Revista Cubana de Ginecologia y Obstetricia 2014;40(1):68-78

REVISION BILIOGRAFICA

Infeccion por Chlamydia trachomatis como cofactor
en la etiologia del cancer cervical

Chlamydia trachomatis: a cofactor in the etiology of cervical
cancer

MSc. Maydelin Frontela Noda,' MSc. Yoima Rodriguez Marin,'" MSc. Maria
de los Angeles Rios Hernandez,' MSc. Maite Hernandez Menéndez'

" Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR). La Habana, Cuba.
"' Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN). La Habana, Cuba.

RESUMEN

Se ha demostrado que la infeccion por el virus del papiloma humano es una
condicién necesaria pero no suficiente para el desarrollo del cancer de cuello de
Utero, ya que solo un pequefio nimero de las mujeres expuestas progresan a
neoplasia cervical. El objetivo de este estudio fue revisar la literatura cientifica
reciente acerca del papel de Chlamydia trachomatis como cofactor en el
establecimiento del virus del papiloma humano y en el desarrollo del cancer de
cuello de utero. Entre los cofactores propuestos se incluyen otras infecciones de
transmision sexual, habito de fumar, hormonas, deficiencias nutricionales, obesidad
y respuesta genético-inmunoldégica del individuo. Chlamydia trachomatis es la mas
comun de las infecciones de transmision sexual de origen bacteriano y se ha
asociado con el desarrollo del cancer de cuello de Utero en muchos estudios
poblacionales y de casos y controles. Sin embargo, todavia es necesario esclarecer
algunos aspectos de la relacién causa-efecto entre la infeccion por Chlamydia
trachomatis, la persistencia del virus del papiloma humano y la progresion a
cancer. La prevencion de la infeccidon por Chlamydia trachomatis puede ser
importante en la reduccién de este tipo de neoplasia, fundamentalmente en
mujeres jovenes.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, cancer de cuello de Gtero (CCU), virus del
papiloma humano (VPH).
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ABSTRACT

It has been shown that human papillomavirus presence is a necessary condition for
the development of cervical cancer. However, it is not sufficient and only a small
number of exposed women will progress to cervical neoplasia. Proposed cofactors
include other sexually transmitted infections, smoking habit, hormones, nutritional
deficiencies, obesity and host genetic/immunologic responses. Chlamydia
trachomatis is the most common bacterial sexually transmitted infection and it has
been associated with the development of cervical cancer in many case-controlled
and population based studies. However, it is still necessary to elucidate some
aspects of cause/effect relationship between Chlamydia trachomatis infection,
human papillomavirus persistence and progression to cervical cancer. This article
aims to review the current scientific literature upon the role of Chlamydia
trachomatis as a cofactor in the development of invasive cervical cancer and HPV
establishment. Prophylaxis against Chlamydia trachomatis could be important in
reducing the incidence of cervical cancer, mainly in young women.

Key words: Chlamydia trachomatis, cervical cancer, human papillomavirus (HPV).

INTRODUCCION

El cancer de cuello de Utero (CCU) es la tercera neoplasia mas frecuente que afecta
al sexo femenino a nivel mundial, mientras que en paises en vias de desarrollo su
tasa de incidencia se sitda en el ler. lugar con una alta mortalidad y una elevada
cantidad de afios de vida perdidos.>? En Cuba, ocupa el 5to. lugar en mortalidad y
el 4to. e;n incidencia, segun datos publicados en el Anuario Estadistico de Salud
Publica.

En Cuba existe un Programa de deteccion del cancer cérvicouterino® que brinda una
amplia cobertura mediante la prueba de deteccién Papanicolaou,® que se realiza con
una frecuencia trienal en las mujeres mayores de 25 afios. Sin embargo, a pesar de
la utilidad de esta estrategia para la pesquisa, la morbilidad y mortalidad debida a
este tipo de neoplasia contintian siendo elevadas.®

Algunos estudios previos han identificado los principales factores de riesgo del CCU,
entre ellos, la multiparidad por la via vaginal (5 o mas partos), historia de multiples
parejas sexuales y edades tempranas de inicio de las relaciones sexuales,”® asi
como la presencia de infecciones de transmisién sexual. Multiples evidencias
epidemioldgicas han permitido progresar en la comprension de la etiologia del CCU
y han establecido su etiologia viral, reconociéndose al virus del papiloma humano
(VPH) como el principal agente causal de dicha enfermedad.’®

Sin embargo, la infecciéon por el VPH es una condicion necesaria pero no suficiente
para el desarrollo del CCU, ya que solo una pequefa proporcion de mujeres
infectadas con el virus progresan a CCU, lo que permite inferir que deben existir
otros cofactores que participen en el proceso de carcinogénesis. Entre los mas
importantes se encuentran el habito de fumar, las hormonas, las deficiencias
nutricionales, la respuesta genético-inmunolégica del individuo, asi como la
presencia de otras ITS, como la infeccién por Chlamydia trachomatis y por el Virus
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del Herpes Simple.'®*? Recientemente, se ha incluido a la obesidad entre los
posibles cofactores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad (figura 1).*

Respuesta genetico-
inmunolagica
del individuo

Hibito de fumar,
hormonas,
deficiencias
nutricionales,
ohesidad

CCu

Fig. 1. Cofactores del virus del papiloma humano {YPH) en la eticlogia
del cancer de cuello de Gtero.

Este articulo tiene el objetivo de revisar la literatura cientifica reciente acerca del
papel de la infeccién por Chlamydia trachomatis como un cofactor en el
establecimiento del VPH y el desarrollo del CCU.

DESARROLLO
VPH y cancer cervical

El VPH es un virus epiteliotrépico, asociado a la aparicion de lesiones benignas,
premalignas y malignas de diferentes localizaciones corporales. Esta compuesto por un
ADN bicatenario circular, no encapsulado. Su genoma mide alrededor de 8 000 pb,
formado por una region controladora, 8 genes que codifican 6 proteinas tempranas (E
del inglés early) y 2 tardias (L del inglés late). Las proteinas L1 y L2 son estructurales,
formando la capside viral, siendo la L1 la que aparece en mayor proporcion. Las
proteinas E1, E2, E4, son las encargadas del ciclo de vida del virus, mientras que las
proteinas E5, E6 y E7 estan asociadas con la transformacion de las células del
hospedero.

En la actualidad se conocen alrededor de 126 genotipos diferentes del VPH, de los
cuales 40 infectan el tracto anogenital de ambos sexos. La clasificacion de estos
virus como de alto y bajo riesgo de desarrollar cancer, se basa en la capacidad
transformante de sus proteinas E6 y E7. Entre los de alto riesgo se agrupan los VPH
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82, los genotipos 16 y 18
son los mas frecuentes, responsables del 70 % de los tumores epiteliales del cérvix.
Los de bajo riesgo estan asociados a la verruga genital, infeccion de transmision
sexual mas difundida a nivel mundial, siendo los mas representativos del grupo los
VPH 6 y 11.14¢
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La etiologia y la historia natural del cancer cervical es compleja, mas del 80 % de
las mujeres infectadas con VPH pueden eliminar la infeccidon espontaneamente, y
aquellas con lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL, por sus siglas
en inglés) o neoplasias intraepiteliales cervicales grado 1 (NIC 1) pueden retornar
al estado normal, lo que demuestra que esta infeccién sola es insuficiente para
causar cancer cervical.'”*® El desarrollo de las lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado (HSIL, por sus siglas en inglés) o neoplasias intraepiteliales cervicales
grados 2 'y 3 (NIC 2 y 3) (figura 2), requiere de la persistencia del VPH y de la
progresion de los cambios en las células epiteliales.*®?°

Normal

LSIL . HSIL

LSIL: {ow grade sqguamous intraenitelial lesion): lesiones intraspitelia-
les escamosas de bajo grado.
HSIL: (high grade squamous intraspitelial lesion’: lesiones intraspitelia-
les escamosas de alto grado,

Fig. 2. Camhbios histoldgicos en las lesiones precancerosas (LSIL v HSIL)
v cancerosas del cuello de Otero.

Normalmente los VPH se encuentran en forma episomal en las lesiones del cérvix,
sin embargo, los genotipos de alto riesgo tienden a integrarse en el genoma del
hospedero, es esta una condicion indispensable para que ocurra la carcinogénesis.
Durante el mecanismo de integracion viral ocurre la pérdida de las proteinas E1 y
E2, las cuales regulan la expresiéon de los diferentes genes del virus y de esta forma
se induce una produccion descontrolada de las proteinas oncogénicas E6 y E7, que
se consideran las promotoras del cancer cervical.® La presencia de ambas proteinas
es necesaria para inducir y mantener la transformacion de las células infectadas,
interfiriendo con el control del ciclo celular y la apoptosis. Se han planteado
diversos mecanismos por medio de los cuales actuan estas proteinas, ejemplo de
ello son la inactivacion de genes supresores de tumor (p53, Rb),?! activacién de los
oncogenes H-ras,? c-myc,?® induccién de inestabilidad cromosémica y actividad
telomerasa, entre otros.?*

Las infecciones con VPH de bajo riesgo (VPH 6 y 11) usualmente son eliminadas
espontaneamente mediante una respuesta inmune celular acoplada con la
respuesta de anticuerpos contra la proteina L1. Por otra parte, las infecciones con
VPH de alto riesgo (VPH 16 y 18), son las que contribuyen en mayor medida a la
persistencia de la infeccion en el 10-20 % de los casos y al aumento del riesgo de
progresion a NIC 2 o 3. Estas lesiones son inestables genéticamente con un elevado
riesgo de progresion (30-40 %) a CCU.*®
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Chlamydia trachomatis y cancer cervical

Chlamydia trachomatis es una bacteria de vida intracelular obligada que infecta las
células epiteliales humanas del tejido ocular y del tracto genital (Fig. 3). (Esta
figura esté disponible en: http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/en/research/
scientific-departments/cell-biology-and-infection/units-and-groups/biology-of-cell-
interactions/research-interests). Es una de las ITS mas comunes en el mundo, con
un estimado de 92 millones de nuevos casos cada afio.?® Generalmente, no produce
sintomas pero puede dejar secuelas severas que incluyen enfermedad pélvica
inflamatoria, embarazo ectdpico, infertilidad e infecciones perinatales.?”?® Como
muchos patdégenos intracelulares obligados, Chlamydia trachomatis persiste en el
huésped después de desarrollar la respuesta inmune, por lo tanto, puede producir
infeccion crénica. En la respuesta inmunoldgica a la infeccion por Chlamydia
trachomatis participan los componentes del sistema inmune innato tales como
macroéfagos, células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés), células
dendriticas y neutrofilos, receptores de tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés);
citocinas proinflamatorias como interleucina 1, interleucina-6, factor de necrosis
tumoral y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos. Ademas,
esta infeccion puede inducir tanto una respuesta protectora como patolégica en el
hospedero que depende del balance entre la inmunidad mediada por células T
auxiliadoras tipo 1 (Th1, por sus siglas en inglés) y células T auxiliadoras tipo 2
(Th2, por sus siglas en inglés). Se ha demostrado que si se potencia una respuesta
inmune Th1l se genera proteccion contra la infeccién crénica. Sin embargo, la
respuesta patoldgica mediada por células Th2 contra Chlamydia trachomatis puede
conducir a la inflamacién crénica que causa el dafio tisular.?®

Cuerpos de inclusian

Fig. 3. Celulas Hela infectadas por 24 horas con Chiamydia trachomaiis,

Ademas, la inmunidad protectora a la reinfecciéon es relativamente débil, cepa-
especifica, y requiere de un largo periodo de tiempo para adquirirla. Por tanto, la
persistencia y la reinfeccidon son caracteristicas de la interaccion patégeno-huésped.
Es muy importante sefialar que los mecanismos de patogénesis de la enfermedad
también estan determinados por las propiedades del genoma del hospedero, porque
muchas variantes alélicas de este han sido correlacionadas con diferencias en la
inmunobiologia de la infeccién por Chlamydia trachomatis. La mayoria de los
polimorfismos identificados se ubican en el loci de la defensa inmunolégica
determinando la resistencia o la susceptibilidad a la infecciéon en cada individuo.**
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Desde la década del 70 se han realizado observaciones clinicas que indican que la
infeccion por Chlamydia trachomatis esta asociada con la atipia® y la neoplasia
cervical,® lo cual se demostré posteriormente tanto en estudios
seroepidemiolégicos prospectivos®? como en estudios retrospectivos basados en la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés).334
Los estudios seroepidemioldgicos también han demostrado que la asociaciéon es
serovar especifica. Los serotipos G, I, D y B muestran una mayor asociacion al
carcinoma cervical que otros serotipos. Ademas, la respuesta de anticuerpos contra
la proteina de shock térmico 60 (HSP60, por sus siglas en inglés) de esta bacteria
ha sido considerada como un marcador de persistencia de la infeccion. De acuerdo
a esto, los anticuerpos contra esta proteina fueron asociados con un mayor riesgo
de carcinoma cervical de células escamosas, especialmente entre aquellas mujeres
con un largo periodo de tiempo entre la adquisicion de la infeccién por Chlamydia
trachomatis y el diagndstico de cancer cervical.®

El interés en la infeccion genital por Chlamydia trachomatis como un factor
etiolégico potencial para CCU esta relacionado con su naturaleza asintomatica, la
persistencia de la infeccién si no es tratada y la induccién de metaplasia®' e
inflamacién crénica.?

La patogénesis de la infeccidon por Chlamydia trachomatis en las LSIL se desconoce,
pero se sospecha que mediante su mecanismo de induccién de metaplasia cervical
puede proporcionar las células blanco para la adquisicion del VPH.3*3® por otra
parte, esta puede causar alteraciones inmunoldgicas locales que pueden interferir
con la vigilancia inmunolégica de la infeccidon persistente por diferentes tipos de
VPH.?" Estas dos alternativas son apoyadas por estudios de cohorte que
demuestran que la infeccidon por Chlamydia trachomatis es un factor de riesgo tanto
para la infeccién primaria como para la infeccién persistente por VPH.?®*® En un
estudio realizado utilizando el grupo control de un ensayo clinico para evaluar la
vacuna tetravalente de los VPH 6/11/16/18, se incluyeron 8 441 mujeres sanas de
15 a 26 afios. A dichas mujeres se les realiz6 una prueba de Papanicolau y un
analisis para la deteccion de Chlamydia trachomatis al inicio y cada 12 meses
durante 4 afos. Se demostré que las mujeres con Chlamydia trachomatis al
momento de su incorporacion al estudio, desarrollaron HSIL con una probabilidad
dos veces mayor que aquellas que no padecian la infeccion.®®

Otros estudios de laboratorio han demostrado que esta bacteria tiene una actividad
citotdxica a través de mediadores de la respuesta inflamatoria posiblemente debido
a la sobreexpresion de citoquinas®® o a la alteracion de la adhesion célula-célula 'y
de los patrones de diferenciacion celular que predisponen al epitelio cervical a la
infeccion por VPH.*

Por otra parte, una investigacion reciente demostré mediante experimentos en
modelos in vivo, que la infeccion persistente por Chlamydia trachomatis disminuy6
en 4,7 veces la expresion del gen supresor de tumor caveolin-1 y aumenté en 2,1
veces la expresion del oncogen c-myc.*? La modulacion de la expresion de estos
genes puede constituir uno de los muchos cofactores que contribuyen a los cambios
neoplasicos intraepiteliales en las células cervicales metaplasicas. El VPH modula la
expresion de estos genes en la misma forma*® por lo que pudiera pensarse que
ambas infecciones tienen una via oncogénica comun en el tejido cervical. Por otra
parte, se han obtenido evidencias que indican que la Chlamydia trachomatis puede
inhibir la apoptosis durante la infeccion persistente,** mediante mecanismos
especificos que involucran el bloqueo de la liberacién de la citocromo ¢ mitocondrial
y la activacién de caspasa.*® Posteriormente, se ha asociado a la HPS60 con el
efecto antiapoptoético que conduce a la proliferaciéon incontrolada y finalmente a la
transformacion neoplasica.*® La asociacion entre estos dos agentes parece estar
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mas relacionada con una potenciacion mutua que con el hecho de que comparten
una ruta de transmision comun.*”*®

No obstante estas evidencias, existen un grupo de estudios que no encuentran
asociacion entre la infeccién por Chlamydia trachomatis y el cancer cervical.**>* En
ellos se recomienda realizar estudios de cohorte con mayor nimero de muestras y
con periodos de seguimiento mas largos para demostrar si realmente la adquisicion
de Chlamydia trachomatis causa la carcinogénesis cervical. Sin embargo, en el afio
2010 se publicé un metanalisis de los estudios longitudinales realizados, en el que
se sustenta la asociaciéon entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y la
neoplasia cervical,?® aunque aun se requiere demostrar la asociacién entre esta
infeccidon y la aparicion de NIC 2 y 3, el precursor inmediato del cancer.

En conclusién, aunque algunos autores recomiendan la realizacion de estudios mas
rigurosos para corroborar la contribucion de la infeccién por Chlamydia trachomatis
a la carcinogénesis cervical, cada vez se obtiene mayor evidencia que permite
demostrar que la infeccién por Chlamydia trachomatis actua como un cofactor de la
infeccion por VPH en el desarrollo del CCU. Se estima que esta bacteria puede estar
presente en el 20 % de los casos con neoplasia cervical.’>*** Esto revela la
necesidad de prevenir las infecciones por VPH y Chlamydia trachomatis mediante
programas de pesquisa y educacion sanitaria, asi como mediante la vacunacion en
el caso del VPH, lo que contribuira a reducir o erradicar la neoplasia cervical,
principalmente en mujeres jovenes.
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