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INTRODUCCION

preneoplasicas y neoplasicas

RESUMEN

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo y transversal en el cual se revisa-
ron 312 laminillas positivas del Departamento de Citologia del Hospital General de Zona No.
57 en donde se recibe un promedio mensual de 4,000 citologias, estas muestras fueron
diagnosticadas inicialmente en el laboratorio durante los afios de 1985 al 2000 y posterior-
mente reinterpretadas para determinar la presencia de este Chlamydia trachomatis en estos
casos. Los criterios citomorfolégicos para identificar este agente fueron encontrar cuerpos
de inclusion de tipo nebulosos y los descritos por Deleén Rodriguez y Hernandez Méndez.
La prevalencia de infeccion de Chlamydia trachomatis asociada a neoplasia intraepitelial y
cancer cervicouterino en este trabajo fue de 6.08%. Chlamydia trachomatis se observé en
poblaciones celulares parabasales y preferentemente en poblaciones de metaplasia.

Palabras clave: Enfermedad de transmision sexual, Chlamydia trachomatis, cuerpos de
inclusion nebulosos, lesiones preneoplasicas, lesiones neoplasicas.

ABSTRACT

The study type is observational, retrospective and transverse in which 312 positive thin sheets
of the Department of Cytology of the Hosp. Gral. No. 57 were revised of area where a monthly
average of 4,000 cytologies coming from several clinics is received. These positive thin sheets
were diagnosed initially in the laboratory during the years from 1985 to the 2000 and later on
reinterpreted to determine this agent’s presence in these cases. The cytomorphological ap-
proaches to identify the infection for Chlamydia trachomatis was those described by Deleén
Rodriguez and Hernandez Méndez. The inclusion bodies can have homogeneous distribution
(nebular inclusions). The prevalence of infection of Chlamydia trachomatis associated to neo-
plasia intraepithelial and cervical neoplasia in this work were of 6.08%. Chlamydia trachomatis
one observes in populations cellular parabasals and preferably in metaplasia populations

Key words: Sexually transmitted diseases, Chlamydia trachomatis, nebular inclusions, cer-

vical intraepithelial neoplasia, cervical neoplasia.

agentes infecciosos y parasitarios en las cuales como su
nombre lo indica, la transmision sexual desempefia un

Durante las Ultimas cuatro décadas se han hecho avan-
ces importantes para diagnosticar, tratar y prevenir con
eficacia las enfermedades de transmisién sexual. Actual-
mente estas enfermedades son un problema serio de sa-
lud publica.

Con el término enfermedades de transmisién sexual
se designan una serie de enfermedades producidas por

importante papel, aunque en algunas de ellas el acto
sexual no sea el mecanismo mas importante. El término
enfermedades de transmision se introdujo por recomen-
dacidén de la OMS en la 1980 para sustituir el término de
enfermedades venéreas empleado desde tiempo atras.!?

Aungue muchas personas consideran que estas en-
fermedades ya no representan un peligro inmediato esto
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no es del todo cierto. Asi las infecciones se encuentran
relacionadas directamente con enfermedad pélvica
inflamatoria, infertilidad, embarazos ectépicos poten-
cialmente fatales y cancer del aparato reproductor en
pacientes femeninas.

Los sintomas descritos por las pacientes son leucorrea,
prurito, quemazén vaginal y dispareunia, han sido to-
mados en consideracion para el diagndstico de infeccio-
nes por Chlamydia. Sin embargo, en la actualidad, se sabe
gue los sintomas no estan a menudo en relacién con los
resultados del examen clinico o bacteriolégico.?

Chlamydia trachomatis es una bacteria gram negativa,
transmitida frecuentemente por via sexual. Hay eviden-
cias de que Chlamydia trachomatis puede causar muer-
tes neonatales, abortos, ruptura de membranas y traba-
jo de parto prematuro. En nifios nacidos de madres in-
fectadas, 35% desarrolla conjuntivitis y 20% neumonia.*®

Esta bacteria se adquiere al inicio de relaciones sexua-
les, y su frecuencia esté en funcion de la poblacién con-
siderada de la edad en que se empieza la vida sexual,
del niumero de parejas, de la preferencia sexual y del
sitio anatémico comprometido en la infeccién.®

En la actualidad las enfermedades causadas por
Chlamydia trachomatis en la mujer embarazada constitu-
yen un importante problema de morbilidad y mortali-
dad, la asociacion de esta bacteria durante la gestacién
puede tener un efecto adverso sobre el curso del mis-
mo, lesiones irreversiblemente al feto o infectar al re-
cién nacido al atravesar el canal endocervical o durante
el parto causando oftalmia neonatal.”

Pero el interés por Chlamydia trachomatis no se
circunscribe a mujeres embarazadas, sino también al es-
tudio de este organismo como un cofactor para cancer
cervicouterino. Si bien se sabe que el virus de papiloma
humano esta asociado con la neoplasia intraepitelial cer-
vical en un 91%, se acepta que hay otros cofactores en-
tre los que destaca la Chlamydia trachomatis, presupo-
niendo que Chlamydia trachomatis pueda modificar el
curso de la atipia cervical promovida por el virus del
papiloma humano.

Entre los cofactores implicados a cancer cervicoute-
rino, ademas de factores genéticos, uso de anticoncepti-
vos y factores inmunoldgicos, Schiffman Osser mencio-
na el papel de la Chlamydia trachomatis.

Latasa de prevalencia de este padecimiento en nues-
tro pais es variable, reportando una prevalencia de 4.9%
en la poblacién en general 2 y de 16.9% en prostitutas
registradas en nuestro pais.’ Arcos de la Plaza y colabo-
radores informaron una incidencia de 14.8% en pacien-
tes con patologia con neoplasia intraepitelial cervical.

Destaca en la literatura mundial la asociacion de
Chlamydia trachomatis en pacientes con cervicitis'®y con
displasia cervical,* sin embargo en la actualidad no se

ha comprobado el potencial oncogénico de Chlamydia
trachomatis.

Existen en la actualidad varios métodos para hacer el
diagnéstico de laboratorio de Chlamydia trachomatist**®
estos métodos se basan en:

= Estudio del cultivo de la bacteria.

= Pruebas seroldgicas.

= Demostracion de la bacteria mediante técnicas de bio-
logia molecular y de observacion morfoldgica en las
gue se pone de manifiesto los cuerpos de inclusion y
cuerpos elementales, asi como los cambios citopaticos
que Chlamydia provoca en las células.

En México existe un grave desconocimiento epide-
mioldgico de este padecimiento, situacién que se refleja
en la incidencia variable de este agente tanto en varo-
nes con uretritis (25%) como en mujeres que varia des-
de 5% en poblacién general hasta de un 65% en prosti-
tutas, esta situacion motiva a reflexionar acerca del
problema de salud publica en nuestro pais que repre-
senta la infeccion por Chlamydia.*®

El proposito de este estudio es contribuir para esta-
blecer la relacién que existe entre Chlamydia trachomatis
y la patologia del aparato reproductor femenino, en es-
pecial de las lesiones preneopléasicas y neoplasicas.

MATERIAL Y METODOS

El tipo de estudio es observacional, retrospectivo y trans-
versal.

De junio a diciembre del 2000 se revisaron 312
citologias cervicovaginales con diagnéstico de lesion
preneopléasica y neoplasica hecha por el cuerpo de
citotecnélogos y patélogos del laboratorio de citologia
exfoliativa adscrito al Hospital General de Zona No. 57
Delegacion Estado de México del IMSS, en donde se re-
cibe un promedio mensual de 4,000 citologias prove-
nientes de 13 unidades de medicina familiar.

La muestra representa el 10% de citologias cervico-
vaginales diagnosticadas de 1985 al 2000 como casos
preneoplasicos y neoplasicos. Los casos fueron seleccio-
nados al azar del archivo citolégico que reunieran los
siguientes criterios: Diagnostico citolégico previo de
virus de papiloma humano, neoplasia intraepitelial cer-
vical,'® carcinoma in situ, carcinoma micro invasor, car-
cinoma invasor y adenocarcinoma; citologias en bue-
nas condiciones fisicas. Se excluyeron citologias que no
correspondan a la fecha del periodo en estudio y se eli-
minaron aquellas muestras que no presentaron mate-
rial celular endocervical y de metaplasia, asi como los
falsos positivos a displasias y cancer.

Una vez seleccionadas las 312 muestras interpreta-
das inicialmente por un citotecnélogo y patélogo, éstas
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fueron reinterpretadas por tres citotecnélogos, dos de
ellos con més de 15 afios de experiencia en citotecnolo-
gia y acreditados por el Instituto de Referencia Epide-
mioldgica (INDRE) asi como por el Colegio Americano
de Patdlogos (CAP), con el objetivo de analizar la corre-
lacién de lesiones preneoplésicas y neoplasicas con Chla-
mydia trachomatis.

Los criterios citomorfolédgicos para identificar la in-
feccién por Chlamydia trachomatis son los referidos por
Irma Deledn Rodriguez y son:

Signos para iniciar la baisqueda. Indica que se debe
investigar el agente etioldgico en el frotis con mayor
meticulosidad.

1. Descamacion metaplasica abundante.

2. Cambios inflamatorios en células metaplasicas.
3. Cambios inflamatorios en células endocervicales.
4. Cumulos de leucocitos en forma de mérula.

Signos sugestivos. Implica si bien no la presencia de
Chlamydia, si la posibilidad de que esta bacteria esté pre-
sente.

1. Existencia de macrocitosis en células de metaplasia.

2. Existencia de vacuolas con membrana reforzada en
células de metaplasia.

3. Existencia de inclusiones vacuoladas con membrana
reforzada en leucocitos.

4. Existencia de macronucleosis, bi o multinucleacion,
adosamiento de los nucleos.

Signos diagnésticos. Indica la identificacion plena
de Chlamydia.

1. Primer estadio.
— Cuerpos cocoides rojizos en citoplasma.
— Cuerpos cocoides rojizos intravacuolares, de unas
2 micras.
2. Segundo estadio.
— Allos elementos del primer estadio, aparecen los
cuerpos de inclusion nebulosos.
3. Tercer estadio.
— Desaparecen los cuerpos cocoides.
— Mudltiples cuerpos de inclusion.

Estos estadios se pueden encontrar en células para-
basales, y més frecuentemente en células de metaplasia
y células endocervicales.

RESULTADOS

De 312 casos diagnosticados inicialmente como pre-
neopléasicos y neopléasicos, se observaron los criterios

13

citomorfol6gicos referidos para Chlamydia trachomatis
en 19 de ellos, eliminando un caso que si bien reunio
los criterios morfolégicos de Chlamydia, al ser reinter-
pretado resultd ser un caso falso positivo a lesion pre-
neoplésica.

Por lo que ladistribucion del diagndstico citoldgico ini-
cial y recategorizado son mostrados en la figura 1.

El tipo de poblacion celular infectada contra el diag-
nostico inicial se presenta en la figura 2.

Los cambios morfolégicamente compatibles con
Chlamydia trachomatis segun el tipo de poblacién celu-
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40

30

20 15.78% 15.78% 15.78%

10 5.26% 5.26%

0
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leve  moderada grave in situ invasor invasor

Figura 1. Dx. citolégico recategorizado compatible con Chlamydia.
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Figura 2. Dx. citolégico inicial y poblacién celular asociada a infec-
cion por Chlamydia trachomatis.
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Figura 3. Dx. Citoldgico recategorizado y poblacion celular asociada
a infeccidn por Chlamydia trachomatis.

lar una vez recategorizado el diagndstico citoldgico se
muestran en la figura 3.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccion de Chlamydia trachomatis
asociada a neoplasia intraepitelial y cancer cervicoute-
rino en este trabajo fue de 6.08%.

Chlamydia trachomatis se observé en poblaciones celu-
lares parabasales y preferentemente en poblaciones de
metaplasia, esto se puede explicar porque en el 95% de
los especimenes el material celular predominante fue de
poblaciones celulares de metaplasia y parabasales.

La cervicitis causada por Chlamydia trachomatis en un
principio ocasiona una destruccion del epitelio cilindrico
y estratificado localizado en la zona de transformacién
epitelial, esto promueve un mecanismo de respuesta fisio-
I6gico: la metaplasia escamosa. Concomitante a ello una
respuesta inflamatoria del huésped es observada.

Entender el ciclo biolégico de Chlamydiasin duda nos
permite interpretar mejor los hallazgos citolégicos, se
sabe pues que esta bacteria es un parasito obligado de-
bido a que no tiene la capacidad de sintesis de ATP, por
esta razén, esta bacteria infecta poblaciones celulares
cuya actividad metabdlica es elevada, tal es el caso de
células basales, parabasales y de reserva, estas Ultimas
dan origen a las células endocervicales o bien de
metaplasia escamosa. Una vez fagocitada la bacteria, es
posible que este fagosoma atemperado sea el responsa-
ble de laenfermedad, bien sea favoreciendo o inhibiendo
mecanismos propios de la bacteria y del huésped.

Una vez que el fagosoma se activa, la sintesis y
replicacion de ARN y proteinas del cuerpo elemental
comienzan dentro de la célula huésped, los cuerpos ele-
mentales se reorganizan para dar paso a los cuerpos
reticulares (no infectantes), posteriormente se lleva a
cabo la multiplicacion por fision binaria de estos cuer-
pos reticulares para dar lugar asi a nuevas formas
infectantes (cuerpos elementales), mismos que son libe-
rados de la célula huésped mediante la lisis de la mis-
ma, completando asi el ciclo biolégico.

Esta posibilidad de fagos lisogénicos en Chlamydia
trachomatis nos permiten explicar el hecho de que en un
momento determinado pasen de una fase temperada a
una fase litica y produzcan la destruccion de las mismas.

En estos eventos la respuesta inflamatoria es también
importante, la produccién de interleucinas en esta infec-
cién juega un papel relevante en proceso inflamatorio.

Morfolégicamente la presencia de cuerpos de inclu-
sién de tipo nebulosos presentes en células de metaplasia
nos expresan la fase de reorganizacion de los cuerpos
elementales en cuerpos reticulares, mientras que los
cuerpos de inclusion del tipo de tiro al blanco eosinéfilos
y baséfilos, granuloso y homogéneos consistentemente
nos puedan expresar la fase no infectante o reproductiva.

Por otro lado, es conocido que en la etiopatogenia del
cancer cervicouterino se debe considerar la potenciali-
dad de las células de reserva en células endocervicales y
de metaplasia, y la accién oncogénica de varios factores,
en los que destaca el virus del papiloma humano, quien
al infectar células de reserva sin duda éstas evolucionan
a una neoplasia intraepitelial, si consideramos que estas
poblaciones celulares han sido previamente infectadas
por Chlamydiaentonces puede existir una accion sinérgica
entre ambos factores, considerando seriamente la posi-
ble accién cocarcinogénica de Chlamydia.

La prevalencia de Chlamydia trachomatis en la pobla-
cion, las tasas son controversiales, van desde un 17% en
poblacidén sana reportado por Hernandez y cols. en 1990.
10% reportado por Diaz Barreiro y colaboradores quie-
nes estudiaron la prevalencia en una poblaciéon de mu-
jeres embarazadas de 1993 a 1995. Vazquez y colabora-
dores en 1997 reportaron una prevalencia del 20% en
poblacion con practicas de riesgo. Leyva y colaborado-
res reportaron un 36.9% en una poblacion de sexoservi-
doras del estado de Guerrero, informado en el XXII
Congreso Nacional de Quimica Clinica.

Por cuanto a la asociacion de Chlamydia trachomatisy
las lesiones preneoplasicas, asi como la prevalencia ob-
servada también es controvertida.

Alaniz Sdnchez Alfredo y cols., en 1995 encontraron
una asociacion positiva en 10 pacientes (20%) de un to-
tal de 50 casos estudiados en mujeres con citologia cer-
vical positiva a displasia leve, moderada y severa.
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Gonzalez Sanchez José Luis y cols., en 1995 encon-
traron una incidencia porcentual importante 32.4%, 12
casos de un total de 37 con diagnéstico de neoplasia
intraepitelial.

Mientras que Hernandez y cols., en 1992 demostré
gue el nUmero de casos de displasia (17.9%) asociado a
Chlamydia es cercano al del asociado a los procesos
inflamatorios (21.74%).

En contraste, nuestros resultados revelan una inci-
dencia porcentual del 6.08% de casos positivos a Chla-
mydia asociados a lesiones preneoplasicas y neoplasi-
cas, sin embargo, llama la atencién que la distribucion
de Chlamydia asociada al grado preneopléasico y
neoplasico, guarda la misma relacién que la reporta-
da por Gonzalez Sdnchez y cols. en 1995, asi como
con la reportada por Alaniz Sanchez Ay cols. tam-
bién en 1995; e incluso con el reportado por el Grupo
de Trabajo de la Sociedad Esparfiola de Citologia en
1984, en donde se observa que Chlamydia trachomatis
se asocia con mayor frecuencia en neoplasia intraepi-
telial grado | o displasia leve, con una tendencia de
disminucién en la medida que aumenta el grado de
lesidn neoplasica.

El presente estudio revel6 la presencia de Chlamydia
trachomatis asociado a lesiones preneoplasicas y
neoplasicas.

Las lesiones precursoras como displasia leve asociada
a Chlamydia trachomatis nos da una imagen citolégica que
en el pasado se interpreté como displasia moderada.

En el presente trabajo el antecedente de infeccién en
células endocervicales no se observo.

Aun cuando esta asociacion es relativamente baja,
consideramos importante dar seguimiento en el &mbito
citoldgico y en clinica de displasia a aquellas pacientes
con diagnéstico citolégico de Chlamydia trachomatis aso-
ciada a displasia leve, en tanto no se tenga la posibili-
dad de realizar otro tipo de prueba diagnostica a Chla-
mydia como aquéllas de biologia molecular.

BIBLIOGRAFIA

1. \elasco MV, Pozos CJL, Cardona PJA. Enfermedades infec-
ciosas del cérvix uterino, vagina y vulva: prevencion, diag-
noéstico y tratamiento. Rev Méd IMSS 1999; 37(3): 185-191.

2. Trotto EN. Enfermedades de transmision sexual. Atencién
Meédica 1999: 10-28.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

15

Fari. Vaginitis y endocervicitis. Enc. Med. Ginecologie.
Paris-France 1990: 379-410.

Farinati A. Conociendo a Chlamydia trachomatis. Rev Vir-
tual de Colposcopia 1999; CPCweb.com.ar.

Flores MS'y cols. Prevalencia de Chlamydia trachomatis en
el Instituto Nacional de Perinatologia. Enfermedades in-
fecciosas y microbiologia XXI1V Congreso Anual de la
AMIMC. 1999; 19.

Sanchez MR y cols. Deteccién de infeccion endocervical
por Chlamydia comparando la tincién de Papanicolaou
con inmunofluorescencia directa. Ginecologia y Obstetri-
cia de México 1989; 57: 29-30.

Véazquez CA 'y cols. Deteccidn por Chlamydia trachomatis
en recién nacidos y mujeres embarazadas que asisten a
una clinica en Puebla. Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia XX1V Congreso Anual de la AMIMC. 1999; 19.
José Luis GS y cols. Asociacion de Chlamydia trachomatisy
virus de papiloma humano como factores predisponentes
en la etiopatogenia de la Neoplasia Intraepitelial Cervical.
Ginecologia y Obstetricia de México 1995; 63; 422-425.
Cosme AE. Prevalencia de infeccion por Chlamydia
trachomatis en prostitutas registradas de Durango. Salud
Publica de México 2000; 42(1): 43-44.

Arteaga T. Factores de riesgo predisponentes en la
cervicitis causada por Chlamydia trachomatis en mujeres
estériles con mas de una pareja sexual. Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia. XX1V Congreso Anual de laAMIMC.
1999; 19.

Alfredo A. Chlamydia trachomatis y displasia cervical.
Ginecologia y Obstetricia de México 1995; 63: 377-378.
Barnes RC. Laboratory diagnosis of human Chlamydia
infections. Clin Microbiol Rev 1989; 2(2): 119-136.

Clyde WA, Kenny GE, Schacter J. Laboratory diagnosis of
Chlamydial and mycoplasma infections. American Society
for Microbiology. Washington, D.C. USA 1984.

Deledén RI, Méndez H. El diagnoéstico de Chlamydia
trachomatis. 22 Ed. ENCB. IPN 1992.

Bafiuelos P. Detection of Chlamydia trachomatis in preg-
nant women by the Papanicolaou technique, enzyme
immunoassay and polymerase chain reaction. Acta Cyto-
logica 2000; 44(2): 114-123.

Kellog JA. Effect of endocervical specimen quality on
detection of Chlamydia trachomatis and incidence of false-
positive results with the chlamydiazine method. J Clin
Microbiol 1999; 28: 1088-1113.

Schachter J. Chlamydia. In: Manual of clinical microbiology
Fth. Ed. A. Balows. (Ed.). American Society for Microbiology.
Washington, D.C. USA. 1991.

Henry MR et al. Chlamydia trachomatis in routine cervical
smears. Amicroscopic and ultraestructural analysis. Acta
Cytologica 1993; 37(3): 343-352.

Deledn RI. Chlamydia trachomatis. ;Un problema de Salud
Pdblica en México? 1 Ed. ENCB IPN 2000.



