la alta correlacion clinica. Sin embargo, tiene

135

una sensibilidad menor que las pruebas de PCR™ y algunos tipos virales pueden

presentar reactividad cruzada, lo que reduce su especificidad.

El sistema comercial Digene HPV HC2 DNA Test (Quiagen)® se basa en esta técnica.
Utiliza 13 sondas para VPH AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) y 5 para
VPH BR (6, 11, 42, 43, 44)"°. Su principal desventaja que es que las sondas estan
agrupadas, por lo que no permite determinar el genotipo especifico presente en la

muestra ni distinguir las infecciones multiples de las simples.

Este método fue el primero aprobado por la FDA (Food and Drug Administration,
EEUU) y ha sido ampliamente utilizado en programas de cribado y en los estudios de

investigacion de las vacunas frente al VPH'®’,

3) Sistemas basados en la amplificacion de la secuencia de ADN mediante la técnica de

PCR (Reaccion de Polimerasa en Cadena): la técnica de PCR permite obtener, in vitro,

un gran numero de copias de un fragmento determinado de ADN partiendo de una

muestra pequefa.

La PCR es el método mas ampliamente utilizado debido a su elevada sensibilidad, ya
gue permite detectar entre 10-400 copias de ADN-VPH segun los estudios. Hay que

tener en cuenta que su elevada sensibilidad puede ser contraproducente en el caso del
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diagnéstico de la presencia de VPH al detectar infecciones transitorias sin significacidon

clinica.

3.1) PCR convencional asociado a un sistema de identificacién de VPH

Se basa en la utilizacion de oligonucleétidos consenso o “primers”, que son secuencias
de ADN complementarias a los extremos del fragmento a amplificar (generalmente un
fragmento constante del gen L1 de la capside viral en todos los VPH) y que actuan
como cebadores de la reaccion. Una vez obtenidas las multiples copias del ADN a
estudiar, se analizan mediante una técnica complementaria que permita identificar el

. s . Ire 1
genotipo virico especifico™®:

- Secuenciacion de ADN: el analisis de la secuencia es el método Gold Standard para la

identificacion del tipo de VPH permitiendo la identificacién de todos los tipos descritos,
posibles mutaciones existentes y tipos no caracterizados o reportados recientemente.
Es relativamente laboriosa y costosa, por lo que requiere personal experimentado en

el procedimiento.

- Andlisis de fragmentos de restriccion (RFLP): Es un método basado en el tratamiento

del producto de la amplificacién con un conjunto de endonucleasas de restriccion y en
la identificacion de patrones de restriccion especificos. Es un método que permite

discriminar entre un amplio espectro de tipos viricos, pero tiene baja sensibilidad.

- Métodos basados en la hibridacion gendmica: Consiste en la unién del producto de

amplificacion marcado quimicamente a sondas de ADN especificas de los diferentes
genotipos viricos. Permite detectar infecciones multiples en un solo ensayo y es
metodoldégicamente sencillo. Como desventaja, presenta hibridacidon cruzada entre
tipos virales muy similares. Algunos de los sistemas mads utilizados se explican

brevemente a continuacion:

El InnoLIPA® HPV Genotyping extra de Fujirebio Europe detecta 28 tipos de HPV: los
tipos de alto riesgo 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82y
los de bajo riesgo 6, 11, 40, 43, 44, 54, 70, 69, 71, 74.

Genomica dispone del sistema comercial CLART® HPV4, capaz de detectar de forma

individual 35 genotipos de VPH.

Linear Array Genotyping test de Roche Molecular Diagnostics detecta 37 tipos de ARy
BR (6, 11, 16, 18, 26, 31 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64,
66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM7), 84(MM8), 1S39, y
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CP6108)"°. Esta misma casa comercial posee el método AMPLICOR® Human
Papillomavirus Test para 13 genotipos de VPH AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68.

3.2) PCRatiempo real

La PCR a tiempo real es una variante de la PCR convencional que permite cuantificar el
producto amplificado utilizando sondas marcados con fluoréforos que emiten
fluorescencia. A mayor cantidad de muestra (ADN viral), antes se detecta la sefial de

inmunofluorescencia que ésta emite.

En abril del 2011 el test de Roche Diagnostics Cobas-HPV test fue aprobado por la FDA
para la deteccién de VPH de alto riesgo. Este test detecta 14 tipos de VPH-AR (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) permitiendo diferenciar los genotipos 16
y 18 del resto de los VPH AR. Sus principales ventajas son: mayor especificidad que el
test HC2*%'° sencillez de realizacion al ser una prueba totalmente automatizada vy
rapidez de obtencion de resultados, capacidad de analisis de un gran numero de
muestras y falta de reactividad cruzada con genotipos no carcinogénicos**!. Ademas
permite realizar el analisis en muestras de citologia liquida. Actualmente es el Unico
test validado por la FDA para ser utilizado como de primera linea en el cribado del

cancer de cérvix en mujeres mayores de 25 afios**.

Otro test que utiliza la PCR a tiempo real es de la casa Abbott, RealTime High Risk HPV,

gue presenta las mismas caracteristicas que el anterior.

4) Deteccidén de ARNm de las proteinas E6 y E7: este método se diferencia de los

anteriores en que no sélo detecta el ADN viral sino que brinda informacién sobre las
infecciones en las que hay una elevada expresion de los genes E6 y E7, esto es, las
infecciones productivas en las que hay mayor probabilidad de progresion a cancer. Por
ello, permiten determinar no sdélo la presencia del virus, sino ademas su potencial

oncogénico.

De acuerdo a las investigaciones realizadas hasta el momento, la deteccién del ARN

mensajero (ARNm) de los oncogenes E6y E7 es un biomarcador con gran futuro™**:

Estos métodos son menos sensibles que los test de deteccion de ADN pero son mas

144,145

especificos , por lo que podrian ser de utilidad en pacientes positivas a VPH para

reducir el nimero de colposcopias a realizar.
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Existen diferentes tests disponibles para la deteccion de oncogenes E6/E7: PreTect
HPV-Proofer® de NorChip (Noruega), NucliSens EasyQ® de BioMérieux (Francia) y
APTIMA® de Hologic (EEUU). Los dos primeros detectan el ARNm de los oncogenes E6
y E7 de los genotipos 16, 18, 31, 33 y 45. El ultimo es capaz de detectar los oncogenes
de 14 genotipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). Algunos
estudios sin embargo demuestran que la deteccion de RNA E6/E7 es menos sensible
gue la deteccion del ADN, por lo que puede infradiagnosticar displasias en estadios
iniciales. Por el momento las guias de recomendaciones actuales no incluyen este test

. . . , ; . 14
como test primario de cribado de cancer de cérvix**°.

Concordancia y discrepancias de los tests

Existen muchos tests disponibles para la deteccion de VPH, pero se han observado
discrepancias entre ellos: aunque todos los métodos presentan una proporciéon de
muestras positivas parecidas, los diferentes métodos pueden detectar como positivas
para el VPH a diferentes mujeres'*’. En el estudio de Rebolj en 2014 se analizaron 5064
muestras con cuatro métodos diferentes: HC2, Cobas, CLART y APTIMA. El 33,2% fue
positivo en al menos uno de los tests y entre ellas, el 41% resultd positiva en los
cuatro. La concordancia fue menor en las pacientes de 30 afos o mas (30% frente al
49% en menores de 30 anos), en la deteccién de VPH como primera prueba de cribado
(29% frente al 38% en las muestras de seguimiento) y en mujeres con citologia normal

(22% frente al 68% en mujeres con alteraciones citoldgicas).

La eleccién del método es por tanto un factor determinante a la hora de establecer la
prueba de VPH como método inicial de cribado, y también en el seguimiento de las

pacientes con citologia normal.
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Figura 9: Comparacion en las muestras para deteccion de VPH de pacientes entre 30-65 afios.
Discordancia entre los métodos HC2, Cobas, CLART y APTIMA.

Fuente: Rebolj M y cols. Disagreement between human papillomavirus assays: an unexpected
challenge for the choice of an assay in primary cervical screening. PLoS One 2014;9(1):e86835.

CLART (N=454) COBAS (N=465)
15% 15%
HC2(N=337) 1% 1% % ApTIMAN=271)
6% 9% 2% 4%
29 %
1% 1%

Secuenciacion masiva del ADN

Como hemos visto, los métodos utilizados para detectar los genotipos del VPH
presentan discrepancias entre ellos. Esto nos lleva a buscar nuevas técnicas que
mejoren la deteccion de genotipos, subtipos, actividad transcripcional del virus...
Parece que la secuenciacion masiva o Next-Generation Sequencing puede ofrecer

ventajas frente al resto de métodos, puesto que permite148:

e Detectar las mutaciones/deleciones utiles para clasificar a los genotipos del

VPH en diferentes linajes
e Detectar nuevos genotipos del VPH no descritos hasta la fecha.

e Cuantificar la cantidad relativa de cada genotipo viral en las infecciones

multiples.

3.3. El cribado hoy en dia en Espafia

Actualmente en Espafia no existe una politica comun de cribado del cancer de cérvix,
sino que se siguen estrategias diferentes en cada comunidad auténoma. La mayoria de
los cribados son oportunistas. Las recomendaciones generales para el cribado de

cancer de cérvix de la SEGO y de la AEPCC son las siguientes:
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Figura 10: Recomendaciones de Cribado. AEPCC guia: Prevencion
del cdancer de cuello de utero. Publicaciones AEPCC, Noviembre 2015.

Mujeres gue han iniciado su actividad sexual y com edad comprendida

entre los 25 y 65 afios de edad Lo il r
El cribade, independientemente de la prueba utilizada,
deberia garantizar una propuesta de base poblacional con Modarada Fuerte a favor

mecanismos de evaluacion de cobertura

de Ius 2L ahos = Minguna prueba de cribado Fuerte a favor
Entre = Citologia cervical cada 3 afios Alta Fuerze a favor
25 y 30 anios
= Prueba VPH cada 5 afios. (opcion preferente] Alta Fuerte a favor
Encre = Prueba VPH y citologia (co-test) cada 5 afios. (op- Bai il a f
30y &5 afios cion aceptable) Lo b r
= Citologia cada 3 afios. (opcién aceptable) Modarada Dbil a favor
- » Finalizar cribade
E'EF':ﬁI:taI; delos Cribado previo adecusdo y negativo Moderada Fuerte a favor
(10 afios) y no CIN o CCU (20 afios)
Histerectomia
(Mo CIN ni » Minguna prueba de cribado Alta Fuerte a favor
CCU previos)
Antecedentes
delesidnza = Cribado al menos 20 afios Moderada Fuerze a favor
HIIL/CIMNZ
Inmunodepri- = Citologia a partir de los 21 afios Baja Fuerte a favor
midas - Co-test a partir de los 30 afios Baja Fuerte a favor
Citologia en medio liquido Freferene
Citologia, extension en portacbhjetos Aceptable
Pruebas moleculares, otros medios Aceptable
Prusba VPH = Citologia “réflex” si medio liquido Aceptable
Citologia « Prueba VPH o Colposcopia (Protocolo especificol Aceptable

VP v dd papiomas human; G nooplisia inrasnisial cervioal HEIL: esidn ascamass iraontelal oo ato grade, COUL cdnoay o cuslo oo Ofeo)

« 25 afios 25-30 anos Mams » 65 anos
| | |
Citologia E:-dt:;t
cada 3 anos* afge**

* Aungue la citologia cervical exclusiva en el cribado primario continua vigente, siempre que se

cumplen los controles de edad perceptivos, la transicién a cribado con prueba de VPH debera ser un
objetivo alcanzable en el plazo de 3-5 afios para todos los ambitos del cribado primario del cancer de
cuello uterino. Esta recomendacion se justifica en base a la ganancia en calidad y validez del cribado.

** Globalmente, el cotest no afiade mejor rendimiento y eficacia a la prueba de VPH AR como método
Unico y conlleva un mayor gasto de recursos. La eleccién del cotest debe tener una finalidad transitoria
mientras se incorpora e implementa la tecnologia para la deteccion del VPH.
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3.4. El cribado en el Pais Vasco

Actualmente en el Sistema Sanitario Publico Vasco (Osakidetza) el cribado de cancer

de cuello uterino continua realizandose mediante citologia trienal.

En marzo 2016 se cred un grupo de trabajo para organizar el cribado de cancer de
cérvix de acuerdo a las recomendaciones de las distintas organizaciones:
Recomendaciones Europeas, Documento de consenso sobre el programa de cribado de
cancer de cérvix en el SNS elaborado por el Grupo de Trabajo del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Red de Programas de Cribado de Céncer, Guia
de Cribado elaborada conjuntamente por varias sociedades cientificas (SEGO, AEPCC,

SEAP y SEC) y documento de evaluacién del impacto econdmico realizado por Osteba.

Las recomendaciones de este grupo de trabajo estdn aun pendientes de publicacién
pero ya se han comenzado a aplicar en Gipuzkoa y Araba y estdn pendientes de
realizarse en Bizkaia. En la OSI Bilbao-Basurto dicho programa sustituira al programa

vigente en la actualidad desde Julio 2013.

La mayor parte de la ejecucion de este programa recae sobre los centros de salud, y

fundamentalmente sobre las matronas.
Incorpora tres novedades:

e |a deteccion del VPH AR cada 5 afios como prueba primaria en mujeres de 35

anos o mas, en vez de la citologia cada 3 afnos.

e la generalizacion del medio liquido para la recogida de las muestras en toda la

red.

e |a centralizacion de todas las muestras del Pais Vasco en un nuevo laboratorio
ubicado en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario

Donostia.

Todas las peticiones estaran informatizadas, lo que permitird que todas las muestras
de cribado lleguen al laboratorio con una identificacion electrdnica ligada a la historia
clinica correspondiente y conocer la situacién del cribado en cada paciente en
concreto. Aunque continuara siendo un programa oportunista, estara reforzado por
medidas de informaciéon y de recuerdo a las pacientes que no han participado, para
lograr una mayor cobertura. Con ello es previsible un aumento de demanda de

colposcopias y conizaciones en los préximos afos.
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En las pacientes vacunadas las recomendaciones por el momento no han variado
respecto al resto de la poblacién, si bien a medida que avance el conocimiento
cientifico es probable que se realicen cambios en las recomendaciones teniendo en

cuenta esta condicion.

4. Diagndstico y tratamiento del CIN y del CCU

4.1. Colposcopia

Las citologias y la determinacién del VPH permiten realizar un cribado de las pacientes
con alta probabilidad de lesiones epiteliales cervicales, pero no permiten realizar un
diagnéstico. Es la colposcopia quien desempefia un papel fundamental en el
diagnéstico y la orientaciéon terapéutica de las lesiones premalignas o inicialmente
invasivas de cérvix, vagina y vulva, en el contexto de la prevencion del cancer del

tracto genital inferior de la mujer.

1 .
9y desde entonces ha variado

La colposcopia fue introducida por Hinselmann en 1925
Mmuy poco en su equipamiento bdsico: una potente iluminacién centrada en el campo
de exploracién y una lupa binocular, con un aumento que oscila entre 10 y 40 veces. La
mayoria de los colposcopios tienen un filtro verde que puede intercalarse al paso de la
luz para facilitar el estudio de la vascularizacion del cérvix. Los sistemas mas modernos
disponen de una camara que permite realizar la exploracion visualizandola en una

pantalla.

Tras la exposicion del cuello con un espéculo, deben estudiarse los vasos con ayuda del
filtro verde, antes de la aplicacién del dcido acético que es un agente vasoconstrictor.
Posteriormente se impregna el cuello uterino con una solucién de acido acético, que
tiene una accién mucolitica y resalta las caracteristicas del epitelio atipico. A
continuacién se aplica una solucidn de Lugol o test de Schiller, que permite también
identificar caracteristicas del epitelio inapreciables a simple vista. Terminada la
exploracién se realizan las biopsias necesarias con pinza de sacabocados, siempre
dirigiendo la toma con la visidn colposcépica. El colposcopista experimentado es asi
capaz de precisar la localizacion de las lesiones y sus limites, definir la situacién de la
zona de transformacién del cuello, dirigir las biopsias y planificar un tratamiento

efectivo lo mas conservador posible.

Las anomalias en la citologia de cribado y la presencia de VPH constituyen las
principales indicaciones de la colposcopia. Es una técnica muy sensible para la

deteccidn de lesiones cervicales precursoras pero es poco especifica, puesto que las
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imagenes colposcépicas anormales no siempre corresponden a lesiones
intraepiteliales. Sin embargo esta mayor sensibilidad a expensas de menor
especificidad es aceptable, puesto que identificar todas las lesiones que pueden ser
neopldsicas es mas importante que no diagnosticarlas. Su porcentaje de falsos
negativos es inferior al 10%, donde la exploracion colposcdpica podria hacer pasar por

alto una lesién invasiva o microinvasiva>°

. Sin embargo los nuevos equipos con
camaras de mayor calidad e imagenes mas precisas, hacen que esta situacién resulte

cada vez menos frecuente.

Los hallazgos colposcépicos se describen de acuerdo la terminologia revisada y
aprobada por todos los miembros del comité de la Federacion Internacional de
Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) en el Congreso mundial que tuvo lugar en Rio
de Janeiro en 2011"™" (Tabla 5).

Tabla 5: Nueva clasificacion de la colposcopia del cérvix propuesta por la IFCPC, Rio 2011.

Valoracidn general Adecuada o inadecuada (p.ej: debido a sangrado, inflamacion,
cicatrizacion...)

Visibilidad de la uniéon escamocolumnar: completamente visible,
parcialmente visible, no visible

Zona de transformacién tipo 1, tipo 2, tipo 3

Hallazgos Epitelio escamoso original: maduro, atréfico
colposcopicos

Epitelio columnar: ectopia
normales

Epitelio metapldsico escamoso, quistes de Naboth, orificios glandulares

Deciduosis en el embarazo

Hallazgos Localizacién de la lesion: dentro o fuera de la zona de transformacién y
colposcopicos localizaciéon horaria

anormales Tamafio de la lesién: nimero de cuadrantes del cérvix que ocupay

porcentaje del cérvix

Cambios grado 1 (menores): mosaico o punteado fino, epitelio
acetoblanco fino, bordes irregulares y geograficos

Cambios grado 2 (mayores): borde abrupto o sobreelevado, reborde
interior, epitelio acetoblanco denso, mosaico y punteado gruesos,
aparicién rapida de imagen, orificios glandulares con halo grueso

No especificos: epitelio columnar (adenosis), leucoplasia (queratosis,
hipergueratosis), erosion

Sospecha Vasos atipicos

de invasion Otros signos: vasos fragiles, superficie irregular, lesién exofitica,

necrosis, ulceracion, tumor

Hallazgos Zona de transformacién congénita, condiloma, pdlipos (endo- o
miscelaneos ectocervicales), quistes, inflamacidn, estenosis, hallazgos
postratamiento, endometriosis, erosion (p. ej: traumatica)
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4.2. Tratamiento de las lesiones intraepiteliales cervicales

Las CIN son lesiones asintomaticas, por lo que su tratamiento sélo esta justificado para

evitar su evoluciéon hacia un cancer.

A la hora de establecer la actitud terapéutica, el resultado citoldgico inicial es un dato
muy importante a tener en cuenta. Segun las ultimas recomendaciones de la SEGO en
su Oncoguia para la Prevencion del Cancer de Cuello Uterino de 2014, ante un
resultado histoldgico de CIN 1 tras una alteracidn citoldgica leve o una citologia normal
con VPH AR positivo, la actitud a seguir es la realizacidon de controles periddicos con
citologia y determinacién de VPH, debido la alta probabilidad de regresiéon espontdnea
de la lesion (Figura 11). El tratamiento se reservaria para casos persistentes durante 2
0 mas anos, aunque también se permite continuar realizando seguimiento mediante

co-test anual.

Figura 11: Algoritmo a seguir frente a CIN 1 precedido de alteraciones citoldgicas leves.

Co-test Colposcopia y Citologia
8 los 12 meses {anual x 3 ahos)
|
[ I ] [ ]
Positivo Megativo Negativo LSIL/CINT

persistente =2 afos

Co-test (a los 3 afios)

Posidve Megadvo

Colposcopia Cribado rutinario

Citologia y

: Tratamiento
colposcopia

Ante un resultado histolégico de CIN 1 tras una alteracidn citoldgica grave, las ultimas
recomendaciones también proponen la realizacion de controles durante un maximo de
2 anos, siempre que la colposcopia sea satisfactoria y en ausencia de lesion

endocervical, si bien el tratamiento de la lesién también esta aceptado (Figura 12).
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Figura 12: Algoritmo a seguir frente a CIN 1 precedido de alteraciones citoldgicas graves

lhm LSIL/CING
(Citologia pr: HSIL, ASC-H o ACG)
[
Co-test Citologia + Colposcopia
alos 12y 24 meses alos 12 y 24 meses
|
f ] [ |
. IT no visible
IT visible = .
L - - X Lesion endocenvical
Positivo Megativo Estudio endocervical o
MeE HSIL, ASC-H o ACG
Co-test (a bos 3 afios)
Citologia si <30 afios
. citologia + colposcopia . .
MNegativo P Glimaaras] Tratamiento escisional
Colposcopia Cribado rutinaric
TrE TEsTIET I __ Persistencia citologia
# ® e NG HSIL, ASC-H o ACG

Sin embargo, en las lesiones histoldgicas de alto grado (CIN 2-3) la actitud a seguir es el

tratamiento de las pacientes, puesto que estas lesiones tienen un potencial de

progresion mayor. La actitud expectante con controles seriados estrictos se reserva en

estos casos para situaciones especiales con pacientes jovenes o lesiones pequeias

(Figura 13).
Figura 13: Algoritmo a seguir frente a una biopsia CIN 2-3
Biopsia HSIL/CIN2-3
Tratamiento
[excepto situaciones especiales)
|
Tratamiento Tratamiento
{Escision tipo 1) Observacion Inmediato -
F {Maxime 2 afios) Observacion
" 5 - No sospecha invasion
- Aceptacion de la paciente e v -
- Posibifidad de seguimiento (3:""”5'33" colpescopia
- Colposcopia valorable y ZT visible ‘B mE.ES? -
- Lesidn totalmente visible ‘Biopsiasi sospecha carcinoma
Lesidn no extenza [<50% del cérvix) " ESuglo € semanas pestparo
- Mo afectacion endocervical {aceptable)
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Se distinguen dos categorias de métodos terapéuticos: los métodos destructivos y los
métodos escisionales. Estos tratamientos se realizan generalmente mediante control
colposcopico directo, adaptdndose a las caracteristicas de la lesiéon y a la morfologia
cervical, destruyendo o resecando tanto la lesién como la zona de transformacion al
completo. Debe realizarse por tanto un tratamiento completo, intentando siempre
conservar el maximo epitelio y estroma sanos para preservar la funcidon del cuello
(fecundacién, mantenimiento del embarazo y parto a término) y para evitar los

problemas funcionales.

4.2.1. Métodos destructivos

La gran desventaja de estos métodos es la ausencia de pieza quirdrgica y la
imposibilidad de realizar un estudio histoldgico, por lo que no es posible establecer
con exactitud la gravedad de la lesidn ni si se ha eliminado de forma completa y, mas
particularmente, si existe algun foco microinvasivo o invasivo oculto no identificado
previamente. No hay que olvidar que el 0,5-8% de los canceres se descubren en el

. . .2 152,1
estudio de las piezas de reseccion®**3,

Para limitar este riesgo, el tratamiento
destructivo solo debe llevarse a cabo en ausencia de signos de gravedad colposcdpica,
para lesiones leves de pequefio tamafio totalmente visibles y en caso de colposcopia

satisfactoria.

Electrocoagulacidon: Se basa en la fulguracion o la coagulacion de los tejidos por el
paso de una corriente de alta frecuencia, realizando una destruccion amplia bien en
superficie o bien en profundidad mediante el uso de un terminal de punta que se
puede introducir hasta 7 mm, pero sin precision ni control. Se trata de un método poco
costoso. Como desventajas, presenta en ocasiones dificultad para la cicatrizacién y

retracciones tisulares.

Congelacion celular por crioterapia: se realiza una crionecrosis de los tejidos con la
aplicaciéon de una criosonda durante unos 3 minutos en dos fases separadas por un
intervalo de 5 minutos, para optimizar la técnica. Es una técnica muy sencilla y que no
requiere anestesia, y en la actualidad es el tratamiento mas utilizado en los paises en

vias de desarrollo™*

. Ademas, presenta un bajo riesgo de hemorragia intraoperatoria.
Sus principales inconvenientes son la ausencia de control de la profundidad de la
destruccidén y la dificultad de aplicacion de las criosondas en algunas situaciones

clinicas.
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Vaporizacidn con laser: La destruccion tisular se obtiene mediante un haz luminoso
monocromatico infrarrojo, unidireccional y de alta densidad de energia, que provoca
una vaporizacion tisular debida a la ebullicién de las moléculas de agua en las células.
La baja propagacion de la energia limita las lesiones térmicas a 1-5 mm y favorece la
precision del procedimiento y la calidad de la cicatrizacidon. Esta precision permite
utilizarla también para tratar las lesiones vaginales. El coste del material y del

mantenimiento es el principal inconveniente del tratamiento con laser'>>*®.

4.2.2. Métodos escisionales

Los métodos de reseccidn tienen la ventaja de proporcionar una pieza quirdrgica cuyo
estudio anatomopatoldgico permite confirmar el caracter completo del tratamiento y
evita pasar por alto los canceres invasivos o microinvasivos subestimados en el estudio

colposcdpico inicial.

Conizacidn con bisturi frio, bisturi eléctrico con punta fina o con laser: consiste en
extirpar un “cono” del cuello que puede realizarse con un bisturi frio de hoja acodada

o con laser.

- La conizacion con bisturi frio ha sido durante muchos afios el tratamiento de

157

referencia de las lesiones intraepiteliales™’. Tiene la ventaja de obtencién de lechos de

reseccion sin artefactos que permiten un analisis histolégico de calidad, sin artefactos

térmicos. Su principal desventaja es la hemorragia®®**’.

- La conizacion con bisturi eléctrico se realiza con la punta fina, seccionando y
realizando hemostasia a la vez, lo que evita el uso de suturas sobre el cuello. Se

reserva para las resecciones profundas con zona de transformacién tipo 3.

- La conizacion con ldser permite una seccién muy precisa adaptada al tamafioy a la
topografia de la lesién, con una difusidn térmica menor de 0,5 mm de profundidad. Sin
embargo provoca lesiones térmicas periféricas (artefactos) que dificultan el andlisis
anatomopatoldgico de los margenes de reseccion de forma mucho mas frecuente que
en la reseccién con asa de diatermia’®. Se puede realizar bajo anestesia local y el
efecto del haz laser suele permitir una hemostasia suficiente, acortando Ia

intervencion.

Reseccidon con asa de diatermia: Las conizaciones con asa de diatermia han sustituido

casi por completo a las que se realizan con bisturi frio o con laser, debido al bajo coste

37



Prevalencia de CT en pacientes con VPH Introduccion

y a la sencillez de la técnica’®. En la literatura anglosajona se emplea el acrénimo
LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone o escisidon con asa grande de la
zona de transformacién). En la mayoria de los casos se puede realizar bajo anestesia
local en la consulta de forma ambulatoria.

La reseccidn se realiza en modo corte, en un solo movimiento, a velocidad constante e

idealmente en sentido lateral'®.

Los sistemas disponibles actualmente realizan la
seccién con pocas alteraciones térmicas de los bordes, lo que facilita la lectura
histologica. Una vez realizada la reseccidn, si es necesario se efectia la hemostasia
mediante cauterizacion con un electrodo de bola, procurando no cauterizar el

conducto endocervical.

La reseccién de un fragmento del cérvix disminuye la longitud cervical y puede
asociarse con complicaciones obstétricas: aumento del riesgo de parto prematuro y/o
recién nacidos de bajo peso. Nuestro grupo realizé un estudio multicéntrico para
determinar si las pacientes con una conizacidon con asa de diatermia (LLETZ) tenian
mayor probabilidad de parto prematuro en los embarazos siguientes. Se concluyé que
una sola conizacién no aumenta el riesgo de parto pretérmino, comparado con
pacientes que habian tenido un parto y en afios posteriores se realizaba esta
intervencién. Sin embargo las pacientes a las que se ha realizado una conizacion y
pacientes con alteraciones por VPH, tienen significativamente mayor riesgo de parto

163
I

prematuro que la poblacion general™”. Estos datos han sido confirmados en un meta-

analisis posterior donde se concluyd que el riesgo de parto pretérmino en pacientes

conizadas era similar a las pacientes no conizadas con alteraciones por VPH®4,

Histerectomia: no debe utilizarse nunca como tratamiento de primera eleccién puesto
qgue conlleva un riesgo de tratamiento incompleto en caso de lesiones microinvasivas o
invasivas que se han pasado por alto en el estudio preoperatorio y no garantiza ni la
ausencia de recidivas vaginales ni la aparicién de un cancer de vagina, cuyo diagndstico
puede resultar mas dificil, sobre todo a nivel de los extremos de la zona de seccién

vaginal165'166

. Este procedimiento puede proponerse como tratamiento de segunda
linea en las lesiones ginecoldgicas asociadas o cuando el tratamiento del cuello ya no

es posible por conizaciones previas.
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4.2.3. Resultados terapéuticos

El tratamiento de las lesiones presenta unas tasas de éxito superiores al 90%, con
independencia del método utilizado™”'®. La reseccién con asa de diatermia, que
constituye el método terapéutico mas usado en la actualidad, permite obtener tasas
de curacién del 80-95%, segun los autores, con una duracién media del seguimiento de
10-20 afios™®. El factor que mayormente influye en la tasa de éxito es el caracter
completo o no de la reseccidon. Por ello es muy importante la realizaciéon del
tratamiento bajo control colposcdpico directo, resecando toda la lesion y la zona de
transformacién. Se ha observado que cuando existe lesion residual el riesgo relativo de
presentar una lesién de alto grado es de 6,09 (IC 95%: 3,87-9,6), es decir, del 18 %
frente al 3% que se observa cuando los mérgenes no estan afectos*”°.

La frecuencia de la afectacién de los margenes de reseccion varia segln varios estudios
entre el 9y el 42% (Tabla 7), pero el diagndstico de margenes afectos no equivale al de
lesiones residuales (Tabla 8). Hasta en el 62-91% de los casos con margenes afectos
hay una la ausencia de lesion residual, probablemente por los efectos tisulares
inducidos por el asa eléctrica o el rayo laser, o por el proceso de cicatrizacién que
puede modificar la historia natural de una pequefa lesidon residual. Ademas, la
coagulacién que suele efectuarse de forma hemostatica en la base y los bordes del

lecho escisional puede destruir una posible lesién residual en los margenes.

Tabla 7: Tasa de mdrgenes de reseccion afectos y de lesion residual después del tratamiento
de las neoplasias intraepiteliales por conizacion mediante asa de diatermia.

Fuente: Carcopino X y cols. Tratamiento de las neoplasias intraepiteliales del cuello uterino:
|aser, crioterapia, conizacién, reseccién con asa de diatermia. EMC Ginecologia — Obstetricia,
2012.

NGmerode = Duracién media Tasa de margenes Tasa de
pacientes (n) del seguimiento de reseccion lesion
(meses) afectos (%) residual (%)

Houfflin Debarge'”*

Johnson'”? 682 30
skinner'’? 456 24
Alonso™”* 201 20
Mints'”® 148 6
Lu'’® 449 12
Verguts177 72 24
Manchanda'’® 92 72
Das'”® 89 24
Woo™®° 967 46
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Tabla 8: Tasa de lesiones residuales tras una conizacion mediante asa de diatermia en
funcion de la afectacion de los mdrgenes.

Autores \ Numero de pacientes Tasa de lesiones residuales (%)

n Madrgenes afectos Madrgenes sanos
Houfflin Debarge 205 27 5
Johnson 682 9 4
Skinner 456 21 6
Alonso 201 36 12
Mints 148 38 7
Lu 449 35 5
Verguts 72 14 7
Tyler 270 54 5
Manchanda 92 32 8
Das 89 20 0
Woo 967 26 12

Al contrario, las lesiones residuales tras una supuesta reseccién completa se observan
en el 0,4-12%. Esto puede explicarse por la dificultad de la interpretacién histoldgica
de los margenes por los efectos tisulares producidos por el asa eléctrica o el laser, por
la fragmentacion excesiva de la pieza o el andlisis de un numero insuficiente de
bloques™®.

5. Chlamydia trachomatis

5.1. Microbiologia

La Chlamydia trachomatis (CT) es un coco gramnegativo aerobio. Es esférico e inmovil
y no dispone de los mecanismos moleculares necesarios para generar energia, por lo

gue es un parasito intracelular obligado.

Se han identificado 20 serotipos de CT, que causan diferentes patologias en el ser

humano®®?;

- A, B, Bay C: causantes del tracoma ocular.

- D, E F, G, HI J, K: producen infecciones perinatales y enfermedades de
transmisién sexual.

- L1, L2y L3:se asocian al linfogranuloma venéreo o enfermedad de Nicholas-

Favre y a la proctitis hemorragica

41



Prevalencia de CT en pacientes con VPH Introduccion

La CT puede presentarse en dos formas:

e Los cuerpos elementales (CE): son estructuras redondeadas pequefias (entre
200 y 400 nm), capaces de sobrevivir en medio externo aunque son

metabdlicamente inactivos. Tienen capacidad infectiva ya que presentan

antigenos que inducen la fagocitosis por parte de las células huésped™®>.

e Los cuerpos reticulados (CR): tienen una morfologia bacilar y son el resultado
de la diferenciacion de los CE al ser fagocitados, por lo que son intracelulares.
No son infecciosas pero tienen actividad metabdlica y son capaces de

. 184
replicarse 8,

Figura 14: Ciclo replicativo de la Chlamydia trachomatis.

La Chlamydia trachomatis penetra en la célula en su forma infecciosa o CE. En el interior de la
célula se reorganiza en un cuerpo mas grande (CR) y se divide varias veces. Finalmente se
diferencia de nuevo en multiples CE que se liberan al lisarse la célula. EB: cuerpo elemental.
RB: cuerpo reticulado.
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5.2. Epidemiologia
La CT es un patdgeno exclusivamente humano, y constituye la infeccidn bacteriana de

transmisién sexual mas frecuente en el mundo. Afecta sobre todo a mujeres jovenes,

siendo el grupo de entre 18 y 24 afios el de mayor incidencia*®”.
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Es dificil estimar la prevalencia de CT en el mundo por diferentes motivos: la falta de
métodos de control y registros de prevalencia de la enfermedad, el elevado coste de
los métodos diagndsticos precisos y su escasa disponibilidad en muchos laboratorios

de paises en vias de desarrollo, donde la incidencia es precisamente mas elevada.

En 2008, la OMS estimdé que en pacientes con edades comprendidas entre 15 y 49
afios, la prevalencia global de Chlamydia trachomatis es de 100 millones de casos y la
incidencia es de 105,7 millones de casos, lo que representa un incremento del 4,1%

. . . 186,187
respecto al estudio realizado previamente, en 2005%%*%7,

1
8 En un

La prevalencia varia entre 2 y 17% en funciéon de la poblacién estudiada
estudio observacional en China con 3500 pacientes en el afio 2003 se estimd una
prevalencia de CT del 2,1%*°. Otro estudio en Holanda en 2005 encontrd una tasa
similar de prevalencia en mujeres de entre 15 y 29 anos: la tasa de CT detectada en

190

orina fue de 2,6% en mujeres y 2,0% en hombres~". En Reino Unido, la prevalencia de

CT en pacientes de 16 a 24 afios en el afio 2010 fue de 3,2%'*. En Australia, Vajdic y

. . 192
cols en 2005 estimaron una prevalencia del 4,6%"°.

En 2007, en Espafia se estimd una prevalencia global de CT del 4,5% en mujeres
menores de 25 afios (95% IC 3,4-5,8) y de 2,6% en mujeres de 25-44 afios (95% IC 2,1-
3'1)193.

Factores de riesgo de infeccion
Los factores de riesgo de infeccién por CT son generalmente compartidos con el resto

de enfermedades de transmision sexual:

e Edad menor de 25 afos, y especialmente menor de 20 afos. Se asocia

generalmente al comportamiento sexual de este subgrupo de pacienteslg4.

e Nuevo compafiero sexual o mas de un compaiiero sexual en los ultimos 3

mesesl‘%.

e Historia previa de infeccién por CT u otras ITS.
e No utilizacion de métodos de barrera.
e Nivel sociocultural bajo™®.

e Infeccién genital concomitante (vaginosis bacteriana, coinfeccién con VPH)™’.
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5.3. Clinica

La infeccidn por CT es asintomdtica hasta en el 70-75% de pacientes, mientras que en
el tercio restante las manifestaciones clinicas suelen ser poco especificas: leucorrea,
dolor pélvico u abdominal, dispareunia, sangrado y/o disuria (sindrome uretral con

leucocituria estéril).

La manifestacién clinica mas frecuente de la infeccién por CT en la mujer es la
cervicitis, con secrecion mucopurulenta, ectopia cervical, tendencia de la mucosa a
sangrar ante minimos traumatismos y coitorragia. Otras manifestaciones clinicas

incluyen prurito genital, uretritis, proctitis o endometritis.

Cuando la bacteria asciende al tracto genital superior puede producir salpingitis,
salpingooforitis o enfermedad inflamatoria pélvica (EIP). La infeccion genital alta puede
derivar en estenosis tubarica, que a su vez aumenta el riesgo de infertilidad, esterilidad

y embarazo ectopico.

En mujeres embarazadas, la CT se ha asociado con mayor riesgo de aborto, parto
pretérmino, bajo peso al nacer, rotura prematura de membranas y morbi-mortalidad

perinatal (infeccién ocular o neumonia neonatal)*®.

En un estudio realizado en mujeres en Amsterdam, el aclaramiento espontaneo de la

199 Sin embargo, la duracién de la infeccidn

infeccion por CT tras un afio fue del 44,7%
en ausencia de tratamiento no estd aun establecida. Se estima que la mayoria
permanece al menos 60 dias®®, si bien hay estudios a largo plazo que indican que sin

201,202,203

tratamiento puede persistir durante meses o incluso afos . Esta persistencia de

la CT puede producir lesiones tisulares crénicas y alterar la inmunidad del huésped

para aclarar otras ITS20420%,

5.4. Screening

Para reducir la trasmision y prevenir las complicaciones a largo plazo de la infeccidn
por CT, varios paises han instaurado programas de deteccién en pacientes
asintomaticas. En Europa, 6 paises ofrecen cribado oportunista en pacientes con
factores de riesgo identificados: Dinamarca, Estonia, Islandia, Letonia, Noruega y
Suecia. Tan solo 2 paises europeos disponen de un cribado oportunista organizado:

Reino Unido y Holanda®®®

. El programa del Reino Unido ofrece un cribado de CT anual
o tras cambio de pareja sexual a todas las mujeres sexualmente activas menores de 25

afios®”, y en Holanda se remite una carta por correo postal a las mujeres entre 16 y 29
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anos para participar. En los EEUU existe también la recomendacién de realizar un
cribado anual de infeccién por CT en todas las mujeres menores de 25 afios*®.

En Espafa no disponemos de ningun sistema organizado de cribado de CT. Ademas, el
retraso del inicio del cribado de cdncer de cérvix hasta los 25 afios parece que puede
influir negativamente en el numero de pacientes a las que se les realizan cultivos para
el diagndstico de ITS. Asi lo demuestra un estudio realizado en EEUU en 2015, que
concluye que antes de la actualizacién de las guias de cribado de cancer de cérvix se
analizaban muchas mas muestras para despistaje de ITS en pacientes entre 15 y 24
afios’”, precisamente las edades de mayor incidencia de las mismas. Esto sugiere que
si bien muchas veces se ha vinculado el cribado de ITS al cribado del cancer de cérvix,
para alcanzar una cobertura adecuada serian necesarios programas independientes:
por un lado el del cancer de cérvix a partir de los 25 afios y por otro el despistaje de ITS

en pacientes a partir del inicio de las relaciones sexuales.

El screening puede realizarse de varias formas: con muestras de orina o mediante
tomas vaginales tomadas por la propia paciente o por el personal sanitario. Los
resultados del estudio de Schachter de 2005 concluyen que las autotomas vaginales
tienen mayor sensibilidad para la detecciéon de la Chlamydia trachomatis que las
muestras de orina, por lo que propone la auto-toma vaginal como mejor método de

screeningm.

Sin embargo, la efectividad del screening esta en entredicho dado que no se ha
conseguido disminuir la incidencia de la infeccidon. De hecho, la tasa de infeccién por
CT estda en aumento en muchos paises, independientemente de que exista un

programa de screening.

5.5. Diagnéstico

211,212,213

La CT puede ser detectada por diferentes técnicas . Las que se emplean con

mayor frecuencia son las siguientes:

5.5.1. Métodos de deteccion directa

Tinciones de Giemsa: tifien el glucégeno de los cuerpos de inclusidn de la CT. Es una

técnica poco especifica.
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Técnicas de inmunofluorescencia: con Ac monoclonales dirigidos contra proteinas de

214

la membrana de la CT°™". Presenta una sensibilidad del 80-90% y una especificidad del

98-99%°%°.

5.5.2. Métodos de deteccion indirecta

Cultivo: es la técnica considerada Gold Standard para el diagndstico de la infeccidon por
CT. Su sensibilidad es del 70-85% y tiene una especificidad cercana al 100%. Las
Chlamydia trachomatis presentes en la muestra infectan las células hospedadoras (las
células mas utilizadas son las de McCoy, fibroblastos de ratén) y crecen para formar
inclusiones citoplasmaticas que pueden visualizarse con fluorescencia tras 48-72 horas

de incubacidn.

Deteccion de antigenos-ELISA: se detectan antigenos lipopolisacaridos especificos por
medio de un detector espectofotométrico®*®. Esta técnica presenta una especificidad
de hasta el 99%>">.

Deteccion de anticuerpos: el diagndstico de infeccion por CT mediante serologia es
limitado. La enfermedad puede tener un largo periodo de incubacion y no reflejarse en
la serologia. Ademads, una vez creados los Ac pueden persistir durante largos periodos
de tiempo, por lo que la deteccion en suero sélo indica una exposicion anterior al

microorganismo, sin poder diagnosticarse una enfermedad aguda.

Diagndstico molecular: con tests basados en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Estas técnicas han revolucionado el diagndstico de enfermedades de
transmisidon sexual y hoy dia son ampliamente utilizadas. Presentan una elevada

217,218
d

especificidad y sensibilida , incluso con muestras con un nimero bajo de copias

de ADN de Chlamydia trachomatis.
5.6. Tratamiento

El particular ciclo replicativo de la Chlamydia trachomatis le confiere particularidades a
la hora de establecer el tratamiento™. Las particulas infecciosas de la CT, los cuerpos
elementales, son resistentes a los antibiéticos. Sin embargo, los cuerpos reticulares, si
son sensibles a la acciéon de los mismos. Al ser intracelulares, se deben utilizar
antibidticos que penetren de forma dptima en las células. Ademas, el antibiético debe
mantenerse en concentraciones adecuadas durante las 36-48 horas que dura el ciclo
replicativo de la bacteria, por lo que debe utilizarse uno de elevada vida media o en

pautas largas.
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En general, la CT es sensible a las tetraciclinas y a los macrélidos?°, por lo que las
pautas recomendadas de primera linea son la doxicilina (100 mg, 2 veces al dia,
durante 7 dias) y la azitromicina (1 g en dosis Unica). Parece que la pauta larga de
doxiciclina es ligeramente mas efectiva, aunque no se ha establecido la relevancia

221222. ) 3 gran ventaja de la dosis Gnica de azitromicina es que

clinica de este hallazgo
asegura el cumplimiento y se puede administrar en el momento del diagnéstico, en la
propia consulta y bajo vigilancia del facultativo prescriptor. Ademas, la azitromicina
tiene una penetracion intracelular excelente, posee una vida media de entre 5y 7 dias
y puede utilizase durante el embarazo. Como desventajas, es algo mas costosa que la

doxiciclina.

Los efectos adversos presentados son similares en ambos tratamientos y ocurren en
. . 22 . . "
aproximadamente 1/4 de los pacientes???, siendo los trastornos gastrointestinales los

mas frecuentes.

Las terapias alternativas incluyen: ofloxacino (300 mg, 2 veces al dia, durante 7 dias) y
levofloxacino (500 mg al dia durante 7 dias), con tasas de eficacia similares aunque
significativamente mas caras. Al ser fluorquinolonas, no pueden ser utilizadas en el
embarazo ni en menores de 18 afios. La eritromicina y las penicilinas son
significativamente inferiores a las pautas de primera linea®**, por lo que solo estarian
indicadas en pacientes embarazadas que no toleran la azitromicina. Las sulfonamidas y

las cefalosporinas no deben ser utilizadas.

6. Relacion entre Chlamydia trachomatis y VPH

Como hemos mencionado anteriormente, las infecciones de trasmisién sexual (ITS)

226

como el Ureaplasma urealyticum225 o el virus herpes simple“*”, podrian jugar un papel

227,228 parg el germen de trasmisiéon sexual mas

en el desarrollo del CIN y el CCU
estudiado y que mas influencia parece tener como cofactor en la carcinogénesis
cervical es la Chlamydia trachomatis. En Europa, la prevalencia de CT en pacientes
asintomdticas varfa significativamente entre diferentes paises, entre 1,7 y 17%%.
Numerosos estudios han hablado sobre su rol potencial como cofactor del VPH,
aumentado el riesgo de contraer VPH o favoreciendo la persistencia del mismo. Si esta
asociacién entre el VPH y la Chlamydia trachomatis es cierta, la infeccién por
Chlamydia trachomatis tendria entonces una asociacién indirecta con el desarrollo del
cancer de cuello uterino. Dado que la infeccidn por Chlamydia trachomatis es la ITS

bacteriana mas frecuente y que la mayoria de las infecciones cursan de manera
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asintomatica, esta asociacién adquiere gran importancia a la hora de establecer
estrategias para prevenir el CCU.

Tanto la infeccidn por CT como la infeccién por VPH se trasmiten via sexual y por tanto
muchos factores relacionados con la adquisicion de ambas infecciones son
compartidos: edad joven, mayor numero de parejas sexuales, la falta de utilizacion de
método anticonceptivo de barrera... No es coincidencia por tanto que exista una
mayor prevalencia de CT en pacientes infectadas por VPH?*. Los diferentes estudios

. . . s 231 . 232
arrojan unas tasas de coinfeccion de entre el 10,3%>' y el 47% de las pacientes®*%.

Si bien algunos estudios defienden que la mayor prevalencia de CT en pacientes con
VPH se explica simplemente por compartir el modo de transmision via sexual®®*?**, hay
otros estudios como el de Verhoeven?> que demuestran que la asociacion entre el
VPH y la CT no se puede justificar sélo por el comportamiento sexual. Comparé los
habitos y marcadores de riesgo (recogidos mediante un cuestionario detallado) de 22
mujeres CT positivas con los de 44 mujeres sin infeccion por CT (controles), con gran
concordancia entre ambos grupos. La prevalencia de HPV resulté ser un 160% mayor
en pacientes con CT, ajustando los resultados a los factores de riesgo mas importantes
para la adquisicion de VPH (edad, edad con la primera relacién sexual, uso de
preservativo, nUmero de parejas sexuales en el Ultimo afio, nivel socioeconémico,
historia previa de ITS...). Si bien se trata de una muestra pequefa, concluye que la
asociacion entre la CT y el VPH parece estar relacionada con una potenciacién mutua

mas que simplemente al hecho de que comparten la via de trasmision.

La importancia de la relacién entre ambos gérmenes radica no sélo en la mayor
prevalencia de CT en las pacientes VPH positivas, sino sobre todo en la influencia que
ésta puede ejercer en la progresion de las lesiones causadas por VPH. Son numerosos
los estudios epidemioldgicos que relacionan la CT con el CCU y observan que la CT
puede estar involucrada en la carcinogénesis cervical, como los realizados por
Antilla®®®, Koskela?’, Golijowzas, Wallin?°, Smith?*°, valadan***, WohImeister®* y
Smith®®*. En todos ellos, la infeccion por CT presenta un riesgo significativamente
mayor de CIN o CCU escamoso. En contrapartida, también hay varios estudios
publicados que no han encontrado esta relacidén entre la infeccion por CT y el CIN o el
CCu*3244.245.246 "por tanto, la relacién entre HPV y CT continua siendo controvertida®?’,

y son necesarios mas estudios para poder llegar a conclusiones mds determinantes.

El mecanismo por el cual la CT interactua con el VPH en las células epiteliales del cérvix

no se conoce con exactitud ni ha sido todavia demostrado, pero varios estudios
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sugieren que la Chlamydia trachomatis influye mediante diferentes mecanismos

moleculares en la carcinogénesis cervical:

203,248

e Induciendo metaplasia de las células cilindricas endocervicales . Es bien

sabido que el HPV tiene especial tropismo por estas células metaplasicas de la
unién escamocolumnar®®® y es ahi donde suele iniciarse la neoplasia cervical®*°.
e Produciendo microabrasiones®® y alterando las uniones entre las células

epiteliales, dafiando la barrera mucosa y facilitando asi la entrada del VPH.

e Produciendo inflamaciéon crénica del tejido cervical, con segregacion
. . . 252 ~ ,

mediadores inflamatorios®>> que pueden dafar las proteinas reparadoras del

ADN o generar genotoxicidad directa, produciendo inestabilidad
<+ 253,254
cromosémica®>>**,

- . sy , . 255 2 .
e Inhibiendo la capacidad apoptética de las células infectadas®>**®, favoreciendo

su resistencia a la accion de las células Natural Killer CD8.

e Favoreciendo la replicacién del VPH o la fragmentacion de su ADN, lo que

facilitaria la integracién del ADN viral en las células epiteliales®’.

e Modulando la inmunidad cervical, lo que puede favorecer la persistencia del
HPV258'259.

Ademas, la Chlamydia trachomatis suele cursar de manera asintomatica y puede
persistir durante meses en el tracto genital. Por ello, es muy importante el cribado de
esta bacteria y de otras ITS en pacientes asintomaticas y aun mas interesante el

cribado en pacientes portadoras del VPH o con lesiones producidas por el mismo.

El diagndstico de la infeccién por Chlamydia trachomatis en todas las pacientes con
lesiones por VPH permitiria instaurar un tratamiento adecuado. Este tratamiento
evitaria la patologia del tracto genital como cervicitis, uretritis, salpingitis y cuadros de
EIP; ademas de sus consecuencias en el ambito reproductivo como causa de
esterilidad. Ademads, evitaria los efectos en la transformaciéon maligna de las células
cervicales infectadas por VPH por los mecanismos anteriormente descritos. La
disminuciéon de la prevalencia de CT podria reducir la incidencia de infeccién
persistente por HPV y en consecuencia la prevalencia de lesiones displasicas cervicales

e incluso del CCU.
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2. OBJETIVOS

1. Objetivo principal

Determinar la prevalencia de infeccién por Chlamydia trachomatis en pacientes con

virus del papiloma humano en el tracto genital inferior.

2. Objetivos secundarios

Conocer la prevalencia de infeccion por Chlamydia trachomatis en los diferentes
grupos de edad y en relacidn a otros factores como tabaco, método anticonceptivo y

paridad.

Determinar la prevalencia de infeccidon por Chlamydia trachomatis en relacién a los
distintos genotipos de VPH (16, 18 y otros VPH de alto riesgo) y otras infecciones del

tracto genital inferior como Gardnerella vaginalis, candidas y Estreptococo grupo B.
Establecer la prevalencia de infecciéon por Chlamydia trachomatis en las diferentes
alteraciones citolégicas y en la patologia intraepitelial cervical confirmada

histologicamente.

Determinar la influencia de la infeccion por Chlamydia trachomatis en el aclaramiento

del VPH y en la evolucién de las lesiones intraepiteliales cervicales.
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3. MATERIAL Y METODOS

1. Determinacion del grupo de estudio

El presente trabajo es un estudio retrospectivo basado en la revisidon de 1229 historias
de pacientes que acudieron a la Unidad de Patologia Cervical del Hospital Universitario
Basurto (OSI Bilbao Basurto), perteneciente al Servicio de Ginecologia y Obstetricia,
durante los afios 2013 y 2014.

De las 1229 pacientes, 439 eran pacientes controladas por el Servicio por antecedentes
de patologia cervical (persistencia de VPH, alteraciones citoldgicas o histoldgicas
persistentes, historia personal de conizacién...). En este periodo se les realizdé una
colposcopia de control, pero no se incluyen en nuestro anadlisis al ser pacientes ya

conocidas y estudiadas en anos anteriores.

Las 790 pacientes restantes fueron pacientes que acudian por primera vez a nuestra
unidad, remitidas por su ginecélogo o matrona del ambulatorio para la realizacion de

colposcopia por las siguientes indicaciones:

e Coitorragia
e Citologia inflamatoria con VPH AR positivo
e Citologia normal con VPH AR positivo (generalmente persistencia de uno o mas
VPH AR en 2 determinaciones separadas en el plazo de un afo)
e Presenciade VPH 16 6 18
e Alteracion citoldgica:
o SIL-NE o ASCUS
o SILBG
o SILAG
o ASC-H
o AGUS o0 ACG

Sospecha de carcinoma de cérvix (por la citologia o en la exploracidn)

A todas las pacientes, ademds de una colposcopia se les realizé un estudio completo

de infecciones de transmisidn sexual (ITS) que consistid en:

e Toma de cultivos vaginales y endocervicales (para bacterias, hongos,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis,

Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae).
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e Extraccidn de serologias (Lues, VHB, VHC y VIH).

En 22 pacientes no se tomaron cultivos (por estudio ya realizado o ITS reciente, por
negativa de la paciente, en los casos de diagndstico de carcinoma de cérvix...) o hubo
algun error en su envio a laboratorio. Estas pacientes también fueron excluidas del
estudio, reduciéndose la muestra a 768 pacientes.

Ademas se excluyeron otras 128 pacientes en las que, a pesar de haber sido remitidas
a colposcopia, no se demostrd la presencia de VPH AR en el tracto genital inferior
(pacientes con cultivo de VPH negativo y/o pacientes con alteraciones citoldgicas sin
confirmacidn histoldgica, con biopsias negativas).

Se incluyen por tanto en nuestro estudio las pacientes que acuden por primera vez a la
Unidad de Patologia Cervical del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario Basurto para realizacion de colposcopia, en las que se analizd la presencia
de ITS concomitantes mediante cultivos y serologias y en las que se demostré la
infeccidon por VPH AR en el tracto genital inferior. Consideramos que el VPH AR estd
presente en las pacientes con una determinacion de VPH AR positiva o en las pacientes
con alteracién histolégica confirmada mediante biopsia colposcdpica aunque no
tengan una determinacion de VPH o ésta sea negativa, dado que se considera que el

VPH es un agente necesario para las lesiones intraepiteliales cervicales.
De esta forma se determina el grupo de estudio: pacientes con VPH AR (+) y/o con
alteraciéon histoldgica confirmada (CIN1+), comprendiendo un total de 640 pacientes

(Figura 15).

Figura 15: Determinacion del grupo de estudio

1229 Historias Clinicas de pacientes que acuden
a ColposcopiaalaUnidad de Patologia cervical
del Hospital Universitario Basurto

439 pacientesen control, con
antecedentes de patologia cervical

790 pacientes que acuden porprimeravezala 22 pacientes sin toma de cultivos

consulta de Patologia Cervical
128 pacientes sin patologia del tracto

genital inferior demostrada

640 pacientesVPH (+) y/o con alteracion
histoldgica producida por VPH
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2. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el CEIC del Hospital Universitario Basurto en abril de 2015.
La informacién obtenida en la revisidon de las historias clinicas fue protegida seguln
indica la ley 41/2002, reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

3. Estudio de las pacientes

3.1. Anamnesis

Al inicio de la consulta, se realiz6 una anamnesis detallada recabando la siguiente

informacion:

e Edad

e Antecedentes familiares de interés

e Antecedentes médico-quirurgicos personales

e Habitos téxicos

e Antecedentes gineco-obstétricos: edad de la menarquia, tipo menstrual, fecha
de ultima regla, método anticonceptivo, paridad y antecedente de vacunacion
frente a VPH.

e Clinica

3.2. Exploracién

3.2.1. Diagndstico microbioldgico

Con la paciente en posicién ginecoldgica y con la ayuda de un espéculo estéril de 24
mm de didmetro, se realizé una exploracion del tracto genital inferior y se tomaron
muestras para cultivos bajo visidn directa. Las muestras fueron remitidas directamente
al Servicio de Microbiologia para su procesamiento, o en su defecto conservadas en la

nevera entre 4-62 C hasta su envio.

La toma vaginal se realizé de la zona con mayor exudado o del fondo del saco vaginal
posterior. Se utilizé la torunda o hisopo Citoswab® con medio de transporte Amies gel,
para el diagnéstico bacterioldgico, de hongos y de Trichomonas vaginalis. En el Servicio

de Microbiologia se realizé visualizacién en fresco, tincion de Gram y siembra en
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diferentes medios de cultivo: Agar sangre, Agar chocolate, Agar chocolate GC-LECT,

Agar Sabouraud y cultivo en medio liquido de Roiron.

La toma del exudado endocervical se realizdé con dos torundas: un hisopo Citoswab®
para estudio bacterioldgico y otro en medio UTM (Copan) para el diagndstico de virus,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum. A la muestra
para estudio bacterioldgico se le realizé tincién de Gram y siembra en Agar chocolate
GC-LECT.

El diagndstico por PCR a tiempo real de Chlamydia trachomatis y Neisseria
gonorrhoeae se realizé en la plataforma de BDMAX (Becton Dickinson). La extraccidn
de ADN se obtuvo con el kit EkkDNA1BDMAX y la PCR fue hecha con sondas y primers
Chlamydia trachomatis/Neisseria gonorrhoeae Real Time PCR (Diagenode) que

detectan una region especifica del plasmido criptico.

El cultivo de Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum se realizé inoculando
varias gotas del medio UTM en agar Mycoplasma/Ureaplasma (Oxoid) con
visualizacion de colonias tipicas con microscopio invertido tras 48 horas de incubacién

en una atmodsfera con 5% de CO,.

3.2.2. Colposcopia

Tras la toma de cultivos se procedio a la realizacion de la colposcopia.

Se utilizdé un colposcopio Olympus OCS 500 de 32 aumentos con una fuente de luz de
xenon. Una cdmara Stryker 1488 HD acoplada al colposcopio nos permitié visualizar las
imagenes colposcdpicas en una pantalla y realizar captura de imagenes que se

incorporaron a la historia cinica a través del programa Medical Explorer.

Para resaltar las caracteristicas del epitelio cervical y determinar la presencia de
alteraciones (normal, cambios grado 1 o cambios grado 2) se empled una torunda de
algoddén embebida en acido acético al 5% y otra en solucién de lugol al 5%. Segun los
hallazgos se realizd la toma de entre 1y 3 biopsias de exocérvix con pinza sacabocados
y en los casos indicados, se realizd también una toma endocervical mediante un

legrado con canula de Novak.
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Las muestras fueron almacenadas de forma independiente en botes pre-dispensados
con formaldehido tamponado al 10% (Histogen 40 de Serosep Laboratory Diagnostics)
y remitidas para estudio al Servicio de Anatomia Patoldgica.

Las muestras fueron conservadas en formol durante al menos 24 horas, y
posteriormente se incluyeron en cassettes identificados con el nimero de biopsia. Se
procesaron con un aparato automatico para endurecer el tejido. A continuacion, la
biopsia se incluyd en un bloque sdlido de parafina, se realizaron cortes de 3 micras en
el microtomo y el material fue recogido en un porta identificado con el nimero de
biopsia. Por ultimo, las muestras fueron tefidas con Hematoxilina-Eosina y estudiadas
al microscopio dptico. El diagndstico se realizd siguiendo la terminologia LAST (del

inglés Lower Anogenital Squamous Terminology), que agrupa las lesiones en:

e SIL BG. Bajo este término se incluyen las lesiones CIN 1.
e SIL AG. Bajo este término se incluyen las lesiones CIN 2 y CIN 3.

e Carcinoma de cérvix (escamoso o adenocarcinoma)

En el presente trabajo y de aqui en adelante utilizaremos la nomenclatura SIL para
referirnos a los resultados citoldgicos, y la nomenclatura CIN para los resultados

histoldgicas, a fin de evitar confusiones entre unas y otras.

3.2.3. Serologias

Para completar un estudio inicial de ITS, se entregd a las pacientes un volante de
analitica para serologias (Lues, Hepatitis B, Hepatitis C y VIH) siempre que no tuvieran
historia documentada de infeccidon previa. La analitica fue extraida en el centro de
salud correspondiente a cada paciente y el suero se procesé en el Servicio de

Microbiologia del Hospital Universitario Basurto.

En el diagnéstico de lues se utilizé el algoritmo reverso: para la deteccién de
anticuerpos totales frente a Treponema pallidum en suero, se realizd una prueba
treponémica automatica por quimioluminiscencia en el Immulite 2000 (Siemens). A las
muestras que fueron positivas se les realizé el RPR (Rapid Plasma Regain de Becton
Dickinson), el FTA-abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absortion de Marxd) y un
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) para detectar Inmunoglubilina M (Captia
NMT Syphilis IgM EIA de TrinityBiotech).

Para el diagnéstico de Hepatitis B, Hepatitis C y VIH, se realizaron las determinaciones

de: anticuerpos totales frente al core del Virus de la Hepatitis B (TcVHB), anticuerpos
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totales frente al Virus de la Hepatitis C y anticuerpos totales frente a VIH-1 y VIH-2. Si
el TcVHB fue positivo, en el Servicio de Microbiologia se afiadieron las determinaciones
necesarias para discernir si se trataba de una hepatitis B crénica o una infeccién aguda
o pasada. Para ello, se afadié antigeno de superficie del VHB (AgsVHB): si fue negativo
(infeccién pasada) se determinaron los anticuerpos frente a este antigeno (AcsVHB) y
si fue positivo (infeccion crénica) se afiadieron el antigeno e y los anticuerpos frente a
este antigeno (AgeVHB y AceVHB). En caso de transaminasas elevadas, también se
realizd la determinacién de IgM frente al core (IgMcVHB). Todas estas determinaciones
se realizaron automaticamente por quimioluminiscencia en el ADVIA Centaur

(Siemens) y se siguieron las instrucciones del fabricante.

En caso de positividad a alguna de estas ITS, las pacientes fueron derivadas desde el
Servicio de ginecologia al Servicio de Microbiologia y a los servicios especializados en
las diferentes infecciones (Servicio de Digestivo en el caso de las hepatitis) para

tratamiento especifico y seguimiento.

4. Tratamiento de las infecciones genitales

Las pacientes asintomaticas con cultivos positivos a Gardnerella vaginalis, candidas,
Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis generalmente no recibieron
tratamiento ni seguimiento especializado. En el caso de presentar sintomatologia,
infecciones multiples u otras situaciones que segun el criterio del clinico requerian ser
tratadas, los antibidticos administrados fueron los siguientes, en funcion del germen

diagnosticado:

e Gardnerella vaginalis: tratamiento topico con metronidazol gel al 5%, una

aplicacion al dia durante 5 dias

e (Cdandidas: tratamientos antifuingicos topicos en pauta corta (de 1 a 3 dias)
asociando crema y/o tratamiento con fluconazol u otros antifiingicos orales en

el caso de recidivas frecuentes.

e  Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum: Azitromizina 1 g en dosis Unica

o Doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 14 dias.

Las pacientes positivas a Trichomonas vaginalis fueron tratadas con Tinidazol 2 g o
Metronidazol 2 g en dosis Unica. Las pacientes positivas a Chlamydia trachomatis
fueron tratadas con Doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 14 dias. En ambas

infecciones se aconsejé el mismo tratamiento en sus contactos sexuales y todas ellas
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fueron remitidas a la consulta de Infecciones de Trasmisién Sexual del Servicio de
Microbiologia del Hospital Universitario Basurto para completar el estudio y realizar un

seguimiento.

5. Consulta de Infecciones de Trasmision Sexual

En la consulta de Infecciones de Trasmisidn Sexual se realizé de nuevo una anamnesis
con los antecedentes personales y familiares. Se incluyd también una encuesta
detallada sobre habitos sexuales (Figura 16), con entrevista individual a las pacientes y

a sus contactos sexuales (hombres o mujeres), para garantizar la confidencialidad.

En funcidn de los habitos y practicas sexuales de la paciente, se completd el estudio
con toma de cultivos faringeos y/o rectales. Si ademas la paciente presentaba lesiones
especificas, se tomaron cultivos de dichas zonas. A los contactos sexuales de las
pacientes que acudieron a la consulta de ITS se les realizé toma de cultivos uretrales,

faringeos y serologias.

Ademas, en esta consulta se comprobd que las pacientes estaban recibiendo o habian
recibido el tratamiento adecuado para la infeccion detectada, y se instauraron

tratamientos especificos si algun nuevo cultivo tenia resultado positivo.

Un mes después de finalizar los tratamientos administrados, se citd de nuevo a la
paciente para realizar un test de erradicacidon, comprobando la negativizacion de los
cultivos. Para el cierre del episodio, la paciente acudié a una ultima consulta tres

meses después, en la que de nuevo se realizaron todos los cultivos y las serologias.
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Figura 16: Encuesta realizada en la consulta de ITS del Servicio de Microbiologia del Hospital

Universitario Basurto
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6. Tratamiento de lesiones intraepiteliales cervicales

La actitud a seguir en cada paciente se determind en funcidon del resultado
anatomopatoldgico de las biopsias realizadas en la colposcopia.

411 pacientes presentaron un CIN 1, en las que se propuso una actitud expectante con
un control con exploracién y toma de citologia y VPH a los 12 meses. Hubo 19 casos de
discordancia cito-histolégica (citologia con alteracion grave, sin confirmarse en las
biopsias o con biopsias CIN 1) en los que se realizé una conizacién por discordancia. El
seguimiento de estas pacientes fue el mismo que en las pacientes conizadas por

lesiones de alto grado.

Las pacientes con CIN 2-3 fueron tratadas con una conizacién con asa de diatermia.
Realizamos 136 conizaciones extirpando la totalidad de la lesidon en 124 ocasiones.
Hubo 12 casos de afectacion de margenes endocervicales, por lo que se realizd una
segunda conizacién. Una vez obtenida una pieza con margenes endocervicales libres
de lesion de alto grado realizamos un control a los 6 meses. Si los margenes afectos
fueron los exocervicales no realizamos una nueva conizacién, pero adelantamos el
control a los 4 meses. Hubo 5 pacientes con lesion de alto grado vaginal y cérvix sin
alteraciones o con lesion leve. Estas pacientes no fueron sometidas a conizacién sino
gue se realizd una exéresis de la lesidon vaginal en quir6fano bajo anestesia general o

locorregional.

Este control a los 4 6 6 meses de las pacientes tratadas (postconizacion) también

consistié en una exploracidon con toma de citologia y determinacion de VPH.

Tuvimos 8 casos con diagnoéstico de cancer de cérvix que fueron derivados a la Unidad
de Oncologia Ginecoldgica de nuestro servicio para seguimiento y tratamiento
especifico. Las 8 fueron sometidas a histerectomia, con o sin tratamientos

complementarios segun el estadio de la neoplasia.
Por ultimo, otras 3 pacientes fueron sometidas a histerectomia: 2 casos por otra causa

ginecolégica benigna y 1 caso por CIN 3 en el que no se podia descartar invasion. La

anatomia patoldgica confirmé que se trataba de un CIN 3.
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6.1. Conizacion con asa de diatermia

La conizacidn se realizd de forma ambulatoria en consulta, inyectando 10 ml de
anestésico local de bupivacaina hidrocloruro al 0,5% + epinefrina en el cérvix bajo
vision directa. Utilizamos espéculos de cerdmica para la preparacién del campo y el
aislamiento de la vagina. Realizamos la conizaciéon o LLETZ con un asa de diatermia
Utahloop® de 20 mm de diametro, de Utah Medical Products. La escisidon se ajusté a la
extension y profundidad de la lesién en cada paciente, extirpando toda la zona de
transformacién y parte del canal endocervical. En los casos con afectacidon endocervical
o0 con una zona de trasformacién tipo 3 o no valorable, se realiz6 ademds una

ampliacion endocervical, mas en profundidad (conizacidon en sombrero de copa).

En 3 casos, la conizacidn se realizé en quiréfano bajo anestesia general o locorregional,
por diferentes motivos: dificultad de preparar el campo por un introito o vagina
estrechos, mala tolerancia de la paciente o cérvix acortado por conizaciones anteriores

con imposibilidad para realizar el procedimiento en consulta.

La pieza de la conizacién fue remitida al laboratorio de Anatomia Patoldgica en botes
pre-dispensados con formaldehido tamponado al 10% (Histogen 40 de Serosep
Laboratory Diagnostics), donde fue conservada durante al menos 24 horas. Para la
valoracién de los margenes de reseccidn, los bordes fueron tefiidos con tinta china y se
realizaron secciones referenciadas segun zona horaria que se incluyeron a su vez en
bloques referenciados. Estos bloques se incluyeron en parafina y se realizaron
secciones de 3 micras que se tifieron con Hematoxilina-Eosina. El informe

anatomopatoldgico también fue descrito acorde a la terminologia LAST.

7. Seguimiento de las lesiones intraepiteliales cervicales

Como ya hemos citado anteriormente, en el caso de las pacientes con CIN 1 o sin
lesion histolégica se mantuvo generalmente una actitud expectante y se realizé un
control a los 12 meses de la colposcopia, aunque en algunos casos se demord hasta los

18 meses.
En el caso de pacientes conizadas, el control se realizd entre los 4 y los 6 meses (en

funcién de la afectacién o no de los margenes), retrasdandose hasta los 10-12 meses en

algunos casos.
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En todos los casos, el control consisti6 en una exploracién, una citologia exo-
endocervical y una determinacion del VPH. En algunos casos ademas se realizé

también un legrado endocervical con cdnula de Novak.

La citologia se realizd de manera convencional con extension en porta y fue informada
acorde a la nomenclatura del sistema de clasificaciéon Bethesda. La toma del VPH se
realizé del exudado exo-endocervical con un hisopo en medio UTM (Copan) idéntico al
descrito en el apartado “3.2.1 Diagndstico microbiolégico” del capitulo “Material y
métodos”. Las muestras se genotipificaron mediante el kit Linear Array HPV
Genotyping test de Roche Diagnostics. Este test es capaz de detectar 37 genotipos de
VPH, entre ellos 13 de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68),
con una sensibilidad del 96% y una especificidad del 99%. Incluye cuatro procesos:
extraccion de ADN de las muestras, amplificacién por PCR de VPH y B-globina,
hibridacion y deteccién, que se llevaron a cabo y fueron interpretados segun las

instrucciones proporcionadas por el fabricante.

Si la citologia fue normal y el VPH negativo la paciente continué realizando controles
seriados con co-test, siguiendo las recomendaciones actuales de la SEGO y de la
AEPCC. Si por el contrario existia alguna alteracion citolégica o se evidenciaba la
presencia de VPH AR la paciente fue remitida de nuevo a colposcopia, con o sin toma

de biopsias segun los hallazgos.

7.1. Evolucion del VPH y de las lesiones cervicales

En funcién de los resultados de este co-test + la colposcopia en los casos indicados,

clasificamos la evolucién en 4 grandes grupos.

En el primer grupo incluimos las pacientes con citologia normal y VPH negativo.

Consideramos que la paciente ha aclarado el virus y si tenia lesién, ésta ha regresado.

En el segundo grupo incluimos las pacientes VPH AR (+) con citologia y colposcopia
normales (+ histologia normal). Consideramos que si la colposcopia es normal y no
justifica la toma de biopsias, el cérvix no presenta a priori ninguna alteracion
histoldgica. En este grupo se incluyen por tanto las pacientes con persistencia de VPH,

pero con regresién o curacion de las lesiones, en funcién de la lesidn inicial.

El tercer grupo incluye las pacientes que han sido remitidas a colposcopia por

alteracion citoldgica 2ASCUS, independientemente del resultado del VPH AR (si bien la
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gran mayoria fueron VPH AR positivas), y que en la colposcopia se ha confirmado una
lesidn histoldgica de bajo grado (CIN 1). Consideramos que estas pacientes tienen una
persistencia del VPH con una persistencia de la lesidn histolégica o incluso progresién
(si la anatomia patoldgica inicial era normal).

El dltimo grupo incluye las pacientes remitidas a colposcopia por alteracion citoldgica
>ASCUS, independientemente del resultado del VPH AR (la gran mayoria también
fueron VPH AR positivas), y que en la colposcopia se ha confirmado una lesién
histoldgica de alto grado (CIN 2+). Al igual que en el caso anterior, consideramos que
estas pacientes tienen una persistencia del VPH con una persistencia de la lesidn
histoldgica o progresion de la misma (si la anatomia patoldgica inicial era normal o CIN
1). Las caracteristicas de los diferentes grupos se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9: Evolucion del VPH y de las lesiones intraepiteliales cervicales

Cltologla VPH AR Colf;)s;c;pla Evolucion VPH Evolucion AP cervical

Normal No se Aclaramiento VPH Regresidn o curacion
realiza

Normal (+) Normal Persistencia VPH Regresidn o curacion

2ASCUS (-) o (+) CIN1 Persistencia VPH Persistencia o progresion

2ASCUS (-) o (+) CIN 2-3 Persistencia VPH Persistencia o progresion

8. Analisis de los resultados

Para el anadlisis de los resultados se utilizd el programa estadistico SPSS version 17
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA).

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se utilizaron la media y la
desviacién estandar. Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias vy
porcentajes. Para la comparacién de las variables cuantitativas utilizamos la prueba de
la T de Student o prueba de Wilcoxon, segln las variables sigan una distribucién
normal o no. La comparacién de porcentajes se realizé mediante la prueba de la Chi-
cuadrado o test exacto de Fisher. Para estudiar los factores asociados a la infeccidn se

utilizé el modelo de regresién logistica, considerando como variable dependiente el
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hecho de tener o no una infeccién por Chlamydia trachomatis, y como posibles
variables independientes, aquellas que en los andlisis univariantes muestraron un
p<0.15. Los datos se presentardan mediante el Odds ratio junto con el intervalo de
confianza del 95%. Se consideraran valores significativos aquellos que muestren un
p<0.05.
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4. RESULTADOS

1. Prevalencia de infeccion por CT en pacientes con VPH
1.1. Prevalencia global

De las 640 pacientes incluidas en nuestro estudio, 41 presentaron cultivos positivos
frente a CT. Por tanto, la prevalencia global de infeccidon por Chlamydia trachomatis en
pacientes con VPH en el tracto genital inferior es del 6,4%.

1.2. Prevalencia seguin rangos de edad

La franja etaria de mayor prevalencia de infeccion por Chlamydia trachomatis fue
entre 20 y 29 afios, con una tasa de infeccién del 11,3%. Entre los 30 y 54 afios la
prevalencia fue del 4,2% y en mayores de 55 del 4,9%. No se encontrd ningun caso de
infeccion por CT en las pacientes menores de 20 afios. Las diferencias entre los
distintos grupos son estadisticamente significativas (p=0,01). Estos datos pueden

observarse en la Tabla 10.

Tabla 10: Prevalencia de infeccion por CT por edades

| Total  CT(+) | Valorp
n n %

0,01
<20 aios 3 0 0%
20-29 afios 195 22 11,3%
30-54 aios 401 17 4,2%
>55 afios 41 2 4,9%

Total 640 41 6,4%

Distinguiendo Unicamente 2 grupos (entre 20-29 afios y 230 afios), la prevalencia de
CTen las pacientes entre 20 y 29 aifos es del 11,3% frente al 4,3% en las pacientes de

30 aflos 0 mas, con un valor p=0,001 (Tabla 11).

Tabla 11: Prevalencia de infeccion por CT en pacientes menores y mayores de 30 afios

ol CT(+) __ Valorp
n

n % 0,001
20-29 aiios 195 22 11,3%
2 30 aios 442 19 4,3%
Total 637 41 6,4%
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2. Relacién entre la infeccidn por CT con otros factores

2.1. Tabaco

Disponemos informacién sobre los habitos tabaquicos de 598 pacientes, que se
distribuyen de la siguiente manera:
e 355 pacientes no fumadoras (59,4%)
e 243 pacientes fumadoras:
o 87 pacientes fuman < 10 cigarrillos al dia (14,5%)

o 156 pacientes fuman 210 cigarrillos al dia (26,1%)

La prevalencia de CT segun el habito tabaquico puede observarse en la Tabla 10.

Tabla 12: Prevalencia de infeccion por CT segun el habito tabdquico

 Total  CT(+) _ Valorp |
n n %

0,61
No fumadoras 355 22 6,2%
Fumadoras 243 19 7,8%
< 10 cig/dia 87 8 9,2%
210 cig/dia 156 11 7,1%
Total 598 41 6,9%

La prevalencia de CT en pacientes no fumadoras es del 6,2%. En las pacientes
fumadoras (sin distinguir por numero de cigarrillos) la prevalencia es ligeramente

superior, del 7,8%, pero estas diferencias no son estadisticamente significativas.

2.2. Método anticonceptivo

En 56 pacientes no estd recogido el método anticonceptivo utilizado habitualmente,

por lo que disponemos de los datos de 584 pacientes.

Los métodos anticonceptivos se distribuyen de la siguiente manera:

e 163 pacientes no utilizan métodos de barrera. Incluyen:
o pacientes que no utilizan ningun método anticonceptivo
o pacientes menopausicas
o pacientes con anticoncepcién definitiva como ligadura de trompas o
cuya pareja ha realizado la vasectomia.

e 267 pacientes usuarias de preservativo o método de barrera.

74



Prevalencia de CT en pacientes con VPH

Resultados

e 127 pacientes utilizan anticoncepcién hormonal

(ACH).

Se incluyen las

pacientes usuarias de pildora oral combinada, pildora de sélo gestdgenos, anillo

vaginal, anticoncepcion con parches o implante subcutdaneo de etonogestrel.

e 27 pacientes usuarias de DIU (15 con DIU de Cobre y 12 con DIU de

levonorgestrel).

Para el andlisis no se tuvieron en cuenta las pacientes usuarias de DIU, al tratarse de 2

dispositivos con mecanismos de accion diferentes que no pueden incluirse en los

grupos anteriormente citados.

Comparando los 3 principales grupos (no barrera, barrera y ACH) aparece mayor

prevalencia de infeccidén por CT en las pacientes usuarias de ACH con un 11%, frente al

3,7% de las pacientes que no utilizan barrera y el 6,7% de las que utilizan barrera. Las

diferencias resultan estadisticamente significativas (p=0,04).

Tabla 13: Prevalencia de infeccion por CT con los distintos métodos anticonceptivos

_I

No barrera 163 6 3,7%
Barrera 267 18 6,7%
Anticoncepciéon hormonal 127 |14 11%

Total | 557 38 6,8%

0,04

Distribucion del método anticonceptivo por edad

Sin embargo, observamos que el método anticonceptivo utilizado esta intimamente

ligado a la edad de la paciente. En la Tabla 14 y la Figura 17 podemos observar los

diferentes métodos utilizados en cada rango de edad.

Tabla 14: Método anticonceptivo utilizado en funcion de la edad

|

<0,001

20 29 afos 7,8% 57,8% 34,4%
30-54 ainos 35,7% 45,3% 19%
255 aios 81,8% 18,2% 0%
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Figura 17: Utilizacion de diferentes métodos anticonceptivos en funcion de la edad

20-29 aios

H No barrera
M Barrera

M ACH

30-54 aios

H No barrera
M Barrera

M ACH

2 55 afios

M No barrera

M Barrera

= ACH

Comparamos las medias de edad de las pacientes que utilizan los diferentes métodos

anticonceptivos mediante un andlisis de la varianza con la prueba post-hoc de Scheffé.

En la tabla 15 pueden observarse las diferencias en las medias de edad de las pacientes

usuarias de los diferentes métodos gracias a los superindices. Por ejemplo, se observan

diferencias estadisticamente significativas en la media de edad de las pacientes que

utilizan barrera (33,5 afios) frente a las que no utilizan barrera (43,6 afios) y las que

utilizan ACH (30,4 afios). La edad es un por tanto factor determinante a la hora de la

eleccién del método anticonceptivo.

Tabla 15: Edades de las usuarias de los diferentes métodos anticonceptivos

n Media de edad IC 95% Valor p

No barrera ? 163 43,6 °° 42,0-453 | <0,001
Barrera ” 267 33,5%¢ 32,4-34,6
ACH ¢ 127 30,4 ¢ 29,3-31,5
DIU cobre ¢ 15 38,1°¢ 34,1-42,1
DIU de levonorgestrel © 12 38,3 32,9-43,7
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Para calcular la influencia de la edad en la prevalencia de CT ajustado por el método
anticonceptivo como factor de confusién realizamos un andlisis de regresidn logistica,
cuyos resultados pueden observarse en la Tabla 16. Las diferencias observadas en la
prevalencia de CT son debidas a la edad y no al método anticonceptivo.

Tabla 16: Influencia de la edad en la prevalencia de CT ajustada por el método

anticonceptivo
| variable  Beta OR  IC95%  Valorp |
20-29 ainos Ref
30-54 ainos -1,06 0,34 | 0,17-0,69 <0,01
2 55 aios -0,72 0,48 | 0,10-2,19 0,34
Constante -2,62 0,07 <0,01

Al comparar Unicamente 2 grupos de edad (20-29 afios y > 30 afios), observamos que
el OR de infeccidn por Chlamydia trachomatis en pacientes de 30 afios 0 mas es de 0,6
(95% IC 0,43-0,84) en relacién a pacientes de entre 20y 29 afios (Tabla 17). La edad de

30 afios 0 mas es un factor protector frente a la infeccion por Chlamydia trachomatis.

Tabla 17: Influencia de la edad en la prevalencia de CT ajustada por el método
anticonceptivo con la edad dicotomizada

20-29 anos Ref
2 30 aios -0,51 0,60 [043-0,84 | 0,003
Constante -1,51 0,22 <0,01

2.3. Otras infecciones del tracto genital inferior
2.3.1. Coinfeccion por Chlamydia trachomatis con cada genotipo de VPH

De las 640 pacientes incluidas en el estudio, 357 acudieron a la colposcopia con una
determinacién de VPH AR positiva. Los genotipos encontrados se distribuyeron de la

siguiente manera:

e 72 con infeccién por VPH 16 (20,2%)

e 14 con infeccién por VPH 18 (3,9%)

e 121 con infeccidn Unica por VPH AR (33,9%)

e 76 con infecciones multiples por VPH AR (21,3)
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e 4 con coinfeccién por VPH 16 y VPH 18 (1,1%)

e 12 con coinfeccién por VPH 18 y VPH AR (3,4%)

e 50 con coinfeccién por VPH 16 y VPH AR (14,0%)

e 8 con coinfeccién por VPH 16, VPH 18 y VPH AR (2,2%)

La infeccién mas frecuente fue la de VPH AR no 16 ni 18, seguida del VPH 16, y de la
coinfeccion entre ambas.

Infecciones univirales o multivirales

De las 357 pacientes con cultivo VPH AR positivo, 23 casos presentaron infeccion
concomitante por Chlamydia trachomatis. Analizamos la distribucién de la infeccién
por Chlamydia trachomatis en funcién de si la infeccion por VPH es Unica o multiple.
Consideramos infeccion univiral a la presencia de un solo virus VPH (cualquier

genotipo) y a infecciéon multiviral la combinacidon de 2 o mas genotipos de VPH.

De estos 23 casos de coinfeccidn, 13 presentaron infeccidén por un solo genotipo de
VPH (56,5%) y 10 presentaron infeccidn por multiples genotipos de VPH AR (43,5%), sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,88). Los resultados se

reflejan en la Tabla 18.

Tabla 18: Prevalencia global de infecciones uni o multivirales y en pacientes CT positivas

Infeccién por VPH CT (+)
n % n %

088 |

Univiral 207 58% |13 56,3% |
Multiviral 150  42% |10 43,5% |
Total | 357 100% |23  100% |

Calculamos ademads la prevalencia de CT en las infecciones uni o multivirales (Tabla 19)
y observamos que es similar tanto en pacientes con infeccién Unica por VPH (6,3%)

como en pacientes con infecciones por 2 0 mas genotipos de VPH (6,7%).

Tabla 19: Prevalencia de infeccion por CT en las infecciones uni o multivirales

Infeccion por VPH | CT (+)
n n %

088 |

Univiral 207 |13 63% |
Multiviral 150 |10  6,7% |
Total | 357 |23  64% |
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Distribucion en relacion a la oncogenicidad viral

Realizamos también un andlisis para determinar la prevalencia de Chlamydia
trachomatis en funcién de la oncogenicidad de cada genotipo de VPH. Asi, se
establecieron varios grupos de infeccion por VPH, independientemente de si la

infeccion era Unica o multiple:

e Pacientes con VPH 16
e Pacientes con VPH 18

e Pacientes con infeccién por VPH AR

Las pacientes portadoras de varios serotipos de VPH fueron incluidas en dos o en los
tres grupos, en funcidon de serotipo presente. Por ello, el nimero total de casos

asciende a 439.

Observamos que en las pacientes CT positivas, la infeccion mas frecuente es la del VPH
AR (75%), seguida del VPH 16 (21,5%) y por ultimo la infeccion por VPH 18 (3,5%),

aungue estas diferencias no alcanzan la significacion estadistica.

Tabla 20: Distribucion de los diferentes genotipos de VPH en relacién con la infeccion por CT

| InfeccionporVPH  Total  CT(+) | Valorp
n % n %

0,26

VPH 16 134  30,5% | 6 21,5%

VPH 18 38 8,6% |1 3,5%

VPH AR no 16 ni 18 267 60,8% |21 75,0%
Total | 439 100% | 28 100%

2.3.2. Coinfecciones por otros gérmenes

Los gérmenes diagnosticados en los cultivos vaginales fueron: Gardnerella vaginalis,
Candida y Estreptococo agalactiae (SGB). En los cultivos endocervicales, se observaron
2 casos de infeccidn por Trichomonas vaginalis, 5 casos de infeccidn por Ureaplasma
urealyticum y 7 casos de infecciones polimicrobianas, pero en ninguno de ellos se
detectd infeccion concomitante por CT. No hubo ningin caso de infeccién por

Neisseria gonorrhoeae.

De los 41 casos de infeccidn por Chlamydia trachomatis, en 24 casos (58,5%) la CT es el

unico germen aislado. En los 17 restantes (41,5%) se observa otra infeccién en los
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cultivos vaginales o endocervicales. El germen mas frecuente en estos casos de
coinfeccidn es la Gardnerella vaginalis (70,6%) mientras que la infeccién por candidas
es menos frecuente (23,5%). La infeccién concomitante por SGB es poco frecuente,
con un 5,9% de prevalencia. No se observan diferencias estadisticamente significativas

entre las pacientes con y sin infeccion por CT.

Tabla 21: Prevalencia de coinfecciones vaginales en pacientes CT positivas y CT negativas

\ \ CT(-) H CT (+) \ Valor p
n % n % 0,71
Gardnerella vaginalis 82 60,7% | 12 70,6%
Candida 45 333% |4 23,5%
SGB 8 5,9% 1 5,9%
Total | 135 100% | 17 100%

Si analizamos la prevalencia de infeccién por Chlamydia trachomatis en las pacientes
con cultivos vaginales positivos a Gardnerella, Candida o SGB, observamos que la
Chlamydia trachomatis esta presente en 11,2% de los casos. En la gran mayoria de las

ocasiones (88,8%) no coexiste infeccién por CT.

Tabla 22: Prevalencia de infeccion por CT en pacientes con otras infecciones vaginales

n % n % n % 0,71
Gardnerella vaginalis | 82 87,2% 12 12,8% 94 100%
Candida 45 91,8% |4 8,2% 49 100%
SGB 8 88,9% 1 11,1% 9 100%
Total | 135 88,8% 17 11,2% 152  100%

2.4. Paridad

La media de hijos por paciente es de 0,86 en el grupo de pacientes sanas (desviacion
tipica de 1,25) y de 0,85 en el grupo de pacientes infectadas por CT (desviacion tipica

de 1,23). No se observan diferencias en los 2 grupos (p=0,97).

Tabla 23: Paridad en las mujeres CT positivas y las CT negativas

Chlamydia trachomatis n A hu'os Desy |'a S0 Valor p
(media) tipica
Negativa 565 0,86 1,26 0,97
Positiva 40 0,85 1,23
Total | 605
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3. Relacién entre la infeccién por CT y las alteraciones citoldgicas

Para la realizacion del analisis, agrupamos las indicaciones de colposcopia en 2 grandes
grupos:

1) Alteracion citolégica leve, donde se incluyen:
e Citologia normal o inflamatoria, o coitorragia con VPH AR (+),
generalmente persistente durante 2 afios consecutivos.
e ASCUS o SIL NE con VPH AR (+)
e SILBG
e Condiloma

2) Alteracidn citolégica severa, que incluye:

e SILAG
e ASCH
e ACG

e Sospecha de AIS o de carcinoma invasor (mediante la citologia o por la

observacién macroscépica de una lesidn sospechosa cervical).

La gran mayoria de las colposcopias fueron indicadas por una alteracién citolégica leve
(80,3%). Se observé una prevalencia de CT de 7,2% en las pacientes remitidas por una
alteracidn citoldgica leve y una prevalencia de CT de 3,2% en las pacientes remitidas
por una alteracion citologica grave o sospecha de carcinoma de cérvix. A pesar de que
la diferencia en la prevalencia de las alteraciones citoldgicas leves es mas del doble,

estas diferencias no resultan estadisticamente significativas.

Tabla 24: Prevalencia de infeccion por CT en las diferentes alteraciones citolégicas

Alteracion citoldgica leve 514 | 29 7,2% |
Alteracion citoldgica grave 126 | 4 3,2% |
Total 640 |41 6,4% |

4. Relacién entre la infeccién por CT y la histologia cervical

De las 640 pacientes, se descartaron 5 al no disponer de una muestra valida para el
estudio anatomopatoldgico, por inadecuada gestién de la muestra o material perdido
durante el procesamiento. Una de las pacientes descartadas era positiva a CT, por lo

gue el numero total de pacientes con CT en este grupo de analisis es de 40.
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El resultado anatomopatolégico se clasificd en varios grupos:

e AP normal: incluye las muestras sin displasia cervical y las pacientes en las que
no se tomo biopsia por no observarse ninguna alteracién en la exploracion
colposcopica (con una colposcopia valorable, sin lesiones exocervicales ni
vaginales visibles y ZT tipo 1 totalmente visible)

e CIN 1: pacientes con alteracién histolégica que afecta al tercio inferior del
epitelio.

e CIN 2+: pacientes con displasia celular en la mitad o mds del espesor del

epitelio.

En 20 pacientes se tomaron muestras de vagina para estudio. Observamos
discordancia entre histologia cervical y la vaginal en 8 casos: 4 casos de histologia
cervical normal con VAIN 3, 1 caso de CIN 1 con VAIN 3, 3 casos de histologia cervical
normal con VAIN 1. En estas situaciones de discordancia, la biopsia que consideramos
para establecer el diagndstico anatomopatolégico fue la mas severa, y fue incluida en

los grupos CIN 1 o CIN 2+ segun el caso.

Hubo 8 casos de cancer de cérvix, que fueron incluidos en el grupo CIN 2+. Ninguno de

ellos presentd infeccion por CT.

Como se puede observar en la Tabla 25, la prevalencia de CT es similar en todos los
grupos histoldgicos: 7,1% en el caso de la AP normal, 6,2% en el caso del CIN 1y 5,7%
en el caso del CIN 2+, sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ellos
(p=0,86).

Tabla 25: Prevalencia de infeccion por CT en funcion de la histologia cervical

0,86
AP normal 169 12 7,1%
CIN 1 308 19 6,2%
CIN 2+ 158 |9 5,7%

Total 635 40 6,3%
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5. Evolucidn de la infeccidn y las lesiones

Analizamos la evolucién de las pacientes en el control realizado a los 6-12 meses, en
funcion de los resultados anatomopatoldgicos y el tratamiento propuesto a cada
paciente. El objetivo es definir los porcentajes de aclaramiento de VPH, y las tasas de

curacion-regresidn o progresién de las lesiones intraepiteliales.

5.1. Tratamientos recibidos

De las 640 pacientes que conforman el estudio inicial, disponemos los datos de la
evolucidn de 515 pacientes, entre las cuales hay 30 casos positivos a CT. 125 pacientes

son excluidas por los siguientes motivos:

e 3 pacientes con histologia inicial no valorable.

e 25 pacientes que en el control presentan citologia normal pero no se
determina VPH (pacientes jévenes menores de 25 anos, o los 8 casos de
CCU en los que el control se realiza con citologia y pruebas de imagen
especificas, sin determinarse el VPH)

e 79 pacientes que no acuden al co-test de control. De éstas:

= 64 pacientes presentaban una alteracion histoldgica leve y se les
habia propuesto una actitud expectante.

= 15 pacientes a quienes se realizé una conizacidon con exéresis
completa de la lesién

e 18 pacientes en las que el control realizado fue incompleto por otros
motivos:

o 8 pacientes con indicacion de colposcopia por un co-test alterado en el
control, pero no acuden al procedimiento.
o 10 pacientes en las que no ha dado tiempo a realizar la colposcopia en

el momento del andlisis de los datos.

Cabe destacar de estos datos que en total hubo 87 pacientes que no acudieron a

realizar el control completo, lo que supone un 13,6% de pérdidas en el seguimiento.

83



Prevalencia de CT en pacientes con VPH Resultados

En el seguimiento, analizamos la presencia o no de VPH y/o alteraciones histoldgicas a
los 6 6 12 meses tras la colposcopia inicial. Este control se realiza en todos los casos
mediante un co-test + colposcopia + biopsias segun los hallazgos. En funcién de los

resultados, clasificamos a las pacientes en 4 grandes grupos:

1) Co-test negativo

2) Citologia normal con VPH AR (+), que incluye realizacion de una colposcopia sin
alteraciones o con biopsias con resultado anatomopatoldgico normal

3) CIN1

4) CIN2-3

No incluimos ningun caso de cancer de cérvix en los grupos de evolucién puesto que

no observamos ningun caso de progresion a CCU a los 6-12 meses.
5.2. Seguimiento
5.2.1. Evolucion de la infeccion por VPH

Para calcular el aclaramiento viral consideramos como negativas las pacientes con co-
test negativo en el control. El resto de los grupos presentan una persistencia del VPH
mediante PCR o tienen una lesidn intraepitelial confirmada histoldgicamente, por lo

gue las consideramos positivas a VPH.

En el control realizado a los 12 meses tras una AP normal el aclaramiento del VPH fue
del 63,3%. En las pacientes con CIN 1, el aclaramiento del VPH fue del 52,6%, y en las
pacientes con CIN 3 del 59,2%. Las diferencias no resultaron estadisticamente

significativas. Estos resultados pueden observarse en la Tabla 26.

Tabla 26: Aclaramiento del VPH a los 6-12 meses tras el diagndstico

_ Aclaramiento VPH  Persistencia VPH
n % n %

0,23
AP normal 88 63,3% 51 36,7%
CIN1 132 52,6% 119 47,4%
CIN 2-3 74 59,2% 51 40,8%
Total | 294 57,1% 221 42,9%
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5.2.2. Evolucion del CIN

La evolucion de las lesiones intraepiteliales cervicales se describe en la Tabla 27.

Tabla 27: Evolucion de las lesiones intraepiteliales cervicales a los 6-12 meses

pte AP no d z][o

n % n % n % n % 0,23

AP normal 88 63,4% | 33 23,7% 12 8,6% |6 4,3%

CIN 1 132 52,6% | 69 27,5% 40 15,9% | 10 4,0%

CIN 2-3 74 59,2% | 34 27,2% 11 8,8% |6 4,8%
Total | 294 136 63 22

a) Evolucion de las pacientes con AP normal

El 63,4% de las pacientes aclararon el VPH en el control anual. Un 23,7% adicional
presentd el VPH positivo pero no se diagnosticaron lesiones intraepiteliales. En el 8,6%

se diagnosticé un CIN 1y en un 4,3% se diagnostic6 un CIN 3 (Figura 18).
Figura 18: Evolucion de las pacientes con histologia inicial normal al de 12 meses

86% 3%

B Co-test negativo
M VPH AR (+) £ AP normal
HCIN1

23,7%
HCIN 2-3

b) Evolucién del CIN 1

El 52,6% de los CIN 1 presentaron un co-test negativo a los 12 meses y en un 27,5%
adicional, si bien persistia el VPH, la colposcopia * biopsias fueron normales. En un
15,9% persistié una lesion de bajo grado y tan solo el 4% de los CIN 1 progresé hacia

lesiones de alto grado (Figura 19).
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Figura 19: Evolucion de las pacientes con histologia inicial CIN 1

4%

15,9%

B Co-test negativo
H VPH AR (+) £ AP normal
mCIN1

27,5% mCIN 2-3

c) Evolucion del CIN 2+

El 59,2% de los CIN 2+ presentaron un co-test negativo a los 6 meses tras la conizacién
y en un 27,2% adicional no se apreciaron lesiones intraepiteliales cervicales aunque el
VPH persistia positivo. En un 8,8% persistié una lesion de bajo grado y en un 4,8% una

lesidn alto grado (Figura 20).

Figura 20: Evolucion de las pacientes con histologia inicial CIN 2-3

88% 8%

B Co-test negativo
B VPH AR (+) £ AP normal
mCIN1

27,2%
HCIN 2-3

5.2.3. Influencia de la Chlamydia trachomatis en la evolucion
Teniendo en cuenta los casos positivos a Chlamydia trachomatis en la evolucion del

VPH y de las lesiones intraepiteliales, observamos que existen diferencias entre las

pacientes con la infeccion y las pacientes sanas.
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a) Persistencia del VPH

En la Tabla 28 se detalla la tasa de persistencia del VPH en las pacientes CT positivas y
en las CT negativas. El incremento en el porcentaje de persistencia en ambos casos

viene representado en la Figura 21.

Tabla 28: Persistencia del VPH y de las lesiones intraepiteliales cervicales
en las pacientes CT positivas y negativas

Persistencia VPH en Persistencia VPH en CT = Diferencia Incremento de la

CT positivas negativas persistencia
Total Total
n CT(+) % n CT() %
AP normal |5 9 55,6% | 46 130 35,4% 20,2 57,1%
CIN1 9 14 64,3% | 110 237 46,4% 17,9 38,6%
CIN 2-3 4 7 57,1% | 47 118 39,8% 17,3 43,5%
Total | 18 30 60,0% | 203 485 41,9% 18,1 43,2%

Figura 21: Incremento de la persistencia del VPH en las pacientes CT positivas frente a las
pacientes CT negativas

70
B CT positivas

65 W CT negativas
9 \38,6%

AP normal CIN1 CIN 2+ TOTAL
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b) Evolucidn de las lesiones intraepiteliales

La influencia de la CT en la evolucién de las lesiones intraepiteliales viene detallada en
la Tabla 29.

Tabla 29: Influencia de la CT en la evolucion de las lesiones intraepiteliales cervicales

o Co-test AP normal
Evolucion AL CIN 2-3 Total | Valorp
Histologia n % n % n % n
AP normal 0,57
CT(+) 4 44,4% | 3 33,3% | 1 11,1% | 1 11,1% | 9
CT(-) | 84 64,6% | 30 23,1% | 11 85% |5 3,8% | 130
CIN1 <0,01
CT(+) |5 35,7% | 2 14,3% | 7 50,0% |0 0,0% |14
CT(-) | 127 53,6% | 67 28,3% | 33 13,9% | 10 4,2% | 237
CIN 2-3 0,57
CT(+) 3 42,9% | 2 28,6% |1 143% | 1 14,3% | 7
CT() |71 60,2% | 32 27,1% | 10 85% |5 4,2% | 118
TOTAL
CT(+) 12 40,0% | 7 23,3% |9 30,0% |2 6,6% |30
CT(-) 282 58,1% | 129 26,6% |54 11,1% | 20 4,1% | 485

c) Evolucion de las pacientes con AP normal

Las pacientes con AP normal e infeccion por CT tienen un aclaramiento menor del VPH
en el control anual frente a las CT negativas: 44,4% frente a 64,6% respectivamente.
Ademas, las CT positivas presentan una mayor progresion a lesiones de bajo grado y de
alto grado (11,1% en ambos casos), comparado con las CT negativas (8,5% progresan a
Estas diferencias no resultan

bajo grado y 3,8% progresan a alto grado).

estadisticamente significativas.

d) Evolucion del CIN 1

Las pacientes con CIN 1 positivas a Chlamydia trachomatis también presentan una

menor tasa de aclaramiento del VPH que las CT negativas: 53,6% frente a 35,7%.

Respecto a la evolucidn del CIN 1, las pacientes CT positivas presentan peor evolucion
que las CT negativas. En las CT negativas el 81,9% de las lesiones regresan (co-test
negativo y VPH AR con colposcopia + AP normal), mientras que en las CT positivas tan

solo lo hace el 50,0%. En el 50,0% restante de las pacientes CT positivas con un CIN 1,
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en el control al afio persiste la lesion de bajo grado, frente al 13,9% de las CT negativas.
Las diferencias son estadisticamente significativas, con una p<0,01.

No se observo ningun caso de progresion a CIN 3 en las pacientes con CIN 1 e infeccidn
por CT, frente a 10 casos del grupo sin infeccion por CT (lo que supone un 4,2% de

progresion).

e) Evolucion del CIN 2+

En el caso del CIN 2+, la evolucidn es similar a los grupos anteriores. El aclaramiento
del VPH en el grupo de CT positivas es menor (42,9%) que en el grupo CT negativas
(60,2%).

La persistencia de CIN 1 es mas frecuente en el grupo de CT positivas (14,3% frente a

un 8,5% de las CT negativas). También el CIN 2-3 persiste mas en las pacientes con CT
(14,3% frente al 4,2% de las CT negativas).

6. Otros datos
6.1. Vacunacion previa frente a VPH

De las 640 pacientes incluidas en el estudio, tan sélo 15 (2,3%) habian recibido la

vacunacion frente al VPH (Gardasil® o Cervarix ™).
6.2. Serologias
Se extrajeron serologias a 601 de las 640 pacientes, siendo la mayoria negativas. Se

diagnosticaron 3 casos de Lues, 1 caso de Hepatitis B crénica, 2 casos de Hepatitis B

pasada y 1 caso de Hepatitis C. No se diagnosticd ningun caso de VIH.
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5. DISCUSION

1. Prevalencia de infeccién por CT en pacientes con VPH

1.1. Prevalencia global

Los resultados de nuestro estudio muestran que en pacientes con VPH en el tracto
genital inferior, la prevalencia global de infeccién por Chlamydia trachomatis es del
6,4%.

El Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Basurto ha realizado un estudio
en el mismo area de influencia (Comarca Bilbao, hoy denominada OSI Bilbao-Basurto)
gue consistié en la recogida de muestras de orina para el diagnéstico de Chlamydia
trachomatis a pacientes asintomaticas con edades comprendidas entre 18 y 39 afios.
Se recogieron 2899 muestras, de las cuales un 1,8% resultaron ser positivas a CT%°.
Observamos por tanto que la prevalencia de CT en nuestras pacientes es 3,5 veces

mayor que la observada en la poblacién general de nuestra misma area de influencia.

No es de extranar que la prevalencia de CT sea mayor en las pacientes con infeccion
por VPH ya que comparten el mismo mecanismo de transmisién. Asi lo recogen
diversos estudios realizados para establecer la relacidon entre ambas infecciones. Segun

231

las investigaciones de Lehman y cols™>" en 1999 en 144 mujeres, la tasa de infeccion

por CT en pacientes positivas a VPH fue de 10,3% frente al 1,7% de las pacientes VPH

261 en 2013 tomaron citologias y cultivos para VPHy CT a

negativas (p<0,05). Silva y cols
425 mujeres y encontraron que 14% de coinfeccidon entre ambos gérmenes, mientras
que entre las pacientes con VPH negativo sélo un 6% presentaba infeccion por CT (OR
2, IC 95 % 1,03-6,27, p<0,04). Otros autores presentan datos mas dispares. En el

2

estudio de Finan®** en 2002, el 47% de las pacientes VPH positivas presentaban

también infeccion por CT, comparado con el 14% de las pacientes VPH negativas.

En el estudio de Panatto de 2015, la prevalencia de coinfeccién entre CT y VPH en una
poblaciéon de mujeres italianas entre 16 y 26 afos sin patologia cervical es de 2,7%
(95% IC 1,6-4,3)*°>. Comparado con las mujeres VPH negativas, las pacientes VPH
positivas tienen riesgo significativamente mayor de estar infectadas por CT (OR 4,2;
95% IC 2,01-8.71), Concluye también que ambas infecciones (CT y VPH) son mas

frecuentes en mujeres menores de 18 afios que en mujeres mas afiosas.

En 2016, el estudio de Jianhua®®® concluye que existe una asociacién estadisticamente
significativa entre la positividad a VPH y la presencia de CT (OR 3,30; 95% IC 2,29-4,76).
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Entre las pacientes VPH positivas coinfectadas con CT, el 91% (71 de 78 casos) eran
pacientes infectadas por VPH AR.

264 publicado en 2016, presenta

Otro estudio muy reciente es el de Quindnez-Calvache
una tasa de coinfeccién de VPH y CT del 28%. La mayoria de las mujeres con CT eran
portadoras de varios serotipos de HPV (77,4% de infecciones multivirales vs 22,6% de
infecciones univirales) y a su vez la infecciéon por multiples tipos de HPV presento

mayor riesgo de infeccién por CT (HR 2,85; 95% IC 1,22-6,63; p=0,015).

1.2. Prevalencia por grupos de edad

Desglosando por grupos de edad, nuestro estudio muestra que la prevalencia de CT en
pacientes infectadas por VPH es mayor sobre todo en pacientes de entre 20 y 29 afios,
en quienes alcanza el 11,3%. Si bien este porcentaje disminuye en las pacientes
mayores de 30 afios (4,3%), continda siendo mas del doble que el de la poblacién
asintomatica de la misma area de influencia. En nuestro estudio no se detectd ningln
caso de infeccion por CT en las pacientes menores de 20 afios, pero tan solo se
incluyeron 3 pacientes, por lo que no nos permite valorar la prevalencia en este grupo
de edad.

Nuestros hallazgos concuerdan con la literatura publicada hasta el momento, que
asegura que la edad es un factor de riesgo identificado de contraer infeccion por
Chlamydia trachomatis. Asi lo afirman las Guias Americanas de Infecciones de

Transmision Sexual (Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, CDC)*®®

que
establecen la edad menor de 25 afios como un claro factor de riesgo de infeccién por
CT. El estudio de Melo®® de 2016, con muestras de HPV y CT de 151 jovenes
universitarias menores de 25 afios arroja unas tasas de infeccién por HPV del 21,8%,
de infeccion por CT del 11,2% y de coinfeccion de ambas del 4,6%. Lo mismo

1267 que encuentra un mayor riesgo de infeccion por CT

concluye el estudio de Mitchel
en pacientes de 25 afios (OR 2,58; 95% IC 1,91-3,50) y en pacientes con habitos
sexuales de riesgo (en hombres OR 4,06; 95% IC 2,43-6,80 y en mujeres OR 1.85; 95%

IC 1,30-2,62).

Los programas de screening de infeccion por Chlamydia trachomatis en pacientes
asintomaticas han demostrado reducir las tasas de enfermedad inflamatoria pélvica en
las mujeres®®®?®, lo que evita las multiples complicaciones y secuelas reproductivas
qgue la CT puede producir. En Espafia no estda establecido ningun programa de
deteccidn precoz de Chlamydia trachomatis, pero en otros paises europeos y en EEUU
se ofrece un cribado oportunista en pacientes menores de 25 aflos y en pacientes

mavyores con factores de riesgo®’%*"*.
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Dada la elevada prevalencia de infeccid por CT observada en nuestro estudio en todos
los rangos de edad, si parece recomendable realizar un cribado de ITS incluyendo
Chlamydia trachomatis y otros microorganismos al menos en las pacientes con
infeccion por VPH documentada, ya sean remitidas a colposcopia o no. El cribado
cobra aun mayor interés en las pacientes menores de 30 afios, donde la prevalencia

alcanza el 11,3%.

En el caso de pacientes menores de 20 anos, nuestro estudio no permite valorar esta
indicacion, al incluir Unicamente 3 pacientes. Este numero escaso de pacientes
menores de 20 afios que acuden a las consultas de colposcopia se debe a las nuevas
recomendaciones de cribado de cédncer de cérvix que han retrasado el inicio de las
citologias hasta los 25 afios. A la hora de realizar un despistaje de ITS, esto representa
una gran desventaja respecto a las antiguas recomendaciones de iniciar el cribado
citoldgico a partir de los 3 afios del inicio de las relaciones sexuales, puesto que en
muchos casos el cribado del cdncer de cérvix resulta de utilidad para el despistaje de
otras ITS, sobre todo si la paciente refiere alguna sintomatologia. Actualmente rara vez
se realiza un estudio de ITS en pacientes asintomaticas en los rangos de edad de mayor

prevalencia de CT (jovenes menores de 25 afios).

En EEUU las sociedades cientificas proponen mantener los 21 anos como edad de
inicio del cribado de cancer de cuello uterino®’?. La recomendacién mas reciente es la

273 Este inicio mas temprano en el

del Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
cribado de céncer cervical, permitiria detectar infecciones asintomaticas coexistentes
pero con el mismo patron de riesgo, como la CT. De todas formas, tanto si el inicio del
cribado de cancer de cuello es a los 21 afios como si es a los 25 afios, el cribado de ITS
deberia realizarse de forma independiente, comenzando a partir del inicio de las

relaciones sexuales.

2. Relacion entre la infeccion por CT con otros factores
2.1. Tabaco

Segln nuestros datos, la prevalencia de infeccién por CT en pacientes no fumadoras es
de 6,2%, similar a la de pacientes fumadoras, que sin distinguir por n2 de cigarrillos es
de 7,5%.

Hay pocos estudios que relacionen el tabaco con la infeccién por CT aunque algunos si
gue han establecido una relacién directa entre ambos factores, uno realizado en

Francia con 200 hombres con sintomatologia de uretritis>’* y otro en 423 pacientes
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jovenes y adultos jovenes de Catalufia®’>. Otros estudios también encontraron una

mavyor prevalencia de CT en pacientes fumadoras®’®?”’

. Hay evidencia de que el tabaco
produce multiples trastornos en todo el organismo, entre ellos la alteracion de la
inmunidad local a nivel del aparato genitourinario, favoreciendo la infeccién y
persistencia del VPH y probablemente de otros agentes infecciosos como la CT o la
Neisseria gonorrhoeae. Ademas de esta posible relacion directa entre el tabaco y la CT,
la mayor prevalencia de CT en los jovenes con habito tabaquico podria explicarse
porque adoptan con mas frecuencia comportamientos de riesgo que los jévenes no
fumadores, comportamientos entre los cuales se encuentran las relaciones sexuales de

riesgo de contagio de ITS*’%,

Sin embargo nuestro estudio no permite establecer relacidn entre ambos factores. Con

nuestros datos, el habito tabdquico no parece aumentar el riesgo de infeccién por CT.
2.2. Método anticonceptivo

Como hemos descrito anteriormente, los factores de riesgo demostrados para
contraer CT son: edad joven, multiples parejas sexuales, bajo nivel socioecondmico y

no utilizacién de métodos de barrera'®,

Sorprendentemente, en nuestro estudio la prevalencia de Chlamydia trachomatis en
las pacientes que no utilizan barrera es la mas baja entre todos los diferentes métodos
anticonceptivos, siendo de tan solo un 3,8%. Esto se debe a que el grupo que no utiliza
barrera es muy heterogéneo, ya que incluye pacientes postmenopadusicas y pacientes
gue no utilizan barrera porque estan embarazadas, buscando embarazo o se protegen
del embarazo mediante un método anticonceptivo definitivo (ligadura de trompas o
vasectomia en la pareja). Todas estas situaciones suelen ir vinculadas con tener una
pareja estable y con una menor promiscuidad sexual, factores protectores del contagio
de ITS. De hecho, la edad media de las pacientes que no utilizan barrera es alta (43,6
afios), una edad en la que en general hay un bajo riesgo de infeccién por CT. Por tanto,
a pesar de la baja prevalencia de CT en este grupo, no podemos concluir que el no

utilizar barrera sea un factor protector.
Respecto al resto de métodos, las pacientes usuarias de ACH son las que presentan la

mayor tasa de prevalencia de infeccidn por CT, que asciende al 11%. Las pacientes que

utilizan barrera presentan una prevalencia de CT del 6,7%.
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Observamos que el método anticonceptivo utilizado por cada paciente estd
intimamente ligado a su edad. Asi, entre los 20-29 afios el método mas utilizado es el
preservativo (57,8%), seguido de la anticoncepcién hormonal (34,4%), mientras que
tan solo un 7,8% asegura no utilizar ninguno de los anteriores. Entre los 30 y los 54
anos, el preservativo es también el método mas utilizado (45,3%), hay menos
pacientes que utilizan anticoncepcion hormonal (19,0%) y un mayor numero de
pacientes (35,7%) no utiliza ninguno de los anteriores. En las pacientes mayores de 55
anos, la gran mayoria (81,8%) no utiliza ningin método anticonceptivo y tan solo el
18,2% utiliza preservativo. Ninguna paciente de este rango de edad utiliza

anticoncepcién hormonal.

Para valorar si la prevalencia de infeccién por CT estd relacionada con el método
anticonceptivo o con la edad, realizamos un andlisis de regresion logistica que nos
confirma que el verdadero factor de riesgo de infeccion por CT es la edad y no
encuentra relacion entre el método anticonceptivo utilizado y la infeccién por
Chlamydia trachomatis. Este andlisis nos permite concluir que la edad (30 afios o0 mas)
es un factor protector de infeccidon por Chlamydia trachomatis con un OR de 0,6 (95%

IC 0,43-0,84) en relacién a pacientes de entre 20 y 29 afios.

2.3. Otras infecciones del tracto genital inferior

2.3.1. Coinfeccidn por Chlamydia trachomatis con cada genotipo de VPH

De las 640 pacientes incluidas en el estudio, 357 acudieron a la colposcopia con una
toma del VPH. El resto acudié por otras indicaciones (alteraciones citoldgicas leves o
severas pero sin determinacién del VPH). Aunque para la realizacidn del estudio hemos
considerado que en estas pacientes también existe infeccién por VPH, desconocemos
el genotipo vy si se trata de infecciones Unicas o multiples, por lo que las pacientes que

no presentan determinacion inicial del VPH han sido excluidas de este analisis.

Incluimos por tanto 357 pacientes con determinacién y genotipado de VPH

(distinguiendo VPH 16, VPH 18 y otros VPH AR) que acuden a colposcopia.

Observamos que la gran mayoria de las pacientes presentaron infeccién por VPH AR no
16 ni 18: el 55,2% presentan una infeccién por uno o varios VPH AR, porcentaje que
asciende a 74,8% si incluimos también las que ademas presentan infeccidn

concomitante por VPH 16 y/o 18.
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El estudio CLEOPATRE publicado en 2014 analizé 3.261 mujeres asintomaticas®® para
determinar la distribucidon y la prevalencia de los diferentes genotipos de HPV en
Espafia, y encontrd una tasa de infeccion por VPH AR del 12,2% (95% IC 11,1-13,4). El
VPH mads comun fue el 16 (2,9% de todas las pacientes incluidas en el estudio), seguido
del 52 (1,8%), del 51 (1,6%), del 31 (1,3%), y del 66 (1,2%). Si bien el VPH 16 es el mas
comun, si agrupamos los demds VPH AR serian considerados los mas frecuentes, tal y

como ocurre en nuestro estudio.

Ademads las pacientes incluidas en nuestro estudio no son pacientes de la poblacién
general sino que son pacientes ya remitidas a colposcopia, cuya indicacién en un
elevado porcentaje de los casos es la positividad persistente a cualquier VPH AR,
aunque presenten citologia normal o con cambios inflamatorios. No es de extrafar por

tanto que los VPH AR sean los virus mas detectados en nuestro grupo de estudio.

En nuestro estudio, la prevalencia de VPH 16 es mds baja de la esperada,
probablemente porque las pacientes con alteracidén citolégica de alto grado (126
pacientes) no precisaron una determinacion de VPH previo a la realizacion de la
colposcopia, al no estar contemplado en nuestros protocolos. Son estas pacientes con
lesiones intraepiteliales severas quienes tienen mayor probabilidad de presentar
positividad frente a VPH 16, que ha demostrado ser el mas prevalente en la poblacién

general y el mas oncogénico.

Infecciones univirales o multivirales

El estudio CLEOPATRE encontré una tasa de infecciones multiples por VPH del 25 %,
entre todas las pacientes infectadas por VPH. El estudio de Quindénez-Calvache

nombrado anteriormente®®*

concluye que la mayoria de las mujeres con CT presentaba
infecciones multivirales por VPH (77,42%). En 2016, Seraceni y cols®’® encontraron una
prevalencia similar de infecciones multiples por VPH en mujeres menores de 25 afios

con infeccion por CT, del 78%.

En nuestro estudio, 150 de las 357 pacientes con VPH AR remitidas a colposcopia
presentaron infeccidon por multiples genotipos virales, por lo que la prevalencia general
de infecciones multiples es del 42%. En las pacientes CT positivas, la tasa de
infecciones multiples es similar (43,5%). Observamos por tanto que en las pacientes CT
positivas la tasa de infecciones Unicas por VPH es mayor (56,5%), aunque las

diferencias no resultan estadisticamente significativas (p=0,88). Estos datos no
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concuerdan con los estudios anteriormente descritos que encuentran una mayor
asociacién de la CT con las infecciones multiples, lo que probablemente sea debido a
nuestro bajo nimero de casos de infeccion por CT en este grupo de analisis (n=23).

Tampoco encontramos diferencias en la prevalencia de CT en el grupo de infeccion
univiral que en el de infeccién multiviral, siendo la prevalencia de CT del 6,3% en las

pacientes con infecciones univirales y del 6,7% en las infecciones multiples.

Distribucidn en relacién a la oncogenicidad viral

Por ultimo, hemos realizado un estudio de la distribucion de la infeccidon por CT en
funcion de la oncogenicidad de cada genotipo VPH, distinguiendo el VPH 16, el VPH 18
y el resto de VPH AR.

En la muestra global, los VPH AR fueron los mas diagnosticados, en un 60,8% de los
casos, seguidos del VPH 16 con un 30,5% y el VPH 18 con el 8,6%. En las pacientes CT
positivas la distribucidén en relacién al genotipo de VPH siguié un patrén similar: 75%
de los casos presentaban coinfeccidn por VPH AR, el 21,5% presentaban VPH 16 y el
3,5% coinfeccion por VPH 18, aunque sin alcanzar estas diferencias la significacion

estadistica.

Existen muy pocos estudios que analicen la distribucion de los diferentes genotipos de
VPH en relacion a la infeccién por CT. En 2012 se public6 uno en Brasil donde
encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la CT y la infeccién por
VPH 16 (p=0.01; OR = 5.31; 95 % IC 1.59-17.67)**°. Con 43 casos de infeccion por CT,
22 presentaban VPH 16 (51%), 13 presentaban infeccién por VPH 18 (30%) y 8
presentaban infeccidn por otros VPH AR (19%). Sin embargo es necesario realizar mas
investigaciones al respecto para poder determinar con seguridad si la prevalencia de
CT esta relacionada con algln genotipo en concreto de VPH. Los resultados de nuestro
estudio tampoco permiten establecer esta relacion. La mayor frecuencia de VPH de AR
se explica de nuevo por el diseiio del estudio y la inclusién de pacientes que acuden a

colposcopia, entre las que la indicacién por VPH AR positiva es muy frecuente.
2.3.2. Coinfecciones por otros gérmenes

Segun nuestros resultados el 41,5% de las pacientes infectadas por Chlamydia

trachomatis presenta otra infeccidn concomitante por Gardnerella vaginalis, candida

99



Prevalencia de CT en pacientes con VPH Discusion

albicans o Estreptococo grupo B. Debido a esta alta tasa de coinfeccidn consideramos
aconsejable la realizacion de cultivos completos a todas las pacientes. El germen mas
frecuentemente hallado, en un 70,6% de los casos, es la Gardenerella vaginalis, en un
porcentaje algo mayor que en las pacientes CT negativas (60,7%). Le sigue la infeccidon
por candida con un 33,3% de los casos y el SGB con un 5,9%.

En general, la vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis y otros
microorganismos y las infecciones por hongos como candida albicans son infecciones
asintomaticas que se resuelven espontaneamente. El tratamiento estaria indicado en
el caso de presentar sintomatologia o en pacientes asintomdticas que van a ser

. . ,_281,282
sometidas a cirugia®®"?*.

Sin embargo algunos estudios han observado que el
tratamiento de las vaginosis bacteriana puede disminuir el riesgo de transmision de

VIH®? o de contraer otras ITS como Chlamydia trachomatis®®*.

En nuestro estudio, la mayoria de las pacientes CT negativas con presencia de algun
otro germen en el tracto genital inferior estaban asintomdticas, por lo que no
recibieron ningun tratamiento. Sin embargo, las pacientes CT positivas que
presentaron alguna coinfeccidn si recibieron tratamiento, tanto para la CT como para
los otros gérmenes diagnosticado. Ademas fueron remitidas a la consulta de ITS donde
se completaron los estudios y se realizd el control de erradicacién de los gérmenes
detectados, tal y como se ha descrito en el apartado correspondiente del capitulo

“Material y métodos”.

En nuestro trabajo no hemos encontrado ninguna paciente con infeccion por CT y con
coinfeccidn por Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis ni
Ureaplasma urealyticum. En alguna poblaciones de alto riesgo se han llegado a
encontrar tasas de coinfeccion por CT y Neisseria gonorrhoeae de hasta el 50%,

aunque es evidente que en la poblacidn general la frecuencia es mucho menor®®.
2.4. Paridad

En nuestro estudio no se observan diferencias entre la prevalencia de infeccion por CT
y la paridad. No encontramos diferencias entre la media de hijos de las pacientes con
CT y las pacientes sin la infeccion, por lo que, segin nuestros datos, la paridad no

influye en el riesgo de contraer CT.

Segun la literatura existente hasta el momento, la paridad no es un factor de riesgo

identificado para contraer infeccién por CT. Un estudio sobre factores de riesgo de
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infeccion por CT realizado en Estados Unidos en 1990 si encontrd un mayor riesgo de
CT en pacientes con uno o ningun hijo en relacién a las pacientes con 2 o mas hijos (RR
4,2, 95% IC 1,7-13,7), pero no encontré relacion en relacién al numero de

embarazos?®®

. Sin embargo, por lo general, los estudios de prevalencia de CT no
incluyen la paridad como marcador de riesgo o como variable que pueda influir en las

tasas de infeccion, por lo que no existen datos concluyentes al respecto.

3. Relacion entre la infeccién por CT y las alteraciones citoldgicas

La prevalencia de Chlamydia trachomatis en las pacientes remitidas por alteraciones
citolégicas leves es del 7,2%, mas del doble que la prevalencia en las pacientes
remitidas por alteracion citoldgica grave, que es del 3,2%. Sin embargo esta diferencia
no alcanza la significacion estadistica, probablemente debido al bajo nimero de casos

de infeccién por Chlamydia trachomatis (n=41).

La mayor prevalencia de Chlamydia trachomatis en pacientes con alteraciones
citolégicas leves podria explicarse por el mecanismo de transmisidon y la historia
natural de ambos gérmenes. Ambos son contraidos durante las relaciones sexuales, y
ambos pueden permanecer de forma asintomatica en el tracto genital. Cuando el VPH
persiste, a corto plazo produce lesiones intraepiteliales de bajo grado (que se reflejan
en la citologia como las alteraciones leves anteriormente descritas). La Chlamydia
trachomatis, probablemente contraida cerca de la propia infeccion por VPH, es

detectada a la vez que la lesidn intraepitelial cervical.

Sin embargo, la infeccidn persistente por VPH a largo plazo pueden producir lesiones
intraepiteliales de alto grado. El tiempo que trascurre desde la infeccién por VPH (y la
probable infeccion concomitante por Chlamydia trachomatis) y la aparicion de lesiones
severas es mayor. En estos casos, la Chlamydia trachomatis ya habra sido
probablemente eliminada por la inmunidad del huésped, o habra producido sintomas
gue han permitido su diagndstico y tratamiento para su erradicacién. De esta forma
podria explicarse la menor prevalencia de CT en las pacientes que acuden a

colposcopia por una alteracion citolégica grave que por una alteracion citolégica leve.
Ademas, el pico de incidencia de las alteraciones citoldgicas leves se produce en

pacientes mas jovenes, y por tanto con mayor probabilidad de presentar infeccién por

CT, como queda reflejado en los datos presentados anteriormente.
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Teniendo en cuenta que el 80,3% de las pacientes que acuden a nuestra consulta para
realizacion de colposcopia presentan una alteracidén citologica leve, y que la
prevalencia de CT en estos casos es mucho mayor que en la poblacidon general,
disponemos de una excelente oportunidad para realizar el screening de este
microorganismo en pacientes asintomaticas que acuden con alteraciones en el cribado
de cancer de cérvix.

231 an 144 mujeres demuestran que la prevalencia

Las investigaciones de Lehmany cols
de CT es mayor en mujeres con alteraciones citoldgicas leves (ASCUS) que en mujeres
con citologia normal. Lo mismo observaron en EEUU Kanno y cols®®’, que en 2005
realizaron un estudio con 993 citologias satisfactorias demostrando que las
alteraciones citolégicas (2ASCUS) estan relacionadas con la infeccién por CT (OR 2.04,

95% Cl: 1.00-4.15).

En el estudio de Wohlmeister’*? de 2016 realizado en Brasil se incluyeron citologias de
169 pacientes. Ademas de la toma citoldgica, se recogieron cultivos para la deteccién
VPH y de otras 7 ITS: Neisseria Gonorreae, T. pallidum, CT, Trichomona vaginalis,
Mycoplasma genitalum, VHS 1 y VHS 2. Se describe una tasa de coinfecciéon de VPH y
CT de 2,4%. A diferencia del nuestro, este estudio establece relacion entre la infeccion
por CT vy la alteracidn citoldgica grave ASC-H (p=0,02). Sin embargo hay pocos casos de

infeccion por CT (n=16), por lo que los datos deben interpretarse con precaucion.

4. Relacidn entre la infeccion por CT y la histologia cervical

Como hemos descrito en el apartado Material y Métodos, el resultado
anatomopatoldgico de las muestras de biopsia tomadas en la colposcopia se clasificé
en 3 grupos: AP normal, CIN 1 y CIN 2+. Dentro del grupo de AP normal, se incluyeron
las muestras con resultado de benignidad y también todas las pacientes con una

colposcopia normal a quienes no se les realizé biopsia.

La exploracion colposcépica permite valorar la arquitectura del epitelio y la presencia
de imdgenes anormales en sus diferentes niveles: alteraciones minimas (cambios
menores o grado 1), severas (cambios mayores o grado 2) o muy graves, sospechosas
de carcinoma de cérvix. Estas imagenes se describen segun la clasificacién
internacional de la International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy
(IFCPC)*,
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El diagndstico de confirmacion lo permite la biopsia dirigida, siendo la combinacion
colposcopia-biopsia la técnica Gold Standard para el diagndstico de las lesiones
epiteliales cervicales. Segun el metaanalisis de nueve publicaciones realizado por
Mitchell y cols en 1998°%, la colposcopia-biopsia presenta una elevada sensibilidad
para diferenciar el epitelio normal del epitelio con anomalias, una sensibilidad que
alcanza el 95% (IC 95%, 87-99). Resultados similares se han publicado en una revisiéon
de treinta y dos estudios que analizan la concordancia entre el resultado de la biopsia
dirigida por colposcopia y el resultado definitivo de la pieza de exéresis cervical®®®. La
sensibilidad de la colposcopia-biopsia es mayor si en vez de una biopsia se toman dos
(p<0,01).

Con estos datos se confirma que la colposcopia es una técnica muy sensible para la
deteccién de lesiones intraepiteliales cervicales, aunque es poco especifica, ya que las
imagenes colposcépicas anormales no siempre corresponden con una lesién. Para una
Optima precision en el diagndstico, es imprescindible una formacién especifica y

continuada en patologia del tracto genital inferior*®.

En nuestro estudio no observamos diferencias en la prevalencia de CT entre las
pacientes con AP normal, CIN 1 o CIN 2+, siendo de 7,1%, 6,2% y 5,7% respectivamente
(p=0,86).

Las pacientes CT positivas presentaron una AP normal en el 26,4%, frente al 30% de las
pacientes CT negativas; un CIN 1 en el 48,6% y en el 47,5% de los casos
respectivamente y un CIN 2+ en el 25% y el 22,5% respectivamente, valores muy

similares entre si.

Varios estudios publicados hasta el momento si relacionan la infeccién por CT con las
lesiones intraepiteliales cervicales y su severidad. Valadan®** demostré en 2010 que la
seropositividad frente a CT se asocia con un riesgo incrementado de CIN (OR 7,3; 95%
IC 1,5-35,2). Otro estudio llevado a cabo en Argentina por Golijow y cols**® en 2009
observé que la prevalencia de CT aumenta desde niveles bajos en mujeres con
citologia normal (11%) hasta un 47% en mujeres con SIL-AG, aunque en los casos de
CCU la prevalencia fue menor (20%). Establece por tanto una relaciéon entre la CT y el
CIN 3, perono entre la CT y el CCU.

De los 8 casos de cancer de cérvix incluidos en nuestro estudio, ninguno fue positivo a
CT en el momento del diagndstico. Sin embargo, y en la misma linea de los estudios

descritos anteriormente hay varias publicaciones que aunque tienen resultados muy
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dispares, relacionan la CT con el CCU y afirman que la CT es un cofactor en la

carcinogénesis cervical.

Uno de los estudios mas importantes a este respecto fue llevado a cabo por Antilla en
Finlandia en 2001%°%: se trata de un estudio de casos y controles que analiza la
seropositividad I1gG frente a CT en 181 casos de CCU. La prevalencia de Ac frente a CT
en los casos y controles fue 27% y 13%, respectivamente. Ademas, el estudio distingue
entre los diferentes serotipos de CT, siendo el serotipo G el que mdas se asocié al CCU
(OR 6,6; 95% IC, 1,6-27,0). Otros serotipos asociados al CCU fueron el serotipo | (OR
3,8; 95% IC 1,3-11,0) y D (OR 2,7; 95% IC 1,3-5,6). Concluyen también que hay una
asociacién limite con el serotipo B (OR 4,1; 95% IC 1,0-18,0) y que la exposicién a
multiples serotipos de forma concomitante incrementa el riesgo de CCU (P<0,001). En
otro estudio finlandés, los Ac frente a serotipos G, F y K eran mas frecuentes en

. 291
mujeres que desarrollaban CCU que en los controles®™.

El anterior estudio de Koskela y cols®®*’ realizado en el afio 2000 en Finlandia, Noruega
y Suecia encontré resultados similares: la seropositividad frente a CT se relaciona con
el CCU (OR 2,2; 95% IC 1,5-3,3), asociacién que continda siendo significativa tras
ajustar por habitos tabaquicos y/o seropositividad frente a VPH 16 o frente a cualquier
otro VPH (OR 1,7; 95% IC 1,1-2,7). La seropositividad frente a CT se asocia a mas riesgo
de CCU escamoso (OR 2,2; 95% IC 1,3-3,5), pero no se encuentra asociacion con el
adenocarcinoma de cérvix (OR 0,4; 95% 1C 0,1-1,7).

El estudio mas contundente que relaciona la CT con el CCU fue publicado por Wallin®?
en 2002. Observo, con 118 pacientes con CCU y 118 controles, que en las mujeres con
CCU habia una prevalencia de CT del 8%, mientras que no se constatd ningun caso de
infeccidn en los controles. Por tanto, segin estos datos, el riesgo relativo de CCU en
pacientes con infeccidn pasada por CT, ajustado por infeccion concomitante por VPH
(ADN positivo) fue de 17.1 (95% IC 2.6—o).

Smith y cols**

en 2002 estudiaron 455 pacientes con CCU escamoso y 44 con
adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso en Brasil y en Filipinas. Encontraron que
la seroprevalencia de CT es significativamente mayor en las pacientes con CCU
escamoso que en los controles (47,7% vs 22,1%; P<0,0001), pero no en los pacientes
con adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso (29,6% vs 22,1%). Ademas
concluyeron que las mujeres seropositivas frente a CT tienen mas riesgo de padecer
CCU escamoso (combinando ambos paises el OR es 2,4; 95% IC 1,1-5,4) y que el riesgo

es similar con todos los serotipos de Chlamydia trachomatis. En el caso de
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adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso no demuestran esta asociacién (OR, 0,8;
95% IC 0,3-2,2), igual que el estudio de Koskela del afio 2000. Estos hallazgos pueden
ser sorprendentes, ya que se conoce que las células glandulares endocervicales son las
células diana de la CT (las mujeres con ectopia cervical son mas susceptibles de
contraer la infeccion por Chlamydia trachomatis), y sin embargo la Chlamydia
trachomatis no actia como cofactor en el adenocarcinoma, sino en el carcinoma de
células escamosas. Una posible explicacién, como describiremos mas adelante, es que
la CT induce metaplasia de las células endocervicales en células escamosas, y es en

estas células metapldsicas donde se desarrollara el CCU.

Mas adelante, en 2004, Smith*®* llevé a cabo un anilisis combinado con los datos de la
IARC (International Agency for Research on Cancer) recogiendo informacién de 1139
casos de CCU escamoso invasor y 99 casos de adenocarcinoma o carcinoma
adenoescamoso. Entre los casos y controles VPH positivos, el riesgo de CCU escamoso
era mayor si la mujer era seropositiva a CT (OR 1,8; 95% IC 1,2-2,7, p<0,001) con una
relacién directa con el titulo de anticuerpos. En este estudio tampoco se encuentra
relacién entre la seropositividad frente a CT y el adenocarcinoma o carcinoma
adenoescamoso (OR 1,0; 95% IC 0,53-1,9). El efecto de la CT era similar en los
diferentes serotipos (OR 2,17 para serotipo A; OR 2,21 para serotipos B, Ey D; OR 1,65
paraC, J,Hel;y 1,87 para F, G y K); es decir, ninguno de los serotipos tenia mayor

relacién con el CCU que los demas.

En contrapartida, también hay varios estudios publicados que no han encontrado esta

relacion entre la infecciéon por CTy el CIN o el CCU.

En 2014, Tungsrithong243 realizé un estudio en Tailandia analizando la presencia de Ac
frente a CT en muestras sanguineas 61 pacientes con CCU y en 288 controles, sin
encontrar una asociacion significativa, si bien la prevalencia de CT en pacientes con
CCU fue algo mayor que en la de los controles (18,0% vs 14,6%). Resultados similares
se obtuvieron en estudios realizados en Turquia®** en 2013 y en Iran**® en 2012.
También en 2012, Da Silva®®* encontré una prevalencia un poco mayor de CT en
pacientes VPH positivas pero la diferencia tampoco fue estadisticamente significativa.

293 (2011) constataron que las mujeres infectadas por CT tenian 2 veces

Lehtinen y cols
mas riesgo que las no infectadas de desarrollar un CIN 2, en un seguimiento de 3,7
afios. Sin embargo, no se observé esta relacién con el CIN 3. Safaiean y cols**® (2010)
no observaron relacion entre la CT y la prevalencia o incidencia de CIN 2+ al restringir
el estudio a las pacientes con infeccion por VPH AR. Segun este estudio es improbable

gue la infeccién por CT afecte a la persistencia o a la progresién de las lesiones
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294 (2007) tampoco encuentra diferencias

precancerosas. El estudio de de Paula y cols
significativas entre la severidad de las lesiones intraepiteliales y la presencia de CT.
Encuentran una tasa de infeccidén por CT en las muestras con alteraciones histoldgicas
similar a la de las pacientes con citologias negativas (9%). Otros autores que no
encuentran relacién entre el CIN y la Chlamydia trachomatis son Castle’®> en 2003,
Reesink Peters®® en 2001 y Borisov?®” en 1995. Todas estas publicaciones sugieren que
la CT parece no estar involucrada en el desarrollo de dichas lesiones y por

consecuencia en la carcinogénesis cervical.

Por tanto, la relacion entre HPV y CT continla siendo controvertida, y son necesarios

, . . , . 247
mas estudios para poder llegar a conclusiones mas determinantes”’.

No se conoce exactamente como interactuan la CT y el VPH en las células epiteliales
del cérvix, pero parece que la Chlamydia trachomatis influye mediante diferentes

mecanismos moleculares en la carcinogénesis cervical.

La CT infecta las células endocervicales, por lo que las mujeres con ectopia son mas

propensas a sufrir una infeccién. La CT puede inducir metaplasia de las células

298,299,300301 '\, | HPV tiene especial tropismo por
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cilindricas que revisten el endocérvix
infectar estas células metaplasicas de la unién escamocolumnar®™. Es precisamente en
esta zona de trasformacion donde suele iniciarse la neoplasia cervical*®. Ademas, la CT
incrementa la susceptibilidad frente al VPH al producir microabrasiones y alteracion de
las uniones entre las células epiteliales, dafiando la barrera mucosa y facilitando asi la

entrada del virus del papiloma.

Mientras que la infeccion del cérvix por VPH es poco inmunogénica y no produce
grandes cambios inflamatorios®®, la infeccion por CT segrega grandes cantidades de
citokinas y produce especies reactivas de oxigeno con activacion de la cascada
inflamatoria y promocién de la angiogénesis®>. Todo ello aboca en una inflamacién

cronica del tejido cervical que puede objetivarse tanto en las células obtenidas

mediante citologia como en el examen colposcdpico y en la muestra histoldgica®*>%.

En este proceso inflamatorio se generan metabolitos oxidativos y se liberan radicales

305

libres y 6xido nitrico (NO)”™". En las lesiones precancerosas y en el cancer de cérvix hay

306,307,308

liberacién aumentada de NO , Y también se ha visto que niveles elevados de

NO pueden favorecer la persistencia del VPH AR’®. Todos estos mediadores
inflamatorios pueden dafiar las proteinas reparadoras del ADN o generar

310,311

genotoxicidad directa, produciendo inestabilidad cromosémica . De esta forma, la
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CT también incrementa la susceptibilidad del huésped frente al VPH, y en cierta forma

potencia sus efectos e incrementa el riesgo de CCU>'***,

La liberacién de las citokinas producidas por la CT también altera la adhesion celular y
la diferenciacion celular®®, y hay datos in vitro que sugieren que la CT inhibe la

capacidad apoptética de las células infectadas?>>*®

. Parece que la CT bloquea la
liberacién del citocromo C mitocondrial y la caspasa 3, lo que hace que las células
infectadas sean resistentes a la accion de las células Natural Killer CD8. Ademas, la
inflamacién producida por la infeccién puede favorecer la replicacion del VPH o la
fragmentacion de su ADN, lo que facilitaria la integracién del ADN viral en las células

. . 257
epiteliales®’.

No se conoce con exactitud el proceso de integracién del ADN viral en las células del
huésped pero varios estudios sugieren que la inflamacién local produce un dafio en el

315,316

ADN celular que facilita dicha integracién . La presencia de otras co-infecciones y

. . .7 , . 1
especialmente la coinfeccién por CT podrian potenciar este efecto®’.

Nuestro estudio no confirma la mayor prevalencia de lesiones de alto grado en las
pacientes infectadas por CT, pero existen evidencias suficientes para creer que la CT
influye mediante todos estos mecanismos en la infeccidon del cérvix por el VPH. Sin
embargo, al existir tanta discordancia en las diversas publicaciones hasta el momento,

serian necesarios mas estudios para llegar a conclusiones mas determinantes.

5. Evolucidn de la infeccion y las lesiones intraepiteliales
5.1. Aclaramiento del VPH

Segun la bibliografia, alrededor del 70% de las infecciones por VPH son eliminadas en
el primer afio tras su contagio, y se estima que hasta el 90% se resuelven en un

periodo de hasta 2 afios*.

Aunque en nuestro estudio no objetivamos el 70% de aclaramiento descrito en la
bibliografia en el control realizado a los 12 meses, vemos que la mayoria de las
pacientes que tenian un estudio histoldgico normal del cérvix o un CIN 1 aclaran la
infeccién (63,3% y 52,6% respectivamente). Lo mismo ocurre en el control realizado a

los 6 meses en el caso de las pacientes con CIN 3 tratadas con conizacién (59,2%).
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Observamos que los porcentajes de aclaramiento son similares en todos los grupos
histoldgicos, con una tasa de aclaramiento ligeramente superior en el caso de una
histologia normal (63,3%), lo que es un reflejo de que la mayoria de las infecciones por
VPH son transitorias y de corta duracién, y la inmunidad del huésped las elimina en un
plazo de 1 6 2 afios.

Se observan tasas similares de aclaramiento en las pacientes con CIN 3 (59,2%). Todas
estas pacientes fueron tratadas mediante una conizacién eliminando toda la zona de
transformacién, lugar por el que el VPH tiene especial tropismo. Por tanto, el

tratamiento con conizacion favorece la eliminacion del VPH.

Sin embargo en el caso de las pacientes con CIN 1 la tasa de aclaramiento es
ligeramente menor (52%). Las pacientes con una lesidn histolégica de bajo grado
confirmada ya presentan una infeccidén persistente y no transitoria por VPH. Como en
este grupo de pacientes se mantiene una actitud expectante, puede ser mas probable

qgue el aclaramiento espontaneo del VPH se demore durante mas tiempo.

5.2. Evolucion del CIN

Segun describe la literatura, entre un 60-80% de los CIN 1 se resuelven
espontaneamente sin necesidad de tratamiento, y sélo un 5-10% progresan una lesiéon
de alto grado o CIN 2+.

La tasa lesiones de alto grado observada es diferente en funciéon de la citologia
precedente al diagndstico del CIN 1. Asi, con una alteracién citoldgica leve o cuando la
colposcopia ha sido indicada por presencia de VPH AR, la posibilidad de diagnosticar un
CIN 2+ o de desarrollarlo en los 6-24 meses posteriores oscila entre el 4-13%. A corto

plazo, no se han descrito carcinomas invasores en las pacientes con CIN 138,

Ademas hay estudios que han demostrado que no existen diferencias significativas en
la tasa de CIN 2+ a corto plazo en pacientes con CIN 1 tratadas con conizacién y en las

no tratadas®*’

. Estos resultados y la baja tasa de progresion del CIN 1 a lesiones de alto
grado permiten mantener una actitud expectante realizando controles seriados,
considerandose adecuado el plazo de 12 meses tras el diagndstico. La prueba de
eleccion para realizar este control es el co-test (citologia + determinacién de VPH), ya
gue es la que ofrece mayor sensibilidad en la deteccion del CIN 2+. En estos casos, el

riesgo CIN 2+ a los 5 afios de un co-test negativo es tan solo del 1,1%, mientras que
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tras 5 anos de una prueba de VPH negativa es del 1,8%, y asciende al 4,0% al de 5 afios

tras una citologia negativa®>’.

Cuando el diagndstico de CIN 1 se realiza tras una citologia con alteracidn severa (ACG,
ASC H o SIL AG), hay mayor riesgo de que la colposcopia-biopsia hayan pasado por alto
una lesién de alto grado. Es por ello que tradicionalmente estas pacientes eran
tratadas mediante conizacién (conizacién por discordancia cito-histoldgica), y asi lo
realizdbamos nosotros en el momento de la realizacion de nuestro estudio. Sin
embargo, datos mds actualizados proponen un seguimiento de estas pacientes, que al
igual que en el caso anterior, debe realizarse mediante un co-test al de 12 meses,
también por su elevada sensibilidad. El riesgo de CIN 2+ a 5 afios en estas pacientes es
mucho menor en las pacientes con un co-test negativo (2%) que en las que presentan

citologia negativa (7%) o una determinacion del VPH negativo (4,4%)>*".

En nuestro estudio, las pacientes con AP normal pero con VPH AR inicialmente,
continuaron sin lesiones intraepiteliales cervicales en un 87,1% de los casos. En el
12,9% restante se diagnosticd un CIN 1 (8,6%) o un CIN 3 (4,3%) en el control realizado
al ano. Estos porcentajes podria corresponder a lesiones no diagnosticadas en la
colposcopia inicial o bien a progresion de la displasia producida por la persistencia del
virus, por lo que es importante la realizacién de controles en estas pacientes con VPH

aungue presenten una histologia normal.

En el caso del CIN 1, en el control al afo el 80,1% de los casos presentd una regresion
de la lesion, si bien persistié el VPH AR en un tercio de ellas. En el 15,9% persistio el
CIN 1 en el control anual. Tan solo el 4% de los CIN 1 progreso a lesiones de alto grado.
Estos datos confirman la elevada tasa de regresidon y el bajo potencial de progresion de
las lesiones que esta descrita en la literatura. Nuestros datos ademds corroboran la
seguridad de las nuevas recomendaciones de realizar un control al de un intervalo de

tiempo de 12 meses ante un diagndstico histolégico de displasia de bajo grado o CIN 1.

En el caso del CIN 2, parece que hasta en el 40-74% de las pacientes puede regresar
espontaneamente en los 2 afios siguientes al diagnéstico®??, el 22% progresa a CIN 3y

323

un 5% progresa a CCU™"". Cuando el diagndstico histologico es un CIN 3, el riesgo de

progresion a CCU esta considerado de aproximadamente un 30% a corto plazo y del

324 Es por ello que el tratamiento de las lesiones CIN 2-3 es

50% a largo plazo
actualmente una opcidn indiscutible, salvo en casos seleccionados, y asi se recomienda
en todas las guias clinicas publicadas recientemente. Estd demostrado que este

tratamiento disminuye la incidencia del CCU, y por tanto su mortalidad®®. Las
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publicaciones sobre la evolucion natural de estas lesiones son limitadas ya que no se
considera ético realizar estudios privando a las pacientes del tratamiento y de sus
beneficios a largo plazo.

Nosotros no disponemos de datos de la evolucién natural del CIN 2-3 puesto que
seguimos la recomendacion de tratar a todas las pacientes con alteraciones cervicales
severas para evitar su progresién a cancer de cérvix. Las pacientes con CIN 2-3 fueron
por tanto tratadas mediante conizacion, y tras ella se realizé un control a los 6 meses
donde se observé una tasa de curacion de la lesién del 86,4% (co-test negativo o
persistencia de VPH AR con colposcopia + AP normal). Tan solo el 8,8% presentd un
CIN 1 en el control a los 6 meses y en el 4,8% se observd una persistencia del CIN 2-3,
gue requirid nuevos tratamientos. Las tasas de curacion con la conizacion en nuestra
Unidad de Patologia cervical son excelentes, similares a las descritas en la literatura de
alrededor del 80-90%.

En ninguno de los grupos histoldgicos observamos ningun caso de evolucién a cancer

de cérvix a corto plazo.
5.3. Influencia de la CT en el aclaramiento del VPH y la evolucién del CIN
a) Persistencia del VPH

En el control realizado a los 6 6 12 meses, en el 60% de las pacientes CT positivas
persiste el VPH, mientras que este porcentaje desciende a 41,9% en las pacientes CT
negativas. Observamos que la persistencia del VPH en las pacientes CT positivas es
entre un 38,6% y un 57,1% mayor que en las pacientes CT negativas, en funcidon de la
histologia cervical inicial. Nuestros datos concuerdan por tanto con numerosos
estudios que aseguran que la CT favorece la persistencia del VPH en las células

epiteliales cervicales.

Esta mayor persistencia del VPH en las pacientes con infeccion por CT se puede
explicar por varios mecanismos. Por un lado, la inmunidad del huésped puede verse
alterada por la infeccion por CT. Las mujeres seropositivas a CT tienen mayor
tendencia a activar la inmunidad humoral (mediada por linfocitos T Helper tipo 2) en

326

respuesta a determinados antigenos que la inmunidad celular®™”. Sin embargo, la

responsable principal del aclaramiento del HPV es la respuesta inmune celular

327

(mediada por linfocitos T Helper tipo 1)°°’. Ademas la CT también produce una

disminucién de las células presentadoras de antigenos®?. Se cree por tanto que la CT
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modula la inmunidad cervical, y de esta manera influye en el aclaramiento del
HPV32%*3° Ademds, como hemos citado anteriormente, la CT produce un aumento de
los niveles de NO, dificultando el aclaramiento del VPH. Asi, la infeccién por CT
favorece la persistencia del HPV, lo cual es un paso esencial y el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de la displasia cervical**'****3_ E| estudio de Samoff y
cols (2005)*** es un estudio de cohortes prospectivo que incluye 621 adolescentes
entre 13 y 19 afos, que analiza la persistencia del VPH AR en pacientes con CT y otras
ITS. Sus resultados concluyen que la infeccién por CT se asocia con persistencia de VPH
AR (OR 2,1; 95% IC 1,0-4,1). Incluso hay datos de que la CT puede modificar la actividad
viral al incrementar la expresién de algunas proteinas del HPV en las lesiones de bajo

grado®®.

Nuestros datos corroboran la mayor persistencia del VPH en las pacientes CT positivas,
con las consecuencias a largo plazo que dicha persistencia puede producir en las
células epiteliales cervicales. Resulta por tanto muy importante la deteccién de las
infecciones asintomaticas por Chlamydia trachomatis con el fin de prevenir la

progresion de las lesiones precursoras hacia CCU.
b) Evolucidn las lesiones intraepiteliales

Observamos que en todos los grupos, la evolucién de las pacientes CT positivas es peor
gue las pacientes CT negativas. La significacion estadistica solo se alcanza en el grupo
gue incluye mas casos de CT positivas: el de histologia inicial CIN 1 con 14 pacientes
infectadas. En los otros dos grupos, si bien las diferencias no son estadisticamente
significativas, la tendencia se define claramente hacia un menor aclaramiento viral y

una peor evolucion clinica de las lesiones intraepiteliales.

En el caso de las pacientes con AP normal, existe mayor progresion de las lesiones en

las pacientes CT positivas, tanto a CIN 1 como a CIN 2-3.

En las pacientes con CIN 1, destaca la diferencia significativa en la regresion de las
lesiones: el 81,9% de las pacientes sin infeccidn por CT frente al 50% en las CT positivas
lo que supone un 61% menos. El CIN 1 persiste 3,5 veces mas en las pacientes CT
positivas que en las negativas (50% frente al 13,9%). Estas diferencias resultan
estadisticamente significativas, con p<0,01. Sin embargo, no se ha observado ningin
caso de progresién a CIN 3 en las CT positivas, frente a 10 casos del grupo CT

negativas.
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En las pacientes con CIN 2-3 observamos que en el control realizado a los 6 meses tras
la conizacion el CIN 1 persiste casi 2 veces mas en las pacientes CT positivas que en las
negativas (14,3% frente a un 8,5%) y el CIN 2+ lo hace 3,5 veces mas (14,3% frente a un
4,2%).

Cabe destacar que las 30 pacientes con infeccion por Chlamydia trachomatis
recibieron tratamiento, siendo comprobada la erradicacién de la bacteria mediante un
control con cultivos en 28 de ellas. Las otras dos pacientes recibieron el tratamiento
adecuado para la infeccidon pero no se realizaron control de erradicacion mediante

cultivos.

Concluimos por tanto que a pesar del tratamiento, parece que a corto plazo la
Chlamydia trachomatis influye de forma importante en el dafio celular causado por el
VPH en el cérvix. Interesa por tanto un despistaje de esta ITS que suele cursar de forma
asintomatica, a fin de poder conocer los casos que se encuentran en riesgo de
presentar un menor aclaramiento viral y una peor evolucién de las lesiones a corto
plazo. El identificar las pacientes de riesgo permite realizarles un seguimiento estrecho
e individualizado, tengan alteraciones histolédgicas o no en el momento del diagnéstico,
ya que observamos que en todos los grupos de histologia la evolucién es claramente

desfavorable.

Como ya hemos destacado anteriormente, son las pacientes jévenes menores de 30
anos las que presentan una mayor tasa de infeccién por CT. Si la infeccién por CT
potencia la accién producida por el VPH y favorece la persistencia y progresion de las
lesiones, estas pacientes tendran mds posibilidades de presentar lesiones de alto
grado que requieran una conizacién, con las repercusiones obstétricas que dicho
tratamiento conlleva. Ademdas habria que sumar el efecto perjudicial a nivel
reproductivo que produce la infeccién por Chlamydia trachomatis (EIP, esterilidad,
gestacion ectdpica...). Es por ello que resulta muy importante el despistaje de ésta y

otras ITS en las pacientes jovenes, y mas aun si no tienen su deseo genésico cumplido.

Cualquier consulta de ginecologia y especialmente la consulta de Patologia Cervical
representa una excelente oportunidad para la captacion de pacientes para despistaje
de ITS mediante cultivos. La toma de cultivos antes de la exploracién colposcépica no
requiere de ningun material adicional a excepcion de 3 hisopos (1 vaginal y 2
endocervicales), no prolonga significativamente el tiempo de la exploracion ni la
dificulta posteriormente, ni tampoco altera los resultados de la colposcopia, por lo que

el momento es déptimo para la toma de muestras. Ademas, el resultado puede ser
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informado en las sucesivas citas de seguimiento y control de la patologia cervical, por
lo que no supone un aumento del nimero de consultas que requiere una paciente ya

remitida a colposcopia.

6. Otros datos
6.1. Vacunacidn previa frente a VPH
De las 640 pacientes incluidas, tan sélo 15 habian sido vacunadas frente al VPH.

La vacunacién sistematica del VPH en el calendario vacunal fue implementdndose en
Espana durante los anos 2007-2008, hasta alcanzar en 2015 una tasa de cobertura
global para la pauta completa de 79,2%**° en las nifias entre 11y 14 afios. Actualmente
se ha intentado unificar la edad de administracion a los 12 afios en todas las

comunidades autdnomas.

Para mujeres no incluidas en el calendario vacunal, las dos vacunas comercializadas
hoy dia (Cervarix ™ y Gardasil®) son de libre dispensaciéon en todas las farmacias
espafiolas. Sin embargo, tal y como demuestra nuestro trabajo, muy pocas mujeres
adultas en Espafa se la han administrado, a pesar de sus beneficios demostrados y su

excelente seguridad337.

Esta baja tasa de cobertura vacunal en mujeres adultas se debe en parte a la
desinformaciéon de las pacientes, que desconocen su recomendacion mas alla de la
adolescencia. Segun las ultimas evidencias, no sélo es posible su aplicacién, sino que
existe una recomendacion clara a favor de su administracién, ya que se ha demostrado
gue la inmunidad natural no protege completamente de la re-infeccion®. Por tanto, la
vacunacion debe aconsejarse a todas las pacientes sexualmente activas,
independientemente de si han entrado en contacto o no con el VPH. En el caso de las
pacientes con antecedente de patologia cervical, la vacunacién también es beneficiosa
porque puede prevenir la reactivacion o la reinfeccion por los genotipos incluidos y

reduce las recidivas de las lesiones®?.

Es por tanto labor del ginecdlogo informar a las pacientes que acuden a la Unidad de
Patologia Cervical, proporcionandoles fuentes fidedignas respecto a los riesgos y
beneficios de la vacunacién y asi promoverla en este grupo de pacientes. No obstante,
la promocidén de la vacunacidn deberia comenzar en las consultas de Atencidén Primaria

por parte de los médicos y las matronas de los centros de salud.
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6.2. Serologias

Las infecciones de transmisidn sexual constituyen un problema de salud publica de
gran importancia en todo el mundo. En muchas ocasiones estas ITS son asintomaticas
y no son tratadas, por lo que pueden dejar secuelas importantes: enfermedad
inflamatoria pélvica (EIP), infertilidad, embarazos ectépicos, canceres anogenitales y
morbilidad neonatal. Ademdas pacientes con infecciones genitales presentan mas

riesgo de trasmisidn sexual del VIH.

El despistaje de infecciones como VIH, Hepatitis B, Hepatitis C y Lues en pacientes

asintomaticas estd recomendada sobre todo en grupos de riesgo>>4>*°

como pacientes
gue mantienen relaciones con personas infectadas, que ejercen la prostitucién,
pacientes que tienen multiples parejas sexuales sobre todo si no utilizan un método
anticonceptivo de barrera, pacientes con historia de ITS previa o adictos a drogas via
parenteral. Ademas, el despistaje debe realizarse en todas las pacientes embarazadas,
para prevenir las complicaciones obstétricas derivadas, y debe repetirse en cada nuevo

22
embarazo®®*,

Las pacientes que acuden a nuestras consultas presentan una ITS previa (infeccidon por
VPH), por lo que estan en una situacion de mayor riesgo que la poblacién general de

presentar otras ITS. Es por ello que realizamos estudios completos a todas ellas.

En los analisis de despistaje de las 601 muestras seroldgicas extraidas en nuestro
estudio, se diagnosticaron: 3 casos de Lues, 1 caso de Hepatitis B crénica, 2 casos de

Hepatitis B pasada y 1 caso de Hepatitis C. No se diagnosticé ningln caso de VIH.

Se trata de muy pocos casos (0,01%), por lo que podria ser cuestionable la indicacién
de realizar serologias a todas las pacientes, y podria limitarse a pacientes con
conductas de mayor riesgo. Sin embargo, cabe decir que el estudio de despistaje de ITS
incluyendo serologias se ofrece a todo paciente que desee realizarselo y pertenezca al
area de influencia de Osakidetza, aunque no presente factores de riesgo importantes.
Este estudio se puede realizar en varios centros de la comunidad auténoma vasca,
siendo los puntos de referencia en Bizkaia el ambulatorio de Bombero Etxaniz (Bilbao)

y las consultas de microbiologia del Hospital Universitario Basurto (Bilbao).
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6. CONCLUSIONES

La prevalencia global de infeccién por Chlamydia trachomatis en las pacientes con VPH
en el tracto genital inferior es del 6,4%.

La edad es un factor determinante, con una prevalencia de infeccién por Chlamydia
trachomatis del 11,3% en pacientes menores de 30 afios. La edad (30 afios o mas) es
un factor protector de infeccién por Chlamydia trachomatis con un OR de 0,6 (95% IC

0,43-0,84) en relacién a pacientes de entre 20y 29 afios.

Nuestros datos muestran una mayor prevalencia de CT en pacientes usuarias de ACH.
Sin embargo, la eleccion de los diferentes métodos anticonceptivos esta directamente
relacionada con la edad de la paciente, siendo ésta el verdadero determinante de la

infeccion por CT.

No hemos encontrado diferencias en la prevalencia de CT en relacién al habito
tabaquico, coinfeccién con otros microorganismos o diferentes genotipos de VPH y la

paridad de las pacientes.

En nuestro estudio, la infeccidon por Chlamydia trachomatis es un factor condicionante
en el aclaramiento del VPH y en la evolucidon de las lesiones intraepiteliales cervicales,
con una clara tendencia a un menor aclaramiento del VPH y una peor evolucion de las

lesiones.

En las pacientes con CIN 1 y CT positivas, nuestros datos muestran una persistencia
significativamente mayor de las lesiones intraepiteliales. EI CIN 1 persiste 3,5 veces

mas en las pacientes CT positivas que en las negativas (50% frente al 13,9%, p<0,01)

Nuestros datos nos corroboran la conveniencia de realizar un screening de Chlamydia
trachomatis en todas las pacientes con alteraciones en las pruebas de cribado de
cancer de cuello uterino. De esta forma, podemos detectar infecciones asintomaticas
en pacientes jovenes y evitar sus consecuencias a nivel reproductivo. Asimismo el
diagnéstico de la infeccidn por CT nos puede permitir seleccionar las pacientes con
mayor probabilidad de persistencia del VPH y de peor evolucién de las lesiones
intraepiteliales, a fin de realizar un seguimiento mas estrecho y un tratamiento mas

personalizado,
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Sin embargo, son necesarios mas estudios para confirmar estos hallazgos y establecer
la relacién entre el VPH y la CT con mayor certeza.
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