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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus del papiloma Introduccion y objetivo: El cancer es el resultado de la interaccion de factores genéticos y
humano; ambientales, recientemente relacionados con infecciones virales, entre ellos, el virus del papi-
Cancer del aparato loma humano. El objetivo fue conocer la frecuencia de infeccién por el virus del papiloma
digestivo; humano en las neoplasias del aparato digestivo.
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Material y métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico y observacional en pacientes con can-
cer del aparato digestivo en 2instituciones del sector salud de Veracruz. Se realiz6 toma de
2muestras del tumor: una para realizar estudio histologico y otra para determinacion del
ADN del virus del papiloma humano y sus genotipos. Se analizaron: variables antropométri-
cas, factores de riesgo, habitos sexuales, localizacion y variedad histologica de la neoplasia. Se
determinaron frecuencias absolutas y relativas utilizando el programa SPSS version 24.0.
Resultados: Se estudi6 a 53 pacientes con cancer de aparato digestivo localizado en el colon
(62.26%), estomago (18.87%), esofago (7.55%), recto (7.55%) e intestino delgado (3.77%). En el
11.32% de ellos se identifico la presencia de virus del papiloma humano, de los cuales el 66.7%
correspondio a carcinoma epidermoide y el 33.3% a adenocarcinoma. Unicamente se identifico
el genotipo 18. La edad promedio del grupo fue 61.8 £ 15.2 afos. El 56.60% correspondio al sexo
masculino y el 43.40% al femenino. El 15.8% refirieron antecedentes oncoldgicos familiares y el
31.6%, personales. El 38.6% mencionaron tabaquismo'y el 61.4%, alcoholismo. EL 5.3% declararon
ser homosexuales y el 3.5%, bisexuales. El 29.8% manifestaron relaciones orales y el 24.6%,
anales.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la infeccion de virus del papiloma humano es un
factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias del aparato digestivo, sobre todo de origen
epidermoide.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Frequency of human papillomavirus infection in patients with gastrointestinal cancer

Abstract

Introduction and aim: Cancer is the result of the interaction of genetic and environmental
factors. It has recently been related to viral infections, one of which is human papillomavirus.
The aim of the present study was to describe the frequency of human papillomavirus infection
in patients with digestive system cancers.

Materials and methods: A prospective, multicenter, observational study was conducted on
patients with gastrointestinal cancer at 2 public healthcare institutes in Veracruz. Two tumor
samples were taken, one for histologic study and the other for DNA determination of human
papillomavirus and its genotypes. Anthropometric variables, risk factors, sexual habits, tumor
location, and histologic type of the cancer were analyzed. Absolute and relative frequencies
were determined using the SPSS version 24.0 program.

Results: Fifty-three patients were studied. They had gastrointestinal cancer located in: the
colon (62.26%), stomach (18.87%), esophagus (7.55%), rectum (7.55%), and small bowel (3.77%).
Human papillomavirus was identified in 11.32% of the patients, 66.7% of which corresponded
to squamous cell carcinoma and 33.3% to adenocarcinoma. Only genotype 18 was identified.
Mean patient age was 61.8 +15.2 years, 56.60% of the patients were men, and 43.40% were
women. A total of 15.8% of the patients had a family history of cancer and 31.6% had a personal
history of the disease, 38.6% were tobacco smokers, and 61.4% consumed alcohol. Regarding
sex, 5.3% of the patients said they were homosexual, 3.5% were bisexual, 29.8% engaged in
oral sex, and 24.6% in anal sex.

Conclusions: Our study showed that human papillomavirus infection was a risk factor for the
development of gastrointestinal cancer, especially of squamous cell origin.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

El cancer es el resultado de la interaccion de factores gené-
ticos y ambientales que conllevan la degeneracion celular,
originan lesiones precancerosas y, finalmente, neoplasias
malignas. Se ha observado un incremento en la inciden-
cia de neoplasias relacionadas directa o indirectamente con

agentes virales, entre ellos, el virus de la hepatitis B y c, asi
como el virus del papiloma humano (VPH), que representan,
aproximadamente, el 20% de las muertes por cancer en el
mundo'3.

En la actualidad, la infeccion por VPH es la mas comdn
en el mundo y entre los factores de riesgo se encuentran
las diversas practicas sexuales de riesgo que explican el


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Frecuencia de infeccion por VPH en cancer del aparato digestivo 255

aumento de su incidencia, asi como el inicio de vida sexual a
edades tempranas y el nUmero de parejas sexuales. Recien-
temente se ha sefalado que la prevalencia de la infeccion
por VPH se incrementa en los pacientes fumadores y se ha
observado su asociacion con cancer no genital?*.

Han sido identificados mas de 130 tipos de VPH, que
se clasifican como de alto o bajo riesgo dependiendo del
potencial para generar malignidad durante el curso de una
infeccion persistente. Se consideran de alto riesgo aquellos
que estan fuertemente asociados con lesiones premalignas
y malignas, entre ellos se incluyen los tipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. Los de mayor
prevalencia a nivel mundial son los tipos 16 y 18. Los de
baja prevalencia son los asociados con verrugas anogenita-
les (lesiones benignas, hiperproliferativas con una tendencia
muy limitada para la progresion maligna), esto es, los tipos:
6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72 y 81>°,

En Estados Unidos de Norteamérica se ha estimado que la
infeccion por VPH es responsable del 90% del cancer anal, del
65% del vaginal, del 50% del vulvar, del 35% del de pene y del
45-90% del orofaringeo’ 8. Existen otros reportes que rela-
cionan el VPH con el carcinoma de células escamosas (CCE)
localizado en la cabeza y cuello, que se presentan en la cavi-
dad oral, nasofaringe, orofaringe, laringe e hipofaringe®'°.
En 1983, Syrjanen et al. plantearon la posibilidad del papel
etioldgico del VPH en el CCE, al detectar mediante inmu-
nohistoquimica proteinas estructurales de VPH en 6 casos
de carcinomas orales de células escamosas''. El VPH se
ha encontrado en el 23-35% de todas las biopsias CCE del
mundo; la mayoria de los canceres positivos para VPH que
surgen en la orofaringe se han detectado en lengua y amig-
dalas, lo que representa del 45 al 90% de los casos. Los
genotipos del VPH de los tipos 16 y 18 son los que se han
asociado en la mayoria de los casos al cancer de la cavidad
oral y la orofaringe, de forma similar a lo que sucede en el
cancer cervical, aunque se han encontrado también el 31,
33, 35, 45, 51, 52, 58, 59 y el 68"2.

En el cancer de esdfago los principales factores de riesgo
identificados son el reflujo gastroesofagico croénico y su
manifestacion mas severa, el esofago de Barret, asi como el
consumo de alcohol y tabaco. Sin embargo, existe la posibi-
lidad de que la infeccion de VPH en el epitelio estratificado
y en la metaplasia intestinal ejerza un efecto antiapopto-
tico, proliferativo que intensifique la respuesta inflamatoria
y desencadene la transformacion neoplasica de la mucosa
esofagica’>">.

Otros segmentos del aparato digestivo cubiertos por epi-
telio glandular aparentemente no han sido estudiados con
tanta amplitud y son excepcionales los casos que se ha repor-
tado asociados a VPH''"'3,

El objetivo de este estudio ha sido establecer la fre-
cuencia de VPH con las diferentes neoplasias malignas que
afectan al tracto gastrointestinal.

Material y métodos

Estudio prospectivo, multicéntrico, comparativo, observa-
cional y descriptivo realizado en pacientes con cancer del
aparato digestivo de las instituciones del sector salud de
la ciudad de Veracruz (Unidad Médica de Alta Especialidad
de la Secretaria de Salud, U.M.A.E, Centro Médico Nacional

N.° 14 Adolfo Ruiz Cortines del Instituto Mexicano del Seguro
Social e Instituto de Investigaciones Médico-Bioldgicas de la
Universidad Veracruzana), durante el periodo comprendido
entre octubre de 2013 y marzo de 2016.

Previo consentimiento informado, se procedio a la toma
de 2 muestras del sitio del tumor, una de ellas para realizar
estudio histopatoldgico con hematoxicilina-eosina y tincio-
nes especiales y la segunda para determinacion molecular
de VPH a partir de 100 ng de ADN, amplificando un frag-
mento de la region L1 (amplicon: 450 pb) del genoma viral
con los oligonucledtidos MY09-MY11 (0.4 uM) por la téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Como
control de integridad del ADN se amplifico el gen constitu-
tivo B-globina (amplicon: 248 pb) con los oligonucledtidos
GH20-PC04 (0.4 uM). Las muestras negativas fueron ream-
plificadas usando 0.2 uM de los oligonucleotidos internos
GP5-GP6 (amplicon: 150 pb) a partir de 2 pl del producto
de PCR de MY09-MY11 para corroborar la ausencia de VPH.
Por otro lado, se amplifico un fragmento de las regiones
E6/E7, el cual sirvio como templado para la deteccion de
los genotipos VPH 16 y 18 mediante PCR anidado; los ampli-
cones fueron analizados mediante electroforesis empleando
gel de agarosa al 2% tenido con 0.5 ug/ml de bromuro de
etidio.

En cada caso se analizaron las variables antropométricas
(edad, sexo), factores de riesgo (antecedentes familiares
y personales de cancer, tabaquismo e ingesta de alcohol y
carcinogénicos), comportamiento y habitos sexuales, locali-
zacion de la lesion y resultado del estudio histopatolégico.

La investigacion se apego6 a las normas de la Ley General
de Salud y a la Declaracion de Helsinki y fue aprobada por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Veracruzana.

Para el analisis estadistico se utilizaron frecuencias
absolutas y relativas para la descripcion de las variables
nominales y para su distribucion se emplearon promedio y
desviacion estandar. Se utilizo el programa estadistico SPSS
version 24.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, Estados Unidos de Nor-
teamérica).

Resultados

Se estudidé a 53 pacientes con diagnostico de cancer de
aparato digestivo localizados en el es6fago (4; 7.55%), esto-
mago (10; 18.87%), intestino delgado (2; 3.77%), colon (33;
62.27%) y ano/recto (4; 7.54%). De ellos, en 6 casos (11.32%)
se detectd la presencia de VPH, 4 casos en el epitelio
estratificado (66.67%) —3 en el esofago y uno en la region
anorrectal— y 2 casos (33.33%) en el epitelio glandular del
colon. Asi mismo, simultaneamente, en un grupo control
de 55 sujetos sin neoplasia de tubo digestivo se identi-
fico en 2 casos la presencia de VPH en la mucosa colénica
para una prevalencia de 3.64%. Los estudios del ADN del
VPH correspondieron, en todos los casos de neoplasias asi
como en los de la mucosa colénica de sujetos normales,
al genotipo 18, en ninglin caso se identificd el genotipo
16 (tabla 1).

La edad promedio fue de 61.8 £ 15.2 afos, con rango de
49-88, con predominio del sexo masculino (56.60%) sobre el
femenino (43.40%) (tabla 2).
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Tabla 1 Distribucion de las neoplasias de acuerdo con su Tabla 4 Caracteristicas de las relaciones y preferencias
localizacion anatomica y su asociacion con VPH sexuales
Localizacion Carcinoman % VPHn % Relaciones sexuales n %
Total 53 6 11.32 Edad de inicio de vida sexual 15.6
Esofago 4 7.55 3 5.26 Rango (11-28)

Estomago 10 18.87 0 0 N.° de parejas 5.7
Intestino delgado 2 3.77 0 0 Rango (1-35)
Colon 33 62.27 2 3.50 Preferencia sexual
Recto/ano 4 7.54 1 1.75 Heterosexual 48 84.2
Homosexual 3 5.3
Tabla 2 Caracteristicas antropométricas de pacientes con R 2 =
cancer del aparato digestivo Prdcticas sexuales
- Vaginal 48 84.2
Variable n=53 % Oral 17 29.8
Sexo Anal 14 24.6
Masculino 30 56.60
Femenino 23 43.40
Edad ) y 91,248 defunciones ocurrieron entre los 45 y 65 anos de
Promedio 61.8+15.2 edad, con predominio del sexo femenino (55.72%). Los que
Rango (49-88) afectan al tracto gastrointestinal ocupan el tercer lugar en
ambos sexos y se estima que, para el afo 2025, la incidencia
) anual y la mortalidad por cancer en México se incrementara
Tabla 3 Antecedentes y factores de riesgo en el grupo en un 49.8%.
estudiado La etiologia de las neoplasias malignas es multifacto-
Variable n 9% rial: han sido considerados diversos factores ambientales
A ” y tales como la dieta, exposicion a toxicos, ingesta de agen-
"Ifece,l,entes oncotogicos 9 15.8 tes carcinogénicos, enfermedades infecciosas y estados
Paml larles 18 31 '6 inflamatorios, sobre todo en sujetos genéticamente predis-
Tel;song 22 38'6 puestos. En los ultimos anos se ha observado un nimero
Aall ar?ullismo 35 61'4 creciente de canceres relacionadas directa o indirecta-
conotismo . : mente con infecciones virales: estas son el resultado final de
Ingesta de alimentos ahumados 22 38.6

Entre los factores de riesgo en el grupo se identificaron
22 pacientes (38.6%) con tabaquismo e ingesta de alimen-
tos ahumados; 35 casos (61.4%) de consumo abundante
de bebidas alcohdlicas; 9 pacientes (15.8%) manifestaron
antecedentes oncologicos de familiares y 28 (31.6%) ante-
cedentes personales (tabla 3).

El inicio de la vida sexual fue en promedio da los
15.6 anos, con rango 11-28; el nimero de parejas sexua-
les fue 5.7, con rango (1-35). La preferencia heterosexual
fue del 84.2%, homosexual en el 5.3% y bisexual en el 3.5%.
El 29.8% refirid haber realizado sexo oral y el 24.6%, anal
(tabla 4).

Discusion y conclusiones

Segun la Asociacion Internacional de Registros del Cancer,
GLOBOCAN, 2012, las neoplasias malignas del aparato diges-
tivo ocupan un lugar preponderante a nivel mundial junto
con el cancer broncogénico y el de prostata en el hombre
y el de mama y de cérvix en la mujer'. México no ha sido
la excepcion: segln el INEGI, el cancer en nuestro pais se
ubica como la tercera causa de muerte, solo después de
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus.
En 2015, el 13.5% del total de las defunciones ocurrieron
por tumores malignos. Se registraron 147,985 casos nuevos

la alteracion en las vias de sefalizacion y control de creci-
miento celular. A nivel mundial, ha sido de especial interés el
estudio del VPH —ya que en la actualidad es una de las infec-
ciones de transmision sexual mas frecuentes— del cual se
conoce su relacion con el cancer genital: se trata de un ADN
virus de doble cadena de aproximadamente 8,000 pares de
bases asociadas con histones, carece de cubierta, su diame-
tro es de 50-55 nm, tiene una capside icosaédrica compuesta
por 72 capsomeros y depende de la célula huésped para su
replicacion. El genoma viral posee regiones codificadoras de
proteinas, entre ellas, genes de expresion temprana o region
precoz (E1 a E8 dependiendo del tipo viral) necesarias para
la replicacion viral y 2 genes de expresion tardia (L1y L2) que
se encargan de codificar proteinas estructurales: la region
precoz es la responsable de la transformacion maligna'®"’.

La infeccion por VPH se establece de forma preferente
en el epitelio estratificado de la piel y tracto anogenital
y, recientemente, ha sido considerada como un factor de
riesgo para las neoplasias malignas del aparato digestivo con
mucosa epitelial. La zona de transicién del canal anal es ana-
tomica y embriolégicamente similar a la del cuello uterino,
por lo que se cree que es mas susceptible a los efectos onco-
génicos del VPH. La prevalencia del VPH en el cancer anal
invasivo es del 71%, y del 78% en el CCE. El tipo de VPH
encontrado mas frecuentemente es el 16 (85%) seguido del
18 (7%) y otros tipos que incluyen el 33, 31 y 45. Los factores
de riesgo que incluyen infeccion anal por VPH son la histo-
ria previa de canceres relacionados con el VPH, practicas
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sexuales de alto riesgo y estado de inmunosupresion. Entre
los estados de inmunosupresion destaca la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana: en estos pacientes se ha
encontrado infeccion por multiples genotipos, entre ellos, el
53, 58, 61y 70",

Se ha identificado también su presencia en CCE de cabeza
y cuello, particularmente en la cavidad oral y el esdfago: se
ha identificado la asociacion con VPH entre el 20 y el 29%,
se considera que las similitudes histologicas entre el epi-
telio escamoso oral y el esofagico semejan las condiciones
del conducto anorrectal. En ambos casos se han identifi-
cado con mayor frecuencia los genotipos 16 y 18 en diversos
estudios?®?',

Recientemente, Baandrup et al., en un metaanalisis de
37 estudios publicados con 2,630 casos de adenocarcinoma
de colon, encontraron una prevalencia de VPH en el 11.2%,
con variaciones en diferentes regiones geograficas, las mas
altas en América del Sur, Asia y Oriente Medio; asi mismo una
prevalencia en polipos adenomatosos del 5.1% y en controles
sanos del 1.6%. AUn no se ha precisado cual es el efecto
oncogénico en la mucosa colonica??.

En nuestro estudio se confirmo lo publicado en diversas
series: se encontré una frecuencia de VPH en el 11.32% de
los casos estudiados, cuya localizacion correspondio a los
segmentos revestidos de epitelio estratificado en el 66.67%,
preferentemente en el esofago y en la region anorrectal.
Sin embargo, en el 33.33% fueron encontrados en el epitelio
glandular del colon, al igual que en los controles sanos, en los
que se encontraron 2 casos de localizacion colonica con una
prevalencia del 3.64% de 55 muestras tomadas. El genotipo
detectado fue el 18, a diferencia de lo publicado para nues-
tra region, en que se senala que el genotipo predominante
es el 16.

Las caracteristicas antropométricas de nuestro grupo
corresponden con la de pacientes con neoplasias malignas,
con una edad promedio de 61.8 +15.2 afos y rango entre
49 y 88 y con predominio del sexo masculino. Los factores
de riesgo identificados fueron el tabaquismo y la ingesta de
alimentos ahumados (38.6%), y la ingesta de bebidas alcoho-
licas (61.4%). EL 15.8% manifestaron antecedentes familiares
y el 31.6% personales oncologicos, cifras similares a diferen-
tes estadisticas publicadas.

La conducta sexual ha sido considerada como un fac-
tor primordial en la transmisiéon de la infeccion por VPH.
En nuestro estudio el inicio de la vida sexual fue similar
al promedio reportado en nuestra region (alrededor de los
15 afnos). Sin embargo, predominé la poligamia en el 84.2%
de los pacientes, con un promedio de parejas sexuales de
5.7. Se declararon homosexuales el 5.3% y el 3.5%, bisexua-
les y un alto nimero de los casos pacientes tuvo relaciones
sexuales orales (29.8%) y anales (24.6%), situaciones que
guardan estricta relacion con la adquisicion de la infec-
cién.

En conclusion, podemos decir que diversas publicaciones
han demostrado la asociacion entre la infeccion de VPH y
las neoplasias gastrointestinales. Los resultados de nuestro
estudio lo confirman, sobre todo en la variedad epider-
moide; sin embargo, no existe una hipdtesis clara para
explicar su relacion con las originadas en el epitelio glandu-
lar. En la cadena de transmision de la enfermedad influye
primordialmente la conducta y preferencias sexuales del
individuo, las cuales fueron identificadas en nuestro estu-

dio. Consideramos que se requiere incrementar el nimero
de casos para confirmar nuestro reporte preliminar.
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