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PALABRAS CLAVE Resumen Introduccion: El cancer de mama en Venezuela representa la primera causa de
Cancer de mama; muerte oncoldgica en la poblacion femenina. Se han reportado muchos factores de riesgo que
Virus del papiloma favorecen su aparicion; sin embargo, en las Ultimas décadas el virus del papiloma humano
humano; (VPH) y el virus de Epstein-Barr (VEB) se han asociado como posibles factores de riesgo en el

desarrollo de esta malignidad. Objetivo: Detectar la presencia de VPH y VEB en biopsias de
cancer de mama, para establecer una posible relacion entre la infeccion por estos agentes vi-
rales y el desarrollo de esta patologia. Métodos: Se recolectaron biopsias frescas de pacientes
con cancer de mama y de pacientes con patologia benigna de la mama, que asistieron a cirugia
en el Hospital Universitario de Caracas. Se realizaron la deteccion y la tipificacion de VPH
mediante el estuche comercial INNOLIPA® HPV Genotyping Extra (Innogenetics), y se detectd
el genoma del VEB mediante el estuche comercial Epstein-Barr virus BMLF1 (Maxim Biotech,
Inc.). Resultados: El 63,6 y el 13,6% de los casos de cancer de mama fueron positivos para ADN
de VPH y VEB, respectivamente, mientras que las muestras de patologia benigna presentaron
un 4,5% de positividad para cada uno de los virus. El 42,9% de las muestras de cancer de mama
presento infeccion mixta con genotipos de alto y bajo riesgo oncogénico de VPH. Conclusion:
Podemos sugerir que el VPH y el VEB representan importantes factores de riesgo para el cancer
de mama, pero son necesarios estudios que permitan dilucidar mejor el papel de estos virus en
el desarrollo de la enfermedad. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente en
el mundo. La Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer, en el ano 2012, estimd 1,6 millones de casos nuevos
de cancer de mama, representando el 25% de todos los tipos
de cancer diagnosticados en ese afio'. En Venezuela, segiin
el Anuario de Mortalidad del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, en 2012 el cancer de mama fue la primera
causa de muerte oncoldgica en la poblacion femenina, re-
portandose 2067 muertes y convirtiéndose esta patologia en
un alarmante problema de salud pulblica, que si bien puede
afectar a los hombres, las cifras vigentes de mortalidad mas-
culina en el pais no superan los 10 casos anuales’.

Las probabilidades de desarrollar cancer de mama au-
mentan o disminuyen segin el nimero de factores de riesgo
que se conjugan, entre los cuales se incluyen el ambiente,
los genes y el estilo de vida. Actualmente se conocen bien
varios factores de riesgo asociados con el cancer de mama,
pero en la mayoria de las mujeres afectadas no es posible
identificar ningun factor en particular relacionado con el
desarrollo de la enfermedad’. En las Gltimas décadas se ha
considerado como factor importante en el desarrollo de can-
cer la accion de un grupo de virus que provocan tumores,
tanto en modelos experimentales como en humanos*®. El
virus del papiloma humano (VPH) es el agente etiologico del
cancer de cuello uterino, y el virus de Epstein-Barr (VEB)
esta asociado principalmente con el carcinoma nasofaringeo
y el linfoma de Burkitt. Estos dos virus han sido relacionados
a menudo con el desarrollo de cancer de mama, gracias al
papel oncogénico de los mismos, bien sea por la expresion
de genes virales similares a genes celulares o por la expre-
sion de proteinas con capacidad de alterar el ciclo celular®”’.

El VPH es un virus de transmision sexual, miembro de
la familia Papillomaviridae, cuyo genoma se compone de
ADN bicatenario circular de aproximadamente 8000 pb.
Este virus tiene especial afinidad por las células epiteliales,
infectando las células de la membrana basal del epitelio
escamoso estratificado del cuello uterino; sin embargo, la
expresion y la replicacion de sus genes dependen de la dife-
renciacion normal del epitelio. Esta dependencia del virus
de la célula hospedera, junto a la expresion de oncoprotei-
nas virales, conduce a la célula a un estado proliferativo sin
que ocurra lisis celular. Las oncoproteinas E6 y E7 son ca-
paces de interactuar con las proteinas celulares p53 y pRb,
respectivamente, afectando sus funciones en la regulacion
del ciclo celular y conduciendo a la inmortalizacion celular
permanente’. Ademas, la integracion del genoma del VPH
interrumpe y elimina el marco abierto de lectura de E2,
perdiéndose la expresion de este gen viral. De esta manera,
la integracion del genoma viral y la pérdida concomitante
de la expresion de E2 podrian ser un paso importante en el
proceso carcinogénico que resulta en la expresion alterada
de los genes virales E6 y E7, debido a que la proteina E2
funciona como control negativo de la replicacion viral”®.
Basandose en esta afinidad del VPH con las células epitelia-
les y su importante capacidad de conducir al desarrollo de
cancer'®, numerosos estudios han investigado la presencia
de este virus en células epiteliales de tejido mamario, y al-
gunos trabajos han reportado poca o ninguna evidencia'" ',
mientras que otros han reportado importantes cifras de in-
feccion en pacientes con cancer de mama***"®; planteando

ademas posibles vias de infeccion por el VPH en el tejido
mamario’®.

Por su parte, el VEB es un virus envuelto, miembro de la
familia Herpesviridae, el cual esta constituido por un ge-
noma de ADN lineal de doble cadena de aproximadamente
172.000 pb". Es un virus que tiene gran afinidad por los lin-
focitos B y las células epiteliales de la orofaringe, que son
la principal via de infeccion del virus, pudiendo establecer
dos tipos de ciclos replicativos, uno litico y otro de latencia
en la célula hospedera’. A pesar de que el VEB se asocia con
frecuencia con neoplasias linfoides humanas en pacientes
inmunosuprimidos'®, diversos estudios han demostrado que
también existe una posible asociacion con el desarrollo de
malignidad en células epiteliales, como el tejido mamario,
basandose principalmente en algunas observaciones que
sustentan esta hipotesis: 1) la alta incidencia de cancer de
mama masculino en paises del mediterraneo endémicos de
VEB; 2) el desarrollo de linfomas asociados al VEB en las
mamas; y 3) las similitudes morfologicas entre los carcino-
mas medulares de mama y los carcinomas nasofaringeos'?.
La evidencia mas especifica de la asociacion del VEB con
el cancer de mama ha sido la identificacion de secuencias
génicas del virus dentro de tumores mamarios?*?'. Por otra
parte, también se ha evaluado la expresion de proteinas la-
tentes del VEB en lineas celulares de cancer de mama in
vitro e in vivo?’, asi como también la capacidad oncogénica
de sus proteinas virales®. Sin embargo, algunos estudios no
han encontrado ninguna relacion entre el VEB y el cancer
de mama®%.

Estas evidencias permiten plantear una posible relacion
entre el cancer de mama vy la infeccion, bien sea por VEB o
por VPH, a partir de lo cual pueden considerarse estos virus
como factores de riesgo para el desarrollo de este cancer
que causa muchas muertes en la poblacion femenina en todo
el mundo. Por ello, el objetivo de este trabajo fue evaluar la
presencia de VPH y de VEB en biopsias frescas de pacientes
venezolanas con cancer de mama, como posibles factores de
riesgo asociados a esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se evaluo6 de forma prospectiva, desde abril de 2014 hasta
mayo de 2015, a 44 pacientes venezolanas que asistieron a
consulta en el Servicio de Ginecologia, Unidad de Patologia
Mamaria, del Hospital Universitario de Caracas. A todas las
pacientes se las invito a participar en el estudio, con previa
informacion del diseno y del protocolo, y firmaron un con-
sentimiento informado aprobado por el Comité de Bioética
del hospital. La seleccion de las pacientes se realizé bajo
los siguientes criterios: pacientes con diagnostico de car-
cinoma mamario en estadios O, | o I, pacientes con diag-
nostico de carcinoma mamario en estadios Il y IV que por
motivos intrinsecos no recibieron terapia neoadyuvante, 'y
pacientes con diagnostico de patologia mamaria benigna.
Se excluyeron aquellas pacientes con diagnostico de enfer-
medad autoinmune u otro tipo de cancer no relacionado
con el tumor primario, embarazadas, que hubieran recibido
terapia neoadyuvante o que no aceptaran participar en el
estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con diagnostico de cancer de mama y patologia benigna

Cancer de mama

Patologia benigna

Promedio de edad

Promedio de menarquia
Promedio de embarazos
Promedio de parejas

Uso de anticonceptivos orales
Presencia de VPH

Presencia de VEB

58 anos (rango: 30-86)
12,5 anos (rango: 9-17)
3,14 embarazos (rango: 0-9)
1,85 parejas (rango: 1-4)
45,5%

63,6%

13,6%

29,4 anos (rango: 14-50)
12,5 anos (rango: 9-17)
1,32 embarazos (rango: 0-6)
1,73 parejas (rango: 0-5)
72,7%

4,5%

4,5%

VEB: Virus Epstein-Barr; VPH: Virus del papiloma humano.

Extraccion y evaluacion de la calidad
del material genético

El aislamiento del material genético fue realizado con el
estuche comercial Pure Link™ Genomic DNA Kit, de Invitro-
gen, siguiendo las especificaciones de la casa comercial. La
evaluacion de la calidad del ADN de todas las muestras se
llevo a cabo segun el protocolo de BIOMED-2, de Van Dongen,
et al”®. La mezcla de reaccion se prepar6 utilizando 0,1 pl de
DNTP (100 mM), 2 pl de cada iniciador (100 pM), 6,5 pl de
buffer 10X, 2 pl de MgCL, (50 mM), 0,6 pl de Taq polimerasa
y 28,8 pl de H,0 libre de nucleasas, para un volumen final de
50 pl. Las condiciones de amplificacion fueron 7 minutos a
95 °C, 35 ciclos de 30 segundos a 45 °C, 40 segundos a
60 °Cy 40 segundos a 70 °C, y una amplificacion final de
15 segundos a 70 °C.

Deteccion y tipificacion del genoma
del virus del papiloma humano

La deteccion y la genotipificacion de los 28 genotipos del
VPH, a partir de las biopsias de mama, fue llevada a cabo
con el estuche INNO-LIPA® HPV Genotyping Extra (Innogene-
tics), siguiendo las recomendaciones de la casa comercial.
Esta prueba consiste en un ensayo con sondas inmovilizadas
en tiras de nitrocelulosa, basado en un principio de hibrida-
cion reversa, disefado para la identificacion de 28 genotipos
diferentes del VPH mediante la deteccion de secuencias es-
pecificas de la region L1 del genoma del VPH. Este ensayo
usa un conjunto de iniciadores SPF10 para una mayor sensi-
bilidad de amplificacion de la mayoria de los genotipos del
VPH clinicamente mas relevantes.

Deteccion del genoma del virus
de Epstein-Barr

La deteccion del VEB se realizé con el estuche comercial
Epstein-Barr virus BMLF1 de Maxim Biotech, Inc., siguiendo
las especificaciones de la casa comercial. Las condiciones
de la mezcla de reaccion fueron las siguientes: se utilizaron
40 pl de master mix (buffer, dNTP, MgCl,), 0,2 pl de Taq
polimerasa y 10 pl de la muestra de ADN, para obtener un
volumen final de 50,2 pl. Las condiciones de amplificacion
fueron 1 minuto a 96 °C, 35 ciclos de 1 minuto a 94 °C, 1
minuto a 58 °C, 1 minuto a 72 °C y una amplificacion final de

10 minutos a 72 °C. Se consideraron positivas solo aquellas
muestras en las que se observd una banda de 265 pb.

Electroforesis en geles de agarosa

Los productos de amplificacion de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) se visualizaron mediante electroforesis
en gel de agarosa al 2%, con buffer TBE1X stock de 10X de
Invitrogen (1.0 mM Tris base, 0.9 mM boratoy 0.01 mM EDTA,
pH 8.0), y se tifneron con SYBR® Safe (Invitrogen). El registro
fotografico se realizd con un fotodocumentador ChemiDoc™
de BioRad.

Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos, utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion (media, mediana y desvia-
cion tipica) en el caso de las variables continuas, y analisis
de frecuencia y tablas de contingencia en el caso de las
variables discretas. Se realizd una prueba de ji al cuadrado
para evaluar la dependencia de las variables, con el pro-
grama Excel de Microsoft Office 2010. Valores de p < 0.05
fueron considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de la
poblacion estudiada, indicando el promedio de edad, el pro-
medio de la menarquia, el promedio de embarazos a térmi-
no, el promedio del nimero de parejas y el uso de anticon-
ceptivos orales. Del total de muestras de cancer de mama,
el 63,6% correspondid a pacientes con tumores en estadio I,
seguidos del estadio | con un 18,2%. En cuanto al diagndstico
histopatoldgico, los tumores de mama recolectados fueron
del tipo carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal infil-
trante, carcinoma lobulillar infiltrante y carcinoma papilar.
infiltrante, siendo el carcinoma ductal infiltrante el que se
presentd con mayor frecuencia, con 68,2%.

Luego de realizada la extraccion del material genético
de las biopsias del estudio, se pudo corroborar la calidad del
mismo mediante la identificacion de cinco genes de expre-
sion constitutiva, para garantizar que el genoma se encon-
trara en éptimas condiciones. Todas las muestras amplifica-
ron los genes diana, debido a que las muestras recolectadas
fueron biopsias frescas conservadas a -80 °C, sin necesidad
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Figura 1. Frecuencia de los genotipos del VPH en las biopsias tumorales
de las pacientes con carcinoma mamario.
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Figura 2. Frecuencia de infeccion por genotipos de alto y bajo riesgo
encontrada en ambos grupos de estudio. Grupo 1: pacientes con cancer
de mama; grupo 2: pacientes con patologia benigna. AR: alto riesgo
oncogénico; BR: bajo riesgo oncogénico; AR y BR: coinfeccion por ambos
genotipos virales.

de estar embebidas en parafina, evitando asi la posible frag-
mentacion del ADN durante el procesamiento de la muestra
para preparar los bloques de parafina, lo que dificulta la
deteccion del ADN viral.

Seguidamente se realizaron la deteccion y la genotipi-
ficacion, y se obtuvieron 14 de 22 muestras de cancer de
mama positivas para ADN del VPH, representando el 63.6%,
mientras que en las muestras de tejido sano solo se detecto
ADN del VPH en una muestra, representado el 4.5% de todas
las pacientes con patologia benigna evaluadas (Tabla 1).

Al realizar la tipificacién encontramos que, en las 14
muestras positivas, los tipos mas frecuentes fueron el 6 y
el 11, con un 27.27% cada uno, seguidos por el tipo 16 con
un 21.21%. En cuanto a la paciente con patologia benigna
infectada por el VPH, se identifico el genotipo viral de alto
riesgo oncogénico VPH-33. En la figura 1 se muestra un grafi-
co de barras con la frecuencia de cada uno de los genotipos
del VPH encontrados en las pacientes con cancer de mama.

Ademas, siguiendo la clasificacion del VPH segln el ge-
notipo viral reportado, en este trabajo se agruparon los ti-
pos de VPH de acuerdo con su riesgo oncogénico asociado
al desarrollo de varios tipos de carcinomas. En la figura 2
se observa una representacion grafica de la frecuencia de
infeccion por los genotipos de alto y bajo riesgo, encontra-
dos en ambos grupos de estudio. Se hallo que el 28.57% de
las pacientes con cancer de mama presento infeccion uni-

ca por genotipos de alto y bajo riesgo, respectivamente, y
el 42.90% de las pacientes presentd coinfeccion por ambos
grupos de genotipos. En cuanto a la muestra de tejido sano
positiva para ADN del VPH, se encontré que era de alto ries-
go oncogénico.

Dentro del grupo de las pacientes con cancer, se detectd
la presencia de genoma del VEB en tres de las 22 muestras
evaluadas, representando un 13.6% de infeccion, y en las
muestras de tejido sano se detectd el genoma en una mues:
tra, representado el 4.5% del total (Tabla 1).

De las pacientes con cancer de mama, tres mostraron co-
infeccion por VPH y VEB, correspondiendo al 13.6% de todas
las pacientes evaluadas. En el grupo de patologia benigna,
se encontré que la Unica muestra positiva para ADN del VEB
también era positiva para ADN del VPH, correspondiendd
a una paciente con diagndstico de mastitis abscesada. Sin
embargo, no se encontro relacion estadisticamente signifi-
cativa entre la infeccion por VPH y VEB en las muestras de
cancer de mama evaluadas (p = 0.344).

DISCUSION

Los datos clinicos de las pacientes con cancer de mama eva-
luadas se corresponden con los de publicaciones previas, en
las que se ha reportado que el rango de edad de las pacien-
tes afectadas por cancer de mama se encuentra entre los
45 y los 65 anos en Venezuela, y entre los 50 y los 80 anos
en paises de Europa y Norteamérica, mientras que las pato-
logias benignas estan asociadas a edades tempranas de la
mujer en todo el mundo?*. Se ha planteado que la alta in-
cidencia de lesiones benignas en mujeres jovenes se debe a
que la carga hormonal es mayor, y el estimulo hormonal du-
rante el ciclo reproductivo femenino conduce a un aumento
de la actividad mitdtica celular; aunado a esto, si las pa-
cientes jovenes presentan desequilibrio hormonal, aumenta
el riesgo de desarrollar patologias benignas en este sitio. En
las pacientes de edad media y tercera edad, la presencia
de patologias benignas es menor proporcionalmente con el
mayor numero de embarazos a término, lo que es posible
que vaya disminuyendo la carga hormonal?’ ¢,

En este estudio, la presencia de VPH fue detectada en
el 63.6% de las muestras de cancer de mama, mientras que
solo el 4.5% de las biopsias de tejido con patologia benigna
fueron positivas para este virus. Esta frecuencia de detec-
cion se encuentra dentro del rango publicado previamente
en todo el mundo, con una prevalencia que oscila entre el
10 y el 86%*> 14162932 Akil, et al.4, en 2008, y Antonsson,
et al.*°, en 2011, detectaron mediante PCR multiple y PCR
consenso un 61.06 y un 50% de casos positivos para ADN de
VPH, respectivamente.

En Latinoamérica, la tasa de infeccion por VPH en pa-
cientes con cancer de mama es baja; se ha reportado un
8-40% de positividad'#'>*"**, Por lo tanto, nuestro trabajo
es el primero en reportar una alta frecuencia de VPH en
el tejido mamario maligno de pacientes venezolanas. Sin
embargo, algunos estudios no han detectado VPH en tejido
tumoral ni en tejido normal de la mama'"*. Esta diferencia
en los reportes puede atribuirse al nimero de muestras eva-
luadas, a diferencias en la metodologia y la sensibilidad de
los métodos usados, tales como el uso de diferentes juegos
de iniciadores, o al tipo de muestra utilizada.



111

M. Ladera, et al.

Al realizar la identificacion de los genotipos del VPH
encontramos que las 14 muestras positivas presentaron in-
fecciones Unicas y mixtas, con los genotipos de alto riesgo
oncogénico 16, 18, 52 y 56, y de bajo riesgo oncogénico
6 y 11. En los tumores malignos, el genotipo de alto ries-
go mas frecuente fue el 16, con el 21.21%, y en cuanto
a los genotipos de bajo riesgo, los mas encontrados fue-
ron el 6 y el 11, con un 27.27% cada uno. En la paciente
con patologia benigna infectada por el VPH se identificd
el genotipo 33, de alto riesgo oncogénico. Estos genotipos
identificados coinciden con los reportados en el resto del
mundo, donde el genotipo de alto riesgo oncogénico mas
frecuentemente detectado es el 16, en un 20 a un 90% de
los casos?'-*°.

Agrupando los genotipos virales seglin su riesgo oncogé-
nico, obtuvimos que el 28.57% de las pacientes con cancer
de mama present6 infeccion Unica por genotipos de alto y
bajo riesgo, respectivamente, y el 42.90% de las pacientes
positivas para VPH present6 coinfeccion por ambos grupos
de genotipos.

Los genotipos de alto riesgo 16 y 18 estan asociados con
un crecimiento acelerado de las células epiteliales cervica-
les, ya que tienden a integrarse en el genoma y conducir a
la proliferacion celular descontrolada debido a la inhibicion
de la funcion de las proteinas celulares p53 y pRb*. En este
trabajo encontramos que, del 57.1% de las pacientes infec-
tadas por VPH 16 0 18, el 75% tenian reportada en la historia
clinica una alta expresion del marcador de proliferacion ce-
lular Ki6é7, mientras que en el resto de las pacientes infec-
tadas con otros genotipos virales (6, 11, 52 y 56) solo una
de seis pacientes tenia reportada sobreexpresion de Ki67, lo
que sugiere que la presencia de los genotipos de alto riesgo
(16 y 18) puede conducir a una proliferacion celular descon-
trolada en el tejido mamario.

Desde que se reportd por primera vez la presencia de
VEB, el nimero de estudios que apunta hacia el potencial
oncogénico de este y otros virus, y su relacion con diferen-
tes tipos de cancer, ha ido aumentando progresivamente.
En este sentido, se han realizado nuevas investigaciones
que asocian el VEB con otros tipos de linfomas y varios car-
cinomas, como son el carcinoma gastrico, el de pulmoén vy,
recientemente, el mamario**’*¢, Estas asociaciones estan
basadas en el tipo de células que es capaz de infectar el
VEB, las cuales son células B y células epiteliales. Ademas,
la mayoria de estos tumores estan caracterizados por la pre-
sencia de multiples copias extracromosomicas de genoma
viral y la expresion de genes latentes codificados por el VEB,
lo cual contribuye al fenotipo maligno®’.

En este estudio se detecto la presencia de VEB en el
13.6% de nuestras pacientes con cancer de mama, mien-
tras que en aquellas con patologia benigna se detectd ADN
del VEB solo en una, representando el 4.5%. Este resultado
se encuentra por debajo de los valores reportados en otros
estudios realizados en el mundo, los cuales oscilan entre
el 21 y el 55% de positividad para ADN del VEB, dependien-
do del tipo de técnica empleada en la deteccion*'*“°. En
los trabajos que emplearon algln tipo de PCR, al igual que
en nuestro estudio, se detectaron bajas frecuencias de in-
feccion, como en el de Xue, et al.*', quienes detectaron,
mediante PCR especifica de transcriptasa reversa para el
gen BZLF1, el ARN viral en el 17% de los casos de cancer de
mama, o el trabajo de Yahia, et al.*, quienes detectaron

un 11% de positividad para ADN del VEB en los casos de
cancer de mama mediante PCR con iniciadores especificos
para el gen EBNA-1.

En Latinoamérica son muy pocos los estudios que han
evaluado la presencia del VEB en pacientes con cancer de
mama, y han reportado una frecuencia de infeccion entre el
6y el 31%*"%, Las diferencias obtenidas con respecto a otros
estudios pueden deberse a la variacion en la epidemiologia
del VEB segln la region geografica.

Por lo tanto, siendo el VEB un cofactor en el desarrollo de
varias malignidades, incluyendo diferentes carcinomas (na-
sofaringeo, gastrico)'®, podemos sugerir que su presencia en
tumores del tejido mamario podria ser un factor de riesgo
importante para el cancer de mama, debido a su potencial
oncogénico. Sin embargo, es importante tomar en conside:
racion la carga del ADN genomico del virus y la cantidad de
ADN evaluado en las muestras, para evitar las discrepancias
en la deteccion de ADN del virus.

En cuanto a la coinfeccion por VPH y VEB en las pacien-
tes con cancer de mama, se observo que en las tres que
presentaron ADN del VEB también se detecto ADN del VPH,
correspondiendo al 13.6% de todas las pacientes con car-
cinoma mamario evaluadas. Esta frecuencia de coinfeccidn
es intermedia con respecto a la reportada en otros estudios
internacionales, en los cuales oscila entre el 2.1 y el 38%%3].
Es importante destacar que son pocos los estudios que han
evaluado la presencia de este virus en Sudamérica. Aguayo,
et al.’", en Chile, estudiaron la coinfeccion por VEB y VPH,
y encontraron un 6.5% de positividad para VEB en muestras
de cancer de mama.

Este es, para el mejoramiento de nuestros conocimien-
tos, el primer estudio que evalla la presencia de ambos vi-
rus en pacientes venezolanas con cancer de mama. A pesar
de que no hubo relacion estadisticamente significativa en
cuanto a la presencia de ambos agentes virales, no puede
obviarse el comportamiento bioldgico de los virus.

CONCLUSIONES

La presencia de VPH se detecto en el 63.6% de las pa-
cientes con cancer de mama, mientras que el VEB fue de-
tectado en el 13.6%. A pesar de que no hubo diferencias
estadisticamente significativas, podemos sugerir que el
VPH y el VEB podrian actuar como importantes factores de
riesgo en la patogénesis del cancer de mama, debido a sus
caracteristicas oncogénicas. Nuestro hallazgo esta basado
principalmente en la deteccion del genoma viral por la
técnica de PCR e hibridacion reversa, por lo que harian
falta pruebas confirmatorias y se necesitan mas investiga-
ciones para determinar el papel del VPH y del VEB en la
etiologia o la progresion del cancer de mama, incluyendo
la evaluacion de la carga viral para ambos agentes y la
determinacién de la integracion viral del VPH al genoma
del hospedero, ya que se conoce que este es un paso im-=
portante en el desarrollo de la carcinogénesis, afectando
importantes puntos de control de la replicacion viral. Ade-
mas, es preciso incrementar el niUmero de muestras, lo
que permitira observar una tendencia mas clara en cuanto
a la relacion entre la presencia de los virus y el desarrollo
de cancer de mama.
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