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RESUMEN

OBJETIVO: El cáncer de mama representa 16 % de todos 
los cánceres femeninos a nivel mundial, en Venezuela es 
la primera causa de muerte entre la población femenina.  
Recientemente se ha demostrado la presencia de genotipos 
de virus de papiloma humano de alto riesgo, como el 
16, 18 y 33, en muestras de cáncer de mama de distintas 
poblaciones alrededor del mundo, siendo reportada una 
frecuencia variable de infección viral entre un 20 %- 85 %.  
En Venezuela no existe ningún tipo de estudio que determine 
la asociación entre la infección por VPH y el cáncer de 
mama, por lo que el presente trabajo busca evaluar el papel 
etiológico del virus de papiloma humano como agente 
infeccioso potencialmente oncogénico en el desarrollo 
de esta patología.  MÉTODO: Se evaluó la presencia del 
genoma de VPH en 15 muestras de cáncer de mama con 
diagnóstico de carcinoma ductal infiltrante, mediante el 
estuche INNO-LIPA Genotyping Extra.  RESULTADOS: 
Genoma viral fue encontrado en un 33,33 % del total de 
muestras, siendo los genotipos más frecuentes el 33 y 
51 con 40 %, respectivamente, seguidos del tipo 18, con 
20 %.  CONCLUSIONES: Se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre la infección viral y la 
edad de las pacientes.  Sin embargo, son necesarios otros 
estudios para poder establecer una relación directa entre 
la infección por VPH y el desarrollo del cáncer de mama.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, VPH, carcinogénesis, 
factor de riesgo.

SUMMARY

OBJECTIVE: The breast cancer accounts for 16 % of 
all female cancers in the worldwide and in Venezuela is 
the leading cause of death among the women.  Recently 
was demonstrated the presence of high risk genotypes of 
the Human Papillomavirus, such as 16, 18 and 33 in the 
breast cancer samples from different populations around 
the world, and being reported a variable frequency of the 
viral infection between a 20 % -85 %.  In Venezuela there 
is no type of study to determine the association between 
the Human Papillomavirus infection and the breast cancer, 
so in this paper seeks to evaluate the etiological role of 
the Human Papillomavirus how a potentially oncogenic 
infectious agent, in the development of the breast cancer.  
METHOD: To do this work, we assessed the presence 
of Human Papillomavirus genome in 15 breast cancer 
samples diagnosed with infiltrating ductal carcinoma 
by the INNO-LIPA Genotyping Extra kit.  RESULTS: 
The viral genome was found in a 33.33 % of the total 
number of samples, being the most frequent genotypes 
33 and 51 with 40 %, respectively, followed by the type 
18, with 20.%.  CONCLUSIONS: We found in our work 
statistically significant association between the viral 
infection and the age of the patients.  However, further 
studies are needed to establish a direct relationship among 
the Human Papillomavirus infection and the development 
of the breast cancer.

KEY WORDS: Breast, cancer, HPV, carcinogenesis, risk 
factor.
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de mama es la patología 
oncogénica más frecuente en 
las mujeres tanto en los países 
desarrollados como en los países 

en desarrollo, representando el 16 % de todos 
los cánceres femeninos.  Según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en el 2004 murieron 
519 000 mujeres por esta enfermedad y, aunque 
se le considera como una afección del mundo 
desarrollado, un 69 % de las defunciones por esa 
causa se registran en los países en desarrollo (1).  
La incidencia de la enfermedad varía dentro de 
las regiones y los países, probablemente debido a 
las diferencias raciales y étnicas, en los recursos 
para los programas de salud y en el estilo de 
vida, además de la accesibilidad de las mujeres 
a dichos programas (2).

En Venezuela, según el Ministerio del Poder 
Popular para la Salud (MPPS), para el año 2008 
el cáncer de mama fue la primera causa de muerte 
por cáncer en la población femenina, reportándose 
1 510 muertes anuales, sobrepasando al cáncer 
de cuello uterino (3).  

Actualmente se conocen varios factores 
de riesgo del cáncer de mama, sin embargo, 
en la mayoría de las mujeres que sufren esta 
enfermedad no es posible identificar factores 
de riesgo específicos (4).  El ambiente, los genes 
y el estilo de vida se conjugan para incrementar 
o disminuir la probabilidad de desarrollar este 
cáncer.  Distintos eventos tempranos o tardíos en 
la vida de la paciente pueden influenciar sobre el 
riesgo de padecer cáncer de mama, sin embargo, 
es complicado explicar por qué algunas mujeres 
desarrollan la enfermedad y otras no (5).  

Los factores reproductivos que incrementan 
el riesgo de desarrollar cáncer de mama se 
pueden dividir en aquellos que involucran la 
exposición prolongada a estrógenos endógenos 

L
y los que involucran la exposición prolongada a 
estrógenos exógenos.  Dentro del primer grupo 
encontramos menarquía precoz, menopausia 
tardía, nuliparidad y primer parto posterior a los 
40 años.  En el segundo grupo encontramos el 
uso de anticonceptivos orales y de tratamientos 
de sustitución hormonal.  Dentro de los factores 
físicos se encuentran el sobrepeso u obesidad 
en la menopausia, el sedentarismo y hábitos 
tabáquicos y alcohólicos (4,5).

Por otra parte, existen factores genéticos 
y biológicos que también pueden afectar el 
desarrollo de esta enfermedad.  Los antecedentes 
familiares de cáncer de mama y la condición 
genética del paciente multiplican el riesgo de 
desarrollarlo.  Algunas mutaciones, sobre todo 
en los genes BRCA1, BRCA2 y p53 se asocian 
a un riesgo elevado de ese tipo de cáncer.  Sin 
embargo, esas mutaciones son raras y explican 
solo entre un 5 % - 10 % de la carga total de 
cáncer mamario.  Por otro lado, la presencia o 
ausencia de la expresión del receptor estrogénico 
(ER) en tumores de mama es fundamental para 
el tratamiento y la sobrevida del paciente (5,6).

Desde hace unos 20 años, con la creación 
y aplicación de métodos moleculares, se ha 
encontrado evidencia sobre la participación 
de agentes infecciosos en el desarrollo de 
distintos tipos de cáncer y se ha estimado que 
aproximadamente el 25 % de los cánceres tienen 
un origen infeccioso, principalmente de virus 
y bacterias (7).  Recientemente se comenzó a 
estudiar el papel del virus de papiloma humano 
(VPH) en el desarrollo del cáncer de mama y se 
ha propuesto como un posible factor de riesgo, 
sin embargo, son pocos los estudios que se han 
realizado al respecto y la evidencia es débil.  En 
este sentido, son importantes los trabajos que 
incluyan métodos de detección viral con una 
alta sensibilidad.

A pesar de su potencial oncogénico, la 
infección por VPH es un fenómeno transitorio que 
puede revertirse espontáneamente o permanecer 
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en estado latente en el 80 % de casos detectados, 
por lo que se le considera como una causa 
necesaria pero insuficiente para el desarrollo 
de malignidad.  Así, en una pequeña proporción 
de los casos, las infecciones asociadas con 
VPH de alto riesgo pueden persistir en lesiones 
típicas con una alta carga viral durante años, y 
una fracción de estas lesiones puede progresar 
eventualmente a tumores invasivos.  Aunque 
existen varios cofactores asociados para que 
ocurra este proceso, el tipo de VPH implicado y 
la incapacidad del sistema inmune para eliminar 
la infección son los factores más importantes en 
determinar la prevalencia y/o evolución de las 
manifestaciones clínicas asociadas al VPH (8, 9).

Este virus es una causa importante en la 
morbi-mortalidad por cáncer.  Los genotipos de 
alto riesgo oncogénico 16 y 18 causan el 70.% 
de todos los cánceres cervicales invasivos (10).  
Aunque la relación entre el VPH y los diversos 
cánceres epiteliales es desconocida, este virus 
contribuye con el desarrollo de cáncer de cavidad 
oral, orofaríngeo, peneano, anal, vulvar y vaginal 
(11).  

Los reportes acerca de la distribución de la 
infección por VPH en cáncer de mama no solo 
son limitados, sino también muy controversiales.  
Varios autores no han encontrado ninguna 
relación entre la presencia de secuencias 
genómicas del VPH y el desarrollo de cáncer 
de mama (12-14).  Pero por otro lado, ha sido 
reportada una frecuencia moderada de infección 
por VPH en pacientes de cáncer de mama, que 
oscila entre un 20 %- 48 %, mientras que otros 
autores reportan una frecuencia elevada entre 
60 %- 85 % (15-24).  

Estas evidencias permiten establecer una 
posible relación entre el cáncer de mama y 
la infección por VPH, a partir de la cual se 
pudiera considerar a la infección viral como 
un posible factor de riesgo en el desarrollo de 
una enfermedad que actualmente causa tantas 
muertes a nivel mundial entre la población 

femenina.  Es por ello que en este trabajo nos 
planteamos evaluar la presencia del VPH como 
agente infeccioso potencialmente oncogénico, 
en el desarrollo de cáncer de mama.

		  MÉTODO	

Se evaluaron biopsias frescas de cáncer de 
mama, de pacientes de la Unidad de Patología 
Mamaria del Servicio de Ginecología, del 
Hospital Universitario de Caracas, quienes fueron 
intervenidas quirúrgicamente entre febrero de 
2011 y marzo de 2012.  La muestra total para 
el estudio fue de 15 pacientes con diagnóstico 
de carcinoma ductal infiltrante (CDI) en los 
distintos estadios, según la clasificación TNM.  
El promedio de edad de las pacientes fue de 55,27 
años (Rango: 37 - 84).  Los estadios de cáncer se 
distribuyeron de la siguiente forma: 2 E0, 2 EI, 
8 EII y 3 EIII.  A cada paciente se le realizó una 
encuesta para recolectar datos clínicos y socio-
culturales, y se les hizo firmar un consentimiento 
informado.  Este protocolo fue aprobado por el 
Comité de Bioética del Hospital Universitario 
de Caracas.  

Criterios de selección
Inclusión
-	 Pacientes atendidas en la Unidad de Patología 

Mamaria del Hospital Universitario de 
Caracas, con diagnóstico de CDI en estadios 
0, I, II, III y IV.

Exclusión
-	 Pacientes con diagnóstico de enfermedad 

autoinmune u otro tipo de cáncer no 
relacionado con el tumor primario, objetivo 
de este estudio.

-	 Mujeres embarazadas.
-	 Haber recibido quimioterapia o radioterapia 

o inmunosupresores.
-	 Negación a participar en el estudio.
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EXTRACCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA 
CALIDAD DEL MATERIAL GENÉTICO

Para realizar la extracción de DNA a partir 
de las biopsias mamarias se utilizó el estuche 
de extracción QIAMP DNA mini kit (250) 
(QIAGEN.  Hilden, Alemania®), siguiendo las 
indicaciones de la casa comercial.  La evaluación 
de la calidad del DNA se llevó a cabo con el 
protocolo BIOMED-2 (25) el cual consta de 
5 pares de iniciadores de genes control, que 
amplifican productos de 100, 200, 300, 400 y 
600 pb (Cuadro 1).  

En el Cuadro 1 se muestran las secuencias 
para los iniciadores de cada uno de los genes 
seleccionados.  La mezcla de reacción se preparó 
utilizando 0,4 µL de DNTP’s (100 mM), 5 µL 
de cada iniciador (100 pM), 6,5 µL de Buffer 
10X, 5 µL de MgCl2 (50 mM), 0,5 µL de Taq 
Pol y 27,6 µL de H20 libre de nucleasas, para 
un volumen final de 50 µL.  Las condiciones de 
amplificación fueron 7 min a 95 ºC, 35 ciclos de 
30 s a 45 ºC, 40 s a 60 ºC y 40 s a 70 ºC y una 
amplificación final de 15 s a 70 ºC.

DETECCIÓN DE VPH
La detección y genotipificación de las 

secuencias de VPH, a partir de las biopsias de 
mama, se realizó utilizando el estuche INNO-
LIPA HPV Genotyping Extra (Innogenetics, 
Bélgica®), siguiendo las recomendaciones de la 
casa comercial.  Para la amplificación por PCR 
se utilizó el estuche de amplificación (INNO-Lipa 
HPV Genotyping Extra Amp, Innogenetics®) 
con iniciadores SPF10 biotinilados de amplio 
espectro.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Para determinar diferencias entre los grupos 

se realizó un estadístico exacto de Fisher.  Un 
valor de P<0,05 fue considerado estadísticamente 
significativo.

RESULTADOS

De las 15 pacientes seleccionadas con cáncer 
de mama, todas mostraron integridad en el DNA 
de la muestra, evaluado mediante la amplificación 
de los genes control (Dato no mostrado).  El 
promedio de la edad de la menarquía fue de 12,4 
años (Rango 9-16), el 46,67 % de las pacientes 
tenía antecedentes de cáncer en su familia, el 
53,33 % y el 60 % afirmaron el uso de tabaco 
y alcohol, respectivamente, y el 53,33 % de las 

Cuadro 1.  Secuencias de iniciadores para la estandarización del protocolo de calidad de DNA, BIOMED-2.

	 GEN	 FOWARD	 REVERSE	 TAMAÑO
				     (pb)
	
AF4/exón 3a	 5´GGAGCAGCATTCCATCCAGC3´	 5´CATCCATGGGCCGGACATAA3´	 600
	AF4/exón 11a	 5´CCGCAGCAAGCAACGAACC3´	 5´GCTTTCCTCTGGCGGCTCC3´	 400
	PLZF/exón 1b	 5´TGCGATGTGGTCATCATGGTG3´	 5´CGTGTCATTGTCGTCTGAGGC3´	 300
	RAG1/exón 2c	 5´TGTTGACTCGATCCACCCCA3´	 5´TGAGCTGCAAGTTTGGCTGAA3´	 200
	TBXAS1/exón 9d	 5´GCCCGACATTCTGCAAGTCC3´	 5´GGTGTTGCCGGGAAGGGTT3´	 100

a: gen AF4 humano (AF4, exón 3, número de entrada en el GenBank: Z83679, exón 11, número de entrada en 
el GenBank: Z83687); b: gen de la leucemia promielocítica humana (PLZF, exón 1, número de entrada en el 
GenBank: AF060568); c: gen de activación de la recombinación humana (RAG1, exón 2, número de entrada 
en el GenBank: M29474); d: gen de la tromboxina sintetasa humana (TBXAS1, exón 9, número de entrada en 
el GeneBank: D34621).
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pacientes utilizó anticonceptivos orales.
Luego de realizar la detección y genotipificación 

mediante el uso del INNOLIPA Genotyping Extra, 
5 de las 15 muestras de cáncer de mama (33,33.%) 
fueron positivas para la presencia de VPH.  Las 5 
muestras presentaron infecciones únicas con los 
genotipos de alto riesgo oncogénico 33 y 51 en un 
40 %, cada uno, seguidos por el 18 en un 20 %.

En el Cuadro 2 se presenta la frecuencia 
de VPH de acuerdo a varias características 
clínico-patológicas.  De todas las características 
estudiadas, la edad fue la única que presentó 
asociación estadísticamente significativa (P = 
0,014) con la infección de VPH.  Sin embargo, el 
número de partos y el tamaño del tumor estuvieron 
muy cerca del valor predictivo (P = 0,086; P = 
0,070, respectivamente).  En el caso de edad de la 
menarquía, número de parejas y uso de tabaco, no 
hubo asociación estadísticamente significativa, 
reportando valores intermedios de P (P = 0,112; P 
= 0,178; P = 0,163, respectivamente), al igual que 
para el uso de alcohol, el uso de anticonceptivos 
orales y los antecedentes familiares de cáncer, 
variables que presentaron valores mayores (P = 
0,252; P = 0,392; P = 0,326, respectivamente).  
Finalmente, aunque la infección por VPH fue 
detectada con mayor frecuencia en pacientes con 
ganglios linfáticos positivos para enfermedad, no 
fue estadísticamente significativo (P = 0,252).

DISCUSIÓN

El papel etiológico del VPH en algunos 
tipos de cáncer extra-genitales es un tema muy 
controversial, particularmente, en el caso del 
cáncer de mama donde existen dos grupos que 
aportan datos, tanto a favor como en contra de 
un posible rol de la infección viral como factor 
de riesgo oncogénico en el desarrollo de la 
enfermedad.

Dentro del grupo de investigadores que 
afirman la presencia del genoma de VPH en 
muestras de cáncer de mama, reportan una 

frecuencia entre un 20 %- 85 % (26).  En este 
trabajo encontramos una frecuencia intermedia 
de infección viral de 33,33 % para las muestras 
de cáncer de mama de pacientes del Hospital 
Universitario de Caracas, estableciendo un 
primer punto de comparación dentro de la 
población venezolana.  Todos los genotipos 
reportados son de alto riesgo oncogénico, siendo 
los más frecuentes el 33 y 51, con un 40 % cada 
uno, y el tipo 18 con 20 %; dichos genotipos 
están asociados con el cáncer de cuello uterino.  

Aunque los trabajos realizados en Italia, 
Noruega, Brasil, Estados Unidos, Japón, México 
y Chile reporta al VPH-16 como el genotipo más 
frecuentemente asociado con lesiones de cáncer 
de mama (7,14,15,16,18,21,22), estudios realizados en 
China, Siria y Australia reportan a los genotipos 
33 y 18 como los más frecuentes encontrados en 
tejido de pacientes con dicha patología (17,19,20,23).  
En base a estos reportes, se puede sugerir que la 
distribución de la infección por VPH en pacientes 
con cáncer de mama presenta un patrón similar al 
observado en cuello uterino, el cual depende de 
factores como las diferencias geográficas, étnicas 
y raciales, según lo reportado por Correnti y col., 
(11) quienes realizaron un estudio retrospectivo y 
reportaron que el patrón de infección por VPH en 
los casos de cáncer de cuello uterino en mujeres 
venezolanas presentaba ciertas variaciones con 
respecto a los patrones reportados en otros países.

Sin embargo, la presencia de secuencias virales 
en las biopsias de cáncer de mama no es una 
condición suficiente para establecer una relación 
causal en el desarrollo de la malignidad.  En 
lesiones malignas de cuello uterino, la integración 
del DNA de VPH de alto riesgo en el genoma del 
hospedero es un paso importante, porque permite 
la interrupción del gen E2, un regulador negativo 
de los genes oncogénicos E6/E7, resultando en la 
desregulación de la transcripción de dichos genes 
(21).  De igual forma, estudios epidemiológicos han 
demostrado una asociación entre la carga viral 
y la progresión de neoplasias intra-epiteliales 
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Cuadro 2.  Frecuencia de casos positivos para VPH, según características clínico-patológicas.
		
			   Casos 	 Vph	 Vph	 Valor Pa
			   Totales	 Negativo	 Positivo 
			   N 	 N (%)	 N (%)	

	 Número 
	 de casos		  15	 10 (66,67)	 5 (33,33)	
					   
	 Edad	 <40	 3	 2 (66,67)	 1 (33,33)	 0,014
		  41 - 50	 5	 4 (80)	 1 (20)	
		  51 - 60	 3	 1 (33,33)	 2 (66,67)	
		  61>	 4	 3 (75)	 1 (25)	
	 Edad de la 
	 menarquía	 9 - 12 	 10	 7 (70)	 3 (30)	 0,112
		  13 - 16 	 5	 3 (60)	 2 (40)	
	 Número 
	 de partos	 0	 1	 1 (100)	 0	 0,086
		  1 - 3	 8	 4 (50)	 4 (50)	
		  4 - 6	 5	 4 (80)	 1 (20)	
		  >7	 1	 1 (100)	 0	
	 Número 
	 de parejas	 0	 1	 1 (100)	 0	 0,178
		  1	 5	 4 (80)	 1 (20)	
		  2	 6	 3 (50)	 3 (50)	
		  3	 3	 2 (66,67)	 1 (33,33)	
	Anticonceptivos 
	 orales	 Si	 8	 5 (62,5)	 3 (37,5)	 0,392
		  No	 7	 5 (71,43)	 2 (28,57)	
	Tamaño del 
	 tumor	 Tis	 2	 2 (100)	 0	 0,070
		  T1	 2	 1 (50)	 1 (50)	
		  T2	 7	 4 (57,14)	 3 (42,86)	
		  T3	 2	 1 (50)	 1 (50)	
		  T4	 2	 2 (100)	 0	
	 Ganglios 
	 linfáticos	 Positivo	 8	 4 (50)	 4 (50)	 0,252
		  Negativo	 7	 6 (85,71)	 1 (14,29)	
	Antecedentes 
	 de cáncer	 Si	 8	 6 (75)	 2 (25)	 0,326
		  No	 7	 4 (57,14)	 3 (42,86)	
	 Tabaco	 Si	 8	 4 (50)	 4 (50)	 0,163
	 No	 7	 6 (85,71)	 1 (14,29)	
	 Alcohol	 Si	 9	 5 (55,56)	 4 (44,44)	 0,252
	 No	 6	 5 (83,33)	 1 (16,67)	

VPH: Virus de papiloma humano.  aValor P calculado con el estadístico exacto de Fisher (P<0,05).
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cervicales (NIC) II y III (27).  Debido a esto, se 
realizarán estudios de integración del genoma de 
VPH y de cuantificación de la carga viral para 
obtener nuevos parámetros de comparación y 
que permitan establecer si existe una relación 
directa entre la infección por VPH y el desarrollo 
de cáncer de mama.  En este sentido, Khan y 
col., y Aguayo y col., (21,24) reportan una carga 
viral promedio de 5,4 y 9,2 copias/célula, 
respectivamente, siendo valores muy bajos en 
comparación a los reportados en cuello uterino; 
sin embargo, es conocido que una sola copia del 
genoma de VPH por célula es suficiente para 
que ocurra la transformación neoplásica, como 
es el caso de las células SiHa, las cuales portan 
1 - 2 copias del genoma de VPH 16 por célula.  
También hay que tomar en cuenta que se trata 
de patologías diferentes en las que puede variar 
la infección del virus.  

Como ya se mencionó, la prevalencia 
reportada de la infección por VPH en muestras 
de cáncer de mama muestra una gran variación 
a nivel mundial.  Además de las características 
geográficas, étnicas y la carga genética, esta 
variabilidad puede deberse al número de muestras 
evaluadas, a las diferencias metodológicas, 
especialmente en cuanto a la sensibilidad y a la 
carga viral presente (21).  Por ello recomendamos 
incrementar el tamaño de la población estudiada, 
estandarizar métodos adecuados para la detección 
viral en este tipo de muestras y considerar nuevas 
variables, como la carga viral, la integración 
genética y la condición inmunológica de la 
paciente.

El genoma de VPH fue encontrado en un 
33,33 % de las muestras de cáncer de mama de 
pacientes venezolanas, reportando infecciones 
únicas con los genotipos de alto riesgo 33, 51 y 
18.  Esta frecuencia se encuentra dentro del rango 
reportado a nivel mundial por otros autores.  Sin 
embargo, son requeridos estudios adicionales 
para elucidar el papel del VPH en el desarrollo 
del cáncer de mama.
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