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Terapia génica una alternativa prometedora para el tratamiento frente al Cancer

Resumen:

El cancer es una enfermedad con una tasa de mortalidad elevada y para la cual no existe una cura completa. A
lo largo del tiempo se han utilizado maltiples tratamientos, como lo son la radioterapia, la quimioterapia y las
intervenciones quirdrgicas. Estos tratamientos tradicionales que presentan efectividad reducida, son invasivos
en exceso y ademas causan diversos efectos adversos en la salud de los pacientes. La terapia génica surge como
una posible alternativa a estos tratamientos y que podria ser una cura total para el cancer, pero también para otro
tipo de enfermedades. Esta se basa en el hecho de realizar transduccion genética, como consecuencia de esta
alteracion del material genético se consigue tratar la enfermedad.

Palabras clave: Terapia génica, Cancer, Tratamientos frente al cancer.

Introduccidn:

El cancer es una enfermedad en la que se encuentran
presentes células que han sufrido modificaciones,
como consecuencias estas se  reproducen
incontrolablemente. El crecimiento exacerbado de
las células puede llevar a la formacion de tumores,
los cuales se definen como “Masa anormal de tejido
gue aparece cuando las células se multiplican mas
de lo debido o no se mueren cuando deberian”. (1)
Dependiendo del tejido u 6rgano que en el que esté
ubicado el tumor, puede traer aparejadas
consecuencias con por ejemplo un fallo a nivel del
6rgano. De esta manera al verse afectado el 6rgano,
esto puede conducir a un defecto de todo el
organismo. (2)

El cancer es una enfermedad que causa miles de
muertes a nivel mundial, sin importar el nivel de
desarrollo o de ingresos que tengan los diferentes
paises. Teniendo en cuenta la situacion de
Argentina, la misma esta ubicada como el séptimo
pais con mas casos en Latinoamérica. La tasa de
incidencia supera los 200 casos por cada 100.000
habitantes (3), por lo que es una incidencia de
cancer media-alta.

AMBOS SEXOS VARONES MUJERES

SITIOTUMORAL
Casos % Casos % Casos %

Mama 21558 17,2 - 21538 326
Colon-recto 15692 12,6 8527 145 7165 108
Prostata 11600 9,3 11600 197

Pulmén 11595 93 711 121 4484 68
Rinon 4889 39 3165 54 1724 26
Pancreas 4878 39 2302 39 2576 39
Cervix 4484 36 - 4484 68
Estémago 3980 32 2536 43 1444 2,2
Vejiga 3631 29 2789 47 842 13
Tiroides 3482 28 467 0,8 3015 46
Linfoma No-Hodgkin 3405 27 1938 33 1467 22
Encéfalo y otros SNC 3001 24 1587 2,7 1414 21
Leucemias 2034 23 1569 27 1365 2,1
Cuerpo de ttero 2412 1.9 2412 36
Higado 2343 19 1364 23 979 15
Qvario 2330 19 - 2330 35
Eséfago 2299 1.8 1505 26 794 1.2
Otros 12224 9.8 8103 138 H“u21 62
Total 125014 100,0 58883 100.0 66131 100.0

Figura 1: Distribucion absoluta y relativa de casos
incidentes de cancer estimados por la IARC (3) para
Argentina en 2018 segun localizaciones tumorales
mas frecuentes y sexo.

Es muy importante, antes de comenzar un
tratamiento, conocer el tipo de cancer y el grado de
avance gue se esta cursando de la enfermedad. De
esto va a depender el hacer uso de un solo tipo de
tratamiento o utilizar méas de uno. (2)

Durante muchos afios se han buscado tratamientos
que curen por completo el cancer. Los tratamientos
convencionales que se usan en la actualidad no han
solucionado esta problematica. Por lo tanto, se ve
reducida la esperanza de vida de aquellas personas
gue padecen esta enfermedad. La terapia génica
surge como un tratamiento esperanzador, en la
busqueda de mejorar tanto la calidad y la esperanza
de vida de los pacientes, como también como una
cura completa del cancer. Entonces, entonces
podemos plantearnos el interrogante de si la terapia
génica ¢es una mejor alternativa en el tratamiento
contra el cancer? Otra de las inquietudes que surge
es si ¢esta terapéutica lograrda combatir
completamente el cancer?

En este trabajo nos introducimos en el estudio de la
terapia génica, para poder desarrollar una idea mas
clara de sus usos y los diferentes tipos que podemos
encontrar. Para poder formar un concepto mas
general, sobre como la terapia génica podria ser una
mejor eleccion a la hora de tratar el cancer, en
primer lugar, expondremos las diversas terapias que
pueden utilizarse para paliar esta enfermedad.
Ademas, mediante una buasqueda bibliografica
investigaremos mas puntualmente acerca de su uso
en la terapia contra el cancer, asi como los distintos
tipos de técnicas que podemos encontrar. En base a
estos datos formularemos una conclusion,
intentando argumentar las inquietudes planteadas
con anterioridad.
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Terapias convencionales frente al

cancer:

Como fue desarrollado con anterioridad, antes de
aplicar una terapéutica debemos plantearnos cual es
tipo de cancer que se desea tratar, ya que existen
diversas terapias. Algunos de ellos son:

e Cirugia: Es el tipo de tratamiento méas antiguo
y consiste en retirar la masa tumoral ya sea de
forma parcial o completa y el tejido que lo
rodea. Tiene distintas finalidades como, por
ejemplo: para diagndéstico (mediante biopsias),
para determinar en qué estadio se encuentra la
enfermedad, para extraer el tumor (de forma
curativa), para reducir el tumor, para aliviar
sintomas, entre otros. (4)

o Radioterapia: Laradioterapia se basa en que la
radiacion produce dafio a células que presentan
una rapida reproduccion. Como hemos
desarrollado  anteriormente, las  células
cancerigenas se reproducen con mucha mayor
velocidad que las células normales, con lo cual
nos aseguramos que sean las células cancerosas
las que sufran los dafios y no las normales.
Puede utilizarse combinado con otros
tratamientos o0 no. Sus principales finalidades
son para: el tratamiento de canceres que no
puedan ser tratados mediante cirugia, o para
disminuir el tamafio del tumor previo a la
cirugia, también para disminuir los sintomas de
la enfermedad, etc. (5)

e Quimioterapia: Es un tratamiento que se basa
en el uso de farmacos fuertes, los cuales al igual
gue la radioterapia, atacan a las células que
presentan un crecimiento rapido, o sea, que van
a estar dirigidas contra las células tumorales y
no contra las células normales. Se usa para
curar el cancer sin otros tratamientos, eliminar
células cancerosas que hayan podido quedar
luego de haber realizado otro tratamiento, etc.
El problema que tiene este tratamiento es que al
ser tan fuertes los farmacos que se utilizan,
pueden causar dafios en las células de
crecimiento normal del cuerpo como las células
de la médula 6sea, por ejemplo, u otros efectos
secundarios como nauseas, mareos, diarreas,
pérdida del cabello, dolores, fatiga, etc. (6)

e Inmunoterapia: En la inmunoterapia lo que se
busca es que el sistema inmunitario de la misma

persona ataque a las células cancerosas, ya sea
reforzando la respuesta inmune o modificando
su accionar. Podemos hablar de distintos tipos
de inmunoterapias donde podemos encontrar
Inhibidores de puestos de control inmunitarios,
Terapia de células T con receptores quiméricos
de antigenos (CAR-T), el uso de citoquinas,
vacunas, Anticuerpos monoclonales, etc. (7)

e Terapia hormonal: La terapia hormonal u
hormonoterapia, es un tratamiento que utiliza
farmacos que lo que buscan es modificar a las
hormonas para que las mismas actuen en los
receptores de las células tumorales o no
permitan que se realice su sintesis. El problema
de este tratamiento es que para poder utilizarlo
el tumor que se quiera tratar debe contener
receptores para estas hormonas, lo que reduce
su uso a algunos pocos canceres, como el de
mama o el de prostata. (8)

e Trasplante de células madres: Es un
tratamiento para algunos pocos tipos de
canceres como leucemias o mielomas. Lo que
se busca hacer es realizar un trasplante de
médula 6Osea. La médula 6sea o también
conocido como tejido hematopoyético es el
tejido formador de células de la sangre como
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas,
por lo que es muy importante su buen
funcionamiento. Las fallas pueden deberse al
mismo cancer y a veces a algunos tratamientos
contra el mismo como la quimioterapia, la cual
afectaba a células de gran velocidad de
crecimiento. (9)

La terapia génica actua a nivel del genoma, segin la
RAE se lo define como “Secuencia de nucle6tidos
gue constituye el ADN de un individuo o de una
especie”. (10)

Este conjunto de genes hereditarios contiene toda la
informacion necesaria para el desarrollo y
funcionamiento adecuado del organismo. Por lo
tanto, los defectos a este nivel desencadenan
diversas afecciones, como lo son las enfermedades
hereditarias.

La terapia génica se puede utilizar tanto en la
prevencion o como tratamiento alternativo de
ciertas enfermedades, que no presentan un
tratamiento eficaz. Existen diferentes
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modificaciones a nivel de la informacion genética
que se pueden realizar, dependiendo de cudl sea el
origen de este defecto genético. Mediante la
aplicacién de este tipo de terapia, podemos
reemplazar aquel gen o genes, que sean los agentes
causales de los efectos en la salud de la persona.
Pero también podemos solo desactivarlo o hasta
llegar a eliminarlo. Otra estrategia que podemos
aplicar es la introduccién de genes, quienes tendran
como funcidn colaborar en lidiar con la enfermedad
o contribuir con el tratamiento. (11)

La introduccion de estos genes o modificacion de
los existentes puede realizarse directamente en la
persona, es decir, que estaremos utilizando métodos
de terapia génica in vivo. En estos métodos in vivo
necesitamos de un vehiculo que transporte la
informacidn necesaria para la transferencia génica,
estos se denominan vectores. Ademads, existe la
posibilidad de realizar métodos ex vivo, consisten
en extraer células del propio paciente, a través de
materiales como sangre, médula 6sea y tejido. A
estas células se les realizan las modificaciones
necesarias, para luego ser inoculadas nuevamente a
la persona. (12)

Tipos de terapia génica:

La traduccidn génica podria realizar tanto a células
somaticas, como a células germinales. Entonces
podriamos clasificar a la terapia génica segun qué
tipo de células son las que modificaria a nivel
genético. (13)

e Aplicacion sobre células somaticas: estas
células son todas del organismo, a excepcion de
Ovulos y espermatozoide. Estas contienen
informacion genética heredada de ambos
progenitores. La terapia a este nivel combatira
cualquier enfermedad de tipo genética
hereditaria, pero también adquirida. Al tratarse
de modificaciones de células somaticas solo
afectan al individuo sobre el que se realiza, es
decir, las modificaciones no seran heredadas a
sus descendientes. (13)

e Aplicacion sobre células germinales: estas
son los gametos (6vulos y espermatozoides). La
introduccion de genes exdgenos en este tipo de
células, se traslada a una modificacion de todas
las células del individuo y ademas se transmite
de generacién en generacion. Esta practica es
realizada debido a que no esta éticamente
aceptada. (13)

Vectores:

Los vectores que se emplean en la gemoterapia se
los puede clasificar como virales y no virales (14).
Ademés, cada vector cuenta con caracteristicas
propias que lo hacen méas adecuado para cierto tipo
de aplicacion.

Tipos de Vectores

Ejemplos Fundamento

Referencia

Vectores virales | Refrovirus, adenovirus, | Los virus pueden ser considerados pardsitos
virus adeno asocladas, | intracelulares obligados, debido 2 que infectan 2
herpes virus. las células del huésped v utilizan su maguinaria
metabolica para poder replicar s material
genético.

El genoma viral pueds sar modificado mediante
Ingenieriz gengtica, con ¢l fin de reemplazar
todos los genes que producen la infeccion viral e
introducir los genes de mterés. Entonces los
virus solo actian como vehiculos, levando ensu
genoma la informacin necesaria para la
transferencia génica.

(1415)

Tactores no virgles

Bombardeo de Son diversas técnicas en les que no s utilizan
particulas, inyeceion | particulas de origen viral, v pueden ufilizarse
directa de ADN o ARN, | como una alternativa a mconvenientes que
liposomeas catiomicos, | presentan las anteriores.

transferencia de genes
mediante receptores. | Estas técnicas pueden dividirse en métodos
fizicos v quimicos. En cualquiera de los casos, s
buzea infroducir materia] genética exogeno 2 fin
de realizar las modificacionss necesarias en el
genoma celular

(1416)

Figura 2: Descripcion de los diferentes vectores
utilizados en terapia génica.

Aplicaciones de la terapia génica:

Las aplicaciones de la terapia génica son diversas,
pueden tratar desde enfermedades hereditarias
como la deficiencia de la adenosina desaminasa o la
hemofilia A. También pueden tratarse otro tipo de
enfermedades como patologias cardiovasculares,
cuya causa se debe tanto a factores genéticos, como
a factores externos. Otro tipo de enfermedades en
las que se podria aplicar este tipo de terapéuticas es
en enfermedades genéticas adquiridas como el
SIDA o el cancer. (14)

La terapia génica es prometedora a la hora de pensar
en que trata directamente el foco del problema, pero
los estudios todavia se encuentran en etapas
tempranas de revision (la mayoria solo se han
aplicado a sistemas animales).

Existe un tratamiento mediante terapia génica
aprobado para emplear en la deficiencia de la
adenosina desaminasa, este tratamiento no es
efectivo por completo. En este caso se logro que las
personas que padecen esta enfermedad, disminuyan
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a la mitad la cantidad de aplicacién exdgena de
tratamiento enzimético. Ademas de no lograr curar
a los pacientes por completo, esta técnica tiene un
inconveniente y es que se observd en los individuos
que se sometieron al tratamiento habian
desarrollado leucemia y linfoma. Por lo tanto, para
paliar este problema se reemplazoé el vector y luego
de analizar a los pacientes se observéd gue ninguno
padecia de las complicaciones antes exhibidas. (17)

Terapia génica contra el cancer:

Como desarrollamos anteriormente el cancer se
ocasiona como consecuencia de una alteracion a
nivel genético de las células. Las células cumplen
con un determinado ciclo, el cual finaliza con la
muerte de las mismas, pero las células cancerosas
pierden esta capacidad de morir y como
consecuencia se dividen indefinidamente. (18)

La utilizacion de terapia génica como terapéutica
contra el céncer, puede realizarse aplicando
diversas técnicas. Estas técnicas surgen como
alternativa a tratamientos tradicionales, debido a
que estos en multiples situaciones no curan por
completo la enfermedad. Ademas, se ha visto que
ciertos tratamientos, que traen asociados mdaltiples
efectos adversos. La terapia génica no
necesariamente debe utilizarse por si sola, si no que
puede emplearse de manera conjunta con otro tipo
de terapia, a fin de lograr combatir completamente
esta enfermedad o de lograr el méximo grado de
eficacia. Algunas de las metodologias de terapia
génica que pueden aplicarse son la mutacion por
compensacion, la terapia génica suicida, la oncolisis
viral, la inmunopotenciacion genética y la terapia
anti angiogénesis. (19)

Técnica Fundamento Aplicacion Fuente
Mutacién de com- | En este caso se intentan restablecer las | Se ha observado que, en las masas de tejido tumo- | (20)
pensacién funciones normales de los genes que se | ral, se encuentra presente en gran medida el gen

encuentran con algun tipo de defecto. Es- | p53 mutado. Mediante un vector de adenovirus

tos genes alterados son los responsables | que codifica para ese gen, se restablece la funcién

de la formacidn de la masa tumoral, por lo | normal lo que produce un efecto apoptético en las

que la terapia a este nivel seria un trata- | células tumorales.

miento eficaz.

Terapia suicida En este caso se introduce un gen | Existen distintas combinaciones de enzimasy pro- | (21)
(proapoptotico o que necesite de un pro- | farmacos, una de ellas es timidina-quinasa del vi-
farmaco), con el fin de inducir la muerte | rus del herpes
de las células tumorales. simple y Ganciclovir. El profarmaco (Ganciclovir)

produce un metabolito toxico, este causa una inhi-
bicion de ADN polimerasa y termina desencade-
nando la apoptosis celular.

Oncolisis viral Se utilizan virus oncoliticos como trata- | El T-Vec es un virus oncolitico disefiado mediante | (22)

miento contra el cancer.

Estos virus tienen la capacidad de infectar
las células tumorales, esta capacidad
puede ser natural o adquirida mediante
modificacion genética.Una vez que ya se
produjo la infeccidn, los virus se replican
de manera activa dentro de las células y
terminan produciendo la lisis de las mis-
mas. Como consecuencia de la lisis, diver-
sos componentes son liberados del inte-
rior de las células, lo que también desen-
cadenaria en una respuesta inmune antitu-
moral.

ingenieria genética, que es utilizado en el trata-
miento contra el melanoma. Este virus es inyec-
tado de manera local sobre los tumores, de manera
tal que va a infectar a estas células y como conse-
cuencia produce la destruccion de las mismas.
Ademas de actuar a nivel local, produce un efecto
sistémico por lo que ejerce una accidn a distancia.
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Inmunopotencia-
cién genética

Lo que se busca es incrementar la inmu-
nogenicidad, es decir, se intenta generar
una mayor respuesta inmune contra anti-
genos tumorales especificos. Para lograr
esto se puede modificar los genes de las
células tumorales, con el fin de que expre-
sen mas cantidad de antigenos y asi ser re-
conocidos de manera mas eficaz por el sis-
tema inmune. Ademas, podriamos generar
cambios genéticos en las células del sis-
tema inmune, a modo de aumentar su ac-
tividad antitumoral.

Un estudio realizado sobre una poblacion de ratas,
mostrd buenos resultados al momento de tratar el
carcinoma hepatocelular ortotopico. En este caso
se administré mediante un vector de adenovirus el
gen AJCMVIL-12. Pasado un tiempo se observé
un aumento de la actividad de células NK y la an-
tiangiogenesis, lo que conlleva a disminucidn en la
masa tumoral.

(23, 24)

Terapia anti an-
giogénesis

La angiogénesis es el mecanismo por el
cual el cuerpo genera nuevos vasos san-
guineos partiendo de vasos sanguineos ya
presentes. Las células tumorales generan
muchos compuestos que desencadenan
este proceso, siendo el mas importante el
“Factor de crecimiento vascular endote-
lial” (VEGF). Lo que se busca con esta te-
rapia es utilizar distintos medicamentos
que sean capaces de inhibir el VEGF y sus
receptores para que no se generen nuevos
vasos sanguineos que irrigan a las células
tumorales.

Los Bevacizumab, son anticuerpos monoclonales
recombinantes humanizados, los cuales son espe-
cificos y tienen la capacidad de bloquear al VEGF.
También encontramos pegaptinib que también blo-
quea al factor de crecimiento vascular endotelial.
Otro farmaco es el ranibizumab, un anticuerpo mo-
noclonal que es eficiente en la neutralizacion de to-
das las formas de VEGF.

Ademaés, hay otros compuestos como glucocorti-
coides, AINES y otros farmacos que inhiben a las
COX que se les ha descubierto la capacidad de dis-
minuir la angiogénesis.

(25)

Figura 3: En este cuadro se plantean las diferentes metodologias de terapia génica, que pueden ser utilizadas
como tratamiento contra el cancer.

Conclusién

En la actualidad no existe un tratamiento que sea completamente efectivo frente al cancer. Una de las
causalidades a las cuales se le puede atribuir este problema es que la patogénesis de la enfermedad sigue siendo
incierta. Hay ciertas hipétesis que plantean a la terapia génica como una mejor alternativa, comparandola con
los tratamientos convencionales, ya que presentaria menos efectos asociados al tratamiento y estaria dirigida a
atacar especificamente el origen de la enfermedad, logrando una regresion de la misma o revirtiéndola
completamente. Muchos de los ensayos y técnicas todavia se encuentran en etapas tempranas de estudio, por lo
gue aln se desconoce su nivel de efectividad.

A pesar de esta falta de informacion que se tiene hasta el momento, si consideramos el gran avance que tiene la
tecnologia en estos dias, podriamos pensar que en unos afios se lograra avanzar en los estudios. Por lo tanto,
podriamos implementar estas estrategias de terapia génica de una forma segura y controlada, cuando ya se hayan
logrado llegar a resultados concretos.

Por lo antes expuesto, consideramos que la terapia génica para el tratamiento del cancer, es una terapéutica muy
prometedora y a la vez esperanzadora que podria llegar a complementar o reemplazar algunos de los
tratamientos convencionales ya conocidos. Aunque todavia queda un largo camino por recorrer para descubrir
la cura del cancer, se estan haciendo muchos avances que de a poco nos van acercando cada vez mas a lograr
este objetivo final tan buscado.
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