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EDITORIAL

Relaciones intimas entre los microorganismos y el cancer

Close relationships between microorganisms and cancer

Maria Lujan Cuestas

Editora Asociada de Revista ARGENTINA DE MicrosioLocia. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

El cancer es una enfermedad devastadora que no respeta
edad, sexo, condicion fisica o social y constituye una de las
principales causas de muerte en todo el mundo.

En los paises prosperos, aproximadamente una de cada 5
personas morira de cancer; sin embargo, esta no es la razon
por la cual le dedicamos una nota en el editorial de esta
revista. Las enfermedades cardiacas causan mas muertes, y
en todo el mundo otros problemas sanitarios son mas gra-
ves. Sin embargo, en el contexto de la biologia celular, el
cancer tiene una importancia Unica, ya que la familia de
enfermedades agrupadas bajo ese nombre tienen un deno-
minador comdn: alteraciones en las pautas de comporta-
miento fundamentales de las células de un organismo pluri-
celular. En el contexto de la microbiologia, el cancer
también cobra importancia si tenemos en consideracion
que un 20 % de los casos de cancer en el mundo son atribui-
bles a agentes infecciosos''.

Cabe destacar que los agentes infecciosos no son agentes
etioldgicos del cancer, pero si cofactores importantes para
su desarrollo. De ahi que no existan epidemias de cancer
producidas por virus, bacterias, parasitos u hongos.

Los primeros microorganismos relacionados con el cancer
fueron los parasitos. Entre ellos, Schistosoma haematobium
esta asociado al cancer vesical en Egipto, y Opisthorchis
viverrini y Clonorchis sinensis son cofactores importantes
de colangiocarcionomas y carcinomas hepaticos en el sures-
te de Tailandia y sur de China?. Los siguientes microorganis-
mos implicados en el desarrollo de neoplasias fueron los
virus. Entre ellos, el primero reconocido como carcinogéni-
co para el ser humano fue el virus Epstein-Barr [Epstein-
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Barr virus (EBV)], un herpesvirus asociado con el carcinoma
nasofaringeo, linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y
linfoma de células B. El segundo herpesvirus carcinogénico
para el hombre es el herpesvirus humano 8 [Human herpes-
virus 8 (HHV-8)] asociado con el sarcoma de Kaposi. Los vi-
rus del papiloma humano [Human papillomavirus (HPV)] de
alto riesgo, como los tipos 16 y 18, estan estrechamente
relacionados con tumores genitales, carcinoma de células
escamosas Yy carcinoma orofaringeo. El virus de la hepatitis
B [Hepatitis B virus (HBV)] y el virus de la hepatitis C
[Hepatitis C virus (HCV)] estan fuertemente asociados con
la génesis del hepatocarcinoma celular, mientras que los
retrovirus linfotropicos de células T [Human T-lymphotropic
virus | (HTLV-1) y HTLV-1I] estan asociados con leucemias de
células T en el adulto. De las bacterias, la primera en ser
reconocida como carcinogénica en humanos fue Helicobacter
pylori, relacionada con el cancer gastrico y con los linfomas
gastricos del tejido linfoide asociado a mucosas [Mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT)]. Otras bacterias como
el grupo Streptococcus bovis, Salmonella Typhimurium,
Chlamydophila psittaci, Chlamydophila pneumoniae vy
Borrelia burgdorferi se han relacionado con el cancer colo-
rrectal, cancer de vesicula biliar, cancer ocular, cancer de
pulmon y cancer de piel, respectivamente. Estudios recien-
tes describieron la presencia del genoma del HPV tipo 16
integrado en el genoma de cepas de Staphylococcus aureus
aisladas a partir de muestras de cancer de cérvix®. Con res-
pecto a los hongos, las micotoxinas producidas por hongos
del género Aspergillus y Penicillium, como las aflatoxinas y
las ocratoxinas, estan asociadas al cancer hepatico* y tam-
bién pueden inducir tumores en colon, rifdn y pulmoén. Las
fumonisinas producidas por Fusarium moniliforme también
estan asociadas al cancer de higado®. Sin embargo, son las
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infecciones cronicas con los virus HBV y HCV la principal
causa de carcinoma hepatocelular en todo el mundo; de
hecho, el 80-85 % de los individuos con dicho cancer poseen
serologia positiva para alguno de estos dos virus'. Entre los
canceres asociados a agentes infecciosos, H. pylori emerge
como el principal contribuyente del cancer gastrico en indi-
viduos adultos de sexo masculino (47 %)'°. En las mujeres,
dicha situacion difiere sustancialmente dado que H. pylori
estaria asociado al 26 % de los carcinomas. En las mujeres,
la infeccion con el HPV esta asociada al 51 % de los canceres
atribuibles a agentes infecciosos, mientras que en hombres,
el cancer asociado al HPV apenas alcanzas cifras cercanas a
un 4 %1,

De acuerdo a la OMS, en Africa subsahariana y en algunas
regiones del este asiatico, hasta un 40 % de los canceres
estan asociados a enfermedades infecciosas, mientras que
en América del Norte y Europa menos del 10 % de los cance-
res se encuentran asociados a infecciones’. En relacion a
ello, se admite que los canceres promovidos solamente por
infecciones viricas, tales como las infecciones por HBV, HCV
y HPV, son responsables de hasta un 20 % de las muertes por
cancer en los paises de ingresos bajos y medios. Cabe des-
tacar que la inmunosupresion producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana [(Human immunodeficiency
virus (HIV)] puede favorecer la reactivacion de virus onco-
génicos como EBV y HHV-8 en pacientes persistentemente
infectados con estos®.

Los virus fueron vinculados al cancer por primera vez en
1911, cuando el cientifico estadounidense Francis Peyton
Rous (1879-1970) descubri6 que podia producir sarcomas en
pollos sanos inyectandoles filtrados de tumores de otros po-
llos enfermos.

A partir de alli los virus se han empleado como poderosas
herramientas para poder dilucidar algunos de los mecanis-
mos celulares implicados en el desarrollo del cancer. Los
estudios con virus oncogénicos con genoma ARN permitieron
revelar por primera vez la participacion de los oncogenes
celulares en las neoplasias, mientras que los virus oncogé-
nicos con genoma ADN permitieron establecer la participa-
cion de los genes supresores de tumores celulares*®. Entre
ellos, el ejemplo mas conocido es el gen supresor de tumo-
res p53 que se encuentra mutado en el 50 % de los canceres
humanos y representa el gen mas estudiado en la historia
de la biologia moderna, junto con el gen del retinoblasto-
ma.

Estos dos descubrimientos, el de los oncogenes celulares
y el de los genes supresores de tumores, revolucionaron la
biologia del cancer y proporcionaron el marco conceptual
para la base molecular de la carcinogénesis.

Actualmente la Administracién de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos [Food and Drug Administration (FDA)] ha
aprobado solo dos tipos de vacunas profilacticas para el
cancer: la vacuna contra el HBV y las vacunas contra el HPV
tipos 6, 11, 16 y 18 (Gardasil®) y tipos 16 y 18 (Cervarix®)3.

Desde 1992 rige en la Argentina la ley nacional 24151 que
declara obligatoria la vacunacion contra la hepatitis B de
todas las personas que desarrollan actividades en el campo
de la salud. A partir del 1.° de noviembre de 2000 se decidio

también en nuestro pais, por resolucion 940/00 del Ministe-
rio de Salud, la aplicacion de la vacuna contra la hepatitis B
a todos los recién nacidos. En marzo de 2003, se incorpor6
al calendario de vacunacion a los preadolescentes, quienes
deben recibir la vacuna al cumplir los 11 afos (junto con
una dosis de la vacuna triple viral), en el marco del progra-
ma de Salud Escolar.

A partir de 2011, la vacuna contra el HPV se incorporé al
Calendario Nacional de Vacunacion de manera gratuita y
obligatoria para todas las ninas de 11 anos, para prevenir el
cancer de cuello uterino. Son necesarias 3 dosis para que
sea efectiva. Cabe destacar que a partir de los 25 anos,
todas las mujeres, estén vacunadas o no, deben realizarse
periddicamente la prueba de Papanicolau para detectar la
presencia de lesiones malignas causadas por los tipos de
HPV de bajo riesgo no incluidos en la vacuna.

El esfuerzo dedicado a la investigacion del cancer y a los
distintos agentes infecciosos asociados a su génesis no solo
ha sido beneficioso en lo que concierne al tratamiento del
cancer, sino que también incide en un area mucho mas am-
plia del conocimiento médico y de la biologia celular y mo-
lecular.

Si el mundo invirtiese en estrategias prioritarias de lucha
contra las enfermedades infecciosas y el cancer, podrian
evitarse muchas muertes y sufrimientos.
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