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RESUMEN

El cancer es una patologia provocada por un grupo de células denominadas
neoplasicas que se multiplican sin control invadiendo a los tejidos para absorber sus
nutrientes. La aparicion de estas células se debe a mutaciones en el material
genético de las mismas. Existen ciertos virus de la familia Retroviridae que
ocasionan neoplasias modificando proto-oncogenes cromosomicos, que interfieren
con la funcién de genes, como el p53 y p55, que regulan procesos de apoptosis y de
divisién celular ocasionando linfomas y sarcomas. El objetivo de este trabajo fue
conocer los mecanismos de accién que poseen los Retrovirus oncogénicos que
provocan estas neoplasias, el conocimiento de estos mecanismos es de gran
importancia, ya que permitira desarrollar estrategias especificas de tratamiento. Los
Retrovirus oncogénicos afectan al sistema inmune, atacando a los linfocitos T
maduros lo que causa enfermedades como la Leucemia/Linfoma de las células T
adultas (ATLL), la Mielopatia Asociada al virus HTLV (HAM) y la Paraparesis
Tropical Espéstica (TSP), que en general inducen una inmunodeficiencia y
afecciones en el Sistema Nervioso Periférico, en adultos entre 20 y 50 afios. Estas
enfermedades son muy comunes en zonas especificas del Japon, islas del Caribe,
Medio Oriente, Brasil y Sudéfrica, aunque existen casos aislados en Norteamérica.
Los tratamientos actuales estan encaminados al uso de interferones y antivirales
como el zidovudin, que induzcan la apoptosis celular y con ello, la disminucién de los

sintomas de la enfermedad.



ABSTRACT

Cancer is a pathology provoked by a group of cells named neoplastic, which multiply
without any control invading the tissues for absorbing their nutrients. The occurrence
of these cells is caused by mutations in their genetic material. There some virus from
the Retroviridae family which cause neoplasms, modifying chromosomal proto-
oncogenes, which interfere with the functions of genes such as p53 and p55, that
control processes of apoptosis and cellular division, leading to lymphomas and
sarcomas. The objective of this work was to know the action mechanisms which
oncogenic Retrovirus have, which provoke these neoplasms. Knowledge of this
mechanisms is highly important, because it may lead to develop specific strategies
for treatment. The oncogenic Retrovirus affect the immune system, attacking, mature
T-Lymphocytes cells, transforming them and causing diseases such as the Adult T-
cell Leukemia/Lymphoma (ATLL), HTLV Associated Myelopathy (HAM) and the
Tropical Spastic Paraparesis (TSP), which in general induce an immunodeficiency
and Peripheral Nervous System disorders, in adults between 20 to 50 years old. This
diseases, are very common in specific zones from Japan, Caribbean islands, Middle
East, Brazil and South Africa, although some isolated cases in North America exist.
The actual treatments are directed towards the use of interferons and antivirals, such
as the zidovudine, which leads to the cellular apoptosis and with this, the decrease of

the disease symptoms.



INTRODUCCION
El cancer es una patologia provocada por un grupo de células denominadas
neoplasicas que se multiplican sin control y de manera autébnoma, invadiendo
localmente y a distancia otros tejidos absorbiendo nutrientes y energia necesarias
para sus funciones (http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/virologia
Ivirus-oncogenicos.html). La aparicion repentina de estos tejidos es producto de
mutaciones en el material genético de la célula, estos cambios suelen ser resultado
de la exposicion a diferentes estimulos que afectan en el curso de la vida, tales
como los rayos X, la radiaciéon ultravioleta o ionizante, el humo del tabaco, una
variedad de productos quimicos (asbesto, benzopireno, nitrosaminas, metales
pesados o nitritos, entre otros) y algunos agentes patdgenos infecciosos tales como

bacterias y virus (Vedham, V. y Verma, M., 2015).

La mayor parte de afecciones asociadas al cancer, estan relacionadas a los virus,
las cuales afectan a 1.3 millones de personas al afo. Los virus, son agregados
moleculares constituidos por 4cido nucleico y proteinas; son parasitos celulares ya
que no poseen funciones vitales y necesitan de las células para multiplicarse, se
clasifican dependiendo del acido nucleico que contengan en virus DNA o virus RNA,
entre los virus DNA se encuentran el Virus del Papiloma Humano (HPV), Virus de
Hepatitis B (HBV), Virus Epstein-Barr (EBV) y el HerpesVirus asociado al Sarcoma
de Kaposi (KSHV). Por otro lado los virus RNA agrupan al Virus de la Hepatitis C
(HCV) vy el Virus Linfotropico de Células-T Humanas Tipo | (HTLV-I), este ultimo
siendo el Unico virus de la familia Retroviridae conocido, causante de neoplasias en

humanos (Hoppe-Seyler F. y Hoppe-Seyler K., 2011).

Number of cancer

Virus Virus family Genome Examples of associated cancers patients”

HPV Papillomaviridae dsDNA cervical, other anogenital, mouth, oropharynx 561.200
HBV Hepadnaviridae dsDNA hepatocellular carcinoma 340.000
HCV Flaviviridae SSRNA hepatocellular carcinoma 195.000
EBV Herpesviridae dsDNA Burkitt’s lymphoma, Hodgkin’s lymphoma, 206.800

nasopharyngeal carcinoma, gastric cancer
KSHV Herpesviridae dsDNA Kaposi’s sarcoma 66.200
HTLV-1 Retroviridae ssRNA adult T-cell leukemia 3.300
Total cases 1,372.500

Figura 1. Tabla que muestra los virus causantes de cancer alrededor del
mundo. Tomado de: Hoppe-Seyler F. y Hoppe-Seyler K. (2011). Emerging

topics in human tumor virology.



Este grupo, ha sido objeto de estudio por décadas, ya que agrupa al virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), y desde 1980 también se le han atribuido algunas
patologias cancerigenas como sarcomas y otras neoplasias. A estos virus se les
denomina virus oncogénicos o Retrovirus oncogénicos (Murray, P., Rosenthal, K. y
Pfaller, 2009).
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Figura 2. Muestra la estructura del virus VIH-I, semejante al HTLV-l. Tomado

de: http://www.maph49.galeon.com/sida/structure.html.

Los Retrovirus se clasifican en tres grandes grupos: Oncovirus, Lentivirus y
Espumavirus, cada uno posee genes que determinan sus diferentes propiedades
(Tay, J., 2003).

El reporte de casos de neoplasias ocasionados por Retrovirus y el niumero de
infectados, ha aumentado dramaticamente en los ultimos afios. Como es el caso de
Japon, donde aumenté de 27 personas de cada 100,000 de casos de HTLV-l en
1986, a 120 de cada 100,000 en 2010 (lwanaga, M., et al. 2012). Por esta razén, es
importante conocer los mecanismos que generan dichas neoplasias para desarrollar

diferentes estrategias de tratamiento.


http://www.maph49.galeon.com/sida/structure.html
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Figura 3. Clasificacion general de los retrovirus. Tomado de: Tay, J. (2003).

ANTECEDENTES
En 1970, se obtuvo la primera evidencia de la existencia de genes oncogénicos, y en
1975 Baltimore y cols. obtuvieron el Premio Nobel al concluir que existe una
polimerasa sintetizadora de DNA a partir del RNA, la transcriptasa inversa. Para
1977, en Japon se describié por primera vez la leucemia de células T en adultos, y
mas tarde se demostré la asociacion entre los retrovirus y la enfermedad.
Posteriormente, Gallo y cols., identificaron virus en una linea celular linfoblastica
(linfocitos no maduros), establecida a partir de un linfoma en células T cutaneo al
que se nombrd Virus Linfotropico de células T Humano (HTLV-I). En 1982 se aisl6
un virus que se relacionaba con el HTLV-I de un paciente con leucemia de células

pilosas, mas tarde denominado HTLV-Il (Tay, J., 2003).




OBJETIVOS

General:
» Conocer los retrovirus oncogénicos que afectan al humano, asi como sus
mecanismos de accién que provocan que una célula sana se torne cancerosa tras

haberla invadido.

Particulares:

» Conocer los mecanismos de acciébn con los que los Retrovirus oncogénicos
provocan que una célula sana se torne cancerosa.

» Conocer las pruebas de diagnostico existentes para la deteccion de la presencia
de los Retrovirus en el organismo.

« Dar a conocer diferentes tratamientos que se usan actualmente contra los
Retrovirus oncogénicos, asi como las medidas de prevencion.

» Presentar datos estadisticos de diferentes poblaciones alrededor del mundo con
padecimientos ocasionadas por retrovirus oncogenicos.

» Crear una pagina en Facebook, para la difusién de la informacién al publico en
general.

MATERIALES Y METODOS
El presente trabajo se desarrollé en un periodo comprendido de septiembre 2014 a
febrero de 2015 y consistié en realizar una revision bibliogréfica en libros y paginas
especializadas de internet como The National Centre for Human Retrovirology,

ademas de diversos articulos especializados en el tema.

RESULTADOS
La mutacién, transfusion del proto-oncogén cromosémico, y la translocacion
cromosdmica, son los mecanismos por medio de los cuales, la mayoria de los
Retrovirus hacen mutar a las células que invaden, en este proceso el virus es
transportado desde la membrana celular hasta el nucleo, donde descarga su
material genético oncogénico, el cual actia sobre proto-oncogenes cromosoémicos,
activando una serie de reacciones que modifican dichos proto-oncogenes y alteran

Su expresion peptidica, que regula funciones celulares como el control del



crecimiento de la célula (como el gen p53, o gen supresor de tumores), asi como
procesos de apoptosis que conduce a la muerte programada de la célula (Jawetz,
P., Melnick, M. y Adelberg, J., 2011).
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Figura 4. Mecanismo de accion de un oncogén translocador del gen supresor

de tumores en una célula sana. Tomado de: http:/medmol.es/temas/72/.

Los Retrovirus que causan neoplasias malignas en humanos ocasionan patologias
en el sistema inmune, especificamente en los linfocitos T cooperadores (CD4+)
maduros. Los denominados citopaticos inhiben la accién de dichas células,
causando su muerte, resultando en una inmunodeficiencia para el humano aqui se
ubica el VIH-I que en 1986 se identificO como el agente etioldgico del Sindrome de la
Inmunodeficiencia adquirida humana (SIDA). Otro gran grupo de Retrovirus
oncogénicos es aquel que comprende los virus “transformadores”, los cuales afectan
directamente al material genético. El virus de las células-T linfotropico humano |
(HTLV-1) es el primer virus identificado en causar leucemia en células adultas

linfoides T (CD4+ y CD8+) y la paraparesis tropical espastica (TSP) o la mielopatia



asociada al HTLV-I (HAM), esté provoca una debilidad corporal, especificamente en
las piernas, incontinencia de la orina, causadas por lesiones ocasionadas en la
meédula espinal por la accion de citoquininas producidas por linfocitos T citotdéxicos
sanos que destruyen a los infectados con HTLV-I, los cuales dafan los nervios
encontrados en ésta. Ambos grupos de retrovirus comparten una organizacion
gendmica muy similar: portan los genes gag (codigo de RNA para proteinas de la
capsula y matriz viral), pol (polimerasa contenedora de la transcriptasa inversa,
proteasa e integrasa), onc (transforman a las células y hacen que pierdan la
regulacion del crecimiento y puedan dividirse sin restricciones) y env (codifica la
envoltura del virus, o capside); ademas el HTLV con sus cinco cepas tienen un
oncogen regulador denominado tat o tax, mientras que los citopaticos tienen al
menos 3 genes reguladores: tat Il (regula procesos de translocacion de genes), sor

y 3’ orf (ambos teniendo un potencial replicativo y citopatico para la el virus).

VIAS DE TRANSMISION Y SINTOMATOLOGIA

Las rutas de transmision de los retrovirus son 3: la vertical, parental y sexual. La
vertical es aquella en la que el virus es transmitido de madre a hijo en el
amamantamiento, al nacimiento o transplacentariamente; la parental incluye
transfusion de sangre, el poliuso de inyecciones (para drogas), el trasplante de
organos o el uso compartido de aparatos personales como rastrillos o cortaufias; y
por ultimo la sexual, que es transmitida tanto en relaciones heterosexuales como
homosexuales masculinas, similar a la transmision del VIH (Paiva, A. y Casseb, J.,
2014).

Las neoplasias son exclusivamente encontrados en la poblacion adulta,
principalmente en parejas homosexuales, y extremadamente rara en menores de
edad (<25 casos, reportados mundialmente). La Organizacion Mundial de la Salud
segun la clasificacion de tumores de tejidos hematopoyéticos y linfaticos logrd, en
2008, dividir la severidad de las patologias causadas por los retrovirus
“transformadores” y su incidencia mundialmente, en: agudo 60% (version temprana
de la leucemia, donde los linfocitos T se infectan) , linfomatosa 20% (o linfoblastica,
donde la médula 6sea produce linfocitos inmaduros), crénica 15% (crecimiento
anormal de linfocitos T) y latente 5% (la médula 6ésea no funciona normalmente,

también se le llama preleucemia) (Griffith, B., 1989).



La severidad varia segun la manifestacion de la leucocitosis con una cantidad atipica
de linfocitos inmaduros y una eosinofilia marcada, ver Figura 5. Una cantidad alta de
Calcio en la sangre (hipercalcemia), con/sin lesiones en huesos (osteoliticas), esta
presente en mas del 70% de los casos, lo que resulta en insuficiencia renal. Es
comun una elevada cantidad de deshidrogenasa lactica disuelta en sangre, lo que
provoca que los pacientes presentan un trastorno inespecifico en los ganglios
linfaticos del mediastino (linfadenopatia masiva en mediastino), lesiones cutaneas
(del 43-72% de pacientes: lunares, placas neoplasicas, marcas multipapulares
(varias lesiones de la dermis y epidermis), nodulotumorales (agrupacién de células),
eritodérmicas (lesiones rojizas y moradas en la piel) y organomegalia (incremento

irregular de los 6rganos).

Figura 5. Muestra de sangre periférica de un paciente de 31 afios mostrando un
linfocito T inmaduro. Tomado de: Qayyum, S. y Choi, J. (2014). Adult T-Cell

Leukaemia/Lymphoma.



Las complicaciones respiratorias son mas frecuentes en la segunda etapa de la
metéstasis a causa del ATLL (Adult T-Leukaemia/Lymphoma) o de agentes

infecciosos oportunistas.

Figura 6. Caracteristicas clinicas de la ATLL con lesiones en la piel.
(A) Lunares, (B) placas neopléasicas, (C) marcas multipapulares, (D) marcas
nodulotumorales, (E) marcas eritodérmicas rojas, y (F) de tipo moradas.
Tomado de: Sawada, Y. et al. (2011). En http://www.bloodjournal.
org/content/117/15/3961.

10



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
La manera mas certera de determinar la infeccibn de tejido por retrovirus es
mediante la aplicacion de diferentes examenes inmunolégicos, antigenos codificados
por genes de varios retrovirus pueden ser serolégicamente reactivos (que causen la
presencia anticuerpos en sangre) en un ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado
a enzimas) aunque es importante utilizar pruebas discriminatorias de algunas
inmunoglobulinas especificas. La prueba mas utilizada es la WB (Western Blot Test),
aunque otras pruebas suplementarias incluyen la IFA (prueba indirecta de
Inmunofluorescencia de anticuerpos) y el ensayo de radio inmunoprecipitacion
(RIPA). En contraste con IFA, WB y RIPA, la deteccion de anticuerpos en la prueba
ELISA es previamente especificada mediante el producto genético viral separada

con anterioridad mediante técnicas de electroforesis (Griffith, B., 1989).
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Figura 7. Test ELISA (Al1-A4) y Western Blot (B1-B4) respectivamente,
muestran lineas A1y A4, y B1 y B4, HTLV-I positivo. Tomado de: Griffith, B.
(1989).

Recientemente, se han descubierto diferentes tratamientos contra los Retrovirus y
las patologias causadas por los mismos. Estudios en Japén, han demostrado que si
se aplica a un paciente una combinacion entre el Interferon alfa y zidovudin,
provocara que la célula infectada por el HTLV-1 caiga en fase Go 0 G; del ciclo
celular, en el cual la célula no puede reproducirse ya que bloquea el complejo
proteico NF-kB (responsable de la replicacion del DNA celular), ademas de que

inducira la apoptosis de la célula, asociada a la fosforilacion del gen p53 (Kimpara,
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S. et al.,, 2013). En Brasil, el tratamiento en un paciente con interferon beta-la
(3,000,000 UI), dando una désis tres veces al dia durante 10 semanas para la
mielopatia asociada al HTLV-1/Paraparesia Espastica Tropical, se observo que
mejoraron los sintomas urinarios y motores del paciente que padece la enfermedad,
no ha sido considerado un tratamiento definitivo para el padecimiento, esto da la
necesidad de realizar mas estudios clinicos utilizando el interferon beta-la (Graca,
M. et al., 2014).

INCIDENCIAS

La incidencia de casos reportados de personas infectadas por retrovirus
oncogénicos se han localizado en areas endémicas, como el sudoeste japonés, las
islas del Caribe, Africa tropical, Sudamérica, El Medio Oriente, y el norte de Oceania.
En Sudamérica y el Caribe la seroprevalencia varia entre un 0.3-7% de la poblacion
general, de un 2-7% en mujeres embarazadas, y el 5% de personas infectadas con
VIH (Weekly Epidemiological Record., 1990), mientras en Perd, de un total de 370
voluntarios involucrados en un estudio en el afio de 1997, entre 15 y 49 afos, 5.1%
(19 de 270) resulté positiva su infeccion con HTLV-l, pero ninguno con HTLV-II,
entre las 19 positivas, 3 eran homosexuales, 5 embarazadas, 7 prostitutas y 4
hombres (Zurita, S., et al., 1997).

Figura 8. Mapa que muestra el numero de casos de personas infectadas por el
HTLV-1 en el mundo, en el 2008. Tomado de: http://www.htlvl.eu/htlv_one.html
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Figura 9. Muestra el nUmero de muertes causadas por ATLL en Japon. Tomado
de: Iwanaga, M., et al. (2012). http://journal.frontiersin.org/article/
10.3389/fmicb.2012.00322/full.

Table 1 - Positive results for HTLV-1/2 among blood
donors at a blood center in the State of Maranhao

between 2003 and 2009.

Variable Blood donors Seropositive
2003 43,917 86 =0.2%

2004 45,398 80 =0.17%
2005 52,325 74 =0.14%
2006 48,725 54 =0.11%
2007 54,051 72 =0.13%
2008 60,590 98 | =0.16%
2009 60,558 97 | =0.16%
Total 365,564 561 | =0.15%

Figura 10. Muestra la seroprevalencia de HTLV-l y HTLV-lIl en donadores de
sangre en Maranhao, Brasil. Tomado de: Gragca, C., et al. (2014).
http://rbhh.org/pt/seroprevalence-of-htlv-1-2-among-blood/articulo/90274680/.

CASOS EN MEXICO
Estudios y pruebas realizados en México en 1996, encontraron en 4 de 1017
donadores de sangre (0.39%) anticuerpos contra el HTLV-1 y Il, en Monterrey (Trejo,

L., et al. 1996). Ese mismo afio en Yucatan, se realizaron pruebas sanguineas en
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590 mujeres embarazadas, debido a que el amamantamiento de la madre es una via
natural de infeccion al hijo, y ninguna resultd positiva en tener anticuerpos contra el
HTLV-I ni el HTLV-II (Gongora, R., et al. 1996).

DISCUSION

Como puede apreciarse en la Figura 4, los genes virales en general provocan que la
célula pierda el control de la divisién celular e impide la apoptosis de las mismas.
Este mecanismo puede presentarse, en una transformacién rapida, de 2 a 3
semanas, 0 bien, permanecer en un periodo de latencia de mas de 3 meses sin
expresarse. En ambos casos los sintomas aparecen hasta que se presenta la
neoplasia, en estas, los sintomas iniciales son linfoadenopatia masiva de los
ganglios linfaticos, lo que provoca un mayor crecimiento y organomegalia en higado
y bazo, en fases posteriores, se presentan lesiones cutaneas, como lunares, placas
neoplasicas, marcas multipapulares, nodulotumorales y eritodérmicas, que conducen
a la aparicion de infecciones oportunistas ocasionadas por bacterias y otros
microorganismos, como protozoos y hongos, ocasionando la muerte. Figura 6
(Tsukasaki, K. y Tobinai, K., 2014).

Los tratamientos disponibles en la actualidad para el tratamiento de enfermedades
por Retrovirus oncogénicos son escasos, sin embargo el interferén alpha y beta-l1a
administrando 3,000,000 Ul, tres veces al dia durante 10 semanas, junto con el
antiviral zidovudin, en pacientes tratados en Japén y Brasil, han demostrado tener
eficacia, ya que reducen los sintomas que se presentan en la médula espinal,
porque permiten que las células reestablezcan los ciclos de apoptosis (Kimpara, S.
et al., 2013 y Graca, M. et al., 2014).

Los estadisticos mundiales indican una prevalencia, en personas entre los 20 y 50
afios, mayor en zonas especificas de Japon, del Caribe, Medio Oriente, Brasil y
Sudafrica, sin embargo lugares como Estados Unidos, México, Norte de Oceania y
la Guinea Francesa también reportan casos, pero de manera aislada. Se estima que
de 15 a 20 millones de personas viven con infeccién del HTLV. En el sudeste de
Japon, aproximadamente el 10% de la poblacion del sur de este pais esta infectada
por este virus. En el Caribe, las seroprevalencia es del 6%; mientras que en los

Estados Unidos, solamente tiene una seroprevalencia del 0.01-0.33% (Proietti, F., et
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al., 2005). La transmision se efectia, similar a la transmisién del VIH mediante
transfusion sanguinea, uso de instrumentos contaminados y relaciones sexuales no
protegidas entre heterosexuales u homosexuales, incluidas las practicas de
prostitucion, por lo cual se hace necesaria la aplicacion de medidas de prevencion
(Paiva, A. y Casseb, J., 2014).

CONCLUSIONES

« Los virus oncogénicos provocan la mutacion del gen p53 y p55, mediante la
translocacion cromosdmica que inducen la pérdida de la regulacion de funciones

celulares provocando la formacion de neoplasias.

« Los tratamientos utilizados en la actualidad, como la aplicacion de interferones con
zidovudin, s6lo se encuentran en casos aislados. Por lo cual es necesario realizar

mas estudios clinicos utilizando los interferones beta-1a y alfa.

« Los estadisticos mundiales reportan casos de personas que padecen de ATLL en
rangos de edad de 20 a 50 afios, aunque existe transmision vertical de madre a
hijo.

« En México, so6lo se han detectado anticuerpos para HTLV-l y HTLV-Il en

donadores de sangre en Monterrey, Nuevo Ledn, en un estudio realizado por la
UANL.

« Es necesaria insistir en la aplicacion de medidas de prevencion, ya que con esto,
se contribuye a la disminucion de las enfermedades ocasionadas por retrovirus

oncogénicos, en zonas endémicas y no endémicas.

« Se cre0 una pagina (https://www.facebook.com/TeamHTLV) para la difusion de las
enfermedades ocasionadas por los Retrovirus oncogénicos y sus medidas de

prevencion.
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