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RESUMEN

INTRODUCCION: el cancer es una de las mayores causas de muerte en el mundo. Se estima que entre el 16 y el 20 % de los
casos de cancer, son producidos por agentes infecciosos. El objetivo de esta revision fue sistematizar las investigaciones
que describan la relacién entre parasitos y cancer.

METODOS: revision sistematica de estudios originales, siguiendo las fases de identificacion, tamizacion, elegibilidad e
inclusién. La reproducibilidad del estudio se garantizé mediante la aplicacién del protocolo de investigacién por dos
investigadores, de manera independiente.

RESULTADOS: en el estudio se incluyeron 229 articulos a partir de 233.613 publicaciones identificadas en las bases de
datos electronicas. Se encontraron un total de veintisiete (27) parasitos asociados con treinta y nueve (39) tipos de
cancer. Los helmintos se constituyeron en el principal grupo de parasitos relacionados con cancer, siendo Schistosoma
haematobinm el mas comunmente estudiado. Las investigaciones de tipo descriptivo (n1=86) y experimental (n=75)
fueron las mas frecuentes, mientras que se detectaron pocos estudios de cohorte (n=3) y casos y controles (n=1). El
mecanismo de carcinogénesis se establecié para 9 especies de parasitos, tres de los cuales estan clasificados como
agentes cancerigenos del grupo 1 (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrrini'y Schistosoma haematobium) por la por la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (International Agency for Research on Cancer- IARC) y uno en el
subgrupo 2B, que incluye a posibles agentes cancerigenos (Schistosoma japonicum).

CONCLUSION: se describen parasitos que no estan clasificados por la IARC como cancerigenos y que pueden representar
una causa importante de cancer, por lo que dicho potencial puede estar subestimando en este grupo de organismos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: cancer is one of the main causes of
death in the world. It is estimated that between 16
and 20% of cancer cases are produced by infectious
agents. The aim of this review was to systematize
studies that describe the relationship between para-
sites and cancet.

MEeTHODS: a systematic teview of original stud-
ies was conducted by completing the identification,
screening, eligibility and inclusion phases. The repro-
ducibility of the study was guaranteed through the ap-
plication of the research protocol by two researchers,
independently.

ResuLts: out of 233,613 publications identified in
the electronic databases, a total of 229 articles were
included in this study. A total of twenty-seven (27)
parasites were found to be associated with thirty-nine
(39) types of cancer. Helminths constituted the main
group of parasites related to cancer, being Schistosoma
haematobinm the most commonly studied. The descrip-
tive (n = 86) and experimental (n = 75) studies were
the most frequent, while few cohort studies (n = 3)
and cases and controls (n = 1) were reported. The
mechanism of carcinogenesis was established for 9
parasite species, three (3) of which are classed by the
International Agency for Research on Cancer (IARC)
as group 1 carcinogens (Clonorchis sinensis, Opisthorchis
viverrini and Schistosoma haematobinm), and one (1) as 2B
subgroup (Schistosoma japonicum), which includes pos-
sible carcinogens.

Concrusion: the studies showed that parasites
not included by the IARC in its classification are de-
scribed as carcinogenic. The fact that their potential
as carcinogens is still overlooked may represent an
important cause of cancer.

Kevyworps: parasites, cancet, carcinogenesis, bio-
marker, tumor, neoplasia

INTRODUCCION

El cancer es una de las mayores causas de muerte en
el mundo, con cifras de aproximadamente 14 millones
de nuevos casos y 8,2 millones de muertes en 2012.'2
En América, para el mismo afio se registraron 2,8 mi-
llones de casos nuevos, 1,3 millones de muertes por
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esta misma causa,’y para Colombia, la tasa de inciden-
cia fue de aproximadamente 175,2 casos por 100.000
habitantes y la mortalidad de 95,7casos por 100.000
habitantes."

La carcinogénesis resulta de la interaccién de
multiples factores, entre los que se incluyen agentes
quimicos, fisicos y biolégicos, destacaindose el
consumo de cigarrillo y alcohol, la exposicién a
radiaciones ionizantes, la obesidad, el sedentarismo,
factores hereditarios e infecciones crénicas por virus,
bactetias y parasitos.”® Se estima que entre el 16 y el
20 % de los casos de cancer se asocian a estos agentes
infecciosos.””

El cancer asociado a agentes biolégicos requiere
de factores tanto en el hospedero como en el ambien-
te que favorecen el proceso de carcinogénesis.'”!" De
acuerdo al dltimo reporte de la Agencia Internacio-
nal para la Investigacion en Cancer IARC, del inglés
International Agency for Research on Cancer), los
agentes biolégicos clasificados como carcinbégenos
del grupo 1 son aquellos para los que se ha demos-
trado suficiente evidencia de su potencial efecto carci-
ndgeno tanto en humanos como en modelos anima-
les. Entre dichos agentes se encuentran los helmintos
Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrrini y Schistosoma
haematobinmy 1a bacteria Helicobacter pylori y los virus de
la Hepatitis B, Hepatitis C y virus de la Inmunodefi-
ciencia Humana tipo 1. Todos los parasitos del grupo
1, son helmintos, que se encuentran limitados geo-
grificamente al continente aftricano y asiatico.''* El
grupo 2 se clasifica en dos subcategotias, el subgrupo
2A, en el cual se describen los probables carcinégenos
con evidencia limitada en humanos y suficiente evi-
dencia en modelos animales, y en el cual se encuentra
el protozoo Plasmodinm falciparum. En el subgrupo 2B,
se encuentran los posibles carcindégenos, con limitada
evidencia de carcinogénesis en humanos y evidencia
insuficiente en modelos animales. A este subgrupo
pertenecen el Virus de la Inmunodeficiencia Huma-
na tipo 2y el Schistosoma japonicum. Los agentes que
pertenecen al grupo 3 son aquellos que aun no son
clasificados como carcinégenos basados en la poca in-
formacion cientifica disponible que soporte este efec-
to, ejemplo de este tipo de patégenos son Opisthorchis
felineus y Schistosoma mansoni."

Las parasitosis son consideradas una de las prin-
cipales causas de morbilidad en el mundo y estin
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asociadas a la pobreza; inadecuada higiene personal;
consumo de alimentos crudos; falta de acceso a agua
potable; deficientes condiciones higiénico sanitarias y
presencia de vectores bioldgicos, entre otros.'>'® De
acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
la mayorfa de la poblacién mundial estd infectada por
uno o varios parasitos, y en muchos paises de América
Central y Suramérica el promedio de infecciones pa-
rasitarias es del 45 %. Muchas de estas parasitosis son
persistentes aumentando la probabilidad de un proce-
so inflamatorio crénico, un reconocido cofactor en la
carcinogénesis."’ Una fraccién significativa de la carga
global del cancer es atribuible a la infeccién créonica
y la inflamacién. Se estima que habria cerca de 21 %
menos de casos de cancer en los paises en desarrollo
y 9 % menos de casos en los paises desarrollados, si
se pudieran evitar las enfermedades infecciosas aso-
ciadas al cancer.'

Los mecanismos de carcinogénesis asociados con
los parasitos incluidos en el grupo 1 de la IARC inclu-
yen entre otros, la inflamacién crénica, la proliferacion
celular incontrolada, 1a modulacion del sistema inmu-
ne, la inestabilidad gendmica y la desestabilizacién de
proteinas supresoras de tumores."” Estos mecanismos,
sin embargo, aun se desconocen para otros parasitos
en los que se ha descrito una asociaciéon con el desa-
rrollo de cancer.

La mayorfa de la informacién disponible sobre la
relacién de infecciones parasitarias y cancer, esta ba-
sada en los helmintos clasificados como cancerigenos
los cuales tienen una distribucion geografica limita-
da al continente asiatico y africano. Existe muy poca
informacién sobre otros modelos parasitarios que
puedan asociarse con procesos cancetrigenos. Hasta
la fecha, son escasas las revisiones sistematicas sobre
investigaciones que evalien algin tipo de asociacién
entre infecciones parasitarias y el cancer, incluyendo
aspectos como el tipo de estudio, la poblacién estu-
diada (humana o animal), ubicacién geografica y me-
canismos de carcinogénesis, entre otros. Teniendo en
cuenta estos antecedentes, el objetivo de este trabajo
fue sistematizar las investigaciones que describen la
relacién entre infecciones parasitarias y cancer, inclu-
yendo los parésitos clasificados o no como cancerige-
nos, con lo cual se aporta informacién sobre el impac-
to que tienen los parésitos en el desarrollo de cancer.

58

MATERIALES Y METODOS

TiPO DE ESTUDIO Y PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Revision sistematica de la literatura en la que se realizé
una buisqueda exhaustiva de articulos originales
en las bases de datos: Pubmed-Medline, Scielo,
ScienceDirect, Wiley, EBSCO, Ovid-Medline, con
fecha de corte de 20 de enero de 2016. En la estrategia
de bisqueda se incluyeron los términos: “Cancet”,
“Tumor”, “Neoplasia” y “Neoplasm” (términos
DeCS -Descriptores en Ciencias de la Salud-) en
combinacién (boleano &) con cadauno delos siguientes
términos: “Parasites”, “Schistosoma’, “Opisthorchis”,
“Clonorchis”, ““Fasciola”, “ Cryptosporidiuns”, “Blastocystis”,
“Hymenolepis”, “Giardia”, “Trichinella” y ““Taenia”, los
cuales surgieron a partir de cosecha de perlas realizada
por los investigadores. A continuacion, se presenta la
sintaxis de busqueda para la base de datos Pubmed-
Medline: “Parasites [Title/Abstract] AND Cancer
[Title/ Abstract] AND Journal Article [ptyp]”.

La busqueda no tuvo restricciones de tiempo
de publicacién. Los criterios de inclusién fueron: 1)
articulos originales (no hubo restriccion del tipo de
estudio) 2) publicaciones que contenian los términos de
bisqueda en titulo o resumen y 3) investigaciones en
inglés y espafiol en las cuales se estudi6 la asociacion
entre la infeccién parasitaria y el cancer. Como critetio
de exclusion se tuvo en cuenta la no disponibilidad del
texto completo del articulo. Para garantizar la obtencién
de los articulos completos, se enviaron correos
electrénicos a los autores y se cont6 con el apoyo del
sistema de bibliotecas de la Universidad de Antioquia.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los articulos identificados fueron exportados al pro-
grama Endnote Web (Thomson Reuters, New York)
donde se hizo la eliminacién de duplicados y poste-
riormente se exportaron al programa Microsoft Offi-
ce Excel (Redmond, Washington, EEUU), mediante el
cual se realiz6 una segunda eliminacién de duplicados.
Las etapas de identificacién, tamizacién, elegibilidad e
inclusion, (metodologia PRISMA)® fueron realizadas
por dos investigadores de manera independiente, dis-
minuyendo asf los sesgos de seleccion. Las dudas se
resolvieron por consenso y las discrepancias fueron
evaluadas por un tercer investigador.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

Se disefié una base de datos en SPSS (version 23.0,
Chicago, USA) con el fin de realizar la extraccién de
la informacién. Las variables evaluadas de cada una
de las publicaciones obtenidas fueron: afio de publi-
cacion, pafs, tipo de estudio, parasito, tipo de cancer
y mecanismo de carcinogénesis. En este programa se
calcularon las frecuencias absolutas y relativas de los
articulos incluidos en el analisis final.

RESULTADOS

APLICACION DEL ALGORITMO DE IDENTIFICACION, SELECCION E
INCLUSION DE LOS ARTICULOS

Mediante la aplicacién del protocolo de investigacion,
se identificaron 233.613 publicaciones, de las cuales
se descartaron 220.199 aplicando los propios filtros
de las bases de datos utilizadas y teniendo en cuenta
el criterio de inclusién de términos de busqueda en
titulo o resumen. Al emplear los criterios de inclusién
definidos en el estudio, se descartaron 193 articulos
no originales, 6 publicaciones de acuerdo al idioma,
296 revisiones y 2.824 publicaciones que presentaban
objetivos distintos al de la revision sistematica, entre
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Total de estudios sin filtro identificados en
las bases de datos n=233.613
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los que se encontraban: la evaluacion de la respues-
ta inmune frente a infecciones por microorganismos
(n=1097); evaluacién de medicamentos para el tra-
tamiento de neoplasias y/o infecciones parasitarias
(n=559); descripcién de generalidades de parasitos
y/o cancer (n=301); reporte de diagndsticos dife-
rentes al cancer (n=241); estudios de prevalencia de
cancer o infecciones parasitarias (n=232); aplicacién
de métodos diagnésticos para la detecciéon de mi-
croorganismos (n=186); reporte de infecciones para-
sitarias que simulaban neoplasias (n=70); reporte de
neoplasias concomitantes con infecciones parasitarias
(n=606); descripcion de la inhibicién del crecimiento
de tumores por algunos parasitos (n=42); reporte de
neoplasias atribuibles a otros microorganismos (bac-
terias, virus, hongos) (n=30).

Finalmente, para el analisis de las variables defini-
das en el estudio, se seleccionaron 229 articulos que
evaluaron la asociacién de la infeccién con parasitos
y el cancer (Fig. 1). Estos estudios fueron publicados
en el periodo comprendido entre el afio 1967 a 2015.
De los 229 estudios incluidos, el 39 % (n=89) se reali-
zaron en Africa, el 38 % (n=87) en Asia. En América,
el total de publicaciones fue del 12,2 % (n=28) y en
Europa del 10,9 % (n=25).

Estudios duplicados eliminados
n=9.810

Tamizacion

Total de estudios identificados con tréminos
de buqueda titulo y/o resumen n=13.414
(Estudios revisados n=3.604

Estudios que no cumplen criterios de inclusién: Tipo de articulo n= 489

Objetivo central de la investigacion n= 2.824
Otro idioma n=6

v

Elegibles

C Estudios excluidos: Sin acceso al texto completo n=56 )

Total articulos incluidos para el
andlisis n=3.604

v

(Total articulos incluidos n= 229

Figura 1. Algoritmo de identificacion, seleccién e inclusion de los articulos

59



Calderén AM, Panesso-Restrepo Y, Galvan-Diaz AL, Bedoya AM.

DISTRIBUCION DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS DE ACUERDO AL
TIPO DE ESTUDIO Y EL ORIGEN DE LA MUESTRA

Los articulos incluidos en la revision sistematica
fueron clasificados en ocho categorias de acuerdo al
tipo de estudio, que se indican en la Tabla 1. Adicio-
nalmente, se tuvo en cuenta el origen de la muestra de
acuerdo al tipo de poblacién (estudios realizados en
humanos, animales infectados naturalmente por para-
sitos o animales de laboratorio); estudios basados en
lineas celulares o aquellos que combinaban dos o més
de los anteriores. Los estudios descriptivos y experi-
mentales fueron los mas frecuentes con un 37,6 % y

32,7 %, respectivamente. La mayoria de los estudios
descriptivos fueron realizados en humanos. E113,1 %
(n=30) de los estudios correspondié a reportes de
caso de cancer en humanos (n=27) y solo tres reportes
de caso en animales. Dieciséis articulos se clasificaron
como estudio de casos y controles, lo que correspon-
de a un 7 %, y en los cuales se analizaron helmin-
tos clasificados como cancerigenos segun la IARC
(Tabla 2). De los 229 articulos evaluados, sélo uno
cumplié con las caracteristicas de ensayo clinico, en
el que se estudio el efecto de un tratamiento sobre el
carcinoma de vejiga por Shistosoma haematobinm.

Tabla 1. Distribucion de los articulos incluidos de acuerdo al tipo de estudio y origen de la muestra

TIPO DE ESTUDIO

Humanos
Descriptivo”

Animales
Ecolégico” Humanos

Humanos
Reporte de caso”

Animales
Serie de casos” Humanos
Casos y controles” Humanos
Cohorte” Humanos
Ensayo clinico™ Humanos

Animales de laboratorio

Experimentales™ Lineas celulares
Mixtos™"

TOTAL

85
86 37,6
1
7 7 3,1
27
30 13,1
3
1 11 4,8
16 16 7
3 3 1,3
1 1 0,4
42
22 75 32,7
11
229 100

" Estudios no experimentales: Estudios descriptivos, ecoldgicos, reporte de caso, setie de caso, casos y

controles y cohorte.

" Estudios experimentales y ensayo clinico.

ok

Estudios en los cuales se incluyo: Linea Celular /Modelo Animal y/o biopsias de origen humano.



Hechos Microbiol. 2017,8(1-2):56-69

Tabla 2. Parasitos y tipos de cancer descritos en humanos

T|po de Clasificacion Art|culos

Schistosoma haematobium Grupo 1 Vejiga, Préstata, Apéndice, Urotelio, NIC Il Africa, Asia, Europa
Opisthorchis viverrini Grupo 1 Higado, Vias biliares Asia 23
Schistosoma japonicum Grupo 2B X\?;gzhiig;?jzéze;;?égrz?geC;;(;f;taI' Africa, Asia, América 18
Schistosoma spp* N/A Vejiga, Prostata, Recto, Rifidn Africa, Asia 15
Schistosoma mansoni Grupo 3 Colorectal, Préstata Vejiga, Ovario Africa, América, Europa 11
Helminto  Clonorchis sinensis Grupo 1 Higado, Vias Biliares Asia, América 10
Taenia solium N/A Neoplasia Maligna Hematoldgica, Glioma América 5
Trichinella spiralis N/A Cervical, Mama, Laringe Europa 3
Enterobius vermicularis N/A Apéndice Europa 1
Strongyloides stercoralis N/A Tracto Biliar Asia 1
Dracunculus medinensis N/A 11 neoplasias diferentes™ Asia 1
Toxoplasma gondii N/A Cerebral, Linfoma Intraocular Europa, América 3
Protozoo )
Plasmodium falciparum Grupo 2A  Linfoma De Burkitt Africa 1
Total 151

N/A: No aplica.*Reporte segun articulo original
2

(n) reportado aqui supera el (n) de articulos descrito en humanos ™

linfaticos, leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica crénica.

PARASITOS Y TIPO DE CANCER EN ARTICULOS DESCRITOS EN
HUMANOS Y ANIMALES

En las tablas 2 y 3 se describen los parasitos asociados
con cancer en humanos y animales, respectivamente.
Adicionalmente, se incluye la clasificacién de cada
parasito segin la IARC, su ubicacién geografica y el
organo afectado por el proceso carcinégeno (Tabla 2).

En cuanto a los humanos, la mayorfa de los casos
de cancer se asocian con helmintos clasificados como
carcinégenos por la IARC; siendo S. haematobinm
(Grupo 1- IARC),
(n=59). Este parasito se asoci6é con cancer de vejiga,
prostata, apéndice, urotelio y NIC III. Once estudios
describieron casos de cancer en humanos asociados

el helminto mas frecuente

con helmintos no clasificados como carcinégenos pot

En algunos articulos se evalué la asociaciéon de mds de un parasito y el cancer por lo que el

Vejiga, prostata, ovario, piel, testicular, pulmoén, estémago, eséfago, ganglios
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la IARC, destacandose Taenia solinm'y Trichinella spiralis,
con cinco y tres estudios respectivamente. Cinco
estudios identificaron casos de cancer asociados a
protozoos; tres de ellos relacionaron a Toxoplasma
gondii con cancer cerebral y linfoma intraocular, y #n
articulo confirmé la presencia de Plasmodinm falciparum
(Grupo 2A-IARC), el unico protozoo clasificado
como carcinégeno por la IARC (Tabla 2).

En cuanto a los casos de cancer descritos en ani-
males, predominaron los helmintos (4 estudios), los
cuales se asociaron a cancer en animales como gatos,
petros, ratas y ganado vacuno. Solo se encontrd un
articulo que describe el desarrollo de cancer asociado
a un protozoo (Cryptosporidinm avian genotipo V). Los
parasitos identificados en estos animales no se han
clasificado como carcinégenos por la IARC (Tabla 3).
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Tabla 3. Parésitos y tipos de cancer descritos en animales

::::s:iti Parasito Implicado Clasificacion IARC | Tipo de Cancer Animal Implicado m

Platynosomum fastosum

Taenia taeniaeformis N/A
Helminto

Spirocerca lupi N/A

Fasciola gigantica N/A
Protozoo Cryptosporidium avian genotipo V N/A

Total

PARASITOS Y TIPO DE CANCER EN ESTUDIOS EXPERIMENTALES

En las tablas 4, 5 y 6 se describen las caracteristicas
de las investigaciones experimentales en las que se
evalud la asociaciéon de parasitos y cancer. Se tuvie-
ron en cuenta los estudios realizados en animales de
laboratotio, lineas celulates o ambos. En los estudios
experimentales prevalecieron las investigaciones con
helmintos clasificados con algin grado de carcinogé-
nesis por la IARC, siendo O. viverrini 'y S. haematobinm

Vias biliares América Gato
Higado América  Rata (Rattus norvegicus) 1
Fibrosarcoma Asia Perro 1
Leiomioma Asia Ganado 1
Cloacal América Cacatua 1

(ambos Grupo 1- TARC), los mas frecuentes. Para
ambos helmintos predominaron los estudios que uti-
lizaron animales de laboratotio (Tabla 4), y en menor
proporciéon aquellos en los que utilizaron /neas celulares
0 estudios mixtos. En el caso de O. viverrini, el tipo de
cancer evaluado fue el de higado y vias biliares, y to-
dos los estudios se realizaron en paises del continente
asiatico. Con respecto a S. haematobinm, el cancer eva-
luado fue el de vejiga y urotelio; estas investigaciones
se realizaron en América y Europa.

Tabla 4. Estudios experimentales que evaluaron la asociaciéon de parasitos y cancer en animales de laboratorio

Tlpo de Clasificacion Articulos
Parasito Implicado IARC Tipo de Cancer Modelo animal

Opisthorchis viverrini Grupo 1 Vias Biliares Asia Hamster
Hamster, Raton,
Schistosoma . . América, oo (-3 Ioba.t et
; Grupo 1 Vejiga, Urotelio Mono Capuchino 7
haematobium Europa .
(cebussp.), Babuino
(Papiosp),
Vejiga, Higado, Colon, Pulmén, Africa. Asia
Helminto Schistosoma mansoni Grupo 3 Estomago, Mama, Ganglio Linfatico, . ! Raton 5
) ) América
Reticulosarcoma, Fibrosarcoma
Clonorchis sinensis Grupo 1 Vias Biliares Asia Hamster, raton 2
Schistosoma japonicum Grupo 2B Higado, Colorectal Asia Raton 2
Fasciola hepatica N/A Higado América Ratén 2
Schistosoma " - Macaco cangrejero
intercalatum A Vejiga Uil (Macaca fascicularis) !
Cryptosporidium N/A ngestlvo, Colorectal, lleocecal, Vias Afnc’a., Europa, Ratén 7
parvum Biliares América
Protozoo  pjgsmodium yoelii yoelii N/A Linfoma De Burkitt América Ratén 1
Cryptosporidium muris N/A lleocecal Europa Ratén 1
Total 43"

N/A: No aplica. *

descrito en humanos. ™ Reporte segin el articulo original
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En algunos articulos se evalu6 la asociacién de mas de un parasito y el cancer por lo que el (n) aqui reportado, supera el (n) de articulos
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Tabla 5. Estudios experimentales que evaluaron la asociacién de parasitos y cancer en lineas celulares

Tipo de Parasito Implicado (L= T Tipo de Cancer | Continente Linea Celular Utilizada
Parasito IARC

(H69)(TPI-100, KKU-M156), (Células

Opisthorchis viverrini Grupo 1 Vias Biliares Asia Caco-2), (NIH-3T3), (MMNK1)
Helminto Schistosoma haematobium Grupo 1 Vejiga Europa (CHO)(HCV29) 4
Clonorchis sinensis Grupo 1 Vl’as Bl Asia (H69), (HUC.CT”' GalEse 3
Higado Hepatocarcinoma Humano
Theileria annulata na o Enfermedad - América, g0 rp13 - BL3) (HT1080) 4
Linfoproliferativa Europa
Blastocystis spp. N/A Colorectal Asia Células (HCT116) 3
Protozoo Enfermedad Linfocitos de Bovinos,
Theileria parva N/A nrermedad - asia (951-138TPMa - 951-E43TPMa) 1
Linfoproliferativa
G6TpM
Trichomonas vaginalis N/A Préstata América Linea celular: BPH-1 and PC3 1
Total 23

Tabla 6. Estudios experimentales que evaluaron la asociacién de parésitos y cdncer mediante el uso de animales de laboratorio
y lineas celulares

Tipo de Parasito Clasificacion Tipo de Cancer | Continente Linea Celular /Modelo Animal y/o
Parasito Implicado IARC P biopsias de origen humano

Linea celular: M214, M156, M139,M213

Opisthorchis Higado, Vias . MO055 y KKU100, H69,U937, OCA17, NIH 3T3
R Grupo 1 L Asia X p - 9
i viverrini Biliares Modelo animal: Himster Sirio dorado,
bielminto Tejidos Humanos
Schistosoma Gruno 1 Veiiga. Sarcoma Africa, América, (CHO) (MNC), Caracoles (Bulinus), Hamster 1
haematobium P Jiga, Europa dorado, TejidosHumanos
Total 10

En cuanto a los estudios experimentales con hel-
mintos que no han sido clasificados por la IARC como
carcinbgenos, se identificaron solo dos, los cuales eva-
luaron la infeccién por los trematodos Fasciola hepatica
'y Schistosoma intercalatum en animales de laboratorio.

Con respecto a los protozoos, se observé un nui-
mero menor de estudios experimentales que evalua-
ran la relacién de cincer y este grupo de parasitos,
comparado con los helmintos (18 vs 58). El protozoo
mas frecuentemente estudiado fue Cryptosporidinm par-
vum (n=T), pata el cual predominé el modelo animal
en ratoén y se estudio el cancer asociado a diferentes
organos del tracto digestivo y vias biliares. Otros pro-
tozoos identificados en los articulos incluyeron Cryp-
tosporidinm muris, Theileria annulata, Theileria parva, Blas-
tocystis spp. v Trichomonas vaginalis (Tablas 4 y 5).

63

MECANISMOS DE CARCINOGENESIS DESCRITOS EN LOS ESTU-
DIOS QUE EVALUAN LA ASOCIACION ENTRE PARASITOS Y CANCER

Del total de articulos analizados, el 21,8 % (n=51)
evaluaron mecanismos de carcinogénesis asociados a
cancer, destacindose por su frecuencia la inestabilidad
gendmica, desregulacion de genes supresores de tu-
mores e inflamacion cronica. Estos mecanismos fue-
ron desctitos tanto para los helmintos clasificados pot
la IARC como carcinégenos como en aquellos que
ain no estan clasificados (Tabla 7). En cuanto a los
protozoos, solo se identificé un articulo que estudié
el mecanismo de carcinogénesis, asociandose la ines-
tabilidad genémica en el desarrollo de cancer ileocecal

pot Cryptosporidinm parvum (Tabla 7).
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Tabla 7. Mecanismos de carcinogénesis descritos en los estudios que evaluaron la asociacion entre parasitos y cancer

Parasito Implicado Tipo de Cancer Mecanismo de Carcinogénesis

Schistosoma haematobium  Vejiga, Urotelio, Préstata
Schistosoma japonicum Rectal

Schistosoma mansoni Colorectal, Colon

Inflamacién Cronica, Inestabilidad Gendmica, Estrés Oxidativo, Inhibicién de
Apoptosis

Inflamacion Crénica

Desregulaciéon de Genes Supresores de Tumores, Estrés Oxidativo, Evasion de la
Respuesta Inmune

Desregulacion de Genes Supresores de Tumores

Inflamacién Crénica, Inestabilidad Genémica, Desregulacion de Genes

Supresores de Tumores, Estrés Oxidativo
Alteracion de Vias de Sefalizacion, Inflamacién Crénica, Inestabilidad Genémica,

Desregulacion de Genes Supresores de Tumores, Proliferacion Celular

Prolongada, Estrés Oxidativo

Schistosoma spp. Vejiga
Clonorchis sinensis Vias Biliares
Opisthorchis viverrini Vias Biliares
Taenia solium Glioma
Cryptosporidium parvum lleocecal
Fasciola gigantica Leiomioma
Fasciola hepdtica Higado
DISCUSION

En este estudio se realiz6 una revisién sistematica
de las investigaciones que evaluaban la relacion de
infecciones parasitarias con el desarrollo de cancer,
destacandose el predominio de estudios descriptivos
y experimentales. Solo se encontrd un ensayo clinico,
en el que se evalud el efecto de la radioterapia posto-
peratoria en pacientes con cancer de vejiga asociada
a la infeccion por S. haematobium.*' Los resultados de
esta revisién son similares a lo reportado por Machi-
cado e al,”” quienes realizaron una revisién sistemética
enfocada en la identificacién de parasitos que no estan
incluidos en el listado de la IARC y su posible efecto
carcinégeno; estos autores analizaron 19 articulos, de
los cuales 12 correspondian a ensayos # vitro y tres a
estudios descriptivos. En nuestro estudio, se incluye-
ron tanto los parasitos incluidos en el listado de gru-
pos carcindégenos o con potencial carcinégeno de la
IARC, como aquellos que estan por fuera de dicho
listado, teniendo un nimero mayor de estudios anali-
zados que los descritos por Machicado et al.

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta
revisién, se confirma que las investigaciones sobte
parasitos y cancer se centran enlos modelos clasificados
como carcinégenos por la IARC, principalmente los
trematodos de los géneros Schistosoma, Opisthorchis
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Evasion de la Respuesta Inmune
Inestabilidad Genémica
Estrés Oxidativo

Inestabilidad Genémica

y Clonorchis. Al grupo 1 de carcinégenos bioldgicos
pertenecen las especies Schistosoma  haematobinm,
Opisthorchis  viverrini y  Clonorchis sinensis, los cuales
se consideran como causa definitiva de cancer.”?
Ademis de afectar directamente el desarrollo, la
salud y la prosperidad de las poblaciones infectadas,
la problematica generada por estos parasitos se
complica aun mads, debido a la confirmacién de
su papel carcinégeno. La esquistosomiasis es una
enfermedad olvidada, produciendo aproximadamente
207 millones de casos a nivel mundial, el 90 % de
los cuales se presentan en paises subsaharianos™.
Esta parasitosis se considera la helmintiasis de mayor
impacto en términos de morbilidad y mortalidad en
humanos.” La mayoria de las infecciones humanas
se deben a S. haematobium, S. mansoni, y S. japonicum.**
De ellos, S. baematobinm es el mas ubicuo y se asocia
con el desarrollo de carcinoma de células escamosas
(CCS) de la vejiga urinaria, reportaindose una mayor
incidencia de este cancer en areas con una alta
prevalencia de S. baematobium que aquellas con baja
prevalencia.”® La clonorquiasis y la opistorquiasis
son un importante problema de salud publica en el
Este de Asia, Eurasia y Europa central, donde mas
de 40 millones de personas estin infectadas.”*” Las
infecciones por estos trematodos producen entre

otras manifestaciones clinicas la colangitis, ictericia
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obstructiva, hepatomegalia, fibrosis biliat, colecistitis
y colelitiasis. La cronicidad de estas infecciones se
asocia con el desarrollo de cincer de vias biliares.”

Ademas de los trematodos descritos anteriot-
mente, en esta revision se encontrd un estudio sobre
Plasmodium falciparum, el tnico protozoo incluido en el
listado de agentes biolégicos carcindgeno de la IARC,
el cual se clasifica en el grupo 2A'. En este grupo
se incluyen los agentes infecciosos “probablemente
carcinégenos para los seres humanos”, para los que,
aunque existen potentes evidencias de causalidad de
cancer, éstas aun no son concluyentes. Se ha descri-
to que el linfoma Burkitt endémico (BL), la neoplasia
pediatrica mas comun en el Africa ecuatorial, se pre-
senta con altas tasas de incidencia en regiones donde
la transmisién de la malaria es holoendémica.”® En el
estudio incluido en la revision, al analizar datos de ca-
sos pediatricos de LB en Kenia en un periodo de diez
aflos, se encontré que la tasa de incidencia de este lin-
foma fue 3,5 veces mayor en las regiones con un alto
numero de casos de malatia crénica y una alta intensi-
dad de transmisién de esta parasitosis, comparado con
regiones con casos esporadicos de malaria e intensi-
dad baja de transmisién.”” Estos resultados apoyan un
papel etiolégico de la malatia en la oncogénesis de la
LB. Cabe destacar que no se encontraron estudios ex-
perimentales o de casos y controles que investigaran
la relacion entre Plasmodinm falciparum y cancer, por lo
que ain se necesitan evidencias que confirmen su po-
tencial carcindgeno.

En relacién a las investigaciones sobre cancer y
parasitos no clasificados como carcinégenos por la
TARC, en esta revision se encontrd un nimero redu-
cido de estudios enfocados en estos modelos parasi-
tarios (41 de 229 articulos evaluados). La mayoria in-
cluyeron helmintos de importancia en salud humana,
destacandose de acuerdo al numero de estudios, Tae-
nia solium (0£=5) y Trichinella spiralis (n= 3). En T solium
se encontraron tres estudios de tipo descriptivo, un re-
porte de caso y un estudio de casos y controles, todos
realizados en el continente Americano.**** La neuro-
cisticercosis producida por T. so/inm es la enfermedad
parasitaria mas comun del sistema nervioso central,
generalmente es asintomatica, lo que conduce a una
interaccion crénica de este cestodo con el hospedero
humano.”” Los resultados de los estudios incluidos en
esta revision, presentan evidencias que sugieren una
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asociacién entre esta parasitosis y la patogénesis de
gliomas y tumores malignos hematolégicos. En un
estudio de casos y controles se encontré un mayor
niumero de pacientes con neurocisticercosis entre
aquellos que presentaban glioma cerebral, comparado
con los controles.” Se postula que un mecanismo de
oncogénesis de los gliomas durante la neurocisticet-
cosis, es la induccién de dafio en el ADN de las células
que rodean al cisticerco y una exposicién crénica de
las mismas a la respuesta inflamatoria del hospede-
ro.”” En cuanto a las malignidades hematoldgicas, de
forma similar a los gliomas, hay una mayor frecuencia
de neurocisticercosis en los pacientes que presentan
estas alteraciones.” Las evidencias de varios estudios
sugieren que hay un aumento en la frecuencia de abe-
rraciones cromosémicas en los linfocitos de sangre
periférica de pacientes con neurocisticercosis compa-
rado con personas sin esta parasitosis, y que esto pue-
de estar asociado con el desarrollo de neoplasias he-
matoldgicas.””** La estimulacién antigénica constante
que se produce durante la neurocisticercosis, puede
causar una inestabilidad cromosémica que favorece el
aumento en las aberraciones cromosémicas descritas
en estos pacientes.”

En relacién a Trichinella spiralis, los tres estudios
incluidos en la revisién sistematica corresponden a
reportes de caso, en los que se describe la infeccién
por este nematodo en pacientes con cancer cervi-
cal, de mama y laringe.”* T. spiralis es un helminto
cuyo estado larvario y vida adulta ocurre en el mismo
hospedero. Durante la infeccién por este parasito se
producen principalmente cambios a nivel de muiscu-
los estriados, en donde se enquista la larva, siendo
los mas afectados los musculos laringeos, linguales,
glateos, biceps, triceps y deltoides.” A pesar de que
no hay estudios que confirmen un papel carcinégeno
de este parasito, algunos autores sugieren que debi-
do a la cronicidad de la infeccién se pueden producir
estados persistentes de inflamacién, relacionados a
su vez con inestabilidad genémica (dafios a nivel del
ADN, activacién de oncogenes o alteracion de la fun-
cién de genes supresores) y generacion de enferme-
dad neoplasica.”?

El nuimero de investigaciones sobre cancer y
protozoos es mucho menor que con helmintos, siendo
los més frecuentemente estudiados los apicomplexa
Cryptosporidinn’®* (n=8) y Theilerid” " (n=5). Estos
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estudios han demostrado experimentalmente que
protozoos son capaces de
transformacioén maligna de sus células hospederas.”

ambos inducir una
En los modelos murinos se ha evidenciado que
C. parvum puede producir cancer invasivo en el
aparato digestivo y epitelio biliar de ratones con
Inmunodeficiencia Severa Combinada.” En el caso
de Theileria, las dos especies que infectan ganado
vacuno, 1. parva y T. annulata, son capaces de inducir
una transformacién maligna reversible de leucocitos,
y dependiendo del parasito, se puede generar una
enfermedad linfoproliferativa, que muchas veces es
letal.”” Los estudios expetimentales I vivo indican que
la transformacién inducida por el parisito se asocia
con una proliferacién incontrolada, lo que permite
la expansion clonal de estas células.”” La infeccién
por T. parva puede producir un fenotipo metastasico
que conduce a la invasién de otros organos del
hospedero. Adicionalmente, se ha establecido que este
apicomplexa puede alterar maltiples vias metabdlicas
y moleculates de los leucocitos.”’

Otros protistas de importancia clinica en huma-
nos, que también se encontraron en la revisién siste-
matica, incluyen Toxoplasma gondii*™>* (n=3); Blastocystis
spp.” (a=3) y Trichomonas vaginalis* (n=1). Toxoplas-
ma gondii se ha asociado con tumores oculares, me-
ningiomas, leucemias y linfomas. Estudios histopato-
légicos sugieren una asociacion entre 1. vaginalis y el
riesgo de neoplasma cervical. En cuanto a Blastocystis
spp., algunos autores sugieren que ciertos subtipos de
este protista pueden inducir la proliferacién de células
de colén, favoreciendo el desarrollo de cancer. Para
todos estos modelos patasitarios aun faltan estudios
que confirmen una asociacién directa entre la infec-
ci6én y el desarrollo de cancer. Si bien las investigacio-
nes sobre cancer y parasitos diferentes a los clasifica-
dos como carcinégenos por la IARC son escasos, los
pocos datos que se describen, soportan la necesidad
de realizar estudios con estos parasitos, principalmen-
te aquellos que se encuentren asociados a infecciones
crénicas, que como ya se ha anotado, tienen un mayor
riesgo de generar procesos tumorales.

Con respecto a los mecanismos carcinégenos aso-
ciados a las infecciones parasitarias, en esta revision
predominaron los estudios que evaluaron estos meca-
nismos en los helmintos clasificados en el grupo 1 de
la IARC (Schistosoma haematobinm, Opisthorchis viverrini
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y Clonorchis sinensis). Para otros modelos no incluidos
en el listado de la IARC, tales como T. solium>>* F.
hepaticay> y F. gigantica® se han postulado mecanis-
mos similares, la mayorfa de los cuales se relacionan
con la cronicidad de las infecciones, lo que facilita la
exposicién continua a antigenos de estos parésitos y la
consecuente estimulacién de la respuesta inmune con
procesos inflamatorios crénicos y estrés oxidativo.
Otros mecanismos incluyen alteraciones en el ADN
de las células, generando inestabilidad genémica; y al-
teraciones en vias de sefializacién que participan en la
supresion de tumores, entre otros.

Teniendo en cuenta que el potencial carcindgeno
de los parésitos es probablemente multifactorial, se
requieren estudios que profundicen en dichos meca-
nismos para establecer una relacién directa entre estas
infecciones y el desarrollo de cancer. Adicionalmente,
se deben realizar investigaciones en parasitos de dis-
tribucién mundial y que tengan una alta prevalencia en
la poblacién general, de tal manera que se establezca,
ademas de su importancia como agentes de enferme-
dades, también se enfatice en su papel como cofacto-
res en el desarrollo de cancer.

Los datos obtenidos en esta revision permiten
concluir que parasitos diferentes a los reportados por
la TARC, pueden estar asociados a procesos neopla-
sicos, el uso de biomoléculas utiles en el diagndstico,
prondstico y seguimiento al tratamiento junto al co-
nocimiento detallado del proceso de iniciacién y pro-
gresion del cancer estd aun por dilucidar, por lo que se
sugiere la realizacién de estudios experimentales que
permitan un conocimiento mas preciso de cémo se
produce la catcinogénesis mediada por la infeccién
por parasitos, esto con el propédsito de tomar medidas
suficientes para disminuir la morbimortalidad del can-
cer asociado a infecciones parasitarias.

La mayoria de los parasitos identificados en esta
revision tienen una distribuciéon mundial y una alta
prevalencia en paises en desarrollo, por lo que una
gran cantidad de personas estan expuestas al riesgo de
desarrollar cancer por estas infecciones parasitarias.
Por lo anterior, los esfuerzos en este campo de inves-
tigacién no solo se deben realizar en los paises endé-
micos para parasitos clasificados como carcinégenos,
sino también en otros paises en donde las parasitosis
son un grave problema de salud publica. Adicional-
mente, para aquellos parasitos para los que se tengan
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evidencias no concluyentes de su asociaciéon con can-
cer, producto del analisis de datos descriptivos, las in-
vestigaciones deben enfocarse en estudios experimen-
tales o de casos y controles que generen resultados
mas concluyentes con respecto a esta asociacion.

Con esta revision sistemdtica se aport6 informa-
cién sobre el impacto que tienen los parasitos en el
desarrollo de cancer, identificando vacios en el co-
nocimiento relacionados con esta asociaciéon y pet-
mitiendo la formulacién de investigaciones en este
campo.
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