latreia

ISSN: 0121-0793
revistaiatreia@udea.edu.co
Universidad de Antioquia
Colombia

Medina-Ortega, Angela Patricia; Lopez-Valencia, David; Mosquera-Monje, Sara Lucia;
Mora-Obando, Diana Lorena; Duenas-Cuéllar, Rosa Amalia
Virus de Epstein-Barr y su relacion con el desarrollo del cancer
latreia, vol. 30, nim. 2, abril-junio, 2017, pp. 131-145
Universidad de Antioquia
Medellin, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=180550477003

Coémo citar el articulo ' &\ ,/.L

Numero completo Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180550477003
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=180550477003
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1805&numero=50477
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180550477003
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org

Virus de Epstein-Barr y su relacion con el desarrollo del cancer

Angela Patricia Medina-Ortega™, David Lopez-Valencia™, Sara Lucia Mosquera-Monje™,
Diana Lorena Mora-Obando®*, Rosa Amalia Duefias-Cuéllar**

RESUMEN

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un agente infeccioso que tiene tropismo por células linfoides
y ocasionalmente por células epiteliales. La Agencia Internacional para la Investigacién sobre
Céncer (IARC, por su sigla en inglés) lo clasificd hace 20 afios como carcinégeno de tipo I,
porque durante la infeccion latente expresa diferentes proteinas o micro-ARN con capacidad
oncogénica, por lo que las células infectadas tendrian el potencial de desarrollar cancer. Esto
se ha demostrado en algunos tipos de cancer como linfomas, carcinoma nasofaringeo y can-
cer gastrico, mientras que la asociacién no es completamente clara en los cadnceres de mama
y pulmon. La presente revision describe, profundiza y analiza la relacion del VEB con dichos
tipos de cancer, asi como los métodos diagnoésticos empleados para su deteccidn. Finalmente,
se plantean preguntas cuyas respuestas podrian contribuir al conocimiento de los mecanis-
mos moleculares involucrados en la relacién VEB-céncer.
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SUMMARY

Relationship between Epstein-Barr virus and can-
cer development

Epstein-Barr virus (EBV) is an infectious agent with
tropism for Iymphoid cells and occasionally for
epithelial cells. Twenty years ago it was classified by
the International Agency for Research on Cancer
(IARC) as type [ carcinogen, because during latent
infection it expresses different proteins or micro-
RNAs with oncogenic ability, so that infected cells
could potentially develop cancer. This association
has been shown in some cancers such as lymphoma,
nasopharyngeal carcinoma and gastric cancer, while
the association has not been completely clear in
breast and lung cancer. This review describes, deepens
and analyzes the relationship between EVB and the
aforementioned types of cancer, as well as diagnostic
methods for its detection. Finally, this paper poses
different questions whose answers could contribute
to understand the molecular mechanisms involved in
the EVB-cancer relationship.
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RESUMO

O Virus de Epstein-Barr e sua relacdo com o desen-
volvimento do cancer

O virus de Epstein-Barr (VEB) ¢ um agente infeccioso
que tem tropismo pelas células linféides e, ocasional-
mente, por células epiteliais. A Agéncia Internacio-
nal de Investigacdo do Céancer (IARC, por sua sigla
do Inglés) classificou-o ha 20 anos como substancia
cancerigena tipo I, devido a que durante a infeccéo
latente expressa diferentes proteinas ou micro-ARN
com capacidade oncogénica, de modo que as célu-
las infectadas tém o potencial de desenvolver cancer.
Isto tem sido demonstrado em alguns tipos de can-
cer tais como linfomas, carcinoma da nasofaringe e
cancer gastrico, enquanto que a associacdo nao é in-
teiramente claro nos cancer da mama e do pulméo.
Esta revis@o descreve, analisa os aprofunda a relacao
do VEB com os mencionados tipos de cancer, bem
como os métodos de diagndstico para a sua deteccéo.
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Finalmente, planteiam se questdes cujas respostas po-
deriam contribuir na compreensao dos mecanismos
moleculares envolvidos na relacdo VEB-cancer.

PALAVRAS CHAVE
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INTRODUCCION

Existen més de 100 agentes infecciosos pertenecientes
a la familia Herpesviridae, que se divide en tres sub-
familias: Alfa-, Beta- y gamma-herpesviridae, esta ul-
tima incluye el herpesvirus humano tipo 4 o virus de
Epstein-Barr (VEB) que tiene un acentuado tropismo
por linfocitos B, aunque también puede infectar célu-
las T, NK y epiteliales (1-3).

Segun la estadistica mundial, en paises en vias de de-
sarrollo 90 % de los nifios se infectan con VEB desde
edades tempranas (menos de 3 a 16 anos); mientras
que en paises desarrollados, la infeccion primaria se
presenta en mas del 50 % de los casos a edades mas
tardias (adolescencia y adultez) (4-7). En Colombia,
y concretamente en el departamento del Cauca, no
existen cifras sobre la epidemiologia del VEB, lo que
refleja un vacio de conocimiento en este asunto de
salud publica y la importancia de abordar este proble-
ma en nuestra region.

EI VEB se transmite de persona a persona por contac-
to con la saliva durante el beso, por la sangre, el con-
tacto sexual, los trasplantes o la via perinatal (7). La
mayoria de las personas toleran la infeccion durante
toda la vida, sin consecuencias adversas para la salud,
porque el sistema inmune controla la produccién de
viriones (8); sin embargo, el virus se puede reactivar
periddicamente, como resultado de la alteracién en
la inmunidad celular (9). Durante la infeccion croni-
ca activa se detectan titulos elevados de anticuerpos
contra antigenos de la cépside viral y antigenos tem-
pranos del VEB, asi como una gran cantidad de ADN
y ARN del virus; ademas, histolégicamente son evi-
dentes la linfadenitis, hemofagocitosis, meningoen-
cefalitis o hepatitis persistente (10). EI cuadro clinico
varia segun el estado inmunitario del hospedero; la
infeccion primaria en nifos inmunocompetentes
suele ser asintomatica, y en adolescentes y adultos
jovenes las manifestaciones clinicas corresponden
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principalmente a mononucleosis infecciosa (MI)
(4,11,19).

Desde 1970 se han publicado investigaciones sobre la
relacion entre VEB y cancer (13); la recopilacion de
estos resultados llevd a la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer (IARC, por su sigla en in-
glés) y a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a clasificarlo como agente carcindgeno de tipo I (14).
Esta revisién recopila, expone y analiza los antece-
dentes que relacionan la presencia del VEB con el de-
sarrollo de linfomas, carcinoma nasofaringeo, cancer
de mama, cancer géstrico y cancer de pulmdn; ade-
mas, informa sobre las técnicas moleculares ideales
para identificar el virus en pacientes con cancer. Se
espera despertar en el lector el interés por profundi-
zar en este campo, teniendo en cuenta que las inves-
tigaciones son escasas en Colombia y principalmente
en el departamento del Cauca. Por otra parte, debido
a que la relacion VEB-céncer es un punto critico de
discusion, el reconocimiento temprano de esta inte-
raccién podria mejorar el tratamiento y el prondstico
del paciente con cancer.

ASOCIACION DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR CON
CANCER

En las altimas décadas se ha logrado demostrar la
causalidad y los mecanismos por los cuales algunos
virus pueden llevar al desarrollo de cancer; el VEB no
ha sido la excepcién, y como resultado, se han pro-
puesto nuevas estrategias preventivas y terapéuticas
para abordar esta asociacién. EI VEB puede infectar
células epiteliales y de la linea linfoide, con especial
tropismo por células B (3,4,9,15). Una vez en el inte-
rior celular, el virus es regulado por mecanismos epi-
genéticos y ha evolucionado para aprovechar la ma-
quinaria epigenética de la célula huésped, establecer
una infeccién latente y posteriormente avanzar a la
fase productiva del ciclo litico (16). Durante este pro-
ceso, el virus inmortaliza a la célula, estimula la pro-
liferacion, induce la expresion de BCL-2 y favorece la
evasion de la apoptosis y la respuesta inmune (4,15).
La infeccidn latente se caracteriza por la persisten-
cia viral con expresion restringida, ya que el sistema
inmune del hospedero inmunocompetente reduce
la replicaciéon viral después de la infecciéon y el VEB

permanece en el individuo por el resto de la vida, sin
causar sintomas agudos de la infeccién ni dar lugar
a antigenos detectables, aunque con el potencial de
reactivacion y replicacion litica (3,4,9,17,18). Los lin-
focitos B con infeccion latente dejan de proliferar,
forman centros germinales, se diferencian a linfocitos
B de memoria que contienen el genoma del VEB en
forma de episomas, y expresan determinadas protei-
nas latentes de membrana (LMP), proteinas de loca-
lizacién nuclear o antigenos nucleares (EBNA) y dos
micro-ARN (EBER-1 y -2), dependiendo del programa
de latencia en que se encuentren (I, II, IlI). Estas molé-
culas estan implicadas en la alteracion de las vias de
sefalizacion celular y pueden promover el desarrollo
de diferentes tipos de tumores de origen epitelial, lin-
foide o mesenquimal (tabla 1) (9,19-21). Por ejemplo,
durante la latencia de tipo I el patrén de expresion
de EBNA-1 y EBER se asocia con el cancer gastrico
y el linfoma de Burkitt (LB); la latencia de tipo II se
encuentra estrechamente relacionada con el linfoma
de HodgRin y el carcinoma nasofaringeo; y la latencia
tipo III esté ligada a enfermedades linfoproliferativas
postrasplante y a linfomas asociados con el VIH/ SIDA
(tabla 1) (4,6).

VEBY LINFOMAS

El patrén de reconocimiento del VEB en enfermeda-
des linfoproliferativas esta definido por los genes que
se expresan o permanecen latentes; asi, en la latencia
tipo I se expresan predominantemente EBNA-1, EBER
y BARFE como en el LB; la latencia tipo II se presenta
cuando el VEB infecta linfocitos B primarios y se ex-
presan principalmente EBNA-1, LMP-1, -2A y 9B, por
ejemplo en el [infoma de HodgRin y el linfoma de cé-
[ulas T/NK; y la latencia tipo III se presenta cuando se
expresan todos los genes latentes (EBNA-1, -2, -3A, -3B,
-3C,-LP; LMP-1, -2A, -2B; EBER-1, -2, y BART), este pa-
trén se encuentra tipicamente en enfermedades linfo-
proliferativas postrasplante asociadas a VEB, linfomas
asociados con el SIDA y lineas celulares linfoblastoi-
des (tabla 1) (22,23).

EL VEB fue el primer virus asociado a tumores
humanos al ser detectado en linfoblastos cultivados de
LB (24). Posteriormente, las observaciones de cultivos
celulares de LB, mediante microscopia electrdnica,
permitieron determinar la morfologia y biologia del
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Tabla 1. Tipos de latencia, moléculas del VEB y malignidades asociadas

Tipo de latencia Moléculas expresadas

EBNA-1
EBER

EBNA-1

] EBER
LMP-1,2,3
EBNA, EBER
LMP

Tipos de cancer asociados

Carcinoma gastrico

Linfoma de Burkitt
Linfoma de células B grande difuso

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de células T/NK

Carcinoma nasofaringeo

Enfermedades linfoproliferativas postrasplante

Linfomas asociados con el VIH/SIDA

EBER: ARN pequenos codificados por VEB
EBNA: antigenos nucleares del VEB
LMP: proteinas latentes de membrana

virus (25). Mas adelante, Zur Hausen y colaboradores
(13) corroboraron la presencia del VEB en biopsias de
LB y, ademas, demostraron su presencia en carcinoma
nasofaringeo; y Weiss y colaboradores (26) demostraron
por primera vez la presencia de VEB en linfoma de
HodgRin, especificamente en células de Reed Sternberg
que expresan EBER, EBNA-1, LMP-1y 2 (27).

En 1997, Glaser y colaboradores (28) hicieron un estu-
dio epidemioldgico internacional para hallar la rela-
cion entre el VEB y el linfoma de HodgRin; el estudio
contd con 1546 pacientes clasificados por sexo, edad,
etnia, subtipo histoldgico, pais de residencia y grado
de infeccién por VEB (determinado por los niveles de
expresion de EBER y LMP-1). Los resultados mostraron
que 50 % de los pacientes eran positivos para VEB y
que este se relacion® mayormente con hispanos, con
el subtipo celular mixto, con nifios de recursos econo-
micos bajos y provenientes de regiones menos desa-
rrolladas y con hombres jévenes. Estos resultados mos-
traron la complejidad de la asociacion entre el VEB y el
céancer, y la importancia de nuevos estudios para esta-
blecer variables epidemioldgicas de mayor asociacion.

Se ha demostrado que el VEB es un cofactor impor-
tante en el linfoma de BurRitt endémico (africano) y
que esta presente en 65 % de los linfomas de Hodgkin
(9,29); ademas, estd implicado en 50 % de los linfo-
mas sistémicos de linfocitos B, no HodgRin, de células
NK/T y en el total de los linfomas primarios del siste-
ma nervioso central (23,30,31). El linfoma de BurkRitt
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se clasifica en tres variantes clinicas, de las cuales la
endémica y la esporédica se han asociado predomi-
nantemente a la infeccién por VEB, mientras que la
tercera es la asociada al virus de la inmunodeficiencia
humana (32). Estudios posteriores demostraron que el
VEB actila como un factor de crecimiento transfor-
mante en células B primarias; todos los casos de LB
estan relacionados con translocaciones cromosdmi-
cas que resultan en la activacién constitutiva del on-
cogén c-MYC (33).

En general, los linfocitos B y las células epiteliales in-
fectados por el VEB mantienen una infeccién latente
por la unién del virus al receptor CD21 y por la activa-
cién de CD23, lo que se relaciona con la inmortaliza-
cion de las células B (34). Para evadir el sistema inmu-
ne, el virus expresa oncogenes como LMP-1 (receptor
de CD40), que activa las vias de senalizacion NF-R3,
JAK/STAT y BCL-2 relacionadas con la produccion de
citocinas (IL-10) y que influyen en la proliferacion
celular, la angiogénesis y la respuesta inflamatoria
(22,35). Por otra parte, el gen EBNA induce la expre-
sién de genes celulares para la produccion de ciclina
D y de genes virales como vIL-10 (viroquina), que in-
hiben la activacion de monocitos a través de células T
(36), accion fundamental para la transformacién ma-
ligna de los linfocitos B. Por ultimo, EBER-1 y -2, pre-
sentes en el ntcleo de las células infectadas, se unen
al ADN para proporcionar estabilidad y mantener la
integridad del genoma viral en la divisién celular (37).
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VEB Y CARCINOMA NASOFARINGEO (CNF)

EI CNF se diferencia en tres variantes histoldgicas o
tipos, a saber: I, carcinoma queratinizante de células
escamosas; 1l carcinoma no queratinizado mal dife-
renciado; III, carcinoma nasofaringeo indiferenciado
(60 % de los casos). De estos, los de tipos Il y Il mues-
tran una fuerte asociacién con VEB, mientras que el
tipo I se relaciona con el tabaquismo y el alcohol (38).
EI CNF es endémico en el Norte de Africa, el Sures-
te de Asia y otras regiones orientales, y son raros los
casos reportados en Europa Occidental, América del
Norte y América del Sur (39).

Zur Hausen y colaboradores (13) describieron en
1970 la primera evidencia de la asociacién entre VEB
y CNE En el mismo ano, Henle y colaboradores (40)
hicieron un estudio para cuantificar anticuerpos anti-
VEB en pacientes de Africa Oriental, Hong Kong, India
y Francia que padecian tumores de cabeza y cuello.
Los resultados mostraron que 84 % de los pacientes
con CNF tenian titulos altos para VEB, a diferencia
de los que padecian otros tipos de tumores; ademas,
demostraron que al agrupar los pacientes con CNF
por estadios de la enfermedad, los titulos anti-VEB
aumentaban con la gravedad del carcinoma. Se en-
contraron diferentes patrones de expresion molecular
asociados al VEB en muestras de CNF,; la deteccién
de EBER mostrd que el virus infectaba practicamen-
te todas las células tumorales, por lo que se catalogd
este micro-ARN temprano del virus como marcador
de infeccidn latente tipo II, acompanado de la trans-
cripcién de EBNA-I, LMP-1y -2. La expresiéon de LMP-1
fue variada dentro de células del mismo tumor, [o que
podria interpretarse como un patrén mixto de laten-
cia tipos Iy II (41).

La deteccion del VEB en células de CNF se hace co-
munmente al identificar el antigeno nuclear EBNA-1,
presente en mas de 80 % de las muestras (42); mien-
tras que no se han detectado los genes que codifican
para EBNA-2, -3 y -LMP por lo que se presume que son
silenciados en las células tumorales (43,44). Otro indi-
cador especifico de la presencia del VEB en el CNF es
la expresion de EBER, debido a que no se detecta en
epitelios respiratorio y nasofaringeo normales, ni en
tejido adyacente al tumor (45). Matalka y colaborado-
res (46) detectaron EBER en 92,3 % de las biopsias de
CNF; los resultados indicaron que no existe diferencia

en la tasa de deteccién entre hombres y mujeres o
adultos y nifios; ademas, observaron que el VEB se lo-
calizaba de preferencia en el espacio nasal posterior,
mientras que biopsias obtenidas de nddulos linfaticos
cervicales fueron negativas

Las LMP-1 y -2 también se han identificado en CNE
aunque existe controversia con respecto a su expre-
sién por la marcada variabilidad entre los resultados
de diversos estudios (47,48). La expresiéon de LMP-1
es mas uniforme en etapas tempranas del CNF y en
carcinoma in situ, lo que sugiere que esta proteina
puede facilitar la progresion de la enfermedad (49),
debido a que concentraciones bajas de la proteina
son suficientes para inducir cambios morfoldgicos y
fenotipos invasivos en células de CNF in vitro (50,51).
LMP-1 contribuye a la inmortalizacion de células B y
a la transformacién y proliferacién de fibroblastos (in
vivo)y de ciertas lineas de células epiteliales (in vitro)
(52), promueve la motilidad, la invasidn, las metésta-
sis (53,54), la transicion epitelio-mesenquimal (55) y la
angiogénesis (56,57).

Una caracteristica adicional de la expresion génica de
VEB en CNF es la intensa produccion de transcritos
BARF1 con sentido positivo mediante la endonuclea-
sa de restricciéon BamH. Se ha encontrado BARF1 en
mas de 85 % de las biopsias de CNF en humanos y
se ha demostrado que acttia como oncogén, con la
capacidad de inducir proliferacién y trasformacién
celulares y de conferirle mayor agresividad al tumor
infectado (58).

La figura 1 esquematiza la manera coémo el VEB, des-
pués de infectar las células del epitelio nasofaringeo,
podria dar Iugar al desarrollo del cancer.

VEB Y CANCER DE MAMA (CM)

En 1995, Labreque y colaboradores (59) publicaron
el primer informe de la asociacion VEB-CM y demos-
traron que 21 % de los 91 tumores evaluados fueron
positivos para el virus. Bonnet y colaboradores (60)
sugirieron en 1999 el posible rol del virus en la pa-
togénesis del CM, ya que més de 50 % de las biopsias
con CM invasivo primario presentaron amplificacion
de tres regiones del genoma del VEB: EBER-2, BZLF1
(BamHIZ Leftward Frame 1) y BNLF1 (BamHI N Left-
ward Frame), mientras que solamente se detect6 el
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Meses después de la infeccion primaria

Figura 1. Evolucion caracteristica de la respuesta humoral tras primoinfeccion por VEB

virus en el tejido sano peritumoral en 10 % de los casos.
En 2012, Glenn y colaboradores (61) detectaron el VEB
en 68 % de las muestras de CM evaluadas y analizaron
32 estudios publicados sobre la asociacion VEB-CM, 25
de los cuales se basaron en analisis por reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) convencional; de estos,
84 % fueron positivos para VEB en tejido canceroso. En
ese mismo afo, Zekri y colaboradores (62) detectaron
EBNA-1 y EBER en 45 % de mujeres egipcias y en 28 %
de mujeres iraquies con CM invasivo; lo anterior indi-
ca que la presencia del ADN viral en pacientes con CM
puede diferir entre grupos con distribucién y caracte-
risticas demograficas distintas, lo que podria explicarse
por las variaciones del HLA en la poblacion.

Diferentes estudios publicados en las tltimas décadas
han sustentado el potencial oncogénico de este virus
en tejidos mamarios humanos (63-65); sin embargo,
aun existe controversia, porque algunos informes no
demuestran la asociaciéon (66,67); por ejemplo, Khan
y colaboradores (68) detectaron el VEB en 50 % de los
casos de CM, pero el andlisis histoldgico mostrd que
el virus estaba presente en linfocitos infiltrantes del
tumor y no en células malignas. Algunos autores ex-
plican las discrepancias respecto a la asociacién VEB-
CM, por el uso de diferentes técnicas de deteccion, los
genes virales evaluados, los tipos histoldgicos tumo-
rales, la variacién epidemioldgica de la infeccién y el
origen geografico de los casos (8,62,63,68,69).
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Pese a la disparidad de los antecedentes, no se debe
descartar que la infeccion por VEB tenga un papel en
el CM porque existe evidencia de caracteristicas vira-
les que podrian conferirle potencial oncogénico. El
VEB codifica para la proteina BARFO, que promue-
ve la actividad oncogénica de las células tumorales
cultivadas mediante la activaciéon de sefiales HER-2 y
HER-3; a su vez, estas sefiales favorecen la activacion
de las cascadas ERK/ARt y el crecimiento celular inde-
pendiente de anclaje (70). También se ha demostrado
in vitro que la oncoproteina LMP-1 interactia con el
virus del papiloma humano, disminuye la apoptosis y
favorece la proliferacion de las células cancerigenas,
por lo que la coexistencia de los dos virus podria con-
tribuir al desarrollo de algunos tipos de CM (62).

VEB Y CANCER GASTRICO (CG)

Helicobacter pylori es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de CG (71); no obstante, se ha de-
mostrado que polimorfismos genéticos y la infeccion
por VEB también tienen un papel importante en esta
enfermedad (72). En 1990, Burke y colaboradores (73)
describieron la asociacion VEB-CG: detectaron el
virus mediante PCR en pacientes con CG linfoepite-
lial indiferenciado. Posteriormente, en 1998, Hsieh y
colaboradores (74) detectaron el virus en 20,7 % de
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las muestras de adenocarcinoma de tipo difuso, y en
5,9 % de muestras no tumorales, [o que sugiere que la
infecciéon pudo haber ocurrido en la etapa tempra-
na del desarrollo del CG. Truong y colaboradores (75)
detectaron VEB en 83 % de pacientes con CG y obser-
varon ausencia de la proteina LMP-1, lo que sugiere
que no es necesaria en el sostenimiento del estado
maligno del tumor, pero podria participar en la fase
temprana y posteriormente ser regulada a la baja.

Recientemente, dados los soportes de la asociacién
VEB-CG, la nueva clasificacién molecular del CG in-
cluye un subtipo denominado CaGVEB (76), del cual
se conocen dos tipos histoldgicos: el carcinoma gés-
trico similar al linfoepitelioma o carcinoma gastrico
con estroma linfoide (85 % a 95 % de los casos) y el
adenocarcinoma (5 % a 15 % de los casos) (77-79). Se
sabe que el CaGVEB se presenta en 2 % a 20 % de la
poblacion mundial. Anualmente se diagnostican de
200 000 a 876 000 casos nuevos de CaGVEB, que cau-
san 69 081 a 90 000 muertes cada ano (77,80-83). En
Colombia, la tasa més alta de mortalidad por CaGVEB
se reporta en regiones montanosas y la mas baja, en
regiones planas; es mas frecuente en hombres jévenes
y el subtipo histolégico predominante es el adenocar-
cinoma de tipo difuso (84).

Se han propuesto dos mecanismos por los que el vi-
rus podria desencadenar el CG: 1) por accién inde-
pendiente; 2) por sinergia con H. pylori. En cuanto al
primer mecanismo, se ha encontrado que EBNA-1 es
esencial para mantener el estado de latencia del VEB
en el CG vy es el tnico antigeno del virus expresado
en todas las neoplasias asociadas al mismo (85,86).
Los EBER estan sobreexpresados en el CG de tipo
intestinal cuando se compara con el de tipo difuso;
se ha demostrado que estos micro-ARN estan invo-
Iucrados en los siguientes fendmenos: oncogénesis,
adhesion celular, senales de transduccion, regulacion
de la apoptosis, expresion y secrecion del factor de
crecimiento similar a la insulina y del factor de cre-
cimiento autocrino de las células gastricas cancerige-
nas (75,85,87).

Respecto a la sinergia con . pylori, se han planteado
algunas hipodtesis sobre como la interaccién entre los
dos patdgenos podria favorecer el desarrollo del CG:
a) un efecto aditivo de la inflamacion (gastritis grave)
producida por los dos agentes infecciosos incremen-
taria el dafio tisular, con mayor riesgo de desarrollar

lesiones precancerosas; b) interaccién entre molécu-
las del VEB (Zta, factor de transcripcién involucrado
en el ciclo litico) y de H. pylori (CagA, oncoproteina
que induce pérdida de la polaridad de las células epi-
teliales) mediada por la proteina cinasa C (72,88-90);
¢) produccién de monocloroamina oxidante por par-
te de H. pylori, compuesto que favorece la replicacion
del VEB latente en el epitelio gastrico; induce cambios
morfoldgicos y la expresién del antigeno temprano
(EA) del virus en células cancerigenas (91); sin embar-
go, se desconocen las implicaciones directas que ten-
dria este ultimo mecanismo en el desarrollo del CG.

VEB'Y CARCINOMA PULMONAR (CP)

No se considera al VEB como un factor de riesgo
principal en el desarrollo de CP; sin embargo, algu-
nas investigaciones evidencian la asociacién VE-CP
En 1978 se informo (92) el caso de un hombre de 40
anos con una neoplasia primaria en el I6bulo supe-
rior del pulmoén izquierdo; diferentes caracteristicas
indicaron que podria estar relacionada con el VEB:
morfoldgicamente el tumor recordaba una variante
no queratinizada del CNF y el perfil serologico mostrd
un drastico incremento en los titulos de anticuerpos
contra el antigeno de céapside viral (VCA, por su sigla
en inglés), EA y EBNA durante la evolucién de la en-
fermedad. Chen y colaboradores analizaron diferen-
tes tipos de CP en busca de VEB, por medio de PCR e
hibridacion in situ (ISH) para EBER-1 y encontraron
que todos los carcinomas similares a linfoepitelioma
(LE) eran positivos para el virus y para la oncopro-
teina bcl-2 (93); esto sugiere que el virus podria tener
un rol importante en la carcinogénesis (94). Aunque
el LE es el subtipo de CP més asociado a la infeccién
por VEB (95), dicha asociacién ha sido controversial.
En 2001 se analizaron seis pacientes con LE primario
de pulmén y no se detectd el genoma viral en nin-
guno de ellos; los autores, basados en el analisis de
informacion previa, sugirieron que la asociaciéon en-
tre VEB y LE de pulmon podria estar influenciada por
factores raciales y geograficos, pues se ha detectado
el virus en pacientes asiaticos y no en occidentales
diagnosticados con este tipo de cancer (96). De igual
manera, Chu y colaboradores (97) evaluaron en 2004
la infeccion por VEB en 23 casos de pacientes ame-
ricanos con carcinoma de células pequefas, usando
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diferentes metodologias; solamente nueve de ellos
fueron positivos con una sola técnica. Dada la falta
de concordancia entre los ensayos, estos resultados se
interpretaron como falsos positivos y se concluye que
la evidencia de la infeccién no es convincente.

La discrepancia en la asociacién ain se mantiene. En
2011, Koshiol y colaboradores (98) utilizaron tecno-
logia de ultima generacién (microarreglos y PCR en
tiempo real) para la deteccidon del VEB en CP; sin em-
bargo, los resultados no fueron consistentes entre las
dos técnicas, lo que se explicaria probablemente por
la falta de correlacion entre los niveles de pre-micro-
ARN (cuantificados por microarreglos) y micro-ARN
maduros (cuantificados por PCR) en el CP En 2013,
Jafarian y colaboradores (99) encontraron el genoma
del VEB solo en 5 de 48 muestras de CP y en 2 de los 42
controles, por o que concluyeron que el virus no tie-
ne un papel importante en el cdncer no similar a LE,
pero podria participar en el desarrollo de otros tipos
de CP como el carcinoma de células escamosas. Con-
troles con infiltrados linfopolimorfonucleares croni-
cos podrian haber influido en los resultados y reflejar
diferencias no significativas entre los grupos.

Pese a lo anterior, recientemente se ha encontrado
que la activacion y sobreexpresién de EBI3 es deter-
minante en la progresiéon del CP; esta proteina se aso-
cia a un mal pronostico y podria ser un biomarcador
incluso en etapas tempranas de CP o como un blanco
terapéutico molecular para este tipo de cancer (100).

TECNICAS DE DETECCION DE VEB EN TUMORES

Hay varias técnicas para la deteccion de VEB en tu-
mores. Desde los afos 90 se han usado metodologias
moleculares como Southern blot, PCR, inmunohisto-
quimica, ISH para la deteccién de los antigenos vi-
rales y amplificacidon basada en secuencia de acidos
nucleicos (9,11). Para detectar anticuerpos especificos
(IgG, IgM o IgA) dirigidos contra los antigenos VCA,
EA y EBNA, se han empleado inmunofluorescencia
indirecta, aglutinacién, ensayo por inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA), inmunocromatografia y
Western blot. Los primeros que se detectan son los an-
ticuerpos IgM frente a los VCA y, posteriormente, apa-
recen los IgG anti-EA e IgG anti-VCA (figura 2) (9,15).
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En algunos tipos de cancer (por ejemplo, CM) la de-
teccidén del virus es laboriosa debido a la baja carga
viral (61); para superar este inconveniente se han uti-
lizado técnicas como PCR in situ con el fin de lograr
mayores sensibilidad y especificidad (60), pues la PCR
convencional no puede probar la presencia del virus
en células tumorales (8,66). De igual manera, la ISH
para la deteccién de EBER (conocida como EBERISH)
es una de las técnicas recomendadas para estas inves-
tigaciones y se ha convertido en el estdndar de oro
para la deteccion del virus, dada la mayor especifi-
cidad en cuanto a localizacion celular, y la alta sen-
sibilidad, como resultado de la abundante expresién
de estas moléculas en el lugar de la infeccién (14).
Recientemente se ha estado utilizando la captura por
microdiseccion laser, posterior a la amplificacién por
PCR, con el fin de hacer un andlisis molecular preciso
de las poblaciones celulares purificadas, confirmar la
localizacién del virus en el tejido tumoral (64) y sacar
conclusiones contundentes respecto a la asociacion
de la infeccién viral con el desarrollo de cancer.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Esta revisidn abre muchas preguntas que podrian
abordarse en el futuro, tales como: érealmente es el
VEB el agente causal de todos los tipos de cancer con
los que se ha asociado? ¢El cuadro clinico del paciente
con cancer VEB positivo empeora respecto a un VEB
negativo? ¢Dada la prevalencia del VEB en la pobla-
cién habria mayor riesgo de desarrollar CNF dentro
de algunos afos, tal como sucede en paises asidticos?
,H. pylori acttia en sinergia con VEB en el desarrollo
del CG v, si es asi, de qué forma? ¢El tratamiento de
la infeccién viral en los pacientes con cancer podria
mejorar su pronostico y calidad de vida? ¢Existe un
mecanismo molecular comun que explique el papel
del VEB en las diferentes malignidades? ¢Puede el vi-
rus interactuar con biomarcadores expresados en los
diferentes tipos de cancer?

Los avances tecnoldgicos recientes posibilitan abor-
dar estas preguntas y asumir los retos de la detec-
cion del VEB en tejidos tumorales. Como resultado
de esta revision, nuestro grupo de investigacion en
Inmunologia y Enfermedades Infecciosas de la Uni-
versidad del Cauca iniciard un proyecto para de-
tectar este herpesvirus en biopsias de pacientes con
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adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal, una en-
fermedad prevalente en el Suroccidente colombia-
no. De resultar positiva la asociacion, investigaciones
posteriores se deberdn enfocar en el andlisis exhaus-
tivo de genes y proteinas virales que alteran las vias
de senalizacion célula - matriz extracelular - célula,
favoreciendo Ila transformacién maligna y la perpe-
tuacion del microambiente tumoral. La investigacion
sobre estas asociaciones es de gran significancia ya
que podria ser un indicador de utilidad prondstica y
diagnostica; ademaés, podria ser un blanco molecular
para lograr mejores terapias y justificar campanas de
prevencion de la transmision de virus con potencial
oncogénico (8,101).

Dado que el rol del VEB en el desarrollo de cancer ha
sido bien documentado mundialmente, es necesario
incrementar los esfuerzos en la investigacion de este
problema en nuestro pais y a nivel regional, debido al
gran impacto social que tendria sobre los comporta-
mientos culturales inadecuados que en la actualidad
favorecen la transmision del virus. Esperamos que la
presente revision sea de utilidad para ampliar el co-
nocimiento de los lectores, actualizar la informacion
sobre algunos conceptos especificos, métodos diag-
noésticos y aspectos patogénicos del VEB en la carci-
nogénesis. Todo lo anterior con el fin de establecer
estrategias de prevencion, diagnosticos acertados,
desarrollar terapias mas eficaces y ofrecer mejores
prondsticos en pacientes oncoldgicos VEB positivos.
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