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RESUMEN 
 
Justificación: En México no se cuenta con información suficiente sobre la prevalencia 

de la infección por VPH en pacientes con carcinoma anal así como los serotipos de 

VPH implicados y la relación que guardan los distintos serotipos de VPH con la 

respuesta al tratamiento con quimioterapia y radioterapia.  

 

Pacientes y Métodos: Estudio retrospectivo que incluyó 78 pacientes con diagnóstico 

de carcinoma anal , etapa clínica I a IV,  en el periodo de tiempo 2005 a 2015. Se 

realizó análisis genómico del VPH en tejido parafinado. 

 

Resultados: Con base en la clasificación de la AJCC los pacientes se encontraron en 

las siguientes etapas clínicas: EC I 15.4%, EC II 12.8%, ECIII A 16.7%, EC IIIB 38.5%, 

EC IV 16.7%. La media de edad fue 57 años, 13 pacientes se conocían con diagnóstico 

de VIH. El síntoma más frecuentemente reportado fue el dolor 60.3% seguido de  

rectorragia 59%. El sitio de recaída o progresión más frecuentemente encontrado fue a 

nivel local 50%, el segundo sitio con mayor recurrencia o progresión fue a nivel hepático 

20%. La media de ACE al diagnóstico fue de 4.11 con un rango de 1.27 a 10.20. El 

tiempo medio de seguimiento fue de 24.59 meses. La mediana de supervivencia para 

todos los pacientes fue 12.2 meses (IC 95% 6.05 a 18.51).  

En los análisis univariados para supervivencia global, el género femenino tuvo mejor 

supervivencia con respecto al género masculino  20.9  vs 11.26 meses respectivamente 

(p=0.002). 

 

Conclusión: Dentro de las variables clínicas  evaluadas  el género femenino tuvo 

prácticamente el doble de sobrevida al compararse con los hombres. No se encontró 

diferencias estadísticamente significativas entre la etapa clínica y el sitio de 

recurrencia/progresión, como es conocido la etapa clínica es el factor más importante 

de sobrevida en pacientes con cáncer.  
 

PALABRAS CLAVE: Carcinoma anal, virus del papiloma humano, prevalencia, 
respuesta, sobrevida.  
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INTRODUCCIÓN 
 
El carcinoma anal es una neoplasia poco frecuente, representa el 2.5% de todas las 

neoplasias del tubo digestivo,  es una neoplasia asociada a la infección por el virus del 

papiloma humano (VPH), lo cual  supone un problema de salud de importancia 

creciente.1 

Los grupos de mayor incidencia son mujeres, infección por VPH (Virus del Papiloma 

Humano), número de parejas sexuales, verrugas genitales, historia de tabaquismo, 

sexo anal e infección por VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana).1 

Los varones homosexuales VIH positivos representan el grupo con mayor incidencia de 

carcinoma anal  en los que la prevalencia ha aumentado hasta 144 casos por 100.000 

habitantes. 1,2 

El tratamiento del carcinoma anal depende de la etapa clínica, históricamente los 

tumores localizados eran tratados con resección abdominoperineal (RAP) y colostomía 

permanente, con supervivencia media a 5 años de 40% a 70% con una mortalidad 

perioperatoria de 3%. 3,4 

En 1974, Nigro et al (5) logró respuestas patológicas completas en 3 pacientes 

utilizando la combinación de quimioterapia basada en  Mitomicina C (MMC) más 5 

Fluoracilo (5 FU) y radioterapia 30 Gy, alcanzando medias de supervivencia  a 5 años 

de 72% a 89% (6 y 7), con impacto en supervivencia global, periodo libre de colostomía 

y reducción de recaída locorregional, por lo tanto se convirtió en el estándar de manejo 

para pacientes con carcinoma anal no metastásicos.4,5 

El manejo de la enfermedad metastásica es basado en quimioterapia con cisplatino y 5 

FU el cual es considerado el esquema de elección, con tasas de respuesta de 60% y 

mediana de supervivencia de 12 meses. 6,7,8 

  



7 
 

I. ANTECEDENTES 

1.1 Definición del término Cáncer  
 

Cáncer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que 

pueden afectar a cualquier parte del organismo. Una característica del cáncer es la 

rápida multiplicación de células anormales que se extienden más allá de sus límites 

habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 

órganos, proceso conocido como metástasis. 1,2 

 

El cáncer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en el 2008, de 

acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, causó 7.6 millones de defunciones y 

se estima que éstas cifras sigan aumentando en todo el mundo hasta alcanzar 13.1 

millones de defunciones en el 2030. 1,2 

1.2 Definición de Carcinoma Anal  
 

El canal anal mide 2.5 a 3.5 cm de 

longitud e inicia por  debajo  de la unión 

anorrectal y termina en el ano. En la parte 

externa el canal anal se encuentra 

rodeado por los músculos del esfínter anal 

interno y externo.  

 

 

 

Figura 1. Representación anatómica del canal anal.  
 

El canal anal se encuentra dividido por la línea pectínea que delimita la transición de la 

mucosa glandular a escamosa. 3 La región proximal al ano engloba tres tipos 

histológicos: glandular, transicional y escamoso no queratinizante, la región distal del 

ano está representa por la histología escamosa. Por tal motivo en el cáncer anal se 
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pueden encontrar diferentes tipos histológicos, de los cuales el escamoso es el más 

frecuente, seguido por el adenocarcinoma, melanoma y sarcomas.4  

 

La determinación del sitio anatómico donde se originó el tumor es sumamente 

importante ya que en muchas ocasiones puede ser problemático. Para fines de 

estadificación, los tumors se clasifican de origen rectal si el epicentro del tumor está 

localizado más de 2 cm proximal a la línea dentada o proximal al anillo anorrectal a la 

exploración rectal y aquellos que el epicentro se encuentra 2 cm o menos de la línea 

dentada se clasifican como tumores de canal anal. 4 

 

El carcinoma anal es un tumor maligno que representa  los tumores originados en el 

canal anal y aquellos originados en el  borde anal. El carcinoma anal de células 

escamosas es el tipo histológico más común. El drenaje linfático del cáncer anal 

depende del sitio anatómico que lo originó, de tal manera que aquellos que se 

originaron por arriba de la línea pectínea drenan a los ganglios perirrectales y 

paravertebrales, en contraste con aquellos que se originan por debajo de la línea 

pectínea que drenan a los ganglios inguinal superficial y femorales. 4  

 

1.3 Epidemiología del Carcinoma Anal 
 

El cáncer anal comprende alrededor del 0,3% de todos las neoplasias malignas. Con 

una incidencia de aproximadamente 1:100.000 personas por año.1,3 

El cálculo del número de casos nuevos y defunciones para cáncer de la región anal 

(canal o conducto anal y ano) en los Estados Unidos en 2015 fue: 7,270 casos nuevos y 

1,010 defunciones. 2,5 

La incidencia del carcinoma anal de células escamosas es  0.2 - 4.4 por cada 100 000 

personas por año con un predominancia en el género femenino. El riesgo es mayor en 

poblaciones urbanas. La incidencia ha aumentado en todo el mundo durante las últimas 

tres décadas, particularmente en los hombres que tienen relaciones sexuales con 

hombres (35 por 100 000 por año) y las personas infectadas con VIH (75 a 135 por 100 

000 por año).5 
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Para la enfermedad no metastásica, las tasas de supervivencia a 5 años oscilan entre 

39.6% a 69.5% dependiendo de la etapa clínica. La supervivencia libre de progresión a 

3 años es de 62-67%  en  los pacientes  enfermedad T3-4, y  68% en aquellos con 

enfermedad con ganglios positivos.5 

La recurrencia local o persistencia de la enfermedad es el tipo más frecuente de recaída 

en pacientes con cáncer anal, siendo el tratamiento quirúrgico de rescate la única 

posibilidad de cura en forma de una resección abdominoperineal radical, lo que resulta 

en colostomía permanente con tasas de supervivencia a 5 años que van desde 40% a 

60%. 5 

 

1.4 Epidemiología en México   
 

En México la frecuencia de tumores anorrectales es de 1.6% y los de canal anal 

corresponden al 0.18%. La incidencia ha tendido a aumentar en años recientes debido 

a su asociación con el virus del papiloma humano (VPH). Es más frecuente en mujeres 

de la séptima década de vida y en varones homosexuales en relación a infecciones por 

VPH en los cuales se presenta  con mayor frecuencia en la segunda y tercer década de 

la vida.6 ,7 Las variedades histológicas más frecuentes son el carcinoma epidermoide y 

el cloacogénico.6 

En México, el VPH16 está presente en el  73% de todos los tumores anorrectales VPH 

positivos, seguido por el VPH 18 que representa el 5%. La mayoría de las lesiones 

premalignas están asociadas  a infección por VPH, la NIA I alrededor de 91.5% y NIA 

2/3  93.9%. 6,7 
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1.5. Screening  
 

En países desarrollados se han implementado programas de  tamizaje para población 

en riesgo de carcinoma anal (pacientes con VIH, hombres que tienen sexo con 

hombres, mujeres con  VIH), particularmente en Europa y Estados Unidos los 

programas de tamizaje han tenido un éxito similar a lo que sucede en cáncer de cérvix. 

El método implementado es la citología anal, el cual tiene como objetivo detectar 

lesiones precursoras, particularmente lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado  

y ofrecer tratamiento temprano, con lo cual se previene la progresión a carcinoma 

invasor. Para pacientes homosexuales y bisexuales VIH positivos los intervalos de 

tamizaje deberán ser cada año 7, para pacientes homosexuales y bisexuales VIH 

negativos el periodo de tamizaje deberá ser cada 2 a 3 años.7 La sensibilidad de la 

citología anal es de 42 a 98% con una especificidad de 16 a 96%,  la gran variabilidad 

se cree que depende del tamaño de la muestra de los estudios que lo han evaluado, la 

prevalencia de la enfermedad así como las alteraciones que pudiera tener en pacientes 

VIH positivos.  

 

 

 

1.6 Etiología y Factores de Riesgo 
Históricamente se creía que el carcinoma anal era causado por inflamación local 

crónica asociadas a condiciones anales benignas como la enfermedad hemorroidal, 

fístulas y fisuras. Sin embargo estudios subsecuentes de casos y controles no 

encontraron relación entre la enfermedad hemorroidal, fístulas y fisuras y el desarrollo 

de carcinoma anal. 8,9,10 

 

1. Actividad sexual: Existe evidencia concluyente basados en estudios de casos y 

controles  que demuestra mayor incidencia de carcinoma anal en pacientes con 
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antecedente de verrugas genitales RR 32.5, hombres solteros RR 8.6, hombres que 

tienen sexo con hombres RR 50 e infección por gonorrea RR 17. 11,12  
 
a) Infección por virus de Papiloma Humano: La infección por el virus del papiloma 

humano (VPH) es la enfermedad de transmisión sexual más común en Estados Unidos 

y supone uno de los mecanismos relacionados entre la actividad sexual y el desarrollo 

de cáncer anal. Algunos estudios epidemiológicos han mostrado que más del 93% del 

carcinoma anal escamoso está asociado a la infección por VPH. 13,14  De manera similar 

a lo que sucede en el cáncer de cérvix, el serotipo 16 de VPH es el más frecuentemente 

encontrado en cáncer anal. 14    

 

b) El carcinoma anal suele preceder a lesiones premalignas denominadas (NIA) 

lesiones anales escamosas intraepiteliales, las cuales pueden ser de bajo y alto 

grado.15 

c) Infección por VIH ( Virus de Inmunodeficiencia adquirida):  Es incierto si la infección 

por VIH por si sola tiene un rol directo en el desarrollo de carcinoma anal o si está 

mediada por la infección de VPH. La información que sustenta la relación entre VIH-

VPH y cáncer anal es la siguiente: 

d)  Existe  mayor incidencia de neoplasia intraepitelial anal en hombres VIH positivos, 

particularmente aquellos que tienen sexo con hombres. 16,17 La información de 13 

cohortes que incluyeron  de 34,189 pacientes VIH positivos y 114, 250 hombres no VIH 

positivos,  mostró que en pacientes VIH positivos la incidencia de cáncer anal fue de 

131 / 100, 000 pacientes.18 En México la prevalencia de infección por VPH en población 

VIH positiva es de 86%. 19  

 

e)  En pacientes VPH positivos la prevalencia de la neoplasia intraepitelial anal de alto 

grado y carcinoma anal es mayor que en aquellos que de manera concomitante están 

infectados con VIH comparados con aquellos que son VIH negativos. 20 
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f)  En un metaanálisis de 53 estudios, la prevalencia de la infección por VPH subtipos 

de alto riesgo (16 y 18) y cáncer anal fue significativamente mayor entre hombres que 

tienen sexo con hombres VIH positivos comparados con aquellos VIH negativos. 16 

2. Inmunosupresión crónica no asociada a VIH: Otras causas de inmunosupresión 

crónica como el transplante de órgano sólido se ha asociado con mayor riesgo de 

neoplasia intraepitelial anal de alto grado y con el desarrollo de  cáncer anal. Los 

pacientes receptores de transplante renal tienen un riesgo de hasta 100 veces más de 

padecer cáncer anal , tal incremento se cree que está asociado con la infección 

persistente de VPH. 21,22 

3. Tabaquismo: En varios estudios de casos y controles se ha documentado mayor 

riesgo de cáncer anal en población fumadora. 10  En una serie de casos comparados 

con controles sin cáncer anal, el tabaquismo se asoció con riesgo significativamente 

mayor de cáncer anal (RR 1.9 para IT 20 y RR 5.2 para IT 50). 

 

1.7 Virus del Papiloma Humano  (V.P.H) 
 

Es un virus no encapsulado, con un genoma circular de ocho kilobases que codifica 8 

genes, tiene como blanco específico las células basales epiteliales; su familia está 

constituida por más de 100 genotipos que se clasifican de acuerdo a las células que 

infectan y a su capacidad para generar modificaciones complejas en la información del 

hospedero. 23 

 

Propiedades genómicas y taxonomía: De manera general el VPH se compone de tres 

oncogenes: E5, E6 y E7, los cuales modulan el proceso de transformación, dos 

proteínas reguladoras E1 y E2 los cuales modulan la transcripción y la replicación, dos 

proteínas estructurales L1 y L2 que componen la cápsula viral. 24 

 

El genoma del VPH está comprimido en genes tempranos y tardíos así como en 

regiones no codificantes, todos ellos, activos en los procesos de replicación, 

transcripción y carcinogénesis. Los marcos de lectura tardía codifican las proteínas de 
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la cápside L1 y L2 que se transcriben sólo en las células infectadas. Los primeros 

marcos de lectura € codifican de forma abierta las proteínas  E1, E2, E5, E6 y E7, 

vinculados en la regulación de la replicación y en la expresión de otros genes. Éstas 

moléculas proteicas tienen la capacidad de regular la función de los genes supresores 

de tumor mediante la derogación de la actividad de las proteínas p21, p53, pRb, 

eventos que resultan en la alteración de la apoptosis, en defectos relacionados con la 

reparación del ADN y del control del ciclo celular. 23,24 

 

1.8 Infección por el Virus del papiloma humano (V.P.H.) 
 

La infección por VPH es la enfermedad de transmisión sexual más común, típicamente 

se presenta entre los 15 y 25 años, se ha estimado que al menos el 50% de la 

población sexualmente activa estarán  expuestos a la infección por VPH a lo largo de la 

vida.  La mayoría de las infecciones por VPH no requieren tratamiento, ya que 

típicamente la infección se autolimita entre 6 y 12 meses. Sin embargo, la población con 

infección persistente tienen mayor riesgo de desarrollar lesiones premalignas. En 

Estados Unidos la mediana de tiempo para desarrollar lesiones premalignas detectadas 

por citología se presenta aproximadamente 10 años después del inicio de la vida 

sexual. 24 

 

Se considera que la infección persistente por genotipos de VPH de alto riesgo (VPH-

AR) es el factor etiológico fundamental para la aparición de la mayoría de las 

neoplasias anogenitales. El espectro de genotipos de VPH-AR implicados en el 

carcinoma anal y sus lesiones precursoras es similar al descrito en el carcinoma de 

cérvix. El serotipo más frecuentemente aislado en población general es VPH-16, 

presente en el 65-75% de los casos, seguido del serotipo 18. Solos o en asociación, 

ambos serotipos se encuentran en el 78% de todos los carcinomas anales. 25,26 

 

Los papilomavirus han cohabitado con la especie humana a través del tiempo, basado 

en el análisis de secuencia de ADN, se han reconocido más de 100 serotipos de VPH 
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que causan diversos rangos de lesiones epiteliales. A nivel evolutivo todos los 

papilomavirus que se conocen se han agrupado en 16 géneros y los VPH se agrupan 

en 5 de éstos géneros. Los dos géneros de VPH más importantes son los papilomavirus 

Alpha y los Beta. La mayoría de los VPH que infectan el área genital pertenecen al 

género Alpha. 25 

  

El virus del papiloma humano (VPH)  infecta células epiteliales basales, causando 

lesiones benignas y malignas de piel y mucosas. Actualmente se reconocen 150 

serotipos de VPH, de los cuales al menos 40 afectan la región ano genital, dentro de 

éstos los más representativos son VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59 y 66.  

El genoma del virus del papiloma humano (VPH)  consiste en una molécula de ADN 

circular de doble cadena con un tamaño que oscila entre 7600 y 8000 pares de bases el 

cual se replica en las células infectadas como un plásmido de múltiples copias. 25,26 

 

El genoma está dividido en cuatro regiones:  la región larga de control (LCR), la cual no 

contiene marco de lectura donde se ubican el origen de replicación y elementos cis de 

la regulación como promotores y potenciadores, la segunda región es donde se 

encuentran las proteínas de expresión temprana E1, E2, E4, E5, E6  y E7 relacionadas 

con la replicación; E1 con la transcripción, E2 con la transcripción, E6 y E7 relacionadas 

con la transformación celular, la tercera  región corresponde a las proteínas de 

expresión tardía L1 y L2 que constituyen  la cápside viral y se expresan únicamente en 

los queratinocitos diferenciados de la capa superficial de la lesión, donde se producen 

partículas víricas maduras, finalmente la cuarta región es altamente variable y no 

codificante entre los genes L5 y E2. 26,27 

 

La región no codificante de control (LCR) contiene sitios de unión para las proteínas C2 

y E1 localizadas cascada arriba en la secuencia del promotor p97 que controla la 

transcripción  de las oncoproteínas E6 y E7.  De igual forma, existe una regulación 

dependiente de la expresión de las proteínas E6 y E7 por la E2, capaz de reprimir el 

efecto de ambas.  Desde que se reconoció el efecto de la infección persistente de los 

genotipos de alto riesgo del VPH sobre la probabilidad de desarrollar cáncer de cérvix 
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se descubrió la capacidad de adhesión lineal del genoma del virus en los cromosomas 

del huésped, evento que suele presentarse de forma tardía. La integración del genoma 

viral es al azar y ocurre con mayor predilección en los sitios donde hay cierta fragilidad. 

Dicha unión, se produce gracias a la interrupción en la secuencia del gen E1/2 lo que 

produce sobreexpresión de E6 y E7 que conducen a la alteración de las principales vías 

supresoras de tumor. 26,27 

 

El marco de lectura abierto de E5 se transcribe a partir de la fórmula episómica del ADN 

viral y ejerce efectos procancerígenos durante las primeras etapas de la infección sin 

que su presencia sea necesaria para mantener el fenotipo maligno. Sin embargo, se ha 

demostrado que la proteína E5 estimula el crecimiento celular a través de la activación 

y regulación del receptor para el factor del crecimiento epidérmico (EGFR), hecho que 

conduce hacia la señalización anormal generando la sobreexpresión de algunos 

protooncogenes y la represión de la cinasa dependiente de ciclinas A1 

(CDKN1A/p21).25,26,27 

 

La proteína E6 se expresa de manera temprana durante la infección por el virus del 

papiloma humano, lo cual le confiere varias funciones que alteran el ambiente celular:  

el bloqueo de la apoptosis mediante la degradación de p53, alteración de la 

transcripción de genes celulares a través de la interacción con p300 y CBP, incremento 

de la vida celular por la sobre activación de la telomerasa. La acción clave de E6 en el 

virus del papiloma humano es la inhibición de la función de p53 mediante su 

degradación por la vía de la ubiquitina.26 

 

De manera normal, la proteína p53 se activa cuando el ADN celular sufre algún daño, 

con lo cual se induce la expresión de la proteína p21 , dicha proteína es un inhibidor de 

cinasas dependientes de ciclinas que se unen a los complejos de ciclina G1 con 

proteína CDK, la cual conduce a la célula más allá del punto de control G1 del ciclo 

celular. La proteína p21 bloquea la actividad cinasa de éstos complejos, evitando así la 

progresión de la célula en fase S y la replicación del ADN, con lo cual las células no 

podrán progresar en la fase S del ciclo celular y se retrasarán en la fase G1 o morirán 
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por apoptosis. Por lo tanto, la degradación de p53 tiene como consecuencia la evasión 

del punto de control del ciclo celular G1/S. 27,28 

 

La proteína E7 del VPH es capaz de degradar el Rb por la ubiquitinación y la 

inactivación funcional de la proteína, éste hallazgo conduce a la sobreexpresión de la 

cinasa  dependiente de ciclina p16 y NK4A; la detección de la sobreexpresión de p16 es 

considera como un marcador indirecto de la infección por VPH en el que juega un 

importante papel la hiperproliferación celular. La familia pRB controla la replicación 

celular, la unión de E7 con pRB conduce a la liberación de los factores de transcripción 

E2F independientemente de la presencia de factores de crecimiento externos, lo que 

promueve el progreso de la fase S del ciclo celular y por lo tanto la replicación 

celular.26,27,28 

Con la división de las células basales infectadas por el virus del papiloma humano, los 

genomas virales son distribuidos en las células hijas, éstas células se separan de la 

capa basal, migran hacia el estrato granuloso y sufren diferenciación. Cuando las 

células epiteliales normales no infectadas migran hacia las capas suprabasales, salen 

del ciclo de división celular. Sin embargo, cuando las células infectadas migran hacia 

las capas suprabasales, se mantienen activas en el ciclo celular debido a la acción de la 

proteína E7, corroborando el papel transformante en las células infectadas  (referencia 

53) Éstas células entran en la fase S y activan la expresión de factores de replicación 

celular requeridos para la replicación viral. Las oncoproteínas virales E6 y E7 no sólo 

son necesarias para la inmortalización y retención de las células en el ciclo celular, 

también son necesarias para el mantenimiento extracromosomal del virus del papiloma 

humano en células basales no diferenciadas. 27,28 

1.9 Diagnósticos Moleculares para VPH   
Hoy en día las técnicas basadas en la detección del ADN del VPH son las más 

precisas, sensibles y específicas en la detección de lesiones pre-malignas y han 

demostrado su utilidad en la disminución tanto de la mortalidad como de la morbilidad 

por cáncer cervicouterino. Históricamente los métodos moleculares de elección para la 

identificación del VPH en tejido o fracciones de ADN fueron: el southern blot, el dot blot 

y la hibridación in situ, aunque la sensibilidad entre estos métodos era muy variable.  
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Los métodos más utilizados en la detección de lesiones de alto riesgo y cáncer son la 

captura de híbridos de segunda generación CH2  así como,  los protocolos que emplean 

la PCR seguida de técnicas  hibridación para tipificación de VPH. 29 

 

1.10 Factores Pronósticos en cáncer anal  

El factor pronóstico más importante es la etapa clínica al momento del diagnóstico, en 

un análisis multivariado se demostró que  el estatus ganglionar es un factor pronóstico 

independiente de control local y supervivencia.30  Un estudio retrospectivo realizado por 

la Universidad de Washington mostró que el género tiene un rol pronóstico en el 

periodo libre de enfermedad, en el cual a 5 años la supervivencia libre de enfermedad 

fue de 54% para los hombres y 80% para las mujeres.31  

En pacientes VIH positivos la respuesta al tratamiento con quimioterapia y radioterapia 

parece no tener diferencias significativas cuando se compara con población VIH 

negativa, sin embargo los pacientes VIH positivos tienen mayores tasas de toxicidad y 

menor apego al tratamiento.32 Un estudio Sueco  que analizó a 215 pacientes  mostró 

que la mayor expresión de Ciclina A estaba asociado con mayores tasas de 

supervivencia 77% vs 59% p=0.005, también mostró que la menor expresión de p21 

estaba asociado a mayor tasa de recurrencia locorreginonal 27% vs 14% p= <0.005.33 

El papel del virus del papiloma humano como factor pronóstico también se ha 

investigado y recientemente una publicación retrospectiva demostró que los tumores 

VPH positivos (documentado mediante la expresión de p16) tenían mayor control local 

88% vs 63% p= 0.002, con una tendencia a mejorar la supervivencia global en 

pacientes VPH positivos.34  

El receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una glucoproteína transmembrana de 

170 kDa, los ligandos de éste receptor son los factores de crecimiento epidérmico 

(EGF) y el factor de crecimiento transformante alfa (TGF alfa).  35,36 
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Algunos estudios han documentado la sobreexpresión de EGFR en neoplasias 

epiteliales como carcinomas colorrectales, pulmón, páncreas, mama, cabeza y cuello y 

vejiga. EGFR contribuye al desarrollo y proliferación tumoral a través de  estimulación 

autócrina celular, por lo tanto en las neoplasias donde EGFR esté sobreexpresado por 

lo regular traduce un peor pronóstico. 35,36,37 

Debido a la importancia de EGFR en el desarrollo y proliferación tumoral, EGFR ha sido 

objeto de estudio para el desarrollo de moléculas que bloqueen su acción.  

La expresión de EGFR en carcinoma anal es de 80 a 90%. 36,37 

 

Un estudio realizado por Smago y cols en los cuales desarrollaron una plataforma de 

biomarcadores de 199 pacientes con carcinoma anal, se realizaron evaluaciones por 

inmunohistoquímica (IHQ), hibridación in situ (ISH) y secuencación de genes (GNS). Tal 

estudio mostró que la prevalencia de sobreexpresión de EGFR fue de 88%, PTEN 

46.4%, cMET 15%, cKIT 5.7% y mediante secuenciación masiva se documentó que 

PI3K se encontraba mutado en 60% de los pacientes analizados. 35 

Aún no es claro el papel que desempeñan tales mutaciones para el desarrollo, 

tratamiento o respuesta al tratamiento del carcinoma anal, sin embargo abre el camino 

para investigaciones futuras. 35,36,37 
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

En México el cáncer anal es una neoplasia poco frecuente, representa el 0.18% de 

todas las neoplasias,  históricamente el cáncer anal era más frecuente en mujeres de la 

sexta década de la vida.  

Actualmente existe una transición epidemiológica del cáncer anal y esto debido a la 

infección por VPH, dando como resultado mayor afección a hombres,  hombres que 

tienen sexo con hombres y población VIH positivo en los cuales la prevalencia de VPH 

es cercana al 90%.  

Existe información que correlaciona la infección por VPH como un factor de mejor 

pronóstico en pacientes con cáncer anal tratados con quimioterapia y radioterapia. Sin 

embargo en nuestro país se desconoce la prevalencia de VPH en pacientes con cáncer 

anal, los serotipos más frecuentes y si existe alguna relación entre los diferentes 

serotipos con la respuesta al tratamiento estándar. 

 
III. JUSTIFICACIÓN 

Tomando en cuenta los antecedentes descritos, en México no se cuenta con 

información suficiente sobre la prevalencia de la infección por VPH en pacientes con 

carcinoma anal así como los serotipos de VPH implicados y la relación que guardan los 

distintos serotipos de VPH con la respuesta al tratamiento con quimioterapia y 

radioterapia.  

IV. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 

Hipótesis nula 
No existe relación entre algún serotipo específico  de VPH como factor pronóstico de 

respuesta en pacientes con carcinoma anal tratados con quimioterapia y radioterapia 

Hipótesis Alterna 
Existe un serotipo específico de VPH como factor pronóstico de respuesta a tratamiento 

con quimioterapia y radioterapia. 
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V. OBJETIVOS 
 

5.1 Objetivo General  
 

Analizar la prevalencia y serotipos específicos de VPH en pacientes con carcinoma anal 

EC I a IV en población mexicana  

 

5.2 Objetivos específicos 
 

1. Estimar la prevalencia  de VPH en población mexicana con carcinoma anal en el 

periodo del 2005 a 2015 a través de qPCR.  

2. Evaluar los serotipos específicos de VPH por qPCR  

3. Evaluar la asociación entre algún serotipo de VPH y la respuesta al tratamiento 

en pacientes con carcinoma anal  así como con las características 

clinicopatológicas. 

4. Evaluar la asociación entre  entre la etapa clínica y el sitio de recurrencia ó 

progresión 

5. Estimar el tiempo de sobrevida global de los pacientes. 

6. Evaluar la asociación entre algún serotipo de VPH y la respuesta al tratamiento 

en pacientes con carcinoma anal con la sobrevida global de los pacientes. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS: 

6.1 Diseño del estudio 
Estudio retrospectivo   

6.2 Población del estudio 
Se incluyeron pacientes mexicanos con diagnóstico de carcinoma anal EC I a IV  

tratados en el Instituto Nacional de Cancerología en el periodo de 2005 a 2015.  

Pacientes: 
Criterios de inclusión 

• Pacientes con diagnóstico de carcinoma anal escamoso EC I a IV tratados en el 

Instituto Nacional de Cancerología en el periodo de tiempo 2005 a 2015.  

• Edad mayor a 18 años. 

• Buen funcionamiento clínico (Valorado por la clasificación de ECOG igual o <2) 

• Funcionamiento renal, hepático y hematológico normal. 

• En caso de pacientes femeninas prueba de embarazo negativa. 
 

 
Criterios de exclusión 

• Otro carcinoma dentro de los 5 años previos  al diagnóstico de éste. 

• Pacientes cuyo tejido tumoral no haya pasado el control de calidad por qPCR 

• Pacientes con sindromes carcinogénicos. 
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6.3 Diseño estadístico del estudio 
 

 Análisis estadístico del estudio 
 Para el análisis estadístico, se realizó captura de las variables clínicas y patológicas de 

los pacientes en una base de datos del programa SPSS v.22 en español.  

Se resumieron las variables continúas como medias y desviaciones estándar o como 

medianas con rango intercuantílico según la distribución de los datos (normal o no) que 

se valoró por la prueba de Kolmogorov Smirnov. Las variables categóricas fueron 

resumidas como frecuencias y porcentajes. Las diferencias en porcentaje se evaluaron 

con la prueba de Chi2 .  Se estimaron los tiempos de sobrevida global y sobrevida libre 

de progresión mediante el método de Kaplan Meier y compararon los tiempos mediante 

la prueba de Log rank o la prueba de Breslow. El tiempo de sobrevida global se calculó 

desde la fecha de diagnóstico del paciente a la fecha de muerte o último seguimiento, 

Todos los análisis fueron realizados con el paquete estadístico de SPSS v.22 en 

español.  Las curvas de sobrevida fueron graficadas.   

 

6.4 Consideraciones éticas  
 

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud 

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigación a la probabilidad de que 

el sujeto de investigación sufra algún daño como consecuencia inmediata o tardía del 

estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las 

siguientes categorías: 

 

I.- Investigación sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de 

investigación documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna 

intervención o modificación intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y 

sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: 

cuestionarios, entrevistas, revisión de expedientes clínicos y otros, en los que no se le 

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Con base en éstas 

definiciones se considera un estudio de riesgo intermedio por la toma de biopsia la cual 



23 
 

fue diagnóstica. Las complicaciones más importantes de éste procedimiento son: 

sangrado, dolor y perforación intestinal, por lo cual se recabó el consentimiento 

informado de los pacientes.  

 

 

6.5 Proceso de obtención de muestras 
Se realizó una búsqueda intencionada en el archivo clínico INCAN identificando a los 

pacientes con diagnóstico de carcinoma anal en el periodo de tiempo 2005 a 2015. 

Solicitud de bloques de tejido parafinado al servicio de patología.  

 

6.5.1 Desparafinación de tejidos con Xilol. 

Se obtuvieron 3 cortes de 10 µm de cada muestra y se realizaron dos lavados a 

temperatura ambiente con 1 mL de xilol precalentado a 65°C, después de colocar el mL 

de xilol se dio vortex por 10 segundos a cada muestra y se ultracentrifugaron a máxima 

velocidad por 3 minutos. Se desechó el sobrenadante y la pastilla se lavó de la  misma 

forma con etanol absoluto. Los tejidos se incubaron a 65°C hasta que el alcohol se 

evaporo por completo.  

 

 

6.5.2 Extracción de ADN genómico 
 
Para la extracción de ADN se utilizó el kit de qiagen “AllPrep DNA/RNA FFPE” y se 

siguieron las instrucciones del manual. Las muestras desparafinadas se resuspendieron 

en 150 µl de amortiguador PKD y se adicionaron 10 µl de proteinasa K, se mezclaron 

en vortex. Las muestras se incubaron a 56°C por 15 minutos, se incubaron en hielo por 

3 minutos y se centrifugaron a 13, 500 rpm durante 15 minutos. El sobrenadante se 

desechó y la pastilla se resuspendió en 180 µl de amortiguador ATL más 40 µl de 

proteinasa K, se mezcló y se incubó a 56°C por 1 hora. Posteriormente, las muestras se 

incubaron por 2 horas a 90°C sin agitación y se centrifugaron a máxima velocidad por 

30 segundos. A cada muestra se le adicionaron 200 µl de amortiguador AL, se agitaron 
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con vortex, se adicionaron 200 µl de etanol absoluto y se volvieron a mezclar. Los 

sobrenadantes se transfirieron a columnas QIAamp MinElute y se centrifugaron a 10 

000 rpm durante un minuto. Las columnas se transfirieron a tubos nuevos, se les 

adicionaron 700 µl de amortiguador AW1 y se centrifugaron durante 15 segundos a 10 

000 rpm. Las columnas se transfirieron a tubos nuevos, se les adicionaron 700 µl de 

amortIguador AW2 y se volvieron a centrifugar como ya se describió. Las columnas se 

transfirieron a tubos nuevos, se les adicionaron 700 µl de etanol absoluto y se volvieron 

a centrifugar como ya se describió. Las columnas se transfirieron a tubos nuevos y con 

las tapas abiertas se centrifugaron por 5 minutos a máxima velocidad con la finalidad de 

secar la membrana de las columnas. Las columnas se trasfirieron a tubos de 1.5 mL, se 

adicionaron 50 µl de amortiguador ATE sobre la membrana de la columna y se incubó 

durante un minuto. Posteriormente, se centrifugaron por un minuto a máxima velocidad 

para eluir el ADN.  

 

Las muestras fueron cuantificadas en un nanodrop 2000 y se tomaron en cuenta radios 

260/280 entre 1.8-2.1 para pureza y de 260/30 entre 1.8 y 2.2. Para conocer la 

concentración exacta de cada una de las muestras se hizo una dilución 1:100 y se 

cuantificaron por qPCR con RNAse P utilizando una curva estándar de 7 puntos por 

duplicado con diluciones 1:2 comenzando por una concentración de 5 ng/ µl. 

 

6.5.3 Identificación de serotipos de VPH 
Para la identificación de los serotipos de VPH de alto riesgo se utilizó el Kit Abbott Real 

Time High Risk VPH y se siguieron las indicaciones del manual. El kit Abbott mediante 

PCR multiplex en tiempo real detecta 14 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 18, 31, 33, 

35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66, 68) y genotipifica los VPH 16 y 18. Utiliza un control 

celular interno (β-globina) y no tiene reactividad cruzada con VPH de bajo riesgo. 

Muestra una sensibilidad del 97.5% y una especificidad del 99.4%. Para todos los 

ensayos se incluyó un control positivo y un negativo. 
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VII. RESULTADOS  
 

7.1 Características socio-demográficas de los pacientes estudiados: 
 
 
Se evaluaron un total de 78 pacientes con diagnóstico de carcinoma anal los cuales 

fueron atendidos en el Instituto Nacional de Cancerología durante del 2005 al 2015. De 

éstos , un sesenta y dos porciento fueron mujeres (49/78) y el resto hombres (37.2%; 

29/78). Con base en la clasificación de la AJCC los pacientes se encontraron en las 

siguientes etapas clínicas: EC I 15.4%, EC II 12.8%, ECIII A 16.7%, EC IIIB 38.5%, EC 

IV 16.7%. La media de edad fue 57 años, 13 pacientes se conocían con diagnóstico de 

VIH. El síntoma más frecuentemente reportado fue el dolor 60.3% seguido de  

rectorragia 59%. El sitio de recaída o progresión más frecuentemente encontrado fue a 

nivel local 50%, el segundo sitio con mayor recurrencia o progresión fue a nivel hepático 

20%. La media de ACE al diagnóstico fue de 4.11 con un rango de 1.27 a 10.20. (Tabla 

1). 
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Género % (n/N)
Mujer 62.8 (49/78)
Hombre 37.2 (29/78)
Edad
Media (SD) 57.7 (16.2)
Actividad Sexual
Heterosexual 70.5 (55/78)
Homosexual 16.7 (13/78)
VIH
Se desconoce 79.5 (62/78)
Positivo 16.7 (13/78)
Negativo 3.8 (3/78)
Síntomas
Dolor 60.3 (47/78)
Rectorragia 59 (46/78)
Pérdida de peso 15.4 (12/78)
Astenia 3.8 (3/78)
ECOG 
0 50 (39/78)
1 44.9 (35/78)
2 5.1 (4/78)
3 0 (0/78)
Grado Histológico
1 15.9 (11/78)
2 44.9 (31/78)
3 37.7 (26/78)
Etapa Clínica
I 15.4 (12/78)
II 12.8 (10/78)
IIIA 16.7 (13/78)
IIIB 38.5 (30/78)
IV 16.7 (13/78)
Sitio de recaída/progresión
Local 50 (10/20)
Hígado 20 (4/20)
Inguinal 10 (2/20)
Pulmón 10 (2/20)
Supraclavicular 5 (1/20)
Hueso 5(1/20)
ACE
Mediana 4.11  (1.27 a 10.20)

Tabla 1. Características generales de los 
pacientes (N=78)
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7.2 Factores pronósticos 

El tiempo medio de seguimiento fue de 24.59 meses. La mediana de supervivencia para 

todos los pacientes fue 12.2 meses (IC 95% 6.05 a 18.51). (Tabla 2a) 

En los análisis univariados para supervivencia global, el género femenino tuvo mejor 

supervivencia con respecto al género masculino  20.9  vs 11.26 meses respectivamente 

(p=0.002) (Tabla 2a).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mediana 95% CI P
GLOBAL 12.28 [6.05 - 18.51]
Género
Mujer 20.9 [1.19 - 40.66]
Hombre 11.26 [5.63 - 16.90] 0.002
Edad
<60	años 13.076 [7.78 - 18.35]
60+	años 11.69 [0 - 29.85] 0.097
Actividad	Sexual
Heterosexual 11.46 [3.41 - 19.51]
Homosexual 26.8 [0.97 - 52.64] 0.799
Grado	Histológico
G1 15.54
G2 11.69
G3 13.07 [2.25 - 15.68]
G4 11.35 [5.66 - 10.36] 0.706
Sitio	de	recaída/progresión
Local 11.49 [5.18 - 17.81]
Hígado 13.07 [NR]
Inguinal 12.28 [NR]
Pulmón 11.26 [NR]
Supraclavicular 42.05 [NR]
Hueso [NR] 0.315
Síntomas
Dolor 17.9 [7.90 - 27.90]
Rectorragia 12.28 [ 0.002- 24.57]
Pérdida	de	peso 8.8 [0 - 30.27]
Astenia 42.28 [40.23 - 44.33] 0.477

Tabla 2a.  Análisis univariado de factores clínicos 
asociados a supervivencia global

Análisis Univariado
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La etapa clínica como es de esperarse también demostró un diferencia 

estadísticamente significativa en la supervivencia global, de tal manera que pacientes 

con EC I llegan a alcanzar  42 meses de supervivencia comparados con pacientes en 

EC IV en los cuales la supervivencia cae a 12.2 meses (p<0.001)  (Tabla 2b, Figura 2) . 

En el análisis univariado no se encontraron diferencias en el tiempo de sobrevida por 

edad, actividad sexual, grado histológico, sitio de recaídas ni por algún síntoma en 

específico.(Tabla 2b). 

 

 

 

Figura 2. Resultado de la supervivencia global de acuerdo a etapa clínica. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Mediana 95% CI P

Etapa	Clínica
ECI 42.2 [19.0	-	65.50]
EC	II	a	III 13 [5.70	-	20.45] 0.001
EC	IV 12.2 [0.186	-	6.97]

Tabla 2b. Análisis univariado de la etapa clínica asociado 
a supervivencia global

Análisis Univariado
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7.3 Genotipificación del Virus del Papiloma Humano (preliminares) 
 
7.3.1 Cuantificación de ADN 
Las muestras se cuantificaron en nanodrop para conocer los radios 260/280  (pureza) y 

260/230 (restos orgánicos). Los rangos aceptados para utilizar las muestra de ADN 

fueron 1.8-2.0 y 1.8 a 2.2, respectivamente. Adicionalmente, las muestras fueron 

cuantificadas por qPCR utilizando RNAse P (Figura 3), con una curva estándar por 

duplicado con diluciones 1:2 iniciando con una concentración de 5 ng/µl y terminando 

con 0.08 ng/µl.  

 
 

 
Figura 3. Ejemplo de las amplificaciones por qPCR de RNAse P utilizada para 

cuantificar las muestras de ADN utilizadas.  
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En la siguiente tabla (Tabla 3) se muestran los radios de cada muestra y las 

cuantificaciones (nanodrop y RNAse P) de las muestras utilizadas en este trabajo. De 

las 78 muestras 5 no fue detectable la cuantificación para RNAse P.   

 

Tabla 3. Cuantificaciones de ADN de las muestras utilizadas en ng/µl con nanodrop y 

RNAse P (qPCR). 
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7.4  Prevalencia del virus del papiloma humano y correlación de los diferentes 
serotipos con la respuesta al tratamiento  (Análisis pendiente)  
 

VIII. DISCUSIÓN 
 
Dentro de nuestro conocimiento, es el primer estudio en población mexicana donde se 

busca la prevalencia del virus del papiloma humano en pacientes con carcinoma anal, 

los serotipos más frecuentes y la correlación pronóstica con la supervivencia.  

Dentro de los factores clínicos se encontró que el género femenino confiere mejor 

pronóstico de sobrevida comparado con el género masculino.  Es importante mencionar  

que en la población de alto riesgo para el desarrollo de carcinoma anal (hombres que 

tienen sexo con hombres VIH positivos) se estima una prevalencia de VPH mayor al 

80%, en un estudio llevado a cabo en un hospital mexicano se demostró que en 

pacientes VIH positivos la prevalencia de VPH fue del 86% 40. En nuestro estudio 

únicamente se conoció el estatus de VIH en el 20.5%, no hubo diferencia 

estadísticamente significativa en sobrevida global entre pacientes VIH positivos y VIH 

negativos, sin embargo el número de pacientes es limitado para poder realizar una 

asociación. 

En la literatura existe información discordante en los que p16 (marcador de 

inmunohistoquímica suborrago de infección por VPH) confiere mejor respuesta a 

tratamiento y por lo tanto mayor supervivencia, dos estudios llevados cabo por Ajani et 

al,38 y por Bruland et al,39 evaluaron p16 como factor pronóstico y no encontraron 

ninguna asociación. Por el momento se están llevando a cabo los análisis 

experimentales para conocer la prevalencia del virus del papiloma humano y la 

correlación clínica que pudieran tener.  
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IX. CONCLUSIÓN 
 
Por el momento los resultados definitivos de la prevalencia e identificación de los 

serotipos del virus papiloma humano y la asociación como factor pronóstico están 

pendientes. Dentro de las variables clínicas  evaluadas  el género femenino tuvo 

prácticamente el doble de sobrevida al compararse con los hombres. No se encontró 

diferencias estadísticamente significativas entre la etapa clínica y el sitio de 

recurrencia/progresión. En población de alto riesgo de infección por VPH (hombres que 

tienen sexo con hombres VIH positivos) en los cuales la incidencia de carcinoma anal 

es mayor, se deberían contar con estrategias de detección temprana para mejorar los 

descenlaces.  
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