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RESUMEN ABSTRACT

Antecedentes. La enfermedad intestinal inflamatoria
(EII) comprende la enfermedad de Crohn (EC) y co-
litis ulcerosa (CU) que se asocian con mayor riesgo
de canceres gastrointestinales y extraintestinales;
relacionados con inflamacion cronica y exposicion a
inmunosupresores y predisponen a una proliferacion
celular anormal; favorecen la persistencia de infeccion
por virus del papiloma humano (VPH) con riesgo de
desarrollar lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) o
progresar a cancer de cuello de ttero (CaCu).
Objetivo. Investigar el riesgo de SIL cervicales o CaCu
en mujeres con EIIL

Métodos. Se realizo una busqueda en MEDLINE,
EMBASE y Cochrane Library utilizando los términos
Medical Subject Heading, como EII, CaCu, tamizaje,
VPH, inmunosupresion, se incluyeron 37 articulos, para
evaluar la asociacion de SIL cervicales, CaCu y EII.
Resultados. Existe evidencia del aumento del riesgo de
infeccion persistente por VPH en pacientes con EII que
reciben terapias inmunosupresoras; los resultados para
SIL cervicales y CaCu, son contradictorios y dependen
de muchos factores asociados; solo se demostro un au-
mento del riesgo de SIL cervicales, con razon de riesgo
(HR): 1,15; IC 95%: 1,04-1,28; en la EII. El riesgo de
SIL de alto grado cervicales (HSIL) y CaCu, aumenta
en pacientes con EII y la razon de riesgo HR fue 1,66;
IC 95%: 1.21-2.25) y para SIL cervicales persistentes
o recurrentes la HR fue 1.89; IC 95%: 1.06-3.38); el

Background. Inflammatory bowel disease (IBD) in-
cludes Crohn s disease (CD) and ulcerative colitis (UC),
which are associated with an increased risk of gastroin-
testinal and extraintestinal cancers; related to chronic
inflammation and exposure to immunosuppressants and
predispose to abnormal cell proliferation; favor the
persistence of human papillomavirus (HPV) infection
with the risk of developing squamous intraepithelial
lesions (SIL) or progressing to cervical cancer (CaCuy).
Objective. To investigate the risk of cervical (SIL) or
(CaCu) in women with IBD.

Methods. A search was performed in MEDLINE, EM-
BASE and Cochrane Library using the terms Medical
Subject Heading, such as IBD, CaCu, screening, HPV,
immunosuppression, 37 articles were included, to evalu-
ate the association of cervical (SIL), (CaCu) and (IBD).
Results. There is evidence of increased risk of persistent
(HPYV) infection in IBD patients receiving immuno-
suppressive therapies, the results for cervical SIL and
CaCu are contradictory and depend on many associat-
ed factors; only an increased risk of cervical SIL was
demonstrated, with a hazard ratio (HR). 1.15; 95% CI:
1.04-1.28,; in IBD. The risk of high-grade cervical SIL
(HSIL) and CaCu increases in patients with IBD and the
hazard ratio HR was 1.66; 95% CI: 1.21-2.25) and for
persistent or recurrent cervical SIL the HR was 1.89;
95% CI: 1.06-3.38); treatment with immunosuppres-
sants increases even more. In the (EC), the (HR: 1.36;
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tratamiento con inmunosupresores incrementa aun mas.
En la EC, la (HR: 1.36; IC 95%: 0.83-2.23) y en CU
la HR: 0.95; (IC 95%: 0.72-1.25), principalmente en
geripausicas, tuvo una HR de 3.65 (IC 95%: 1.54-8.66).
Conclusiones. No se identifico un aumento del riesgo
de CaCu, solo se incremento las SIL cervicales, en com-
paracion con la poblacion general; pero este grupo de
pacientes requiere tamizaje para CaCu principalmente
en etapa de la geripausia.

Palabras clave. Cancer de cuello de ttero, enfermedad
inflamatoria intestinal, tamizaje, virus del papiloma
humano, inmunosupresion, geripausia.

ANTECEDENTES

El cancer de cuello de ttero (CaCu) es el cuarto tipo de
cancer mas comun; con 604,127 casos nuevos y 341,831
muertes cada afio, en todo el mundo; la gran mayoria ocurre
en paises emergentes donde ocupa el segundo lugar.'? La en-
fermedad intestinal inflamatoria (EII) es un término general
para las enfermedades inflamatorias cronicas o remitentes/
recurrentes del tracto intestinal y generalmente se refiere a
la colitis ulcerosa (CU) (Figura 1) y la enfermedad de Crohn
(EC) (Figuras 2 y 3)* se asocian con un mayor riesgo de
neoplasias malignas gastrointestinales y extraintestinales,*
debido a la inflamacion cronica y a la exposicion a trata-
mientos inmunosupresores a largo plazo, es mas frecuente
en EC que en CU (61 vs. 21%, p <0.001), que predisponen
a proliferacion celular anormal.>

En pacientes con EII algunos estudios sugieren un mayor
riesgo de lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) cervicales

95% CI: 0.83-2.23) and (CU) the HR: 0.95; (95% CI:
0.72-1.25), mainly in geripausal patients, had an HR of
3.65 (95% CI:1.54-8.66).

Conclusions. An increased risk of CaCu was not identi-
fied, only cervical (SIL) was increased, compared to the
general population; but this group of patients requires
screening for CaCu mainly in the geripause stage.

Keywords. Cervical cancer, inflammatory bowel disease,
screening, human papillomavirus, immunosuppression,
geripause.

y CaCu,™" que se incrementan, cuando tienen factores de
riesgo (FR), como tabaquismo, uso prolongado de anticon-
ceptivos orales (AO), multiparidad, inicio de la vida sexual a
edad temprana o edad temprana del primer embarazo, estados
de inmunosupresion;'? el factor etiologico del CaCu, es la
infeccion persistente por virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-ar); aunque, la mayoria de infecciones por este,
se depuran espontaneamente en el transcurso de meses a pocos
aflos, mientras, otras persisten y progresan o se mantienen la-
tentes. El mecanismo del VPH causante del CaCu es complejo
e involucra importantes proteinas, en particular E6 y E7, que
desempeiian un papel fundamental en la inactivacion de las
proteinas supresoras de tumores p53 y pRb; existe controversia
porqué algunas mujeres eliminan su infeccion y otras no.'*!°
Los cambios inmunolégicos subyacentes en la EII o su trata-
miento con inmunosupresores pueden conducir a un mayor
riesgo de SIL o CaCu debido a la alteracion de la capacidad
para eliminar las infecciones por VPH y hacerse persistente.?

LN
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Figura 1. En la endoscopia colonica: se observan en recto (A) ulceraciones y eritema, con la mucosa congestiva, en sigmoides (B) presencia
de eritema y ulceraciones, la mucosa del colon transverso (C) con eritema, y el reporte histopatologico de las biopsias es de colitis ulcerativa.
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Asociacion de la enfermedad inflamatoria intestinal
y cancer de cuello de utero

En las pacientes hospitalizadas por alguna complicacion
relacionada con EII durante la valoracion general se ha identifi-
cado un CaCu incidentalmente; determinando que las pacientes
con EII tienen un mayor riesgo de este, que la poblacion en
general.?! El riesgo de SIL cervicales aumenta en pacientes
con EII con mayor riesgo de SIL de alto grado (HSIL) y CaCu
con razon de riesgo (HR) 1.66; IC 95 %: (1.21-2.25) y SIL
cervicales persistentes o recurrentes durante el seguimiento
la HR fue 1.89; IC 95 %: 1.06-3.38);*>* el tratamiento con
inmunosupresores incrementa atin mas el riesgo.*?

Se demostré un mayor riesgo de CaCu durante el trata-
miento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) (HR: 1.65; IC 95%: 1.05-2.58), sin aumento del
riesgo en pacientes con EII tratadas con este mismo inhibidor

Figura 2. Colonoscopia de enfermedad de Crohn con la presencia
de ulceras de pequerio tamaiio en la mucosa intestinal, aftosas,
fisuras pseudomembranosas.

(HR: 1.19; IC 95%: 0.64-2.21) o inmunomoduladores (HR:
0.96; I1C 95%: 0.61-1.50); sin embargo se incremento el riesgo
de lesiones escamosas intraepiteliales cervicales; las pruebas
de tamizaje en pacientes con EII, el CaCu tuvo una HR de
1.56 (IC 95 %: 0.97-2.50) principalmente en la CU y mujeres
geripausicas > 65 anos;>* con HR 3.65 (IC; 1.54-8.66); en
estas con CU recién diagnosticada se recomienda continuar
con pruebas de tamizaje para la deteccion de CaCu.?263!

Factores de riesgo (FR) para CaCu
en mujeres con colitis ulcerativa

Las mujeres con CaCu tenian una edad mayor al momento
del diagnostico (53.19 + 18.3 vs. 43.4 £ 16.52 afios), con
mayor proporcion de mujeres con nivel socioeconomico
bajo (50 vs. 27.1%) y mayor en areas marginadas (19,2%)
frente a (7.9%) de mujeres sin CaCu. Para mujeres con CU,

Figura 3. Enfermedad de Crohn, mucosa del colon con inflamacion
severa (A) y ulceraciones que invaden parte de la circunferencia (B).
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mayores de 40 afios y vivir en areas marginadas fueron FR
para el CaCu.*1011.162224 ] a5 variables para el riesgo de CaCu
incluyeron comorbilidades, nivel socioeconémico, area
residencial y el indice de comorbilidad; como hipertension
arterial sistémica (HAS),'" diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedad vascular cerebral (EVC), '#!° enfermedad car-
diovascular (ECV) y colangitis, la HR para CaCu reportan
un valor de p < 0.05 significativo.?* El 0.21% de mujeres
con CU desarrollaron CaCu, y 0.14 mujeres sin CU desa-
rrollaron CaCu. La incidencia de CaCu fue 38.8 x 100,000
mujeres por aflo en pacientes con CU y 25.7 x 100,000 mu-
jeres por aflo, respectivamente. La HR de CaCu en mujeres
con CU y sin CU fue 2.04 (1.33-2.98) y 1.35 (1.00-1.77),
respectivamente 3?34

DISCUSION

En estudios de 27,408 mujeres recién diagnosticadas con
EIl (CU y EC) y 1,508,334 de mujeres sanas, controles sin
EIl la probabilidad de diagnosticar SIL cervical en la EII,
los resultados son contradictorios en cuanto a una posible
asociacion, los cambios inmunologicos subyacentes o el uso
de inmunosupresores en la EII no eliminan las infecciones
por VPH, aumentando asi su riesgo de desarrollar SIL o
CaClu; la tasa de incidencia de CaCu en mujeres con CU fue
mayor que en mujeres sin CU (38.8 por 100,000 mujeres al
afio frente a 25.7 por 100,000 mujeres al afio). Las mujeres
con EC tenian una incidencia con de tasa 26 y 28% mas de
LSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado)
y HSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado)
respectivamente y 53% mayor de CaCu en comparacion con
mujeres sin CU.#67:11.16.22

En las mujeres con CU aument6 12 a 15% el riesgo de
desarrollar HSIL, en comparacion con mujeres sin CU con
HR para LSIL, 1.15; IC 95%, 1.00-1.32; para HSIL, 1.12;
IC 95%, 1.01-1.25), pero no hubo un aumento significativo
en el riesgo de CaCu, las mujeres recién diagnosticadas
con EII tienen mayor probabilidad de haber sido diagnos-
ticadas con SIL cervicales 10 afios previos; que indica la
susceptibilidad en la EIl y el desarrollo de SIL cervicales,
en lugar de un papel etiologico de la EII o su tratamiento
en el desarrollo de estas.?!

Las mujeres con CU tuvieron aumento de LSIL la HR,
(1.15;IC 95 %, 1.00-1.32) y HSIL, HR, (1.12; IC 95 %, 1.01-
1.25), mientras que las pacientes con EC tuvieron aumento
de LSIL con HR fue 1.26; IC 95 %, 1.07-1.48), para HSIL la
HR, fue 1.28; IC 95 %, 1.13-1.45) y CaCu la HR fue 1.53;
IC 95 %, 1.04-2.27. La HR para CaCu aumento de 1 a9 afios
antes del diagndstico de CU, en comparacion con las mujeres
sin CU la HR, fue 2.78; IC 95 %, 2.12-3.64) y en la EC (OR,
1.85; IC 95 %, 1.08-3.15).46711.1622.30.32.33

Las pacientes con CU tienen defectos en el sistema
inmunitario innato y adaptativo, incluidos defectos en las
células T. El deterioro de la funcion de las células T difi-
culta la atraccion de las células presentadoras de antigenos
citotoxicos causa problemas en el desencadenamiento de las
respuestas inmunitarias contra el VPH, ademas la infeccion
persistente por VPH.*!*22 La infeccion por VPH se asocia
con la progresion de HSIL a CaCu, este proceso un tiempo
medio desde la infeccion por VPH hasta el diagnostico HSIL
es de 9.4 + 4.1 afios y la progresion a CaCu 10 a 20 afios,
dependiendo del genotipo; la mediana de tiempo desde la
adquisicion del VPH hasta la deteccion del CaCu oscild
entre 17.5 y 26 afios. El CaCu se puede prevenir mediante
la deteccion mediante la identificacion y el tratamiento de
HSIL. Por lo general, las pruebas de deteccion del VPH cada
5 afios previenen el CaCu, un estudio en mujeres con EII
tienen menos probabilidades de hacerse pruebas de tamizaje
y 54% de ellas se realiza solo prueba de Papanicolaou (Pap)
regular.!331333437 [ a evidencia no es concluyente entre la
asociacion de EIl y CaCu, los FR de CaCu en pacientes con
EIl la de deteccion y prevencion, mejoran los resultados para
esta poblacion y determinar el riesgo de CaCu en pacientes
recién diagnosticadas con EII.%*

Esta revision sobre el riesgo de CaCu en EII, encontrd
un aumento no estadisticamente significativo con una HR
de 1.24 (IC del 95%: 0.94-1.63); sin evidencia de aumento
del riesgo con el tratamiento de la EII, solo se identificd
mayor riesgo de LSIL en pacientes con EII con razéon, HR
1.15 (IC 95%: 1.04-1.28). En EII, la incidencia de citologia o
prueba de Pap cervical anormal comparado con mujeres sin
EII fue de 42.5% vs. 7%, respectivamente (P < 0.001); las
pacientes con EII tenian mas probabilidades de tener HSIL
(P<0.001).1935-37 E] tratamiento médico de EII, incluye tasas
mayores de VPH por la alteracion inmunitaria e inmunosu-
presion, sin aumentar el riesgo en estas mujeres, incluso con
exposicion a inmunomoduladores.?>?

La mayor frecuencia de Pap en pacientes con EII daria
como resultado hallazgos incidentales mas frecuentes de
LSIL, que aun no se han convertido en HSIL; sin mayor riesgo
de CaCu en pacientes con EII y no respalda la necesidad de
aumentar la deteccion de pacientes con EII, solo se requie-
ren practicas de prevencion mas especificas, en particular la
vacunacion contra el VPH,?? en la EC y la CU, el grado de
lesion e impacto de la exposicion al tratamiento médico, no
aumento el riesgo de HSIL y CaCu en pacientes con EII en
comparacion con la poblacion general, solo un mayor riesgo
de LSIL en pacientes con EII. La tasa de incidencia de CaCu
en mujeres con CU es mayor que sin CU (38.8 x 100,000
mujeres por afio frente a 25.7 x 100,000 mujeres por afio).
La HR del CaCu en pacientes con CU fue mayor que en la
poblacion general (HR 2.04; IC del 95%: 1.33 2 2.98).%
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La CU es una condicion rara; la atencion médica proporcio-
na métodos de prevencion adecuados o deteccion de comorbi-
lidades a estas pacientes. Se recomienda que las mujeres entre
30 y 69 afios se realicen Pap y VPH cada tres afios. Si ambas
pruebas son negativas, el intervalo de deteccion se puede am-
pliar a cada cinco afios. Las mujeres con resultados anormales
requieren mas pruebas de diagnoéstico y tratamiento, y mayores
tasas de vacunacion contra el VPH,? el riesgo mayor de CaCu
en geripausicas con CU se atribuye a que no fueron vacunadas
contra el VPH y suspension de deteccion de CaCu.

Por lo general, se recomienda comenzar la deteccion del
CaCu a los 25 afios porque el riesgo de desarrollarlo es bajo
en mujeres menores de esta edad,’” ademas se recomienda
tomar pruebas de VPH primarias cada cinco afios hasta la
edad de 65 afios,*>3¢ sin suspender las prucbas de tamizaje
para la deteccion de CaCu en pacientes infectadas por VIH,
incluso si tienen mas de 65 afios.”

Los inmunosupresores no contribuyen significativamente
alas HSIL en pacientes con CU.?"2%31:323435 E] tratamiento con
terapias comunes para la EII, como azatioprina, mesalamina y
corticosteroides, no afecto las tasas de HSIL, pero las mujeres
con EC que habian usado antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa tuvieron un aumento de 85% en las HSIL.

La CU de inicio en la edad avanzada es FR para CaCu, y
se presenta al momento del diagnostico de CU y durante el
periodo de seguimiento, es importante realizar un tamizaje
adecuado del CaCu y continuarlo més all4 de la edad en la
que se recomienda suspenderlo (Figura 4).

CONCLUSIONES

La asociacion entre EII, con lesiones cervicales, sin rela-
cion con los programas de tamizaje, solo se explica, por la
presencia de la infeccion por VPH persistente, principalmente

HSIL - CaCu

Vacuna por VPH

Inmunosupresores

Infeccion por VPH
persistente

Figura 4. Posible patogénesis de la infeccion por VPH y EII. La EIl considerada como una alteracion del sistema inmunitario que requiere
tratamiento inmunosupresor, se relaciona con la infeccion persistente por VPH, principalmente en mujeres en transicion a la menopausia,
quienes, ademas de no haber sido inmunizadas al momento de la edad de la poblacion blanco para la vacuna contra el VPH, resultan en
la reactivacion de la infeccion por VPH con potencial desarrollo de SIL y riesgo de progresar a HSIL y CaCu.
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cn

geripausicas cuando se les diagnostica EIl y requieren

continuar con pruebas de deteccion para CaCu a largo plazo.
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