Medicina Universitaria 2008;10(41):205-11

Articulo origina

Infeccion por VPH en mujeres con artritis reumatoide
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RESUMEN

Antecedentes: el virus del papiloma humano (VPH) es el principal factor de riesgo de cancer de cuello uterino, que sigue siendo la
neoplasia mas frecuente en nuestro pais. Existen datos que muestran que los pacientes con inmunosupresion son mas propensos a la
infeccién por VPH.

Objetivo: determinar la frecuencia de la infeccion por VPH en pacientes con artritis reumatoide comparada con mujeres pareadas por
edad de poblacion abierta.

Material y métodos: estudio transversal, comparativo y observacional en mujeres con artritis reumatoide y mujeres sin enfermedad
reumatica a las que se les realiz6 citologia cervical, deteccion vy tipificacion del VPH. Se analizaron los datos mediante las pruebas de la
ji al cuadrado, exacta de Fisher, Mann Whitney y razén de momios.

Resultados: se incluyeron 77 mujeres con artritis reumatoide comparadas con un grupo de 77 mujeres sin artritis reumatoide y de edad
similar. Se encontr6 una frecuencia de infeccion por VPH en 37 pacientes con artritis reumatoide (48%) contra 17 mujeres sin ésta (22%)
[OR 3.1551 IC 95%(1.56 — 6.35) p= 0.001]. Los tipos de VPH 83 y 59 fueron mas frecuentes en las mujeres con artritis reumatoide
mientras en los controles se encontré el 59, 81 y 54. No se encontré relacion con la duracién de la enfermedad, el uso de esteroides o
inmunosupresion.

Conclusiones: la infeccion por VPH es mas frecuente en mujeres con artritis reumatoide comparada con las que no tienen esta enfer-
medad reumatica.
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ABSTRACT

Background: Human papillomavirus (HPV) is the main risk factor for the development of cervical cancer, which remains the most com-
mon malignancy in our country. There are studies in which immunosuppressed patients have an increased risk of suffering an infection
by HPV.

Objective: To determine the prevalence of HPV infection in patients with rheumatoid arthritis (RA) compared with women matched by age
in an open population.

Materials and methods: A cross-sectional, comparative, and observational study in women with RA and women without rheumatic disease
to whom cervical cytology, HPV detection and typing were performed. Data were analyzed using Chi2 test, Fisher’s exact, Mann-Whitney
and odds ratio.

Results: The study included 77 women with RA matched by age and 77 women without RA. The frequency of HPV infection in 37 patients
with RA (48%) against 17 women without RA (22%) [OR 3.1551 95% (1.56 - 6.35) p = 0,001]. HPV types 83 and 59 were more frequent
in women with RA, while in the controls, types 59, 81 and 54 were found. No relation with the duration of the disease, steroid use, or
immunosuppression was found.

Conclusions: HPV infection is more common in women with rheumatoid arthritis compared to those women without rheumatic disease.
Key words: Uterine cervical cancer, human papilloma virus, rheumatoid arthritis.
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| cancer cervicouterino es, hasta ahora, una de

las neoplasias mas comunes en todo el mundo, a

pesar de que en paises desarrollados la morbilidad

y la mortalidad han disminuido en las Ultimas
décadas gracias a las pruebas de deteccién oportuna. En
Meéxico, es la primera causa de cancer entre las mujeres,
pues afecta a 30% de ellas y ocasiona cerca de 40 mil
muertes anuales.!

No se conoce el origen de esta neoplasia, pero se
han descrito multiples factores de riesgo: inicio de
vida sexual y embarazo a edad temprana, multiparidad,
promiscuidad y tabaquismo. Se acepta, sin embargo,
que la infeccion crénica por virus del papiloma humano
(VPH), en especial de los tipos 16 y 18, es el factor
necesario —aunque no suficiente— para padecer cancer
cervicouterino (principalmente invasor), puesto que se
ha identificado este virus en mas de 95% de las mujeres
afectadas por lesiones intraepiteliales cervicales y este
tipo de cancer.*”’

La existencia del virus del papiloma humano se vin-
cula no s6lo con la actividad sexual de las mujeres sino
también de las parejas de pacientes asintomaticas infec-
tadas, aunque existe la posibilidad de que otros factores
genéticos y ambientales participen en la evolucion de la
enfermedad.®*

La infeccion cervical asintomatica por VPH ocurreen 5
a 40% de las mujeres con vida sexual activa y guarda una
estrecha correlacion con la edad; de tal manera que 20%
de las mujeres que tienen entre 20 a 25 afios de edad y 6%
de las mayores de 30 afios se infectan con este virus.?°

Un estudio realizado en México por Torroella-Kouri
y col., en poblacién mexicana, detect6 la infeccion por
el virus del papiloma humano en 69 pacientes (87%) con
cancer cervicouterino (en mas de 50% de los casos se
identifico el tipo 16), y en 17% de la poblacion normal
de control.?

Los diferentes tipos de virus del papiloma humano
pueden dividirse en categorias de riesgo bajo o alto, se-
gun la frecuencia con la que ocasionan neoplasias. Esto
depende de la elevada capacidad de unidn entre las pro-
teinas codificadoras E6 y E7 del virus de alto riesgo con
los productos de los genes supresores de tumores. Entre
los de alto riesgo, los mas frecuentes son: 16, 18, 31y 33,
aunque otros como 6, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ,68,
70, 73y 82 también se consideran dentro de este grupo.?>?
No hay que olvidar que existe un continuo movimiento

entre los diferentes tipos de VVPH; por ejemplo, el tipo
83 hasta hace poco se clasificaba como de bajo riesgo, y
recientemente se ha vinculado con la evolucion del cancer
cervicouterino, por lo que se plantea su ubicacion en la
categoria de alto riesgo.?* Ademas de la infeccidn crénica
por VPH de alto grado de malignidad, otros estudios epi-
demiolégicos prospectivos han demostrado que el riesgo
de sufrir lesiones intraepiteliales cervicales es proporcional
al nimero de especimenes positivos para VPH y que la
presencia de un tipo no excluye la sobreinfeccién con otro
tipo diferente.??’

La infeccion cronica por VPH produce inmunodeficien-
cia subclinica con una pérdida en la relacion CD4-CD8.
Esta alteracién inmunolégica puede explicar por qué las
personas inmunodeficientes sufren neoplasias genita-
les.8

En algunos estudios se ha establecido que el consu-
mo de drogas citotoxicas e inmunosupresoras, como la
ciclofosfamida y la azatioprina, aumentan el riesgo de
padecer neoplasias. Algunos autores reportan que el cancer
cervicouterino se vincula con el transplante renal,® y que
padecer lesiones intraepiteliales cervicales o cancer es 17
veces mas frecuente en pacientes inmunosuprimidos.*
En mujeres infectadas por el VIH se ha encontrado que
el VPH incrementa el riesgo de sufrir lesiones intraepi-
teliales cervicales, cancer, o ambos, e incluso el cancer
cervicouterino es un criterio diagndstico para el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida.®

Se sabe que en las enfermedades reumaticas autoinmu-
nitarias, como el lupus eritematoso sistémico o la artritis
reumatoide, hay un menoscabo de la homeostasia del
sistema inmunolégico, y que la poblacion que tiene estas
enfermedades estad en mayor riesgo de tener infecciones
y posiblemente neoplasias por la desregulacién inmuni-
taria.®? En la artritis reumatoide, un agente desconocido
en la mayor parte de los casos dispara la respuesta de
predominio celular con participacion de los linfocitos
TCD4+Th1 que principalmente producen IFN-y y FNT.*
De manera adicional, los esquemas terapéuticos disefiados
para el tratamiento de estas enfermedades incluyen drogas
citotoxicas inmunosupresoras que incrementan el riesgo
de padecer infecciones y quizéa neoplasias.*

Algunos autores reportan aumento de anormalidades
citoldgicas, lesiones intraepiteliales y cancer cervicoute-
rino en mujeres con lupus eritematoso sistémico.**3 Esta
asociacion se ha observado en el tratamiento del lupus
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eritematoso sistémico con corticoesteroides, citotoxicos,
ciclofosfamida o azatioprina.

En el estudio de Tam y col., se report6 que la inciden-
cia de lesiones intraepiteliales e infeccién por virus del
papiloma humano concomitantes con lupus eritematoso
sistémico fue de 11.8% en ambas situaciones, en compa-
racioén con 2 (OR 6.6 IC 3.2-13.7) y 7.3% en mujeres del
grupo control (OR 1.7 IC 0.9-3.3), respectivamente.®® En
cuanto a las neoplasias, hay reportes de la asociacion de
artritis reumatoide y linfomas (principalmente linfoma
difuso de células B grandes) en los que se aborda el estu-
dio del papel que juegan como factores de riesgo algunos
pardmetros, como: actividad de la enfermedad, adminis-
tracién de metotrexate y posiblemente la terapia biolégica
con agentes bloqueadores de FNT-¢..4>4> Ademas, debido
a que estos pacientes reciben drogas inmunosupresoras
para el control de la enfermedad, puede considerarse que
también tienen mayor riesgo de sufrir procesos infeccio-
sos, como el del papiloma humano. Existen pocos datos
sobre la frecuencia de infeccidn por VPH en la artritis
reumatoide. En un estudio efectuado recientemente en
México, que incluyé 40 pacientes con artritis reumatoide,
27.5% tenian infeccién por VPH, cifra similar a la repor-
tada en 174 mujeres del grupo control (31%, p = 0.66).
En 80% de los casos positivos para infeccion, los tipos
fueron: de alto riesgo (16 y 18). Los factores de riesgo
fueron escolaridad primaria o menor (OR 1.8), pareja no
circuncidada (OR 12.9) y migracion de la pareja a Estados
Unidos (OR 10.7).%

Debido a la escasa informacidn que existe sobre la fre-
cuencia de la infeccion por el virus del papiloma humano
en mujeres con artritis reumatoide, y con el conocimiento
de que es un factor fuertemente vinculado a una de las neo-
plasias mas comunes en México, el objetivo de este estudio
es determinar si el VPH es mas frecuente en mujeres con
este padecimiento que en las que no lo tienen.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio transversal, comparativo y observa-
cional, de septiembre de 2005 a agosto de 2006, al que
se incluyeron mujeres mayores de 18 afios de edad que
habian acudido a consulta de reumatologia y que tenian
diagndstico de artritis reumatoide con base en los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia publicados en
1987. Los controles fueron los familiares de pacientes que

acudieron a la consulta de reumatologia 0 mujeres sanas
que asistieron de manera espontanea para su evaluacion
a la consulta de ginecologia, reumatologia, 0 ambas, del
Hospital Universitario. Las mujeres dieron su consenti-
miento informado a este estudio, previamente registrado
y autorizado por el comité de ética local.

Se excluyo a las pacientes que rechazaron la citologia
cervical por cualquier motivo y cuya muestra obtenida no fue
suficiente para el analisis. Los grupos de estudio se compa-
raron por edad. A través del expediente o de un cuestionario
aplicado el mismo dia de la toma de la citologia cervical se
obtuvieron los siguientes datos: edad, consumo de alcohol,
edad del primer embarazo, inicio de vida sexual activa, mul-
tiparidad, tabaquismo, enfermedades comdrbidas, condiloma,
infecciones vaginales, multiples parejas sexuales e historia
de enfermedades de trasmision sexual.

Citologia cervical

Una enfermera capacitada en la realizacion de citologias
cervicales tomo las muestras ecto y endocervicales con un
cepillo especial para citologia. Una vez que se hizo el cepi-
llado, se colocé el espécimen en una laminilla de vidrio y
se le aplico un aerosol fijador de tejidos. La citologia cervi-
cal la interpret6 un citopatélogo, cuyos reportes se basaron
en la clasificacion de Bethesda de 2001. Las lesiones se
dividieron segun la gravedad en: intraepiteliales escamosas
de bajo grado (LIEBG) e intraepiteliales escamosas de alto
grado (LIEAG). Las LIEBG se subdividieron en las que
tienen coilocitosis y las que no, pero con anormalidades
escamosas. De igual forma, las LIEAG se dividieron en
las indicativas de NIC2 y de NIC3.

Deteccion del VPH

Se tomé una segunda muestra del endocérvix con el pro-
cedimiento descrito, y se colocd en un medio de transporte
con base de metanol (marca PreservCyt de Amplicor
Roche); después, se envio al departamento de bioquimica
de la Facultad de Medicina de la UANL para su procesa-
miento. Se obtuvo el ADN de esta muestra mediante la
amplificacion de la region L1, con el método de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) y, posteriormente, se
tipifico mediante hibridacion reversa de los productos
amplificados colectados con sondas especificas (Amplicor
de Roche) para los siguientes tipos de VPH: 6, 11, 16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 66, 68, MM4, MM7, MM8 y MM9.
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Los datos de las pacientes se analizaron con estadistica
descriptiva de las medias, con desviaciones estandar de
distribucion normal y medianas, y rangos para variables de
distribucion no normal. El anélisis univariado de correlaciones
se hizo con estadistica paramétrica a través de la prueba de la
jial cuadrado.? La medida utilizada para estimar la asociacion
entre los posibles factores de riesgo y la positividad del VPH es
la razén de momios con intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

Las poblaciones de pacientes con artritis reumatoide
comparadas con mujeres de edad similar, sin enfermedad
reumatica autoinmunitaria, fueron muy semejantes, con
excepcion de la exposicion a tabaco y alcohol, ya que
las segundas estuvieron mas expuestas (cuadro 1). La
infeccidn por virus del papiloma humano se encontré en
37 mujeres con artritis reumatoide (48%), en comparacion
con so6lo 17 (22%) del grupo control [OR 3.1551 IC 95%
(1.56-6.35) p=0.001] (figura 1).

No se apreciaron diferencias en la evolucién de la
enfermedad, el consumo de esteroides o la actividad del
padecimiento cuando se analizaron los factores vinculados
con el incremento de infeccion por VPH (cuadro 2).

La frecuencia de la infeccion por tipos de virus del pa-
piloma humano que pertenecen al grupo de alto riesgo fue
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Figura 1. Prevalencia de la infeccién de VPH en mujeres con artritis
reumatoide y sin AR, de la misma edad de la Ji al cuadrado OR
3.1551, IC 95% (1.56-6.35), p = 0.001.

maés alta en la poblacién con artritis reumatoide comparada
con el grupo control (10 vs 15%, respectivamente). El
tipo mas comun en la poblacion de estudio fue el 83, que
se encontrd en cinco mujeres, cuatro de ellas con artritis.
Todas estas mujeres tenian una citologia con alteraciones
inflamatorias inespecificas. En la poblacién con artritis
reumatoide, los tipos de VPH mas frecuentes fueron el
83, seguido del 59, que es de alto riesgo; en tanto que en
las mujeres sin enfermedad reumatica fueron el 73y el 59
(ambos de alto riesgo). Quince pacientes tuvieron infec-

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblaciéon con artritis reumatoide comparadas con mujeres pareadas por edad sin enfermedad reuma-

tica
Caracteristicas AR Controles Valor de p
n=77 n=77
Edad (afios)* 48 £9.8 47.7 £ 101 0.987
Ingestion de alcohol™ 7 17 0.022
Edad al primer embarazo (afios)* 22 (15-42) 21 (15-43) 0.192
Inicio de vida sexual activa (afios)* 21 (13-42) 20 (14-40) 0.112
Multiparidad (= 4)** 35 23 0.057
Tabaquismo** 11 20 0.058
Enfermedades comdrbidas™* 12 13 0.771
Condiloma** 0 1 0.309
Infecciones vaginales** 13 13 0.941
Multiples parejas sexuales (= 4)*** 1 2 0.312
Historia de enfermedades de trasmision sexual*** 5 1 0.102
Citologia cervical anormal*** 1 0.068

*Mann Whitney, **Ji al cuadrado, ***Exacta de Fisher.
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Cuadro 2. Caracteristicas de la poblacién con AR y con infeccién de VPH comparadas con la poblacién sin infeccién

Caracteristicas n = 77 VPH (+) VPH (-) Valor de p
n=237 n =40
Edad (afios)* 38.8+9.9 42.6+8.9 0.227
Edad al primer embarazo (afios)* 23.9+10.9 21.8+11.6 0.237
Inicio de vida sexual activa (afios)* 227 +7.8 20.1+£8.9 0.100
Multiparidad (= 4)** 13 12 0.715
Tabaquismo** 5 6 0.852
Multiples parejas sexuales (= 4)*** 2 2 0.650
Historia de enfermedades de trasmision sexual*** 2 3 0.709
Ingestion de alcohol™* 3 4 0.773
Enfermedades comdrbidas™* 4 8 0.267
Duracion de la enfermedad (afios)* 6.2 (1-15) 7.7 (0.9-39) 0.695
Enfermedad activa** 22 26 0.9119
Tratamiento con prednisona** 18 13 0.3865
Tratamiento con inmunosupresores** 36 40 0.7206

*Mann Whitney, **Ji al cuadrado, ***Exacta de Fisher.

cién multiple, 9 de ellas con artritis; los tipos presentes
fueron 59, 83, 6, 11 y 51; en seis mujeres sin artritis se
encontraron los tipos 59, 73, 53 y 84.

DISCUSION

En la actualidad, la infeccion cronica por virus del papi-
loma humano, en especial de los tipos 16 y 18, tiene un
rol central en la evolucién del cancer cervicouterino y se
encuentra, incluso, en 99.7% de las mujeres con lesion
intraepitelial cervical y cancer cervicouterino.>® Varios
estudios han reportado mayor frecuencia de infeccion
por VPH en mujeres con inmunosupresion, como las que
han recibido un trasplante o han sido tratadas con inmu-
nosupresores. 33

En este estudio se reportd que la tasa de infeccién
por VPH en esta poblacion de estudio que acudio a la
consulta de reumatologia, ginecologia, o ambas, del
Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez en Mon-
terrey, fue de 37.5%, similar a la reportada en mujeres
asintomaticas, segun la investigacion de Liaw y col.?®

Solo se ha realizado un estudio de artritis reumatoide
en poblacion mexicana en el que se encontré una fre-
cuencia de infeccion por VPH de 27.7%, a diferencia

de esta investigacion, en la que fue de 48%. Es posible
que los pacientes con artritis reumatoide contraigan mas
infecciones por VPH relacionado con condiciones propias
de la poblacion local, ya que en ella el nimero de parejas
sexuales es muy bajo, por lo que se esperaria una frecuen-
cia menor de infeccidon en comparacion con lo que se ha
mencionado en pruebas realizadas en otros paises. Otro
factor que puede considerarse es que tal vez una mayor
proporcion de mujeres de esta poblacion tenga algin grado
de inmunosupresion y, por ende, se incremente el riesgo
de infeccion; sin embargo, la actividad de la enfermedad
en este estudio no parecio ser un factor determinante, ya
que al buscar discrepancias entre las mujeres con y sin
infeccidon no hubo una diferencia significativa. Un tercer
punto a considerar son los cambios en los diversos estratos
poblacionales que las llevan, en algunos casos, a migrar
a Estados Unidos.

Las mujeres con artritis reumatoide tuvieron mayor
frecuencia de infeccion por VPH de alto riesgo (15%) en
comparacion con las que no tenian enfermedad reumato-
Idgica autoinmunitaria (10%). El tipo de VPH maés aislado
fue el 83, y se encontr6 en todos los casos de alteraciones
inflamatorias inespecificas en la citologia. Su elevada
frecuencia llama la atencidn, ya que se ha vinculado con
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el cancer cervicouterino,*” y posiblemente deba buscarse
este tipo en todas las mujeres de la region analizada, es-
pecialmente en las que tengan disfuncién inmunoldgica
o inmunosupresion. El tipo de VPH no es el tnico factor
a tomar en cuenta entre los factores de riesgo, también
la carga viral parece ser un cofactor o promotor de la
enfermedad.t

En diversos estudios se ha demostrado que la infeccion
multiple se manifiesta, incluso, en 4.7%.%446"" En esta po-
blacion estudiada se encontré méas de un tipo de VHP en
10% (14 mujeres, 9 con artritis reumatoide y cinco sin la
enfermedad), en quienes la combinacién mas frecuente fue
83, 84. De acuerdo con los resultados observados en este
estudio, la inmunosupresion producida por el padecimiento
puede ser un factor que explique la elevada frecuencia de
infeccion multiple.

En este, como en otros estudios, no se pudo demostrar
incremento en la incidencia de anormalidades en la cito-
logia cervical en pacientes inmunosuprimidas. Debido a
que todas tomaron esteroides, no es posible excluir estos
medicamentos como factor predisponente de la infeccion.
Este estudio tiene una implicacion practica, y es que a las
mujeres con artritis reumatoide debe hacérseles, cada seis
meses, una citologia cervical con la intencion de detectar
infeccion por VPH. La limitacion del estudio es que no se
determinaron la escolaridad, la migracién, ni el namero de
parejas sexuales. La deteccion temprana de la infeccién
por VPH antes de su progresion a una lesion intraepitelial
0 cancer cervicouterino permite la aplicacién de medidas
curativas definitivas, lo que a su vez contribuye a dismi-
nuir la incidencia y el niamero de muertes causadas por
este cancer. Este trabajo realizado en pacientes con artritis
reumatoide plantea el beneficio adicional de las vacunas
disponibles para la prevencién de los tipos de virus del
papiloma humano vinculados con mayor frecuencia con
el cancer.

Se requieren mas estudios para evaluar el curso de las
infecciones del VPH, su persistencia y el tiempo de evolu-
cién necesario para que la citologia resulte anormal.

En conclusién, el riesgo de infeccion por VPH en mu-
jeres que padecen artritis reumatoide es 3.15 veces mayor
que en las mujeres de la misma edad saludables. Estos
resultados también dan sustento a la nocion de que el per-
sonal de atencion a la salud debe promover la prevencion
del cancer cervicouterino con la monitorizacidon periédica
de las citologias cervicales, asi como por el diagnéstico

temprano de la infeccion por VPH, que es un factor nece-
sario para la evolucion del cancer cervicouterino.
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