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Resumen 

La OMS reconoce que el tracto gastrointestinal es el sistema más propenso para desarrollar neoplasias malignas, causa 

alrededor de 1,753,000 muertes al año. El papel de los oncovirus como causa de cáncer en el sistema gastrointestinal (CGI) es 

controversial, debido a la implicación de diversos factores que intervienen en el desarrollo de las neoplasias. La identificación 

temprana de la tumorogénesis y la enfermedad favorecen el tratamiento oportuno. Esta revisión expone evidencia científica 

actualizada de los mecanismos clave que se encuentran implicados en el desarrollo de cáncer gastrointestinal a causa de los 

patógenos virales EBV, HBV, HCV y HPV. Se aborda el tema del CGI en áreas de genética, respuesta inmune, inmunopatología 

y métodos de diagnóstico para la detección temprana. Los hallazgos sugieren que los patógenos estudiados no son causa única 
en el desarrollo de cáncer gastrointestinal; pero una vez que se conjuntan factores extrínsecos e intrínsecos, los oncovirus pueden 

detonar el desarrollo del CGI. En estos casos es imperante un diagnóstico oportuno con los métodos de mayor sensibilidad y 

especificidad, ligado a una terapia eficaz.  

Palabras Clave:  neoplasia, carcinogénesis, vía intrínseca, vía extrínseca, inflamación crónica. 

 

Abstract 

The WHO recognizes that the gastrointestinal tract is most prone to developing malignant neoplasms and causes about 1,753,000 

yearly deaths. The role of oncoviruses as a cause of cancer in the gastrointestinal tract (GIC) is controversial due to several 

factors involved in developing neoplasms. Early identification of the disease and tumorogenesis favours timely treatment. Early 

identification of tumorogenesis and disease favours timely treatment. This review presents updated scientific evidence of the key 
mechanisms involved in developing gastrointestinal cancer caused by the viral pathogens EBV, HBV, HCV and HPV. GIC is 

addressed in genetics, immune response, immunopathology, and diagnostic methods for early detection. The findings suggest 

that the pathogens studied are not the sole cause of the development of gastrointestinal cancer. Still, once extrinsic, and intrinsic 

factors are combined, oncoviruses can trigger the development of GIC. Early diagnosis with the most sensitive and specific 

methods, coupled with effective therapy, is essential in these cases. 

 

Keywords:  neoplasia, carcinogenesis, intrinsic pathway, extrinsic pathway, chronic inflammation. 

 

1. Introducción 

Tradicionalmente la causa de cáncer gastrointestinal (CGI) 
se asociaba a factores hereditarios, radiaciones y carcinógenos 

químicos como única causa etiológica (Sitarz et al., 2018). 

Posteriormente se identificaron varios virus involucrados en 

el CGI, en su mayoría presentes como resultado de infecciones 

secundarias. Sólo aquellos virus que son la causa primaria de 

la tumorogénesis se les reconoce como oncovirus (Manoj et 

al., 2020). El avance en técnicas basadas en biología 

molecular, biotecnología e inmunología, han contribuido a 
demostrar que las infecciones crónicas por oncovirus suponen 

la causa del 15 al 20% de las enfermedades tumorales (Selgrad 

et al., 2008).  

Los principales oncovirus asociados al desarrollo del CGI 

se atribuyen al virus del papiloma humano (VPH), hepatitis 

tipo B y C, además del virus de Epstein-Barr (World Health 

Organization, 2022; Schlecht et al., 2022). Estudios recientes 

Evidencias biológicas de los verdaderos oncovirus involucrados en el cáncer 

gastrointestinal 

Biological evidence for the existence of true oncoviruses involved in gastrointestinal 

cancer. 
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indican que es posible que los virus del herpes simple tipo1 y 

tipo 2, así como la asociación entre el virus de papilomavirus-

inmunodeficiencia humana sean agentes causales de CGI 

(Konopnicki et al., 2013; Hernández et al., 2020; Haghighi et 

al, 2021), sin embargo, se requieren de mayores estudios para 

determinar si pertenecen al grupo de oncovirus (Chin-Hong, 
2002; Jain, 2016; Polz-Gruszka et al., 2015). El diagnóstico 

de los virus oncogénicos ha avanzado debido a técnicas que 

favorecen una detección temprana y específica en la población 

de alto riesgo como la detección de marcadores virales 

expresados en las células, identificación de anticuerpos en 

suero e identificación de lesiones patognomónicas en 

histopatología (Kumar et al., 2020; Nshizirungu, 2021). La 

signología clínica inicial es similar a otros padecimientos 

gastrointestinales, lo que implica que el diagnóstico definitivo 

requiere más tiempo y pueda afectar el pronóstico en el 

tratamiento (Ballesteros, 2015). 
Sólo en algunos países se da seguimiento al número de 

casos de CGI por oncovirus, debido a que las técnicas de 

diagnóstico aún son complejas y requieren de personal 

altamente capacitado y equipos especializados.  En estos 

países se ha valorado que los oncovirus más importantes: 

Virus del papiloma humano, Hepatitis B y C, además del virus 

Epstein-Barr, provocaron entre 120,000 y 640,000 nuevos 

casos de CGI sólo en el 2012 (Plummer et al., 2016; Mirzaei 

et al., 2018). 

El objetivo del presente trabajo es exponer una revisión 

actualizada del grupo de oncovirus que han demostrado evadir 

la respuesta inmune del hospedero, activar la tumorogénesis y 
dar origen al CGI. 

 

2. Materiales y métodos 

El presente estudio se basa en la investigación bibliográfica 

de alto impacto científico sobre los oncovirus y su papel en el 

cáncer gastrointestinal a partir de las siguientes bases de datos: 

ScienceDirect, The Lancet Oncology, PubMed, Nature, 

Science, SpringerLink y Elsevier en el periodo del 2000 al 

2023. Los criterios de selección fueron artículos de 

investigación publicados en inglés o español que evaluaron la 

patogenia y oncogénesis de los virus involucrados en el cáncer 
gastrointestinal. 

 
3. Generalidades de los oncovirus 

Los oncovirus o virus oncogénicos son aquellos que poseen 

la capacidad de integrar su genoma al ADN de las células del 

hospedero y/o expresen proteínas virales durante el proceso de 

replicación, (Kumar et al., 2020; Warowicka et al., 2021) 
ambos procesos afectan la división celular lo que dirige al 

desarrollo del cáncer (Tempera and Lieberman, 2021). 

Generalmente, previo al desarrollo de la tumorogénesis en el 

tracto gastrointestinal, los virus oncogénicos permanecen 

latentes por largo tiempo o producen enfermedades crónicas 

persistentes como la enfermedad gastrointestinal crónica, 

hepatitis y cirrosis (Warowicka et al., 2021). Actualmente se 

reconoce que la infección crónica y/o latente por oncovirus 

requiere que se presenten de forma simultánea factores 

externos como el desbalance hormonal y el tabaquismo 

(Nomura et al., 2012; Ladeiras et al, 2008). 
 

 

4. Cáncer gastrointestinal por oncovirus 

El CGI por oncovirus implica el crecimiento desordenado 

de células en diferentes órganos del tracto gastrointestinal, 

capaces de causar tumorogénesis en tejido sano circundante y 

en algunos casos, incluso propician la metástasis (Buján-

Murillo et al., 2020). Resulta difícil identificar las 

manifestaciones clínicas tempranas tanto de la infección viral 

como del evento neoplásico. La estimación de la extensión y 

desarrollo del cáncer GI resulta posible tras la identificación 

tumoral y su estadificación (Guzmán y Norero, 2014). 

El propósito de la identificación de los tipos de cáncer es 

precisar el pronóstico y el plan terapéutico para el paciente, 

esto se obtiene mediante estudios de imagen, citológicos, 
moleculares, entre otros y se determinan en función del lugar 

de origen y el grado de diferenciación celular (Sánchez de 

Ibargüen et al., 2006). Se reconocen cuatro tipos principales 

de tumores cancerígenos, sin embargo, en el tracto 

gastrointestinal únicamente se presentan carcinomas, 

adenocarcinomas y sarcomas (Espejo-Romero y Navarrete-

Siancas, 2003) (Figura 1).  

 
 

Figura 1. Oncovirus que afectan el tracto gastrointestinal. Creado con 

BioRender.com 

 

 

 

Además de identificar el órgano o tejido del tracto 

gastrointestinal donde inicia la tumorogénesis por oncovirus, 

es necesario realizar la estadificación, es decir, cuánto tejido 

se encuentra afectado (American cancer society, 2022). La 

asignación se realiza por etapas y se representa con números, 

los que correlacionan con la menor a mayor afectación: I, II, 

III y IV, (Woong Cho, 2015). La etapa I corresponde al cáncer 
en etapas iniciales donde se limita su acción al tejido de origen 

y cuyo pronóstico es más favorable para el paciente. Las 

etapas II y III se caracterizan por afectar mayor extensión de 

tejido ya sea de forma local y regional, principalmente 

músculos y nódulos linfáticos (Aranda-Aguilar, 2004). La 

etapa IV tiene un pronóstico menos favorable y reservado 

debido a que el cáncer ha avanzado hasta convertirse en 

metástasis (Oliveros, 2017). 
El diagnóstico integral es de suma importancia para el 

diagnóstico y tratamiento oportuno de los pacientes. La 

evaluación clínica sumado a diferentes técnicas de diagnóstico 

son vitales para una correcta identificación temprana del CGI, 
y sin alguno de estos el pronóstico puede resultar no favorable. 
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5. Virus oncogénicos involucrados en el CGI 

5.1 El virus de Epstein-Barr (VEB) 

Es un gamma-herpes virus con ADN bicatenario. Presenta 

tropismo hacia linfocitos T y se encuentra asociado al 

desarrollo de carcinoma gástrico (CG) (Tavakoli et al., 2020), 

carcinoma oral de células escamosas (COCE) (Jalouili et al., 

2012; Veitía et al., 2015) y cáncer esofágico (Tavakoli et al., 

2020; Yang et al, 2020). El CGI por el virus de Epstein-Barr 
se presenta principalmente en el género masculino por debajo 

del promedio de los 60 años. 

Las técnicas de diagnóstico temprano para la detección del 

virus del Epstein-Barr (VEB) deben contar con alta 

sensibilidad y especificidad, que implica una desventaja por 

su baja disponibilidad para la mayoría de la población, debido 

a que requiere de equipo, infraestructura y personal altamente 

capacitado. 

Las pruebas de diagnóstico para la detección directa o 

indirecta del VEB se basan en la detección de anticuerpos o 

estructuras particulares del virus. Las pruebas que detectan 
anticuerpos se basan en técnicas serológicas, ELISA 

principalmente (Ho and Cunningham, 1989; Navarro-

Trevisán et al., 2013). Las pruebas para la detección de 

antígenos virales se basan en la prueba de inmunohistoquímica 

(Zhang et al., 2019). Finalmente existen pruebas que detectan 

material genómico del EBV y son la hibridación in situ (Zhang 

et al., 2019) y la detección de material genómico por la técnica 

de PCR (Parra-Ortega et al., 2010). 

 
5.1.1. Respuesta inmune en el CGI por VEB 

El mecanismo de infección del VEB comienza cuando el 

virus ingresa al epitelio orofaríngeo por medio de la saliva, en 

donde infecta las células epiteliales para replicarse mientras 

establece procesos líticos (Nowalk y Green, 2016). Los 

viriones generados comienzan a infectar células B que 

transitan cerca de la infección inicial. El virus se propaga a 

través de la sangre y resulta en una infección masiva en una 

relación aproximada de uno o más de un linfocito por cada 100 

linfocitos infectados circundantes (+1/100) (Tinoco-Racero et 
al., 2014). Esta infección linfocitaria ocurre con la unión de la 

glicoproteína viral gp350/220 al receptor de superficie CD21 

en el linfocito B, donde posteriormente se establece la latencia 

viral.  

Cuando los linfocitos B infectados alcanzan la submucosa 

del estómago, son liberados para infectar células epiteliales 

(Hutt-Fletcher., 2016). Se ha postulado que el VEB logra 

infectar a las células epiteliales del estómago a través del 

receptor de efrina A2 (EphA2) (Zhang et al., 2018). En el 

tejido gástrico, el virus EB se replica preferentemente en la 

zona proximal del estómago (cardias y cuerpo gástrico) en 
donde forma nódulos o úlceras, que pueden estar 

acompañadas por infiltración linfocitaria (Camargo et al., 

2016; Oda et al., 2003). En esta etapa de la infección no se 

presentan manifestaciones clínicas específicas. La 

persistencia de la infección por el virus de EB se ha asociado 

a la sobreexpresión de la ciclina D1 y pérdida de la proteína 

supresora de tumores p16 (Tsang et al., 2012). 

Los componentes virales se constituyen patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMP), los cuales son 

reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones 

(PRR) por la inmunidad innata (Medina-Ortega et al, 2017). 

Los principales PRRs que reconocen el VEB se encuentran 

localizados en el citosol y unidos a la membrana de las células 

del hospedero, incluyendo a los receptores tipo Toll (TLR), 

receptores tipo RIG-I (RLR), receptores tipo NOD (NLR), y 

AIM2. Valente y colaboradores (2012) observaron que VEB 
estimula la activación de TLR-7 en un proceso que llamaron 

“aberrante”, debido a que este PRR aumenta la expresión de 

LMP1, oncoproteína que favorece la latencia del virus 

(Valente et al., 2012). Liu y col., descubren que el VEB 

estimula una sobreactivación de la vía TL7/TLR9, lo que 

resulta en una excesiva inflamación (Liu et al., 2022). El 

proceso anterior involucra el inicio de la infección persistente 

y/o aparición de enfermedades crónicas en el tracto 

gastrointestinal con signología inespecífica, etapa que 

complica el diagnóstico clínico con otras enfermedades con la 

misma signología. 
El VEB afecta también la inmunidad adaptativa celular. En 

pacientes con mononucleosis infecciosa por el VEB se ha 

observado lisis de linfocitos T CD8+. La muerte de estas 

células se debe a que el virus limita la producción de la 

proteína Bcl-2, necesaria en los linfocitos por su acción de 

protección contra la muerte celular mediada por pérdida de 

citocromo c en las mitocondrias (Callan, 2004). 

 
5.1.2 Proceso neoplásico de la infección por VEB 

 

Figura 2. Etapas de la infección y proceso neoplásico del virus del 

Epstein-Barr. Tras la infección, el virus se replica estableciendo procesos 

líticos y latentes. a) La infección latente expresa los productos: EBNA1, 

LMP2A y LMP1. b) Se activa la maquinaria de metilación del ADN 

transformando a las células infectadas de una división celular normal a la 

división clonal, formando el microambiente tumoral. c) Evasión del sistema 

inmune huésped por acción del PD-L1 (ligando de muerte programada 1). d) 

Activación de la cascada de señalización oncogénica por LMP2A, conduce la 

activación de NFKB, P13K/Akt, MEK/ERK y TGFB. Imagen creada con 

BioRender.com 

El VEB, es reconocido como un agente patógeno que 

transforma células normales a malignas al provocar 

alteraciones en la expresión de genes y en la vía del ciclo 

celular del hospedero (Shannon et al., 2019). Por otra parte, el 

virus también expresa oncogenes que contribuyen a la 

aparición del CGI. Es en la etapa de latencia, posterior a la 

fase de infección, cuando el virus expresa diversos oncogenes 

y proteínas que inician la tumorogénesis. Estas proteínas 

incluyen a EBER (fragmentos de RNA codificados por VEB), 

EBNA1 (antígeno nuclear 1 del VEB) y BARTs (transcritos a 

la derecha de BamHI-A) (Yang et al., 2020). Existen otras 
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proteínas del virus que se expresan en baja concentración o en 

ocasiones no se detecta su producción, e incluyen a  la Proteína 

Latente de Membrana 1 (LMP1), Proteína Latente de 

Membrana 2A (LMP2A) y Proteína latente de membrana 2B 

(LMP2B) (Yang et al., 2020). En conjunto actúan al 

inmortalizar y transformar células epiteliales de diferentes 
tejidos, incluyendo el tejido gástrico, al actuar como un factor 

de crecimiento mitógeno. Además inducen la expresión de 

ciclina-D y promueven la sobreexpresión de Bcl-2, éste último 

evita la muerte de las células malignas, por lo que crecen y 

sobreviven (Hoebe et al., 2013) (Figura 2). 

Una vez realizada la tumorogénesis, el CGI por EBV 

fácilmente invade la submucosa con una baja frecuencia de 

metástasis a linfonodos (Ayee et al., 2020).  La mayoría de 

casos de CGI por EBV se han diagnosticado en la etapa III y 

IV, el 49% de estos pacientes mueren en un periodo promedio 

de 3 años. 

5.2 El virus de Papiloma humano (VPH) 

Es el agente causal de tres tipos de cáncer gastrointestinal 

(Schiffman et al, 2016): orofaríngeo, esofágico y colorrectal 

(Bae, 2021). Este virus tiene ADN bicatenario y tropismo 

específico a epitelio plano estratificado en piel y mucosas (de 

Villiers et al., 2004). 
Actualmente la infección por VPH 16 y VPH 18 son las 

variedades más comunes en el mundo y se asocian a factores 

como la práctica sexual de alto riesgo en edad temprana 

(Roesch-Dietlen et al., 2018; OMS, 2020). El CGI por VPH 

se presenta principalmente en hombres de más de 30 años y en 

mujeres adultas jóvenes. Se ha demostrado que factores como 

el tabaquismo (61.4%) y alcoholismo (5.3%) aumentan el 

riesgo de desarrollar carcinoma epidermoide y 

adenocarcinoma de esófago en un 85% (Chaturvedi et al., 

2019; Roesch-Dietlen et al., 2018). Estos datos contrastan con 

pacientes que tienen antecedentes oncológicos familiares. 
 
5.2.1. Respuesta inmune en el CGI por VPH 

 
El VPH comienza su mecanismo de inmunopatogenicidad 

una vez que atraviesa la barrera epidérmica por abrasión, tras 

la unión de las proteínas de la cápside L1 con el receptor de 

superficie celular TLR-9 provocando su inhibición, se 

decapsida (Giroglou et al., 2001; González-Martínez y Núñez-

Troconis, 2014) y se establece como episoma en el núcleo de 

las células del epitelio. Posteriormente comienza la expresión 

de proteínas que se encargan de la transcripción y replicación 
viral. Como respuesta del sistema inmune ante el patógeno 

viral, los queratinocitos (células diana por excelencia) 

comienzan a expresar TLR-1, TLR- 2, TLR-3, TLR-5, TLR-

6, TLR-9 y TLR-10; RIG-1 y MDA5 (Erazo-Luna y 

Velásquez-Lopera, 2019). Lo anterior desencadena la 

activación de algunos factores de transcripción como NFκ-B 

que conduce a la producción de IL-1, IL-6, Factor de necrosis 

tumoral (TNF), selectina E y el factor de transcripción IFN-1, 

que conducen a la producción de interferón alfa y beta (IFN α 

e IFN β) (Woodworth et al., 2000). Las células de Langerhans 

presentes en la epidermis detectan la infección y asumen el 
papel de presentadoras de antígenos para el complejo mayor 

de histocompatibilidad II (MHC II) ante linfocitos Th1, Th2 y 

TCD8+ que migran a la zona infectada para tratar de contener 

la infección viral (MacLachlan, 2017).  
Las inmunoglobulinas generadas por la respuesta inmune 

adaptativa contra VPH son IgG e IgA y sus subclases, tienen 

como diana las proteínas de la cápside del virión (L1 y L2) 

(Orozco et al., 2005).  
Normalmente la infección no causa síntomas y cuando 

llega a suceder no dura más de 12 a 24 días postinfección y 

más tarde desaparece, solo una pequeña fracción poblacional 

resulta en infección latente persistente que inicia el proceso 

neoplásico (De Sanjosé y Pavón, 2018) (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Mecanismo neoplásico de la infección por VPH. a) Infección a 

células epiteliales. b) Integración y transcripción del genoma viral en el 

genoma huésped. c) Expresión de oncoproteínas virales E6 y E7 que 

conducen daños y alteraciones en los puntos de control celular. Created 

with BioRender.com 

 

5.2.2 Proceso neoplásico de la infección por VPH 
 

 
El ADN del VPH se integra en el genoma huésped donde 

ocurre la expresión de las oncoproteínas E6 y E7 que actúan 

inhibiendo las proteínas supresoras tumorales p53 y pRB, 

guiadas por la proteína E2, lo  que induce la pérdida de control 

de las vías de respuesta inmune así como los puntos de control 

del ciclo celular (Oyouni, 2023). 
Tras la tumorogénesis, el CGI por VPH comienza a crecer 

en las células escamosas de la orofaringe, la unión 

gastroesofágica o la pared del colon según corresponda 

(IMSS, 2015). Es frecuente encontrar estos tipos de cáncer en 

etapa  II y III, por lo que la tasa de supervivencia para cáncer 

colorrectal es del 65% al 83% (Bofill-Falcón et al., 2022), para 

cáncer esofágico es del 25% al 46% (Durruthy Wilson et al., 

2012) y orofaríngeo del 90% (Rodríguez et al., 2017). 

Para el virus del papiloma humano (VPH), las técnicas de 

diagnóstico más eficientes son las pruebas serológicas, 

citología, biomarcadores séricos y fecales, hibridación in situ, 

inmunohistoquímica, prueba de inestabilidad de 
microsatélites (MSI) (Contreras y Venegas, 2015), 

inmunoperoxidasa, hibridización in situ con fluoresceína 

(FISH), Southern Blot y qRT-PCR  (Sanabria-Negrín, 2009). 
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5.3 Virus de la hepatitis C (VHC) y virus de la hepatitis B 
(VHB). 

 

El virus de la hepatitis C posee ARN monocatenario, 
mientras que el virus de la hepatitis B posee ADN bicatenario 

retrotranscrito. Ambos comparten el tropismo hepatocelular y 

el modo de transmisión horizontal, además pueden inducir la 

infección crónica y causar enfermedad hepática crónica 

(Hayes, et al., 2018), cirrosis y carcinoma hepatocelular a 

pesar de no pertenecer al mismo grupo dentro de la 

clasificación de Baltimore (Ringehan et al., 2017; Shih y Liu, 

2020). A pesar del desarrollo de vacunas contra la hepatitis B 

que se aplican en esquemas de vacunación en muchos países 

del mundo (Chang, 2009; Wong et al., 2022), existe una 

incidencia del 95%  de infección por hepatitis B en infantes 
y/o lactantes, y del 5% en adultos (Organización Mundial de 

la Salud, 2022). Mientras que en la infección por hepatitis C 

predomina la población adulta (masculinos >60 años y 

mujeres <60 años) con 94.49% de casos y 5.51% de casos en 

niños y adolescentes (Organización Mundial de la Salud, 

2022). Recientemente se ha logrado el desarrollo de vacunas 

contra Hepatitis C, con resultados bastante prometedores 

(Marín et al.. 2019). 
El riesgo de desarrollar cáncer hepatocelular (CHC) 

posterior al diagnóstico de hepatitis B es de aproximadamente 

0,5-1% por año (Idrovo-Cubides et al., 2009) y el riesgo de 
desarrollar CHC por hepatitis C es del 15% al 30% (Rizzo et 

al., 2022). 
 
5.3.1 Respuesta inmune en el CGI por VHB y VHC 

El ingreso celular del VHB comienza con la unión de la 

proteína viral gp42 (Romero, 2008) con el receptor 

membranal polipéptido cotransportador de taurocolato sódico 

(NTCP) de los hepatocitos (Yan et al., 2015). Por otra parte el 

VHC ingresa a los hepatocitos por medio de la unión de 

E2/NS1 con el receptor membrana LDLR (Dueñas-Carrera et 

al., 2018). Posteriormente ambos siguen la misma ruta, es 

decir, decapsidación e inicio de los procesos que dan pauta a 

la replicación vírica (García-Deltoro y Ricart-Olmos, 2019). 
La respuesta inmune específica frente al VHB y VHC inicia 

con la expresión de los PAMPs (Ait-Goughoulte et al., 2010; 

Stone et al., 2013) RIG-I (RLR), RLH (helicasas tipo RIG), 

receptores tipo Nod [NLR] y los receptores tipo Toll (TLR) 

que desencadenan la respuesta de IFN I y II, IFN-α, IFN-ß, 

IFN-λ, TNF-α y de las interleucinas proinflamatorias IL-2, IL-

6, IL-10. Esta bomba de factores impulsa la presentación de 

antígenos (mediada por macrófagos y células dendríticas) por 

MHC II que presentan partículas virales a los linfocitos B y 

linfocitos T CD4 y T CD8 para tratar de erradicar la infección 

(Carretero y Herráiz, 2004). 
El mecanismo por el cual estos virus evaden la respuesta 

inmune es centro de muchas investigaciones y aún con escasa 

evidencia del proceso. Se sugiere que HBV y HCV son 

capaces de “silenciar” la respuesta inmune innata al infectar 

células e intervenir en la expresión de factores clave de 

señalización celular en los hepatocitos (Kuipery et al., 2020). 

La infección con HBV en pacientes con infección crónica ha 

mostrado una baja expresión de TLR-2, importante receptor 

de reconocimiento para el virus (Ma Z, 2018). En otro estudio 

se mostró que el HBV evade la acción antiviral del INF (Mutz 

et al., 2018). 

Es poco frecuente encontrar a estos dos virus en 

coinfección crónica dual HBV/HCV (Crockett y Keeffe, 

2005), la OMS indica que corresponde a menos del 1% de los 

casos totales por año. Cuando se encuentran de esta manera, 

existe un alto riesgo de desarrollar cáncer hepatocelular 

(Caccamo et al., 2016). 

 
5.3.2 Proceso neoplásico de la infección por VHB y VHC 

 
Actualmente se desconoce parcialmente el mecanismo de 

ingreso e infección celular de ambos virus, así como el 

mecanismo específico que da lugar al desarrollo de cáncer 

hepatocelular. A pesar de que se han propuesto diversas 

hipótesis que tratan de explicarlo, aún no hay datos 
concluyentes. Existen tres hipótesis aceptadas actualmente: 

a) La transformación maligna del hepatocito por daño 

hepático progresivo. Provocado por infección crónica o 

cirrosis (Idrovo-Cubides et al., 2009; Vildózola 

Gonzáles y Salinas, 2009) que podría estar asociado con 

niveles séricos elevados de óxido nítrico (NO) e insulina 

(Contreras-Omaña et al., 2014).  

b) La inducción al estrés del retículo endoplásmico de la 

célula y el estrés oxidativo por parte de las proteínas 

NS3, NS4B y NS5A del VHC que forman especies 

reactivas (Levrero, 2006) 

c) La activación de oncoproteínas que induce alteraciones 
cromosomales y mutagénesis, activación de las vías -

Raf-1/Erk2, Ap-1 y NF-κB (Hildt et al., 2002) 

impulsando la transformación de los hepatocitos y 

desencadenando la progresión del CHC (Ringehan et al., 

2017). 
 

La tasa de supervivencia en este tipo de cáncer es del 35% 

cuando se detecta en etapas tempranas y 4% en etapas más 

avanzadas. Afortunadamente la vacunación es la mejor 
prevención contra la infección y desarrollo de CHC. Un 

estudio realizado en 2021 por Wang y colaboradores, 

demuestra que la vacunación contra hepatitis B resulta ser más 

efectiva reduciendo 20.65% las posibilidades de desarrollar 

CHC cuando se aplica en neonatos que cuando se aplica en 

adultos (Whang et al., 2021) (Figura 4). 
El virus de la hepatitis B (VHB) se diagnostica mediante 

las pruebas de diagnóstico rápido (por sus siglas en inglés: 

Rapid DIagnostic Test, RDT), citología, pruebas de detección 

y medición de niveles de antígeno HBsAg y alanina 

aminotransferasa (Erhabor, 2014). El antígeno viral HBeAg 
puede cuantificarse (Allain y Opara, 2016) mediante el ensayo 

inmunoenzimático ELISA (Navvabi et al., 2022). En los 

últimos años se desarrolló una prueba rápida de alta 

sensibilidad llamada inmunoensayo de flujo lateral (LFIA) 

para HBsAg, está puede usar sangre, suero o plasma y los 

resultados son visibles en 30 minutos (Martiskainen et al., 

2021; Navvabi et al., 2022) sin embargo, en México aún no 

está disponible comercialmente.  

Por último, las técnicas de diagnóstico para el virus de la 

hepatitis C (VHC) son: prueba de detección de anticuerpos 

anti-VHC, citología, detección por RT-PCR, qRT-PCR, 

amplificación mediada por transcripción (TMA), ensayo 
inmunoenzimático ELISA y marcadores bioquímicos de 

lesión y función hepática (Hevia-Urrutia, 2006). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s12072-021-10156-z#auth-Ruijun-Wang
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Figura 4. Mecanismos de infección y oncogénesis del virus de la hepatitis B 

y virus de la hepatitis C. a) Unión a los receptores NTCP-gp42- y LDLR-

E2/NS1 del virus de la hepatitis B y hepatitis C respectivamente. b) 

Proceso de infección mediante fusión de membrana viral con membrana 

de hepatocito, liberación de nucleocápside, integración y replicación 

viral. c) Hipótesis aceptadas del mecanismo oncogénico: 1. 

Transformación maligna por inflamación crónica, 2. Estrés oxidativo 

que causa la formación de ROS (especies reactivas del oxígeno), RNS 

(especies reactivas del nitrógeno), ONOO- (anión peroxinitrito) y NO 

(óxido nítrico), y 3. Activación de oncoproteínas. d) Desarrollo de 

cáncer por producción de TNFα  y TGFβ que inducen activación de las 

vías c-Raf-1/Erk2, Ap-1 y NF-κB y desregulación de la expresión 

génica y ciclo celular.   Created with BioRender.com 

 
6. Conclusión 

Los oncovirus revisados resultan ser cofactores que inducen el 

desarrollo del cáncer gastrointestinal. Es necesario que 

además de la infección viral se presenten factores de riesgo 

que comprometan la respuesta inmune del hospedero,  

dirigiendo a las células al desarrollo de la carcinogénesis. 

Estos virus desencadenan eventos que interrumpen o desvían 

la señalización de citocinas a favor de la infección viral, 
inducen la expresión de oncogenes virales que interrumpen los 

puntos de control del ciclo celular e inhiben la apoptosis, la 

hipermetilación de islas CpG y favorecen la inflamación 

crónica. Los factores de riesgo son variados y dependen del 

sitio y tejidos asl que el virus muestre tropismo. Los procesos 

virales en el desarrollo del cáncer gastrointestinal aún se 

desconocen en su totalidad, destaca la importancia de ampliar 

investigaciones futuras en el área.  

En la mayoría de los países el diagnóstico del CGI inicia con 

una revisión clínica, la cual puede alargar el tiempo para un 

daignóstico definitivo, debido a que en el diagnóstico 

diferencial, se presentan diversas causas en las que la 
signología es parecida. El diagnósticos de rutina se basa en 

estudios histopatológicos y de imagenología. En caso de que 

estas pruebas den evidencia sospechosa de CGI, se decide 

realizar pruebas de diagnóstico de alta especificidad y 

sensibilidad. Estas pruebas tienen la limitante de que requieren 

infraestructura, equipos y personal altamente capacitado, el 

que se encuentra sólo en hospitales de alta especialidad. La 

prueba de mayor  anticuerpos contra partículas virales. Las 

técnicas que detectan partículas víricas en suero o tejidos están 

representadas por la inmunohistoquímica e hibridación in situ. 

El recurso para detectar genes de las partículas víricas está 

representado por la técnica de PCR y sus variantes. En México 

es escaso el registro y seguimiento de los casos de CGI que 

pudiesen ser atribuidos a oncovirus, se propone que las 

instituciones médicas consideren ampliar sus estudios con la 

colaboración instituciones de investigación para establecer las 

técnicas y métodos que favorezcan el diagnóstico temprano en 
beneficio de un tratamiento oportuno y eficaz. 
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