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RESUMEN: El Virus Papiloma Humano (HPV por sus siglas en inglés) es una de las infecciones de transmisión sexual más
frecuentes del mundo y se encuentra presente en la mayoría de los cánceres de cuello uterino. Se ha descrito su presencia en otros tipos
de cáncer no ginecológicos como lo son esófago y próstata. Sin embargo, las frecuencias de HPV descritas hasta el momento para estos
tipos de cáncer son muy variables, y no hay artículos donde se muestren la presencia de HPV en estas neoplasias en Chile. El objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de HPV en muestras de biopsias de tumores no ginecológicos y tejido inflamatorio de pacientes
de la región de La Araucanía. Se extrajo DNA desde un total de 47 biopsias de pacientes con esofagitis, 25 con carcinoma escamoso
esofágico, 20 con hiperplasia nodular de la próstata y 39 con adenocarcinoma prostático. Estas fueron analizadas por PCR de la región
L1 del virus y posterior genotipificación por reverse line blot. Se detectó HPV en el 53,2% de las muestras de esofagitis, 48% en
muestras de carcinoma escamoso esofágico, 15% en hiperplasia nodular de la próstata y un 15,4% en los casos de adenocarcinoma
prostático. Siendo los más frecuentes los genotipos de HPV 16 y 18, ya sea en infecciones simples o junto con otros genotipos, en
lesiones preneoplásicas y neoplásicas de los tejidos estudiados. Existe una alta frecuencia de infección por HPV en biopsias de esofagitis
y tejido inflamatorio esofágico de pacientes de la región de la Araucanía. En los casos de adenocarcinoma prostático e hiperplasia
nodular de la próstata se observa una baja frecuencia de HPV.

PALABRAS CLAVE: Virus Papiloma Humano; Carcinoma esofágico de células escamosas; Adenocarcinoma de prósta-
ta; Reverse Line Blot.

INTRODUCCIÓN

El Virus Papiloma Humano (HPV por sus siglas en
inglés) es una de las infecciones de transmisión sexual más
frecuentes del mundo (Dunne et al., 2006), siendo el princi-
pal agente etiológico del cáncer cervicouterino, encontrán-
dose presente en el 99,7% de los casos de esta neoplasia
(Walboomers et al., 1999).

Hasta el momento se han descrito más de 200 ti-
pos virales de HPV, 40 de éstos presentan tropismo por el

área anogenital y mucosas, pudiendo ser agrupados como
HPV de bajo riesgo y alto riesgo oncogénico, éstos últi-
mos asociados con lesiones de alto grado o carcinomas
invasores (Woodman et al., 2007). Los genotipos más
importantes de HPV de bajo riesgo oncogénico son: HPV
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72 y 81, de los cuales los
más frecuentemente encontrados son los tipos 6 y 11, que
producen lesiones benignas denominadas condilomas en
hombres y mujeres (Burd, 2003). Dentro de los genotipos
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de HPV de alto riesgo oncogénico están los tipos 16, 18,
31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 y
82, ya que se encuentran presentes en lesiones de alto
grado y carcinomas, especialmente los tipos 16 y 18
(Burd).

Además, se ha descrito que este virus está presen-
te en otros tipos de cáncer, principalmente de la región
anogenital de hombres y mujeres, tales como: cáncer de
vulva, ano, uretra, recto, próstata, entre otros. Por otro
lado, también se puede encontrar en pacientes con cán-
cer de cavidad oral (cáncer de cuello y cabeza, amígda-
las) y de las vía digestiva y respiratoria, como es el caso
del cáncer de faringe, laringe y esófago (Giuliano et al.,
2008; Petersen & Klein, 2008).

A nivel mundial, el adenocarcinoma de próstata
(AP) es la segunda neoplasia con mayor cantidad de ca-
sos nuevos y la sexta causa de muerte por cáncer, en va-
rones (Jemal et al., 2011). En Chile, es el cáncer de ma-
yor incidencia y la segunda causa de muerte por neoplasias
en hombres, con una mortalidad de 23,6 casos por cada
100.000 hombres (Ferlay et al., 2013). El HPV y AP fue-
ron relacionados por primera vez el año 1990 por McNicol
& Dodd (1991). Diversos estudios describen la presencia
de HPV en esta neoplasia, donde se observan rangos de
frecuencias de infección por HPV entre 4,2 y 58,3% de
los casos, debido a los diversos tipos de metodología usa-
das (Al Moustafa, 2008; Leiros et al., 2005).

El carcinoma epidermoide esofágico (CEE) es la
octava neoplasia más común y la sexta causa de muerte
por cáncer, a nivel mundial (Ferlay et al.; Parkin et al.,
2005). Tiene claras diferencias en la incidencia, mortali-
dad y prevalencia en hombres y mujeres, de acuerdo al
área geográfica analizada, siendo considerado Chile
(Syrjänen, 2002) y Sudamérica como una zona geográfi-
ca de alto riesgo de desarrollar esta enfermedad (Parkin,
et al., 2005). Los rangos de detección de HPV en CEE
son altamente variables entre diferentes regiones geográ-
ficas alrededor del mundo, siendo significativas en re-
giones con alto riesgo de cáncer de esófago (Syrjänen).

En Chile, hay poca información que analice la pre-
sencia de HPV en tumores de esófago y próstata. En el
caso del CEE sólo existe un artículo donde se analizaron
26 casos chilenos, encontrándose un 19% de positividad
de DNA de HPV 16 (Castillo et al., 2006). Para el AP no
se encontró referencia alguna en Chile. Por ello, en el
presente estudio se planteó como objetivo establecer la
frecuencia de infección por HPV en tumores no
ginecológicos y tejido inflamatorio, tales como los de
esófago y próstata.

MATERIAL Y MÉTODO

Muestras clínicas. Las muestras fueron obtenidas a par-
tir de material de archivo, correspondientes a biopsias
(quirúrgicas o endoscópicas) fijadas en formalina e inclui-
das en parafina, provenientes de la Unidad de Anatomía
Patológica y Citopatología del Hospital Doctor Hernán
Henríquez Aravena, Temuco, Chile. Un total de 72 tejidos
de esófago y 59 de próstata fueron analizados. De estas
muestras, 25 correspondían a CEE, 47 fueron de pacientes
con esofagitis, 39 correspondían a AP y 20 provenían de
pacientes con hiperplasia nodular de la próstata.

Extracción de DNA. Cinco cortes de 10 mm de las
biopsias recolectadas, fueron desparafinados con xilol y
diluciones seriadas de etanol absoluto. Posteriormente,
se realizó una microdisección manual de la zona de la
lesión marcada en una lámina teñida con hematoxilina-
eosina (HE) por un médico patólogo (PG). El tejido fue
digerido en buffer de lisis con proteinasa K (10 mg/mL),
para luego realizar la extracción de DNA con columnas
utilizando el kit E.Z.N.A.® Tissue DNA (Omega Bio-
Tek Ink.). Para comprobar la integridad del DNA obteni-
do, se amplificó un fragmento de 268 pb del gen de la
beta-globina usando los partidores GH20 y PCO4 y las
condiciones previamente descritas (Aedo et al., 2007).

Genotipificación. Para la detección de HPV se amplifi-
có el fragmento L1 del genoma viral, mediante PCR ani-
dado usando los partidores MY09 – MY11 y GP5+–
GP6+. El cebador GP6+ se encontraba biotinilado, de
acuerdo a lo descrito anteriormente (van den Brule et al.,
2002), para posteriormente proseguir con la
genotipificación del virus, mediante la técnica de reverse
line blot. Se usaron oligosondas específicas para los
genotipos (cerca de 40 genotipos), de acuerdo a lo des-
crito previamente (Ili et al., 2011; van den Brule, et al.).
Se utilizó el sistema de miniblotter MN45 (Inmunetics,
Boston, MA, EE.UU) para cargar las muestras. Para la
visualización se utilizó el conjugado peroxidasa-
estreptadivina (Roche, Basel, Suiza), para finalmente re-
velar mediante quimioluminicescia con ECL (Amersham,
Bioscience, Piscataway, NY, EE.UU) en un hiperfilm (GE
Health care, Uppsala, Suecia).

Muestras Control. Como control positivo de los HPV
6, 11, 16 y 18 se utilizaron clones de plásmidos (ATCC)
provistos por el Dr. Peter Snijders (VU University Medical
Center, Amsterdam, Holanda). El control negativo con-
sistió en DNA genómico sin HPV. Además se agregaron
blancos en los cuales se utilizó agua desionizada en vez
de DNA en el mix de PCR.
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Definición de Infecciones de HPV simples o múltiples.
Como describió previamente Ili et al., las infecciones úni-
cas fueron definidas como la detección de una sola señal
positiva de un genotipo de HPV mientras que las infeccio-
nes múltiples correspondieron a la presencia de dos o más
señales positivas.

Análisis Estadístico. Se realizó la prueba de Fisher para
comparar dos grupos de muestras, con un 95% de confian-
za. Para el análisis de las características clínicopatológicas
de las muestras se utilizó el test no paramétrico de Mann
Whitney, con un 95% de confianza. Para realizar estos aná-
lisis se utilizó el programa Prisma GraphPad versión 5.0
para Windows.

RESULTADOS

Características clínicopatológicas de las muestras. El
genotipificado de HPV fue realizado en 72 biopsias de
esófago y 59 biopsias de próstata. La edad promedio de
los pacientes al momento de la toma de muestra fue de
58,9; 69,9; 70,5 y 66,8 años para el grupo con esofagitis,
CEE, hiperplasia nodular de la próstata y AP, respectiva-
mente (Tabla I). Los pacientes fueron distribuidos en dos
grupos de edades: ≤60 años y >60 años para las muestras
de Esófago y entre ≤70 años y >70 años para las muestras
de próstata. Cuando se compararon los grupos de lesio-
nes y cánceres de cada tejido con respecto a la edad, sólo
se observó una diferencia estadísticamente significativa
entre las muestras de esofagitis y las de CEE (P value
=0,0023). Sin embargo, no se observó diferencia signifi-
cativa entre las muestras de hiperplasia nodular de la prós-
tata y AP.

Al analizar el tamaño de los tumores de próstata
de acuerdo a la edad no hay diferencias significativas en-
tre los grupos de pacientes de edades entre menores de 70
y mayores de 70 años. En cuanto a los tumores de esófa-
go no se pudo ver una diferencia significativa, en la loca-
lización de éstos en el esófago (próximo, medio o distal),
entre grupos de pacientes menores o iguales a 60 y mayo-
res a 60. Se usó la prueba no-paramétrica Mann Withney,
con un 95% de confianza.

Detección de HPV. Todas las muestras tuvieron una bue-
na integridad de DNA usando el ensayo de amplificación
de beta-globina. El PCR anidado del fragmento L1, de
todas las muestras, fue seguido por la hibridación en
reverse line blot. Se encontró DNA de HPV en el 51,4%
(37/72) de las muestras de esófago y un 15,2% (9/59) de
las muestras de próstata. Además, en este análisis se de-

tectó HPV en un 53,2% (25/47) de las muestras de
esofagitis y en un 48% (12/25) de los casos de CEE. En
muestras de hiperplasia nodular de la próstata se encontró
un 15% (3/20) de casos positivos para HPV y un 15,4%
(6/39) en los casos de AP. Al comparar la presencia de
DNA de HPV en los grupos de edades de la Tabla I, no se
encontraron diferencias significativas, descartando así, el
efecto de la edad sobre la infección por HPV, en nuestros
grupos de muestras.

Genotipificación de HPV en muestras esófago. Se en-
contró presencia de DNA de HPV en el 53,2% de las
biopsias de esofagitis (Tabla II). Se observó un 30% (16/
47) de infecciones únicas y un 19,1% (9/47) de infeccio-
nes múltiples en este tipo de muestra. En el 96% de los
casos positivos para HPV se encontró un genotipo de alto
riesgo oncogénico. El genotipo más frecuente en las in-
fecciones simples fue HPV 16 con un 19,1% (9/47), se-
guido por los genotipos HPV 18, 51 y 58 con un 4,3% (2/
47) y por último HPV 11 con un 2,1% (1/47). En cuanto a
las infecciones múltiples la mayor frecuencia se dio por
la presencia de HPV 16 en conjunto con otros genotipos
con un 8,5 % (4/47), seguido por HPV 16 en combina-
ción con HPV 18 con un 6,4% (3/47) y por último la com-
binación de HPV 18 con otros genotipos y la combina-
ción de HPV 16, 18 y otro con 2,1% (1/47). En los casos
de CEE se encontró presencia de HPV en un 48% (12/25)
de las biopsias. De estas muestras positivas se detectó un
28% (7/25) de infecciones únicas y un 20% (5/25) de in-
fecciones múltiples. El 91.7% de los casos positivos para
HPV poseían un genotipo de alto riesgo. Dentro de las
infecciones únicas, los genotipos más frecuentes de HPV
fueron 18 y 6 con una frecuencia de 24% (6/25) y 4% (1/
25), respectivamente. De las infecciones múltiples, la com-
binación de HPV 16 y 18 con otro tipo viral, y la combi-
nación de HPV 18 con otro genotipo fueron los más fre-
cuentes con un 8% (2/25), la combinación de HPV 16 y
18 tuvo una frecuencia del 4% (1/25).

Genotipificación de HPV en muestras de próstata. Se
encontró un 15% de positividad para DNA de HPV en
casos de hiperplasia nodular de la próstata (Tabla III), los
cuales correspondieron en su totalidad a infecciones múl-
tiples de HPV, viéndose involucrados los genotipos 16,
18 en mayor medida con un 10% (2/20) cada uno en di-
versas combinaciones. En adenocarcinoma prostático el
15,4% (6/39) de las biopsias presentaron positividad para
DNA de HPV, observándose sólo infecciones únicas. So-
lamente se detectaron los genotipos de HPV 16 y 18 con
un 7,7% (3/39) cada uno.

Análisis Estadístico. No se observó ninguna diferencia
significativa entre los distintos grupos en estudio.

HOFFSTETTER, R.; ANDANA, A.; GUZMÁN, P.; ILI, C. G.; RETAMAL, J.; MORA, B.; ROA, J. C. & SÁNCHEZ, R.  Frecuencia de virus papiloma humano en tumores no ginecológicos de la
Región de La Araucanía, Chile.  Int. J. Morphol., 32(4):1254-1260, 2014.



1257

DISCUSIÓN

El HPV es una de las infecciones de transmisión sexual
más comunes alrededor del mundo y ha sido relacionado con
diversos tipos de cáncer principalmente ginecológicos. Hay
pocos estudios en otros tipos de cáncer no ginecológicos como
en los de cabeza y cuello, orofaríngeo, laringe, próstata y esó-

fago (Giuliano et al.; Petersen & Klein), no existiendo en
Chile estudios al respecto.

La frecuencia de DNA de HPV en biopsia fue simi-
lar a otras regiones con alto riesgo de CEE y de alto riesgo

Esofagitis Carcinoma
Esofágico  

Hiperplasia Nodular
de la Próstata

Adenocarcinoma
Prostático

Edades n % n % Edades n % n %
≤ 60 años 23 49 6 24 ≤ 70 años 10 50 25 64
> 60 años 24 51 19 76 > 70 años 10 50 14 36

Total 47 --- 25 --- Total 20 --- 39 ---

Hiperplasia Nodular de la Próstata Adenocarcinoma Prostático
  Porcentaje de HPV Porcentaje de HPV

Tipo de infección por HPV n
Sobre

prostatitis 
A

Sobre IS o IM de
prostatitis B n

Sobre A.
prostático C

Sobre IS o IM de
A. prostático 

D

Casos Negativos de HPV 17 85,0 --- 33 84,6 ---
Infecciones Simples 0 0 --- 6 15,4 100
HPV 16 0 0 --- 3 7,7 50,0
HPV 18 0 0 --- 3 7,7 50,0
Infecciones Múltiples 3 15.0 100 0 0 ---
HPV 16 + otro 1 5,0 33,3 0 0 ---
HPV 18 + otro 1 5,0 33,3 0 0 ---
HPV 16 + 18 + otro 1 5,0 33,3 0 0 ---
Total 20 --- --- 39 --- ---

Esofagitis Cáncer Esofágico
  Porcentaje de HPV Porcentaje de HPV
Tipo de infección por
HPV

n
Sobre esofagitis o

gastritis A
Sobre IS o IM de

esofagitis o gastritis B n
Sobre cáncer
esofágico 

C
Sobre IS o IM de
cáncer esofágico D

Casos Negativos de HPV 22 46,8 --- 13 52,0 ---
Infecciones Simples 16 34,0 100 7 28,0 100
HPV 16 9 19,1 56,3 0 0 ---
HPV 18 2 4,3 12,5 6 24,0 85,7
HPV 51 2 4,3 12,5 0 0 ---
HPV 58 2 4,3 12,5 0 0 ---
HPV 6 0 0 --- 1 4,0 14,3
HPV 11 1 2,1 6,3 0 0 ---
Infecciones Múltiples 9 19,1 100 5 20,0 100
HPV 16 + 18 3 6,4 33,3 1 4,0 20,0
HPV 16 + otro 4 8,5 44,4 0 0 ---
HPV 18 + otro 1 2,1 11,1 2 8,0 40,0
HPV 16 + 18 + otro 1 2,1 11,1 2 8,0 40,0
Total 47 --- --- 25 --- ---

Tabla I. Distribución de edades en los distintos grupos de pacientes con lesiones o cáncer.

Tabla III. Frecuencia de infección por HPV en biopsias de pacientes con hiperplasia nodular de la próstata y adenocarcinoma
prostático.

Tabla II. Frecuencia de infección por HPV en biopsias de pacientes con esofagitis y carcinoma esofágico-
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de infección por HPV, con un 48%, similar al 50% descri-
to en la región de Shantou, China (Zhang et al., 2010), y
56,1% en diferentes regiones de China (Wang et al., 2010).
Previamente se había reportado una asociación entre los
genotipos de HPV 16 y 18, y el alto riesgo de desarrollar
carcinoma esofágico de células escamosas (Zhang et al.,
2011), encontrando resultados similares a lo observado
previamente en lesiones cervicales (Ili et al.). En el pre-
sente estudio también se encontró una alta frecuencia de
HPV 16 y 18, ya que contabilizando su presencia en infec-
ciones únicas y múltiples, éstos se encontraron presentes
en el 42,4% de las muestras de esofagitis, correspondien-
tes al 91% de las muestras positivas para HPV en ese tipo
de muestras, mientras que en carcinoma esofágico se en-
contraron los genotipos 16 y 18 en el 44% de las muestras,
que corresponde al 91,7% de los casos positivos en cáncer
esofágico.

Si bien la frecuencia de HPV 16 en esofagitis de-
cae al evaluarla en CEE, de un 36% a un 12%, esto puede
deberse al bajo número de muestras de CEE, con respecto
a la frecuencia de HPV 18, se ve un aumento de la fre-
cuencia, pasando de un 15% en esofagitis a un 44% en
CEE, pero como es un bajo número de muestras, solo po-
dría especularse de que el HPV18 este más relacionado
con la carcinogénesis esofágica.

La alta frecuencia de DNA de HPV en las biopsias
de esofagitis puede ser debido a que es un precursor del
CEE, como lo que pasa con las lesiones intraepiteliales
del cuello uterino. Syrjänen, en el año 2002, encontró una
alta frecuencia de HPV en esofagitis crónica, descrito como
el hallazgo más frecuente en poblaciones con alto riesgo
de desarrollar CEE, como lo son poblaciones de Irán y
China. Existen otros factores asociados a la carcinogénesis
de CEE como la región geográfica, el consumo de ciga-
rros, edad, hábitos alimenticios, carga viral, integración
del virus HPV e infecciones múltiples (Zhang et al., 2011).

Algunos factores que podrían afectar son la distri-
bución geográfica, el tipo de comida (Castellsagué et al.,
2000; Kamangar et al., 2009), cigarro (Kamangar et al.;
Parkin, et al.), alcoholismo (Kamangar et al.; Yokoyama
& Omori, 2005), historia familiar previa (Chang-Claude
et al., 1997) y el virus papiloma humano también ha sido
postulado (Zhang et al., 2010).

Recientemente, se publicó un meta-análisis reali-
zado por Liyanage et al. (2013), donde analizaron los re-
sultados de 21 estudios de caso y control de cáncer de esó-
fago, utilizando como control, sujetos normales sin nin-
gún condición médica preexistente o crónica. Con un total
de 1223 casos y 1415 controles, de distintos países, con

distintos niveles de incidencia de esta neoplasia. Como
resultado principal, se obtuvo una asociación de la infec-
ción por HPV y el CEE, además su estudio sugería que el
HPV incrementaba tres veces el riesgo de CEE (odd ratio
de 3,042, 95% de confianza, intervalo de confianza de 2,2
a 4,2), sugiriendo así que el HPV pudiera tener un rol
etiológico, encontrándose una relación más fuerte en paí-
ses con una incidencia baja o media como lo son Grecia,
Estados Unidos y Australia, comparándolos con reportes
provenientes de regiones con alta incidencia de CEE como
lo son China, Irán y Sudáfrica.

La presencia de HPV en carcinoma prostático fue
descrita por primera vez por McNicoll & Dodd en el año
1991, encontrándose presente en el 58,3% (14/27) de las
muestras de carcinoma prostático, y en 60,7% (34/56) de
hiperplasias benignas de próstata, no encontrando diferen-
cias significativas entre los grupos. Leiros et al. realizaron
estudios en Argentina encontrando un 41,5% (17/41) de
positividad de HPV en muestras de carcinoma prostático
y 0% en hiperplasias de próstata. En nuestro estudio tam-
poco encontraron diferencias significativas entre los ca-
sos de hiperplasia nodular de la próstata y de
adenocarcinoma prostático, además de que se encontró una
baja positividad para DNA de HPV en comparación a otros
estudios, lo cual podría ser debido a otros factores como
la región geográfica, la edad y comportamiento sexual,
entre otros. Además hay que considerar que los casos con-
troles fueron muestras de hiperplasia nodular de la prósta-
ta en la cual, ya existe un proceso inflamatorio de la prós-
tata, por lo cual no es una muestra normal.

En conclusión, no se observó una diferencia signi-
ficativa entre los grupos pareados de esófago y próstata.
Sin embargo se observa una elevada frecuencia de HPV
en cáncer de esófago y esofagitis. Mientras que en mues-
tras de próstata si bien de detectó HPV la frecuencia fue
baja. Sin embargo, es necesario un estudio más completo
con un mayor número de muestras, para determinar si existe
relación de esta infección con la carcinogénesis de prósta-
ta y esófago, además de una comparación con muestras de
individuos normales.
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SUMMARY:  Human Papilloma Virus (HPV) is the most
common sexually transmitted disease  in the world and it is present
in practically all cervical cancers. Its presence was described in
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other types of non-gynecologic cancer such as esophageal and
prostate. However, HPV frequency described for these cancers is
highly variable, and there are no articles describing the presence
of HPV in these tumors in Chile. To determine HPV frequency in
samples from biopsies of non-gynecological tumors and
inflammatory tissue from patients in the Araucanía region, DNA
was extracted from a total of 47 biopsies from patients with
esophagitis, 25 with esophageal squamous cell carcinoma, 20 with
prostate nodular hyperplasia and 39 with prostate adenocarcinoma.
These were analyzed by PCR of HPV L1 region and subsequent
genotyping by reverse line blot. HPV was detected in 53.2% of
esophagitis samples, 48% in esophageal squamous cell carcino-
ma, 15% in prostatitis and 15.4% in cases of prostatic
adenocarcinoma. The most frequent HPV genotypes were 16 and
18, either single or in combination with other genotype infections,
in inflammatory tissue and neoplastic lesions. In patients of the
Araucanía region, there is a high rate of HPV infection in biopsies
obtained in esophagitis and esophageal inflammatory tissue.  In
cases of prostatic adenocarcinoma and prostate nodular hyperplasia
a low rate of HPV was observed.

KEY WORDS: Human Papillomavirus; Esophageal
neoplasm; Prostate neoplasm; Reverse line blot – assay.
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