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EDITORIAL

La importancia del consentimiento
médico informado a la medida

a relacion médico y paciente deriva del

contrato de prestacion de servicios, y el

médico tiene la obligacion de actividad o de
prestar sus servicios profesionales para la salud
del paciente, sin obligarse al resultado de cura-
cioén, que no siempre esta dentro de sus posibi-
lidades. La responsabilidad médica solo llegara
hasta donde el curso causal pueda ser dirigido y
dominado por la voluntad; la negligencia, impru-
dencia e impericia, en los que también participan
los hechos del enfermo y las reacciones del or-
ganismo del paciente, dan lugar a sucesos o re-
sultados fortuitos en los que habra interrupcion
del nexo causal. EI médico es libre para escoger
la solucién mas beneficiosa para el bienestar del
paciente, poniendo a su alcance los recursos
que le parezcan mas eficaces en todo acto o tra-
tamiento que decida llevar a cabo, siempre que
sean aceptados por la ciencia médica o suscep-
tibles de discusion cientifica. De acuerdo con los
riesgos inherentes al acto médico que practica,
en cuanto esta comprometido por una obligacién
de medios en la consecucion de un diagnosti-
€O 0 en una terapéutica determinada, que tiene
como destinatario la vida, integridad humana y
preservacion de la salud del paciente, cuando
se adoptan las valoraciones e informacién opor-
tuna a la paciente y familiares, decidiéndose la
intervencion, ninguna responsabilidad podria
achacarse a su actuacion. La informacion pres-
tada a la paciente debe realizarse verbalmente
y por escrito, ofreciendo toda la informacion per-
tinente al objeto de la intervencion y riesgos, de
esta manera, la paciente debe firmar un consen-
timiento informado.

Los actos de medicina voluntaria no comportan
por si la garantia del resultado perseguido. Sélo
se toma en consideracion la existencia de un
aseguramiento del resultado por el médico a la
paciente cuando resulte de la narracién efecti-
va de la resolucién recurrida, si efectivamente
consta de informacion suficiente y la paciente
asumio dichos riesgos, en principio deberia des-
estimarse alguna reclamacion. Hay que tener en
cuenta que los médicos actuan sobre personas,
con o sin alteraciones de la salud, y la interven-
cion médica esta sujeta, como todas, al compo-
nente aleatorio propio de la misma, los riesgos
o0 complicaciones que se deriven de las distintas
técnicas de cirugia utilizadas no son similares
en todos los casos y el fracaso de la interven-
cion puede no estar tanto en una mala praxis
como en las simples alteraciones bioldgicas del
paciente. Afirmar lo contrario supone prescindir
de la idea subjetiva de culpa, para poner a su
cargo una responsabilidad de naturaleza obje-
tiva derivada del simple resultado alcanzado
en la realizacion del acto médico. Esto es asi
al margen de cualquier otra valoracion sobre
culpabilidad, relacion de causalidad y prueba
de una actuacién médica ajustada a la lex artis,
cuando esta reconocido cientificamente que la
seguridad de un resultado no es posible, pues
no todos los individuos reaccionan de igual ma-
nera ante tratamientos de la medicina actual. La
negligencia médico profesional sigue teniendo
como referencia valorativa la mencionada /ex
artis ad hoc, en relacién con el analisis sobre
la supuesta responsabilidad por la cirugia pla-
neada pasa a determinar si existe algun tipo de
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reproche respecto al diagnéstico y técnica; la
existencia del consentimiento informado firma-
do por el paciente, de la reintervencién, desde
el punto de vista juridico, el tratamiento y la
documentacién que forma parte de la historia
clinica acreditan de manera correcta, ninguna
responsabilidad puede realizarse en ese sen-
tido, debemos partir de que el paciente firmo
el documento de consentimiento informado,
no siendo responsabilidad atribuible a los mé-
dicos, se entiende que el consentimiento con-
templa los riesgos de la cirugia como la infec-
cion de la herida quirdrgica, que es inherente
a la intervencién que escapa a las habilidades
profesionales.

La definicion del consentimiento informado
comprende “la conformidad libre, voluntaria
y consciente del paciente, manifestada en el
pleno uso de sus facultades después de reci-
bir la informacion adecuada, para que tenga
lugar una actuacion que afecta a su salud”;
debe ser escrito y bien entendido que la infor-
macion que ha de proporcionarse consiste en
“la finalidad y naturaleza de la cirugia, riesgos
y consecuencias”. Los procedimientos invaso-
res suponen riesgos o inconvenientes de no-
toria y previsible repercusion negativa sobre la
salud del paciente; éste debe conocer riesgos
y consecuencias para tomar sus decisiones,
no es apropiado equiparar falta o insuficiencia
de consentimiento con un funcionamiento irre-
gular del servicio publico, como si la falta de
informacion o insuficiencia en el mismo fuese
necesariamente sinébnimo de mala praxis y el
consentimiento informado nunca es sinébnimo
de éxito en el tratamiento. La ausencia o insu-
ficiencia del mismo, tampoco puede ser equi-
parada de forma automatica y necesaria con
mala praxis; se deben distinguir claramente
las intervenciones planificadas y de urgen-
cia, asi como aquellas otras que ab initio no
presentan problemas, debiendo estar a las
circunstancias objetivas y subjetivas que con-
curran en cada caso.

En Medicina, la toma de decisiones clinicas
esta basada en el diagndstico mediante prue-
bas que demuestren o rechacen una sospe-
cha clinica. Sdlo el diagndstico que presente

un error de notoria gravedad o conclusiones
absolutamente erréneas puede servir de base
para declarar la responsabilidad, al igual que
en el supuesto de que no se hubieran practi-
cado todas las comprobaciones o examenes
exigidos o exigibles. No se puede cuestionar
el diagndstico inicial por la evolucion poste-
rior, dada la dificultad que entrafa acertar con
el correcto, a pesar de haber puesto para su
consecucion todos los medios disponibles. En
todo paciente existe un margen de error inde-
pendientemente de las pruebas que se le rea-
licen, la responsabilidad esta en no agotar los
medios diagnosticos. Es decir, ante un error
diagnéstico sino ante un diagndstico equivo-
cado por no haber puesto a disposicién de la
paciente los medios de que disponia para lo-
grarlo evitando las consecuencias resultantes.
Sin que ese uso de pruebas diagndsticas nos
situé ante un supuesto de medicina defensi-
va por la aplicacién indiscriminada de pruebas
para establecer un diagnostico, una actuacion
médica carente de conocimientos necesarios
hace posible un diagndstico correcto mediante
la exploracién y la practica de pruebas com-
plementarias, ante un diagnéstico equivocado
por no haber puesto a disposicion de la pa-
ciente los medios de que disponia para lograr-
lo se pueda apreciar indicios de una posible
actuacion médica contraria a la lex artis, todo
ello sin disponer de toda la informacion.

Acad. Dr. Victor Manuel Vargas Herndndez
Editor
Correspondencia: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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TRABAJO ORIGINAL

Kathy Flores Barrios™, Victor Manuel Vargas Hernandez

RESUMEN

ANTECEDENTES: El cancer de cuello de utero
es la segunda causa de muerte en la mujer
en todo el mundo y se asocia con diferentes
factores de riesgo. OBJETIVO: Determinar los
factores de riesgo predominantes en mujeres
con lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado confirmadas histopatolégicamente.
MATERIALY METODOS: Se realiz un estudio
retrospectivo y observacional para conocer
los factores de riesgo en 150 pacientes con
lesiones escamosas intraepiteliales de alto
grado. RESULTADOS: La mayoria de las
pacientes reportan el inicio de vida sexual
activa antes de los 17 afos y mas de dos
parejas sexuales como los principales factores
de riesgo; la mayoria contaron con prueba de
tamizaje adecuado, sin importar el estado
socioecondmico o educativo. Este grupo de
poblacion requiere mayor fomento a la salud
sexual. CONCLUSIONES: En la poblacion en
general, aparte de fomentar las pruebas de
tamizaje, la salud sexual es importante, como
diferir el inicio de la vida sexual o limitar el
numero de parejas sexuales, que son los dos
factores de riesgo mas frecuentes en nuestro
estudio.

Palabras clave: lesion escamosa intraepitelial
de alto grado, tamizaje, salud sexual, factores
de riesgo, infeccion por virus del papiloma
humano y estudio histopatoldgico.

Factores de riesgo para lesiones
precursoras de cancer de cuello
de Utero

Jackelline Lissbeth Flores Hernandez*, Salvador Garcia Arteaga™,

ABSTRACT

BACKGROUND: Cervical cancer is the se-
cond leading cause of death in women world-
wide and is associated with different risk fac-
tors. OBJECTIVE. To determine the predomi-
nant risk factors in women with histopathologi-
cally confirmed high-grade squamous intraepi-
thelial lesions. MATERIAL AND METHODS.
A retrospective and observational study was
conducted to determine the risk factors in 150
patients with high-grade squamous intraepi-
thelial lesions. RESULTS. Most of the patients
report the beginning of active sexual life before
the age of 17 and two more sexual partners as
the main risk factors; most had an adequate
screening test, regardless of their socioeco-
nomic or educational status. This population
group requires greater promotion of sexual
health. CONCLUSIONS. In addition to promo-
ting screening tests, sexual health is important
in the general population, such as delaying the
start of sexual life or limiting the number of se-
xual partners; which are the two most frequent
risk factors in our study.

Keywords: high-grade squamous intraepithe-
lial lesion, screening, sexual health, risk fac-
tors, human papillomavirus infection and his-
topathological study.

« Colegio Mexicano de Ginecélogos dedicados a la Colposcopia A.C.

Correspondencia: Jackelline Lissbeth Flores Herndndez. Correo electrénico: floresjackelline@gmail.com
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ANTECEDENTES

A nivel mundial, cada afo se diagnostican 500
mil nuevos casos de cancer de cuello de uUtero
(CaCu), 83%, 410 mil casos se presentan en
paises emergentes’ y es la segunda causa de
muerte en mujeres.23En México, es la segunda
neoplasia mas frecuente* en las mujeres y la
primera en mortalidad.® El virus del papiloma
humano (VPH) es el principal factor de riesgo
(FR) y causa necesaria para desarrollarlo;
ademas, de otros factores adyuvantes
exoégenos y endogenos (o cofactores), como
la predisposicion genética, determinan la
progresion de lesiones precursoras a CaCu.5"#8
El VPH es la infeccion de transmision sexual
(ITS) con mayor prevalencia y la infeccion
persistente influye en la carcinogénesis del
CaCu.%"

Los factores de riesgo que se asocian a
la infeccion por VPH influyen en la historia
natural de la enfermedad, asi como en
la evolucion de las lesiones escamosas
intraepiteliales (SIL, por sus siglas en inglés)
a CaCu y estan relacionados en gran medida
con el comportamiento sexual, como el inicio
de la vida sexual activa (IVSA) antes de los
17 afos, mas de un compafiero sexual,
uso de anticonceptivos orales (AO) y falta
de pruebas de tamizaje."'® Se relaciona
la mayor exposicién al VPH en*' mujeres
solteras y viudas'®; el riesgo relativo (RR) es
cuando el inicio de la vida sexual activa es
antes de los 17 afos, hasta 2.4 veces mayor
que si se inicia a los 21 afos."”® Ademas, la
mujer tiene mas riesgo si el comportamiento
sexual de la pareja sexual es de mayor
riesgo (hombre poligamo),* la vulnerabilidad
del epitelio cervical en la adolescencia y la
pareja sexual de alto riesgo, principalmente
cuando no se utiliza anticoncepcion de barrera
como el preservativo o condodn. El papel del
hombre en la transmisiéon de la infeccion se
atribuye en gran medida al semen, durante la
eyaculacion los espermatozoides se depositan
en los pliegues mucosos de las glandulas
endocervicales cercanas a la union escamo-

columnar (UEC), donde se encuentra la zona
de transformacion (ZT) que es lugar de mayor
riesgo oncogénico; la asociacion con ITS,*
es mas frecuente en la adolescencia, causan
cervicitis, uretritis y enfermedad pélvica
inflamatoria (EPI), y la inmunosupresion;
como, la co-infeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) facilita el
desarrollo de CaCu, por alteraciones de la
respuesta inmunitaria. En mujeres multiparas
(mayor de 5 partos) se incrementa el riesgo
de CaCu, ocasionado por la inmunosupresion
del embarazo o factores hormonales que
incrementan la susceptibilidad a la infeccion
por VPH; principalmente la edad del primer
parto, antes de los 22 afios,* asociado con
el traumatismo repetido del cuello uterino al
momento del parto; la deficiencia de folatos se
presenta con el mayor numero de embarazos.

Elriesgo aumenta con el uso de anticonceptivos
orales (AO) por mas de cinco afos; que se
asocia con el comportamiento sexual; aunque,
los estrogenos inducen actividad mitética y
favorecen la integracion al ADN de VPH y los
progestagenos se relacionan con la elevacion
de la tasa de VPH estimulan su expresion viral
y ambos inhiben la apoptosis y modifican la
respuesta inmunitaria local, que facilita la
carcinogénesis, principalmente si el uso de AO
es superior a 10 afos y disminuye ocho afos
después de suspenderlos,” pero el uso tiene
mayores beneficios para la salud publica que
el riesgo relativo (RR) sobre sobre el CaCu. El
tabaquismo induce un efecto inmunosupresor
local y efecto carcinogénico directo a través
de las nitrosaminas y alquitranes, presentes
en la secrecion del moco cervical en
mujeres fumadoras. El tabaco tiene efecto
carcinogénico directo y ademas contribuye a la
infeccion persistente por VPH, principalmente
cuando el consumo es de 15 cigarrillos al
dia. El comportamiento sexual de riesgo se
relaciona con el bajo nivel social, cultural y
educativo, mas que el nivel socioeconémico, y
la falta de programas organizados de tamizaje.
Las deficiencias nutricionales, principalmente
el menor consumo de frutas y vegetales,
con disminucion de la vitamina A, carotenos,
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vitaminas C y E, influyen en la aparicion de
lesiones precursoras; ademas, los folatos,

temprana edad; 39% es mondgama y 61% ha
tenido mas de dos parejas sexuales; 87% de

Tabla 1. Variables estudiadas

vitamina B6 y B12 estadn implicadas en la las pacientes tienen tamizaje adecuado, 13% VARIABLE DEFINICION DEFINICION GENOTIPO DE VPH ESCALA DE
carcinogénesis, asi como el consumo de no ha tenido pruebas de tamizaje, 26% son CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
alcohol, el sedentarismo y un mayor indice de nuliparas, 29% primiparas, 45% tienen mas de i6 . .
oy Y P ki o : intacniohial o sio O displasia es severa y EXPEDIENTE CLiNIco | YPH.16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, RAZON
masa corporal (IMC). dos partos; 42% sin métodos anticonceptivos, pgrado o carcinoma in situ. 51, 52, 56, 58, 59 y 66
] 34% utilizan anticonceptivos hormonales en <17 aros. 18.25 afos. 26.35
MATERIAL Y METODOS 7%, DIU 27%, esterilizaciéon 14%, condén 9% EDAD Tiempo frascurrido desde el | ExpEDIENTE CLINICO | afios, 36-45 afios, 46-55 arios RAZON
y métodos naturales soélo 1%, ademas, soélo y >56 afios
Se realizd un estudio retrospectivo y en 31% se encontré6 consumo de tabaco?’ Nivel de conocimientos de \;\IIIEI\IS%LFJ{I;IE/;NI,R SéglEMIngi
observacional para conocer los factores de (tablas 2 a12). ESCOLARIDAD acuerdo con el nivel de estudios | EXPEDIENTE CLINICO SECUNDARIA. TECNICO RAZON
. . . que se obtiene PROFESIONISTA
riesgo (FR) que predominan en lesiones i
escamosas intraepiteliales de alto grado DISCUSION Condicién de cada persona , Y .
HSIL . Ip ol e 9 4 ESTADO CIVIL en relacion con los derechosy | EXPEDIENTE CLINICO | SOLTERA, ACONIFANADA, RAZON
( , por sus siglas en inglés) confirmadas obligaciones civiles ;
histopatologicamente en la clinica de De acuerdo con nuestros resultados, las Es una medida total econémica
colposcopia del Hospital Materno Infantil de pacientes con HSIL y donde la literatura ylsociolégicalgorl‘ntéinacf% de
Cuautepec, CDMX. A 16 mil 133 pacientes menciona diversos cofactores, en nuestra NIVEL una persona y de la posicion
se les realiz6 colposcopia durante el periodo poblacion estudiada solo se encontraron que SOCIOECONOMICO ecg?;mllf:r y gf;gllgggﬂ'\gg#al EXPEDIENTE CLINICO | BAJO INTERMEDIO Y ALTO RAZON
de estudio del 1 de octubre de 2005 al 31 de las pacientes con IVSA son menores a los 17 otras personas, basada en
octubre de 2013, las pacientes de primeravez afios, con mas de dos parejas sexuales, el sus '”grggggég%%cac'ony
fueron 4 mil 548, de las cuales se les realizé6 nivel educativo principalmente fue la primaria UGAR DE Cuoar do residoncia 12
. . o P . . . - . ugar ae resiaencia llamese i -
estudio histopatoldgicoa 1739, de éstasen150 y secundaria, y con un nivel socioeconémico HABITACION ¢ A (TR © e EXPEDIENTE CLINICO URBANA O RURAL RAZON
pacientes se confirmé hllstppatolog!cg'mente bgjo. Existe reIgcwn entre el RR de HSI'L, Con el nimero de parejas
HSIL. En estas se realizo la revision del numero de parejas, edad de IVSA, que estan COMPAREROS | o 0 o e o clonada | EXPEDIENTE CLINICO POR NUMERO DE RAZON
expediente clinico para investigar los FR relacionados con la exposicion, susceptibilidad SEXUALES con mayor probabilidad de COMPANEROS
asociados a lesiones precursoras de CaCu. y genotipo de VPH.37 exposicion al VPH
A travées de la recoleccion de datos de | Edad en la e seEiniciap”
los expedientes clinicos se estudiaron las En cuanto a los factores socioeconomicos eEdcbmiachE e a°¢8&%?osneaﬁ“§c%?; m);@%sémn EXPEDIENTE CLiNIcO | <17 ANOS, 18:20 ANOS, 26- RAZON
siguientes variables (edad, genotipos de VPH, existen datos controvertidos, sin generalizar probabilidad ngHexposwlon al
escolaridad, estado civil, nivel socioecondmico, que el estado socioeconémico alto o alto —— —
residencia, parejas sexuales, IVSA, prueba de nivel educativo se relacionen con la falta PAPANICOLAOU re;ﬂ;eazn%f%ﬂ‘;ﬁgjﬁgﬁgzl EXPEDIENTE CLINICO ACTUALIZADO ¥ NO RAZON
tamizaje, método anticonceptivo, tabaquismo para realizarse las pruebas de tamizaje, iniciar relaciones sexuales
y paridad (tabla 1). en nuestro estudio la mayoria de pacientes MéTODO Medicamento por via oral con el | £ybepIENTE CLINICO SEXUALMENTE ACTIVAS RAZON
tienen tamizaje adecuado sin importar el ANTICONCEPTIVO proposito de evitar el embarazo
RESULTADOS nivel socioecondmico; pero se requiere Expulsién de uno o mas fetos ) )
> P , PARTOS VAGINALES | maduros y placenta desdela | EXPEDIENTE CLINICO POR CANTIDAD RAZON
fomento a la salud sexual y la mayoria de cavidad uterina al exterior
Losresultados de las 150 pacientes evaluadas, FR son modificables y la implementacion : -
i Practica de fumar o consumir 1
la mayoria son de 18-25 afos (37%), de 26-35 de programas de salud publica mejoran la i tabaco en sus diferentes formas | EXPEDIENTE CLINICO it i Rz
afos (33%), de 36-45 anos (17%), de 46-55 salud poblacional, a través de implementar
afos (5%) y en promedio 4% son menores de programas de salud sexual difiriendo el . .
~ ~ . Tabla 2. Edad de pacientes .
17 afos y mayores 56 afios. El 70% de las [IVSA, sexo seguro con uso de condon, P Tabla 3. Estado civil
pacientes con HSIL tenia entre 18 a 35 afios, y lograr mayor cobertura del tamizaje y
53% estaba casada, 47% soltera, sélo 83% prevencion del CaCu. 17 EDAD PACIENTES PORCENTAJE ESTADO CIVIL | PACIENTES PORCENTAJE
tiene pareja estable, 81% tienen primaria o "
. . A 0 0,
secundaria, 12% es analfabeta, 7% tienen CONCLUSION <17 ANOS 6 % SOLTERA 70 7%
nivel técnico o licenciatura, 100% vine en 18-25 ANOS 55 37% CASADA 80 53%
zona urbana, 87% tiene nivel socioecondmico Los FR para el desarrollo de HSIL y CaCu son 26-35 ANOS 50 33% TOTAL 150 100%
bajo y 13% nivel medio. El inicio de la vida modificables y algunos estan directamente 36-45 ANOS 25 17%
sexual activa (IVSA), antes de los 17 afios, asociados a su desarrollo, deben aplicarse 46-55 ANOS 8 5%
se identificd en 58%, entre los 18 a 25 afios las medidas preventivas y educativas para ~56 ANOS p %
~ . , .y 0
al 40% y 2% en mayores de 26 afios. La evitarlas a través de la educacion sexual y TOTAL o0 000
mayoria tiene un inicio de vida sexual activaa programas de salud publica. %
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Tabla 4. Escolaridad

Tabla 5. Lugar de residencia

ESCOLARIDAD PACIENTES | PORCENTAJE LUGAR DE RESIDENCIA | PACIENTES | PORCENTAJE
ANALFABETA 18 12% URBANA 150 100%
PRIMARIA-SECUNDARIA 121 81% RURAL 0 0%
T&CNICO-LICENCIATURA 14 7% TOTAL 150 100%
TOTAL 150 100%
Tabla 7. Inicio de vida sexual activa (IVSA)
Tabla 6. Nivel socioeconémico
IVSA PACIENTES | PORCENTAJE
LOMED PACIENTES | PORCENTAJES d 9
SOCIOECONOMICO <17 ANOS 87 58%
BAJO 130 87% 18-25 ANOS 60 40%
MEDIO 20 13% 26-35 ANOS 3 2%
ALTO 0 0% TOTAL 150 100%
TOTAL 100 100%
Tabla 9. Tamizaje (toma de citologia)
Tabla 8. Parejas sexuales TOMA DE
T AT PACIENTES | PORCENTAJE
PAREJAS SEXUALES | PACIENTES | PORCENTAJE si 131 87%
NO 19 13%
1 58 39%
TOTAL 150 100%
2 48 32%
3 27 18% ) _ _
Tabla 11. Método de anticonceptivos
4 9 6%
5 2 1% 2
METODOS
6 3 2% ANTICONCEPTIVOs | PACIENTES | PORCENTAJE
7 0 0% NINGUNO 63 42%
8 1 1% OTB 20 13%
9 0 0% DIU 40 27%
>10 2 2% PRESERVATIVO 13 9%
TOTAL 150 100% ACO 10 7%
RITMO 2 1%
_ VASECTOMIA 2 1%
Tabla 10. Paridad TOTAL 150 100%
PARTOS PACIENTES | PORCENTAJE )
Tabla 12. Tabaquismo
NINGUNO 39 26%
1 43 29% TABAQUISMO PACIENTES | PORCENTAJE
2 27 18%
3 e 17% SI 47 31%
TOTAL 150 100% TOTAL 150 100%
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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

mano (VPH) es la infeccidon de transmi-

sion sexual mas comun, tanto en hom-
bres como en mujeres y su persistencia tiene
un papel crucial en el desarrollo de las lesio-
nes intraepiteliales escamosas cervicales y
neoplasias del tracto genital inferior, principal-
mente. Sin embargo, la mayoria de las lesio-
nes asociadas a la infeccion del VPH de alto
riesgo no progresan a cancer. Estudios repor-
tan que el uso de anticonceptivos orales de
forma prolongada mayor de cinco afios conti-
nuos puede aumentar el riesgo de cancer cer-
vicouterino. Esta revision investigara el papel
que tienen los anticonceptivos como cofactor
en la persistencia de la infeccion por el VPH.

I a infeccion por el virus del papiloma hu-

Palabras clave: lesiones escamosas cervica-
les, cancer cervicouterino, VPH, anticoncepti-
vos orales, infeccion, transmisién sexual, per-
sistencia.

ABSTRACT

Infection with human papillomavirus (HPV)
is the most common sexually transmitted
infection, both in men and women, and
its persistence plays a crucial role in
the development of cervical squamous
intraepithelial lesions and lower genital tract
neoplasias mainly. However, most of the
lesions associated with high-risk HPV infection
do not progress to cancer. Studies report that
prolonged use of oral contraceptives for longer

Anticonceptivos orales como cofactor
asociado en la persistencia de la infeccion
por virus del papiloma humano

Maria de Lourdes Ortiz Rodriguez’, Maria del Carmen Landa Ortiz™, Kathy Flores Barrios’,

José Antonio Moreno Sanchez’, Sergio Bruno Munoz Cortés’, VlCtOI’ Manuel Vargas Hernandez’"’1

than 5 years can increase the risk of Cervical
Cancer. This review will investigate the role of
contraceptives as a cofactor in the persistence
of HPV infection.

Keywords: cervical squamous lesions,
cervical cancer, HPV, oral contraceptives,
infection, sexual transmission, persistence.

ANTECEDENTES

El conocimiento de la interaccion de los
anticonceptivos hormonales vy la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH) sobre las
oncoproteinas E6 y E7 de VPH de alto riesgo
(VPH-ar) en la carcinogénesis es conocido, asi
como el uso mayor a cinco afos y otros factores
de riesgo (FR) como inicio de la vida sexual
activa (IVSA) a edad temprana (<17 afos de
edad), numero de parejas sexuales (>5 parejas
sexuales), conducta sexual de riesgo (como
sexo no seguro o falta de uso del condon), sin
circuncision de la pareja. Otros FR adicionales
incluyen multiparidad (>5 partos), tabaquismo
y deficiencia de folatos principalmente,’??
ademas, cambios anatémicos, fisiologicos
e inmunitarios originados por las hormonas
como las contenidas en los anticonceptivos
orales (AO); dificultan la asociacion con el
desarrollo del cancer del cuello uterino (CaCu).
Actualmente, las vacunas profilacticas contra
VPH disminuyen la incidencia del CaCu, que
es causado por VPH-ar. Independientemente
los programas de vacunacion contra el VPH,

** Colegio Mexicano de Ginecologos dedicados a la Colposcopia, A.C.

* Médico Cirujano. Universidad Andhuac Norte.
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es necesario continuar con los programas de
tamizaje para deteccion oportuna de CaCu y
asi, disminuir su mortalidad, particularmente
cuando se utilizan AO; aunque los beneficios
que éstos tienen superan el riesgo de CaCu.

EPIDEMIOLOGIA

Alrededor de 600 millones de personas estan
infectadas por el VPH,* que es causa necesa-
ria para el CaCu. El VPH-16 es responsable
de mas de 60% de casos; ciertos genotipos
de VPH de alto riesgo®® en 99% contienen
ADN de algun genotipo de VPH-ar, ademas
de otros factores y cofactores asociados que
favorecen la regresion o progresion.”" La in-
feccion por VPH es la infeccion de transmi-
sion sexual (ITS) mas frecuente; el CaCu es
el segundo cancer mas frecuente en muje-
res mundialmente con 493 mil nuevos casos
y 274 mil muertes cada afo, 83% de paises
en desarrollo.* Existen mas de 150 genotipos

de VPH que pueden infectar los genitales de
hombres y mujeres; alrededor de 630 millones
de personas en el mundo (9 a 13%) estan in-
fectados por VPH, de forma asintomatica que
son transmisores de la infeccion. Los VPH han
sufrido pocos cambios genémicos, la secuen-
cia de ADN, de mas de 150 genotipos de VPH,
que se agrupan en 16 géneros, 2 géneros de
VPH importantes son papiloma Alfa (a) y Beta
(B), la mayoria de VPH que infectan el area
genital pertenecen al género Alfa, son tejidos
especificos y en general producen diferentes
tipos de lesiones.?"?

CARCINOGENESIS

El VPH-16 y el 18 estan involucrados en 80%
del CaCu; otros genotipos VPH-31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 son VPH-
ar u oncogénicos.”® Las interacciones de las
oncoproteinas virales con los reguladores
celulares, envueltos en los procesos bioldgicos
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Fig. 1. Genoma del VPH, contiene un DNA circular de doble cadena. Posee tres regiones: 1) Region larga de
control, LCR sin marco de lectura. 2) Regién temprana, con los genes E1 al E8 y la 3) regién tardia con los

genes L1y L2, que componen la capside.
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de apoptosis, proliferacion y diferenciacion uretra, pulmén, retina, mama, prostata, ovario Tabla 1. Funcién de los oncogenes del VPH

celular®'? (figuras 1 y 2), durante el proceso

de integracion del genoma de VPH al genoma neoplasias es controvertido.'>"” GENE FUNCION
de la célula huésped es el evento fundamental
en la progresion a cancer,” debido a la Las mujeres sexualmente activas, de E1 ATPasa y ADN helicasa. Reconoce y esta unido al inicio de la replicacién como un complejo
sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y cualquier edad, pueden infectarse con VPH- hexamerico y a la transcripcion del ADN viral.
E7 por la pérdida de E2, proteina implicada ar; raramente desarrollan CaCu, la prevalencia E2 Proteina reguladora de la transcripcion y auxiliar en el proceso de la replicacion del ADN viral. Se
en su regulacic')n.5v12“4 Los VPH también han de VPH en mujeres de 40 afios o mayores no une al promotor viral transcripcional como un dimero. Interactia y recluta a la E1 al origen.
sido imp|icados en el desarrollo de neop|asias se correlaciona con la mayor tasa de CaCu; Actua tardiamente en el ciclo vital viral. Rompe la citoqueratina y los filamentos intermedios de la
o cancer en ano, vagina, vulva, pene y solo la infeccion por VPH-ar, persistente da E4 célula. Localiza ND10. Induce la deteccion de G2. Se cree que facilita el ensamblaje del virus y su
. ’ - ' ., . ’ emision.
orofaringe. La presencia de VPH también lugar al desarrollo de lesiones precancerosas . — - —
se ha correlacionado con otros carcinomas y CaCu que lleva varios afios’-91"18-20 para su Induce la proliferacion celular no programada. Proteina de transformacién de la membrana.
| . . . . il 17-19 la 1 E5 Interactua con los receptores del factor de crecimiento y otras proteinas quinasa. Inhibe la apoptosis
escamosos de la conjuntiva o retina, vejiga y desarrollo (tab a ) y el trafico de complementos del MHC a la superficie celular.
Induce la sintesis del DNAy la telomerasa. Previene la diferenciacion celular. Interactua con cuatro
E6 proteinas celulares: coactivadores transcripcionales; proteinas implicadas en la polaridad de la
célula y la motilidad; supresores tumorales e inductores de apoptosis como p53, la replicacion del
) e DNA'y los factores de reparacion.
P53 _}.- .I — [n.|11|:|1-::1nn dE Induce la proliferacion celular no programada. Interactia con factores de transcripcién y enzimas
) - . ]_3 .I'!!..F'UF'[-EE].-E E7 remodeladoras de cromatina. Activa los reguladores positivos del ciclo celular e inhibe a los
iy reguladores negativos y supresores de tumor como el retinoblastoma; desestabiliza los centrémeros
gulad gativos y de t | retinoblast d tabiliza | tré
_._"-"L _ , |:| y causa efectos mitéticos.
7 3 ctivacion de L1 Proteina principal viral estructural. Se auto ensambla en capsémeros y capsoides. Interactua con L2
'} NF-:":-I 'gl —} —} ].Ei l"E‘]l'_‘l MErasa y con los receptores de la célula. Contiene epitopos neutralizadores.
L
T[ELI'ISE'.IITI'I-EIEIDH Proteina viral estructural menor. Interactia con el DNA y con ND10S. Se cree que facilita
el ensamblaje del virién. Interactia con los receptores de la célula y codifica el virus lineal que
L2 I blaje del virién. Int tU I pt de la célula y codifi | virus lineal q
neutraliza los epitopos.

y endometrio; el papel del VPH en estas
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Fig. 2. Mecanismo de oncogénesis, las oncoproteinas de E6 y E7 de VPH involucrados en la transformacion
de las células. El complejo E6 E6AP, permite la degradacion mediada por la aglutinacion de las proteinas con
dominio de unién p53, NFX1 91 y PDZ. Por su parte, E7 degrada a pRB, mediante la calpaina una proteasa de
las cisteinas. El reclutamiento de la calpaina por E6 promueve un corte inicial de pRb, el cual es necesario para

su posterior degradacion por el proteosoma.

Los principales tipos histopatologicos del can-
cer cervicouterino son: carcinoma escamoso
y adenocarcinoma. El tipo histolégico mas
comun es el carcinoma escamoso (80%) fre-
cuentemente asociado al VPH-16. El adeno-
carcinoma es el segundo tipo histolégico mas
comun y esta asociado con el VPH-16, 18 y
45, Las pruebas de tamizaje con la citologia
o prueba de Papanicolaou (Pap), detectan le-
siones precancerosas escamosas. El adeno-
carcinoma es dificil de detectar por Pap,®%6.13
la mayoria de los canceres de cuello uterino
son carcinomas de células escamosas; su in-
cidencia ha disminuido, y el adenocarcinoma
ha aumentado en los Ultimos afios.'®16.13

La expresion de los productos de los genes
virales se encuentra regulada, de tal forma
que las proteinas virales se expresan en
momentos especificos a medida que la célula
infectada migra hacia la superficie epitelial;
dando lugar a la generacién de particulas
virales en las capas superiores del epitelio,

pero es poco frecuente el desarrollo de cancer
resultado de la infeccion por VPH. La zona de
transformacion (ZT) endocervical es un sitio
del epitelio donde los VPH-ar, logra regular su
ciclo productivo y la variacién tanto a nivel de
la expresion de las proteinas virales, como del
momento en que esta expresion repercute en
el desarrollo de cancer en estas zonas.'?%17:13
Después de una infeccion natural, la mitad de
las mujeres desarrollan anticuerpos contra el
VPH y son capaces de dar proteccion.' Los
VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en
la circulacion, por lo que las particulas no se
exponen eficazmente al sistema inmunitario.
Como resultado, la respuesta inmunitaria a
través de las células especializadas desde el
sitio de la infeccidn hasta 6rganos linfoides
secundarios esta limitada; una vez dentro de
la célula, la particula del virus del papiloma
puede utilizar multiples mecanismos para
impedir la respuesta inmunitaria necesaria

para la eliminacién de la infeccion (figura
3)_14.21,22—28
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Fig. 3. Mecanismo de evasién de la respuesta inmunitaria a VPH. Aun cuando la inmunoglobulina G (IgG), esta
en las secreciones cervicales y la proteccion esta mediada por la IgG sérica (predomina la IgG neutralizante),
que puede trasudar a través del epitelio cervical, especialmente en la unién escamocolumnar, en cantidades
suficientes para unirse a las particulas virales y prevenir la infeccién por el VPH. Hay bajos titulos de anticuerpos

en la infeccion por virus de papiloma humano.

Los VPH pueden alojarse de forma latente en
las células epiteliales, evadiendo su deteccion
por el sistema inmunitario que permite una re-
activacion ulterior, sélo existen evidencias in-
directas de las infecciones latentes del VPH en
humanos, pero aun cuando el VPH no puede
ser detectado en una muestra en un momen-
to dado, persiste la posibilidad de que el virus
se encuentre en forma latente; y las infeccio-
nes latentes en pacientes inmunocomprometi-
dos™'° se reactivan.???* La historia natural del
CaCu implica la progresién gradual de una se-
rie de etapas secuenciales en que las células
del cuello uterino presentan ciertas anormali-

dades histopatologicas conocidas como Neo-
plasia Intraepitelial Cervical, (NIC-1), NIC-2
o NIC-3 y finalmente CaCu invasor.'>'224 En
la etiopatogenia el papel del VPH en el desa-
rrollo de lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino es necesario (figura 4).

La infeccion por VPH se caracteriza; infec-
cion latente, determinada por la presencia del
VPH en las células o tejidos que son aparen-
temente normales y sin ninguna expresion de
enfermedad. Pero el virus esta presente y es
detectado por técnicas de biologia molecular
especificas como la Hibridacion in situ o la

& Pl
s -

Fig. 4. Pap con lesidon escamosa intraepitelial de bajo
grado que muestra la vacuolizacion citoplasmatica
perinuclear (coilocitosis), la binucleacion y los nucleos
agrandados.

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
la infeccién subclinica se manifiesta por cam-
bios microscépicos en el epitelio cervical (coi-
locitos, displasias) detectadas en citologias o
cortes histolégicos de los tejidos afectados.
La presencia del VPH muestra los cambios en
la coloracién en el cuello uterino después de
aplicar una solucion de acido acético de 3 a
5% (0.02%); y estos cambios se asocian a la
infeccién por VPH y una posible lesion prema-
ligna, la infeccion clinica se manifiesta por la
aparicion de lesiones genitales positivas para
el VPH. Los virus se encuentran viables y con
capacidad de infectar otros tejidos. No obstan-
te, la enfermedad no siempre se manifiesta
clinicamente y permanece en fase latente o
subclinica durante la cual se adquiere un esta-
do de resistencia o regresion de las lesiones,
o progresion hacia CaCu.?%

La infeccion por VPH-ar persistente en el desa-
rrollo de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado a cancer invasor, tarda de 1 a 10 afios,®
varia dependiendo del genotipo de VPH.>'32! El
VPH-16, persiste mas tiempo infectando el epi-
telio a diferencia de otros genotipos de VPH vy
progresan a cancer mas rapido que aquellas le-
siones con otros genotipos de VPH. La infeccion

con los VPH oncogénicos tiene un promedio de
duracién de ocho meses, con VPH no oncogé-
nicos cuatro meses,' 85% de lesiones intraepi-
teliales escamosas cervicales de alto grado pre-
sentan ADN de VPH-ary 100% en CaCu.>'2'6 En
mujeres jovenes la incidencia de la infeccion por
VPH es alta y por multiples genotipos de VPH,
y menor mujeres en transicion a la menopausia
hasta la postmenopausicas,® existen vacunas
profilacticas contra el VPH, bivalente, tetravalente
y nonavalente," actian mediando el desarrollo
de una respuesta inmunitaria humoral; reducen
significativamente el desarrollo de lesiones en el
tracto genial inferior.'7:26-2

INFECCION POR VPH

Las infecciones genitales por VPH se
detectan en el tracto genital de mujeres y
hombres, en personas jovenes la infeccion
por VPH es frecuente, la mayoria se resuelven
espontaneamente en 90%, persiste solo en
una pequefa fraccion', la presencia de la
infeccion asintomatica de VPH en 5 a 50% de
las mujeres en edad reproductiva sugiere que
la infeccién por VPH no es suficiente causa
para el desarrollo del cancer, por lo tanto,
existen otros cofactores que incrementan el
riesgo de la infeccidon por VPH-ar, persistente
y progresién a cancer.?® Existen ftres
principales cofactores relacionados con el
desarrollo; exdgenos o ambientales: uso de
anticonceptivos hormonales, tabaquismo,
multiparidad y dieta pobre en folatos vitaminas
y minerales; virales: infeccion por genotipos
especificos de VPH, coinfeccion con otros tipos
del VPH, variantes del VPH, y la integracion
del genoma viral a la célula y carga viral; y
otros relacionados con el huésped: factores
genéticos, hormonales y aquellos relacionados
con el sistema inmunitario. Dentro de estos
ultimos, se postula que el HLA-I puede
actuar como uno de estos cofactores, la
presentacion de antigenos de VPH al sistema
inmunitario puede proteger o predisponer
al desarrollo de NIC asociada a VPH. Los
FR para la persistencia de la infeccion y los
biomarcadores definen el comportamiento de
una lesiéon premaligna. 3227
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Anticonceptivos orales

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
reportd en 2009 alrededor de 60 millones de
mujeres usuarias mundialmente?” de AO hor-
monales. En 2011, 300 millones de mujeres los
usan®' es la segunda opcién anticonceptiva
detras el coito interrumpido. El preservativo y
el DIU ocupan el tercer y cuarto lugar respecti-
vamente. Por lo que se han posicionado como
un método tradicional de anticoncepcién. Los
AO aumentan la ectopia cervical (eversion o
salida del tejido endocervical del canal endo-
cervical), condicién clinica donde se expone y
hace vulnerable a patdégenos de transmision
sexual, como al VPH por la ectopia cervical.

El uso de progestageno adelgaza el reves-
timiento de la vagina, dejando susceptible a
patégenos de ITS para penetrar a la mucosa
vaginal. Los AO hormonales que contienen es-
trégenos y progestagenos pueden potenciar la
expresion de los genes del VPH en el cuello
uterino a través de receptores de progestero-
na respuesta del genoma viral. Ya que, en au-
sencia de hormonas, el receptor para éstas es
inactivo y se localiza en el nucleo de la célula
blanco como un gran complejo molecular aso-
ciado a proteinas de choque térmico. Cuando
la hormona se une a su receptor, se produce
un cambio conformacional que provoca la di-
merizacion del receptor, adquiriendo capaci-
dad de unioén a secuencias especificas de A.®
Existen regiones de regulacién de la transcrip-
cion del ADN viral que contienen elementos de
reconocimiento hormonal®'® que aumentan el
nivel de expresion de los genes virales E6 y
E7. Ademas, ejercen accion sobre determina-
dos genes asociados a la regulacion del ciclo
celular y la apoptosis. Estas hormonas inhiben
la transactivacién transcripcional mediada por
p53 genes involucrados en el arresto del ciclo
celular y la apoptosis.92

Los cambios mas importantes a causa
de las progestinas sobre el cuello uterino
consisten en: aumento de la viscosidad
del moco cervical y descenso marcado de

la cantidad, filancia y cristalizacion. Otros
factores fisiolégicos de los AO sobre el epitelio
cervical son eversion del epitelio columnar,
activacion del proceso metaplasico inmaduro,
disminucion de los niveles de folatos en
sangre, cambios megaloblasticos en las
células encervicales.'®'® Se relaciona el uso
de AO hormonal con cambios en la union
escamocolumnar (UEC), relacionados con
las lesiones glandulares, y adenocarcinoma
cervical,' se encontré mayor riesgo de CaCu
por el uso de anticonceptivos orales y el riesgo
disminuye al suspenderlos. Comparadas las
mujeres que no toman AO, con mujeres que si
usan métodos de barrera (preservativos) son
efectivos en parte para impedir la infeccion
por VPH, las mujeres que usan AO sin
preservativos tienen mayor riesgo de infeccion
por VPH.

Anticonceptivos orales hormonales
en la carcinogénesis

El uso de AO por mas de cinco afios es
un cofactor que incrementa cuatro veces
el riesgo de padecer CaCu en mujeres
infectadas?® de VPH-ar, y la progresiéon es
mas rapida,'®® comparando el uso de AO
con métodos de barrera, estos brindan cierta
proteccién al reducir la exposicion a agentes
infecciosos, especificamente la combinacion
de diafragma y crema espermicida, esta ultima
constituida por agentes con accion antiviral,
como el nonoxinol.571011.1528 Existen varios
mecanismos por los cuales las hormonas
sexuales (estrogeno y progesterona) se
catalogan como factores que favorecen los
efectos celulares de la infeccion persistente
por el VPH (figura 5).2512

La mayoria de los canceres y las lesiones
intraepiteliales escamosas se desarrollan
en la zona de transformacion (ZT), donde el
epitelio glandular del endoceérvix se transforma
progresivamente en epitelio escamoso durante
la metaplasia. La ZT contiene células madre
multipotenciales que dan lugar a dos tipos de
células, endocervicales y ectocervicales.3?25

Enpitelio
Epitelio ‘ exocervical
exocervical :{ !]![ - '|!]!H ' normal
normal
*‘ Células presentadoras
Hormonas de antigenos
sexuales
:-:‘ ’:.:, Epitelio
Metaplasia = - - expcervical
escamosa ;I mm normal
Hormonas
sexuales
HSIL
Hormonas
sexuales
VPH EB.E?Al

Fig. 5. Mecanismo de carcinogénesis por las hormonas sexuales: 7) induccién de la metaplasia escamosa
en el epitelio endocervical; 2) alteraciones de las células presentadoras de antigeno y 3) el incremento de la
expresion genética del VPH. HSIL: lesién intraepitelial escamosa de alto grado; SCC: carcinoma de células

escamosas.

La exposicion al estrogeno esta implicada en
la hiperplasia y la diferenciacion escamosa
de las células de reserva. Primero, la
metaplasia escamosa parece ser inducida en
el cuello del utero por la disminucién del pH y
acidificacion epitelial que se produce durante
la adolescencia como resultado del aumento
de la produccion de estrégenos y la alteracion
del microbiota vaginal. Esta acidosis puede
ser la sefal que contribuye a la modificacion
del destino de las células de reserva,®
el tratamiento con estrogenos induce la
proliferacién benigna de células epiteliales
escamosas en el cuello uterino y vagina,
por la sefializacién a través del receptor de

estrogeno.?32830.31 | g distribuciéon de la ZT, se
ve afectada por la edad, estado hormonal y
paridad. El mecanismo por el cual la union
escamo-columnar (UEC) original cambia de
lugar después de la aparicion de la pubertad,
debido al aumento de volumen del estroma
cervical en respuesta a la estimulacion
hormonal y embarazo asociado con mas tejido
endocervical moviéndose hacia fuera sobre el
epitelio exocervical.??

La expresion del estrogeno esta involucrada
no sélo en el proceso metaplasico, sino tam-
bién en la sensibilidad de la ZT para el desa-
rrollo de las lesiones preneoplasicas. La ZT es
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cinco veces mas sensible a la induccion de la
carcinogénesis de células escamosas por el
estrogeno en comparacion con otros sitios del
tracto reproductivo.®® La ZT con metaplasia
inmadura escamosa tienen mayor densidad
de células con receptores hormonales posi-
tivos en comparacion con el epitelio ectocer-
vical, que sugiere que la ZT puede presentar
mayor riesgo de desarrollar lesiones pre-neo-
plasicas debido a una alta sensibilidad para
la regulacion de las hormonas sexuales.>?
Si bien, la expresion endometrial de los re-
ceptores de estrégeno y progesterona varian
durante el ciclo menstrual,'® no hay diferencia
significativa entre la densidad celular del re-
ceptor hormonal positivo entre las fases foli-
cular y lutea, y las biopsias de la ZT y epitelio
ectocervicales. La expresion de los recepto-
res de las hormonas sexuales en biopsias
cervicales humanas, también han confirmado
ser mayores en la ZT en comparacion con el
ectocérvix normal y aumentan con el grado
de las lesiones, por el fortalecimiento de la
creaciéon de las lesiones preneoplasicas cer-
vicales hormono-dependiente.*'?8 La exposi-
cion de estrogeno contribuye a la persistencia
y progresion del CaCu; utilizando antiestrége-
nos.'® El tamoxifeno induce los receptores de
progesterona para inhibir el crecimiento celu-
lar, la expresion de la aromatasa en 35% de
las muestras tumorales cervicales contribuye
al crecimiento del tumor mediante el aumento
de la proliferaciéon celular y la expresion de
factores de crecimiento o angiogénicos, ta-
les como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), que sugiere que in situ la
produccién de estrégeno puede influir en la
progresion de la neoplasias ginecoldgicas en
ausencia de altos niveles de estrégeno en la
circulacion. Las hormonas también para es-
timular la expresion de genes del VPH a tra-
vés elementos de respuesta a hormonas en
el genoma viral. La expresion de receptor de
estrogeno y los oncogenes del VPH estan
presentes en la misma poblacion de células
basales, lo que sugiere que el estrégeno pue-
de mejorar la transcripcion de los oncogenes
del VPH,"E6 y E7."

Las onciproteinas E6 y E7 de VPH-ar, son
necesarias para la transformacion de células
mientras que la proteina E2 del VPH es util
para la replicacion viral y la expresion genéti-
ca.’! Las proteinas E2 y E7 pueden inducir la
apoptosis en las células transformadas.?® La
progesterona y estrogeno aumentan los nive-
les de E2 y E7 inductores de apoptosis.?'? Se
cree que el mecanismo implica que las sefia-
les pro apoptoticas de E2 y E7 pueden ser
contrarrestados por las sefales anti apopto-
ticas de la proteina E6 del VPH. Al afectarse
este equilibrio, las hormonas esteroides pue-
den disminuir el crecimiento celular, durante
la carcinogénesis cervical, el ADN del VPH
generalmente se integra al genoma del hués-
ped, lo que conduce a la pérdida de gene
E2. En presencia de E2, la progesterona y el
estrogeno protegen a las células de la trans-
formacion maligna a través de la regulacion
positiva de la muerte celular, mientras que, en
ausencia de E2, estas hormonas pueden ser
FR para la carcinogénesis cervical a través de
sus efectos sobre la expresion genética del
VPH. El estrégeno tiene la capacidad de acti-
var la mitosis, que incrementa las oncoprotei-
nas virales. Se estimula la proliferacién de los
queratinocitos humanos mediante la promo-
cion de la expresion de la ciclina D2, que in-
duce a su vez ala fase G1 de progresion S en
el ciclo celular. El estrogeno también inhibe
la apoptosis inducida por el estrés oxidativo
en los queratinocitos mediante la induccion
de la expresion de la proteina anti apoptotica
Bcl-2. El estrogeno induce la lesion directa al
ADN a través de sus metabolitos catecol. En
la infeccién por VPH estos metabolitos poten-
cialmente cancerigenos, se encuentran sig-
nificativamente aumentados. Las hormonas
inhiben la respuesta inmunitaria contra las
lesiones inducidas por el VPH, logran sensibi-
lizar la ZT del cuello uterino mediante la alte-
racion del microambiente inmunoldgico local,
especialmente a través de la inhibicion de la
expresion del Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) | y
II. Moléculas encargadas del reconocimiento
y presentacion de los péptidos virales.%2

El epitelio escamoso del cuello uterino esta
compuesto por los queratinocitos, por un tipo
de células dendriticas inmaduras (CD) y por
células de Langerhans (CL), importantes para
la inmunovigilancia del epitelio escamoso. La
densidad y funcion de las CL esta significati-
vamente reducida en la ZT en comparacion
con el epitelio ectocervical 8. Las interacciones
entre los queratinocitos y las CD desempenan
un papel en el establecimiento de lesiones
del tracto genital inferior (TGI). La produccién
de citocinas y quimiocinas es necesaria para
mantener la rotacion equilibrada de las CL, y
es probable que esté influenciado por el es-
tado de diferenciacion de los queratinocitos,
que esta alterado en las zonas de metaplasia
de la ZT y durante la carcinogénesis.'%2232 | os
AO influyen en el sistema inmunitario. Actian
sobre la produccién de citoquinas, la proges-
terona, aumenta la produccion de IkBa, pro-
teina inhibidora del factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células
B activada (NFkB, en inglés) tiene un efecto
inhibidor sobre la secrecion del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF, siglas en inglés). El estradiol inhibe
la expresion del GM-CSF en la linea celular
U20S través interaccion con el receptor alfa
del estrégeno (REa) y disminuye esta produc-
cion a través del contacto con el receptor beta
del estrégeno (RER).2'42 Las hormonas exo-
genas también influyen directamente en las
CD/CL modulando su morfologia, densidad,
distribucién, madurez y su funcién,® afectan la
distribucién de las CD en el epitelio del trac-
to reproductivo en ratas. El 17 estradiol in-
hibe la presentacion de antigeno y disminuye
el nimero de CL en ratas ovariectomizadas.
En cambio, la progesterona en conjunto con
el 17 estradiol, invierte el efecto inhibidor del
estradiol sobre la presentacién del antigeno y
aumenta el numero de CL en ratas ovariecto-
mizadas. La progesterona también es capaz
de aumentar el numero de CL en el epitelio
vaginal humano.'

La produccién de citoquinas demostré que el
estradiol disminuye la produccion del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), interferén gamma

(IFNy) e IL-12 por las células dendriticas
inmaduras.' Ademas, las células dendriticas
expuestas al estrogeno impiden la expansion
de las células T CD4*y aumentan la proporcion
de células T reguladoras produciendo IL-
10 y de células T supresoras,2'® CD4* y
CD28*,202% |as células T especificas cultivadas
con CD maduras pretratadas con estradiol
en presencia de antigenos presentan un
cambio hacia una produccién de citoquinas?®
tipo Il, IL-4 y IL-10.2025 La coexpresion de la
IL-10 y IL-4 esta presente en las lesiones
preneoplasicas del cuello uterino y la presencia
de un patron de citoquinas tipo Il en lugar
de una inmunidad antitumoral mediada por
células. Esta respuesta inapropiada contra los
agentes infecciosos intracelulares, como virus
o células tumorales da lugar a la persistencia
del VPH mediante la prevencion de las células
infectadas a ser eliminadas por los linfocitos T
citotoxicos.

El VPH, comparado con otros patégenos,
es muy poco inmunégeno debido a varias
caracteristicas estructurales y fisiologicas;
es un virus de ADN sin RNA intermedio que
evoque respuesta innata; en la primera fase
de la infeccion el VPH no produce nucleopro-
teinas que sean presentadas por las células
infectadas; la mayoria de proteinas VPH son
expresadas a muy bajo nivel en el epitelio ba-
sal el mas accesible al sistema inmunitario del
huésped; VPH sdlo infecta células epiteliales
sin inducir muerte celular (el mayor activador
de la inmunidad innata o adaptativa), la pre-
sentacion antigénica sistémica es limitada.
Una de las principales deficiencias de la inmu-
nidad innata frente a la infeccion VPH reside
en la ineficacia de las células productoras de
antigenos (CPA) como centinelas para el ini-
cio de la respuesta inmune adaptativa (células
dendriticas localizadas en la dermis y células
de Langerhans en la epidermis y capas super-
ficiales). Dicha tolerancia inmunoldgica radica
en la ausencia de expresiéon de proteinas vi-
rales en las capas basales y suprabasales del
epitelio (areas de vigilancia de las células de
Langerhans), ya que la produccion de viriones
(altamente inmundgenos) se produce en las
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capas superficiales del epitelio desprovistas
de tales células presentadoras de antigenos;
falta de lisis celular durante el ciclo viral que
impide la activacion de las células dendriticas
dérmicas y secundariamente la falta de res-
puesta linfocitica; la reduccion de células de
Langerhans en mujeres con NIC o persisten-
cia viral; el reconocimiento antigénico juegan
un papel clave los (Toll like receptors, TLR)
grupo de receptores expresados primariamen-
te sobre células del sistema inmunitario con
capacidad de reconocer patrones moleculares
especificos asociados a agentes infecciosos y
que se traduce en la expresion de multiples
productos proinflamatorios.

Se ha demostrado que los oncogenes E6 y
E7 del VPH-16 producen una baja expresion
de TLR-9 contribuyendo a la evasiéon de la
respuesta inmunitaria. En la limitacién de la
respuesta inmunitaria adaptativa frente a la
infeccion VPH se ha constatado; reducciéon o
ausencia de respuesta por linfocitos T CD4 en
sangre periférica 0 en moco cervical, asi como
disminucion de interferén-g (citoquina Th1) y
de IL-5 (citoquina Th2); falta de efecto citolitico
de los linfocitos T citotdxicos (CTL) dirigidos a
las proteinas L1y L2, ya que dichas proteinas
se expresan muy tardiamente; regulacion
negativa de la proteina 1 transportadora
asociada con antigeno (TAP1) necesaria
para cargar el MHC clase | con las proteinas
virales antes de que el complejo se adapte
a la membrana, promovida por el oncogén
E7; baja respuesta en titulo de anticuerpos
frente a L1 (40-60% responden tardiamente) y
minima o ausente produccion de anticuerpos
para otros antigenos del VPH como E1, E2,
E6 y L2 en pacientes con infecciéon aguda
o persistente; aunque se especula que la
inmunidad celular es fundamental para evitar
la infeccion persistente dicha respuesta frente
al VPH no es bien comprendida. La respuesta
inmunitaria frente al VPH se caracteriza por
induccioén de bajo titulos de anticuerpos, baja
activacion de las CPA en el epitelio cervical
por la capside viral; escasa induccion de
inflamacion; débil estimulacion del sistema
inmunitario adaptativo; induccién de escasa

memoria inmunolégica. El VPH es capaz de
evadir la respuesta inmunitaria innata, lo que
retrasa la activacion de la respuesta inmune
adaptativa, y explica que la respuesta inmune
natural frente al VPH sea mas lenta y débil
que la inducida por la mayoria de otros
VirUS.4'12'24

Se demostré que el uso de AO menor a cinco
afios en mujeres con VPH positivo, no estuvo
relacionado a aumento en el riesgo de CaCu.
El cociente de probabilidades (CP) fue 0.7 con
95% de intervalo de confianza (IC, 0.5 a 1.0).
En mujeres que habian usado los AO entre 5
y 9 afos el riesgo aumentd 2.8 veces (95%
IC 1.5-5.4). El riesgo mas alto se observé en
mujeres que usaron AO por 10 afios 0 mas,
encontrandose un CP= 4.0 (95% IC 2.1-
7.8)."71931 | a edad de inicio de AHO no estuvo
significativamente asociada con CaCu. Los
AO se encuentran clasificados dentro de la
Categoria 2 de la OMS'1®27 (tabla 2), tanto
para el inicio como para la continuacion de
estos en mujeres con infeccion por el VPH.
No existe ninguna contraindicacion para el
uso de AO en mujeres con antecedentes
de NIC, incluidas las tratadas (con cono).
Mientras se espera el tratamiento, las mujeres
pueden usar AO combinados; en mujeres
con lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado indican el uso del anillo vaginal
no agrava la enfermedad se clasifica en
Categoria 2 el uso; en mujeres con infeccion
persistente por VPH, el uso de acetato de
medroxiprogesterpona de depdsito (AMPD)
a largo plazo (> 5 afos) puede aumentar el
riesgo de lesiones preneoplasicas y CaCu, se
encuentran'®®' en Categoria 2 en usuarias con
NIC y CaCu en espera de tratamiento. Para el
uso del Diu-Tcu la clasificaciéon es Categoria
1; para el DIU-LNG Categoria 2 (tabla 2);
el DIU-Tcu y DIU-LNG se encuentran en
Categoria 4, si se diagnostica CaCu durante
su uso, la categoria es 2. El DIU debera ser
retirado a la hora del tratamiento, pero hasta
entonces, la mujer esta en riesgo de quedar
embarazada.

RESULTADOS

Los estudios revisados sobre CaCu y AO con
relacion a las neoplasias del cuello del Utero
sugieren que las hormonas exdgenas juegan
un papel importante al cambiar el ambiente
del cuello uterino que provoquen las lesiones
neoplasicas asociadas. La biologia del cancer
de cuello uterino, en su relacion con el VPH
todos los tipos de infeccion por VPH producen
verrugas, pero solo los VPH-ar, promueven el
desarrollo de lesiones, malignas y premalignas,
la influencia de otros factores en el origen de
esta afeccion, mujeres multiparas, fumadoras
y las que han utilizado AO por largo tiempo se
consideran, susceptible de seguimiento mas
estricto? (tabla 2).

El estradiol y las progestinas podrian estimu-
lar el inicio de una NIC-IIl, pero no debe ser
motivo para no utilizar AO, porque superan
los riesgos. Hallazgos como la regulaciéon de
los glucocorticodes,® la accion de la curcumi-
na'” sobre el 17 beta estradiol y alfa catenina'®
identifican una nueva via a través del cual los
AO y el macro ambiente neuroenddcrino afec-
tan el crecimiento del CaCu, lainvasion y lare-
sistencia a las terapias existentes. La adminis-
tracion de lactobacilos vaginales en forma de
probiodtico ejerce efectos citotdxicos sobre las
células tumorales cervicales, pero no en las

células normales, y que esta citotoxicidad es
independiente del pH y del lactato. Estas vias
pueden servir como coadyuvantes al manejo
del CaCu. El uso prolongado de AO aumentar
el riesgo de CaCu 4 veces en mujeres con in-
feccion de VPH, sin incrementar el riesgo de
CaCu en mujeres con tamizaje adecuado y las
mujeres diagnosticadas con VPH que usaron
AO no tenian un riesgo mayor de CaCu que
las mujeres que no los usaron. Es dificil inter-
pretar los resultados debido a la complejidad
metodoldgica, sesgos existentes por los FR,
cambios anatémicos, fisiolégicos e inmuni-
tarios originados por la toma de AO. Los
datos sugieren que el polimorfismo del gene
de la IL-10 representa mayor susceptibilidad
a lesiones cervicales progresivas en mujeres
infectadas por VPH que usan AO; la pérdida
de expresion del receptor de estrégenos alfa
(REa) en el tejido neoplasico sugiere que los
efectos estrogénicos son a través de recep-
tor estrogénico beta (REB) en el CaCu. La
exposicion crénica a niveles fisiolégicos de
estrogeno exdégeno conduce a CaCu en rato-
nes transgénicos con VPH, que depende del
REa; existe mayor incidencia de infecciones
clinicas debidas a VPH en usuarias de AO, los
FR sesgados como habitos sexuales, mayor
sensibilidad del virus a esteroides, o alteracio-
nes inmunitarias; el mayor nimero de mujeres
con HSIL en usuarias de AO a largo plazo y
estudios in vitro en animales indican que los

Tabla 2. Uso de las categorias en la practica clinica segun la OMS.

CATEGORIA | CON CRITERIO CLINICO

CON CRITERIO CLINICO LIMITADO

no se recomienda a menos que
otros métodos mas adecuados
no estén disponibles 0 no sean
aceptados

1 Usar el método en cualquier si
circunstancia (Usar el método)

2 En general, usar el método

3 El uso del método generalmente

4 No debe usar el método

No
(No usar el método)
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AO son capaces de inducir cancer; incluso, la
progestina se correlaciona con un patréon ne-
gativo de expresion de proteinas celulares o
extracelulares, y marcadores tumorales.

El uso de AO se asocia con el riesgo de CaCu
a través de un mayor riesgo de infeccién por
VPH con mayor seropositividad y vulnerabili-
dad al CaCu. El aumento del riesgo de infec-
cion persistente del VPH observado entre las
usuarias de AO sugiere la influencia de los
AO en respuesta del huésped a la infeccion
por VPH. No existe ninguna contraindicacion
para el uso de AHO en mujeres con antece-
dentes de NIC. Las mujeres con NIC-1 pue-
den usar anillo vaginal, ya que no agrava la
enfermedad. La ingesta de AO, por mas de
6 afos, también existe la asociacion entre el
uso habitual de AO vy la deteccion del VPH-
16. En mujeres con infeccion persistente por
el VPH, el uso del AMPD a largo plazo (>5
afnos) puede aumentar el riesgo de HSIL y
CaCu. La E5 actua como un oncogén en los
tractos reproductivos de ratones hembra tra-
tados con estrégeno. Los resultados sugieren
que las hormonas exdgenas tienen un papel
importante, en la infeccion y en el desarrollo
de infecciones del cuello uterino por VPH y le-
siones neoplasicas asociadas. EI mecanismo
de accion de los AO facilita el desarrollo de
cancer, mediante el estimulo de la prolifera-

cion celular en la ZT, incitando la expresion de
E6 y E7, o favoreciendo la integracion viral en
el genoma de la célula, aumenta cuatro veces
el riesgo de padecer CaCu en mujeres porta-
doras del VPH. La progresiéon a HSIL y CaCu,
se observo en mujeres que usaron AO por 10
aﬁOS 0 ma’sl4,12,16,25,32-40

CONCLUSION

Los datos epidemiolégicos, experimentales,
virolégicos e inmunoldgicos sugieren que las
hormonas exégenas juegan un papel impor-
tante (ademas de la infeccion por VPH-ar) en
el desarrollo de infecciones del cuello uterino y
lesiones neoplasicas asociadas al VPH. Estas
observaciones pueden ser relevantes para los
estudios destinados a desarrollar nuevas tera-
pias antineoplasicas o estrategias preventivas.
Se requieren mas estudios sobre la relacion
entre el uso de AO y riesgo de CaCu, infec-
cion por VPH-ar y los FR asociados. Siendo la
infeccion por VPH una enfermedad de trans-
mision sexual, tanto el hombre como la mujer
estan implicados en la cadena epidemioldgica,
pudiendo ser al mismo tiempo portadores asin-
tomaticos, transmisores, la prevencién primaria
en mujeres y hombres de la infeccion genital
por VPH y los cambios en el comportamiento
sexual, evitara el riesgo de ITS, incluyendo el
uso del condén masculino y femenino
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Enfermedad multicéntrica en
paciente inmunocomprometida.
Reporte de un caso

Noemi Marcelo Romero,” José Luis Lépez Velazquez,” Juan Pablo Barba Martin,”

Marbella Leyva Delgado*

RESUMEN

la manifestacion anogenital mas frecuen-

te en pacientes con infeccion o portado-
res del virus de la inmunodeficiencia humana;
con una incidencia de 1.7% en la poblacion
general y en pacientes positivos con virus de
la inmunodeficiencia humana es de 15 a 62%.
Se presenta un caso en el que se identifican
lesiones dermatolégicas multicéntricas, que
afectan a la paciente inmunocomprometida,
vista en la clinica de colposcopia del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”. Se trata
de una mujer de 43 anos, positiva al virus de la
inmunodeficiencia humana, con antecedente
de lesion intraepitelial escamosa de alto grado
cervical, y de neoplasia intraepitelial de vagi-
na, condilomatosis de vulva hace 1 afio, con
prueba de VPH-ar; se le realizé cono cervical
y se traté con 5-Fluoracilo (5-FU); actualmente
presenta condilomatosis en vulva.

I apresencia de condilomas acuminados es

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia
humana, virus del papiloma humano, lesiones
escamosas intraepiteliales.

ABSTRACT

The presence of condylomata acuminata is
the most frequent anogenital manifestation in
patients with infection or carriers of the human
immunodeficiency virus; with an incidence of
1.7% in the general population and in positive
patients with human immunodeficiency virus
is 15 to 62%. A case is presented in which

multicentric dermatological lesions are identi-
fied that affect immunocompromised patients,
seen in the colposcopy clinic of the Region-
al Hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos”. It is
a 43-year-old woman, positive for the human
immunodeficiency virus, with a history of cervi-
cal high-grade squamous intraepithelial lesion,
and vaginal intraepithelial neoplasia, vulval
condylomatosis 1 year ago, with HPV-ar test;
Cervical cone was performed and treated with
5-Fluoracil (5-FU); currently presents condylo-
matosis in the vulva.

Keywords: human immunodeficiency
virus, human papillomavirus, squamous
intraepithelial lesions.

ANTECEDENTES

La presencia de condilomas acuminados es
la manifestacion anogenital mas frecuente
en pacientes con infeccion o portadores del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH);
con una incidencia de 1.7% en la poblacién
general y en pacientes positivos con VIH es
de 15 a 62%, principalmente en hombres
homosexuales. Las manifestaciones cutaneas
son, con frecuencia, el primer signo de
infeccion por VIH y conversion al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y 90% de
las personas con VIH/SIDA son diagnosticadas
con alguna patologia dermatologica en algun
momento durante el curso de su enfermedad.
Los marcadores que se utilizan para valorar
la funciéon inmunitaria es el recuento de CD4
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y la cuantificacién de RNA viral; esta ultima
es inespecifica, varia incluso cuatro veces en
la infeccion aguda y no tiene relacion con la
infeccion oportunista.

Sus manifestaciones clinicas diversas, desde
pacientes asintomaticas, a aquellas con
grandes masas anogenitales, prurito, dolor
de intensidad variable y excrecion anal. Los
pacientes VIH+ presentan condilomatosis
de crecimiento rapido, dificiles de
erradicar, que tienden a ser refractarios al
manejo convencional, requieren multiples
tratamientos por su frecuencia y mayor
recurrencia; se asocian en 30% a HSIL
y progresion a cancer invasivo, con la
terapia antirretroviral, la sobrevida es mas
prolongada, pero con el consiguiente riesgo
de desarrollo de neoplasias en los pacientes
no tratados.™*

INFECCION POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA'Y
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Ambas infecciones, por virus del papiloma
humano (VPH) y VIH, llevan a las pacientes
a un cambio en su organismo, desde la fase
aguda de la infeccion por VIH se activa la
respuesta especifica de linfocitos Th contra
el VIH; pero no es efectiva para controlar la
infeccion y se pierde gradualmente a medida
que va eliminando estas células; existen
evidencias clinicas de que la respuesta
dependiente de las células T CD4+ es eficiente
para controlar la infeccion o replicacion de
VIH. Tener ambas enfermedades, afecta la
inmunidad y el conteo de células CD4 se afecta
la asociacion entre el VPH y VIH, las mujeres
VIH positivas con severa inmunosupresion
(con cuenta de CD4 por debajo de 200 x
106/L), es mayor la proporciéon de casos
VPH positivos comparadas con aquellas
que presentan cuentas altas de células CD4.
La patogenicidad mostrada por VPH se ve
modificada por la supresién inmunologica
causada por VIH, pues la inmunosupresion
permite la replicacion viral en pacientes que
presentan ambas enfermedades; no sélo se

afecta su inmunidad, también son 5 veces
mas propensas a neoplasias del tracto genital
inferior (TGI). Las mujeres que presentan
coinfeccion de VIH con VPH la progresion de la
infeccion por VIH esta marcada por disminucion
de las células CD4 incrementando por la carga
viral de VIH asociada a la persistencia de VPH
y lesiones escamosas intraepiteliales (SIL);
ademas de otros cambios en la inmunidad'.

CASO CLINICO

Mujer de 43 afios es positiva al virus de la
inmunodeficiencia humana, con antecedente
de lesién intraepitelial escamosa de alto grado
(HSIL) cervical, y de neoplasia intraepitelial
de vagina (ValN) hace 1 afio, con prueba
de VPH-ar, positiva por reaccion en cadena
de la polimerasa; se le realizd cono cervical
con reporte histopatolégico de neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 (NIC-2), presenté
condilomatosis vulvar tratado con 5-Fluoracilo
(5-FU). Acude por presentar nuevamente
condilomatosis en vulva (figuras 1y 2).

Fig. 1 y 2. Se observan hallazgos colposcépicos
con lesiones acetoblancas en vagina, cuello uterino,
asi como la captaciéon de yodo, sefialando una
enfermedad multicéntrica.
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Fig. 2.

DISCUSION

En la actualidad, el mejor tratamiento de la
infeccién por VPH es la prevencién y control
periodico, especialmente en mujeres VIH+. Es
esencial durante el examen ginecoldgico la
inspeccion y toma de biopsia de toda lesion
sospechosa, ya que la neoplasia intraepitelial

vulvar (VIN) es frecuente en estas mujeres
VIH+. Atoda mujer VIH+ se le realiza citologia
cada 6 meses en el primer afio del diagndsti-
co de la infeccion por el VIH vy, si es normal,
pasa a cada afo. Si la citologia es anormal
por reporte de células escamosas atipicas,
(ASC), células intraepiteliales escamosas de
bajo grado (LSIL) o células intraepiteliales
escamosas de alto grado (HSIL), se deberia
practicar una colposcopia y biopsia de las le-
siones. El uso de Co-testing (la combinacion
de citologia y pruebas de VPH-ar) por técnicas
moleculares en poblacion de riesgo, como las
infectadas por VIH, ayudan a aumentar la efi-
cacia del tamizaje para cancer cervicouterino
asociado al VPH."

CONCLUSIONES

Los programas organizados de tamizaje es
la mejor guia para el seguimiento a corto
y a largo plazo de pacientes con factores
de riesgo de patologia del TGl evitando
riesgos y complicaciones posteriores; con el
uso adecuado de la colposcopia, citologia
0 pruebas moleculares, en la vigilancia y
deteccion de recurrencias.
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Enfermedad multicéntrica
y Sindrome de Sjogren.
Reporte de un caso

Ana Luisa Limén Abundis*, Sergio Sanchez Sosa*, Maria Magdalena

Tinajero Esquivel*, Cecilia Aguilar Dominguez*

ulticenter disease due to intraepithelial
M neoplasia of the vagina and intraep-

ithelial vulva, constitutes 1 to 4% of
the total high-grade squamous intraepithelial
neoplasms of the lower genital tract, associat-
ed in 74.3% with high-risk Human Papillomavirus,
present in 31.8% of immunosuppressed people.
Sjogren’s syndrome, characterized by a progres-
sive alteration of the exocrine glands that finally
produces atrophy, has the highest incidence in
women between 40 and 60 years of age; itis an au-
toimmune disease. The symptoms are composed
of symptoms that depend on an altered glandular
secretion and dryness of the mucosa. Few studies
have considered the clinical and histological conse-
guences of Sjogren’s syndrome in the lower genital
tract.

OBJECTIVE

To present a clinical case of multicenter disea-
se associated with human papillomavirus in-
fection and Sjogren’s syndrome.

PRESENTATION OF THE CASE

45-year-old woman with a history of hysterec-
tomy; During her clinical follow-up, she presen-
ted chronic abundant discharge with post-coi-
tal bleeding; and on colposcopy, findings were
found of multiple lesions in the vagina and in
the lower lip of the vulva, diagnosing a multi-
center disease due to intraepithelial neoplasia

in both the vagina and vulva; however, CO2
vaporization is performed, however, it pre-
sents recurrence confirmed by histopathology,
in addition to symptoms from autoimmune di-
sease, in immunological studies, the diagnosis
of Sjégren’s Syndrome is made and manage-
ment indicated by rheumatology is given, the
vaporization is repeated with CO2 laser and is
currently under observation.

CONCLUSIONS

Diseases associated with the human papillo-
ma virus have an important role in the etiopa-
thogenesis of neoplasms of the lower genital
tract, which can manifest as a multicenter di-
sease and its association with Sjogren’s Syn-
drome is not com

Keywords: laser, squamous intraepithelial
neoplasms of the lower genital tract, human
papillomavirus, autoimmune disease.

ANTECEDENTES

La enfermedad multicéntrica por neoplasia
intraepitelial escamosa de vagina y vulva de
alto grado o grado 3 constituye de 1 a 4% del
total de neoplasias ginecoldgicas, asociadas
en 74.3% al Virus del Papiloma Humano de
alto riesgo (VPH-ar), se presentan en 31.8% de
personas inmunosuprimidas. El sindrome de
Sjogren (SJ), caracterizado por una alteracion

* Hospital Angeles Puebla, Pue. México.
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progresiva de las glandulas exocrinas que
finalmente produce atrofia, tiene mayor
incidencia en mujeres de los 40 y 60 afios; de
etiopatogenia autoinmune. La sintomatologia
se asocia con la alteracion glandular y
resequedad de la mucosa. La dispareunia y
prurito, debido a la resequedad de vagina y
vulva, son sintomas comunes. Pocos estudios
han considerado las consecuencias clinicas e
histopatologicas del sindrome de Sjogren en
el tracto genital inferior'.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 45 anos de edad, con anteceden-
te de histerectomia laparoscépica por lesiéon
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)
cervical persiste asociada, con leiomiomato-
sis uterina sintomatica en el afno 2010; du-
rante su seguimiento clinico, presenta en el
afio 2013 descarga abundante crénica con
hemorragia pos-coital; por lo que se realiza
colposcopia encontrando como hallazgos
de grado 2 o mayores multiples lesiones en
vagina, a nivel del tercio superior de la va-
gina, sugestivas de lesiones de alto grado
y en vulva en labio menor (figura 1), se to-
mas biopsias para su estudio histopatolégi-
co, que reportan neoplasia intraepitelial de
vagina grado 3 y neoplasia intraepitelial de
vulva grado 1, su manejo se realiza con va-
porizacion de laser con CO2, y en el segui-
miento a los seis meses presenta probable

recurrencia y se toma nueva biopsia con re-
porte de neoplasia intraepitelial de vagina
grado 3 (figura 2). Se realiza inmunotincion
de la muestra que es positiva a p16 (figura
3) que es un marcador de proliferacion celu-
lar; se realiza nueva vaporizaciéon con laser
de CO2. Posteriormente, refiere dispareunia
y prurito, debido a la resequedad vaginal y
de vulva, a los cuatro meses presenta lesio-
nes en el labio menor de la vulva, se toma
biopsia y por los sintomas que refiere, se
envian estudios para descartar una enfer-
medad autoinmune; donde reportan, histo-
patologicamente neoplasia intraepitelial de
vulva grado 3; y los estudios inmunoldgicos,
realizados como los anticuerpos antinuclea-
res LE por inmunoflourescencia indirecta +
moteadofino 1:500+, Anticuerpos Anti-RO y
Anticuerpos Anti-LA positivos; se solicita in-
terconsulta a Reumatologia quien diagnosti-
ca Sindrome de Sjogren e inicié tratamiento
con plaquenil que suspendio por intolerancia
y se cambia a Abatacept mejorando la sin-
tomatologia y se encuentra en observacion.

Podemos concluir que las enfermedades
asociadas al VPH-ar, tienen un papel impor-
tante en la etiopatogenia de las neoplasias
del tracto genital inferior, que se pueden ma-
nifestar como una enfermedad multicéntrica y
su asociacion con el Sindrome de Sjogren no
es comun y son pocos los reportes de estos
casos.

Fig.1. Hallazgos colposcopicos de vulva y vagina y prueba de Schiller positiva.
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Fig. 2. Neoplasia intraepitelial de vulva grado3 con tincion 40 X.H&E.
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Fig. 3. Inmunotincién de p16 sobre-expresado.
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Varices cervicales durante el embarazo.
Reporte de un caso

Sandra Criseida Acevedo Mendoza*, Michell Llily Arellano Rojas*, Sergio Bruno Munoz Cortés*

RESUMEN

OBJETIVO. Dar a conocer un caso poco
frecuente como son las varices cervicales
como hallazgo colposcépico en el embarazo.
REPORTE DEL CASO CLINICO. Reporte de
un caso de una mujer en edad reproductiva
avanzada de 37 afos, cursando con embarazo
con amenorrea tipo 2; de 13.2 semanas de
gestacion por ultrasonografia, con hemorragia
genital por vagina rutilante de una semana
de evolucién, acompafnada de dolor en
hipogastrio tipo colico. Se realiza colposcopia
encontrando como hallazgo: cuello uterino
hipertrofico, con presencia de tumoracion
de bordes irregulares, violacea, de aspecto
vascular, tortuosa, que abarca todo el labio
anterior del cérvix, impidiendo la visualizacion
completa de la zona de transformacion. No
se observa epitelio acetoblanco; se realiza
el diagnostico de varices cervicales versus
hemangioma cervical. CONCLUSION. Las
varices cervicales son poco frecuentes, la
mayoria de los casos se han reportado en
embarazos del primer trimestre y asociado
a hemorragia obstétrica, comprometiendo el
bienestar de la madre y el feto.

Palabras clave: cuello uterino, deciduosis,
hemorragia, embarazo, varices, hemangioma.

ABSTRACT

OBJECTIVE. To report a rare case such
as cervical varicose veins as a colposcopic
finding in pregnancy. CLINICAL CASE
REPORT. Report of a case of a woman of
advanced reproductive age of 37 years,
studying Pregnancy with type 2 amenorrhea;
13.2 weeks gestation by ultrasonography due
to genital hemorrhage from a shining vagina of
one week of evolution, accompanied by pain in
the colic-type hypogastrium. Colposcopy was
performed, finding as a finding: hypertrophic
cervix, with the presence of irregular borders,
violaceous, vascular, tortuous, covering the
entire anterior lip of the cervix, preventing
complete visualization of the transformation
area. Acetowhite epithelium is not observed;
The diagnosis of cervical varicose veins
versus cervical hemangioma is made.
CONCLUSION. Cervical varicose veins are
rare, most cases have been reported in first
trimester pregnancies and associated with
obstetric hemorrhage, compromising the well-
being of the mother and the fetus.

Keywords: cervix, deciduosis, hemorrhage,
pregnancy, varicose veins, hemangioma.

* Servicio de Colposcopia Hospital General de México.
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ANTECEDENTES

Las varices cervicales representan una
causa inusual de hemorragia obstétrica, por
lo general, no se advierte su presencia sino
hasta el segundo o tercer trimestre de la
gestacion, cuando suelen ser sintomaticas,
debutando con sangrados intermitentes,
que en ocasiones pueden comprometer el
estado hemodinamico del binomio materno-
fetal. En este trabajo describimos el caso de
una paciente, quien acude a urgencias del
Servicio de Gineco-obstetricia, por sangrado
transvaginal moderado, rutilante, en el curso
de su embarazo.13 s

emanas de gestacion.

CASO CLINICO

Mujer en edad reproductiva avanzada de 37
afos, Gestas 2 Para 1, acude con embarazo
con amenorrea tipo 2; de 13.2 semanas de
gestacion por ultrasonografia ademas cursa
con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y B de
White descontrolada, se envia al servicio
de colposcopia para protocolo de estudio
por hemorragia genital; los antecedentes
personales patoldgicos, son cistectomia de
ovario izquierdo, hace 12 afos, sin reporte
de patologia, es alérgica a la penicilina; cursa
con DM2 de 8 afos de evolucion controlada
y que se descompensa con el embarazo. Se
inicia tratamiento por servicio de Medicina
Materno Fetal con insulina NPH 20Ul + 8UlI
de accion rapida (IAR) por la mafiana y NPH
10Ul + 8UI de IAR por la noche + Metformina
850 mg para su control; los antecedentes
ginecologicos y obstétricos son: menarca
a los 15 afos, ciclos menstruales regulares
de 30/7, dismenorrea moderada e inicia vida
sexual activa a los 21 afios; mondgama y sin
meétodo de planificacion familiar; se realizé
tamizaje para cancer de cuello uterino con
citologia cervical y colposcopia 3 meses
previos a su embarazo, con reporte negativo
a lesion intraepitelial; la exploracion clinica de

Padecimiento actual: paciente referida del
servicio de Medicina Materno Fetal, por
hemorragia genital por vagina rutilante de una
semana de evolucidon, acompafada de dolor en
hipogastrio tipo colico. Se realiza colposcopia
encontrando como hallazgo: cuello uterino
hipertréfico, con presencia de tumoracion
de bordes irregulares, violacea, de aspecto
vascular, tortuosa, que abarca todo el labio
anterior del cérvix, impidiendo la visualizacion
completa de la zona de transformacion. No
se observa epitelio acetoblanco (figura 1). Se
realiza el diagnodstico de varices cervicales
versus hemangioma cervical.

Fig. 1. Colposcopia con presencia de cuello
uterino hipertréfico, tumoracion de bordes
irregulares, violacea, de aspecto vascular,
tortuosa, que abarca todo el labio anterior del
cuello de utero, impidiendo la visualizacién
completa de la zona de transformacion.

No se observa epitelio acetoblanco, en la
semana 13 de gestacion.

DISCUSION

Las varices cervicales son un padecimiento
poco frecuente y poco reportado en la literatura,
para el cual no se cuenta con un protocolo de
estudio y manejo establecido.'® En el caso de
nuestra paciente no se puede descartary en el
diagndstico diferencial fue con el hemangioma
cervical, como la toma de biopsia dirigida

confirmacion histopatoldgica. Sin embargo, por
las caracteristicas colposcopicas observadas
en la semana 28 de gestacion, donde sélo
se observa cuello del utero congestivo con
presencia de deciduosis, y la presencia de
una colposcopia previa al embarazo normal
(figura 2), asi como los antecedentes sobre
tamizaje o hallazgos colposcopicos se inclina
hacia el diagndstico de varices cervicales; de
los reportes publicados de casos descritos en
la literatura a nivel mundial, suman 635 casos,
de los cuales 61 no presentaron hemorragia
y los demas 54 tuvieron partos y el resto
cesarea; la edad gestacional oscilo de 27 a
38 semanas con una media de 32.5 semanas
de gestacion.™®

“W £

CONCLUSION

La incidencia de las varices cervicales durante
el embarazo es baja, su aparicion se debe a los
cambios fisiolégicos ocurridos a nivel vascular
durante la gestacion. El sangrado es una
complicaciéon importante por considerar, por
lo que debe realizar el diagnéstico diferencial,
los padecimientos que cursan con hemorragia
en la primera mitad del embarazo, dada su
asociacion con alteraciones en la insercion
placentaria, como son: la placenta previa y el
acretismo placentario.

Fig. 2. Colposcopicamente se observa cuello del utero
congestivo con presencia de deciduosis en la semana 28 de

gestacion.
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