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En los últimos 25 años ha sido posible, median- 
te el impresionante desarrollo de la genética mole- 
cular, descubrir los procesos íntimos que condu- 
cen a la generación de células malignas a partir de 
células benignas. 

Primero el descubrimiento de secuencias 
promotoras anormales llamadas oncogenes por 
Varmus y Bishop y luego el de secuencias supre- 
soras conocidas como antioncogenes, porweinberg 
permitieron establecer un esquema consistente 
del proceso de carcinogénesis. Finalmente el mo- 
delo de transformación maligna en el cáncer here- 
ditario no poliposo del colon, propuesto por el gru- 
po de Vogelstein que incluyó las alteraciones de 
genes de reparación del ADN, ofreció una visión 
secuencia1 compleja de la generación de los cán- 
ceres.' Ahora sabemos que las mutaciones trans- 
locaciones o amplificaciones de algunos onco- 
genes combinadas con deleciones o mutaciones, 
de antioncogenes son responsables de la produc- 
ción de la mayoría de los cáncere~.~ Aunque existe 
una gran diversidad de alteraciones de esos genes 
según el tipo y la variedad de cáncer que se trate, 
y que muchas de ellas no son constantes aún en 
la misma variedad histológica, algunas de esas 
anomalías genéticas parecen ser comunes en un 
buen número de neoplasias malignas. Quizás la 
más frecuente y la más estudiada es la que ocurre 
en el gen supresor conocido como p-53. Se sabe 
que en más del 50% de los cánceres, se encuentra 
alguna alteración, deleción o mutación, de esta 
secuencia sumesora. Su función en la célula nor- 

mal, hasta hace poco mal entendida, consiste en 
evitar que el ADN dañado, o un ADN extraño, por 
ejemplo de un virus, se replique. Esto lo logra, de- 
teniendo el ciclo celular hasta que el ADN se re- 
pare, o induciendo a la célula a morir por apoptosis 
cuando el daño no se puede reparar. En esta for- 
ma el gen p-53 actúa como un celoso y exquisito 
vigilante de la fidelidad de replicación del ADN en 
una célula normal. Cuando este gen se inactiva, 
las células se replican indiscriminadamente acu- 
mulando errores en el ADN e inhibiendo el meca- 
nismo de muerte celular programada, lo que a su 
vez permite la acumulación de células genética- 
mente inestables y anormales o  maligna^.^ 

Ante la posibilidad, cada vez más cercana, de 
manipular genes y corregir sus defectos, se han 
propuesto diversos métodos que pudieran usarse 
para revertir el genotipo y el fenotipo maligno, pero 
desafortunadamente sólo han podido usarse en 
sistemas experimentales y a la fecha no parece 
haber ninguno que pudiera aplicarse al paciente 
canceroso. Por ejemplo la restitución de p-53 a 
líneas celulares que carecen de él, conduce a la 
restitución del fenotipo benigno, aunque este mé- 
todo no es aplicable a sujetos con cánceres defi- 
cientes en p-53. Pero el grupode Frank McCormick 
ha propuesto una nueva estrategia que encierra 
un enorme potencial para tratar algunos cánceres, 
precisamente aquellos deficientes en p-53. 

Estos investigadores descubrieron hace unos 
años que los adenovirus, al infectar las células de 
su hospedero, fabrican una proteína que inactiva 
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a la proteina del p-53 para facilitar su reproducción 
y generar nuevas partículas virales que hacen 
estallar la célula, asegurando as¡ su replicación y 
diseminación. Por otra parte, las cepas mutantes 
de ese adenovirus que no fabrican la proteína anti 
p-53 son incapaces de reproducirse, no destruyen 
a la célula y su patogenicidad es muy baja.4 

El estudio molecular de los adenovirus huma- 
nos reveló que existe una región denominada EIB 
que codifica para la síntesis de una proteina de 55- 
kD que se une especificamente a p-53 y la inacti- 
va. Por otra parte, se conoce una mutante (dl 1520) 
del adenovirus que carece de ese gen y por lo 
tanto no se reproduce en las células normales con 
expresión normal de p-53 ya que en esos casos, la 
célula elimina al ADN extraño o induce a la célula 
a muerte por apoptosis. Sin embargo, esta varie- 
dad carente de EIB podria teóricamente reprodu- 
cirse en células con p-53 inactivado. Con esta hi- 
pótesis Bischoff y cols. se dedicaron a infectar 
lineas celulares de diversos cánceres deficientes 
en p-53 con adenovirus mutante sin EIB y demos- 
traron la verdad de su hipóte~is.~ El adenovirus 
rnutante se reprodujo activamente y destruyó las 
células malignas infectadas, pero no a las células 
benignas que se usaron como comparación. Con 
estos resultados in vitro, los investigadores exten- 
dieron sus estudios inoculando el virus en ratones 
desnudos a los cuales se les habia injertado carci- 
nomas cervicales deficientes en p-53 obteniendo 
una regresión completa de la neoplasia en 60% de 
los casos y una reducción significativa del tumor 
en el 40%. 

Tan alentadores resultados aunados a la au- 
sencia de toxicidad o efectos secundarios obser- 
vados en animales ha permitido iniciar estudios de 
fase4 en pacientes con cánceres de cabeza y 
cuello, los que parecen mostrar hasta ahora, una 
respuesta favorable. 

Lo sorprendente del descubrimiento de 
McCormick es quizás la simplicidad de su concep- 
ción. Combinandodos campos tandisímbolos como 
la genética viral y la genética oncológica pudo lo- 
grarse una estrategia ingeniosa que permite des- 
truir específicamente a ciertas células malignas 
sin afectar a las células benignas, usando un virus 
mutante. Aunque todavía no se tienen resultados 
clínicos, es indudable que esta estrategia 
anticancerosa abre un nuevo derrotero de investi- 
gación y una nueva esperanza para el tratamiento 
de cánceres con deficiencias de p-53. 
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