LOS VIRUS Y EL CANCER

La asociacién etioldgica entre los virus y el cdncer data
desde 1908, cuando se descubrié que la causa de la leucosis
aviar era un agente filtrable. Esta informacién se vio corrobo-
rada en 1911 cuando Payton Rous demostré que el sarcoma
de las gallinas era causado por un virus; (desde entonces se
conoce esta neoplasia con el nombre de sarcoma de Rous).
Afios mas tarde se demostrd la etiologia viral del fibroma de
Shope y del tumor mamario de los ratones y en 1951, la de la
leucemia murina.

La asociacién etiologica entre los virus y el cdncer debiod
haber tenido un gran impacto a principios del siglo, ya que se-
guramente se pensd que también los tumores del hombre se-
rian producidos por virus, que la investigacién muy pronto
darfa una respuesta al problema de la terapia y que encontra-
ria también la forma de lograr la inmunoprevencién. Si bien
estas expectativas no se han cumplido en su totalidad, los
avances logrados hasta este momento si justifican ese entu-
siasmo, pues gracias al hecho de haber identificado un agente
etiolégico especifico, se ha podido avanzar en el estudio de
los mecanismos de la tumerigenicidad y se ha mantenido el
entusiasmo de los investigadores por la busqueda de explica-
ciones y de posibles soluciones. Como veremos posteriormen-
te, ya existen varias vacunas contra algunos tipos de tumores
producidos por virus y también durante la tltima década se
ha comprobado la relacion etioldgica entre los virus y algunos
tipos de cancer en humanos.

Una célula transformada es una célula que ha sufrido un
cambio o mutaciéon hereditaria. Este cambio genérigo se pue-
de traducir en cambios a) morfoldgicos (forma, tamafno, pseu-
dépodos, etc.), b) fisioldgicos (reduccion de los requerimien-
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tos nutritivos, aumento de la velocidad de multiplicacién, in-
capacidad para controlar su crecimiento, produccion de sus-
tancias que normalmente no produce ese tipo de célula, apari-
cion de nuevos determinantes antigénicos, etc.) y ¢) la célula
adquiere la tumorigenicidad, o sea la capacidad de reproducir
el tumor in vitro o in vivo, si se le inocula en un huésped ade-
cuado.

Ademads de los factores biologicos, como los virus, en la
etiologia del cdancer también se han identificado otros facto-
res de naturaleza fisica, como es el caso de la luz ultravioleta
asociada con tumores de la piel, principalmente en personas
blancas (carentes de melanina en mayor o menor grado).
También tenemos agentes de tipo quimico, entre los cuales se
cuentan muchas docenas definitivamente asociados y muchas
docenas mas en entredicho. El metil colantreno es una de las
sustancias quimicas mas utilizadas en el estudio experimental
de los tumores.

La condicién sine quanon para que el virus pueda causar
un tumor es que no sea litico; esto es, el virus que no sea ca-
paz de producir una infeccion crénica con integracién del ge-
noma viral a la célula, no puede causar tumores. Esto explica
el hecho de que algunos virus puedan producir tumores mds fa-
cilmente en células semipermisivas que en células permisivas;
es decir que en células permisivas (aquéllas que son muy sus-
ceptibles a la infeccién) el virus se replica rdpidamente e indu-
ce la muerte celular. En otras células no tan susceptibles (se-
mipermisivas) el virus no se replica completan’mente, tiene la
tendencia a permanecer en ellas expresando parcialmente su
genoma y ocasionalmente induce la transformacién celular.

Algunos investigadores han postulado que los tumores
son producidos por particulas virales defectuosas, esto es,
particulas que no tienen la capacidad de hacer un ciclo com-
pleto de replicacién y por lo tanto no destruyen la célula si-
no que pueden permanecer en ella expresando parcialmente
la informacién genética viral.
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Las células transformadas por virus conservan permanen-
temente el virus o por lo menos parte del mismo, bien sea in-
tegrado al genoma celular o bien en forma episémica, (un epi-
soma es un elemento genético independiente del genoma ce-
lular). La presencia del virus es necesaria para mantener el es-
tado de transformaciéon. (Algunos autores hablan hasta de
100 copias de la informacion genética viral en la célula tumo-
ral, si bien una sola copia podria ser suficiente).

Entre los virus tumorales tenemos tanto virus DNA como
RNA. Veamos en primer lugar los DNA:

Familia Papovaviridae: Como se recordard, esta familia es-
t4 compuesta por los poliomavirus, los papilomavirus y el
agente SV40. Los primeros estdn asociados con capacidad tu-
moral in vitro, pero no se ha comprobado que produzcan tu-
mores en sus huéspedes naturales. En cambio los papilomavi-
rus estan asociados con la produccién de verrugas en sus hués-
pedes naturales incluido el hombre. En €], tenemos varias cla-
ses de verrugas (vulgar, plana, plantar, lannoea anal) produci-
das por papilomavirus diferentes.

El aspecto mas interesante de los papilomavirus es su aso-
ciacidon con el carcinoma del cervix en humanos. Tanto anti-
genos como 4cidos nucleicos virales han sido demostrados en
tejidos de este carcinoma. Los tipos de virus mds frecuente-
mente asociados son el 6, el 11 y el 16, los cuales son tam-
bién los mas asociados con los papilomas venéreos o condilo-
ma acuminado. El tipo de neoplasia inducida por estos virus
es progresivo, aparece primero la poikilocitosis, luego la dis-
plasia y finalmente el carcinoma in situ. Es interesante men-
cionar que procesos similares se han descrito en las neoplasias
laringeas, pulmonares, esofagicas y mds recientemente, en re-
lacién con papilomas anales en homosexuales.

Todavia no se tiene mucha claridad sobre si el papiloma-
virus es capaz de inducir la neoplasia por si mismo, o actia
como un agente cocarcinogénico. En el caso de los bovinos,
existe una asociacién entre los papilomavirus y el consumo de
helecho macho en la produccién de carcinomas a nivel del
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tracto alimenticio y en vejiga. Se sabe sin embargo, que el
genoma viral permanece en la célula transformada, en forma
episdmica. Las evidencias mas fuertes sobre los papilomavirus
como agentes etiologicos del cancer en humanos sélo apare-
cieron recientemente y esto constituye quizas, el principio de
un largo capitulo en la historia de los virus tumorales.

Familia Adenoviridae: En este caso, al igual que con los
poliomavirus, no se ha demostrado que los adenovirus sean
capaces de producir tumores en los huéspedes naturales (sola-
mente in vitro y en animales de laboratorio). Sin embargo, la
actividad carcinogénica de los adenovirus es muy conspicua,
razon por la cual estos virus se pueden clasificar en poco on-
cogénicos, medianamente oncogénicos y muy oncogénico.
Entre los ultimos se encuentranel 12, el 18 y el 31.

Familia Herpesviridae: Estos virus estidn definitivamente
asociados con diferentes tipos de neoplasias en animales y
fuertemente candidatizados como agentes causales de algu-
nos tipos de cdncer en humanos. En los animales sobresale el
virus de la enfermeda de Marek, que produce linfomas y neu-
rolinfomatosis en gallinas. Este virus y este tumor han sido
unos de los modelos més ampliamente explorados en la onco-
logia comparada; més interesante atn es el hecho de que éste
fue el primer tipo de cdncer para el cual se desarrollé una va-
cuna (abriendo asf la posibilidad para hallazgos similares en
otras especies).

Los herpesvirus también son causa de neoplasias en mi-
cOos, en conejos, en ranas y en cobayos. En el hombre la aso-
ciacién principal existe entre el virus de Epstein-Barr y dos
tipos de tumores: el linfoma de Burkitt y el carcinoma naso-
faringeo. También podria ser que este virus actie como co-
carcinégeno, pues a pesar de que la infeccion por el virus tie-
ne distribucién mundial, este tipo de tumores es més frecuen-
te en ciertos hdbitats tropicales donde abunda la Malaria.

Otro herpesvirus humano con potencial carcinogénico es

el citomegalovirus que se ha asociado principalmente con el
sarcoma de Kaposi, tan comin entre los pacientes con SIDA.
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Por‘esta razén en un principio se crey6 que el citomefalovirus
pudiese estar involucrado en la etiologia de la inmunodefi-
ciencia.

Familia Hepadnaviridae: En esta familia se encuentra el
virus de la Hepatitis B, que estd asociado con el carcinoma
primario hepatocelular en el hombre; y los virus de la hepati-
tis de la marmota y del pato, los cuales también estan asocia-
dos con tumores hepdticos en sus respectivas especies. Quiza
la primera vacuna contra el cdncer en humanos es la vacuna
contra la Hepatitis B; en este momento todavia lo ponemos
en tela de juicio, porque la vacuna es muy reciente y no sabe-
mos acerca del efecto protector contra el tumor a largo plazo.
La disminucion de la incidencia del tumor en personas vacu-
nadas seria una demostracion adicional de la relacion etiologi-
ca entre el virus de la Hepatitis B y el carcinoma.

Familia Poxviridae: Esta familia de virus la mencionamos
en el dltimo lugar, porque estos virus no son tumorales en el
sentido estricto de la palabra. En general las lesiones produci-
das por los poxvirus se caracterizan por la priliferacion celu-
lar, pero este tipo de proliferacién no es maligna (lo cual no
significa que estos virus no produzcan infecciones letales en
algunos casos). Un buen ejemplo lo constituye el virus de la
mixomatosis de los conejos o el ya mencionado fibroma de
Shope que producen mixomas y fibromas, respectivamente,
pudiendo llegar a matar a sus huéspedes. En el hombre po-
dremos mencionar el molusco contagioso que se caracteriza
por pequefias masas, las cuales pueden localizarse en cual-
quier parte del cuerpo, excepto en palmasy plantas. Estas le-
siones regresan espontdneamente en uno o varios meses.

Entre los virus RNA tenemos la familia Retroviridae: Es-
tos son los virus tumorales por excelencia. Inicialmente llama-
dos oncornavirus, posteriormente leucovirus y finalmente re-
trovirus por poseer transcriptasa reversa. Estos virus han esta-
do asociados con neoplasias en animales desde hace muchos
afios.
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Ya mencionamos la leucosis y el sarcoma de las gallinas,
la leucemia y el tumor mamario de los ratones; debemos men-
cionar también la leucosis bovina, la leucosis y el sarcoma
felinos, neoplasias en otras especies como la vibora, los mi-
cos, los hamsters y las ratas. El hombre se agregé a esta lista
més recientemente cuando, en 1980, se aislé el virus de la leu-
cemia T de los humanos (HTLV-I). En resumen, los retrovirus
estdn asociados con leucemias, sarcomas y carcinomas en dife-
rentes especies.

Como se recordard de la replicacién de los retrovirus,
ellos deben convertir su RNA en DNA para poderse integrar
al genoma celular y esto lo logran mediante la transcriptasa
reversa. Al 4cido nucleico viral, integrado al genoma celular,
se le conoce con el nombre de provirus. Los retrovirus tie-
nen envolturas y se liberan mediante gemacion de la membra-
na citoplasmatica (Fig. 1). Al microscopio electrénico se han
descrito diferencias en la forma como los retrovirus salen de
la célula, entonces se habla de retrovirus de tipo A, B, Cy D.
Esta clasificacion no tiene mucha importancia, pero se la en-
cuentra frecuentemente en la literatura universal, por lo tanto
es importante saber cudl es su significado: Tipo A, es una par-
ticula que se observa intracelularmente; tipo B, es una parti-
cula que sale por gemacién de la membrana citoplasmatica y
su nucleo es excéntrico; tipo C, es una particula que sale tam-
bién por gemacién de la membrana, pero su nticleo es central;
finamente el tipo D, es una particula que se puede observar
intra o extracelularmente. El caso del HIV (virus de la inmu-
nodeficiencia humana) es un retrovirus tipo C, pero este virus
por ser eminentemente litico, no causa tumores.

Los retrovirus también se clasifican en endbgenos o exo6-
genos, segun se trate de virus que se transmiten en forma ver-
tical, por medio de la linea germinal, como serfa el caso de la
leucosis aviar donde todas las células de todos los hijos de un
animal infectado van a llegar la informaci6n viral que even-
tualmente puede expresarse y dar lugar a nuevas progenies de
virus (virus enddégenos); o como en el caso de virus de la in-
munodeficiencia humana, el cual se transmite en forma hori-
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Fig.1 Microfotograffa al microcoscopio electrénico de barrido. Ob-
sérvense las numerosas particulas del virus de la leucemia murina-retrovirus
tipo C gemando de la membrana citoplasmatica de una célula infectada. En
el recuadro se observa la morfologia descrrita para los retrovirus tipo
C. Tomado de Luria et al. General Virology, 1978.
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zontal, es decir entre contactos y solamente se encuentra in-
fectando algunas células del organismo (virus exo6genos).

Mencionemos ahora algunas hip6tesis acerca de la forma
como los virus pueden causar neoplasias. En primer lugar, di-
gamos que algunos virus llevan consigo un gen responsable de
la transformacién, es el caso de algunos virus DNA y de algu-
nos retrovirus. Este seria el llamado oncogene viral que al ex-
presarse en la célula, daria lugar a la sintesis de una proteina
transformadora, que seria en ultima instancia la responsable
de la transformacién tumoral. Sin embargo, no todos los virus
tumorales tienen un oncogene viral (es el caso de los virus
causantes de las leucemias cronicas); por lo tanto debe existir
por lo menos otro mecanismo.

Entre los hallazgos mas interesantes a este respecto se
cuentan los oncogenes celulares, que son genes de origen aviar
o de mamifero, los cuales son compartidos con algunos virus
(precisamente los virus mds fuertemente oncogénicos). ;Por
qué existe informacién genética compartida entre dos indivi-
duos de especies tan distantes filogenéticamente? Algunos au-
tores han propuesto que los virus han robado esta informa-
cién a las células en algiin momento de su evolucion.

Los oncogenes celulares son genes que codifican factores
de crecimiento, pero normalmente no se expresan o lo hacen
en muy baja proporcion;sin embargo , cuando se integran a la
célula una o varias copias de un virus que lleva ese mismo on-
cogene, puede ocurrir que por el aumento de la dosis de genes
o porque el virus active la expresién de los genes celulares, se
aumenta la produccién del factor de crecimiento favorecien-
do la aparicién del tumor,

En resumen, podemos decir que los oncogenes son genes
cuya expresion estd asociada con la transformacién celular.
Existen oncogenes virales y son aquéllos que no tienen un ho-
mologo conocido en el genoma de las células eucaridticas, y
los oncogenes celulares, son aquéllos que se encuentran tanto
en los virus como en las células.
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Podemos decir, en términos generales, que la asociacion
etioldgica entre los virus y el cancer estd comprobada tanto
en animales como en el hombre, pero todos los mecanismos y
todos los factores necesarios para que una infeccion viral re-
sulte en un tumor, no se conocen completamente.Después de
haber desarrollado vacunas contra la enfermedad de Marek,
contra la leucemia de los felinos y posiblemente contra el car-
cinoma primario hepatocelular, siguen vivas las esperanzas de
que el cdncer pueda llegar a ser considerado una enfermedad
inmunoprevenible: particularmente ahora cuando nuevas for-
mas de manipulacién de los dcidos nucleicos han hecho facti-
ble la sintesis de antigenos, bien por ingenieria genética, bien
por sintesis quimica.

93



[ s .

5 FONDO EDITORIAL



