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Resumen

Se hizo una amplia revisión bibliográfica en relación a los virus
del papiloma humano (VPH) a propósito de la presencia de
imágenes coilocíticas en extendidos citológicos de cánceres
de esófago. En nuestro caso se realizó citología por cepillado
y biopsia a un paciente con epigastralgia y disfagia marcada a
los sólidos; endoscópicamente se diagnosticó esofagitis grado
IV con ulceraciones y pseudopólipos en la unión esofago-
gástrica. El extendido citológico mostró abundantes células
típicas del VPH (coilocitos) con núcleos malignos. La enfer-
medad evolucionó violentamente y en las últimas endoscopias
la tumoración ocluía la luz esofágica, pero las biopsias no eran
concluyentes de malignidad. El paciente fue operado y el es-
tudio histopatológico de la pieza quirúrgica demostró carci-
noma epidermoide bien diferenciado de esófago, de aspecto
verrucoso de baja malignidad por VPH.

Summary

A comprehensive literature review  in relation to the human
papilloma virus (HPV) was carried out with regard to the
presence of coilocytic images in cytological culture broth of
esophagus cancers. In the case of our study, cytology by brush-
ing and a biopsy were  performed to a patient suffering from
a strong epigastralgia and dysphagia to solids; through endos-
copy it was diagnosed esophagitis grade IV with ulcerations
and pseudopolyps in the esophagic-gastric joint. The cytologi-
cal  culture broth showed plenty of cells characteristic of
HPV (coilocytes) with malign nucleuses. The disease evolved
in a violent way and in the last endoscopies the tumor oc-
cluded the esophagus opening; however, the biopsies were
not conclusive of malignancy. The patient passed through sur-
gery and the histopathological study from the surgical piece
demonstrated a well-differentiated epidermoidal esophagus
carcinoma which presented a wart-like aspect with a low
malignancy due to HPV.
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Presentación del caso

Paciente masculino de 27 años de edad, con antece-
dentes de dispepsia, hernia hiatal y esofagitis por
reflujo gastroesofágico. Hacía cinco meses presen-
taba discretos signos de disfagia, pirosis y acidez,
los cuales se agudizaron, con vómitos frecuentes,
reflujo de flemas y saliva espumosa, marcada disfagia
a los sólidos, epigastralgia y dolor que irradiaba a la
espalda. Se le realizó endoscopia, citología por cepi-
llado y biopsia. La endoscopia visualizó una forma-
ción mamelonada, friable y edematosa, dando la ima-
gen de pseudopólipos erosionados; se concluyó
esofagitis grado IV con ulceraciones y pseudopólipos
de la unión esofagogástrica.

La citología mostró células escamosas con carac-
teres de malignidad, perlas de células queratinizadas,
coilocitos con núcleos malignos (figura 1) e imáge-
nes repetitivas de células intermedias discarióticas
con vacuolas que rechazaban al núcleo y éste apare-
cía semiplegado, algunas presentaban inclusiones en
su interior (figuras 2 y 3). También fueron observa-
das células necróticas, mucus, monilias y leucocitos.
Los grupos de células glandulares no presentaban
alteraciones.

En la biopsia se informó esofagitis crónica con
áreas de agudización e hiperplasia atípica de la capa
basal.

Se realizaron varias endoscopias con biopsias. La
evolución de la enfermedad fue violenta, los
pseudopólipos ocluyeron la luz esofágica impidien-
do el paso del equipo (figuras 4 y 5). Tanto las en-
doscopias como el esofagograma diagnosticaban
neoplasia del tercio inferior del esófago; sin embar-
go, las biopsias no eran concluyentes de malignidad.
El paciente fue operado.

Pieza quirúrgica: segmento esofágico de 18 cm
con una porción gástrica de 4 x 6 cm. A 6 cm de la
sección superior se encontró una masa mamelona-
da con áreas de aspecto papilar, de color blanco-
rosado que se extendía 12 cm, ocupando toda la luz
esofágica. Al corte se observó consistencia elástica
y blanquecina con grosor variable entre 0.8 y 1.8

cm, con áreas puntiformes de aspecto necrótico.
Se disecaron seis ganglios de entre 0.3 y un centí-
metro. El segmento gástrico no mostraba alteracio-
nes.

El diagnóstico histológico fue carcinoma epi-
dermoide bien diferenciado de esófago, de aspecto
verrucoso de baja malignidad por VPH (figuras 6, 7
y 8), sin metástasis en los ganglios examinados.

El paciente operado siguió un tratamiento con
citostáticos en el INOR.

Actualización en los VPH
y discusión del caso

Los VPH son un grupo heterogéneo de virus que
constituyen la subfamilia Papovavirinae y junto con
la subfamilia Polyomavirinae forman la familia
Papovaviridae.1-6

Los VPH son partículas icosahédricas sin envoltura,
con un diámetro aproximado de 55 nm, que contienen
un genoma de ADN de doble cadena, circular,
covalentemente cerrado, de 7,500 a 8,000 pares de
bases y se completa con histonas celulares.1,7

Vulgarmente éstos son conocidos como los virus
de las verrugas y la mayor parte de la población,
incluso algunos profesionales, sólo los asocian a los
condilomas genitales.

En la década de los 60 se pensaba que sólo existía
un tipo viral y que la naturaleza del epitelio infectado
era probablemente la responsable de las caracterís-
ticas morfológicas y el comportamiento de las ve-
rrugas.1

El vertiginoso desarrollo de las modernas técnicas
de biología molecular, fundamentalmente las técnicas
de reacción en cadena de polimerasas (PCR) ha permi-
tido avanzar a pasos agigantados1-4 y ya en 1996 se
habían caracterizado 77 tipos, clasificados de acuerdo
a su localización en el cuerpo humano, secuencia
genómica y carácter oncogénico.1,5 En 1999 habían
sido bien estudiados y completamente secuenciados
85 genotipos y aproximadamente 120 nuevos
genotipos parcialmente secuenciados.1,6,7 Actualmen-
te se conocen 216 tipos.1
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La organización genómica del virus es similar en
todos los tipos de VPH. Está constituido por tres
regiones fundamentales: E (región temprana), LCR
(gran región de control) y L (región tardía). La prime-
ra codifica todas las proteínas E que están involucradas
en la persistencia del genoma viral, en la replicación del
ADN y en la activación del ciclo lítico; además, partici-
pa en la transformación celular y regula los genes virales,
por lo que se considera la región más importante en la
patogénesis del cáncer invasivo. La región L codifica las
proteínas estructurales de la cápside L1 y L2. La región
LCR se encuentra entre las regiones E y L, es la gran
región de control, que no contiene secuencias
codificadoras, pero posee promotores y
amplificadores importantes en la regulación de la trans-
cripción de los genes virales. Ésta constituye 10% del
genoma del virus.1,7

Las proteínas E6 y E7 son las más importantes
para el desarrollo del cáncer; su expresión genética
está directamente comprometida con el fenotipo
maligno en los tejidos cancerosos, por esta razón,
son consideradas oncoproteínas. La proteína E6 tie-
ne la capacidad de unirse a la proteína P53, un im-
portante regulador negativo del crecimiento celular
y supresor de tumores. La proteína E6 se localiza en
la matriz nuclear y en las membranas no nucleares.1

La proteína E7 puede inactivar la proteína celu-
lar Rb, regulador negativo del crecimiento celular,
y se localiza en el citoplasma de las células infecta-
das. Su expresión en queratinocitos humanos es
suficiente para inducir transformación celular y su
efecto es mucho mayor cuando se expresa junto
con la E6. Además se ha demostrado que la onco-
proteína E7 del VPH 16 actúa como modulador del
efecto del IFNα 2b en una línea tumoral humana.7

Las proteínas E6 y E7 en los VPH de bajo riesgo
presentan menor afinidad con las proteínas P53 y
Rb respectivamente.1,7

Los VPH infectan solamente las células epi-
teliales, sin conocerse completamente el mecanis-
mo de esta restricción.

Es importante conocer el papel que juegan es-
tos virus en la patogénesis del cáncer en las dife-

rentes localizaciones del cuerpo humano; son ca-
paces de infectar las células de la capa basal del
epitelio, se replican y expresan en estrecha coor-
dinación con el programa de diferenciación del mis-
mo. El desarrollo del cáncer de origen epitelial a
causa de la infección mantenida por VPH constitu-
ye un proceso que después de una larga latencia,
pasa a un estadio premaligno, conocido como neo-
plasia intraepitelial, en el cual se experimentan cam-
bios fenotípicos de las células infectadas y finalmente
la lesión evoluciona a carcinoma in situ.1-19

De acuerdo a su carácter oncogénico se les clasi-
fica en grupos de alto y bajo riesgo; algunos autores
los clasifican en tres niveles de riesgo, incluyendo en
el grupo de alto riesgo los VPH 16 y 18, en el de
mediano riesgo los tipos 31, 33, 35, 51, 52 y 58 y en
el de bajo riesgo los tipos 6, 11, 42, 43 y 44. Estos
autores mantienen la hipótesis de que los tipos de
alto riesgo están presentes en menos de 30% de los
NIC I (displasias ligeras), mientras los mismos están
asociados en 90% de los casos con NIC II (displasias
moderadas) y NIC III (displasias severas).9

Trabajos más recientes utilizando técnicas de
PCR en un estudio internacional, multicéntrico de
un numeroso grupo de muestras de países de va-
rios continentes han demostrado la presencia de
estos virus en 99.7% de los cánceres invasivos de
cuello uterino estudiados; en estos trabajos se de-
mostró que se habían reportado falsos negativos
por dificultades técnicas, por lo que se plantea que
los VPH son el agente etiológico en 100% de los
cánceres cervicouterinos.1,17-19

Entre las lesiones más comunes por VPH en hu-
manos figuran: papilomatosis laríngea, condiloma
acuminado y plano cervicouterino, verrugas cutá-
neas vulgares y plantares, lesiones en la conjuntiva
ocular, displasias y carcinomas anogenitales, y
adenocarcinomas de próstata.1-16

Los tipos 1 y 2 causan las verrugas de las manos y
los pies. Los tipos 6, 11, 16, 18 y 31 están asociados
a las neoplasias anogenitales, estos tipos son usual-
mente adquiridos a través del contacto sexual. Los
tipos oncogénicos generalmente no están asocia-
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dos a verrugas genitales visibles (condilomas), pero
las pruebas de tipificación de ADN de los VPH de
verrugas genitales en la población con VIH han reve-
lado la presencia simultánea de ambos tipos, de bajo
y de alto riesgo.4,8 Los tipos 16, 18 y 31 están más
frecuentemente asociados con cáncer cervi-
couterino y anal. Los tipos 6 y 11 se relacionan más
con verrugas genitales benignas (condilomas acu-
minados y planos).4

En las vías digestivas, la presencia de VPH ha
sido demostrada en boca, faringe, esófago, colon,
región rectosigmoides y ano.1-3,5-8,20-70

El papiloma de esófago es raro, hasta 1975 habían
sido reportados 58 casos; en un estudio más reciente
de 7,100 endoscopias de la parte alta del esófago y
750 autopsias se encontraron cinco papilomas.27 Ac-
tualmente los VPH son considerados factores predis-
ponentes para el papiloma de esófago. Aunque los
papilomas de esófago son poco frecuentes constitu-
yen un posible eslabón para el desarrollo del cáncer
esofágico cuando la infección por VPH es de los tipos
16 y 18.22-52

Existen reportes del potencial oncogénico de
los VPH-16 en la carcinogénesis gástrica en anima-
les de experimentación.66,67 Además, hay publica-
ciones recientes de trabajos en los cuales se ha de-
mostrado la presencia de VPH en tejido hepático
de infantes con hepatitis neonatal de células gigan-
tes o con atresia de vías biliares extrahepáticas.
Usando técnicas de PCR en estos casos el tipo de-
tectado fue el mismo que había sido diagnosticado
previamente en las verrugas genitales de sus res-
pectivas madres (en uno de estos casos se había
practicado cesárea), evidenciándose la vía de trans-
misión vertical de la infección.68,69

Existen reportes de la presencia de ADN de
VPH en lesiones metastásicas de carcinomas de
cuello uterino.70

Existen varios métodos de diagnóstico para de-
tectar la infección por VPH:

1) Examen físico u observación de la lesión a sim-
ple vista.

2) Endoscopia: la más usada con el objetivo de diag-
nosticar lesiones por VPH es la colposcopia en
ginecología.

3) Estudio citopatológico: el diagnóstico citológico
en las lesiones por VPH con el empleo de mi-
croscopio óptico está dado por la presencia de
coilocitos (células escamosas, generalmente de
las capas intermedias, con una vacuola perinuclear
bien definida y su núcleo hipercromático y retraí-
do), y otras atipias celulares.

4) Estudio histopatológico.
5) Microscopia electrónica de transmisión: esta téc-

nica nos permite visualizar las partículas virales
en las lesiones por VPH en 10 a 50% de los
casos, pero la morfología es idéntica en todos
los tipos de VPH por lo que no es útil para
tipificarlos, por lo que además deben aplicarse
técnicas de inmunoelectromicroscopia.

6) Estudios serológicos: determinación de la pre-
sencia de anticuerpos específicos para VPH.

7) Técnicas de biología molecular, las más precisas
y modernas utilizadas actualmente.

Entre las técnicas de biología molecular más uti-
lizadas para determinar la presencia de VPH se en-
cuentran: la reacción en cadena de polimerasa
(PCR), las técnicas de hibridación molecular “Dot-
Blot” (hibridación en mancha), “Southern blotting”
y la hibridación in situ, éstas se pueden aplicar a
células y tejidos frescos o congelados a -20ºC y en
tejidos desparafinados.1,11,16,20,23,24,37,54,64-66

El método de hibridación en captura ha sustitui-
do al Southern Blot en la detección de VPH en los
últimos 4 años; su elevada sensibilidad combina el
fundamento de los protocolos de hibridación con la
metodología de los ensayos inmunoenzimáticos.1

8)También han sido utilizadas técnicas inmuno-
histoquímicas (con el empleo de kits “DAKO”)55

para determinar la presencia de VPH en epitelio
esofágico e intestinal normal, en papilomas y
carcinomas esofágicos, y en adenomas y adeno-
carcinomas de colon.24,54,55
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Se han realizado estudios serológicos para deter-
minar la respuesta inmunológica en pacientes infecta-
dos con VPH1, tipos 1, 6, 11, 16 y 18,71-74 en los
cuales se ha demostrado por métodos de ELISA re-
puesta de anticuerpos IgG.

Actualmente los científicos trabajan en función de
una vacuna contra los VPH de alto riesgo, VPH16 y
VPH18.1,7,71-75

En un estudio realizado en China,33 en un grupo
de pacientes con cáncer esofágico se utilizaron dife-
rentes métodos de obtención de la muestra para
detectar VPH por PCR; se demostró la presencia
del virus en 20 de 117 casos (17.1%), obteniéndose
mayor eficiencia en los extendidos citológicos (10/
24) 41.6%, en contraste con las biopsias (3/70)
4.3% y las muestras quirúrgicas (7/23) 30.4%.

En la literatura revisada se reporta una incidencia
promedio de más de 20% de infección por VPH en
los carcinomas de esófago, en 31.9% de los adenomas
de colon y en 43% de los adenocarcinomas colorrec-
tales, detectándose mayor incidencia del tipo VPH-16
en los adenomas vellosos, coincidentemente en los que
presentaban mayor grado de displasia. En mucosa de
colon normal los VPH estuvieron presentes en 8% de
los casos estudiados.

Los VPH reportados en las vías digestivas han sido
los tipos: 6, 9, 11, 13, 16, 18, 20, 24, 25, 30, 33, 51 al
54, 57, DL 231, DL 416, DL 428 y DL 436 (en esófa-
go). En un trabajo realizado con biopsias esofágicas pro-
cedentes de áreas de alto riesgo de cáncer esofágico de
China y de Sudáfrica se demostró la presencia de VPH,
en tipos mucosales (6, 18, 51, 52 y 57) y en tipos cutá-
neos (9, 20, 24, 25, DL 231, DL 428 y DL 436), ha-
biéndose detectado además casos con doble infección:
6 y 51, 6 y 57, 20 y 9, 20 y DL 231.33

En colon han sido detectados los tipos 6, 11, 16,
18, 31 y 33.62,64,65

Sin embargo, la mayoría de las investigaciones
realizadas en colon para detectar VPH aplicando las
técnicas de PCR han utilizado sets de primeros con-
sensos.54-58,60-65

En nuestro país, los VPH son bien conocidos
por su importancia en ginecología, dentro de las

enfermedades de transmisión sexual, y por su pa-
pel en las lesiones precancerosas y cancerosas del
cuello uterino; éstas son detectadas por la presen-
cia de coilocitos en los extendidos citológicos al
microscopio óptico, mediante la observación vi-
sual y colposcópica, y confirmados en el estudio
histológico. Actualmente se aplican las técnicas de
PCR en un número limitado de casos en el Progra-
ma Nacional de Control de cáncer cervicouterino.
También los VPH han sido tema de interés de las
especialidades de otorrinolaringología y
proctología.

Sin embargo, en la especialidad de gastroen-
terología no se ha prestado atención a estos virus y
no se tiene experiencia en relación a las neoplasias
por VPH en esófago. Sólo conocemos de un estu-
dio realizado por una especialista cubana en el ex-
tranjero24 y del reporte de un caso similar al nues-
tro, presentado por el CIMEQ en el V Congreso
Nacional de Gastroenterología,28 pero en aquel pa-
ciente las lesiones se extendían a la boca y había sido
polipectomizado mediante endoscopia y tratado con
interferón α-2b recombinante de forma sistémica e
intralesional. El diagnóstico se realizó mediante
endoscopia y biopsia, no se hizo citología. En nues-
tro caso la presencia de coilocitos con caracteres
de malignidad en el extendido citológico ofreció el
diagnóstico desde el primer momento.29

En la bibliografía revisada no hemos encontrado
reportes de lesiones por VPH diagnosticadas me-
diante citología esofágica. En este caso los extendi-
dos citológicos presentaban además de los coilocitos
clásicos algunos con caracteres de malignidad e imá-
genes repetitivas de otras formas coilocíticas no
descritas (figuras 2 y 3).

• Consideramos que la citología es un método diag-
nóstico útil para la detección de lesiones por VPH
en cualquier localización del cuerpo humano, que
esté revestido por epitelio escamoso.

• Se les recomienda a los endoscopistas tomar
citología por cepillado en lesiones pseudopoli-
poideas blanquecinas de esófago.
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Figura 7. Fragmento de mucosa esofágica
tumoral que muestra perlas de células querati-
nizadas y abundantes coilocitos, (x 200) H y E.

Figura 1. Coilocito maligno en forma de renacuajo, que
muestra el halo perinuclear bien definido, (x 800) H y E.

Figura 6. Corte transversal de una lesión papilomatosa
con abundantes coilocitos en el carcinoma esofágico, (x
200) H y E.

Figura 4. Imagen
endoscópica de la
tumoración, en la cual se
observa una formación
polipoidea (caniniforme) de
color blanquecino.

Figura 8. Corte
tumoral con
arquitectura

papilar y
presencia de

abundantes
coilocitos,

(x 200) H y E.

Figura 5. Vista
endoscópica

panorámica de la
tumoración:

múltiples formacio-
nes polipoideas

blanquecinas que
llegaron a ocluir la

luz esofágica.

Figura 2. Coilocito
inmerso en una perla
de células
queratinizadas,
(x 400) H y E.

Figura 3. Una célula
discariótica, con dos

vacuolas bien delimitadas
e inclusiones en su

interior, una rechazando
al núcleo, esta imagen fue

repetitiva en todos los
extendidos citoló-
gicos del paciente,

(x 400) H y E.
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• Siempre que sea posible se deben tomar mues-
tras para la tipificación del virus mediante téc-
nicas de biología molecular.
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