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RESUMEN

Introduccion: El virus del papiloma humano (VPH) es causante de la
infeccion viral de trasmision sexual mas frecuente. Actualmente, la incidencia
de cancer anal en pacientes infectados con el virus de papiloma humano se
observa con mayor frecuencia en personas que tienen relaciones sexuales
genito — anal, oro — anal e inmunodeprimidas en comparacion a la poblacion

general.

Métodos: Se tomaron muestras de la region anal de 30 pacientes, hombres
(n=8) y mujeres (n=22), de edades entre 16 a 80 afios en el periodo
comprendido desde el 2010 al 2014. Se analizaron 37 genotipos del virus
del papiloma humano (VPH) por medio del método de cepillado.

Resultados: En 14 de las 30 muestras analizadas se identificd la presencia
de ADN del VPH, lo que corresponde al 46,67% de la muestra total. Los
tipos de VPH mas frecuentes fueron 6 (64.28%), 9 (21.43%), 16 (14.29%),
52 (14.29%), 53 (14.29%), CP61087 (14,29%). La mayoria (74,3%)
correspondieron a infecciones simples, 12,2% dobles, el 7,8% triple y el
5,7% correspondieron a infecciones multiples. De los genotipos
identificados, el 66,67% representd genotipos de alto riesgo. El 14.29%
(2/14) de los pacientes VPH positivo desarrollaron cancer de ano. Los
individuos que desarrollaron cancer de ano fueron positivos para tamizaje de
ADN de VPH de los genotipos 53 y CP61087.

Conclusiones: El porcentaje de infecciones por VPH y el posterior desarrollo

de cancer anal en pacientes con presencia de lesiones anales son elevados,
a pesar de que el niumero de pacientes examinados no fue significativo, se
pudo demostrar que existe relacion directa entre la infeccion por VPH,
genotipos de alto riesgo, con la aparicion de cancer de ano. Sin embargo, es
una muestra incidental lo que confirma la existencia del problema, aunque
no la cuantifica; por lo que se sugiere ampliar el estudio en otras

instituciones publicas y privadas del pais.
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ABSTRACT

Introduction: The human papillomavirus (HPV) infection is the causative
agent of the most common viral sexually transmitted. Currently, the incidence
of anal cancer in patients infected with human papillomavirus patients was
more frequent in patients with anal intercourse, oral intercourse and

immunocompromised compared with general population.

Methods: Samples records of 30 patients, male (n = 8) and women (n = 22),
aged 16-80 years in the period from 2010 to 2014. 37 genotypes of human

papillomavirus were analyzed (HPV) by the method of brushing.

Results: In 14 of the 30 samples analyzed the presence of HPV DNA was
identified, corresponding to 46.67% of the total sample. The most frequent
HPV types were 6 (64.28%), 9 (21.43%), 16 (14.29%), 52 (14.29%), 53
(14.29%), and CP61087 (14.29%). 74.3% were single infections, 12.2%
double, triple 7.8% and 5.7% were multiple infections. 66.67% represents the
high-risk genotypes identified. 14.29% (2/14) of patients developed positive
HPV anal cancer. Individuals who developed anal cancer were positive for
HPV DNA screening genotypes 53 and CP61087.

Conclusions: The percentage of HPV infections and the subsequent
development of anal cancer in patients with anal lesions are high, even
though the number of patients examined was not significant. It was
demonstrated that exists a direct relationship between infections with HPV
high risk genotypes and anal cancer. However, it is an incidental sample
confirming the existence of the problem, although not quantified; therefore it

suggested extending the study to others, public and private institutions.

Palabras Claves: Virus papiloma humano, linear array, lesiones anales,
PCR, genotyping, ETS.
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INTRODUCCION

La infeccidn por virus de papiloma humano (VPH) es la enfermedad de
transmision sexual de tipo viral mas comun en el mundo. El Virus de
Papiloma Humano, de la familia Papillomaviridae que contiene doble cadena
de Acido Desoxirribonucleico (ADN), es una especie que tiene tropismo
exclusivamente por el tejido humano, con mas de 200 genotipos, puede
infectar tejido mucoso y cutaneo.** Puede infectar membranas de la
mucosa y piel queratinizados, siendo los sitios predilectos pene, escroto,
region perianal, canal anal, introito vaginal, vulva, cérvix y oro faringe
causando lesiones verrugosas, lesiones intraepiteliales escamosas,
carcinoma de vagina, vulva, cérvix, pene, ano y laringe. °° La infeccién ano
rectal por VPH esta relacionado clinicamente con dos entidades, condilomas

acuminados y neoplasia anal intraepitelial.>*35"

No existen datos precisos en Ecuador de la incidencia de verrugas anales.
Se estima, aproximadamente entre 100 y 500 casos nuevos por cada
100.000 habitantes.> * A pesar de que el cancer anal es raro, la poblacién
general tiene una incidencia promedio a nivel mundial de 1 por cada 100.000
habitantes, la misma que esta creciendo en areas desarrolladas. Dicho
incremento se debe a las distintas practicas y habitos sexuales, tanto

heterosexual como homosexual.?

La infeccion por VPH en ano estd relacionada generalmente a practicas
sexuales genito — anal , oro — anal e inmunosupresion como sucede en el
caso de la infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); sin
embargo, puede ocurrir auto inoculacién de verrugas vulgares existentes
hacia la regién perianal.»*® El uso de preservativos masculinos (condones)
disminuye la transmision de VPH ano rectal, pero no es completamente
efectivo debido a la capacidad que tiene el virus de infectar tejidos vecinos al

cubierto por dicho dispositivo.?



En Ecuador, no existen estudios sobre la incidencia de VPH en varones y
mujeres en region anal y el posterior desarrollo de cancer de ano. Por lo
tanto, este estudio tiene como objetivo reportar el nUumero de pacientes
infectados con VPH en regién anal que tienen mas probabilidades de
desarrollar cancer anal mediante la metodologia disponible (“Linear Array
Genotyping Test” by Roche), y la posterior identificacion de los genotipos de

VPH de alto y bajo riesgo incluidos en el método anteriormente mencionado.



MATERIALES Y METODOS

Es un estudio observacional descriptivo en el que se registran todos los
pacientes que acudieron al “Laboratorio de Biologia Molecular” del hospital
de SOLCA de Guayaquil, con presencia de lesiones cutaneas verrugosas o
condilomas acuminados en region anal sugestivas de infeccion por VPH en
el periodo del 2010 al 2014. La muestra incluy6 al 100% de los varones y
mujeres que resultaron material recolectado para que la prueba sea

suficiente en calidad y cantidad.

Los criterios de inclusién fueron sexo masculino y femenino, edad entre 16 a
80 afios, con diagnostico clinico de infeccién por VPH, es decir, presencia de
lesiones mucocutaneas en region anal sugestivas de infeccion por el mismo
agente causal. Se excluyeron los pacientes que no terminaron el estudio por

distintas razones (suficiencia econémica, ausentismo).

A los participantes, se les informd sobre el estudio al cual se los estaba
reclutando, con previa autorizacibn amparado en el consentimiento
informado. Se les realizd historia clinica, incluyendo habitos sexuales,
preferencias sexuales y al examen fisico, se destacOd la presencia de
lesiones cutaneas en region anal y perianal. Entre los examenes
diagnésticos a los que se sometieron los individuos participantes incluyeron

anoscopia y determinacién molecular del virus.

Todas las muestras consistieron en células exfoliadas obtenidas por
cepillado o hisopado de la regidbn mucocutanea anal y perianal. Estas
muestras fueron conservadas en viales estériles de agua destilada para
luego extraer el DNA y proceder a genotipar las mismas mediante el
procesador “Linear Array HPV Genotyping Test (ROCHE)”, que detecta 37
diferentes tipos de VPH incluyendo los oncogénicos (16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 y 1S39), no oncogénicos (6, 11,
40, 42, 54, 61, 70, 72 y 81) y los indeterminados (55, 62, 64, 67, 69, 71, 83,
84 y CP61087).



Para el andlisis de las variables se cre6 una base de datos en Microsoft
Excel 7.0, en la cual, de las variables cualitativas se obtuvo el porcentaje

respectivo.



RESULTADOS

Los pacientes que acudieron al Instituto de Biologia Molecular en SOLCA
son presentados en la Tabla I, clasificados segun las variables que se

consideraron para realizar el estudio.

El nidmero total de la muestra fue de 30 pacientes, de las cuales, 14
(46,67%) de éstas fueron positivos para la presencia de VPH. El rango de
edad mas afectado por infeccion por VPH fue comprendido entre 31 a 70
afios (edad media = 50 afios) correspondiendo al 71,43% del total de la
poblacidon infectada. Se detectd que el género femenino representd el
57,14% (8/14) de las personas positivas para el ADN de VPH. En contraste,
el género masculino representd el 42,86% (6/14) de la muestra total
infectada. Con respecto a la preferencia sexual, el grupo de los
heterosexuales representaron el 71,43% (10/14) de la poblacién total

infectada.

En la tabla Il y Il se presentan los genotipos de VPH segun género y
preferencia sexual. Los genotipos de bajo riesgo identificados fueron el 6
(64,28%) y el 9 (21,43%). Lo genotipos de alto riesgo fueron 16 (14.29%), 52
(14.29%), 53 (14.29%), y CP61087 (14,29%). La mayoria (74,3%)
correspondieron a infecciones simples, 12,2% dobles, 7,8% triple y el 5,7%
correspondieron a infecciones mdltiples. De los genotipos identificados, el

66,67 % representa genotipos de alto riesgo.

En la tabla Ill, se observan los pacientes VPH confirmados que desarrollaron
cancer de ano representando el 14,29% (2/14), siendo positivos para el ADN
VPH, los genotipos 53 y CP61087.

En la figura 1, se grafica la distribucién de genotipos segun la preferencia
sexual en el género masculino. Se observa que el numero de pacientes VPH
positivos tanto en homosexuales como en heterosexuales es igual. Con

respecto al genotipo, existe una marcada diferencia a favor del VPH 6
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correspondiendo al 75% en el grupo de heterosexuales y 40 % en el grupo

de homosexuales.

En la figura 2, se grafica la distribucion de genotipos segun la preferencia
sexual en el género femenino. Se observa una importante diferencia entre el
namero de pacientes heterosexuales y bisexuales, siendo la relacion 7:1
respectivamente. Sin embargo, el genotipo mas frecuente fue el VPH 6
correspondiendo al 33,3%.

En este estudio, se pudo observar que el 14,28% (2/14) de la muestra total
infectada por VPH desarroll6 cancer de ano en un tiempo no determinado.
Los individuos afectados fueron positivos para ADN de VPH de los genotipos
53 (14,28%) y CP61087 (7,14%) en infecciones simple y doble
respectivamente. De los pacientes que desarrollaron lesiones dérmicas en
region anal y perianal con VPH negativo, ninguno de ellos desarrollo

lesiones malignas.



DISCUSION

La poblacion sexualmente activa a nivel mundial infectada con el Virus de
Papiloma Humano (VPH) es aproximadamente del 5 al 10%, representando
la infeccion viral de transmisién sexual mas comdn en el mundo.® A nivel
mundial, existen 27.000 nuevos casos diagnosticados, estimandose un
promedio de 1 caso por cada 100,000 habitantes. ***

La prevalencia de infeccion anal por VPH y displasia anal que existe en
relacion a la prevalencia de afectacion en region cervical, se ha podido
observar que se da con mayor frecuencia en dos grandes grupos: hombres
gue tienen sexo con hombres y en mujeres con habitos sexuales genito —
anal y oro — anal.’> En contraste con el cancer cervical, el cancer anal es
poco comun, pero es cada vez mayor en la comunidad en los ultimos
decenios. Sin embargo, ha experimentado un aumento exponencial en
relacion a la severidad en personas inmunodeprimidas, como en las
portadoras de VIH. Los factores de riesgo para la presencia de VPH anal
incluyen la presencia de verrugas anales, mdultiples parejas sexuales,
tabaco, inicio temprano de relaciones sexuales, distintas practicas sexuales,
embarazo a temprana edad, inmunosupresion, e infeccion por el VIH con
recuento de células CD4 bajo'?*31422

Ultimamente han surgido hipétesis sobre el contagio por VPH en region anal.
Una de ellas, es la relacion sexual entre hombres. En la actualidad, estudios
han confirmado que las mujeres, debido a practicas sexuales como
relaciones genito — anal y oro — anal, estarian mas predispuestas a contraer
la infeccion por VPH. No obstante, las mujeres tienen un factor de riesgo
adicional, el epitelio de transicién cervical por contiglidad, el cual hace
predisponer al desarrollo a posteriori de cancer de ano y aumentar su
severidad.'**31>1%17 | 5 displasia cervical y vulvar son factores de riesgo

asociados a la infeccién anal por VPH, Slama et al en un estudio cohorte



reportd que el 42,4% (73/172) de las mujeres que participaron tenian

infeccion cervical y anal por VPH, 131620

El 5% de los genotipos con alto riesgo de oncogenicidad (VPH AR)
desarrollan cancer, siendo el mas conocido el cancer de cérvix, vulva y
ano.’®'" Los genotipos 16 y 18 son la causa mas comin de céancer anal
invasivo, estando la infeccion por VPH 16 relacionado con multiples
infecciones por otros genotipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68, 81) en personas con HIV seropositivo.'?>!%?? Sin embargo,
los genotipos 6 y 11 estan presente en carcinoma anal de células
escamosas en el 15 % de los casos.'® *°

En este estudio, se tuvo como limitacion la salida de pacientes que, por
motivos econdmicos no pudieron someterse a los estudios y/o continuarlos.
Sin embargo, se pudo observar que el 14.29% (2/14) de los individuos VPH
positivo desarrollaron cancer de ano, los agentes etioldgicos fueron VPH-53
(14,28%) y VPH-CP61087 (7,14%). No se realizaron calculos de
significancia estadistica debido a que el tamafio de la muestra fue muy

pequeno.

No hay datos publicados que determinen el tiempo exacto para el desarrollo
de cancer de ano desde el momento que una persona contrae la infeccion
por VPH; aunque existen datos bibliograficos que determinan que el tiempo
de aparicion de una lesion cutanea compatible con VPH desde el inicio de la
infeccion latente es de aproximadamente 6 a 8 meses y hasta su desarrollo

a cancer de ano es de 6 a 8 afos.

La deteccién temprana de infeccion por VPH en region anal y su tratamiento
puede prevenir el desarrollo de cancer en dicha region, inclusive los

individuos que tienen factores de riesgo como VIH seropositivo %

La vacuna tetravalente que incluye genotipos de alto (16 y 18) y bajo (6 y 11)

riesgo disminuye la tasa de malignidad asi como verrugas ano genitales,

8



displasia cervical de bajo grado, cancer cervical y cancer anal. #*"?® Sin

embargo, no ejerce accion protectora en pacientes inmunocomprometidos.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusién, esto confirma que en base a los datos estudiados, muestra
recogida y procesada en el periodo comprendido entre el 2010 al 2014, la
infeccion por VPH y su relacion directa con el desarrollo de cancer anal de
células escamosas — carcinoma invasivo, es evidente. En este estudio, se
obtuvo una muestra incidental, que no cuantifica la severidad del problema
debido a los pocos casos demostrados pero que son representativos para la
poblacion total obtenida; debido a esto, no se cuantifica la significancia
estadistica por lo que no puede ser establecido como un problema de Salud
Publica, sin embargo, se debe tener en cuenta de que existe una relacion
estrecha entre estas dos entidades. Sugerimos que este estudio sea
reproducido a nivel nacional, ya que éste se llevd a cabo solo en una
institucion especializada en cancer del pais — Sociedad de Lucha Contra el
Cancer (SOLCA). Lo cual nos pone en alerta de que puede llegar a ser un
problema de Salud Publica debido a la existencia de casos sub

diagnosticados en el Ecuador.
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ANEXOS

VPH + VPH- TOTAL
n=14 n=16
EDAD
11-30 2 1 3
31-35 5 10 15
51-70 5 4 9
71-90 2 1 3
SEXO
MASCULINO 6 2 8
FEMENINO 8 14 22
PREFERENCIAS SEXUALES
HETEROSEXUALES 10 13 23
HOMOSEXUALES 3 1 4
BISEXUALES 1 2 3
ENFERMEDAD
VERRUGAS 12 16 28
CANCER 2 0 2

Tabla I: Numero de pacientes con VPH positivo y negativo de acuerdo las

variables.
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HOMOSEXUALES: (n=3)

HETEROSEXUALES: (n=3)

6 (n=2): 40%

6 (n=3): 75%

9 (n=2): 40%

9 (n=1): 25%

CP61087 (n=1): 20%

Tabla II: Distribucion de genotipos de VPH segun preferencia sexual en

género masculino.

BISEXUALES (n=1) HETEROSEXUALES (n=7)

16 (n=1): 100% 6 (n=4): 33.3%

16 (n=1): 8.3%

18 (n=1): 8.3%

52 (n=2): 16.7%

53 (n=2): 16.7% *

82 (n=1): 8.3%

CP61087 (n=1): 8.3% *

*Genotipos presentes en pacientes que desarrollaron cancer de ano.

Tabla IlI: Distribucién de genotipos de VPH segun preferencia sexual en

género femenino.
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Figura 1: Distribucion de genotipos de VPH segun preferencia sexual en

género masculino.
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Figura 2: Distribucion de genotipos de VPH segun preferencia sexual en

género femenino.
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