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RESUMEN

La Iucha contra el cancer no sélo requiere del empleo de toda
la tecnologia disponible, sino también de la creatividad e imagina-
cion que permita ganar la guerra contra esta enfermedad. Asi, la
“medicina alternativa™ busca entre los recursos de la naturaleza,
opciones de tratamiento. La presente revision tiene como objeto
hacer del conocimiento de la comunidad médica los resultados,
hasta ahora, preliminares del empleo del Virus de la Enfermedad
de Newecastle (NDV, en inglés, enfermedad que afecta a las aves)
en el tratamiento de diferentes tipos de cancer humano; aunque los
resultados no son concluyentes, enmarcan una linea de investiga-
cion interesante y prometedora.

Palabras clave: cancer, medicina alternativa, enfermedad de
Newcastle.

Introduccion

La diferencia entre el éxito o el fracaso, generalmente esta
determinada por la manera de afrontar los retos, lo que para
algunos es una desgracia, para otros es una oportunidad. La
“medicina alternativa” busca entre los recursos bioldgicos
de la naturaleza, mecanismos que permitan enfrentar las en-
fermedades que afectan al hombre, sobre todo en las que no
se ha logrado su control o en los avances que son mas lentos
que las necesidades.

La enfermedad de Newcastle es una enfermedad de pollos,
pavosy pajaros salvajes, producida por un Paramyxovirus tipo
1. En los animales presenta gran variacion clinica, dependien-
do de la cepa del virus y especie afectada. Generalmente, los
pollos y pavos son muy susceptibles. Los patos y gansos son
resistentes, el faisan y la codorniz presentan la enfermedad en
forma subclinica.

Por lo general, no hay infeccion persistente en la avicul-
tura doméstica. En los pajaros del género Psitacida (loros),
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se puede desarrollar una infeccién cronica en los rifiones,
con potencial para desarrollar un cuadro clinico mayor a lar-
go plazo.

El virus es relativamente estable en la naturaleza, per-
manece en forma infectante durante semanas a temperatu-
ras bajas y sobrevive durante varias horas en una gama
amplia de pH.*'* En la naturaleza se transmite por contacto
con los productos infectados o por el aerosol de los pajaros
vivos infectados. Puede ocurrir transmision mecanica por
el calzado, ropa, piel, alimento, camiones o huevo.’

El primer informe publicado que relaciona la regresion
del cancer con la inoculacion de un virus aparece en 1912234
Este informe describié a una mujer cuyo céncer cervical
mejord como consecuencia de la aplicacion de una vacuna
de virus atenuado de rabia. Durante los préximos 60 afios, se
estudiaron muchos otros virus para obtener un agente anti-
cancer.”"® El primer informe de resultados positivos con Vi-
rus de la Enfermedad de Newcastle (VEN) como un trata-
miento para el cancer humano, se publicé en 1964.4
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El virus Newcastle

El VEN puede afectar de manera natural a los humanos,
causando sintomas como los de la gripe, dolor de cabeza y
conjuntivitis (4-7 dias postinfeccién); en muy raras ocasio-
nes se presenta un cuadro severo. La mayoria de las infec-
ciones se presentan en el personal del laboratorio, granjeros
y veterinarios.’

Se ha demostrado en estudios de laboratorio que el VEN
se reproduce eficazmente en las células de cancer humanas
in vitro principalmente en tumores como los carcinomas de
colon rectal, gastrico, pancreético, de la vejiga, del pecho,
ovarico, renal, pulmonar, de la laringe, cervical, glioblasto-
ma, melanoma, linfoma de las células B y T. De igual mane-
ra, es un hecho que el virus puede reproducirse hasta 10,000
veces mas en las células humanas de cancer que en las nor-
males.>?844

Durante la replicacion viral, se sintetizan proteinas y co-
pias del genoma en el citoplasma de las células huésped. El
virus es envuelto, por lo que toma un pedazo pequefio de la
membrana citoplasmatica de la célula huésped. Generalmen-
te, en la envoltura exterior contiene s6lo proteinas virales,
las cuales se insertan especificamente en la membrana cito-
plasmatica de la célula huésped.!*162%33

También pueden ser incluidas proteinas virales en la mem-
brana celular del huésped, especificamente dos: hemagluti-
nin-neuraminidasa y la proteina de fusion.?*3%3%4

Hay muchas cepas diferentes del virus, las cuales se han
clasificado en forma general por su capacidad de destruir
células humanas liticas y no liticas. Los dos tipos se repro-
ducen mas eficazmente en las células de cancer humanas que
en normales.>*?® Los dos tipos de virus se han investigado
como agentes anticancer,>-31:3541

Los virus liticos tienden a producir hemaglutinin-neura-
minidasas activas y moléculas de proteina de fusion en la
envoltura exterior, dejando algunos restos en las membranas
citoplasmaticas del huésped. Las particulas de virus de des-
cendencia hechas por las cepas no liticas, contienen ver-
siones inactivas de estas moléculas. Se requieren hema-
glutinin-neuraminidasas activas y moléculas de proteina
de fusién para que el virus pueda entrar en una célula para
reproducirse. En el lugar de liga con el huésped, se efec-
tla una interaccién de moléculas de hemaglutinin-neura-
minidasa del virus, cubriéndose con acido sialico (es de-
cir, gangliosidos) en la superficie de células huésped. Sin
embargo, es importante hacer notar que las cepas no liti-
cas pueden hacer descendencias virales infecciosas en al-
gunos tipos de células no humanas (por ejemplo, células
de embridn de pollo).?-31:33:35:36

Una diferencia mayor entre cepas liticas y no liticas es
que, aunque ambas tienen el potencial para destruir célu-
las infectadas, los mecanismos por los que logran este re-
sultado son diferentes. La producciéon de particulas de
virus de descendencia infecciosa en cepas liticas les da la
habilidad de destruir células del huésped mas rapidamen-
te.28’31’35’41

Es mas eficaz para una cepa litica reproducirse dentro de
una célula huésped, por lo que mas rapidamente puede des-
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truirla. La destruccion preferencial de células de cancer por
un virus litico es conocida como oncolisis, por lo que las
cepas liticas también son llamadas oncoliticas.

En contraste, las cepas no liticas, infectan las células
mas lentamente, con la destruccion de las células canceri-
genas como resultado de la alteracion del metabolismo ce-
lular.?*7

Se han explotado las diferencias entre ambos tipos de
cepas para desarrollar diferentes terapias de cancer:

1. La infecciéon de pacientes de cancer con una cepa litica
de VEN.

2. El uso de preparaciones que contienen fragmentos de
membrana citoplasmatica de células cancerigenas infec-
tadas con virus, llamadas vacunas anticancer.

3. Eluso de células de cancer intactas con una cepa no litica
de VEN.

Se propone que la replicacion del virus provoca una reac-
cion de citotoxicidad en las células cancerigenas;'** sin
embargo, existe la posibilidad que la producciéon de anti-
cuerpos por el sistema inmunologico podria limitar la activi-
dad del virus.'>!%31:41

La razoén en la segunda y tercera terapia es que los
antigenos tumor-especificos (es decir, proteinas u otras
moléculas que generalmente se localizan en la membrana
plasmatica de células de cancer son Unicas en las células
cancerigenas o mucho mas abundante en ellas), pueden
ser reconocidas mejor por el sistema inmunolégico si son
asociadas con antigenos del virus (es decir, proteinas del
virus que se han insertado en la membrana del citoplas-
matica de células del huésped). Si esto reforzara el reco-
nocimiento, entonces puede aumentar la oportunidad que
las células de céncer, infectadas o no por el virus, sean
reconocidas como extrafias por el sistema inmunolégico
y las destruya.!3:19:2829

Los disefiadores principales de la tercer terapia han de-
clarado que ese conjugado virus-célula, puede estimular al
sistema inmunolégico mejor que las células oncoliti-
CaS”.2‘17’20’27’29’35‘36’37’38

La célula infectada con una cepa no litica permanecera
intacta mucho tiempo en el cuerpo, lo suficiente para gene-
rar la respuesta inmune mas eficaz. Debe notarse que las
células de cancer usadas en el tratamiento se manejan con
radiacidon gama para evitar la division celular, pero sin exce-
derse para no causar la muerte celular, antes o después de
que se infecten con el virus no litico. Esta precaucién asegu-
ra que no se inocule en los pacientes una vacuna que contie-
ne células de cancer activas.

La vacuna se puede hacer con las propias células del pa-
ciente o de otro con el mismo tipo de cancer, para ser usadas
como células vacunales intactas.

Es importante notar que la respuesta del sistema inmuno-
logico es similar en la terapia oncolitica, con vacunas del
complejo virus-célula intacta, que la obtenida en pacientes
infectados con una cepa del virus litico.!-221.24
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Estudios en animales

Se ha investigado el efecto oncologico del VEN in vivo,
inoculando hipodérmicamente células de cancer humanas en
ratones desnudos, es decir, que no rechazan las células del
tumor de otros animales por carecer genéticamente de timo,
permitiendo asi la formacién de los tumores.

Después, se inyectd VEN directamente en los tumores y se
dio seguimiento al crecimiento del tumor y supervivencia del
animal. La inyeccion intratumoral de la cepa “73-T”, se aso-
ci6 con la regresion del tumor de 75% a 100% en ratones con
fibrosarcoma humano, neuroblastoma o carcinoma cervical.

También se asoci6é con una regresion de mas de 8§0%
de tumor en 66% de los ratones inoculados con sarcoma
sinovial humano. Ademas, se asocia con 68% a 96% de
la inhibicion del crecimiento del tumor en los ratones
inoculados con epidermoide humano proliferativo, car-
cinoma del colon, de pulmén, de pecho o tumores de
prostata. En otro estudio, se inocularon intraperitoneal-
mente ratones con neuroblastoma humano, con la cepa
“73-T”; nueve de 12 ratones (75%) presentaron regre-
siones del tumor completo.

La inyeccidn intratumoral de la cepa “Italien” se asocid
con la regresion completa en ratones del melanoma humano
proliferativo. No se present6 crecimiento metastatico en es-
tos animales, sugiriendo que el virus era incapaz de disemi-
nar la enfermedad.?%3234

Es importante anotar que los ratones desnudos pueden
generar un niimero pequefio de linfocitos T y producir inter-
ferdn, células asesinas y macréfagos. También existe la po-
sibilidad de que estos componentes residuales del sistema
inmunolégico pueden activarse por la presencia de VEN,
contribuyendo a los efectos antitumor observados en los es-
tudios.”

Estudios de casos clinicos en humanos

El reporte de estudios de casos clinicos de humanos se
realiz6 en Estados Unidos, Alemania y Hungria. La mayoria
de los estudios se desarrollan en un nimero pequefio de pa-
cientes, pero la evaluacion de los estudios se ha dificultado
por las pobres descripciones del plan de estudio y el informe
incompleto de los datos clinicos.

El uso de VEN en los pacientes con el melanoma metas-
tatico se evalud en cuatro estudios, tres de los cuales fueron
dirigidos por el mismo grupo de investigadores. En los cua-
tro estudios fue utilizada la cepa de VEN fatigan “73-T”,
para preparar las vacunas oncoliticas.

Los experimentos se dividieron en dos tipos: fase I, con-
formada por pacientes que habian presentado la enfermedad
y que no habian respondido a la terapia convencional (ciru-
gia o cirugia mas la quimioterapia y/o terapia de radiacion),
y fase II, con pacientes que habian sido sometidos a cirugia
para quitar el cancer primario, asi como la diseccion de los
nodulos linfaticos, debido a la presencia de la enfermedad
palpable en los nédulos linfaticos regionales.
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En el primer caso (fase I), se trataron hipodérmicamente
una vez por semana o una vez cada dos semanas con las in-
yecciones de vacunas oncoliticas de VEN, preparadas de sus
propias células tumorales (es decir, vacunas del hospedero) o
el melanoma cultivado en lineas celulares. Los pacientes reci-
bieron terapia convencional adicional a la vacunacién. Las
muestras de sangre recolectadas durante el estudio, mostraron
un aumento en el niimero de linfocitos T y su actividad cito-
toxica en la mayoria de los pacientes.®

Sélo un paciente mostré una respuesta completa. Este
paciente, vivo y aparentemente libre de cancer al final del
periodo del estudio (més de 112 semanas), recibio seis se-
siones de quimioterapia mientras se aplicaba el tratamiento
oncolitico, tenia la enfermedad mas avanzada entre los pa-
cientes estudiados.*

Se mencionan respuestas menores en piel y las metéstasis
de ndédulo linfatico en los pacientes, pero no se descubrid
ninguna respuesta en las metéstasis viscerales.

Los investigadores que dirigieron esta primera fase, tam-
bién estudiaron la segunda. Los estudios fase II probaron la
habilidad de la vacuna oncolitica de VEN, en retardar la pro-
gresion del melanoma regional a la enfermedad sistémi-
Ca.4’9’10’“

Los pacientes en ésta fase II habian suftrido la cirugia para
quitar el cancer primario, asi como la diseccion del nédulo
linfatico radical, debido a la presencia de la enfermedad pal-
pable en los nddulos linfaticos regionales. Los estudios de
esta fase involucraron a 32 pacientes, de los cuales cinco ya
se habian tratado previamente con otros tipos de inmunote-
rapia; el melanoma se descubrid en uno a tres nédulos linfa-
ticos regionales en 84%, de cuatro a cinco en 9% de los pa-
cientes, y de seis a ocho en 6%.

Otro estudio de la segunda fase II comenzé cuatro afios
después de la conclusion del primero, e involucré a 51 pa-
cientes adicionales. Entre estos ultimos, 66% tenian el mela-
noma de uno a tres nddulos linfaticos regionales, 16% de
cuatro a cinco, y 18% en seis.*1%!!

En ambos estudios, se les aplicé a los pacientes inyeccio-
nes hipodérmicas de vacuna oncolitica de VEN, empezando
una vez por semana durante cuatro semanas después de la ci-
rugia; posteriormente, de las cuatro a ocho semanas después
de la cirugia, se aplicaron inyecciones hipodérmicas cada dos
semanas hasta un afio postcirugia, continuando con inyeccio-
nes hipodérmicas dadas a intervalos que aumentaron gradual-
mente cada tres meses en el transcurso de un periodo de cinco
afios. De cinco a 15 afios después de la cirugia, algunos pa-
cientes recibieron inyecciones de vacuna oncolitica de VEN
adicionales, que se dieron a intervalos que variaban de tres a
seis meses.

El cuarto estudio americano de vacuna oncolitica de VEN
en pacientes con el melanoma, también era un ensayo fase
I1, el cual fue dirigido por un grupo diferente de investiga-
dores en 24 pacientes que también tenian melanoma exten-
dido a los nodulos linfaticos regionales. Se trataron de una
manera similar a los pacientes en los ensayos fase II anterio-
res; sin embargo, en éste s6lo 37% seguian siendo libres de



El virus Newcastle

la enfermedad a cinco afios después de la cirugia, porcentaje
que no difiri6 sustancialmente de 30% de supervivencia li-
bre de la enfermedad estimado en un grupo que habia sido
tratado en la misma institucion, sélo con cirugia y otro tipo
de terapia.”

En contraste con la evidencia de beneficio encontrada en
el otro caso fase II, la ausencia de buenos resultados en la
aplicacion de vacuna oncolitica de VEN en este cuarto ensa-
yo clinico, se explica por los métodos diferentes de prepara-
cion de la vacuna, que fueron usados por los dos grupos de
investigadores que dirigieron estos estudios; sin embargo,
los resultados obtenidos por el primer grupo deben verse con
cautela, hasta que estos resultados sean independientemente
investigados en los ensayos clinicos mas grandes y aleato-
rios, por lo que estos resultados deben considerarse prelimi-
nares.
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