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RESUMEN  

Introducción: los factores de riesgo convencionales solo pueden explicar una 
parte del cáncer de mama esporádico. Se ha propuesto que las infecciones 
causadas por el virus del tumor mamario en ratón, el virus de Epstein Barr y el 
virus del papiloma humano constituyen un factor de riesgo potencial para el 
desarrollo de esta enfermedad.  
Objetivo: realizar una actualización acerca del papel de algunas infecciones virales 
en el desarrollo del cáncer de mama.  
Métodos: se realizó una revisión de los artículos publicados sobre este tema en 
algunas bases de datos (PubMed, Medline, BioMed Central y SciELO).  
Conclusiones: aunque existen criterios controversiales sobre el tema, algunos 
resultados sugieren que la acción de estos virus puede contribuir al desarrollo de 
las enfermedades malignas de la mama.  

Palabras claves: cáncer de mama; factores de riesgo; virus del tumor mamario en 
ratón; virus del Epstein Barr; virus del papiloma humano (VPH).  

 

ABSTRACT  

Introduction: conventional risk factors cannot explain all cases of sporadic breast 
cancer. Infections caused by the mouse mammary tumor virus, Epstein-Barr virus 
and human papillomavirus have been suggested to be potential risk factors for this 
condition. 
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Objective: to update the information on the role of some viral infections in the 
development of breast cancer.  
Methods: a review was conducted of papers about the subject published in several 
databases (PubMed, Medline, BioMed Central and SciELO).  
Conclusions: despite the fact that criteria on the subject are controversial, some 
results suggest that the action of these viruses may contribute to the development 
of malignant breast disease.  

Key words: breast cancer; risk factors; mouse mammary tumor virus; Epstein-
Barr virus; human papillomavirus (HPV).  

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

Las enfermedades malignas de la mama presentan las mayores frecuencias de 
incidencia y mortalidad en el sexo femenino a nivel mundial.1 A pesar de esto, no 
existe una respuesta clara a la hora de definir las causas que provocan la aparición 
y desarrollo de la mayoría de estos tumores.  

Diferentes factores de riesgo han sido asociados a dichas enfermedades: como la 
herencia, los niveles hormonales, la historia de enfermedades benignas de la 
mama, los embarazos tardíos o la ausencia de partos, la dieta y el consumo de 
alcohol, entre otros.2 Sin embargo; para la mayoría de los casos esporádicos, la 
causa que lo provoca es desconocida.  

Los estudios realizados con tumores en animales, en la primera mitad del siglo XX, 
conllevaron a plantear la hipótesis sobre la posible etiología viral del cáncer. El 
descubrimiento de partículas filtrables capaces de transmitir una enfermedad de un 
animal a otro de su misma especie, sentó las bases para el desarrollo de las 
investigaciones experimentales en el campo de la Oncología viral. Ittner y col. 
(1936) reportaron la presencia del virus del tumor mamario en ratón (MMTV, por 
sus siglas en inglés), el cual era transmitido de madre a hijo por los genes o a 
través de la leche materna.3 Todos estos descubrimientos llevaron a los científicos a 
pensar que los virus pudieran jugar un papel importante en la carcinogénesis 
mamaria.  

En 1964, fue descubierto que el virus del Epstein Barr (EBV, por sus siglas en 
inglés) es el agente etiológico del Linfoma de Burkitt, lo que constituyó la primera 
evidencia de la asociación entre una infección viral y el desarrollo del cáncer en 
humanos. Posteriormente, fueron descritas otras infecciones virales relacionadas 
con tumores humanos, como por ejemplo, los virus de la Hepatitis B y C, asociados 
al carcinoma hepatocelular, el virus linfotrópico T humano tipo 1 (HTLV-1, por sus 
siglas en inglés) relacionado con la leucemia/linfoma de células T en el adulto 
(LLTA), el virus del papiloma humano (VPH) asociado al cáncer cérvico-uterino y el 
virus del herpes humano tipo 8 (HHV8, por sus siglas en inglés) asociado al 
Sarcoma de Kaposi. Recientemente, se ha descubierto que el poliomavirus de 
células de Merkel (MCV, por sus siglas en inglés) está asociado al carcinoma de 
células de Merkel.3  
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Todos estos hallazgos han hecho que muchos científicos focalicen su interés en el 
campo de la Oncología Viral. Dado el impacto que tiene el cáncer de mama en la 
salud de las mujeres a nivel mundial, muchos de ellos han centrado sus esfuerzos 
en la búsqueda de virus que presenten actividad transformante en el epitelio 
mamario, entre los más estudiados se encuentran MMTV, EBV y VPH.  

En tumores mamarios humanos y en la leche materna han sido detectadas 
secuencias genómicas similares a las encontradas en el MMTV, así como de los 
virus EBV y VPH, también antígenos virales, anticuerpos contra antígenos nucleares 
y de membrana, además de otras proteínas víricas. Hasta el momento los 
resultados obtenidos de estos estudios no han aportado datos concluyentes, sin 
embargo, muchos de estos reportes muestran aspectos de gran interés que ayudan 
a aumentar el conocimiento sobre la acción de estos virus en las células mamarias 
humanas. 4 En este trabajo se realizó una actualización acerca del papel de algunas 
infecciones virales en el desarrollo del cáncer de mama humano.  

   

MÉTODOS  

Se realizó una revisión de la literatura en las bases de datos PubMed, MedLine, 
BioMed Central y SciELO, y se utilizaron los términos: papilomavirus humano, VPH, 
virus del tumor mamario en ratón, MMTV, Epstein Barr virus, EBV, cáncer de mama 
y factores asociados al cáncer mamario. Se incluyeron los estudios internacionales 
que involucran datos de países situados en diferentes áreas geográficas, los cuales 
abarcan zonas de alto, mediano y bajo riesgo de infección por estos virus. Se 
tuvieron en cuenta, por lo general, aquellos estudios realizados mediante técnicas 
moleculares como la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR).  

   

VIRUS DEL TUMOR MAMARIO DE RATÓN (MMTV)  

El hecho de que más del 50 % del cáncer mamario en algunas especies de ratón 
presente una etiología viral, sentó las bases para plantear la hipótesis de que el 
cáncer de mama en la mujer pudiera estar también asociado a infecciones virales. 
Desde finales del siglo pasado hasta nuestros días múltiples estudios han sido 
realizados con vista a detectar partículas virales en dichos tumores, centrando la 
atención en el MMTV, por su conocido rol oncogénico en ratones.  

El MMTV es un retrovirus tipo B perteneciente a la familia Retroviridae, cuyo 
genoma está formado por una molécula de ARN de 9 Kb. Este ARN codifica para los 
genes de la cápsida viral (gap), los de la reverso transcriptasa e integrasa (pol), 
que son necesarios para la síntesis de proteínas involucradas en la replicación del 
virus, y para aquellos genes que codifican las proteínas de la envoltura (env). 
Además, presenta largas secuencias repetitivas (LTR, por sus siglas en inglés) en 
ambos extremos de la molécula del ARN (5´ y 3´), que son características de los 
retrovirus. El 3´ LTR contiene un marco de lectura que codifica alternativamente las 
proteínas Sag (super-antígeno Sag) y Rem. El super-antígeno Sag está implicado 
en el mecanismo de infección de las células blanco del hospedero, especialmente 
las células B y T del sistema inmunitario, mientras que la proteína Rem es 
requerida para una salida eficiente del ARN viral del núcleo.5  
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Este virus existe en la naturaleza en dos formas, una exógena y otra endógena, 
integrada al genoma del hospedero. No presenta oncogenes en su genoma, por lo 
que desarrolla su capacidad oncogénica de forma indirecta por mutagénesis 
insertacional, en el entorno de los proto-oncogenes humanos Wnt 1, FgF y Notch, 
entre otros. Esto resulta en una inapropiada expresión de dichos oncogenes, y de 
esta forma, provoca el crecimiento clonal de las células infectadas.6,7  

La detección de partículas retrovirales similares al MMTV (MMTVLS, por sus siglas 
en inglés) en muestras de tumores mamarios de mujeres, así como en la leche 
materna, apoyó la hipótesis de que este virus también podría tener un rol 
oncogénico en humanos. Múltiples estudios, con la utilización de cebadores de 
diferentes partes del gen env, así como del LTR, mostraron la presencia de MMTVLS 
en 14 - 78 % de las muestras malignas de mama.8-14 Sin embargo, en otros 
estudios que analizaron muestras similares no encontraron presencia viral. 15-18 
Reportes de diferentes laboratorios han mostrado la presencia del MMTVLS en 
cáncer invasivo de mama humano (78%) mientras que en muestras no malignas y 
normales los porcentajes de aparición fueron muy bajos o nulos.19  

Los análisis de diferentes fragmentos del gen env, con la utilización de técnicas de 
secuenciación, han mostrado altos porcientos de homología (84- 100 %) entre los 
MMTVLS encontrados en humano y el MMTV de ratón. La mayoría de los cebadores 
utilizados en estos estudios fueron diseñados para obtener amplicones específicos 
del MMTV y de baja homología con el HERV, un tipo de retrovirus endógeno de la 
misma familia retroviral (Betaretrovirus clase II) que el MMTV.19,20  

Lawson y col. (2010) encontraron que la expresión de la proteína Wnt-1 fue 
significativamente mayor en los carcinomas ductales infiltrantes e in situ positivos 
al virus, comparado con tumores de mama negativos a la presencia viral y tejido 
mamario normal.7  

Recientemente ha sido demostrado que además de la actividad insertacional en la 
vecindad de los oncogenes Wnt1, FGF y Notch, el MMTV puede contribuir a la 
carcinogénesis mediante la expresión de proteínas de señalización que actúan 
directamente en las células, por lo que se ha propuesto que existe más de un 
mecanismo de transformación del MMTV en el cáncer de ratón.21  

Etkind y otros (2008) publicaron la presencia de MMTVLS en tres miembros de una 
misma familia: padre, madre e hija, con diagnósticos de carcinoma de mama y 
nódulo axilar metastásico. La vía por la que los miembros de esta familia fueron 
infectados es desconocida, pero el hecho de que vivieran por décadas en la misma 
casa argumenta la posibilidad de que la infección se deba al contacto con ratones, 
por lo que el MMTV pudiera comportarse como un agente etiológico 
medioambiental.22  

Teniendo en cuenta que el cáncer de mama es un tumor dependiente de hormonas, 
diversos estudios han sido desarrollados con vista a determinar la influencia de los 
estrógenos y otras hormonas sobre la acción del MMTV. Algunos resultados son de 
gran interés como el hecho de que los estrógenos inducen la formación de tumores 
mamarios en ratón en presencia del MMTV pero no en su ausencia. La prevalencia 
del MMTVLS en mujeres con cáncer de mama gestacional (cáncer que ocurre 
durante el embarazo o 12 meses postpartum), es mucho más alta (62 %), 
comparada con el cáncer de mama esporádico en mujeres no embarazadas (30-38 
%). En células infectadas con el MMTV y tratadas con corticoides se produce de 10 
a 100 veces más virus que en los controles no tratados. En tumores de mama de 
ratón la integración del virus en la vecindad del loci Wnt(int) ocurre como un 
evento temprano de la oncogénesis, del mismo modo, el crecimiento clonal y el 
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desarrollo tumoral es inicialmente hormono-dependiente. Los tumores se 
convierten en hormono independientes y progresan hacia la malignidad, 
presumiblemente, por la acumulación de otras alteraciones genéticas.7,23  

A pesar de todos los reportes encontrados en la literatura, no se ha obtenido un 
consenso en cuanto a la asociación del MMTVLS con los tumores mamarios 
malignos en el humano.  

   

VIRUS EPSTEIN BARR (EBV)  

El EBV es un miembro de la familia Herpesviridae, clasificado como gamma 
herpesvirus y cuyo genoma de 184 Kb está constituido por aproximadamente 100 
genes. Es uno de los virus más comunes en humanos, la mayoría de la población 
mundial puede tolerar la infección por el EBV sin presentar consecuencias adversas 
para la salud.24  

Este virus se transmite a través de la saliva y es en la mucosa oral donde ocurre la 
infección primaria. En esta etapa el virus desarrolla una fase lítica, caracterizada 
por la replicación activa de nuevos viriones, los cuales son liberados y de esta 
forma propagan la infección a otros hospederos humanos. En una segunda etapa el 
virus es controlado por el sistema inmune, y persiste en forma latente en un 
subgrupo de células B. La infección latente de este virus puede ser diagnosticada a 
lo largo de toda la vida del hospedero, debido a la capacidad que tienen estos 
microorganismos de evadir la vigilancia inmunológica. Cuando el equilibrio entre las 
fases de proliferación, latencia y control inmunológico se rompe, ocurre una amplia 
proliferación de linfocitos B infectados por el virus, lo que provoca la transformación 
maligna. La capacidad transformante de estos virus está relacionada con su 
habilidad de codificar una serie de productos que actúan como factores de 
crecimiento, transcripción y antiapoptóticos, que promueven una pérdida del 
control de las vías metabólicas que regulan diferentes funciones celulares.24,25  

El diagnóstico de la infección ha sido basado en la determinación de: antígenos 
nucleares (EBNA) (6), proteínas de membrana (LP), anticuerpos contra proteínas 
virales, proteínas de la cápsida, secuencias de ADN y ARN.19  

El EBV ha sido ampliamente estudiado debido a su asociación con diferentes 
enfermedades, malignas o no, como la mononucleosis infecciosa, el carcinoma 
nasofaríngeo, el linfoma de Burkitt, el carcinoma gástrico, el linfoma de Hodgkin, 
asociado o no a SIDA, desórdenes linfoproliferativos postransplante y el 
leiomiosarcoma en hospederos inmunocomprometidos.24,26  

Sin embargo, el hecho de que se observara un aumento de cáncer mamario en 
hombres oriundos de países del Mediterráneo, donde el EBV es endémico, así como 
en hombres que sufrían otras enfermedades asociadas a este virus, llamó la 
atención de los científicos sobre el posible rol carcinogénico que podía tener el EBV 
en el desarrollo del cáncer mamario. La hipótesis de que este virus pudiera ser un 
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades malignas de la mama conllevó 
a la realización de una serie de estudios que mostraron la presencia del EBV en 
muestras de carcinomas mamarios humanos y en la leche materna, así como su 
capacidad de inmortalizar células epiteliales mamarias in vitro.4,19  
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Los reportes de la literatura científica sobre este tema muestran resultados 
controversiales. La proporción de muestras de lesiones mamarias malignas 
positivas al EBV oscila entre el 2 y el 100% 27-32, mientras que otros estudios no 
muestran la presencia del virus33-35.  

El primer reporte conocido que mostró la presencia del EBV (21 %), en cáncer 
mamario humano fue hecho por Labrecque y col. (1995), los cuales llevaron a cabo 
un estudio con 91 casos de carcinoma mamario en el que se amplificaron las 
regiones BamHIW, BamHIC y EBER del EBV (ARNs generalmente expresados en 
células infectadas con EBV en estado latente) por PCR. Estos resultados se 
confirmaron con el uso de la hibridación in situ, además comprobaron que el virus 
estaba presente en células epiteliales y no en células linfoides, que pudieran estar 
infectadas por el EBV. Paralelamente estudiaron 21 muestras de tumores benignos 
y tejidos normales de la mama, en las cuales no se detectó la presencia del virus.27  

Joshi y otros (2009) mostraron la presencia del EBV en 58 lesiones malignas de la 
mama, sin detectarlo en las 63 muestras benignas estudiadas. Además, mostraron 
la existencia de anticuerpos IgG contra el EBNA1 en ambos grupos, aunque los 
niveles fueron significativamente mayores en las muestras malignas que en las 
benignas (54.22 contra 18.48 IU/ml respectivamente (0,001)).29  

Los datos reportados por Arbach H y otros (2006) mostraron la presencia del EBV 
en 50 % de los tumores mamarios humanos estudiados por PCR. Con el uso de la 
técnica de microdisección revelaron que existía una gran variabilidad en el 
diagnóstico viral entre tumores, así como una distribución heterogénea entre 
células morfológicamente idénticas. En estudios in vitro con la línea celular de 
carcinoma mamario MDA-MB-231, los autores mostraron que la infección del EBV 
confirió resistencia al paclitaxel (taxol) y provocó la sobreexpresión del gen de 
resistencia a multidrogas (MDR, por sus siglas en inglés).28  

Diferentes estudios sobre la infección del EBV y el cáncer de mama han sido 
realizados por el grupo de Mazouni C, Fina F y otros. En un reporte del 2001 
estudiaron 509 tumores mamarios de diversas áreas geográficas con diferentes 
riesgos de carcinoma nasofaríngeo (CNF) tales como: norte de África (alto riesgo), 
sur de Francia (riesgo intermedio) y norte de Europa (bajo riesgo). En este trabajo 
encontraron un 31.8% de positividad al EBV y aunque no observaron diferencias 
significativas en la prevalencia del EBV entre las diferentes áreas geográficas 
estudiadas, la carga viral fue mayor en las áreas de riesgo mayor e intermedio 
comparada con la de bajo riesgo. Un estudio más reciente relacionó la presencia 
viral con la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total (DFS y OS, 
respectivamente, por sus siglas en inglés), teniendo en cuenta cuatro subgrupos 
moleculares: Luminal A, Luminal B, receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 
(HER2) y triple negativo (TN). Los tumores positivos al EBV fueron 
mayoritariamente TN, HER 2 y luminal B. La presencia viral no mostró asociación 
con la sobrevida de las pacientes (DFS ni OS), sin embargo, mostró relación con el 
fenotipo tumoral, el tamaño del tumor y la presencia de metástasis en los ganglios 
linfáticos.32,36  

A pesar de tener una alta prevalencia en la población general, el EBV causa 
malignidad en un grupo pequeño de individuos, quizás porque el virus actúa en 
conjunto con aberraciones cromosómicas, mutaciones, presencia de otras 
infecciones y factores medioambientales. Gruhne y col. (2009) mostraron la acción 
de tres proteínas de latencia que pueden, independientemente, promover 
inestabilidad genómica, aberraciones cromosómicas y desregulación de genes 
supresores tumorales, lo cual ayuda a la aparición del cáncer.37  
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Estudios experimentales han mostrado la interacción entre el EBV y el VPH tanto in 
vivo como in vitro. Se ha observado que tanto los virus completos como sus 
oncoproteínas pueden conducir a la reducción de la apoptosis, lo cual evidencia que 
estos virus pueden colaborar en los procesos oncogénicos.4  

   

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)  

El VPH está asociado al cáncer de diferentes localizaciones en ambos sexos. El 
hecho de que este virus puede inmortalizar células epiteliales mamarias humanas 
en cultivo38, motivó a pensar en su posible rol en el desarrollo del cáncer de mama 
en humanos.  

El VPH es una familia de virus ADN, de doble cadena circular, con aproximadamente 
8,000 pares de bases. Estos virus son especie y tejido específico (epitelio y 
mucosa). Su genoma puede dividirse en 3 regiones: temprana, tardía y de control. 
La región temprana (ER, por sus siglas en inglés) está compuesta por 6 genes: E1, 
E2, E4, E5, E6 y E7, los cuales están involucrados en la replicación y regulación 
viral, así como en su capacidad carcinogénica (E5, E6 y E7). La región tardía (LR, 
por sus siglas en inglés) se activa en la etapa final de la replicación viral, en la que 
se codifican dos proteínas L1 y L2 que conforman la cápsida del virus. La región de 
control (CR, por sus siglas en inglés) regula el ciclo de vida del virus, por lo que 
cuenta con sitios de fijación a factores transcripcionales celulares, promotores 
tempranos y tardíos, así como a sitios de reconocimiento a hormonas endógenas.38  

Existen más de 150 tipos de VPH, de los cuales 40 fueron aislados del tracto 
anogenital y en dependencia de su capacidad transformante son clasificados 
fundamentalmente en bajo (6, 11) y alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 
58 y 59) de desarrollar cáncer cérvico uterino. Los VPH de alto riesgo, 
especialmente los genotipos 16 y 18, son reconocidos como los principales agentes 
etiológicos del cáncer de cuello uterino (CCU), relacionados también con tumores 
de vulva, vagina, ano, pene, cavidad oral, orofaringe, conjuntiva y piel, entre otros. 
Los VPH de bajo riesgo (6 y 11) están asociados con la aparición de verrugas 
genitales y la papilomatosis laríngea.38  

La prevalencia de la infección por el VPH es variable entre regiones geográficas, 
incluso, entre países de una misma área. Por lo general los países subdesarrollados 
presentan tasas de infección superiores a los desarrollados. África Subsahariana, 
América Central y el Caribe, algunos países de América del Sur y el Sureste Asiático 
son reconocidos como áreas de riesgo de CCU debido a la alta prevalencia de la 
infección por estos virus.38  

La tasa de infección por VPH es más elevada en adolescentes y adultos jóvenes, 
debido a la alta transmisión existente en los primeros años de iniciada la actividad 
sexual, por lo que es posible detectar hasta un 64% del ADN de estos virus en 
mujeres menores de 25 años. Una diferencia significativa de la prevalencia es 
observada entre grupos etáreos, la cual puede variar desde 32 - 36 % en mujeres 
entre 16 - 24 años y de un 2,8 - 4% en aquellas mayores de 45 años.39  
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La mayoría de las infecciones cervicales por VPH son transcientes, por lo que se 
eliminan espontáneamente en un plazo de 2 años. La persistencia de una infección 
por VPH de alto riesgo es el factor más importante para desarrollar cáncer de cuello 
de útero, así como sus lesiones precursoras.38 Debido a la amplia distribución y a la 
fuerte acción oncogénica que poseen los VPH de alto riesgo en diferentes 
localizaciones del cuerpo humano, estos han sido focalizados como posibles factores 
de riesgo para el desarrollo del cáncer mamario.  

Desde la última década del siglo pasado hasta nuestros días se han realizado 
múltiples estudios a nivel mundial con vista a determinar la presencia de los VPH en 
tejidos mamarios malignos humanos, con la utilización de técnicas moleculares. Los 
reportes de la literatura sobre la distribución de la infección por estos virus son 
controversiales. Algunos autores no detectaron la presencia de los VPH en muestras 
malignas, lesiones benignas y tejido normal de la mama,40-42 mientras que otros 
reportan la presencia del genoma viral en un rango entre 20 y 86 %.43-49 Los 
genotipos de VPH reportados mayoritariamente son 16, 18, 33, 6, 11, 51, donde el 
más frecuente ha sido el VPH 16 seguido del 18.44  

Por lo general la vía principal de transmisión del VPH en el tracto anogenital es 
mediante las relaciones sexuales, en las que se incluye el sexo oral, sin embargo no 
pueden descartarse otras vías como son el contacto epitelio-epitelio infectado, de 
madre a hijo a la hora del parto, instrumental médico, entre otras. No obstante, los 
mecanismos por los cuales se transmite la infección de estos virus a la mama no 
están completamente esclarecidos. Se plantea que el contacto epitelio infectado-
epitelio sano es una posible ruta de infección directa, por ejemplo, a través de las 
manos desde genitales infectados, así como a través del pezón.45  

Joshi D y otros (2010) en un meta-análisis sobre el tema, compararon los 
resultados de diferentes áreas geográficas y observaron que la prevalencia de la 
infección varía desde 0 hasta 86 %.19 Los mayores porcentajes de la infección se 
encontraron en Australia, EU y algunos países asiáticos. En América Latina y Europa 
las tasas de positividad fueron más bajas.4,19,46,48  

Ohba y otros (2014) reportaron que los tumores de mama en etapas tempranas 
tenían mayor porcentaje de infección con el virus que los de etapas más avanzadas 
y que los tumores positivos al receptor de estrógeno mostraron un aumento 
significativo en las tasas de infección por el VPH. En experimentos in vitro con 
células epiteliales normales de mama transfectadas con VPH 18, encontraron un 
aumento de la expresión del ARNm de la citidina deaminasa, APOBEC3B (A3B), la 
cual está reportada como una fuente de mutación en el cáncer mamario. El VPH 
indujo la sobreexpresión del A3B, la cual, a su vez, estimuló la formación de γH2AX 
y la ruptura del ADN, lo que sugiere un rol activo del VPH en estadios tempranos de 
la enfermedad. La γH2AX es una histona fosforilada 2AX, la cual es ampliamente 
conocida como un marcador de daño al ADN en el cáncer. Las pacientes con historia 
familiar de cáncer mamario y aquellas que presentaron tumores bilaterales (en 
ambas mamas) mostraron mayores porcentajes de positividad al VPH.49  

La determinación del VPH en muestras malignas, no malignas y normales 
mamarias, ha sido abordada en diversos estudios. Algunos autores reportan la 
presencia de este virus en tumores y su ausencia en muestras no malignas o 
normales, mientras que otros detectan la presencia viral tanto en muestras 
malignas como en las no malignas. Sin embargo, en todos los estudios el 
porcentaje de infección por VPH fue mucho menor en las no malignas que en las 
malignas.19  
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CONCLUSIONES  

Desde finales del siglo XX y principios del XXI se han reportado un gran número de 
estudios sobre la acción de los virus asociados al cáncer en humano (VPH, EBV, 
HBV, HCV, HHV-8, HLTV 1). En la actualidad se reconoce que los mismos son 
responsables del 20% de los tumores en el hombre y por sus altos poderes 
oncogénicos y su amplia diseminación en diferentes partes del organismo humano, 
se espera que en el futuro este porcentaje se incremente.  

Debido a la capacidad transformante de los virus EBV y VPH en las células 
epiteliales mamarias in vitro, los mismos han sido el centro de atención en las 
investigaciones para definir su posible rol en la aparición del cáncer mamario en 
humanos. A ellos se les incorporó el MMTV debido al papel preponderante que tiene 
en el desarrollo del cáncer de mama en ratones.  

Múltiples reportes de la literatura han mostrado la presencia de los virus MMTVLS, 

EBV, y VPH en muestras de cáncer mamario humano, mientras que en otros 
estudios no se han detectado, por lo que existen opiniones controversiales al 
respecto. Las contradicciones existentes en la actualidad podrían eliminarse con el 
empleo de técnicas moleculares cada vez más sensibles y específicas, rigurosos 
controles para todas aquellas variables que pudieran conllevar a errores como la 
calidad del ADN, el uso de cebadores y sondas específicas y las contaminaciones, lo 
que redundaría en evitar los resultados falsos positivos y negativos.  

Es interesante destacar el hecho de que en muchos estudios donde son analizadas 
tanto muestras malignas como no malignas y normales, por lo general, la presencia 
de estos virus es detectada en las muestras de cáncer, mientras que las benignas y 
normales son negativas o presentan muy bajo porcentaje de infección.  

Las mayores prevalencias de las infecciones por VPH y MMTVLS han sido 
observadas en estudios de mujeres que viven en países donde el cáncer de mama 
ocupa los primeros lugares en incidencia entre las enfermedades malignas del sexo 
femenino (EU, Australia).  

Glen y otros (2012) reportaron la existencia de una interacción entre los virus EBV 
y VPH, lo cual pudiera ser una clara evidencia de potenciación viral entre estos 
virus en el momento de realizar su acción oncogénica en el cáncer mamario.  

La baja carga viral, bajo número de genomas virales presente en las células, es un 
factor que puede influir en que no se detecten estos virus, especialmente en áreas 
donde los mismos no son endémicos o presenten baja prevalencia. Fina y otros 
(2001) reportaron que la carga viral del EBV en muestras de cáncer mamario varió 
entre diferentes áreas geográficas, no siendo así la prevalencia de este virus.  

A pesar de las opiniones existentes sobre el tema, muchas veces controversiales, 
en la actualidad se cuenta con un grupo significativo de estudios que hace pensar 
en que la acción de estos virus, y quizás otros en el futuro, pudiera tener un 
determinado papel en la oncogénesis mamaria en humanos. Sería imposible 
desconocer el hecho de que los virus con reconocido potencial oncogénico y 
asociados a disímiles tumores malignos no pudieran actuar sobre células epiteliales 
de la mama y contribuir a su malignización. Al igual que ocurre con otros factores 
de riesgo establecidos (edad, herencia, nivel hormonal, historia previa de 
enfermedades mamarias), la acción conjunta de muchos de ellos, bajo 
determinadas condiciones del hospedero, conduce a la formación de un tumor 
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maligno y entre estos factores de riesgo no debemos excluir la posible acción de los 
virus.  
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