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REVISIÓN DE LITERATURA SOBRE LOS VIRUS CON POSIBLE 
CAPACIDAD ONCOLÍTICA PARA EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE 

MAMA HER2 POSITIVO 
 

 
 

RESUMEN 
 

 
 

Los virus oncolíticos son virus naturales o genéticamente modificados que 
tienen la capacidad de infectar las células cancerígenas, replicarse dentro de 

ellas causando su destrucción y de esta manera estimular la respuesta 
antitumoral del huésped. 

Por otra parte el cáncer de mama es de gran importancia en salud pública con 

un número de casos que crece a través del tiempo. Dentro de su clasificación 
se encuentra el cáncer de mama HER2 positivo que es de mal pronóstico, 

agresivo y de alto grado histológico alto, que incrementa con el diagnóstico 
tardío. 

En esta revisión bibliográfica se recopiló información significativa sobre los 
virus oncolíticos y su posible empleabilidad en el tratamiento de cáncer de 

mama, descripción de su potencial, y los diferentes mecanismos de acción que 
los hacen agentes biológicos excelentes en terapias anti cáncer. Los resultados 

arrojan que la mayoría de investigaciones con virus oncolíticos se realizan en 
EEUU, y los virus más empleados para ensayos cáncer de mama son el virus 

del herpes simplex con un 31% y el adenovirus con un 13%; estos virus 
modificados permiten activar el sistema inmune, aumentar la selectividad 

hacia la célula tumoral, promover la creación de anticuerpos contra un blanco 
especifico, ser útiles como marcadores de seguimiento, entre otros. Con esta 

revisión de literatura se espera motivar a los investigadores a incrementar sus 

ensayos no solo con otros virus oncolíticos sino también con diferentes blancos 
terapéuticos en el cáncer de mama que permitan ampliar las opciones 

terapéuticas en los pacientes, en especial el cáncer de mama HER2 positivo. 
Que si bien, de acuerdo a esta revisión para cáncer de mama HER2 positivo 

no hay una muestra representativa de experimentos que ayuden a concluir si 
es o no factible una alternativa terapéutica con virus oncolíticos. 

 
Palabras clave 

 
Cáncer, Respuesta inmune, Virus oncolíticos.
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La presente investigación se refiere al tema de virus oncolíticos, que se 

define como aquellos virus silvestres o genéticamente modificados que tienen 

la capacidad selectiva de infectar células cancerígenas convirtiéndose así en 

un prometedor tratamiento complementario contra el cáncer.  

La característica principal de estos virus es que no infectan células sanas 

y por tanto producen una sintomatología leve en los pacientes que han sido 

tratados, estos virus oncolíticos ya han sido empleados en varios países, para 

diferentes tipos de cáncer, entre ellos el cáncer de piel, próstata entre otros.  

Si bien estos virus oncolíticos son prometedores y lo han demostrado diversos 

ensayos clínicos en fase 2 y 3, es necesario encontrar otros virus candidatos 

para otros tipos de cáncer. 

La investigación de virus oncolíticos se realizó por el interés de proponer 

un virus con potencial infectante en células cancerígenas diferentes a los 

reportados en la literatura. 

Por otra parte, realizar una revisión sobre virus oncolíticos de interés 

para toda la comunidad científica y dejar un precedente que motive más 

ensayos e investigación para canceres con mayor incidencia y mortalidad 

existentes en Colombia, tal como lo es el cáncer de mama HER2 positivo 

La investigación se realiza con una recopilación bibliográfica teniendo en 

cuenta los artículos más representativos experimentalmente y que aportan 

información significativa sobre cáncer de mama y la terapia génica con virus 

oncolíticos. 

Con esta revisión de literatura se pretende ampliar la información sobre 

los mecanismos de los virus oncolíticos, y como estos pueden ser empleados 

en los diferentes tipos de cáncer y como de alguna manera esta terapia con 

virus oncolíticos podría favorecer como coadyuvante en el tratamiento contra 

el cáncer de mama. 
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2. DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO 

 

 

2.1 Planteamiento del Problema 
 

El cáncer es una de las mayores causas de muerte en el mundo. Aun 

cuando los avances científicos y la tecnología han permitido su detección 

temprana con un diagnóstico oportuno, esta enfermedad persiste. 

En Colombia, el cáncer de mama se perfila como un problema de salud 

pública debido a que por su causa anualmente fallecen 2.649 mujeres1. Si 

bien las diferentes estrategias de salud pública en la detección temprana 

mejora de alguna manera su pronóstico no es suficiente ya que existen otros 

factores predisponentes que determinan su agresividad y su presentación 

clínica determina el protocolo a seguir para su tratamiento. Su correcto 

diagnóstico clasifica su estadio en cáncer de mama invasivo y no invasivo, 

siendo el primero tratado por medio de cirugía y radioterapia, y el segundo 

con quimioterapia2. 

Por otra parte los pacientes con cáncer de mama que presentan 

amplificación de HER2 positivo presentan generalmente una forma más 

agresiva de cáncer, además de una mayor resistencia a tratamientos 

convencionales3,4. Sin embargo, son pacientes que responden mejor al 

tratamiento combinado de quimioterapia con trastuzumab, un anticuerpo 

monoclonal humanizado que se dirige contra el dominio extracelular del 

receptor Her2 positivo, aumentando la tasa de supervivencia de los 

pacientes2,4. 

Los tratamientos convencionales presentan efectos adversos que 

disminuyen significativamente la calidad de vida de los pacientes, así mismo 

y los tratamientos combinados donde se integra la quimioterapia con 

coadyuvantes como el trastuzumab2,3,4 que si bien es usualmente bien 

tolerado por la mayoría de los pacientes tiene otros efectos adversos como lo 

son cardiotoxicidad, alto riesgo de infiltración pulmonar, cefalea, artralgia, 

fatiga, nasofaringitis, diarrea, pirosis y nausea, vómito, tos y edema, entre 

otros5. Si se recopila los efectos adversos de los tratamientos convencionales 

con los de los coadyuvantes se convertiría en una lista de razones por las 

cuales el paciente pierda la adherencia al tratamiento y la esperanza de 

superar la enfermedad. 
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2.2 Justificación 
 

Actualmente en Colombia no se emplea como coadyuvante terapéutico 

la inmunoterapia con virus oncolíticos, en diferentes partes del mundo se han 

potencializado virus por medio de la ingeniería genética con el fin de que su 

célula blanco sea únicamente la célula tumoral y  que a su vez estimule la 

respuesta inmunológica antitumoral propia del paciente para que su actividad 

anticancerígena resulte más eficiente; las industrias farmacéuticas 

internacionales ya cuentan con estas formulaciones basadas en virus 

oncolíticos que han dado buen resultado en Melanomas hasta tercer grado y 

cáncer de próstata, entre otros que se encuentran en ensayos clínicos. 

  

Partiendo de todos estos hallazgos se hace necesario e importante 

encontrar virus que de manera natural contengan proteínas de unión 

específica a ligandos de las células tumorales. Los ensayos clínicos resultan 

costosos, toman tiempo y conllevan un riesgo por las características biológicas 

propias de los virus. Teniendo en cuenta también que hay una escasez de 

información centralizada respecto a virus oncolíticos y sus diferentes 

mecanismos de infección dentro de la célula tumoral. 

 

De modo que es necesario encontrar nuevos coadyuvantes que 

estimulen el sistema inmune del paciente y combata el cáncer con un mínimo 

de efectos adversos que no le generen una carga a los tratamientos 

convencionales como la radioterapia y la quimioterapia que siempre serán los 

tratamientos en primera instancia en la lucha contra el cáncer.   

 

La investigación documental pretende recopilar la información más 

relevante que oriente los posibles resultados en ensayos clínicos y sentar un 

precedente que despierte la atención de los investigadores para su estudio y 

sumir en la búsqueda de virus que puedan ser tenidos en cuenta por su posible  

tropismo en bioensayos y posteriormente tenidos en cuenta como alternativas 

terapéuticas en cáncer que ayuden a mejorar la calidad de vida de los 

pacientes y de esta manera reducir la mortalidad a causa del cáncer de mama 

HER2. 

 

 



4 
 

 

3. OBJETIVOS 

 

 

 

 

3.1 GENERAL 
 

 

Recopilar información relevante sobre los virus oncolíticos y analizar su 

empleabilidad terapéutica para cáncer de mama  

 

 

 

 

3.2 ESPECÍFICOS 
 

 

● Describir el potencial de los virus oncolíticos y usos actuales en 

diferentes tipos de cáncer expuestos en la literatura científica. 

 

● Especificar los diferentes mecanismos de acción de los virus oncolíticos. 

 

● Proponer virus candidatos con posible capacidad oncolítica para cáncer 

de mama HER2 positivo conforme a la información recopilada. 
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4. ANTECEDENTES 

 

 

Arrese y colaboradores6 (2005) realizan una revisión en la literatura 

sobre el tratamiento de los gliomas mediante virus oncolíticos, esta 

recopilación reafirma la necesidad de encontrar y emplear nuevas alternativas 

terapéuticas para este tumor primario del sistema nervioso central que es 

frecuente en adultos. Arrese y González realizan diferentes comparaciones 

entre los virus oncolíticos más empleados como el Herpes virus, adenovirus, 

reovirus y sus mecanismos de virulencia que los hacen selectivos a diferentes 

mutaciones tales como p53 y pRB. 

 

En Colombia, Guerrero y colaboradores7 (2006) de la Universidad 

Nacional ha realizado diferentes estudios con Rotavirus y su relación con las 

proteínas de choque térmico HSC70, las cuales están aumentadas en los 

procesos cancerígenos. Sus estudios han comprobado cómo estas proteínas 

interactúan con la proteína VP6 del rotavirus por medio de una unión 

específica involucrada en la entrada del virus a la célula huésped. Este estudio 

pilar abre caminos hacia la investigación de otros virus con la capacidad de 

infectar líneas celulares cancerígenas. 

 

Kelly y colaboradores8 (2007) recopila una información muy 

importante de cómo nace el concepto de virus oncolítico, como a través del 

tiempo este concepto adquiere más importancia y clave terapéutica para 

diferentes tipos de cáncer en el mundo. Los primeros informes de casos 

enfatizaban la regresión de los carcinomas durante las infecciones de virus 

adquiridas naturalmente, proporcionando la base para los ensayos clínicos en 

los que se usaban fluidos corporales que contenían virus humanos o animales 

para transmitir infecciones a pacientes con cáncer. Muy a menudo los virus 

fueron detenidos por el sistema inmune del huésped y no lograron afectar el 

crecimiento tumoral, pero a veces, en pacientes inmunosuprimidos, la 

infección persistía y los tumores retrocedían. 

 

Merchán y colaboradores9 (2011) de la universidad de Miami en su 

revisión emplearon 18 artículos donde en su mayoría trataban sobre la 

viroterapia con virus del Herpes simplex y Adenovirus. En el desarrollo de su 

revisión exponen los mecanismos de acción del virus y su empleabilidad en 
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diferentes ensayos en cáncer de pulmón y páncreas. Donde concluyen la 

necesidad de estudiar más estos virus y que su principal ventaja es la 

selectividad hacia las células tumorales, manteniendo así la integridad de las 

células sanas. 

 

Ramos y colaboradores10 (2013) publicó en la Revista Colombiana de 

Cancerología el artículo características clínicas y mortalidad en pacientes con 

cáncer de mama avanzado donde analizó la información de la Clínica Oncocare 

en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de julio de 

2012 con un total de 314 pacientes. Donde la edad media de los pacientes era 

de 54.9, el 13.3% correspondía a Her2 positivos, 39 pacientes sufrieron 

recaída y 29 con evento de muerte aun con tratamiento convencional. Ramos 

destaca en su publicación que en Colombia la presentación inicial sigue siendo 

en estados avanzados. 

 

Rodríguez y colaboradores11 (2014) del instituto Nacional de 

Cancerología en su revisión sobre “Terapia génica para el tratamiento del 

cáncer” aborda las diferentes metodologías desarrolladas para el diseño de 

una terapia génica contra el cáncer, abordadas desde contextos biológicos, y 

su aplicación clínica. Rodríguez exalta la eficacia terapéutica con una menor 

toxicidad usando virus como coadyuvante en el cáncer de mama en sus 

diferentes estadios. 

 

El desarrollo de la biotecnología como método in sílico para la 

investigación del desempeño de genes y proteínas permite hacer 

experimentación con menos riesgos, mejor desempeño y con un sinnúmero 

de posibilidades. De esta manera un trabajo muy importante que pone toda 

la atención en la importancia de los virus oncolíticos, es el expuesto por Cho 

y colaboradores12 (2015) denominado “investigación bioinformática en 

especificidad y seguridad de virus oncolíticos” el objetivo del trabajo fue crear 

tecnología básica para el desarrollo óptimo de virus oncolíticos seguros usando 

herramientas bioinformáticas, la construcción de una base de datos web 

especializada en virus oncolíticos y el análisis filogenético de 32 cepas de 

adenovirus dirigidas hacia CD46. Este estudio demostró que el MSA 

(alineamiento de múltiples secuencias) y el análisis filogenético pueden ser 

útiles métodos bioinformáticos para estudiar las características genómicas de 

los virus oncolíticos, y ser tenidos en cuenta como referencia para posteriores 

análisis. 
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La bioinformática y la metagenómica en combinación han permitido 

descubrir, clasificar y caracterizar nuevos virus; así como lo exponen en el 

artículo “Editorial: Descubrimiento de virus por metagenómica: las 

imposibilidades” por Dutilh y Reyes13 (2017). La caracterización de la ecología 

viral y la etiología de muchas enfermedades humanas, los comensales virales 

no patógenos son omnipresentes y la descripción de los viromas ambientales 

está progresando. Ofreciéndole a la comunidad científica una visión diferente 

de los virus, resaltando la importancia del viroma humano que consiste en los 

virus que habitualmente viven dentro del ser humano, y cuales podrían 

infectarlo. Dutilh y Reyes12 concluyen en este análisis que estudiar secuencias 

virales significa trabajar al borde del conocimiento humano y por otra parte 

Los recientes avances tecnológicos, incluyendo la disminución de los costos 

de secuenciación del ADN y el desarrollo de nuevos métodos en el análisis 

metagenómico están haciendo el estudio de las comunidades virales viable 

para muchos laboratorios de todo el mundo, dejando abierta la invitación a 

los investigadores para que se motiven hacia el estudio de los virus. 
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5. MARCO TEORICO 

 

5.1 Virus oncolíticos. 

 

Los virus oncolíticos comprenden un grupo diverso de agentes 

biológicos con potencial en terapias contra el cáncer14, la mayoría de estos 

agentes están diseñados usando virus patógenos que infectan naturalmente 

a humanos15, son en general considerados como agentes inmunoterapéuticos 

para los cuales la efectividad en pacientes depende de la activación de las 

respuesta inmune antitumoral del huésped, el concepto de virus oncolíticos se 

originó por reportes clínicos de regresión del cáncer después de que los 

pacientes adquirieran infecciones virales naturalmente8,16; uno de esos casos 

fue el de la regresión de la leucemia linfoide en un niño de  4 años tras su 

infección por varicela, Antes de la aparición de la varicela no estaba recibiendo 

terapia antileucémica, su hígado y bazo eran enormes y su recuento 

leucocitario fue extremadamente elevado8
. 

En el 2015 talimogene Laherparepvec (T-VEC, o Imlygic®) se 

convirtió en el primer virus oncolítico aprobado por la FDA17, indicado para el 

melanoma que consiste en el virus herpes simplex genéticamente modificado. 

Está indicado para el tratamiento directo de lesiones cutáneas, subcutáneas y 

nodales que no se pueden extirpar quirúrgicamente. La patogenicidad del 

virus se ha atenuado mediante la eliminación de genes de 

neurovirulencia. Estos han sido reemplazados por secuencias que codifican el 

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos de citocina (GM-

CSF). Una vez que el virus se inyecta en una lesión, se cree que se multiplica 

dentro de las células y causa lisis tumoral14,15. El virus también causa la 

producción local de GM-CSF, de hecho es empleado como estrategia en la 

modificación genética de los virus como el adenovirus18. Las GM-CSF se cree 

que estimulan el sistema inmune para atacar las células de melanoma. 

Talimogene puede infectar células sanas, pero está diseñado para no 

multiplicarse dentro de ellas19,20. 

Las razones por las cuales el virus del Herpe simplex tipo 1 (HSV 1) 

es el más empleado en la terapia génica como virus oncolítico se mencionan 

a continuación: (a) infecta una amplia gama de huéspedes; (b) causa lisis de 

la célula huésped al final de la replicación viral; (c) tiene un genoma muy 

grande y, por lo tanto, alberga muchos genes no esenciales, en su mayoría 

relacionados con la neuroinvasividad que son prescindibles y pueden ser 

reemplazados durante el proceso de ingeniería recombinante; (d) puede 
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controlarse con medicamentos antivirales en caso de una replicación 

incontrolada; y (e) su genoma permanece como un episoma y no se incorpora 

al genoma del huésped, evitando el riesgo de introducir mutaciones21. 

Diverso estudios han demostrados la efectividad del HSV, en 

diferentes tipos de células cancerosas, inclusive en células de cáncer 

metastásico22,23, que en combinación con diferentes promotores aumenta 

significativamente el efecto citolítico24,25; ahora si bien la respuesta inmune 

juega un papel muy importante en el tratamiento del cáncer, a esto se le 

apunta en los estudios tanto en modelo de ratón como en pruebas 

humanas26,27. Empleando diferentes estrategias para la generación de 

anticuerpos que hagan equipo y logren desestabilizar el microambiente 

tumoral como es el caso del Ac monoclonal VEGFA que actúa como un inhibidor 

de la angiogénesis28. 

 

5.1.1 Mecanismo de acción de los virus oncolíticos 
 

La eficacia de los virus oncolíticos está en la combinación de las 

células NK con la inmunidad antitumoral establecida. La estimulación del 

sistema inmune del huésped se da gracias a la liberación de desechos celulares 

y antígenos virales en el microambiente tumoral14,15,16,29. 
 

Se cree que la mayoría de los virus oncolíticos funcionan a través de 

una combinación de lisis de células tumorales y estimulación de la inmunidad 

innata y adaptativa a través de la presentación de antígenos virales y 

tumorales15,16,21. DAMPs indica patrones moleculares asociados al daño; IFN, 

interferón; JAK-STAT, transductor de señal de quinasa de Janus y activador 

de la transcripción; MYD88, gen de respuesta primaria de diferenciación 

mieloide 88; NFKβ, factor nuclear κB; NK, asesino natural; PAMP, patrones 

moleculares asociados a patógenos; RF, factor regulador de interferón; y 

TRIF, TIR (receptor de peaje / receptor II-1) que contiene interferón-β 

inductor14,21,30. Las características que permiten la activación de los diferentes 

mecanismos de los virus oncolíticos para infectar la célula tumoral y a su vez 

activar el sistema inmune del huésped, esto se puede lograr por medio de 

coestimuladores insertados en virus oncolíticos31,32, los mecanismos14 se 

resumen en la figura 1. 

 

La selectividad tumoral en la terapia OV es conducida por varios factores: 
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1. La entrada celular a través de virus específicos por medio de un 

mecanismo mediado por receptores, un receptor muy expresado en 

células tumorales. Todo esto se puede conseguir por medio de 

estrategias tales como: modificando el tropismo por la célula tumoral 

y de esta manera redirigir los virus hacia los receptores de la 

superficie de las células tumorales gracias a una proteína adaptadora 

bioespecífica14,15,33,34. 

2. Rápida división celular en la célula tumoral, las mutaciones tumorales 

aumentan esta selectividad de la replicación viral14,15. 

3. Las deficiencias en la señalización antiviral tipo 1 interferon apoyan 

la replicación selectiva del virus, y esta replicación dentro del 

microambiente tumoral conduce a la activación del sistema inmune 

y adaptativo14,15,35. 
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Figura 1. Resumen generalizado de los mecanismos de acción de los virus oncolíticos.  

Características que permiten la activación de los diferentes mecanismos de los virus oncolíticos para 

infectar la célula tumoral y a su vez activar el sistema inmune del huésped 

 

 
Fuente: Chiocca EA. Oncolytic viruses. Invest New Drugs 2002 
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5.1.2  Usos actuales de los virus oncolíticos 
 

 

Desde el descubrimiento de las capacidades de algunos virus para 

infectar células cancerígenas muchos investigadores han adelantado 

importantes ensayos en diferentes fases que han permitido orientarlos como 

tratamiento para algunos tipos de cancer14.  

 

El virus del herpes desarrollado por ingeniería donde se delecionó 

ICP34 y ICp47 con incorporación de inmunoestimuladores, ha permitido su 

buen desempeño en el tratamiento del melanoma, se comercializa como 

Talimogene laherparverec inyección intratumoral14. otros tales como Prostvac 

que es un virus oncolítico que está basado en la vacuna vaccinia, ya testeada 

en pacientes como inyección intravenosa, en la cuál su modificación consiste 

en que el virus expresa antígeno especifico prostático  y otros estimuladores 

del sistema inmune que permiten que el huesped produzca anti antígeno 

especifico prostático que destruyen las células cancerígenas que los 

sobreexpresan14; el vaccinia virus ha hecho su intervención en diferentes 

ensayos de laboratorio en células de cáncer de mama, cáncer de colon y en 

cáncer de mama canino, con resultados alentadores empleando las diferentes 

estrategias mencionadas anteriormente36,37,38.estos y otros virus oncolíticos 

están resumidos14 en la tabla 1. 

 

 

Tabla 1. Propiedades de los virus en ensayos clínicos.  

Información recopilada donde se compila los virus con actividad oncolítica, sus modificaciones 

genéticas y sus avances en ensayos clínicos.  
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VIRUS MODIFICACIÓN ESTUDIOS CLINICOS PUBLICADOS 

Virus Herpes 

HSV 1716 Deleción en ICP 34.5 Melanoma (exploratorio) inyección intratumoral única, 
disminución del tumor, replicación de la necrosis; 
glioma de alto grado (Ensayo fase 1). Inyección en 
cavidad de resección, seguridad y respuesta informada. 

HF10 Deleción UL56, copia 
única de UL52 

Cáncer pancreático (fase 1) múltiples inyecciones 
intratumoral, seguro con potencial de respuesta 
(enfermedad estable) reportada. 

G207 Deleción ICP 34.5, 
Disrupción UL39 

Glioma maligno recurrente (fase 1) Inyecciones en la 
cavidad de resección más irradiación; seguridad y 
algunas respuestas radiográficas. 

Talimogene 
Laherparepvec 

Deleción ICP34.5 y 
US11, insercción de 
GM - CFS humana. 

Melanoma avanzado (fase 3) intralesional vs GM-CSF 
subcutáneo;  16.3% DDR, seguridad establecida, 
efectos marcados en pacientes con grado IIIB, IIIC o 
enfermedad IVM1a 

Adenovirus 

CG0070 Deleción en E3, 
insercción de GM-CSF 

Cáncer de vejiga invasivo no muscular (fase 1); baja 
toxicidad; tasa de respuesta completa 48.6% 

ICOVIRS Modificado DNX-
2401- E2F promotor 
optimizado 

Glioma intrínseco difuso (exploratorio) virus cargado en 
células madre mensenquimales; inyección intra-arterial 
segura. 

DNX-2401 Insercción 24RGD Enfermedad ginecológica maligna recurrente (fase 1) 
respuesta antitumoral potencial; seguridad. 

Virus 
sarampión     

MV-NIS vacuna contra el 
sarampión cepa 
edmonston, inserción 
de simulador sodio -
yodo 

Cáncer de ovario drogo resistente (fase 1) inyección 
intraperitoneal cada 4 semanas por 6 ciclos; bien 
tolerado. Captación de yodo radioactivo 123 observada 
por PET / TC y asociada con una mayor supervivencia 
sin progresión 

Virus viruela     

PexaVec (JX594) Delección TK; 
insercción GM-CSF 

Carcinoma hepatocelular avanzado (fase 2 aleatoria) 

Prostvac Expresa PSA; expresa 
TRICOM (3 genes 
coestimuladoras 

cáncer de próstata resistente a la castración (fase 1 y 
fase 2) bien tolerados, en combinación con varias 
agentes incluyendo la radioterapia y docetaxel 
(quimioterapia); ensayo de fase 3 completado en 2015 

Reovirus 

Reolysin Serotipo 3, virus 
silvestre 

melanoma metastásico (fase 2); múltiples inyecciones 
intravenosas; bien tolerado;  

 

Modificado de: Chiocca EA. Oncolytic Invest New Drugs 2002viruses.  
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El MV-NIS (virus de sarampión oncolítico recombinante) se adaptó para 

crecer en células de cáncer humano (HELA), luego diseñadas para expresar 

yoduro de sodio tiroidal (NIS) para que su propagación in vivo pudiera 

controlarse mediante tomografía. Su administración sistémica demostró en 

pacientes con Mieloma fase 1 una disminución significativa, ofreciendo una 

modalidad prometedora para el cáncer29.Estudios en cáncer de mama han 

dado resultados significativos en cuanto a disminución del crecimiento 

tumoral, se han empleados cepas atenuadas y se ha podido monitorear su 

infección en células cancerígenas con la producción de GFP proteína 

fluorescente verde y por medio de una molécula de activación linfocitaria 

SLAM39,40,41.  

En los años setenta y ochenta los japoneses emplearon la cepa Urabe     

MuV-U(silvestre) de la parotiditis, demostrando su actividad oncolítica en 90 

pacientes con diferentes tipos de cáncer, identificando la regresión tumoral en 

un 50%50. Ya en estudios más recientes esta misma cepa con la aplicación de 

una genética inversa en las que incluía la secuencia de una proteína 

fluorescente verde y vectores plasmídicos se probaron en líneas celulares 

tumorales humanas mostrando nuevamente su capacidad infectiva,  aunque 

con limitantes en modelos animales43. 

Por otra parte algunas proteínas como la p14 FAST ha demostrado que 

puede aumentar la eficacia de la viroterapia oncolítica que en combinación con 

el VSV (virus de la estomatitis vesicular) en modelos de ratón con 

adenocarcinoma primario se ha observado limitación en el crecimiento de los 

tumores y mejorando la supervivencia44,45,46. Su proceso infectivo44 se ilustra 

en la figura 2. 
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Figura 2. P14 incrementa la replicación, diseminación y activación de VSV. 

Al infectar las células cancerígenas se incrementa la citotoxicidad y forma sincitios que a su 

vez activan las células del sistemas inmune aumentando la respuesta antitumoral del 

huésped. En modelo de ratón la diferencia en la respuesta tumoral con las diferentes cepas 

de VSV siendo la VSV- p14 la que tiene mejor respuesta antitumoral. 

 

 

Fuente: Le Boeuf F. Reovirus FAST Protein Enhances Vesicular Stomatitis Virus Oncolytic 

Virotherapy in Primary and Metastatic Tumor Models. 2017  

 

Los adenovirus son una opción atractiva para los diferentes ensayos 

clínicos, sobretodo los adenovirus que se replican condicionalmente (CRAd) se 

han utilizado en múltiples ensayos clínicos debido a su selectividad en células 

cancerosas y ha permitido la inserción de diferentes genes que potencializan 

su efecto47,48, el serotipo de adenovirus más empleado es el Ad 5, 

modificándolo genéticamente con la inserción de genes suicidas, aumento de 

la selectividad tumoral por medio de promotores y garantizar supervivencia 

en los modelos empleados18,49,50,51. 
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Con todos estos estudios y ensayos en diferentes fases 

experimentales se hace evidente que la búsqueda de tratamientos inteligentes 

para cáncer altamente específicos y eficientes continúa siendo un esfuerzo de 

investigación muy significativo, con gran promesa para mejorar la eficacia de 

las terapias contra el cáncer52. 

 

5.2 Definición de cáncer 

 

El cáncer es una de las enfermedades que con más frecuencia se 

presenta en la población14 sin distinción de sexo, raza y edad. 

 

El cáncer se debe a alteraciones de los mecanismos esenciales de control 

celular dando lugar a que las células se dividan anormalmente deteriorando 

tejidos, creando un microambiente que les permite nutrirse, sostenerse y 

evadir el sistema inmune, con la posibilidad de migrar invadiendo tejidos 

vecinos causando lo que llama la comunidad médica como metástasis y de 

esta manera llevando al huésped a la muerte53,54. 

 

Cabe resaltar que para que todo se lleve a cabo, es decir una célula 

normal cambie sus características y se convierta en una célula cancerosa o 

tumoral debe ocurrir una seria de modificaciones genéticas las cuales se 

denominan mutaciones las cuales pueden ser hereditarias o adquiridas por 

condiciones ambientales a las cuales el individuo ha sido expuesto55. 

 

Este proceso de transformación celular se denomina carcinogénesis, el 

cual tiene diferentes características que de alguna manera definen la 

progresión, agresividad y clasificación molecular de los tumores y del cáncer 

en sí53. Estas características que le confieren inmortalidad a la célula 

cancerosa inician con una alteración en el material genético de la célula normal 

y por ende en la alteración de los genes supresores que la protegen en su ciclo 

celular de aberraciones, favoreciendo la proliferación de células mutadas53,56. 

Genes supresores mutados como el PRb y p53 han sido descritos como los 

responsables de estas alteraciones a nivel celular, dando lugar a una falla en 

mecanismos de control y reparación de la célula53,56. Estas características 

están resumidas53 en la figura 3.  
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Figura 3. Particularidades de la célula cancerígena. 

Diferentes características de la célula cancerígena que le permiten proliferar sin control dentro 

del huésped. 

 

 

 
 

 

 

Fuente: Sanchez C. conociendo y comprendiendo la célula cancerosa: fisiopatología del 

cáncer. Rev medica Clin condes 2013 
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5.3 El Cáncer de mama 
 

5.3.1  Definición del cáncer de mama 
 

El Cáncer de mama es una proliferación de las células que reviste los 

conductos mamarios, el cáncer de mama es una de las enfermedades que 

mayor prevalece en mujeres y tiene una tasa alta de mortalidad, está 

constituido por un grupo de tumores malignos que su origen en la división sin 

control y acelerada de las células a causa de una o varias mutaciones en los 

genes como BrCA1, BrCA2, P53 y PTEN2. 

“la proteína del retinoblastoma pRB que controla la apoptosis celular se 

encuentra mutado en el 30% y el gen p53 entre el 20% y el 30 % de las 

pacientes con cáncer de mama”56. 

El cáncer de mama se manifiesta con diferentes características 

biológicas que conducen al terapeuta hacia el tratamiento individualizado para 

cada caso, de estas características también depende su pronóstico11. 

 

5.3.2  Epidemiología del Cáncer de mama 
 

En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Cancerología de 

Colombia entre el 2007 y 2011 arrojo que en Colombia la incidencia anual del 

cáncer de mama fue de 7.627 casos, donde el mayor número de casos se 

presentaron en los departamentos de Antioquia, Valle del cauca y Bogotá. 

Ubicando el cáncer de mama dentro de los cuatro tipos de cáncer con mayor 

incidencia y tasa de mortalidad en Colombia57. El estudio revela que los tipos 

de cáncer con mayor incidencia anual y tasa de mortalidad son: el cáncer de 

próstata con 8.872 casos, 2.416 muertes y una tasa de mortalidad del 10.9, 

El cáncer de mama con 7.627 casos, 2.226 muertes y una tasa de mortalidad 

del 9.8, seguido por el cáncer de cuello uterino con una incidencia de 4.462 

casos, 1.861 muertes y una tasa de mortalidad del 8.2 y no siendo el menos 

importante el cáncer de estómago con una incidencia de 3.613 casos, 2.767 

muertes y una tasa de mortalidad del 12.557. Estos datos indican que el cáncer 

de mama y el cáncer de próstata siguen siendo un gran problema de salud 

pública donde las estrategias para la detección temprana son las herramientas 

que ayudan a reducir la mortalidad por este tipo de cáncer. En la figura 4, 5 

y 6 se localizan los datos de incidencia, mortalidad y prevalencia del cáncer 
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de mama en América latina proporcionados por la agencia internacional para 

la investigación sobre el cáncer en el año 2012. 

En el 2012 igualmente el Instituto Nacional de Cancerología publicó un 

artículo en el boletín hechos y acciones donde dan a conocer que el cáncer de 

mama es el segundo cáncer más común en el mundo y que acorde al estudio 

anterior indican que en Colombia se diagnostican alrededor de 7.000 casos 

nuevos cada año y mueren aproximadamente 2.500 mujeres por la 

enfermedad58. 

 

Figura 4. Incidencia del cáncer de mama en América latina.  

Datos proporcionados por la agencia internacional para la investigación sobre el cáncer en el 

año 2012. 
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Figura 5. Mortalidad del Cáncer de mama en América latina. 

Datos proporcionados por la agencia internacional para la investigación sobre el cáncer en el 

año 2012. 
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Figura 6. Prevalencia del Cáncer de mama en América latina.  

Datos proporcionados por la agencia internacional para la investigación sobre el cáncer en el 

año 2012. 
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5.3.3  Clasificación molecular del Cáncer de mama  

 

Cuatro clases moleculares principales de cáncer de mama se han 

distinguido por el perfil de expresión génica. Tales como: Luminal A que tiene 

un grado histológico bajo, es de pronóstico favorable, Her2 negativo y 

representa el 50% - 60% de todos los canceres de mama59,60. 

 

Luminal B que tiene un alto grado histológico, comprende el 15% al 

20% de los cánceres de mama y es un fenotipo más agresivo, es RE positivo 

y demuestran una mayor expresión de genes de señalización de los receptores 

de crecimiento59. 
 

HER2 positivo representa el 15-20% de los subtipos de cáncer. La 

positividad de HER2 confiere un comportamiento biológico y clínico más 

agresivo. Estos tumores se caracterizan por una alta expresión del gen HER2 

y otros genes asociados con la ruta HER2 y / o el amplicón HER2 localizado en 

el cromosoma 17q12. Desde el punto de vista morfológico, estos tumores son 

altamente proliferativos, el 75% tienen un alto grado histológico y nuclear y 

más del 40% tienen mutaciones en p5359. El subtipo que sobre expresa HER2 

/ neu se identifica en cánceres de mama con expresión aumentada de genes 

ubicados en la misma región en el cromosoma 17q. Estos incluyen el receptor 

2 del factor de crecimiento epidérmico humano, ERBB2 y la proteína 7 del 

receptor del factor de crecimiento, GRB7. ERBB2, un protooncogén, que 

cuando se sobre expresa se asocia con un alto grado histológico, baja 

expresión de ER y PR, y un resultado clínico pobre. Este subtipo es 

particularmente resistente a la terapia endocrina independientemente del 

estado de los receptores hormonales y garantiza tratamiento con el anticuerpo 

monoclonal recombinante, trastuzumab, que mejora significativamente los 

resultados del pacientes3. 
 

Estudios de microarrays han demostrado que los tipos luminales de 

tumores expresan grandes cantidades de citoqueratinas luminales y 

marcadores genéticos de células epiteliales luminales del tejido mamario 

normal61,62. En contraste, los cánceres de mama de tipo basal no expresan 

genes relacionados con ER y PR, y no sobre expresan varios genes que 

tipifican las células epiteliales del tejido mamario normal62. 
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Triple Negativo es un cáncer agresivo, representa el 12% al 17% de 

los canceres de mama, tiene una mutación en el Gen BRCA1, es RE negativo 

y HER2 negativo60,63,64. 

 

5.3.4  Cáncer de mama HER2 Positivo 

 

HER2 es un oncogén y su sobreexpresión se asocia con alto grado 

histológico, alta tasa de proliferación y la falta de expresión de los receptores 

de estrógeno y progesterona, su expresión aumentada de genes asociados a 

c-erbB-2 está asociada a un cáncer más agresivo y disminución de la tasa de 

supervivencia a la enfermedad63. Una célula que produzca este receptor en 

niveles normales tiene 2 copias del gen y 50.000 copias de la proteína, en 

células cancerígenas con HER2 amplificados hay más de 2 copias del gen y 

aproximadamente 1.000.000 de copias de la proteína; la importancia de esta 

amplificación radica en que cuando se presenta hay una mayor resistencia a 

los tratamientos convencionales de quimioterapia y terapia hormonal y por 

tanto una menor tasa de supervivencia63.  

 

El carcinoma de mama HER2-positivo también incluye otras 

alteraciones de genes como toposiomerasa II alfa, GATA4, genes de 

angiogénesis y proteolisis. Aunque muestran una mejor respuesta a la 

quimioterapia y cerca de 50% responde al tratamiento con trastuzumab, el 

pronóstico es malo63,65. De acuerdo a un estudio realizado por Arrechea 

Irigoyen MA, Vicente García en el 2011 en España donde se clasificaron 272 

pacientes con diagnóstico de carcinoma de mama en los diferentes subtipos, 

en donde los resultados arrojaron que los carcinomas de mama más 

frecuentes fueron los de tipo luminal A (62,5%), carcinomas de tipo luminal B 

(18%), carcinomas de tipo HER2 (9,9%), carcinomas de tipo basal (8,4%) y 

los de fenotipo normal (1,4%). Donde en los clasificados como HER2 positivos 

presentaban tumores más grandes >2 cm, con compromiso ganglionar y son 

tumores mínimamente diferenciados65. 

 

Es de gran importancia la evaluación del estado HER2 para el 

tratamiento y toma de decisiones clínica en pacientes con cáncer de mama. 

Actualmente existen diferentes métodos para evaluar la amplificación de HER2 

pero los más empleados en la práctica clínica son los de inmunohistoquimica 

(IHC) e hibridación in situ66. 
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5.3.5  Tratamiento para el Cáncer de mama 
 

5.3.5.1 Tratamiento farmacológico tradicional 
 

Las alternativas de tratamiento que existen actualmente para el 

cáncer de seno dependen sobremanera de la clasificación del mismo 

dependiendo de los receptos de superficie que se sobre expresan. Es decir 

sobre la base de las necesidades del crecimiento tumoral, si es o no 

dependiente de estrógenos2. Por ello se emplean terapias que bloquean las 

hormonas para detener el crecimiento del tumor, ahora dependiente de la 

gravedad y el diagnóstico tardío se pueden emplear otras medidas que entre 

ellas está la quirúrgica2. 

En Colombia el instituto nacional de cancerología maneja un 

protocolo de manejo para pacientes con cáncer de mama el cual depende de 

la presentación clínica2 y su severidad los cuales se especifican en la figura 7. 

De igual manera la quimioterapia y la hormonoterapia sigue siendo el 

tratamiento líder en cáncer de mama lo cual ha permitido disminuir la 

mortalidad en pacientes sin metástasis60. 

  

Figura 7. Protocolo de manejo de pacientes cáncer de seno.  

Protocolo propuesto por el instituto nacional de cancerología en el año 2013 para el 

tratamiento de pacientes con cáncer de seno de acuerdo a su presentación clínica. 
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En cáncer de mama, HER2 y los receptores hormonales siguen siendo 

el único aspecto a considerar para la selección de terapias dirigidas67.Tal como 

se resume en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Tratamientos disponibles para el cáncer de mama HER2 positivo.  

Dirigidos a la familia HER2 tanto intracelular como extracelularmente. 

 

 

Modificado de: Loibl S, Gianni L. HER2-positive breast cancer. Lancet. 2017 

 

5.3.5.1.1 Quimioterapia y toxicidad en el tratamiento del cáncer de 

mama HER2 positivo 

 

En los tumores HER2-positivos, el orden de terapias suele ser en 

tumores candidatos a cirugía conservadora de la mama de inicio tumorectomía 

(cirugía conservadora de la mama) y biopsia del ganglio centinela. Tras ello, 

la paciente debe recibir quimioterapia más terapia antiHER2 (trastuzumab) y 

radioterapia (también hormonas orales si el tumor además de HER2 expresa 

receptores de estrógenos)4,68.  
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El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que está dirigido contra 

el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (her2), por esta 

razón es el tratamiento de elección para este tipo de cáncer69. En estos 

mismos tumores, aunque sean candidatos a cirugía conservadora de la mama 

de inicio, existe una tendencia actual a comenzar con quimioterapia y terapias 

antiHER2 (por ejemplo trastuzumab) antes de la cirugía, ya que ello permite 

valorar la eficacia de este tratamiento in vivo y permite predecir el pronóstico. 

Si la terapia neoadyuvante es capaz de hacer desaparecer el tumor en la pieza 

quirúrgica, las probabilidades de curación son muy altas. Tras la cirugía, la 

paciente debe recibir terapia antiHER2 (trastuzumab) hasta completar un año 

y radioterapia (también hormonas orales si el tumor además de HER2 expresa 

receptores hormonales)68. Si bien el Trastuzumab es eficaz para el tratamiento 

del cáncer de mama tiene diferentes efectos secundarios entre ellos el riesgo 

cardiaco, y riesgo nutricional que conjunto con la quimioterapia puede llevar 

al paciente a una disminución drástica de su calidad de vida e incluso la 

muerte4,69. 

 

5.3.5.2 Tratamiento con virus oncolíticos 
 

El virus del Herpes simplex (HSV), es el virus más empleado en ensayos 

de laboratorio para el tratamiento de tumores y usado como vehículo para 

activar la respuesta inmune antitumoral de huésped14,15,70,71. Y no ha sido la 

excepción en ensayos donde se evalúa la eficacia contra los tumores 

mamarios, en el 2004 Kimata H. del laboratorio de virología de la universidad 

de Nagoya Japón investigó la capacidad del virus del herpes simplex tipo 1 

(HF10) mostrando una eficacia para infectar y lisar las células de cáncer de 

mama humanas in vitro a diferentes multiplicidades de infección72. Años más 

tarde Kimata inició un estudio piloto con la misma cepa pero a diferencia del 

anterior estudio la dosis viral se suministró vía intratumoral a 6 pacientes y 

no en modelo animal, esto produjo entre el 30% a 100% de células cancerosas 

y demostrando una vez más la seguridad y efectividad de los virus oncolíticos 

contra el cáncer de mama73. En la tabla 3  se describen los diferentes ensayos 

en fase 1 con virus oncolíticos en monoterapia15. 

Todos estos resultados tan satisfactores en múltiples estudios no solo 

para cáncer de mama sino también para otros tipos de cáncer se deben a la 

alteración bioquímica en las células cancerosas permiten que sean más 

susceptibles a la infección viral, ahora si bien eso no es suficiente, la adición 
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de genes y la deleción de otros permite su oncoselectividad y la minimización 

de los efectos secundarios14,74. 

El adenovirus ha tenido mejor desempeño como adyuvante terapéutico, 

en consideración es el virus más empleado seguido del HSV con la adición de 

genes suicidas como lo hizo Xiaoshen en el 2012 con una variante del 

adenovirus CRAd en líneas celulares de cáncer de mama75, y Yuefeng en el 

2015 con adenovirus mutado en el gen E1A e insersión de un gen Decorina 

para inhibir la migración celular y regular la progresión tumoral, en este caso 

en células de cáncer de mama metastásico76, entre otros estudios para otros 

tipos de cáncer como el cáncer de próstata con resultados igualmente 

satisfactorios77. 

El vaccinia virus también ha sido participe en diferentes ensayos de 

laboratorio con diferentes líneas células de cáncer de mama triple negativo y 

adenocarcinoma in vivo e in vitro, el vaccinia virus comúnmente empleado es 

GLV-1h68 que es considerado genéticamente estable y seguro78,79,80,81,82. 

Tabla 3. Compilación de los ensayos en fase 1 con virus oncolíticos en monoterapia. 

 

Fuente: Suryawanshi YR, Zhang T, Essani K. Oncolytic viruses: emerging options for the 

treatment of breast cancer. Med Oncol. 2017  

 

Los virus oncolíticos si bien han sido un éxito en los ensayos de 

laboratorio, por si solos no pueden ser empleados como terapia anti cáncer, 

su empleo debe ser como coadyuvante, complementario a los tratamientos 

que tradicionalmente se usan en pacientes con cáncer, esto con el fin de evitar 

el fracaso terapéutico15, los ensayos más relevantes se muestran en la tabla 

4. 
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Tabla 4. Compilación de los ensayos en fase 1 y 2 con virus oncolíticos como coadyuvante 

terapéutico. 

 

Fuente: Suryawanshi YR, Zhang T, Essani K. Oncolytic viruses: emerging options for the 

treatment of breast cancer. Med Oncol. 2017  

 

En el campo de la investigación contra el cáncer, las posibilidades son 

bastante amplias. Otros estudios con reovirus serotipo 3 en tumores 

avanzados con administración sistémica, si bien no son muy recomendados 

por los resultados febriles de los virus oncolíticos han evidenciado su potencial 

terapéutico en la mayoría de casos83,84. 

Otros virus menos conocidos son el Maraba MGa que Fabrice en el 2017 

estudió para el tratamiento del sarcoma óseo y de tejidos blandos en células 

humana y canina, pero aun no es estudiado en células de cáncer de mama85,86. 

El virus de la enfermedad de Newcastle NDV que se ha empleado como vector 

para la terapia génica del cáncer con un gen que codifica para GM-CSF factor 

estimulante de granulocitos y macrófagos que si bien una de las principales 

razones para el empleo de los virus oncolíticos es la activación de la respuesta 

inmune antitumoral87. 

Para acercarse aún más a la efectividad de los virus oncolíticos es 

necesario conocer los blancos terapéuticos para el cáncer de mama, tal como 

lo describe Jie Ju en el 201888. Para el caso de Cáncer de mama Her2 positivo 

el trastuzumab es una excelente opción coadyuvante junto con los virus 

oncolíticos, y este blanco terapéutico se ha empleado con adenovirus y 

reovirus50,89. 
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6. METODOLOGÍA 

 

 

6.1 Diseño Metodológico 
 

En la presente investigación se realizó una revisión sistemática de 

documentos científicos sobre los virus oncolíticos, y sus aplicaciones en cáncer 
de mama desde el año 2002 hasta la fecha. 

 

6.2 Procedimientos 

 

6.2.1  Búsqueda de la información 

Los documentos científicos se tomaron de las diferentes bases de datos 
disponibles en internet tales como Pubmed, medline, ScienceDirect, elsevier 

y Mendeley donde se tuvieron en cuenta tesis, artículos científicos y de 
revisión. 

6.2.2  Recolección de la información 

Se aplicaron criterios de inclusión a todas las fuentes encontradas y 
consultadas, tomando en cuenta que los documentos se orientaran claramente 

a los virus oncolíticos, mecanismos de acción, y sus aplicaciones en diferentes 
tipos de cáncer y sus años de publicación se encontraran entre el 2002 y el 

2018. Excluyendo así las revisiones bibliográficas que no hicieran referencia a 
la utilidad de los virus oncolíticos y su aplicación en cáncer y que por lo tanto 

no realizaran ningún aporte bibliográfico al propósito de esta investigación.  

6.2.3  Análisis de la información 

Los artículos recolectados fueron anexados a una base de datos creada 
en Microsoft Excel para su posterior análisis por medio de una estadística 
básica descriptiva. 
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7. RESULTADOS 

 

El total de documentos incluidos en el presente estudio fueron 62 

incluyendo artículos y libros, entre otros. 

 

7.1 Año de Publicación 
 

En la figura 8 se observa que de los 62 documentos seleccionados para 

la revisión de literatura con fecha de publicación entre el 2002 hasta la fecha. 

La mayoría de artículos encontrados fueron publicados durante los años 2015 

(17%), 2016 (12%) y 2017 (11%),  

 

 

Figura 8. Distribución de los documentos analizados según el año de publicación. 
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7.2 Tipo de publicación 
 

De los 62 documentos empleados para la revisión de literatura, el 94% 

fueron artículos científicos, el 5% documentos de tesis, y el 1% libros (figura 

9) 

 

 

Figura 9. Distribución de los documentos analizados según tipo de publicación. 
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7.3 País de publicación 

 

En la figura 10 se observa que de los 62 artículos empleados para la 

revisión de literatura, el 37% publicados en EEUU y el 18% en Canadá. 

 

 

Figura 10. Distribución de los documentos analizados según país de Publicación. 
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7.4 Tema de las publicaciones 

 

En la Figura 11 se observa que, de los 62 documentos seleccionados 

para la revisión de literatura, el 62% fueron publicaciones sobre los virus 

oncolíticos aplicados al cáncer de mama y el 17% de las publicaciones estaban 

enfocadas a las aplicaciones de los virus oncolíticos con un abordaje más 

generalizado. 

 

Figura 11. Distribución de los documentos analizados según su tema. 
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De los 62 documentos se seleccionaron 56 artículos científicos que 

aportaban significativamente al propósito de esta revisión de literatura, y se 
obtuvieron los siguientes resultados. 
 

7.5 Virus empleados en investigación para el tratamiento del cáncer 
 

Tras la revisión de los documentos incluidos en el estudio, se evidenció 

que el virus más empleado y estudiado es el adenovirus con un 32%, seguido 

por el HSV virus del herpes simplex con un 25% (figura 12).   

 

 

 

Figura 12.  Distribución de los documentos analizados según los virus empleados para el tratamiento del 

Cáncer. Hsv (virus del herpes simplex),  MV measles virus (virus del sarampión), MuV mumps virus (virus 

de las paperas), MG1 maraba virus, NDV (virus Newcastle), VSV (virus de la estomatitis vesicular).  
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7.6 Uso de los virus oncolíticos en Cáncer de mama y otros tipos de 

cáncer 
 

En la figura 13 se observan que el 35% de los artículos científicos indican 

como uso los virus oncolíticos para el cáncer de mama, el 23 % para el cáncer 

de mama metastásico, y 31% para otros tipos de cáncer. 

 

 

Figura 13. Distribución de los documentos analizados según el uso de los virus oncolíticos 

en Cáncer de mama y otros tipos de cáncer. 
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De los 56 artículos científicos que fueron seleccionados por su relevancia 

al propósito de la investigación, se tomaron 38 (68%) de estos documentos 

que solo se centraron en el cáncer de mama para obtener los siguientes 

resultados. 

 

7.7 Tipos de virus oncolíticos empleados en investigación para 
cáncer de mama 

 

En los documentos analizados los virus oncolíticos que prevalecieron 

para el cáncer de mama fue el virus del herpes simplex con un 31%, seguido 

por el adenovirus con un 29% y con un 13% el virus de la viruela (figura 14). 

 

Figura 14.  Distribución de los documentos analizados según tipos de virus oncolíticos empleados en 

cáncer de mama. Hsv (virus del herpes simplex). MV measles virus (virus del sarampión), MuV mumps 

virus (virus de las paperas), MG1 maraba virus, NDV (virus Newcastle), VSV (virus de la estomatitis 

vesicular). 
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Se tomaron en cuenta los documentos relacionados con los virus más 

empleados en investigación para cáncer de mama como lo son Adenovirus 11 

(29%) y HSV virus del herpes simplex 12 (31%). 

 

7.8 Mecanismos de acción de los virus del herpes simplex para 
cáncer de mama. 

 

En la tabla 5 se observan los mecanismos de acción reportados en los 

artículos investigados que emplea el virus del herpes simplex cuando es 
utilizado para cáncer de mama. 

HSV virus del herpes simplex Mecanismo 

HSV G47D Gen LacZ + xgal monitoreo de citotoxicidad90 

HSV-1 1716 
Promueve la infiltración tumoral de CD4 y 

CD822 

NV1066  
Expresión de GFP proteína fluorescente verde 

para evaluar replicación viral70 

HSV - M002 

Inhibidor de la histona deacetilasa (HDAC), 

para deteriorar la respuesta antiviral innata y 

aumentar la replicación viral23. 

EGFR-CAR NK + HSV-1 
Promueve la infiltración tumoral de NK y 

aumenta efecto citolítico24. 

HSV HF10 + bevacizumab 

Bevacizumab (Ac monoclonal anti VEGF) 

Aumento de la distribución viral y la hipoxia 

tumoral28. 

HSV -1 (15-PGDH) 
Expresa 15 - prostaglandina deshidrogenasa, 

propiedad antitumoral25.  

HSV – 1  MUTACIÓN ICP0  

(KM100) 

Inactivación de ICP0 hacen que HSV-1 sea 

sensible a la inhibición de IFN20. 

HF10 
Inducción de actividad antitumoral mediada 

por linfocitos citotóxicos CD821,72,73. 

pHSV-1 R3616 P5326 

Tabla 5. Mecanismos empleados en el virus del herpes simple para Cáncer de mama. VEGF 

(factor de crecimiento vascular endotelial) 
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De otro lado, en los documentos analizados donde el virus del herpes 

simplex es empleado para cáncer de mama prevalece el mecanismo de acción 

de inmunidad antitumoral mediante infiltración de linfocitos citotóxicos CD8 y 

NK con un 50%, seguido por el mecanismo de acción mediado por proteína 

antitumorales con un 18% (figura 15) 

 

 

Figura 15. Distribución de los documentos analizados sobre los mecanismos de acción en 

HSV para cáncer de mama 
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7.9 Mecanismos de acción de los adenovirus para cáncer de mama 
 

En la tabla 6 se observan los mecanismos de acción reportados en los 

artículos investigados que emplea el adenovirus cuando es utilizado para 

cáncer de mama. 

 

Adenovirus Mecanismo 

Ad.sT- RFc Inhibición de TGF-B91 

Ad5/3.CXCR4 
 CRAD + HMSCs33  

 

Ad-Onyx-017 
Deleción en el Gen E1B55kDa selectividad por 

células carentes de p5334 

AdEHCD40L 
Regulación de la expresión del  

Transgen CD40L35 

AdKISS1 
Expresión de KISS1 Regulador de la 

progresión del Cáncer47. 

Ad5-MDA-7/IL-24 Expresión de MDA-7/IL2449 

Ad p55-htert-HRE-trail 

Sobre expresión de TRAIL incrementando la 

apoptosis – relación con factor de necrosis 

tumoral92 

Ad5/3-D24-tras 
Bloqueo en G1, Ac Trastuzumab  

anti HER250 

Ad5/3-D24-GMCSF Estimulación de GMCSF18 

Ad SG500-dNK Expresión de dNK Gen suicida75 

 Ad.dcn 
Gen Decorina Humana - Regula el factor de 

crecimiento endotelial vascular76 

 

Tabla 6. Mecanismos empleados en adenovirus para Cáncer de mama. 
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En los documentos analizados donde el adenovirus es empleado para 

cáncer de mama prevalece el mecanismo de acción de expresión de proteínas 

reguladoras de la progresión tumoral con un 46%, seguido por el mecanismo 

acción mediado por el blanco terapéutico p53 con un 18% (figura 15). 

 

 

Figura 16. Distribución de los documentos analizados sobre los mecanismos de acción en 

adenovirus para cáncer de mama. 
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8. DISCUSIÓN 

 

Se observó que la mayoría de documentos fueron publicados en el año 

2015, la mayoría correspondió a artículos científicos. Por otro lado se 

evidenció que los virus oncolíticos tienen una amplia aplicación para el 

tratamiento del cáncer, siendo el cáncer de mama en el que más se utiliza de 

acuerdo a este estudio con un 35% de los documentos analizados como lo 

describe Olagnier45 y colaboradores quienes emplearon el VSV virus de la 

estomatitis vesicular manipulando la red antioxidante a través del factor de 

transcripción Nrf2 aumentando la replicación del virus y sensibilizando las 

células cancerosas a la oncólisis viral. Olagnier45 describe que los virus 

oncolíticos ofrecen un enfoque terapéutico prometedor para tratar múltiples 

tipos de cáncer. 

 

Sin embargo en un menor porcentaje pero no menos importante se 

emplean virus oncolíticos en células de cáncer de mama con metástasis ósea 

con un 23%, como lo describe Yang y colaboradores76 con su estudio 

empleando un adenovirus con el gen de la decorina humana para regular el 

factor de crecimiento endotelial vascular, obteniendo como resultado una 

inhibición significativa de la progresión tumoral en el cáncer de mama 

metastásico, Yang describe la importancia del desarrollo de nuevas terapias 

para la metástasis ósea del cáncer de mama por ser una importante necesidad 

no cubierta.  

 

Por otra parte se evidenció en el presente estudio tan solo el 2% de los 

documentos científicos centró su atención específicamente en el cáncer de 

mama HER2 positivo. Como los describe Liikanen y colaboradores50 

empleando un adenovirus que expresa el anticuerpo monoclonal Trastuzumab 

para el tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo y expresa que este Ac 

monoclonar anti HER2 trastuzumab ha mejorado significativamente la 

supervivencia de pacientes con tumores que sobreexpresan HER2, sin 

embargo refiere que la terapia con anticuerpos sistémicos es costosa y con 

una eficacia limitada debido a las barreras físicas del tumor que se minimizan 

empleando el adenovirus para infiltrarse en el microambiente tumoral50. 

 

En cuanto a los virus más empleados en el tratamiento del cáncer se 

encuentra el adenovirus con un 32%, como lo describe Hirvinen y 
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colaboradores30 en su estudio creando un adenovirus que expresa TNF alfa 

humano en líneas celulares de cáncer de pulmón y riñón. Describe que el TNF 

alfa tiene características anticancerígenas pero su toxicidad sistémica ha 

limitado su empleabilidad, barrera que se rompe empleando el adenovirus 

como vector. 

  

Por otra parte, en cuanto al virus más empleado en el tratamiento de 

cáncer de mama se encuentra el HSV virus del herpes simplex con un 31%. 

Como lo describen Sahin y colaboradores21 en su estudio empleando el virus 

oncolítico HF10 en tumores de 6 pacientes con carcinoma de mama recurrente 

y determinaron que tiene un enorme potencial para inducir la inmunidad 

antitumoral y que desde su descubrimiento, es uno de los virus más 

empleados de acuerdo a lo que ellos describen por las siguientes razones:  (a) 

infecta una amplia gama de huéspedes; (b) causa lisis de la célula huésped al 

final de la replicación viral; (c) tiene un genoma muy grande y, por lo tanto, 

alberga muchos genes no esenciales, en su mayoría relacionados con la 

neuroinvasividad que son prescindibles y pueden ser reemplazados durante el 

proceso de ingeniería recombinante; (d) puede controlarse con medicamentos 

antivirales en caso de una replicación incontrolada; y (e) su genoma no se 

incorpora al genoma del huésped, evitando el riesgo de introducir mutaciones 

y por tanto hay más seguridad para el paciente21. 

 

En cuanto a los mecanismos de acción empleados en el virus del herpes 

simplex para cáncer de mama se destacan los mecanismos que promueven la 

inmunidad antitumoral mediante la infiltración de linfocitos citotóxicos CD8 y 

NK con un 50%, como lo describen Thomas y colaboradores22 donde 

demuestran que se requiere una respuesta inmune antitumoral dependiente 

de HSV para la reducción en el crecimiento tumoral 4T1 primario y para la 

reducción en el establecimiento de metástasis en modelo tumoral. Otros 

ensayos como el de Chen y colaboradores24 donde observaron un mayor efecto 

citolítico de las células EGFR-CAR NK-92 cuando se combinó con HSV-1 en 

comparación con las monoterapias. En los ratones preinducidos 

intracranealmente con células MDA-MB-231 que expresan EGFR. 

 

 

 

Por otra parte el mecanismo de acción más empleado en el adenovirus 

para cáncer de mama de acuerdo a los documentos analizados fue la expresión 

de proteínas reguladoras de la progresión tumoral con un 46%, con lo 

describen en su ensayo Platonov y colaboradores47 empleando el AdKISS1 en 

células de cáncer de mama metastásico carentes de KISS1 quien es una 
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proteína supresora de tumores que transportada por medio de un vector 

mostró un aumento importante en la citotoxicidad tumoral. 

 

El presente estudio permite poner en evidencia el campo de 

empleabilidad tan amplio que tienen los virus oncolíticos, específicamente el 

virus del herpes simplex y el adenovirus en cáncer de mama por su facilidad 

en la manipulación genética con pocos efectos adversos sobre el paciente. El 

presente estudio aporta a la investigación científica sobre los diferentes puntos 

de acción donde se puede atacar la célula tumoral, y que primero a tener en 

consideración es cuál es el efecto que se requiere, cuál es el punto débil de 

determinada línea celular y de esta manera emplear un vector que permita 

promover o expresar determinada acción específica sobre ella. Con el presente 

estudio se pretende motivar a la comunidad científica hacía nuevas 

investigaciones en cáncer de mama y en especial el Cáncer de mama HER2 

que tiene poca investigación en cuanto a virus oncolíticos se refiere. 
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9. CONCLUSIONES 

 

 

 El uso los virus oncolíticos para el cáncer de mama se evidencio en el 

35% de los artículos científicos revisados, de los cuales el 23 % se 

evidencio para el cáncer de mama metastásico y 31% para otros tipos 

de cáncer. 

 

 De acuerdo a la documentación revisada se evidencio que los virus 

oncolíticos más empleados para cáncer de mama son el virus del herpes 

simplex con un 31%, seguido por el adenovirus con un 29%. 

 

 Los mecanismos de acción empleados por los virus oncolíticos 

reportados en literatura para cáncer de mama son en el caso del herpes 

simplex el promover inmunidad antitumoral mediante infiltración de 

linfocitos citotóxicos CD8 y NK con un 50% y en el adenovirus la 

expresión de proteínas reguladoras de la progresión tumoral con un 

46% 

 

 Se propone como virus candidato el HSV para la expresión del 

anticuerpo trastuzumab y terapia combinada el HER2-CAR NK + HSV-1 

como en otros estudios reportados. 
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