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Carcinogenicidad del virus de la hepatitis D, el citomegalovirus

humano y el poliomavirus de células de Merkel

En junio de 2025, 17 cientificos de diez paises
se reunieron en la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (IARC) en Lyon,
Francia, para finalizar su evaluacion del virus de
la hepatitis D (HDV), el citomegalovirus humano
(HCMV) y el poliomavirus de células de Merkel
(MCPyV).

EI HDV se clasificé como carcindgeno para los
humanos (Grupo 1) con base en evidencia

suficiente de cancer en humanos. EI MCPyV se

clasifico como carcinégeno para los humanos.

(Grupo 1) basado en evidencia suficiente de
cancer en humanos, y la combinacién de
evidencia suficiente de cancer en animales de
experimentacion y evidencia mecanicista solida
en humanos expuestos. EIl HCMV se clasificd

como posiblemente carcinégeno para humanos.

(Grupo 2B) basado en evidencia limitada de
cancer en humanos. Estas evaluaciones se
publicaran en el Volumen 139 de las Monografias
del IARC."

El VHD es un virus ARN hematogeno clasificado
en el género Deltavirus (familia Kolmioviridae). El
VHD infecta especificamente a los hepatocitos, y

la infeccion puede ser aguda y autocurarse o
crénica. Es un virus defectuoso que requiere el

antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)

como parte de su envoltura, lo que significa que
se requiere una infeccioén previa o simultanea por
el virus de la hepatitis B (VHB) para que se

establezca la infeccion.

La transmisién puede ocurrir a través del contacto
con sangre u otros fluidos corporales de una
persona infectada, como compartir agujas,
transfusion de productos sanguineos
contaminados, hemodidlisis o relaciones sexuales
sin proteccion.

La prevalencia de la infeccion por VHD en
poblaciones con HBsAg positivo varia del 1% al
10% en la mayoria de las regiones del mundo,
aunque se ha observado una prevalencia mucho
mayor en algunos paises.2 Se ha estimado que
la positividad del VHD en la poblacién general se

encuentra entre el 0,1% y el 1%. Desde la
clasificacion anterior del VHD en

En 1994, en el volumen 59 de las monografias
del IARC , la literatura disponible se ha ampliado

considerablemente.
Habia evidencia “suficiente” en humanos de

que el VHD causa carcinoma hepatocelular (CHC).

En 15 estudios restringidos a personas con
infecciones por VHB, un metaanalisis realizado
por el Grupo de Trabajo indicé una asociacion
positiva solida y consistente entre la infeccion por
VHD y un mayor riesgo de CHC (riesgo relativo
del metaandlisis: 2,13 [IC del 95 %: 1,57-2,87]).

El riesgo elevado de CHC se mantuvo en gran
medida constante en los estudios que fueron
diversos en cuanto a la poblacién y la metodologia
del estudio. El riesgo elevado de CHC se mantuvo
cuando el metaanalisis se limité a estudios que
habian tenido en cuenta posibles factores de
confusion (como la infeccion por VIH o el virus de
la hepatitis C, el consumo de alcohol y el IMC)3 o
cuando se restringié a pacientes con cirrosis4.
Los estudios que evaluaron las concentraciones
de ARN del VHDS5, una medida de la replicacion

viral activa, respaldaron una relacion de exposicion-

respuesta con el CHC.

La evidencia mecanicista del VHD fue solida

para las caracteristicas clave de los carcinégenos.
Especificamente, el VHD induce inflamacién
crénica en humanos expuestos y en células
primarias humanas. En individuos infectados, el
VHD exacerba la inflamacién causada por el VHB
al aumentar las reacciones necroinflamatorias, la
infiltracion linfocitaria, la fibrosis y la cirrosis, a
menudo acompanadas de un aumento de las
concentraciones de marcadores séricos

inmunoinflamatorios.

En células primarias humanas se observo
evidencia consistente y coherente de una
respuesta inmunitaria de linfocitos T con induccién
de citocinas relacionadas. La evidencia sobre el
cancer en animales de experimentacion fue
insuficiente.

MCPyV es un poliomavirus con un genoma de

ADN bicatenario circular,

Con una alta prevalencia reportada en poblaciones
humanas (generalmente muy superior al 50%).

ElI MCPyV se evalud previamente en las
Monografias del IARC, Volumen 104. Las
infecciones por MCPyV suelen adquirirse en la
primera infancia a través del contacto cercano
entre humanos, y el virus persiste como un

componente principal del viroma cutaneo normal.

Existia evidencia suficiente en humanos de

que el MCPyV causa carcinoma de células de
Merkel (CCM). Un estudio de casos y controles
anidado, publicado desde la evaluacion anterior,
hallé una fuerte asociacién positiva (cinco veces
mayor) entre los anticuerpos neutralizantes del

MCPyV y el posterior desarrollo de CCM.6

También se observaron razones de probabilidades

elevadas para MCC con altas concentraciones
de anticuerpos IgG contra pseudoviriones de
MCPyV en comparacion con la ausencia o bajas
concentraciones de anticuerpos.6

Este hallazgo complementd los resultados de
estudios de casos y controles que informaron
marcadores seroldgicos elevados de MCPyV en
casos de MCC, asi como mudlltiples series de
casos?7 que muestran MCPyV integrado,
mutaciones grandes truncadas de T (LT) y

expresion del antigeno LT en MCC.
tumores.

La evidencia suficiente de cancer en animales
de experimentacion se basé en un aumento en la
incidencia de tumores benignos (papiloma
cutaneo) y malignos (carcinoma de células
escamosas in situ cutaneo; tumores de alto grado
de bazo e higado; y tumores muy similares al
CCM humano) en ambos sexos de una misma
especie (ratones transgénicos) en multiples
estudios. En un estudio clave, la coexpresién de
MCPYyV truncé los antigenos LT y T pequefios
(sT) con ATOH1-

La reprogramacion celular inducida y la
eliminacion de p53 condujeron a un aumento
significativo en la incidencia de tumores muy
similares al CCM humano.8

La expresion condicional del antigeno sT,
combinada con la delecion de p53 en ratones
UbcCreERT2; ROSAST; p53flox/flox , resulté

www.thelancet.com/oncology Vol. 26 Agosto 2025



Machine Translated by Google

Noticias

en el desarrollo de tumores de alto grado en
el bazo y el higado.9
Se observo un aumento significativo en la
incidencia de papiloma de células escamosas
espontaneo en K14Cre-MCPyV168 y MCPyV-
RbWT.
ratones en comparacioén con los controles.10

Existe evidencia sélida de que MCPyV
exhibe caracteristicas clave de carcinégenos
en humanos expuestos y sistemas
experimentales. En humanos expuestos, la
integracion clonal de MCPyV con una mutacion
truncada en el gen LT se ha observado
consistentemente en el genoma tumoral de
MCC positivo para MCPyV, lo que contribuye
al dafo del ADN. En sistemas experimentales,
la sT de MCPyV indujo roturas de la doble
cadena de ADN in vitro, asi como la formacién
de micronucleos y la rotura cromosoémica in

vivo. Existe evidencia consistente y coherente

en sistemas experimentales de que MCPyV
promovié el crecimiento independiente del
anclaje y la proliferacién sin suero en
fibroblastos humanos y de roedores.

También se indujo transformacion epitelial y
displasia en ratones que expresaban antigenos
sT. Ademas, la sT de MCPyV activé la
sefalizacion de NF-kB para aumentar la
supervivencia celular, la proliferacion y la
captacion de glucosa en células humanas.

EI HCMV es un B-herpesvirus con un ADN
bicatenario lineal, que puede transmitirse a
través de fluidos corporales como la saliva, la
sangre, la orina, el semen y la leche materna,

y de la madre al feto durante el embarazo.

EI HCMV causa una infeccion de por vida que
se caracteriza por dos fases principales:
infeccion litica y latencia con reactivaciones
esporadicas. La primoinfeccion por HCMV en
la poblacion general suele ser asintomatica o
causar una enfermedad leve similar a la
mononucleosis. Las reactivaciones del
HCMV en

Los individuos inmunodeprimidos contribuyen
a la morbilidad relacionada con el HCMV.

La seroprevalencia mundial se ha estimado
en un 83% para la poblacion general. En
general, la prevalencia es mayor en paises
de Sudamérica, Africa y el sur de Asia. La
infeccion puede presentarse a todas las

edades, pero es mas comun.
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Durante la infancia, la prevalencia aumenta
con la edad. Ademas, la infeccién congénita
por citomegalovirus, que se presenta en
aproximadamente el 0,7 % de los nacidos
vivos, es la causa viral mas comun de
hipoacusia neurosensorial y discapacidades

neuroldgicas en recién nacidos.
Habia evidencia “limitada” en

En humanos, el HCMV causa leucemia

linfoblastica aguda (LLA) en nifios. Los
estudios mas informativos fueron, en general,

consistentes con un mayor riesgo de LLA en
nifios cuyas muestras de sangre neonatal
almacenadas mostraron positividad para el
ADN del HCMV,<sup>11</sup> o cuyas
madres fueron seropositivas para IgM durante
el embarazo .<sup>12</sup> Persistieron las
preocupaciones sobre la precision de las
estimaciones del estudio y la posibilidad de
factores de confusion no medidos. Para otros
tipos de cancer, incluido el glioma, la evidencia
fue insuficiente.

La evidencia mecanicista de que el HCMV
exhibe las caracteristicas clave de los
carcinégenos fue “limitada”.

Si bien la literatura abarcaba un gran nimero
de criterios de valoracioén en las caracteristicas
clave, existian interrogantes sin resolver sobre
la interpretacion de los estudios e
inconsistencias en estudios con disefios
similares. Una pequefia minoria del Grupo de
Trabajo considero la evidencia mecanicista
como sodlida, concluyendo que la evidencia
sobre la induccién de alteraciones epigenéticas

y la causa de la inmortalizacién era consistente

y coherente, y apoyo la clasificacion del
HCMV en el Grupo 2A. La evidencia sobre el

cancer en animales de experimentacion fue
insuficiente.
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