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Cáncer de próstata 
y el retrovirus humano XMRV

El reciente descubrimiento del retrovirus XMRV por parte de Urisman y cols. en las piezas de prostatectomía 
radical de pacientes con cáncer de próstata familiar fue recibido con gran expectativa, con relación a la posibilidad 
de que un agente infeccioso pueda estar vinculado con el desarrollo de estos tumores1.

Antes de hacer referencia a dicho virus, es importante conocer algunos hallazgos previos que pueden ayudar a 
entender cómo se llegó a encontrar a este agente infeccioso y su posible mecanismo de acción.

ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN SEXUAL (ETS)  
Y CÁNCER DE PRÓSTATA

Dos metaanálisis recientes han demostrado un aumento en el riesgo relativo para desarrollar cáncer de próstata en 
pacientes con antecedentes de ETS2,3.

En el estudio de Taylor sobre 6.022 casos y 7.023 controles, analizados en 23 trabajos publicados entre 1966 y 
2004, encontraron que la probabilidad (OR) de desarrollar cáncer de próstata era 1,35 superior si el paciente había 
padecido gonococcia, 1,39 veces superior si tenía antecedentes de HPV y de 1,48 veces superior si tenía anteceden-
tes de cualquier ETS2.

El metaanálisis de Dennis encontró resultados similares al analizar 44 publicaciones, reportando un riesgo 
relativo (RR) para cáncer de próstata de 1,44 si el paciente había tenido como antecedente cualquier ETS3.

Los mismos autores mencionan que el RR es de 2,1 para pacientes con compañeros sexuales con ETS, de 1,2 
para hombres que frecuentan prostitutas, de 1,3 para aquellos con más de 30 parejas sexuales y de 2,2 para aquellos 
con relaciones extramaritales2 (Tabla 1).

Podría inferirse de estos hallazgos alguna vinculación entre un agente transmitido sexualmente y el desarrollo 
de un cáncer de próstata. 

El segundo punto a desarrollar entonces sería: 
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¿PUEDE UNA INFECCIÓN CAUSAR UN 
CÁNCER?

En una publicación de la American Cancer Society, 
Mackay y cols. reportan una relación directa entre 
agentes infecciosos y cáncer en el 63% de los cánceres 
de estómago, el 86% de los hepáticos, el 100% de los 
de cuello uterino, el 100% de los sarcomas de Kaposi y 
en el 46% de los linfomas de Hodgkin4.

Los virus ya han sido vinculados al desarrollo del 
cáncer hace cerca de 100 años cuando Rous estudiaba 
tumores en aves5.

Actualmente se han descripto al menos 6 virus es-
tablecidos como las causas etiológicas de aproximada-
mente el 25% de los cánceres humanos6. 

Dichos virus son: HPV (Cáncer de cuello uterino, 
anogenital y laríngeo), Virus de Epstein Barr (Linfo-
ma de Burkitt, cáncer nasofaríngeo, linfoma asociado 
con HIV, Linfoma de Hodgkin), Herpes virus-8 (Sar-
coma de Kaposi, linfoma, enfermedad de Castleman), 
HTLV-1 (Leucemia a células T del adulto), Virus de 
las hepatitis B y C (hepatocarcinoma)6.

¿PUEDE UN PROCESO INFLAMATORIO 
CAUSAR UN CÁNCER DE PRÓSTATA?

Como hemos visto, parecería existir alguna asociación 
entre el cáncer de próstata y el antecedente de ETS, lo 
que podría llevar a presumir la existencia de un agente 
infeccioso involucrado2,3.

Cualquier infección prostática necesariamente ge-
nerará un proceso inflamatorio en la glándula.

Es muy frecuente hallar focos de inflamación cró-
nica en las biopsias prostáticas de pacientes con PSA 
elevado. Su incidencia aún no ha sido establecida, pero 
en 1999, el Instituto Nacional de Salud (NIH) de los 
Estados Unidos incorporó a la clasificación de prosta-
titis la categoría IV (Prostatits inflamatoria asintomá-
tica) como consecuencia de estos hallazgos7,8,9.

Existen actualmente datos epidemiológicos que 
demuestran que la inflamación e infección crónicas 
pueden tener un papel en el desarrollo del cáncer de 
próstata10,11,12. 

Es sabido que las células inflamatorias elaboran 
poderosos oxidantes que pueden dañar el ADN13,14. 

Al igual que en otras neoplasias, en el cáncer de 
próstata ocurren cambios genómicos que pueden in-
cluir mutaciones, deleciones, etc. Uno de esos cambios 
es la metilación del gen GSTP115,16. 

Este gen codifica la Glutation S Transferasa (clase 
P1) que es esencialmente hallada en las células basales 
(y no en las columnares secretorias) de la próstata10. 

Esta enzima tiene una función protectora contra 
las hidroperoxidasas, es decir que, por su localización 
en las células basales, protege al epitelio prostático de 
carcinógenos y especies reactivas de oxígeno (ROS) 
generadas por procesos inflamatorios presentes en el 
intersticio10,17,18.

La hipermetilación del gen GSTP inducida por 
alguno de estos agentes tóxicos para la célula, puede 
llevar a su silenciamiento y determina la incapacidad 
de producir la enzima GSTP1, confiriéndole a la célu-
la prostática una tolerancia especial para sufrir daño 
genómico oxidativo10.

Estudios realizados en cánceres prostáticos y neo-
plasias intraepiteliales de alto grado han mostrado la 
ausencia de la Glutation S Transferasa lo que demues-
tra una alteración en la expresión del GSTP117,19.

De este modo, el GSTP1 no actuaría como un gen 
supresor de tumor, sino más bien como un guardián 
del genoma ante el daño oxidativo, siendo su alteración 
un factor predisponente de daño genético en las células 
epiteliales prostáticas que podría derivar en el desarro-
llo del cáncer de próstata10,19,20.

En 1999, De Marzo describió una lesión llamada 
Atrofia Inflamatoria Proliferativa (AIP) y propuso que 
esta lesión es precursora de la Neoplasia Intraepitelial 
Prostática (PIN)21.

La atrofia inflamatoria proliferativa se asocia con 
inflamación crónica y suele ser vecina a áreas de PIN 
y/o cáncer prostático encontrándose en todas ellas si-
militudes en cuanto a las anomalías genéticas que pre-

	 TAYLOR	(OR)2	 DENNIS	(RR)3

CUALQUIER	ETS	 1,48	 1,44

SÍFILIS	 	 2,3

GONORREA	 1,35	 1,36

HPV	 1,39	

MÁS	DE	30	 	 1,3
PAREJAS	SEXUALES

RELACIONES		 	 2,2
EXTRAMARITALES	 	

PAREJA	CON	ETS	 	 2,1

HOMBRES	QUE		 	 1,2
FRECUENTAN	PROSTITUTAS

Tabla 1
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sentan, por lo que se infiere que son parte de un mismo 
proceso evolutivo20-24.

De Marzo propone que la inflamación crónica in-
tersticial prostática observada en asociación con zonas 
de AIP es la responsable de la proliferación de células 
epiteliales anómalas en respuesta a la injuria nuclear 
producida por agentes oxidantes inflamatorios21.

De este modo, la pérdida de la función del GSTP1 
como consecuencia de su hipermetilación secundaria a 
la exposición a diversas noxas (como, por ejemplo, es-
pecies reactivas de oxígeno derivadas de la inflamación 
crónica), podría definir la transición entre la AIP, la 
PIN y el cáncer de próstata19,20,23.

Por último, alteraciones en dos genes con funciones 
trascendentes en la respuesta a las infecciones como el 
RNASEL y el MSR1 han sido vinculados con la sus-
ceptibilidad para desarrollar un cáncer de próstata10.

RNASEL

En 1996, Smith y cols. estudiaron familias con tres o 
más parientes de primer grado afectados por cáncer 
de próstata y describieron el primer gen vinculado con 
dicho tumor, ubicado en el cromosoma 1q24-25 al que 
denominaron HPC1 (hereditary prostate cáncer 1)25. 
Dicho gen fue posteriormente asociado con la produc-
ción de una enzima antiviral denominada RNaseL26.

Casey demostró un riesgo 2 veces superior para te-
ner cáncer de próstata en aquellos pacientes con una 
actividad reducida del RNASEL debida a la varian-
te homocigota de la mutación del gen (denominada 
R462Q, o variante QQ)27.

Si bien varios autores han vinculado al RNASEL 
con el cáncer de próstata hereditario26,28,29, otros no 
han podido demostrar esta relación30,31,32,33. Silverman 
sugiere que esta discordancia en los estudios puede es-
tar dada por una asociación de causas en el desarrollo 
del cáncer de próstata que combine factores ambienta-
les y genética34.

La respuesta inmune antiviral innata es iniciada 
por la presencia de moléculas de ARN producidas en 
las células infectadas por virus35.

La nucleasa RNaseL regula la respuesta antiviral 
del interferón36,37. 

La activación sostenida del RNASEL como causa 
de una infección viral lleva a la célula a la apoptosis por 
vía mitocondrial38.

Malathi ha demostrado que la deficiencia de RNa-
seL se asocia con una producción de interferón beta 
deficiente ante una infección viral39. 

Existen varias interpretaciones por las que una al-
teración en la función de un gen con un predominante 
papel antiviral podría estar vinculado con el desarrollo 
de un cáncer: en primer lugar, permitiendo la inmorta-
lización celular al evitar la apoptosis; en segundo lugar, 
facilitando la infección por virus oncogénicos; y, final-
mente, a través de una falla en el control de la respuesta 
inflamatoria ya que el RNASEL regula una citoquina 
inhibidora de los macrófagos (MIC1) que es producida 
ante la mutación del RNASEL34,38.

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS  
HASTA EL AñO 2006

Como hemos visto, hasta el año 2006 se sabía que al-
gunos cánceres podían tener como factor causal a un 
agente infeccioso. Se había visto, además, una asocia-
ción entre el cáncer de próstata y las ETS sin podérselo 
relacionar con ninguna en particular40.

De Marzo había demostrado de qué modo un pro-
ceso inflamatorio podía determinar el desarrollo de un 
tumor prostático, y otros autores hallaron que altera-
ciones del RNASEL, un gen con clara acción antivi-
ral, se hallaban presentes en pacientes con cánceres de 
próstata.

Era razonable, entonces, buscar un agente infec-
cioso en los tumores de próstata cuya acción pudiera 
correlacionarse con estos hallazgos.

XMRV

En marzo de 2006, el grupo de Urisman en San Fran-
cisco publica su estudio realizado sobre especímenes 
prostáticos de pacientes con cáncer de próstata que 
presentaban la variante homocigota de la mutación del 
RNASEL (R462Q)1.

Estudiaron las zonas periféricas de dichas prósta-
tas realizando un screening de secuencias virales usan-
do el “pan-viral DNA miroarray”1,42.

Mediante este método, individualizaron secuencias 
de ADN de un nuevo gammaretrovirus no descripto 
hasta entonces en 7 de 11 casos homocigotas para la 
variante R462Q del RNASEL (denominada QQ)1.

El virus hallado coincidía en un 95% con la secuen-
cia de nucleótidos de un virus ya conocido (causante de 
la leucemia murina o MLV), pero pudo determinarse 
que se trataba de un retrovirus nuevo al que se denomi-
nó XMRV (Xenotropic Murine leukemia virus- Related 
Virus)1.

Los otros dos retrovirus conocidos que afectan a la 
especie humana son el HIV y el HTLV.
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El XMRV tiene un diámetro de 100 micrones, e 
incluye dos genomas de ARN en su interior que con-
tienen 8.185 nucleótidos1,42,43,44,45.

Urisman encontró inicialmente que el virus se ha-
llaba localizado en el estroma prostático1. Esta locali-
zación parecería tener relación con la presencia en los 
fibroblastos de un receptor de membrana que permite 
el ingreso del XMRV a la célula denominado Xpr11.

Knouff y Schlaberg pudieron demostrar más re-
cientemente la presencia del virus en células epitelia-
les de tumores prostáticos, vinculando la presencia del 
XMRV con un incremento en el grado tumoral42,43. 

Simultáneamente se ha reportado que las células 
tumorales prostáticas expresan el receptor Xpr1 a di-
ferencia del epitelio prostático normal, y es sabido que 
aquellas células que expresan el gen XPR1 son suscep-
tibles a la infección por XMRV46,47. Estos hallazgos 
explicarían la observación de Schlaberg y Knouff.

Klein y cols. inyectaron XMRV clonados de virus 
obtenidos de tejido tumoral prostático en monos ma-
cacos Rhesus y descubrieron que luego de la inyección 
endovenosa se produce una viremia de unos 15 días de 
duración con abundante respuesta inflamatoria. El vi-
rus fue detectado inicialmente (autopsia a los 7 días) 
en el epitelio prostático con técnicas de inmunohisto-
química. En una etapa posterior (5 meses) ya no se lo 

encontraba en el epitelio sino que el XMRV se hallaba 
alojado predominantemente en el estroma prostáti-
co48.

Una vez dentro de la célula, el XMRV se integra 
dentro de los cromosomas del huésped en sitios trans-
cripcionalmente activos48. 

A partir del estudio de Urisman, han aparecido va-
rios reportes que reproducen sus hallazgos, y muchos 
de ellos han confirmado la presencia del XMRV en 
tejido prostático aun en pacientes sin alteraciones del 
RNASEL, por lo que la asociación del XMRV con el 
cáncer de próstata no se daría solamente en la variante 
familiar del tumor. Dichos estudios pueden observarse 
en la Tabla 21,43,44,48-56.

En dicha tabla también se destacan los estudios 
de Sfanos, Hohn y D’Arcy publicados entre 2008 y 
2009, donde no les fue posible determinar la presencia 
de XMRV en los casos que analizaron44,52,53.

En la opinión de Silverman, las diferencias entre 
los hallazgos de los autores pueden deberse a: diferen-
tes técnicas de detección utilizadas, poca especifici-
dad de algunas (como anticuerpos de neutralización), 
contaminación (PCR), variaciones en la distribución 
mundial del virus (tal como ocurre con otras enferme-
dades infecciosas), diferentes tejidos analizados, etc. 
El autor hace referencia a la necesidad de desarrollar 

AUTOR	 XMRV	DETECTADO	 %	DE	PACIENTES	 MÉTODO	UTILIZADO	 VINCULACIÓN	CON	RNASEL

Urisman	(2006)1	 SÍ	 10%	 RT-PCR,	FISH,	IHQ,		 SÍ
	 	 	 Pan	viral	DNA	
	 	 	 Microarray

Dong	(2007)49	 SÍ	 88,8%	 MAPEO	SITIOS	 SÍ
	 	 (en	variantes		 DE	INTEGRACIÓN
	 	 RNASEL	QQ)	 VIRAL	 	

Kim	(2008)50	 SÍ	 NE	 MAPEO	SITIOS	 SÍ
	 	 	 DE	INTEGRACIÓN	VIRAL

Fischer	(2008)51	 SÍ	(baja)	 -	 RT-PCR	 NO

Sfanos	(2008)52	 NO	 -	 PCR	 -

D’Arcy	(2008)53	 NO	 -	 RT-PCR	 NO

Knouf	(2009)43	 SÍ	 -	 RT-PCR	 SÍ

Hong	(2009)54	 SÍ	 -	 RT-PCR	 NO

Schlaberg	(2009)42	 SÍ	 27%	 PCR,	IHQ	 NO

Furuta	(2009)55	 SÍ	 6%	 RT-PCR,	RESPUESTA	INMUNE	 -

Hohn	(2009)44	 NO	 -	 PCR,	RT-PCR,	ELISA	 NO

Arnold	(2010)56	 SÍ	 27,5%	 PCR,	FISH,	Ac.	NEUTRALIZANTES	 SÍ

Klein	(2010)48	 SÍ	 15%	de	secreciones	 IHQ,	RT.PCR	 -
	 	 prostáticas	de	pac.	
	 	 con	ca.	próstata

Stieler	(2010)56	 SÍ	 MUY	BAJA	 RT-PCR,	ANTICUERPOS	 SÍ	variante	heterocigota

Tabla 2
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anticuerpos monoclonales específicos para la detec-
ción del XMRV y a los escasos estudios realizados 
hasta el momento por tratase de un virus de muy re-
ciente conocimiento34.

Son interesantes los hallazgos del XMRV en lí-
neas clonales de células de cáncer de próstata utiliza-
das para investigación como la 22Rv1, hecho que no 
parece ser atribuible a contaminación43.

Dong ha demostrado recientemente que los an-
drógenos (DHT) estimulan en un 167% la replicación 
del XMRV frente a un grupo control. Dicho efecto 
puede ser boqueado con un antiandrógeno (Casodex 
y Flutamida)57.

Los autores hallaron la presencia de un elemento 
funcional de respuesta a los andrógenos (ARE) pre-
sente en una región denominada U3 del XMRV57. 
Klein ha confirmado esta sensibilidad del XMRV 
para replicarse inducida por los andrógenos48.

Como hemos visto, el XMRV se integra en el 
genoma en sitios transcripcionalmente activos. Esta 
incorporación podría determinar una respuesta al 
estímulo androgénico en los genes del huésped (no 
existente previa la infección), causando la activación 
de genes proinflamatorios o de protooncogenes que 
lleven al desarrollo del cáncer48,57.

Al estudiar la integración del XMRV al genoma, 
Kim halló que ésta se producía en áreas cercanas a 
genes relacionados con el cáncer. Dos de estos genes 
afectan la señal androgénica intracelular y una vía de-
nominada “PI3K-Akt pathway”, que están involucra-
das en el desarrollo del cáncer de próstata50.

Esta sensibilización a la acción androgénica, que 
ocurre en una etapa tardía de la carcinogénesis en la 
próstata, podría explicar el efecto preventivo que han 
demostrado los inhibidores de la 5 alfa reductasa58,59. 

El XMRV ha mostrado un particular tropismo 
por desarrollarse y replicarse en líneas celulares pros-
táticas de investigación (LNCaP) y no en otros tipos 
celulares, posiblemente por la acción del segmento U3 
(vinculado con la sensibilidad a los andrógenos) del 
XMRV60,61.

La demostración de la presencia del virus tanto en 
las células epiteliales como en el estroma prostático ha 
llevado a pensar que su efecto carcinogénico podría 
tener vías directas e indirectas.

La vía de integración al genoma y un efecto onco-
génico directo sobre las células epiteliales prostáticas 
podría estar demostrada por el hallazgo de Klein so-

bre la localización inicial del XMRV en las células del 
epitelio una vez producida la infección aguda, así como 
por la demostración de Knouff y Schlaberg de la pre-
sencia del virus en células tumorales prostáticas42,43,48.

Si dicho efecto directamente oncogénico existe, 
podría implicar eventos de integración múltiple al ge-
noma durante la replicación viral hasta un momento 
en donde el virus se incorpore dentro de un protoonco-
gen, un gen supresor de tumor o un oncogen celular62. 
Se presume que éste podría ser el mecanismo puesto 
que, si bien se ha demostrado una especial predilección 
del virus por integrarse en lugares de inicio de trans-
cripción, islas CpG, sitios DNasa-hipersensibles y 
densas regiones de genes, estos lugares no parecen ser 
constantes, por lo que el XMRV no tendría un sitio 
específico de integración, dentro o cerca de protoonco-
genes o genes supresores de tumores50.

La vía directa se vería apoyada también por el ha-
llazgo de que la integración del XMRV promueve el 
crecimiento y la supervivencia celular50.

El mecanismo carcinogénico indirecto propuesto 
está vinculado con el hallazgo del XMRV en el estro-
ma prostático, especialmente en la etapa crónica de la 
infección48. Dicho efecto podría estar mediado por la 
inducción viral de citoquinas, quemoquinas o factores 
de crecimiento63,64.

La presencia de mutaciones en el RNASEL favore-
cería, entonces, la teoría de la vía indirecta.

El efecto de sensibilización celular a los andróge-
nos y su potencial efecto transformador celular antes 
mencionado avala la teoría del mecanismo indirecto, 
posiblemente involucrando a un mecanismo paraacri-
no50,62.

Se desconoce el modo en que el virus fue trans-
mitido a la especie humana. Si bien hay ejemplos de 
transmisión inter-especies de virus de leucemia muri-
na (MLVs), el XMRV es la única variante de este virus 
reportada en humanos34,65,66. 

Hasta el momento, solo un artículo ha asociado 
fuertemente al XMRV con el síndrome de la fatiga 
crónica (Lombardi y cols. XMRV en el 67% de los pa-
cientes estudiados)45.

Si bien otros autores no han podido reproducir este 
hallazgo, el estudio de Lombardi es interesante puesto 
que demuestra la presencia del XMRV en células san-
guíneas infectadas, haciendo suponer un mecanismo 
de transmisión por vía sanguínea ya que en su trabajo 
sobre cultivos celulares pudo demostrar que el virus 
era viabilizable por vías celulares y no celulares45,67,68,69.
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Este hallazgo ha llevado a que el Canadian Blood 
Service excluya a los pacientes con síndrome de fati-
ga crónica como posibles donantes de sangre y ya hay 
reportes sobre tecnologías de reducción de patógenos 
en transfusiones que hacen referencia al XMRV70,71. 
Los bancos de sangre de Nueva Zelanda y Australia 
se han sumado recientemente a esta restricción72.

La vía sexual de transmisión también ha sido pro-
puesta.

Los fragmentos de fosfatasa ácida prostática (la 
proteína predominante en el semen humano) favore-
cen la infectividad del HIV al neutralizar el rechazo 
que ejercen las cargas negativas entre el virión y la su-
perficie celular73. 

De modo similar, Hong ha demostrado que estos 
fragmentos (denominados SEVI) incrementan la in-
fectividad del XMRV a través de su receptor celular 
Xpr154.

Por otra parte, el Dr. Klein ha reportado positi-
vidad de XMRV en el 15% de las secreciones prostá-
ticas de pacientes con cáncer de próstata, ha podido 
reproducir los hallazgos de Hong con relación a la 
influencia de derivados del semen en la replicación del 
XMRV, y ha encontrado positividad de XMRV en 
el cérvix y la vagina de sus monas estudiadas, lo que 
también soporta la teoría de la vía sexual de transmi-
sión48.

Finalmente, el retrovirus XMRV está siendo in-
vestigado en numerosos centros y cada día se conoce 
más acerca de su biología, epidemiología y mecanismo 
de acción, pero debe recordarse que, a pesar de todos 
los datos expuestos, aún no se ha determinado una re-
lación directa entre la presencia del XMRV y el desa-
rrollo de alguna enfermedad en el hombre, requirién-
dose actualmente estudios a mayor escala y mucha 
más evidencia epidemiológica para poder determinar 
con precisión si el XMRV es un factor causal o un ha-
llazgo casual en el cáncer de próstata.
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