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Resumen La infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH) es un requisito
necesario pero no suficiente para el desarrollo del cancer de cuello uterino (CCU), puesto
que solo una baja proporcion de las pacientes infectadas desarrolla una lesion intraepitelial
cervical o un CCU. Esto hace pensar que son necesarios algunos cofactores que favorezcan
dicha progresion. Segln varios estudios, la infeccion por Chlamydia trachomatis (CT) es mas
prevalente en las pacientes con infeccion por VPH y parece que puede influir en la progresion
de las lesiones epiteliales producidas por el VPH, relacionandose asi de forma indirecta con el
CCU. El cribado de la infeccion por CT y el correcto tratamiento de los casos permitiria evitar
las consecuencias derivadas de la propia infeccion (salpingitis, EIP, esterilidad. ..) y la influencia
que ejerce en el desarrollo del cancer de cérvix.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Relationship between human papillomavirus infection and Chlamydia trachomatis

Abstract Human papillomavirus (HPV) infection is required but not sufficient to develop cervi-
cal cancer, since only a small proportion of HPV-infected women develop cervical intraepithelial
lesions or cancer. This leads to the conclusion that other factors are required to facilitate
disease progression. According to several studies, Chlamydia trachomatis (CT) infection is more
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prevalent in HPV-infected women and seems to contribute to the progression of HPV-related
epithelial lesions. It is therefore indirectly related to cervical cancer. CT infection screening and
the proper treatment of this condition could avoid the consequences of this genital infection
(salpingitis, pelvic inflammatory disease, infertility, etc.) and its impact on developing cervical

cancer.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano
(VPH) es un requisito imprescindible para el desarrollo del
cancer de cuello uterino (CCU). Se considera que alrede-
dor del 20% de las mujeres con persistencia de VPH durante
un ano desarrollaran una lesion intraepitelial cervical (CIN)
o CCU en los proximos 5 anos. Por suerte, la mayoria de
las infecciones por VPH son transitorias y de todas las
infecciones persistentes por VPH solo una baja proporcion
progresara a CIN o CCU. Esto hace pensar que el VPH no
constituye una causa suficiente de esta enfermedad, sino
que son necesarios algunos cofactores que puedan promo-
ver la persistencia del virus o reforzar su oncogenicidad y
asi favorecer dicha progresion'=>.

Varios estudios indican que la inmunidad del huésped se
ve mermada por la accion del tabaco, que hace que dis-
minuya la probabilidad de aclaramiento de las infecciones
por VPH, favoreciendo asi su persistencia®’. Parece también
que las infecciones multiples por VPH aumentan el riesgo de
persistencia del virus y pueden contribuir a la progresion de
la displasia cervical®®. Ademas, otras infecciones de tras-
mision sexual (ITS), como el Ureaplasma urealyticum'™ o el
virus herpes simple'', podrian desempefiar un papel en el
desarrollo del CIN y el consecuente desarrollo del CCU'%"3,
Pero el germen de trasmision sexual mas estudiado y que
mas influencia parece tener como cofactor en la carcinogé-
nesis cervical es la Chlamydia trachomatis (CT). En Europa,
la prevalencia de CT en pacientes asintomaticas varia signi-
ficativamente entre diferentes paises, entre el 1,7 y el 17%
de prevalencia'®. Numerosos estudios han hablado sobre su
papel potencial como cofactor del VPH, aumentado el riesgo
de contraer VPH o favoreciendo la persistencia del mismo.
Si esta asociacion entre el VPH y la Chlamydia es cierta,
la infeccion por Chlamydia tendria entonces una asociacion
indirecta con el desarrollo del CCU. Dado que la infeccion
por CT es la ITS bacteriana mas frecuente y que la mayoria
de las infecciones cursan de manera asintomatica, esta aso-
ciacion adquiere gran importancia a la hora de establecer
estrategias para prevenir el CCU.

Relacién entre la infeccion por el virus del
papiloma humano y la Chlamydia

Tanto la infeccion por CT como la infeccion por VPH se
transmiten por via sexual y, por tanto, muchos facto-
res relacionados con la adquisicion de ambas infecciones

son compartidos: edad joven, mayor nimero 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'.

Se han realizado varios estudios para establecer la rela-
cion entre ambos gérmenes, como por el ejemplo el de
Lehman et al."® en 1999. Segln sus investigaciones rea-
lizadas en 144 mujeres, la tasa de infeccion por CT en
pacientes positivas a VPH fue del 10,3% frente al 1,7% de
las pacientes VPH negativas (p<0,05). Asimismo demues-
tra que la prevalencia de CT es mayor en mujeres con
alteraciones citoldgicas leves (ASCUS) que en mujeres con
citologia normal. Lo mismo observaron en EE. UU. Kanno
et al."”” en 2005: realizaron un estudio con 993 citologias
satisfactorias demostrando que las alteraciones citoldgicas
estan relacionadas con la infecciéon por CT (OR 2,04, IC
del 95%, 1,00-4,15). Silva et al."®, en 2013, tomaron cito-
logias y cultivos para VPH y CT a 425 mujeres y encontraron
que un 14% de pacientes infectadas por VPH eran también
positivas a CT, mientras que entre las pacientes con VPH
negativo solo un 6% presentaba infeccion por CT (OR 2,
IC del 95%, 1,03-6,27, p<0,037). Datos mas contundentes
aportaron Finan et al." con su estudio en 2002: el 47% de
las pacientes VPH positivas presentaban también infeccion
por CT, comparado con el 14% de las pacientes VPH negati-
vas.

Segun Panatto et al.?° (2015), la prevalencia de coinfec-
cion entre CT y VPH en una poblacion de mujeres italianas
entre 16 y 26 aios sin patologia cervical es del 2,7% (IC del
95%, 1,6-4,3). Comparado con las mujeres VPH negativas, las
pacientes VPH positivas tienen un riesgo significativamente
mayor de estar infectadas por CT (OR 4,2; IC del 95%, 2,01-
8.71). Concluyen también que ambas infecciones (CT y VPH)
son mas frecuentes en mujeres menores de 18 afnos que en
mujeres mas anosas.

En 2016, el estudio de Jianhua et al.?" concluye que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre la posi-
tividad a VPH y la presencia de CT (OR 3,30; IC del 95%,
2,29-4,76). Ente las pacientes VPH positivas coinfectadas
con CT, el 91% (71 de 78 casos) eran pacientes infectadas
por VPH de alto riesgo (VPH-AR).

Otro estudio muy reciente es el de Quindnez-Calvache
et al.??, publicado en 2016, que presenta una tasa de coin-
feccion de VPH y CT del 28%. La mayoria de las mujeres con
CT eran portadoras de varios serotipos de VPH (77,42% de
infecciones multivirales vs. 22,58% de infecciones univirales)
y a su vez la infeccion por multiples tipos de VPH presentd
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mayor riesgo de infeccion por CT (hazard ratio 2,85; IC del
95%, 1,22-6.63; p=0,015).

Si bien algunos estudios defienden que la mayor preva-
lencia de CT en pacientes con VPH se explica simplemente
por compartir el mismo modo de transmision?>>*, hay otros
estudios, como el de Verhoeven et al.?’, que demuestran
que la asociacion entre VPH y la CT no se puede justificar
solo por el comportamiento sexual. Compararon los habitos
y marcadores de riesgo (recogidos mediante un cuestionario
detallado) de 22 mujeres CT positivas con los de 44 muje-
res sin infeccion por CT (controles), con gran concordancia
entre ambos grupos. La prevalencia de VPH resultd ser un
160% mayor en pacientes con CT, ajustando los resultados
a los factores de riesgo mas importantes para la adquisi-
cion de VPH (edad, edad con la primera relacion sexual, uso
de preservativo, nimero de parejas sexuales en el Gltimo
ano, nivel socioecondémico, historia previa de ITS. . .). Si bien
se trata de una muestra pequefa, concluyen que la asocia-
cion entre la CT y el VPH parece estar relacionada con una
potenciacion mutua mas que simplemente al hecho de que
comparten la via de trasmision.

Relacion entre Chlamydia y las lesiones
epiteliales cervicales

La importancia de la relacion entre ambos gérmenes radica
no solo en la mayor frecuencia de deteccion de CT en las
pacientes VPH positivas, sino sobre todo en la influencia que
puede ejercer esta 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.

Uno de los estudios mas importantes a este respecto fue
llevado a cabo por Anttila et al. en Finlandia en 2001%¢:
se trata de un estudio de casos y controles que analiza la
seropositividad IgG frente a CT en 181 casos de CCU. La pre-
valencia de Ac frente a CT en los casos y controles fue del
27 y el 13%, respectivamente. Ademas, el estudio distingue
entre los diferentes serotipos de CT, siendo el serotipo G
el que mas se asocio al CCU (OR 6,6; IC del 95%, 1,6-27,0).
Otros serotipos asociados al CCU fueron el serotipo | (OR 3,8;
IC del 95%, 1,3-11,0) y D (OR 2,7; IC del 95%, 1,3-5,6). Con-
cluyen también que hay una asociacion limite con el serotipo
B (OR 4,1; IC del 95%, 1,0-18,0) y que la exposicién a multi-
ples 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 mujeres que
desarrollaban CCU que en los controles?.

El anterior estudio de Koskela et al.?® (2000), realizado
con pacientes de Finlandia, Noruega y Suecia, encontrd
resultados similares: la seropositividad frente a CT se rela-
ciona con el CCU (OR 2,2; IC del 95%, 1,5-3,3), asociacion
que continlia siendo significativa tras ajustar por habitos
tabaquicos y/o seropositividad frente a VPH 16 o frente a
cualquier otro VPH (OR 1,7; IC del 95%, 1,1-2,7). La seropo-
sitividad a CT se asocia a mas riesgo de CCU escamoso (OR
2,2; IC del 95%, 1,3-3,5), pero sin embargo no se asocia al
adenocarcinoma (OR 0,4; IC del 95%, 0,1-1,7).

Otro estudio llevado a cabo en Argentina por Golijow
et al.? en 2009 observo 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 era menor (20%). Establece una relacion,
por tanto, entre laCTyel CIN 3, peronoentre laCTy el CCU.
Entre las mujeres con citologia normal, la prevalencia de
CT era aun mayor en las pacientes con VPH positivo (12,5%)
frente a las VPH negativas (10,9%), aunque esta diferencia
no llegaba a alcanzar la significacion estadistica.

El estudio mas contundente que relaciona la CT con el
CCU fue publicado por Wallin et al.*° 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 ningln caso de infeccion en los controles.
Por tanto, segln estos datos, el riesgo relativo de CCU en
pacientes con infeccion pasada por CT, ajustado por infec-
cion concomitante por VPH (ADN positivo) fue de 17.1 (IC
del 95%, 2,6-00).

Smith et al.?', en 2002, estudiaron a 455 pacientes con
CCU escamoso y 44 con adenocarcinoma o carcinoma ade-
noescamoso 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 presentar CCU esca-
moso (combinando ambos paises, la OR es 2,4; IC del 95%,
1,1-5,4) y que el riesgo es similar con todos los serotipos
de Chlamydia. En el caso de adenocarcinoma o carcinoma
adenoescamoso, los estudios no demuestran esta asocia-
cion (OR 0,8; IC del 95%, 0,3-2,2), igual que el estudio
de Koskela del ano 2000. Estos hallazgos pueden ser sor-
prendentes, ya que se conoce que las células glandulares
endocervicales son las células diana de la CT (las muje-
res con ectopia cervical son mas susceptibles de contraer
la infeccion por Chlamydia), y sin embargo la Chlamydia
no actiia como cofactor en el adenocarcinoma, sino en el
carcinoma de células escamosas. Una posible explicacion,
como describiremos mas adelante, es que la CT induce meta-
plasia de las células endocervicales en células escamosas y
es en estas células metaplasicas donde se desarrollara el
CCU.

Valadan et al.*? demostraron en 2010 que la seropositivi-
dad frente a CT se asocia a un riesgo incrementado de CIN
(OR 7,3; IC del 95%, 1,5-35,2). En este estudio, la presencia
de cuerpos de inclusion en la muestra también se relaciond
con el CIN (OR 5,5; IC del 95%, 2,4-12,4).

Mas adelante, en 2011, Smith et al.** llevaron a cabo un
analisis combinado con los datos de la International Agency
for Research on Cancer (IARC, Lyon. Francia), recogiendo
informaciéon de 1.139 casos de CCU escamoso invasivo 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; IC del 95%, 1,2-2,7, p<0,001), con una relacion directa
con el titulo de anticuerpos (Ac). En este estudio tampoco
se encuentra relacién entre la seropositividad frente a CT
y el adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso (OR 1,0;
IC del 95%, 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; OR1.65 paraC, J,Hel,y 1,87 paraF, G
y K); es decir, ninguno de los serotipos tenia mayor relacion
con el CCU que otro.
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En el estudio de Wohlmeister et al.** de 2016 realizado
en Brasil se incluyeron citologias de 169 pacientes. Ademas
de la toma citoldgica, se recogieron cultivos para la detec-
cion VPH y de otras 7 ITS: Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum, CT, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalum,
HSV1 y HSV2, y se describe una tasa de coinfeccion de VPH y
CT del 2,4%. Este estudio establece relacion entre la infec-
cion por CT vy las alteraciones citologicas graves (p=0,02).

En contrapartida, también hay varios estudios publicados
que no han encontrado esta relacion entre la infeccion por
CTyelCINoel CCU.

En 2014, Tungsrithong et al.* realizaron un estudio en
Tailandia analizando la presencia de Ac frente a CT en mues-
tras 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% vs. 14,6%). Resultados similares se obtuvie-
ron en estudios realizados en Turquia®® en 2013 y en Iran*’
en 2012. También en 2012, da Silva Barros et al.*® encontra-
ron una prevalencia un poco mayor de CT en pacientes VPH
positivas pero la diferencia tampoco fue estadisticamente
significativa. Lehtinen et al.>* (2011) constataron que las
mujeres infectadas por CT tenian 2 veces mas riesgo que las
no infectadas de desarrollar un CIN2, en un seguimiento de
3,7 afhos. Sin embargo, no se observo esta relacion con el
CIN3. Safaiean et al.*’ (2010) no observaron relacién entre
la CT y la prevalencia o incidencia de CIN2+ al restringir el
estudio a las pacientes con infeccion por VPH-AR. Segln este
estudio, es improbable que la infeccion por CT afecte a la
persistencia o a la progresion de las lesiones precancerosas.
El estudio de de Paula et al.“' (2007) tampoco encuentra
diferencias significativas entre la severidad de las lesiones
intraepiteliales y la presencia de CT; de hecho, la tasa de
deteccion de CT en las muestras con alteraciones histologi-
cas es similar a la de las pacientes con citologias negativas
(9%). Otros autores que no encuentran relacion entre el CIN
y la CT son Castle et al.*> en 2003, Reesink Peters et al.** en
2001 y Borisov y Mainkhard* en 1995.

Todos estos estudios indican que la CT parece no estar
involucrada en el desarrollo de dichas lesiones y, por conse-
cuencia, en la carcinogénesis cervical. Por tanto, la relacion
entre VPH y CT continda siendo controvertida® y son nece-
sarios mas estudios para poder llegar a conclusiones mas
determinantes.

Mecanismos moleculares para la
carcinogénesis

El papel de la interaccion entre la CT y el VPH en las células
epiteliales del cérvix no ha sido directamente demostrado,
pero varios estudios sugieren que la CT influye mediante
diferentes mecanismos moleculares en la carcinogénesis
cervical.

Otras infecciones bacterianas o parasitarias causantes de
inflamacion local se han implicado también en la carcinogé-
nesis, como por ejemplo el Helycobacter pylori en el cancer
de estomago y el Esquistosoma hematobium en el cancer de
vejiga. Aunque esta relacion entre la infeccion bacteriana
y la carcinogénesis no esta del todo clara, el dafo genético
y los cambios neoplasicos pueden ser inducidos in vitro al
cocultivar células con células inflamatorias activadas.

La CT infecta a las células endocervicales, por lo que
las mujeres con ectopia son mas propensas a presentar una
infeccion. La CT puede inducir metaplasia de las células
cilindricas que revisten el endocérvix¥->' y el VPH tiene
especial tropismo por 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 facili-
tando 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 citocinas
y produce especies reactivas de oxigeno con activacion de
la cascada inflamatoria y promocidn de la angiogénesis®.
Todo ello aboca a una inflamacion cronica del tejido cer-
vical que puede objetivarse tanto en las células obtenidas
mediante citologia como en el examen colposcopico y en
la muestra histologica® 8. En este proceso inflamatorio se
generan metabolitos oxidativos y se liberan radicales libres
y Oxido nitrico (NO)*°. En las lesiones precancerosas y en
el cancer de cérvix hay liberacion aumentada de NO®0-%2
y también se ha visto que niveles elevados de NO pueden
favorecer la persistencia del VPH-AR®3. Todos estos media-
dores inflamatorios pueden danar las proteinas reparadoras
del ADN o generar genotoxicidad directa, produciendo ines-
tabilidad cromosémica®%®. De esta forma, la CT también
incrementa la susceptibilidad del huésped frente al VPH y
en cierta forma potencia sus efectos e incrementa el riesgo
de CCU®70,

La liberacion de las citocinas producidas por la CT tam-
bién altera la adhesion celular y la diferenciacion celular’?,
y hay datos in vitro que indican que la CT inhibe la capaci-
dad apoptotica de las células infectadas’?’3. Parece que la
CT bloquea la liberacion del citocromo C mitocondrial y la
caspasa 3, lo que hace que las células infectadas sean resis-
tentes a la accion de las células Natural Killer CD8. Ademas,
la inflamacion producida por la infeccion puede favorecer
la replicacion del VPH o la fragmentacion de su ADN, lo
que facilitaria la integracion del ADN viral en las células
epiteliales®®.

No se conoce mucho sobre el proceso de integracion del
ADN viral en las células del huésped pero varios estudios
indican que la inflamacion local produce un dafo en el ADN
celular que facilita dicha integracion’#7>. La presencia de
otras coinfecciones y especialmente la coinfecciéon por CT
potencian este efecto’®.

La inmunidad del huésped también 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 respuesta a determina-
dos antigenos en detrimento de la inmunidad celular’’. Sin
embargo, la responsable principal del aclaramiento del VPH
es la respuesta inmunitaria celular (mediada por linfocitos T
helper tipo 1)’8. Ademas la CT también produce una dismi-
nucion de las células presentadoras de antigenos’. Se cree,
por tanto, que la CT modula la inmunidad cervical, lo que
puede influir en el aclaramiento del VPH®83, Asi, la infec-
cion por CT favorece la persistencia del VPH, lo cual es un
paso esencial y el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de la displasia cervical®8, El estudio de Samoff
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et al. (2005)¥ es un estudio de cohortes prospectivo que
incluye a 621 adolescentes entre 13 y 19 anos, que analiza
la persistencia del VPH-AR en pacientes con CT y otras ITS.
Sus resultados concluyen que la infeccion por CT se asocia a
persistencia de VPH-AR (OR 2,1; IC del 95%, 1,0-4,1). Incluso
hay datos que sugieren que la CT puede modificar la activi-
dad viral al incrementar la expresion de algunas proteinas
del VPH en las lesiones de bajo grado®.

Ademas, se sabe que la CT suele cursar de manera asinto-
matica y puede persistir durante meses en el tracto genital.
Por ello, es muy importante el cribado de la CT y otras
ITS en pacientes sanas y alin mas interesante el cribado en
pacientes portadoras de VPH o con lesiones producidas por
el mismo. De esta manera, se detectarian muchos casos de
infeccion por CT, que podrian ser tratados correctamente,
evitando asi los efectos que esta bacteria produce en la
transformacion maligna de las células cervicales infectadas
por VPH. De la misma manera, deberia realizarse un cribado
de VPH en pacientes con diagnostico de cualquier otra ITS.
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