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Viruses: An important cause of human cancer
ABSTRACT

More than 90 years have passed since Peyton Rous reported
that a tumor was transmitted between chickens like an infec-
tion disease. Currently the viruses are considered the second
most important cause of cancer in humans and contribute to
10 to 20% of all cancer cases in the world, some of them
being very common, like cervical and hepatocellular carci-
nomas. Human recognized cancer viruses include HPV,
HBV, HCV, EBV, HHV-8 and HTLV-1. The knowledge of how
viruses participate in the ethiopathogeny of cancer will allow
fighting the disease with similar strategies than those that
we use to control those infective agents now days. Great ef-
forts are being initiated to decrease incidence of the neo-
plasms by preventing the initial infection or by prophylactic
vaccination.

Key words. Neoplasms. Oncogenic viruses. Oncogenes. Risk
factors. Epidemiology.

INTRODUCCION

En 1910, Peyton Rous descubrié en aves la posibi-
lidad de que los tumores pudieran ser transmitidos
de un individuo a otro, como si se tratara de un
agente infeccioso.! Hoy en dia se sabe que aquel tu-
mor es causado por un virus (virus del Sarcoma de
Rous), sin embargo, no fue hasta la década de los 60
cuando se relacioné por primera vez a un virus con
una neoplasia humana.? Actualmente se ha demos-
trado que los virus son la segunda causa de cancer
en humanos, siendo sélo superados por el tabaquis-
mo. Estos pueden contribuir al desarrollo de 10 a
20% de todas las neoplasias malignas en el mundo.?

RESUMEN

Han pasado ya méas de 90 anos desde que Peyton Rous descu-
briera que los tumores de aves de corral pudieran transmitirse
de manera contagiosa. Actualmente se reconoce que los virus
son la causa de 10 a 20% de las neoplasias en humanos. Entre
éstos se encuentran el HPV, HBV, HCV, EBV, HHV-8 y
HTLV-1, los cuales son responsables de neoplasias, algunas
muy frecuentes, como el cancer cervicouterino y el carcinoma
hepatocelular. Sin embargo, esta lista podria incrementarse
en un futuro debido a recientes investigaciones que involu-
cran a otros virus en neoplasias humanas. El conocer con cla-
ridad la etiopatogenia de los tumores causados por virus brin-
da la oportunidad de combatirlos de igual manera que a los
agentes infecciosos, por lo cual ya son dirigidos grandes es-
fuerzos para disminuir su incidencia, mediante la prevencién
de la infeccién inicial o mediante la creacién de vacunas.

Palabra clave. Neoplasias. Virus oncogénicos. Oncogenes.
Factores de riesgo. Epidemiologia.

Los virus tumorigénicos alteran la maquinaria de la
célula infectada para promover su propia superviven-
cia y crecimiento. En este proceso, los virus interfie-
ren con los mecanismos de control celular, originan-
do un crecimiento anormal, alteraciones genéticas y
finalmente malignidad.

Los virus involucrados en cancer se pueden divi-
dir en dos tipos: 1) con genomas de DNA y 2) con
genomas de RNA (o retrovirus). 1) Los virus de
DNA generalmente provocan la transformacién ce-
lular mediante la interaccién de proteinas virales
con proteinas involucradas en el control del ciclo
celular. Esta interaccién generalmente anula la ca-
pacidad reguladora de las proteinas celulares con la
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consecuente transformacién maligna. 2) Los virus
tumorigénicos de RNA son comunes en pollos, rato-
nes y gatos, pero son raros en humanos. Estos ge-
neralmente pueden inducir neoplasias por los si-
guientes mecanismos: Cuando un retrovirus entra
a una célula, su genoma es convertido en DNA y se
integra en los cromosomas celulares. Es importante
senalar que en los extremos del genoma viral exis-
ten regiones repetitivas largas (LTRs), las cuales
ademas de ayudar en la estabilidad del genoma vi-
ral y ser esenciales en la transcripcién reversa, in-
tegraciéon y empaquetamiento viral, contienen si-
tios promotores muy potentes. Con frecuencia
durante la integracién ocurren rearreglos del geno-
ma viral, con la incorporacién de secuencias nu-
cleotidicas del huésped. Ocasionalmente el DNA in-
corporado es un gen celular que participa en el
control del crecimiento. Como este gen ahora forma
parte del genoma viral, comienza a ser controlado y
expresado en grandes niveles por los LTRs. La fun-
ciéon del nuevo gen viral no es diferente a la funcién
que desempenaba anteriormente en la célula. Si
este gen estaba involucrado en crecimiento celular,
su produccion sin control desencadenara una gran
proliferacién celular.* Actualmente se han identifi-
cado numerosos virus de RNA que han logrado in-
corporar genes de crecimiento celular a lo largo de
su evolucidon, con lo cual han adquirido una capaci-

dad tumorigénica. Por otro lado, el genoma de un
retrovirus se integra al DNA celular azarosamente.
Esta integracion puede suceder cerca de un gen celu-
lar de proliferacion. La proximidad de la secuencia
viral con este gen permite que los LTRs comiencen a
controlar su expresion de manera intensa, lo cual
también desencadena un crecimiento celular descon-
trolado.*

Sin embargo, los mecanismos antes mencionados
no son exclusivos para un tipo en particular de vi-
rus, ya que ciertos virus de DNA han sido capaces
de integrarse y obtener genes transformantes de sus
células huésped y algunos retrovirus producen pro-
teinas que son capaces de interaccionar y bloquear a
proteinas de regulacién celular. De manera general
los mecanismos de oncogénesis viral se pueden resu-
mir de la siguiente manera:

1. Estimulaciéon de proliferacién celular por genes
virales transformantes denominados oncogenes.
Activacion de genes celulares por promotores vi-
rales insertados en sus proximidades.
Generacion de mutaciones por inserciones del
DNA viral en cromosomas celulares.
Inmunosupresién.?

Induccién no especifica de la proliferacion celular
secundaria a ciclos de reacciéon inflamatoria y re-
generacion (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos oncogénicos de los virus relacionados con cancer.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los virus oncogénicos.

Virus Cancer Distribucion Vias de transmision
(genoma) (prevalencia)
EBV (DNA) Linfoma de Burkitt Global (80-100%) Secreciones salivales®
Carcinoma nasofaringeo Postrasplante’
Enfermedad de Hodgkin
HBV (DNA) Carcinoma hepatocelular HBV: Africa, Asia y oeste del Pacifico Sexual
HCV (RNA) (> 8%); sury este de Europa (2-7%); este Parental
de Europa, Norteamérica y Australia Vertical'®
(< 2%),8 México (0.3-1.4%)° HCV: Global
(3%); México (0.4-0.8%)10-14
HPV (DNA) Cancer cervicouterino, de vulva, Global (20-30%) Sexual

pene, recto, cabeza y cuello

HTLV-1 (RNA) Leucemia/linfoma de células T

del adulto.

Japon, Melanesia, el Caribe, Africa
Central, zonas de Centro y Sudamérica
(0.5 a50%). EUA (0.02%)."” México: Sin

Rara vez vertical 16

Sexual
Parenteral
Vertical, amamantamiento®

estudios concluyentes'®

HHV-8 (DNA) Sarcoma de Kaposi, linfoma de
cavidades corporales,
enfermedad difusa de

Castleman

Africa (40%); Mediterraneo (10%); norte
de Europa, sureste de Asia y el Caribe
(2-4%), EUA (5-20%)20

Sexual en HIV positivos
Controversial en HIV negativos
(saliva, secrecion nasal,
parenteral, vertical)2'-2*

A continuacién se describen algunas de las carac-
teristicas mas importantes de los virus oncogénicos
humanos (resumen en Cuadro 1), asi como un pano-
rama general sobre otros virus que recientemente se
han involucrado controversialmente a neoplasias
malignas en la especie humana.

Virus Epstein-Bar (EBV)

Cuando un virus se encuentra en una baja pro-
porcién en la poblacién sana y en alta proporcién en
poblacién con cancer, resulta facil implicarlo en su
patogénesis. Sin embargo, el EBV, que fue el primer
virus implicado en un cancer humano, esta presente
en 90% de la poblacién adulta del mundo y por tal
motivo fue dificil asociarlo a cancer. Este virus gene-
ralmente se adquiere durante el primer ano de vida
en los paises en desarrollo, mientras que en los in-
dustrializados se adquiere en la juventud. En la ma-
yoria de los casos la infeccion es asintomatica. Sélo
ocasionalmente en la primoinfecciéon se desarrolla
mononucleosis infecciosa o posteriormente cancer.?
La identificacion del EBV se logré en 1964, siendo el
resultado de muchos anos de estudios.? Primera-
mente, Burkitt observé en la década de los 50 que di-
versos tumores encontrados en ninos de Africa co-

rrespondian a un mismo linfoma maligno. El obser-
v6 que todas las tribus y razas eran susceptibles, y
aunque no existia el tumor en la India, éste también
se presentaba en ninos de este pais que vivian en
Africa, lo cual le sugiri6 a Burkitt que un agente in-
feccioso, probablemente un virus, podria estar impli-
cado. En la siguiente década, Epstein, Achung y
Barr reportaron que podian cultivar células de pa-
cientes con linfoma de Burkitt (LB) y que usando
microscopia electrénica podian identificar una parti-
cula viral de tipo herpes. Una vez identificado este
virus, su DNA fue encontrado en 90% de los casos de
los pacientes con LB de Africa, y en 15% de estos lin-
fomas provenientes de Europa o Estados Unidos. Sin
embargo, no se acept6 a este virus como agente etio-
légico hasta que los pacientes inmunodeprimidos
por drogas o por el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) comenzaron a desarrollar sindro-
mes proliferativos en los cuales la clona maligna
contenia EBV.%6 Recientemente, también se le ha
asociado con algunas formas de enfermedad de Hod-
gkin y otros tipos de linfomas de células B (LCB),
ademas de estar relacionado con el carcinoma naso-
faringeo.?” Actualmente, la patogénesis del cancer
por la infeccién del EBV se fundamenta en la presen-
cia de productos oncogénicos virales y fallas en la
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respuesta inmune especifica.?® Recientemente se co-
noce que el producto oncogénico mas importante del
EBYV es la proteina de membrana latente 1 (LMP1,
en inglés), la cual es capaz de generar linfomas en
modelos murinos, aun en la ausencia del resto de los
productos virales.?®

En los portadores asintomaticos de EBV no parece
justificado el uso continuo de tratamientos antivira-
les; sin embargo, en portadores de alto riesgo, como
los postrasplantados y en pacientes con SIDA, se han
realizado estudios para tratar de establecer un mane-
jo profilactico. Se han desarrollado linfocitos T cito-
toxicos especificos para EBV que han producido una
respuesta inmune protectora contra la aparicién de
procesos linfoproliferativos que persiste hasta por dos
anos.? Esta inmunoterapia profilactica, a pesar de
ser efectiva y segura, requiere de una moderna infra-
estructura y recursos humanos especializados, lo
cual ha limitado su aplicacion.

Virus humano de la leucemia de
células T o virus linfotrépico tipo 1 (HTLV-1)

La asociacién de este virus con cancer comenz6 al
momento de su descubrimiento, ya que fue aislado por
primera vez a partir de una linea celular de un pacien-
te con leucemia de células T del adulto en 1980.3! Este
fue el primer retrovirus humano identificado y actual-
mente es considerado como el agente causal de la leu-
cemia/linfoma de células T del adulto (LCT), ademas
de otras enfermedades no neoplasicas incurables y pro-
gresivas como la paraparesia espastica tropical y la
mielopatia asociada a HTLV-1. A pesar de que la infec-
ci6n por este retrovirus es endémica de las islas del sur
de Japdn, el Caribe, Sudamérica y regiones de Africa
central, el HTLV-1 es considerado hoy en dia como un
problema global, ya que existen alrededor de 15 a 25
millones de personas infectadas en el mundo.'® Aun-
que este virus es muy raro en paises como Estados
Unidos, su mecanismo de transmision (sexual, paren-
teral, vertical y amamantamiento)!® podria facilitar su
diseminacién a regiones no endémicas. Se estima que
después de un largo periodo de latencia, el riesgo acu-
mulado durante la vida de un portador de padecer
LCT es de 2 a 6%.32 El mecanismo de transformacién
maligna es aun incierto, sin embargo, se reconoce a
un oncogén denominado Tax, el cual es capaz de inte-
raccionar con diversas proteinas de regulacién celular
como p300 y CBP.33

Clinicamente la presencia del HTLV-1 se puede
relacionar con otras patologias. Se ha establecido
que una superinfeccién con Strongyloides stercoralis
o una estrongioloidiasis no diseminada resistente al

tratamiento estandar en pacientes aparentemente in-
munocompetentes, podrian ser indicativos de infec-
cién por HTLV-1.34 La presencia de este virus tam-
bién puede alterar desfavorablemente el curso clinico
de la escabiosis y de la infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (HIV).35 Al igual que para
el EBV, en los portadores asintomaticos de HTLV-1
parece poco justificado el uso continuo de antivira-
les profilacticos debido a que la enfermedad neoplasi-
ca se presenta varias décadas después de la infec-
cion. En el caso de los portadores de alto riesgo
(inmunodeprimidos), la cantidad de procesos prolife-
rativos secundarios a este virus son muy raros, por
lo que no hay una conducta médica establecida, sal-
vo el evitar trasplantar 6rganos infectados con este
virus.3¢ Finalmente, es importante mencionar que a
pesar de que se han identificado otros virus genéti-
camente similares, como el HTLV-2, no se les ha de-
mostrado una asociacién etiolégica con enfermeda-
des humanas.

Virus de hepatitis By C

El virus de la hepatitis B (HBV) es un problema
de salud publica y se estima que existen 350 millo-
nes de portadores en el mundo.3” En algunos luga-
res del sur de Africa y sureste de Asia mas de 50% de
la poblacién esta infectada por el HBV. La hepatitis
crénica activa es encontrada en aproximadamente
25% de los portadores, aunque esto varia desde 90%
de los ninos infectados al nacimiento, 30% de los ni-
nos infectados entre uno y cinco anos y en 6% de los
individuos que son contagiados después de esta
edad.?® La infeccién crénica puede culminar en ci-
rrosis hepatica y/o carcinoma hepatocelular (CHC)
después de 20 a 30 anos, siendo esta neoplasia la
causante de un millén de muertes por ano en el
mundo.?63 Sin embargo, el panorama en esta enfer-
medad puede ser favorable en el futuro gracias a las
estrategias de vacunacion, las cuales podrian dismi-
nuir la prevalencia de infeccién por HBV, y conse-
cuentemente disminuir la frecuencia de CHC.

El virus de la hepatitis C (HCV) fue caracterizado
en 1989 y actualmente se estima que existen mas de
170 millones de personas infectadas.?® Aunque el
HCV es menos frecuente que el tipo B, éste puede
llegar a causar un mayor nimero de casos de CHC
en regiones econémicamente desarrolladas. En estas
areas, en donde la prevalencia del HCV es baja, este
virus puede causar mas de 50% de los casos de CHC,
debido a que hasta 85% de las personas con una in-
feccién aguda progresan a una hepatitis crénica.*!
De éstos, 10 a 20% resultan en cirrosis o CHC. Des-
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afortunadamente atin no se cuenta con una vacuna
para prevenir esta infeccién y aunque ya se han rea-
lizado aproximaciones, existen obstaculos que difi-
cultan su generaciéon por la complejidad de la infec-
cién.4?

En ambos tipos de hepatitis B o C, no se ha de-

mostrado el mecanismo de transformacion, sin em-
bargo, las fuertes asociaciones epidemiolégicas son
las que han ayudado a determinar a los HBV y C
como factores carcinogénicos. Es importante senalar
que las infecciones por los virus de la hepatitis de-
ben tener via comtn de hepatocarcinogénesis con el
alcoholismo y la diabetes mellitus (DM), pues se ha
observado un alto sinergismo entre las infecciones
crénicas del HBV y C con estas dos enfermedades.*?
Se ha propuesto que estos virus podrian generar el
tumor a través de perpetuar el dano y reparacion,
incrementando asi la probabilidad de aberraciones
genéticas que desencadenan la transformacién ma-
ligna.? Aunque no es comtn que los genes virales es-
tén persistentemente expresados, se ha propuesto
que algunas proteinas virales potencialmente onco-
génicas, como la proteina HBx del HBV, podrian ju-
gar un papel en proceso de transformacién malig-
na.
Los portadores de los HBV y C deben ser evalua-
dos para detectar enfermedad hepatica y en caso de
presentarla, el consumo de alcohol podria empeorar-
la por lo que se sugeriria abstinencia. Drogas como
el interfer6n alfa y lamivudina se usan en el trata-
miento de la hepatitis B créonica mientras que para
el HCV el interferén en combinacién con ribavirina
es el tratamiento de eleccién actual.?® En ambos ca-
sos el tratamiento tiene una eficacia en 40% de los
pacientes.

Herpesvirus humano 8

Este virus herpes (HHV-8) fue aislado en 1994 de
lesiones de pacientes HIV positivos con sarcoma
de Kaposi (SK),% pero también ha sido identificado
en pacientes HIV negativos con SK. Existe una alta
prevalencia de HHV-8 en algunos paises del Medite-
rraneo, en comparaciéon con el resto de Europa o
Norteamérica, concordando con la alta incidencia
del SK clasico en el sur de Europa. También esta
ampliamente distribuido en Africa, siendo mas co-
mun en el Este y Centro del continente.?’ E1 HHV-8
estd asociado con tres enfermedades neoplasicas: SK,
linfoma asociado a cavidades corporales (LACC) y la
enfermedad difusa de Castleman. El SK se manifies-
ta de cuatro formas: esporddica (en el Mediterra-
neo), endémica (en areas de Africa), y atrogénica (en

pacientes inmunodeprimidos) y epidémica (asociado
a SIDA).2 Estudios epidemiolégicos han demostrado
que secuencias de HHV-8 estan presentes en todas
las formas de SK. El principal factor para el desa-
rrollo de esta neoplasia es la inmunodeficiencia, pre-
dominantemente la causada por el HIV. Se estima
que la seroprevalencia mundial de HHV-8 en HIV-1
positivos oscila entre 20 a 50% (excepto en el sures-
te de Asia y el Caribe), siendo superior a la encon-
trada en la poblacion general.

Con respecto al LACC, la mayoria de los pacien-
tes estan infectados por EBV y HHV-8, aunque oca-
sionalmente se encuentran casos EBV negativos y
HHV-8 positivos.® Por otro lado, en la enfermedad
difusa de Castleman, considerada un desorden linfo-
proliferativo atipico, la mayoria de los pacientes son
positivos para HHV-8.47 El poder oncogénico de este
virus se debe a un amplio arreglo de genes que ha
obtenido de su célula huésped a lo largo de su evolu-
cion. Entre estos genes “pirateados” se encuentran
algunos que son homdélogos a los genes celulares
como CDRI1, citocinas, Bcl-2, proteina inhibitoria
del ligando fas ICE, varios factores reguladores
de interferén, ciclinas y enzimas para la sintesis de
DNA. Algunos de estos genes virales “piratas” po-
drian ser potenciales oncogenes, los cuales serian
capaces de facilitar la proliferacién celular y maligni-
dad mediante la eliminacién de los puntos de control
del ciclo celular, la inhibicién de la muerte celular
programada o apoptosis y el bloqueo de la respuesta
inmune mediada por interferén.*?

Para la infeccion por HHV-8 no existe una con-
ducta establecida en portadores de riesgo, aunque se
puede reducir la viremia y patologias asociadas y
ayudar en la remisién del SK mediante la reduccién
de la inmunosupresion, la inmunoterapia con inter-
ferén y la administracién de antivirales.4%50

Virus del papiloma humano

Existen mas de 100 tipos de virus de papiloma hu-
mano (HPVs), muchos de los cuales estan fuerte-
mente asociados a malignidades del tracto anogeni-
tal, en particular al cdncer cervicouterino (CaCU),%!
cancer de recto y ano, de vulva, pene y recientemen-
te también se les ha involucrado en algunos cance-
res de cabeza y cuello.52%3 Los tipos 6 y 11 son rela-
tivamente comunes y rara vez son asociados a
cancer, por lo que se les denomina de bajo riesgo; en
contraste con otros tipos altamente asociados a neo-
plasias malignas (alto riesgo) como los tipos 16, 18,
45, 31, 33 y 35.% En el caso del CaCU se ha demos-
trado que el ADN de HPV se encuentra en casi
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100% de las pacientes y aunque existen algunos ca-
sos negativos, diversos grupos han propuesto que
éstos pueden deberse a fallas técnicas en la toma de
la muestra o deteccion viral. Este virus es encontra-
do hasta en 25% de las mujeres jévenes, sin embar-
go, en la mayoria de ellas la infeccion es transitoria
observandose una regresion en seis a nueve meses.
Sélo 10% de las mujeres infectadas quedaran con un
HPV persistente en el cérvix uterino, siendo este
grupo el que esta en riesgo de generar una neopla-
sia. Los eventos moleculares que desencadenan el
cancer por el HPV son los mas conocidos hasta la fe-
cha. Durante un ciclo de vida normal del HPV, éste
es capaz de replicarse (ciclo litico). Sin embargo, al-
teraciones en el genoma viral pueden modificar el pa-
trén normal de expresién y bloquear el ciclo litico.??
Esto puede ser causado por la integracién viral a
cromosomas celulares, lo cual inactiva secuencias
necesarias para la replicacion, o por la acumulacién
de mutaciones que modifican secuencias reguladoras del
virus.53-%% Esto puede traer como consecuencia la so-
bre-expresion de los oncogenes virales E6 y E7 en el
estrato basal del epitelio cervical, lo cual propicia la
transformacién maligna mediante dos mecanismos
basicos:

Desregulacioén del ciclo celular

Normalmente una célula diferenciada del epitelio
no es capaz de multiplicarse, ya que se encuentra
bloqueada en la primera parte del ciclo celular
(arrestada en fase G1). Esto debido entre otras co-
sas, a la formacion de un complejo entre dos protei-
nas celulares, E2F y pRb. Este complejo funciona
como un freno de la proliferacién celular, ya que di-

versos genes involucrados en la progresion del ciclo
celular (como las ciclinas) dependen de la presencia
de E2F libre para activarse. Sin embargo, cuando el
HPV comienza a producir la oncoproteina E7, ésta
comienza a unirse a pRb y la proteina E2F es des-
plazada, la cual al quedar libre activa genes involu-
crados en la progresién del ciclo celular.?® Adicional-
mente E7 también puede interactuar con p21 para
liberar la inhibicién que esta proteina ejerce sobre
proteinas de progresion celular, como Cdk2 y las ci-
clinas E y A.57 De esta manera, mediante el incre-
mento de E2F libre y la remocion de la inhibicién de
ciclinas, pE7 es capaz de favorecer la sintesis de DNA
y la progresion del ciclo celular fuera de los controles
de una célula normal (Figura 2).

Inhibicién de la apoptosis

La apoptosis es un proceso fisiolégico por el cual
se induce muerte celular en respuesta a una gran va-
riedad de estimulos, como dano al DNA, infecciones
virales, etc. La apoptosis se caracteriza por una serie
de eventos morfolégicos que incluyen la fragmenta-
cion del DNA y alteraciones en la forma y permeabili-
dad celular. Diversos genes involucrados en la apop-
tosis, como los proto-oncogenes c-myc, c-fos, Bax,
p53, pRb y bcl-2, son importantemente afectados por
diversos virus tumorigénicos. Sin duda uno de los
mas importantes es el p53, el cual es expresado en al-
tos niveles en caso de dano al DNA para bloquear el
ciclo celular y favorecer la apoptosis. Estos dos proce-
sos evitan la propagacion de células con alteraciones
en su DNA. La proteina E6 de HPV se une y propicia
la degradacion de p53, bloqueando la apoptosis (Figu-
ra 2) y dejando el camino libre para la proliferaciéon
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Figura 2. Mecanismos oncogénicos de las proteinas E6 y E7 de HPV. A) Efectos de la oncoproteina E7 sobre la regulacion del ciclo celular. Se
muestra la liberacion de E2F ocasionado por la unién de E7 con pRb. La interaccion entre E7 y p21 libera la represion que esta dltima ejerce sobre CdK2 y
ciclinas E y A. B) Efectos de la proteina E6 en la regulacion del ciclo celular. La proteina E6 de HPV bloquea la apoptosis y permite la progresion celular
al causar la degradacion de p53 (Modificada de Syrjdnen y Syrjénen, 2000).57
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celular a pesar de que existan dafios en el DNA.%7
Adicionalmente se ha reportado que probablemente
E6 es capaz de incrementar la actividad de las telome-
rasas, previniendo el acortamiento de los telémeros
durante la replicacion celular, lo cual es un proceso
asociado con la inmortalidad celular.58

Siendo el HPV el agente causal de una de las
neoplasias mas importantes en el mundo, se han
realizado esfuerzos por establecer un manejo de las
portadoras del virus en el cuello uterino. Primera-
mente se establece que para la deteccion de los vi-
rus de alto riesgo se debe emplear un método alta-
mente sensible y que todas las mujeres positivas
(aun con citologia normal) deben referirse a eva-
luacién colposcépica. Si la biopsia tomada en este
procedimiento resulta negativa para lesiéon o neo-
plasia intraepitelial, una opcién de manejo acepta-
ble es el seguimiento con citologia a los 6 y 12 me-
ses y nueva colposcopia si se reportan células
epiteliales atipicas de significado indeterminado
(ASC-US, del inglés) o grados superiores de anor-
malidad, o si se detecta de nuevo el DNA de HPV a
los 12 meses. Si el HPV es negativo al ano y persis-
te el ASC-US, se seguiran con los procedimientos
recomendados por el “2001 Consensus Guidelines
for the Management of Woman with Cervical Histo-
logical Abdnormalities”, el cual establece citologias
cervicales cada cuatro a seis meses con regreso a
colposcopia si se reporta ASC-US o grados superio-
res en las repeticiones, regresando al programa ru-
tinario cuando dos citologias consecutivas reporten
negatividad para lesién o malignidad.?® A pesar de
que la detecciéon de HPV incrementa grandemente
la posibilidad de detectar una lesion cervical de ma-
nera oportuna, ain se estan realizando un gran
numero de investigaciones para determinar cual es
el mejor manejo de los portadores de HPV en au-
sencia de NIC, aunque debe quedar claro que una
mujer con HPV persistente debe ser vigilada muy
estrechamente.

OTROS VIRUS QUE HAN
SIDO ASOCIADOS A CANCER

A pesar de que algunos adenovirus y poliomavi-
rus tienen la habilidad de generar inmortalizacién o
transformacion de células en cultivo y de generar tu-
mores en modelos animales, esto no ha sido sufi-
ciente para catalogarlos como agentes causales de
cancer en humanos en ausencia de asociaciones epi-
demiolégicas. No obstante, algunos estudios ya han
comenzado a relacionar a algunos de estos virus con
neoplasias malignas.

Adenovirus

Recientemente Sanchez Prieto y cols. postularon
una relacién directa entre el gen E1A de adenovirus
con traslocaciones cromosémicas caracteristicas del
tumor de Ewin,® sin embargo, otros investigadores
han concluido que estas alteraciones cromosémicas
no son causadas por adenovirus.’! Actualmente no
se ha demostrado claramente una implicacién epide-
miolégica entre adenovirus y neoplasias humanas.

Virus del simio 40 (SV40)

Este virus fue inadvertidamente administrado
como un contaminante de vacunas de poliovirus,
preparadas con cultivos de células de macaco, en 10
millones a 30 millones de personas en Estados Uni-
dos y a un ntimero no definido en otros paises de Eu-
ropa entre 1955 y 1963.52 Sin embargo, también se
ha considerado que el SV40 puede ser causa de infec-
ci6on natural en humanos, pues ha sido encontrado
en ninos nacidos después de 1980.5 E1 SV40 es on-
cogénico en roedores y células en cultivo humanas y
de otros animales gracias a la capacidad del antige-
no T viral de formar complejos con las proteinas de
control celular pRb y p53.5¢ Recientemente se ha en-
contrado un virus de DNA muy similar al de SV40
(SV40-like, en inglés) en una alta proporcion de tu-
mores humanos como mesoteliomas, ependimomas
y osteosarcomas, los cuales son tres de las neopla-
sias mas frecuentes causadas por virus en hamster.
A pesar de que no existe evidencia epidemioldgica
de que la vacunaciéon contra la poliomielitis haya
desencadenado una alta incidencia de tumores, los
recientes hallazgos del SV40-like en algunos tumo-
res han hecho resurgir la posibilidad de que este vi-
rus pueda ser un potencial carcinégeno humano.%*

Poliomavirus JC (JCV)
y poliomavirus BK (BKV)

Al igual que otros poliomavirus (como el SV40),
el JCV y BKV poseen un antigeno T con actividad
oncogénica en tejidos animales. Estos virus, princi-
palmente neurotrépicos,%® pueden llegar a infectar
hasta 80% de la poblacién en etapas tempranas de la
vida.%¢ E1 JCV en pacientes inmunodeprimidos puede
activarse y replicarse en los oligodendrocitos, provo-
cando una enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central llamada leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva.®” Se ha sugerido que el JCV también
pueda estar involucrado en tumores cerebrales,®
leucemias,® meduloblastomas™ y cancer de colon.”!
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Por otra parte, el BKV asociado con cistitis, nefritis,
meningoencefalitis y retinitis en pacientes inmuno-
deprimidos,”?"3 también podria estar involucrado en
la patogénesis de los neuroblastomas.” Debido a que
el JCV y el BKV tienen una alta prevalencia en la
poblacién sana, ha resultado dificil asociarlos clara-
mente con cancer. Sin embargo, la posibilidad existe
y los esfuerzos por dilucidar su papel en la patogéne-
sis de las neoplasias humanas atiin contindan.

LA INMUNODEFICIENCIA
Y LOS VIRUS ONCOGENICOS

No hay duda que la inmunodeficiencia ha transfor-
mado la epidemiologia de las neoplasias producidas
por virus oncogénicos. Hoy en dia la inmunodeficien-
cia es causada principalmente por el HIV, aunque
también puede ser congénita o estar relacionada a
trasplantes de 6rganos y médula é6sea (inducidas por
tratamientos con drogas inmunosupresoras). E1 HIV
ha alterado dramaticamente la incidencia de ciertas
neoplasias, mayormente la del sarcoma de Kaposi
(SK) y la de los linfomas no Hodgkin (LNH), como
el de Burkitt, el linfoma primario del sistema nervio-
so central (LPSNC), el LACC y el LCT entre mu-
chos otros. Para ejemplificar lo anterior, podemos
mencionar que entre 1973 y 1987 en la ciudad de
San Francisco (EUA), la incidencia del LNH fue diez
veces mayor y la del SK se incrementé mas de 5,000 ve-
ces en los varones entre 20 y 49 afios.” Actualmente
las neoplasias LNH, SK y CaCU son incluidas en
los padecimientos que definen a un infectado con
HIV como enfermo de SIDA.” En México, de la tota-
lidad de las neoplasias asociadas a SIDA, 82% son
SK 'y 16% son LNH, lo cual es muy similar a lo re-
portado para el resto del mundo.”” Sin embargo,
existen otros tumores como los carcinomas de pul-
moén, ano, piel, mucosa oral, de cabeza y cuello, se-
minomas y leiomiosarcomas pediatricos, los cuales a
pesar de no ser considerados definitorios de SIDA,
su frecuencia es mayor en sujetos infectados con
HIV/SIDA que en la poblacién general.”®81 Se esti-
ma que hasta un tercio de los pacientes con SIDA
desarrollaran SK y entre 3 a 5% padeceran un
LNH.® Un paciente con HIV/SIDA tiene riesgos
aproximados de 1,000 veces para SK, 14-300 veces
para LNH y 2-12 veces mas riesgo para otros tipos
de cancer que un sujeto no portador del virus.3

La inmunodeficiencia no sélo altera la epidemiolo-
gia de estas neoplasias, sino también altera su his-
toria natural. Los tumores tienen localizaciones no
usuales, son generalmente mas agresivos y no mues-
tran las mismas respuestas terapéuticas.?* Sin em-

bargo, las incidencias del SK, y en menor medida la
del LNH, pueden disminuir considerablemente tras
la administraciéon de antirretrovirales, ademas de
que su administracién en pacientes que ya han desa-
rrollado la neoplasia puede ayudar a una regresiéon
del tamano del tumor y a incrementar la superviven-
cia de los pacientes cuando se combina con terapias
estandares.®> El mecanismo por el cual el HIV pro-
mueve la apariciéon de estos tumores es considerado
indirecto y secundario a la inmunodeficiencia, la
cual ya sea producida por este virus o por otras con-
diciones inmunosupresoras, provoca fallas en siste-
ma inmune para controlar las infecciones de otros
virus (como EBV o HHV-8), los cuales a su vez son
los responsables directos de la generacién de las neo-
plasias.?¢ Sin embargo, en el caso particular del
CaCU se ha observado que su desarrollo no depende
del compromiso inmune y se ha propuesto que qui-
zas el HIV sea capaz de alterar directamente la his-
toria natural de la infeccién por HPV mediante la
interaccion de ciertas proteinas virales del HIV con
proteinas del HPV que aumentarian su actividad
transformante, mientras que la inmunodeficiencia
facilitaria la progresién de la neoplasia.’”

PANORAMA ACTUALY
FUTURO DE LOS VIRUS ONCOGENICOS

Los virus ya son la segunda causa de cancer y se
reconoce que son los responsables de neoplasias
muy frecuentes, como el CaCU, el CHC y los linfo-
mas. Sin embargo, esta lista podria incrementarse
en un futuro debido a las recientes investigaciones
que involucran a virus en otras neoplasias muy co-
munes. Laghi y cols. postularon que el JCV podria
estar implicado en el desarrollo de cancer colorrec-
tal, mientras que Takada ha senalado que el EBV
puede contribuir a mantener el fenotipo maligno en
10% de los casos de carcinoma gastrico.38 Adicional-
mente, otros investigadores postulan que un virus
homdélogo al virus del tumor mamario de ratén y
otros, como el HPV y EBV pueden actuar como co-
factores con la dieta, estrégenos y otras hormonas
en la iniciacién y promocion de algunos tipos de can-
cer de mama en mujeres genéticamente suscepti-
bles.®® Ludwik Gross ha analizado el hecho de que la
mayoria de los tumores y leucemias en diversos ani-
males han sido transmitidos por virus y se pregunta
si los humanos podriamos ser tan diferentes y espe-
ciales para diferenciarnos en este aspecto del resto
de las especies vivientes. El asume que las enferme-
dades neoplasicas pueden ser causadas por virus, no
solo en los animales, sino también en humanos y
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concluye que tentativamente los virus oncogénicos
probablemente representan una infeccién muy vieja
y latente, transmitida de una generacioén a otra por
milenios. Estos virus permanecerian en la mayoria
de los casos sumergidos, invisibles e irreconocibles,
excepto por el desarrollo ocasional de cancer o leuce-
mias en algunos de sus portadores.’® Por otra parte,
zur Hausen (2001) piensa en la posibilidad de que
virus oncogénicos de origen animal, aunque no sean
capaces de replicarse en el humano, si puedan indu-
cir proliferacion celular y estar relacionados con
tumores que actualmente no son atribuidos a vi-
rus.”! Este potencial riesgo se estaria adquiriendo al
manejar y preparar productos de origen animal. Sin
embargo, esto atin no se ha comprobado. De tal ma-
nera no es irracional pensar que en un futuro se in-
cremente la cantidad de neoplasias en las cuales se
acepte la participaciéon de un virus. Lo anterior pue-
de ser posible sobre todo si recordamos que hace tan
s6lo 20 anos aun se dudaba de la participaciéon de
los virus en la génesis de las neoplasias malignas en
humanos.

No hay duda que el conocer con claridad la etio-
patogenia de los tumores causados por virus, brinda
la oportunidad de poder combatirlos de igual manera
que a los agentes infecciosos. Grandes esfuerzos ya
son dirigidos para disminuir la incidencia de estas
neoplasias mediante la prevenciéon de la infeccién
inicial o mediante la creaciéon de vacunas. Ejemplos
de ello son el uso masivo de la vacuna contra el HBV
para prevenir el CHC junto con la cirrosis,® o las
investigaciones para desarrollar vacunas contra el
HPV o el HTLV-1 para prevenir el CaCU y la
LCT.%% Actualmente también se estdn realizando
estudios enfocados a determinar variaciones genéti-
cas especificas en los portadores o en los virus que
incrementen el riesgo de desarrollar neoplasia.%%
Asi pues en un futuro es probable que se logre iden-
tificar molecularmente a los portadores que estan en
un riesgo real y muy elevado de desarrollar una neo-
plasia por su constitucion genética, con lo cual se
podria justificar una intervencion profilactica en es-
tos portadores aun cuando estén asintomaticos.

En cuanto a la diseminacién de los virus a través
del mundo, debido al intercambio de personas entre
distintas regiones, el HTLV-1 probablemente ya no
sea s6lo un problema de zonas endémicas. En Lati-
noamérica este virus esta presente en paises como
Brasil, Chile, Colombia, Perd, Uruguay y Argentina.
Por lo anterior Gotuzo y cols. han senalado que en
Latinoamérica la deteccion del HTLV-1 comienza a
ser necesaria en donadores e individuos con sospe-
cha clinica para evitar la diseminacién,’”% sobre

todo si tomamos en cuenta que los primeros casos de
enfermedad aparecerian muchos anos después de que
el HTLV-1 entrara en contacto por primera vez en
una poblacion.

CONCLUSIONES

Finalmente es importante remarcar que el cancer
es una enfermedad multifactorial y que diversos fac-
tores, tanto ambientales como propios del huésped
pueden influir en su desarrollo. Por tal motivo debe
quedar claro que el hecho de tener una infeccién con
un virus oncogénico no equivale al desarrollo forzo-
so de cancer y que otros factores ambientales, nutri-
cionales o generadores de inmunodeficiencia junto
con la susceptibilidad genética de los individuos jue-
gan un papel determinante.
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