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Resumen

Introduccion. Actualmente se reportan mas de 216 tipos de virus de papiloma humano (VPH), pero
s6lo 100 tipos han sido totalmente secuenciados. Son capaces de infectar las células de la capa basal
de cualquier epitelio. Existe constancia del caracter oncogénico de los VPH. Objetivo. Describir con
fines cientifico-documental para los profesionales y docentes un caso con infeccién esofagica por VPH
y cancer del eséfago. Caso Clinico. Mujer de 63 afios, raza negra, soltera, ama de casa, procedencia
rural, fumadora, ingestién frecuente de bebida alcohdlica. Cuatro meses antes del diagndstico la
paciente empieza a presentar de manera progresiva disfagia a sélidos y pérdida de peso. El estudio
endoscopico alto demostré la presencia de una lesion proliferativa ulcerada en tercio medio del
esofago. La biopsia esofagica demostrd un carcinoma epidermoide. La citologia sugestiva de infeccién
por papilomavirus. Discusidon. La papilomatosis esofagica previa con otros factores de riesgo
contribuyd a la aparicion del carcinoma esofagico. El estudio histopatoldgico concluyd el diagndstico de
carcinoma de células escamosas causado probablemente por infeccion por VPH. Conclusiones. La
presente asociacion es poco frecuente; pero posible de diagnosticar teniendo en cuenta la sospecha,
factores de riesgo y recursos diagndsticos actuales.

Abstract

Introduction. Currently over 216 types of human papillomavirus (HPV) have been reported, but only
100 have been fully sequenced. They are able to infect cells of the basal layer of any epithelium.
Evidence of HPV oncogenicity has been found. Objective. To describe a case of esophageal HPV
infection associated to cancer of the esophagus. Case report. 63 years-old, African and rural origin,
single, female housewife with the habit of smoking and frequent ingestion of alcohol. Four months
before the diagnosis was established, the patient began to gradually develop dysphagia to solids and
weight loss. Upper endoscopy shows a proliferative ulcerated lesion in the middle third of the
esophagus. Biopsy is consistent with esophageal squamous cell carcinoma. Cytology is suggestive of
papillomavirus infection. Discussion. Prior esophageal papillomatosis and other risk factors
contributed to the occurrence of esophageal carcinoma. Histopathology was consistent with the
diagnosis of squamous cell carcinoma probably caused by HPV infection. Conclusion. The association
between papilloma virus and esophageal cancer is rare but can be diagnosed if it is suspected and
other risk factors are present, as well as if there is access to modern diagnostic means.
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Introduccion

El papiloma de eséfago es una entidad rara, con una
incidencia que oscila entre 0,01% vy el 0,04%. La via de
adquisicion de esta infeccidn viral la constituye con mayor
frecuencia el sexo oral, no obstante se ha planteado como
posible via la ingestién de particulas celulares de lesiones
verrugosas procedentes de las manos y localizaciones
genitales. En los ultimos afios se reporta con mayor
frecuencia y en estrecha relacién con preferencias
sexuales. Existen varios métodos de diagndstico para
detectar la infeccién por virus de papiloma humano (VPH)
que van desde la citologia y la histologia, hasta las mas
modernas técnicas de biologia molecular, con una alta
sensibilidad y especificidad2.

Se considera que el cancer de esdéfago (CE) es una
neoplasia asociada a los siguientes factores de riesgo:
tabaquismo, alcoholismo, ingestion de alimentos muy
calientes o muy frios, reflujo gastroesofagico, ingestion de
nitritos, fumadores de opiaceos, Plummer-Vinson, tilosis,
deficiencias nutritivas, radiaciones, acalasia cronica, entre
otros. El 50% se localiza en el tercio medio y la variedad
histolégica mas frecuente es el carcinoma escamoso o de
células escamosas. Este tumor cursa con disfagia
mecanica progresiva como sintoma fundamental lo que
afecta la alimentacion del paciente y su deterioro
progresivo>*. El adenocarcinoma es del tercio distal,
generalmente aparece sobre la metaplasia intestinal del
llamado esdéfago de Barrett, aunque también se asocia al
alcohol y al tabaco. Tiende a ser ulcerado por lo que la
disfagia no es el sintoma fundamental. Representa el 20%
de los tumores malignos del eséfago. Ambos aparecen a
partir de la sexta década de la vida. El diagndstico, aparte
de una correcta historia clinica, se realiza mediante
esofagograma baritado, endoscopia digestiva superior,
biopsia, tomografia computarizada (TAC) y sobre todo con
ultrasonografia endoscépica o eco-endoscopia como
tecnologia avanzada®*.

Existen evidencias de la presencia del VPH de alto riesgo
en el CE descrito en investigaciones realizadas en los
Ultimos 20 afios y no necesariamente en enfermos
inmunodeprimidos con otros virus. Infecta solamente las
células epiteliales, engafia al sistema inmune produciendo
cambios histopatoldgicos ante los cuales no reaccionan las
células de defensal>>%7,

Motivados por la baja frecuencia de reportes de estos
casos y con el objetivo tanto cientifico-documental para
los profesionales de la practica clinica, como docentes,
describimos un caso de infeccion por VPH con cancer
esofagico, que aunque tiene varios factores involucrados
en su aparicién, consideramos que la infeccidén viral fue
determinante.

Caso clinico

Sujeto: mujer de 63 afios, de raza negra, soltera, ama de
casa y de procedencia rural. Habitos téxicos: fumadora de
2 cajetillas de cigarrillos diarias desde hace 50 afios,
ingestion frecuente de bebida alcohdlica. Antecedentes
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patoldgicos: hipertension arterial, bronquitis cronica vy
cardiopatia isquémica. Motivo de ingreso: dificultad para
tragar.

Historia de la enfermedad: a finales del mes de enero del
afio 2012 comienza con un dolor en el centro del pecho
ligero y mantenido que se fue intensificando al tragar los
alimentos, notando que tenia dificultad para tragar los
alimentos sélidos. En este momento no acude al médico.
En el transcurso de los meses, marzo-abril, del mismo
afio, esta sintomatologia se exacerbd, notando dificultad
ya para tragar hasta los liquidos, incluido la saliva,
pérdida de unas 40 libras de peso en dos meses,
decaimiento marcado, nauseas y pituita, por lo que fue
hospitalizada para estudio.

Examen fisico (datos relevantes). Peso actual 36 kg;
talla 1,56 m; indice de masa corporal (IMC) 14,8%
(desnutrida). Boca: torus palatino. Sistema respiratorio:
torax enfisematoso, disminucion del murmullo vesicular
sin estertores broncopulmonares. Frecuencia respiratoria
18 x min.

Analitica de laboratorio. Hematocrito: 39%; velocidad
de sedimentacion globular (VSG): 10mm/h; leucograma:
7,4x10g/l; glicemia: 3,2mmol/l; creatinina: 45mmol/Il;
colesterol: 4,49mmol/l; transaminasas glutamico pirtvica
(TGP): 9UdsI; TGO: 11UdsI; proteinas totales: 50,6 g/I;
albamina: 32,8g/I; serologia no reactiva; VIH negativo.

Radiografia del térax. Area cardiaca normal. Corazén en
gota, signos de enfisema pulmonar generalizado.

Radiografia contrastada de eso6fago, estomago y
duodeno. Llama la atencion que a nivel del 1/3 medio del
esofago hay una estenosis, de trayecto anfractuoso, de
aproximadamente 5 cm, de contornos irregulares por
defecto de lleno (Figura 1).

Ecografia abdominal. Higado de tamafio y textura
normal, vesicula normal sin litiasis, ambos rifiones
normales, bazo y pancreas normales.

TAC de térax y abdomen multicorte y con contraste
oral. Se aprecia hacia el 1/3 medio del es6fago, inferior a
la bifurcacion de la trdquea, un engrosamiento tumoral de
la pared del mismo de aproximadamente 13,5 mm que
produce estenosis significativa e irregular (Figura 2). Se
observan bulas subpleurales diseminadas en ambos
pulmones, mayores hacia los l6bulos superiores. Pequefio
granuloma calcificado hacia la base pulmonar derecha. No
adenopatias hiliares. No se aprecian adenopatias
abdominales. No liquido libre en cavidad abdominal.
Ligera hepatomegalia, no lesién focal nodular. No lesiones
0seas secundarias. Marcados cambios degenerativos de
columna lumbo-sacra.

Endoscopia digestiva alta. Duodeno: mucosa del bulbo

algo congestiva, con discreto eritema. Estobmago: normal.
Eséfago: a 25 cm de la arcada dentaria se visualiza una
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lesion de aspecto irregular que protruye hacia la luz del
organo provocando practicamente un cierre casi completo
del calibre del mismo a este nivel. Dicha lesién con
caracteristica mamelonante, con formaciones en racimos,
esfacelos y extremadamente friable a la toma de biopsia.
Por encima de la lesidon descrita se observan multiples
lesiones de variable tamafo, algunas planas y otras
elevadas, no confluentes, de superficie regular vy
coloracion blanco grisdcea compatibles con lesiones por
VPH. (Figura 3). Impresion diagndstica: Neoplasia del 1/3
medio del esofago. Lesiones multiples esoféagicas por VPH.
Se tomo frotis para citologia y muestra para biopsia.

Citologia 2012C-480. Sospechoso de malignidad.
Células epiteliales con atipia nuclear marcada y células
superficiales. Presencia de abundantes koilocitos con
nucleos malignos, células necréticas y leucocitos sugestivo
de infeccion por VPH. Correlacionar con fragmentos de
biopsia.

Biopsia 2012B-1941. Diagndstico histoldgico: carcinoma
de células escamosas no queratinizante, infiltrante,
ulcerado, con necrosis. Las alteraciones histoldgicas en la
citologia correlacionadas con la biopsia son sugestivas de
infeccién por VPH.

Discusion

Los VPH son un grupo heterogéneo de Vvirus
pertenecientes a la familia Papovaviridae. Son particulas
icosahédricas sin envoltura, con un didmetro aproximado
de 55 nm, que contienen un genoma de acido
desoxiribonucleico (ADN) de doble cadena, circular,
covalentemente cerrado, de 7.500 a 8.000 pares de
bases. Vulgarmente, éstos son conocidos como los virus
de las verrugas, y la mayor parte de la poblacidon sélo los
asocia a los condilomas genitales. Actualmente se
reportan mas de 216 tipos; aunque en la actualidad sélo
hay 100 tipos completamente secuenciados. Por su
caracter oncogénico son clasificados en grupos de alto
riesgo y de bajo riesgo?>.

Mucho de los conocimientos actuales de la biologia de VPH
y las enfermedades con que son asociados han dependido
del uso de técnicas bioldgicas moleculares y no de
estudios viroldgicos tradicionales. Estas técnicas han
llevado a una comprensién de la organizaciéon del genoma
de estos virus, las funciones de los diferentes genes y la
multiplicidad. El genoma estd constituido por
aproximadamente 7.900 pares y se divide en 3 regiones
fundamentalmente. Toda la codificacién se encuentra en
series de vertientes de DNA (marco abierto de lectura,
siglas ORF del inglés open reading frame) a pesar de que
todos comparten la misma organizacion genética.

Aunque las infecciones clinicas de VPH son las mas
conocidas por los profesionales, las subclinicas y las
infecciones latentes asintomaticas probablemente sean las
mas comunes en la actualidad. El estudio de estos tipos
de infecciones diferentes y su respectiva correlacion
epidemioldgica no es bien entendida.
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A partir de 1975 no solo se relaciona el VPH con el céncer
cérvico-uterino. Aparecieron en la literatura reportes de
casos asociados al cancer anorectal, de colon, bucal y
esofagico. Las infecciones por VPH se clasifican desde
entonces en genitales y no genitales. Existen mas de 100
tipos de VPH bien identificados y otros no bien estudiados
aun. Los tipos detectados en vias digestivas (segmento
buco-orofaringeo, eséfago, colon y ano-recto) han sido: 6,
9,11, 13, 16, 18, 20, 24, 25, 30, 33, 35, 45, 51 al 54, 57,
DL231, DL416, DL428 y DL436%%>7.

Las infecciones genitales se describen como las mas
frecuentes en la practica clinica (verrugas genitales y
lesiones del cervix) por VPH. La trasmision es
esencialmente por contacto directo y zonas traumaticas,
aunque estd demostrada la trasmision por via de las
manos al tocar lesiones en piel y genitales, particulas
virales sobre objetos asi como descamativas de lesiones
que son aspiradas por via respiratoria. La mayor via de
contagio es la genital-actividad sexual-sexo oral por lo
cual su incidencia aparece en las edades de otras
infecciones de trasmision sexual. No obstante existen
otras vias de trasmision. Han sido infectados neonatos en
el momento del parto y se ha producido enfermedad
respiratoria por estos virus, aparte de lesiones cutaneas y
mucosas. El contagio se describe también intrautero por
via placentaria®>8°19,

Para entender lo sucedido en este caso es necesario
conocer que la proteina E2 viral es un modulador
importante de la trascripcién (factor de trascripcion) vy
esta accion juega un papel importante en la réplica viral y
promueve la transformacion maligna en el tejido. La
proteina E5 es localizada en la membrana celular y
estimula la transformacion del receptor de factor de
crecimiento epidérmico y contribuye al poder oncogénico
del VPH. La proteina E6 y E7 inhiben las funciones
defensoras de tumores en los epitelios. Es por ello que
estos virus tienen poder oncogénico que ha sido estudiado
en los ultimos 20 afios. Provocan mayormente cambios
displasicos y metaplasicos que culminan en carcinoma de
células escamosas con diferentes localizaciones: genital,
oro faringeo, nasal, ano rectal, colon, esdfago, vias
respiratorias, conjuntiva ocular, piel. Pero tenemos que
aclarar que en el proceso patogénico del virus influyen
otros factores que interactian como el tabaquismo,
alcoholismo, anticonceptivos orales, cervicitis por otros
agentes patdgenos, estados de inmunodeficiencia por
desnutricidon, por farmacos, por otras enfermedades y no
necesariamente por el VIH. Cultivar el virus y las técnicas
seroldgicas no estan disponibles para el diagndstico de las
infecciones de VPH en todas las instituciones de salud.
Aunque la PCR cualitativa es altamente sensitiva, no esta
comercialmente disponible de forma universal por su
costol%>11121314 " Ralacionados con el cancer esofégico
son los subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35 y 4521314,

Las manifestaciones clinicas de este caso, que consistié
fundamentalmente en la disfagia y el deterioro general al
no poder nutrirse adecuadamente, sugirié la radiologia
con contraste, y posteriormente la endoscopia donde se
descubren las lesiones papilomatosas esofdgicas y se
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diagnostica el cancer esofagico. La tomografia axial
computarizada (TAC) fue un complemento mas por
imagenes del mismo y de las relaciones anatdmicas.

Un proceso multifactorial lo encontramos como probable
justificacion etiopatogénica de lo acontecido en esta
paciente. Fue primera la papilomatosis esofagica por
practicas sexuales orales u otra via de contagio de las
descritas. Se sumo la accion de otros factores de riesgo
como la edad, el habito de fumar, alcoholismo vy
malnutricion, que terminaron con la aparicion del
carcinoma esofagico de células escamosas. Las
alteraciones histopatoldgicas correlacionadas de la
citologia y biopsia apoyan el diagndstico. En nuestro
centro no disponemos del recurso de la reaccidon en
cadena de la polimerasa (RCP) en las muestras
parafinadas para tipificar el VPH.

El prondstico es malo a corto y mediano plazo por la
localizacion del tumor, extensidn y estructuras vecinas
importantes y vitales aunque no se hayan demostrado
metdastasis hasta el momento* 1415,

Conclusiones

Ante evidencias clinicas o la sospecha de infeccion por
VPH debemos ir a la busqueda de neoplasias epiteliales de
cualquier localizacion donde asienten lesiones por estos
virus. El recurso tecnoldgico de la endoscopia debe ser
utilizado, ya que permite la visualizacién de las lesiones
por el virus, de cambios macroscépicos tumorales, la toma
de frotis para estudio citoldgico y de biopsia. La asociacion
de lesiones por VPH y cancer esofagico es poco frecuente,
pero no escapa a la practica clinica. El diagndstico precoz
permite un tratamiento oportuno para una mejor calidad
de vida.
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Figura 1. Radiografia del es6fago contrastada. Zona de estenosis irregular con defecto de lleno.
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Figura 2. TAC multicorte Térax. Senalado la estenosis tumoral esofagica.
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Figura 3. Endoscopia. Lesiones esofagicas del VPH y del carcinoma (abajo e izquierda y al fondo

estenosando).
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