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Pareceria improbable que un virus funcione como una herramienta para combatir el cdncer, ya que se sabe que los
virus pueden llegar a provocar sufrimiento y muerte en los humanos - por ejemplo: un simple resfriado, el VIH o la
influenza. Pues ya que un virus puede ser bastante eficaz invadiendo células, tiene el potencial para matar
cadnceres. La siguiente seccién presenta informacién sobre los virus que logran matar a canceres (oncoliticos, onco
= tumor, lisis = descomponer), y describe los mas competentes.
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La historia del uso de los virus para tratar el cancer

El uso de los virus para tratar el cdncer se ha estado considerando por bastante tiempo. 1 Después de haber
observado que infecciones virales pueden provocar la mejora (no cura) de pacientes con leucemia, se han hecho
varios intentos para infectar pacientes con cdncer con varios virus para curarlos. Aunque algunos pacientes
reaccionaron relativamente bien a la infeccidn, otros contrajeron otras enfermedades, y otros fallecieron. Intentos
posteriores emplearon varios virus para tratar el cadncer cervical, y demostraron que los virus tienen la habilidad de

atacar al cancer, sin embargo las vidas de los pacientes no se lograron extender.

Los primeros éxitos en la terapia de cdncer usando infecciones virales fueron logrados en los 1970s con el virus de
las paperas. Ya que este virus puede causar una enfermedad severa, el uso de una version no alterada del virus no
fue una buena idea. Desde entonces, la posible habilidad de matar a células cancerigenas ha sido investigada

en varios virus humanos y animales.

iEl proceso de aprobacién para utilizar los virus para tratar el cdncer ha sido largo! El primer virus oncoldgico que
fue aprobado fue un tipo de adenovirus, en China (mas sobre esto a seguir) 2

Los virus como 'asesinos' del cancer

A pesar de la miseria provocada por varias infecciones virales, los virus no son considerados como seres vivos. A
diferencia de las células, los virus no pasan por procesos biogquimicos como el metabolismo, ya que solamente son
parasitos compuestos por proteinas y partes genéticas simples. Para sobrevivir y reproducirse, los virus deben
invadir a células vivas. ComuUnmente, esta invasién provoca la muerte de la célula infectada.

Para puedan realizar la invasién, los virus tienen que pegarse a la superficie de las células para ingresar. Las
membranas de las células contienen varias proteinas que permiten que la célula se pegue a otras moléculas, que
se mueva, y que complete otras actividades celulares. Existen varios tipos de proteinas, con formas y

funciones variadas. Los virus también tienen proteinas en sus superficies, que se unen a la superficie de las
células, como una llave dentro de una cerradura. Como resultado, el virus puede incorporarse a la célula, o
inyectar su material genético dentro de la célula.

Una vez infectada por un virus, una célula es obligada a producir mas virus. Las células vivas tienen la habilidad de
replicar su informacién genética y reproducirse, y los virus se aprovechan de esto para obligar a las células
infectadas a producir copias del material genético viral. Los virus también invaden la maquinaria dentro de las
células que producen proteinas y otras estructuras biolégicas. Asi, los virus logran reproducirse, y como

resultado, las células infectadas terminan muriendo.

¢Pero qué pasaria si en vez de causar dafos a células saludables, los virus se programarian para atacar e infectar
solamente a células cancerigenas? Los virus se pueden emplear para combatir a las células cancerigenas en dos
maneras: infectando a células cancerigenas provocando su auto-destruccién (proceso denominado apoptosis), o
impulsando una reaccién inmune en contra de las células cancerigenas3. Ya que los canceres invaden el sistema
inmune, las infecciones virales pueden alertar al cuerpo de algo dafino.

Los virus utilizados para tratar el cancer se modifican para que no causen enfermedades. Por ejemplo, expertos
pueden insertar genes a los virus para que solo ataquen a células cancerigenas (asi todas las células saludables se
protegen), y/o incapacitar al los virus de invadir a células saludables. 4 Existen evidencias que demuestran que los
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virus oncoliticos también pueden destruir a células cancerigenas que logran sobrevivir los tratamientos. 5 Varios
virus estan bajo investigacién para su posible uso en las terapias del cancer; mas detalles sobre cuatro de estos
virus, los virus herpes simples, los reovirus, el sarampién, y los adenovirus, se encuentran a continuacién.

Herpes

El Herpes es un virus comun que infecta a dreas orales o genitales de personas, a través de fluidos corporales.
Versiones no alteradas del herpes pueden llegar a causar enfermedades.

El virus del herpes se puede modificar genéticamente con facilidad, por ende podria ser una buena herramienta
para tratar a varios tipos de cancer. Se podria agregar genes que mejoran la actividad de la quimioterapia para
atacar a células cancerigenas. 6 Los virus también se pueden cubrir y proteger para incrementar la eficacia del
tratamiento. 6 La presencia del virus del herpes altera las reacciones inmunes del paciente. Actualmente, se estd
investigando la posibilidad de que estas reacciones alteradas puedan provocar que las células inmunolégicas
ataquen al cancer.

En el 2015, un virus oncolitico proveniente del herpes (talimogén laherparepvec, marca Imlygic™ ) se convirtié en
el primer virus oncoldgico aprobado por la administracién de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos
(FDA). El uso talimogén laherparepvec estd aprobado para el tratamiento de algunos casos del cancer de piel
(melanoma).Z, 8, 9

Ensayos clinicos usando talimogén laherparepvec

Reovirus

Los reovirus se encuentran en los tractos gastrointestinales y respiratorios, y tipicamente, no son malignos. Los
reovirus tienen habilidades potentes para encoger tumores. Los tumores con mutaciones en el oncogen RAS son
particularmente susceptibles a ser tratados con reovirus.10 Un estudio hecho en el 2009, ha demostrado que los
reovirus pueden provocar la regresién de tumores en ratones.11

El Pelareorep (marca Reolysin®) logré pasar un ensayo clinico de fase Il con pacientes con cancer al seno
metastatico, con éxito.12 En este ensayo clinico, la supervivencia general mejord significativamente. Otro ensayo
clinico de fase Ill con pacientes con canceres en la cabeza y en el cuello se estd realizando13. Mas ensayos clinicos
con Pelareorep siguen en marcha.

Ensayos clinicos con pelareorep (Reolysin®).
Aprenda més sobre el oncogén RAS

Sarampion

El virus del sarampién provoca una enfermedad infecciosa denominada igualmente. El virus ataca al tracto
respiratorio de nifios jovenes con frecuencia. Algunos investigadores han utilizado el virus del sarampidn para
desarrollar el MV-NIS, un virus que ataca a una proteina (denominada CD46) que se encuentra en la mayoria de
células del mieloma. 14 La CD46 facilita la entrada del MV-NIS a la célula. Un estudio hecho en el 2014 demuestra
que el MV-NIS aparentd reducir el tamafio de los tumores en dos pacientes.15 Ensayos clinicos con el MV-NIS se
estan realizando en la actualidad.

Ensayos clinicos con MV-NIS.

Adenovirus

Los adenovirus se distinguen de otros virus en esta lista ya que logran infectar a células que se dividen tanto como
las células que no se dividen. Los adenovirus pueden provocar enfermedades leves en el sistema respiratorio
superior, o infecciones digestivas en humanos saludables.16 Los adenovirus utilizados para tratar el cancer se
modifican genéticamente, y se los conoce como adenovirus de replicaciéon condicional (CRAds). Las alteraciones se
las hace para que los virus solo se reproduzcan en células cancerigenas.17 Los adenovirus naturales se pegan a
células normales al unirse a las proteinas sobre las membranas de las mismas. La proteina receptora se encuentra
en muchas células saludables con frecuencia, y raramente en células de tumores18 Expertos primeramente
proceden a modificar a los virus para que no puedan unirse a los receptores, y asi, prevenir la infeccién de células
saludables. Los virus también se pueden alterar para que tengan una variedad de genes que permitan a los virus a
identificar, infectar, y destruir a células cancerigenas con precisién.19 Varios estudios han demostrado que cuando
se los usa en conjunto con la quimioterapia, los CRAds pueden provocar mejorias en los pacientes20

En el noviembre del 2005, el adenovirus oncolitico (H101) se aprobé para usarlo en tratamientos, y fue el primero

a ser aprobado. El H101 se aprobd en China para el tratamiento de algunos pacientes con cancer a la cabeza y al
cuello. 2

Ensayos clinicos con adenovirus oncoldgicos
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Poxvirus

En el transcurso de 12.000 afos, los poxvirus han sido la causa de varias enfermedades y muertes. Se estima que
la viruela ha matado a cientos de millones de personas.21

La viruela también fue la fuerza impulsora para la creacién de la primera vacuna. Basandose en el trabajo hecho
por otros médicos, Edward Jenner, un médico inglés, intencionalmente infecté a un joven con un tipo de viruela
proveniente de las vacas, y luego con viruela regular. jEl joven logrd protegerse de la segunda infeccién! Estos
resultados impulsaron el desarrollo de vacunas efectivas en contra de varias infecciones virales. En el 1979, una
inmunizacién masiva al nivel global logré eliminar la enfermedad.22, 23

En los Ultimos afios, versiones modificadas de estos poxvirus han ganado popularidad por su habilidad para matar
células cancerigenas, e inducir una fuerte reaccién inmune en contra de los tumores24.
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