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Resumen

Actualmente, el ser humano estd luchando ante multiples patologias a las que es
vulnerable y de las que alin desconoce su cura, entre ellas el cancer. Existen diversas clases de
tumores; unos son conocidos como los mas graves, otros como los que avanzan rapidamente y
demas. Pero por otro lado esta el temible cancer cerebral, que es categorizado como el mas grave,

letal y de rapido crecimiento de todos los tumores.

Aunque se han creado tratamientos para este tipo de cancer, resultan ser muy toxicos y no
tienen la misma efectividad en €l como si lo consiguen en otras clases de cancer. La barrera
hematoencefalica que rodea el cerebro y la ubicacion de estos tumores cerca de estructuras
esenciales del organismo, han sido los principales factores que han ralentizado el proceso de

fabricar una terapia alternativa efectiva para ellos.

Sin embargo, la evolucion de la ingenieria genética, la cual es una disciplina que pretende
modificar el material genético de un organismo con un fin especifico, ha sido una tecnologia que
ha comenzado a revolucionar el area de las terapias oncologicas, ofreciendo nuevos tratamientos
como la terapia génica y otras técnicas que pretenden brindar un mejor proceso para tratar, no

solamente los tumores cerebrales, sino también las demas formas de cancer.
Palabras clave:

e Barrera hematoencefalica
e Cancer cerebral

e Vectores virales

e Modificacion genética

e Oncogén

e Gen supresor de tumores
e Marcacion genética

e Tratamiento



Abstract

Currently, the human being is fighting against multiple pathologies to which he is
vulnerable and for which he still does not know the cure, among them cancer. There are different
kinds of tumors; some are known as the most serious ones, others as the ones that advance
quickly and others. But on the other hand there is the fearsome brain cancer, which is categorized

as the most serious, lethal and of rapid growing of all tumors.

Although treatments for this type of cancer have been created, they turn out to be very
toxic and do not have the same effectiveness in it as they do in other types of cancer. The blood-
brain barrier that surrounds the brain and the location of these tumors near essential structures of
the organism, have been the main factors that have slowed down the process of manufacturing an

effective alternative therapy for them.

However, the evolution of genetic engineering, which is a discipline that aims to modify
the genetic material of an organism with a specific purpose, has been a technology that has begun
to revolutionize the area of oncological therapies, offering new treatments such as gene therapy
and other techniques that aim to provide a better process to treat, not only brain tumors, but also

other forms of cancer.
Key words:

e Blood-brain barrier

e Brain cancer

e Viral vectors

e Genetic modification

e Oncogén

e Tumor-suppressor gene
e Genetic coding

e Treatment



Introduccion

El cancer cerebral es uno de los tipos de cancer mas agresivos y dificiles de tratar en la
actualidad. Aun conociendo que existen tratamientos efectivos como la neurocirugia, la
radioterapia y la quimioterapia, estas pueden llegar a ser muy invasivas y tener efectos
secundarios negativos en el paciente que los esta recibiendo. Ademads, debido a la gravedad de
estos tumores, en la mayoria de los casos no suelen otorgarle largos periodos de supervivencia al
paciente. Es de aqui de donde surge la necesidad de encontrar terapias alternativas con menor
grado de toxicidad y de riesgo para otorgarle a los que padecen dicha patologia un proceso mas

comodo.

La ingenieria genética es la disciplina responsable de la alteracion del material genético
de un organismo y, dandole un enfoque médico, es capaz de desarrollar tratamientos para
distintas patologias, entre ellas el cancer. Entre sus diversas ramas se encuentra la terapia génica.
Con ella se han logrado tratar con gran efectividad muchos tipos tumores. Pero, ;sera la respuesta
a las necesidades de los expertos para revolucionar el mundo de las terapias oncoldgicas? ;En

especial, las del cancer cerebral?

Durante este proyecto se describirdn las caracteristicas que poseen los tumores encefalicos
y qué tan viable es el tratamiento de estos por medio de esta novedosa terapia. Igualmente, se
indagara sobre el papel juega la ingenieria genética en el desarrollo de nuevos tratamientos o

herramientas para optimizar el tratamiento de esta clase de tumores.



Justificacion

A lo largo de mi vida he tenido la oportunidad de explorar diversos campos en los que me
podria desempefiar durante mi futuro profesional, entre ellos la medicina; esta disciplina me ha
resultado fascinante. Con un doctor como padre, he enriquecido mi conocimiento en esta area, ¢l
ha sido un gran aficionado de la genética molecular y me ha hablado de ella en diferentes

oportunidades.

Entre las distintas enfermedades que afectan al ser humano, el cancer es una de las mas
investigadas y con mayores enigmas en la actualidad. Una de las razones por las cuales decidi
profundizar sobre el cancer cerebral en especifico fue por mi interés en la neurologia y porque he

tenido personas cercanas que han sufrido de tumores cerebrales.

Ya teniendo cierto conocimiento de la ingenieria genética y de como esté siendo utilizada
para tratar el cancer, quise indagar sobre la relacion que esta disciplina tenia especificamente con

el cancer cerebral.

Este trabajo representa para mi una oportunidad de adentrarme en un campo particular de
la medicina, en el cual me gustaria especializarme en un futuro. Ademas, me brinda bases
investigativas muy importantes para el desarrollo de los trabajos de este enfoque que pueda
presentar durante mi vida universitaria. Por otro lado, el hecho de que voy a estudiar mi carrera
en el exterior me permite profundizar sobre un tema que tiene mayor auge en el pais al que

llegaré, Estados Unidos.
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1. Planteamiento del problema

1.1. Pregunta de investigacion

(De qué manera el uso de la ingenieria genética influye en el desarrollo de posibles tratamientos

para el cancer cerebral?

1.2. Objetivos:

1.2.1. General

Explicar la forma en la que la ingenieria genética contribuye al desarrollo de posibles

tratamientos para el cancer cerebral.
1.2.2. Especificos

- Identificar los factores relacionados con el desarrollo del cancer cerebral.
- Reconocer la evolucion de ingenieria genética y sus diferentes funciones.
- Relacionar el desarrollo de la ingenieria genética y su impacto en el tratamiento del

cancer cerebral.
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Antecedentes

El cancer es una enfermedad que ha afectado al mundo durante miles de afios y fue
descubierta por el médico griego Hipderates (460-370 A.C), también conocido como el padre de
la medicina. Sin embargo, el cancer cerebral tuvo que esperar mucho mas tiempo para ser
descubierto por el cientifico ruso Gupta Longati en 1873. (Mandal, News Medical Life Sciences,

2019)

Gracias al hallazgo previo de la anestesia general en 1846 por William T.G. Morton, se
abrieron las posibilidades para los médicos de extraer tumores por medio de la cirugia. Fue en
1903 que comenzaron a surgir nuevas maneras de tratar el cancer como la radiacion y mas

adelante la quimioterapia en 1949. (American Society of Clinical Oncology, 2019)

La comunidad global empezo a investigar e intentar desarrollar nuevas técnicas para curar
esta patologia. La quimioterapia combinada (1958), la atribucion de la causa del cancer a
sustancias como el humo de cigarrillo (1959) y descubrimientos de dafios en el material genético

ligados a la leucemia (1960), aparecieron. (American Society of Clinical Oncology, 2019)

Mas adelante, se desarrollan nuevos exdmenes como las tomografias computarizadas
(1974), los cuales le permiten a los especialistas tener una mejor vision general del cancer. Un
poco después, son aprobadas las terapias target en 1997. (American Society of Clinical

Oncology, 2019)

Alrededor de los afios 90, los cientificos se adentran significativamente en el campo de la
genética. Con las bases genéticas que habia dejado como legado el austriaco Gregor Mendel,
padre de la genética, se logrd progresar en el entendimiento de la influencia que el ADN tiene en
la formacion de los tumores. En el afio 2003 los especialistas consiguieron decodificar por
completo el genoma humano, avance que abriria paso a la creacion de la ingenieria genética y

posteriormente a la terapia génica como alternativa para tratar todos los tipos de cancer.

Esta disciplina se introdujo entre los afios 60 y 70. En el afio 1961, los franceses Frangois
Jacobs y Jaques Monod descubrieron los principios de la manera en se lleva a cabo el proceso de
decodificacion celular por la sintesis de proteinas, brindandole bases fundamentales para que mas
adelante en 1970, Stanfield Roger propusiera la idea de modificar el ADN para curar
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enfermedades. Dos afos después, Theodore Friedman y Richard Roblin, hablaron sobre dicha
propuesta en su articulo “Gene therapy for human genetic disease?”. Se tardo hasta el afio 1990
posibilitar por primera vez la practica de la terapia génica en un paciente. Con tan solo 4 afios de
edad, una pequefia poseia un déficit de adenosina desaminasa'. Para tratarla, el doctor del
National Heart, Lung and Blood Institute, French Anderson, extrajo glébulos blancos del
paciente, los modifico y luego los reintrodujo con los genes correctos al individuo. (Mandal,

News Medical Life Sciences, 2019)

Anderson y su compafiero Michael Blease continuaron contribuyendo al desarrollo de esta
técnica. En 1989, el doctor Steven Rosenberg afirm¢ la fiabilidad del tratamiento y experimentd
con células TIL, linfocitos? infiltrados de tumor, para tratar pacientes con melanomas malignos.
Finalmente, se descubrieron los vectores virales como medio de transporte del genoma a las
células patologicas. Aunque estas teorias se plantearon a finales del siglo XX, fue apenas hasta el
2017 que fue aceptada la terapia génica por la FDA (Food and Drug Administration) y empleada

como tratamiento para el cancer. (American Society of Clinical Oncology, 2019)

La terapia génica ha sido muy investigada en lo que concierne a los canceres mas
comunes como el cancer de pulmon, de seno o la leucemia. Esto quiere decir que el cancer
cerebral no ha sido el énfasis de la mayoria de los especialistas en esta terapia, sin embargo se
han creado recursos ttiles como el de la biopsia liquida para localizar el tumor y asi no hacer uso
de una biopsia quirargica invasiva. También se ha llegado a posibles soluciones como la
modificacion de la salmonella para tratar el glioblastoma multiforme, hallazgo del cual se hablara

mas adelante en el proyecto.

! Adenosina Desaminasa: Enzima involucrada en la produccion de linfocitos.

2 Linfocito: Tipo de globulo blanco.
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2. Marco Teodrico
2.1. Cancer

Es innegable que el mundo actual estd impregnado por diversas enfermedades que atacan
al hombre. La inadecuada alimentacion, la rutina, la tecnologia y la negligencia en su
autocuidado han producido que cada vez sea mayor el nimero de personas afectadas por una
enfermedad tan comun y letal como lo es el cancer. El cancer, junto con otras patologias como el
VIH y la cardiopatia isquémica, es una de las principales afecciones responsables de la muerte de
la poblacion mundial en la actualidad. Sin embargo, son los canceres de pulmoén y de traquea los
que tienen la mayor responsabilidad de ocupar dicho lugar en esta problematica. Lo que muchos
desconocen es que el cancer cerebral es la segunda forma de cancer méas comun y la principal
causa de muerte en nifios. Ademas, es la tercera causa de fallecimiento mas frecuente en adultos
entre los 15 y los 34 anos, representando entre el 2 y el 3% de los casos de cancer en este grupo

de individuos.

Para esta investigacion se abordara el tema del cancer cerebral que, si bien posee ciertas
caracteristicas que lo hacen singular, comparte otras de ellas con los demaés tipos de cancer. Por

tanto, se definird brevemente qué es el cancer y como surge en un paciente.
2.1.1. ;Qué es el cancer?

Es el nombre dado a una coleccidon de enfermedades relacionadas, las cuales causan una
division celular descontrolada que se propaga hacia tejidos cercanos del punto de origen. Cuando
el organismo no es capaz de eliminar estas células anormales, se forman masas llamadas tumores
los cuales pueden originarse en cualquier parte del cuerpo. “Muchos canceres forman tumores
solidos, los cuales son masas de tejido. Los canceres de la sangre, como las leucemias, en general

no forman tumores sélidos.” (National Cancer Institute, 2015)

Los tumores malignos son identificados como céancer y tienden a propagarse a través de
los tejidos y crear mas de su especie en otros lugares. Por otro lado, los tumores benignos no

propenden a invadir ni dividirse, y no resurgen al ser extraidos.
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2.1.2. ;Como surge el cancer en un paciente?

El cancer es una patologia de origen genético causada por inconsistencias en el ADN que
distorsionan la funcién de las células. Los cambios genéticos que causan cancer pueden heredarse
de los padres, como resultado de errores que ocurren al dividirse las células o por dafios en
el ADN causado por algunas exposiciones del ambiente. Algunos factores ambientales que
causan cancer son las sustancias, como los compuestos quimicos en el humo de tabaco y la

radiacion, como los rayos ultravioleta del sol. (National Cancer Institute, 2015)
2.1.3. Anatomia cerebral

Antes de proceder a una explicacion amplia del cancer cerebral, es importante dar una
introduccion a lo que es la anatomia del encéfalo. Esto es esencial para comprender todos los
aspectos de los tumores encefalicos como sus puntos de origen, su evolucion y el funcionamiento

de los distintos tratamientos actualmente vigentes para su curacion.

El cerebro es el 6rgano de nuestro cuerpo que controla nuestros pensamientos, ideas,

sentidos, memoria, movimientos y el funcionamiento de los demas 6rganos.
Nuestro encéfalo esta dividido en numerosas partes:
a. El sistema nervioso

Es importante hablar sobre el sistema nervioso ya que muchos de los tumores cerebrales
son encontrados alli. Existen dos subdivisiones principales para esta parte del cerebro. La primera
es el sistema nervioso central (SNC), el cual es conformado por el cerebro, sus nervios craneales
y la médula espinal. Por otro lado, esté el sistema nervioso periférico (SNP); este estd compuesto
por los nervios espinales que tienen como raiz la médula espinal. Por tltimo esta el sistema
autonomo nervioso (SAN) (subdividido entre los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico).

(American Association of Neurological Surgeons, 2019)
b. Estructura celular del encéfalo
Hay dos tipos de células encontradas en el cerebro: las neuronas y las células gliales.

Las neuronas son responsables de transmitir y recibir impulsos nerviosos.
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Las células gliales son un grupo de células mas complejo. Estas son células que
proporcionan soporte, nutricion, mielina, posibilitan la transmision de impulsos al SNC y la

conservacion de la homeostasis. (American Association of Neurological Surgeons, 2019)

Dado que las diferentes clases de tumores cerebrales se originan en determinados tipos de

células gliales, es importante mencionarlos y describir las funciones que cumplen.

En la pagina de (Queensland Brain Institute, 2017) se definen las diferentes células de

gliales mostradas a continuacion:
Las microglias

Son células inmunologicas pequenas, es decir, protegen al cerebro de enfermedades y

lesiones. También ayudan en el proceso de la sinapsis.
Las macroglias del SNC

e Astrocitos: Se definen como células que proveen soporte metabdlico a las
neuronas. Ellas controlan los niveles de iones llevados por el neurotransmisor en
la sinapsis.

e Oligodendrocitos: Actuan como sostén para los axones (la prolongacioén de una
neurona). Producen mielina, sustancia sujeta alrededor de los axones como una
barrera de aislamiento, para agilizar la transmision de impulsos eléctricos.

e (Células ependimales: Se encuentran alineadas con la médula espinal y los
ventriculos cerebrales, cavidad en la que se ubica el liquido cefalorraquideo del
cual se hablard mas adelante. En la formacion de este fluido intervienen las células
ependimales.

e Glia Radial: Células progenitoras capaces de crear neuronas, astrocitos y

oligodendrocitos.
Las macro glias del SNP

e (¢lulas de Schwann: Cubren con mielina las neuronas del SNP. Similares a los
oligodendrocitos.
e (élulas satélite: Localizadas en los ganglios del SNP. Tienen como funcién

regular el ambiente quimico e inclusive ayudar al dolor crénico.
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e (¢lulas gliales entéricas: Ubicadas en los nervios del sistema digestivo.

Tipos de Neuroglia

Sitema Nervioso Central Sistema Nervioso Periférico

Células Satélite

Células ependimales Oligodendrocitos

Células de Schwann

Figura 1. Traducido y adaptado de imagen original en: Queensland Brain Institute (2017). Major types of glial cells
in the nervous system. Recuperado de https://qbi.uq.edu.au/brain-basics/brain/brain-physiology/types-glia

c. Las Meninges

Consisten en tres capas de tejido ubicadas entre el craneo y el cerebro. Estan disenadas

para proteger la médula espinal y el encéfalo.
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Figura 2. American Céancer Society (2019). Partes del encéfalo y de la médula espinal.

d. Fluido cerebroespinal/cefalorraquideo

Es una sustancia liquida encontrada alrededor del encéfalo y la médula espinal que tiene
como finalidad proteger a estos miembros de lesiones. Se produce constantemente en los
ventriculos cerebrales, especificamente en los plexos coroideos (red de células y vasos
sanguineos), y es también asiduamente absorbido. (American Association of Neurological

Surgeons, 2019)
e. Componentes del cerebro

Estos elementos, segin (American Association of Neurological Surgeons, 2019) se

pueden describir como:
Tronco cerebral

Es la extension mas baja del cerebro, ubicado al frente del cerebelo y vinculado a la

médula espinal. Consta de tres estructuras:

El mesencéfalo, el cual es clave en el movimiento ocular. El puente troncoencefalico,

también llamado puente de Varolio, esta encargado de la coordinacion de los movimientos
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faciales y oculares, sensibilidad facial, escucha, balance y transmisién de mensajes de la corteza
cerebral a la médula espinal. Por ultimo, la médula oblongada la cual es responsable de la
respiracion, ritmo cardiaco, presion sanguinea y la deglucion. En estas tres estructuras y en un
fragmento del tadlamo (procesador de impulsos nerviosos) se encuentra el sistema de activacion

reticular; ocupado de controlar los niveles de activacion, atencion y de suefo.
Cerebelo

Hallado en la parte posterior del cerebro, debajo de los lobulos occipitales y separada del
cerebelo por el tentorio, una extension de la duramadre. Esta pieza es fundamental en la

sintonizacion de la actividad motora, especialmente en acciones de caracter repetitivo.
Cerebro

Es la mayor division del érgano como tal. Dispone de los dos hemisferios cerebrales
separados por la fisura longitudinal y reunidos més abajo por el cuerpo calloso para asi lograr la

deliberacion de mensajes entre ambos hemisferios.

En la superficie del cerebro hay alrededor de mil millones de neuronas y células gliales
que forman la corteza cerebral. Esta es algo arrugada y tiene un color marron grisdceo llamado la
materia gris. A su vez, contiene pequenas ranuras, fisuras y bultos. Debajo de la corteza, se

encuentra la materia blanca la cual conecta fibras entre neuronas.
f. Nervios craneales

Cuando un paciente padece un tumor encefalico puede o pueden verse afectados algunos
nervios cerebrales. Existen doce pares de nervios, que parten del cerebro, responsables de las

respectivas actividades mostradas a continuacion:

e Olfatorios: Olfato.

e Opticos: Vision.

e Oculomotor: Movimientos oculares y parpadeo al abrir.
e Troclear: Movimientos oculares.

e Trigeminal: Sensacion facial.

e Abducens: Movimientos oculares.

e Faciales: Parpadeo al cerrar, expresion facial y sentido del gusto.
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e Auditorios/vestibulares: Escucha, sentido del balance.

e Glosofaringeo: Sentido del gusto y la deglucion.

e Vagus: Sentido del gusto y la deglucion.

e Accesorio: Control del cuello y los musculos de los hombros.

e Hipogloso: Movimientos de la lengua.
(American Association of Neurological Surgeons, 2019)

El hipotalamo es una estructura en la que se ubican nervios disefiados para enviar
mensajes a las glandulas pituitarias, responsables de la secrecion de hormonas, y asi poder
regular funciones como la temperatura corporal, las emociones y el movimiento. (American

Association of Neurological Surgeons, 2019)
g. Los lobulos frontales

Son las diferentes regiones en las que se divide nuestro encéfalo y estdn encargados de

distintas funciones. Hay cuatro de ellos: el 16bulo frontal, el parietal, el temporal y el occipital.

La siguiente informacién es basada en el Emory Winship Cancer Institute (2016) y

American Céncer Society (2018).

2.2. Cancer cerebral

El cancer cerebral primario se describe como tumores formados en el cerebro o en los
nervios de este. Generalmente, no hace metastasis fuera del SNC puesto que es tan agresivo que

sin necesidad de metastatizar acaba rapidamente con la vida del paciente.

Por otra parte, el cancer cerebral secundario consiste en tumores originados en lugares del

cuerpo diferentes al cerebro o la médula espinal, que metastatizan hacia estos.
2.2.1. Sintomas y diagndéstico

Cuando se padece un tumor en el cerebro, este tiende a aumentar su tamafio a medida que
pasa el tiempo conllevando al incremento de la presion intracraneal, hinchazoén en el cerebro y/o
bloqueo del paso del fluido cerebroespinal. Debido a estas anormalidades, el paciente suele

presentar sintomas como lo son: dolores de cabeza, nausea, vomito, vision borrosa, desequilibrio,
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cambios de personalidad o comportamiento, convulsiones, somnolencia o coma; siendo las

convulsiones el primer sintoma manifestado cominmente.

Si la persona que posee dicho cancer es un nifio, podria presentar otros sintomas como
irritabilidad, pérdida de apetito, retrasos del desarrollo, pérdida en las capacidades intelectuales

y/o fisicas, aumento del tamafio de la cabeza o bultos en las zonas blandas del craneo.

Usualmente, los tumores cerebrales son encontrados gracias a los sintomas exhibidos por
el individuo. No obstante, existen multiples examenes para diagnosticar el cancer cerebral. Estos

seran nombrados y explicados brevemente a continuacion:

e Examen fisico y neurolédgico: el médico tratante evalta la salud general, el estado mental,
la fuerza, la sensibilidad, los reflejos y la coordinacidn del paciente.

e Imdagenes: hay diferentes tipos que se abordan en esta categoria, incluyendo las
tomografias computarizadas, tomografias de resonancia magnética, mielografia (esta es
usada para detectar un tumor en la médula espinal) y/o angiografia (empleada para
examinar los vasos sanguineos vinculados con el tumor).

e Biopsia: en este examen, se extrae una muestra de tejido para ser examinada en un
laboratorio. Es la tnica forma infalible de diagnosticar un tumor cerebral.

e Imdagenes en investigacion: los propodsitos fundamentales de los nuevos métodos de
imagenes son localizar tempranamente la existencia del tumor y su crecimiento o un
efecto conveniente para la terapia. Esto incluye: la espectroscopia de resonancia
magnética, la imagen espectroscopica de resonancia magnética y los nuevos marcadores
para la tomografia por emision de positrones.

e Biopsia liquida: en la Universidad de Washington de St. Louis, el ingeniero biomédico
Hong Chen, y el neurocirujano Eric C. Leuthardt desarrollaron una técnica que permite

identificar la existencia de un tumor cerebral por medio de un examen de sangre.

2.2.2. Causas y/o riesgos

Existen distintas razones por las que una persona se hace mas vulnerable a adquirir un
tumor cerebral. Se dice que una de ellas es la exposicion constante a la radiacion, otra es la edad,

dado que la mayoria de casos de esta enfermedad son en nifios. Se considera como el motivo mas
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probable la relacion de la herencia con el desarrollo de esta patologia, aumentando el riesgo para

los nifnos de contraer un tumor en el cerebro. Inclusive, se ha encontrado una relacion de las

células madre con la formacion de algunos tumores puesto que han sido halladas en la mayoria de

los diferentes tipos de cancer encefalicos.

Debido a que este proyecto busca enfocarse en las causas genéticas para asi resolver la

incognita planteada, se definiran algunos de los genes comprometidos en la formacion de

abultamientos en la zona intracraneal.

TP53: Este es un gen supresor de tumores el cual se encarga de la regulacion de la
division y muerte celular, comunmente denominada como apoptosis. En alrededor de la
mitad de los tumores humanos se ha encontrado una mutacion caracteristica de este gen,
ademas, se ha hallado que en el 40% de los astrocitomas dicho gen ha mutado o ha sido
eliminado. (Wrensch, Minn, Chew, Bondy, Berger, citados por Emory Winship Cancer
Institute, 2016)

NF1: la produccion de la neurofibromina depende del NF1. La neurofibromina es una
proteina supresora de tumores que tiene como funcion balancear la expresion del Ras, otra
proteina involucrada en el desarrollo del cancer (Friedman, citado por Emory Winship
Cancer Institute, 2016)

NF2: Codifica para la proteina de Merlin, la cual mantiene la forma, el movimiento y la
comunicacion celular. Cuando hay mutaciones en su ADN puede actuar como un supresor
de tumores del sistema nervioso. Este gen se borra o muta en el 40 al 50% de los
pacientes con meningioma. (Wrensch, Minn, Chew, Bondy, Berger, Evans, citados por
Emory Winship Cancer Institute, 2016)

Bcl2: Esta programado para la proteina Bel2. Esta proteina inhibe la muerte celular.
Algunas investigaciones demuestran que cuando se sobreexpresa esta proteina, se
incrementa de significativamente la resistencia del tumor a los farmacos citotoxicos.
(Fels, Schéfer, Hiippe, Bahn, Heidecke, Kramm, Lautenschlédger, Rainov, citados por
Emory Winship Cancer Institute, 2016)

Myec: Es conocida como un conjunto de genes codificados para las proteinas del factor de
transcripcion Myc. Este grupo de genes se encuentra involucrado en la tumorigénesis
(creacion del cancer) y la regulacion del ciclo celular. Estas proteinas se tienden a

sobreexpresar en diversos tipos de gliomas, incluyendo los meduloblastomas,
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astrocitomas, y el glioblastoma multiforme. (Faria, Khayat, Burbano, Rabenhorst.
Swartling, citados por Emory Winship Cancer Institute, 2016)

e EGFR: Gen codificado para el receptor del factor de crecimiento epidérmico. Este
receptor corresponde al grupo de receptores tirosina quinasas (RTK), pertenecientes a la
superficie celular y asociados a factores de sefializacion celular como los de crecimiento y
las citoquinas®. El aumento de la sefializacion de este puede producir gliomas malignos.
Investigaciones indican que cerca del 40% de glioblastomas y astrocitomas cancerigenos
revelan una amplificacion génica y/o mutaciones en el gen RFCE. (Wrensch, Minn,
Chew, Bondy, Berger, Lo, Hsu, Ali-Seyed, Gunduz, Xia, Wei, Bartholomeusz, Shih,
Hung, Huse, Holland, Hatanpaa, Burma, Zhao, Habib, citados por Emory Winship Cancer
Institute, 2016)

e VEGEF: Este gen estd programado para el factor de crecimiento endotelial vascular. Dicha
proteina es fundamental para el desarrollo de la angiogénesis y la permeabilidad vascular.
Pertenece al grupo de los RTKs, el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
es el receptor de este gen. El VEGF se sobreexpresa habitualmente en los meningiomas y
en algunos gliomas. (Stockhammer, Obwegeser, Kostron, Schumacher, Muigg, Felber,

Maier, Slavc, Gunsilius, Gastl, citados por Emory Winship Cancer Institute, 2016)
2.2.3. Tipos

Antes de introducir los diversos tipos de cancer cerebral, cabe aclarar que a cada tumor se
le asigna el grado al que pertenece de acuerdo a su gravedad. Entre mas alto es el grado, mas
grave y avanzado esta el tumor. Los grados correspondientes son del 1 al 4 y son dados en

numeros romanos.

Habiendo clarificado dicha informacion, los tumores encefalicos son clasificados en las

categorias mostradas a continuacion:
Gliomas

Los tumores malignos de este tipo suelen ser los mas comunes y letales. Son originados

en las células gliales del SNC. Ciertos estudios sefialan que tienen una gran resistencia a

3 Citoquinas: Proteinas inmunoregulatorias.
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tratamientos debido a que poseen células madre conductoras de informacion de los vasos

sanguineos, propagantes del tumor y resistentes a terapias.

Este tipo de cancer se divide principalmente en los siguientes subtipos:

Meningiomas

Astrocitomas: son tumores que se originan en los astrocitos. Son hallados en el
cerebro y en el cerebelo. Estos tumores representan aproximadamente el 50% de
los tumores cerebrales primarios, ademds abarcan la forma de cancer cerebral mas
agresiva de todas, el glioblastoma multiforme, un subtipo de astrocitoma.
(Hopkins, citado por Emory Winship Cancer Institute, 2016)
Oligodendrogliomas: los oligodendrogliomas son tumores generados en los
oligodendrocitos, mas comunmente en los que estan ubicados en los hemisferios
cerebrales. Comprenden aproximadamente el 4% de los tumores cerebrales
primarios. Adicionalmente el 55% de todos los casos de este tipo de tumor se
presentan en personas entre los 40 y 64 afos de edad. (Van de Bent, Reni, Gatta,
Vecht, Hopkins, citados por Emory Winship Cancer Institute, 2016)
Ependimomas: son tumores que crecen en las células ependimarias. Representan
tan so6lo del 2 al 3% de todos los tumores cerebrales primarios. Sin embargo, son
del 8 al 10% de los casos de tumores cerebrales en nifios. Usualmente aparecen en
las cubiertas de los ventriculos, la médula espinal, y en regiones cercanas al

cerebelo. (Hopkins, citado por Emory Winship Cancer Institute, 2016)

Estos se originan en las meninges. Segun estudios, uno de cada tres tumores cerebrales

primarios y de la médula espinal son de este tipo. Adicionalmente, son los tumores encefalicos

mas comunes en adultos.

Meduloblastomas

Los meduloblastomas se originan a partir de células del neuroectodermal primitivas

(formas tempranas de células nerviosas) en el cerebelo. Son considerados tumores de rapido
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crecimiento (grado IV) que frecuentemente se entienden a lo largo de las vias del liquido

cefalorraquideo. No obstante, se pueden tratar mediante cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Gangliogliomas

Los tumores de esta clase contienen tanto neuronas como células gliales. Son muy
escasamente encontrados en los adultos. Generalmente, crecen de manera lenta (grado II) y a

menudo es posible curarlos mediante cirugia solamente o cirugia combinada con radioterapia.

Schwannomas (neurilemomas)

Los schwannomas se originan en las células de Schwann, las cuales envuelven y aislan a
los pares (nervios) craneales y otros nervios. Estos representan alrededor del 8% de todos los

tumores del sistema nervioso central.

Cuando se forman en el par craneal responsable de la audicion y el balance cercano al

cerebelo, se les denomina como schwannomas vestibulares o neuromas acusticos.

Craneofaringiomas

Estos tumores de crecimiento lento (grado I) crecen en la zona superior de la glandula
pituitaria, pero debajo del encéfalo en si. Pueden causar presion sobre la glandula pituitaria y el
hipotalamo, ocasionando asi problemas hormonales. Como consecuencia de su crecimiento en un

lugar tan cercano de los nervios Opticos, también pueden causar problemas en la vision.
Se uso la pagina web del (American Cancer Society, 2016) para la informacién anterior.
2.2.4. Tratamientos

El procedimiento utilizado para tratar un paciente con cancer cerebral varia de acuerdo a
ciertos factores respecto al tumor como lo son su tamafo, longevidad, tipo y ubicacion; y también
acorde a la edad, salud y eleccion del paciente. Segiin (Emory Winship Cancer Institute, s.f.) es

muy importante conocer los beneficios que los diferentes tratamientos le pueden brindar al
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paciente antes de decidir cudl es el més adecuado para su terapia y por ello se describen los

siguientes procedimientos:

La cirugia es uno de los tratamientos mas usados contra los tumores cerebrales debido a
que la quimio y radioterapia tienden a no ser tan eficientes a causa de la barrera hematoencefalica
que protege a las células cerebrales y al cerebro como tal. Se realizan cirugias ya sean invasivas o
minimamente invasivas como el tratamiento endoscopico o el mapeo de craneotomia en el cual el
paciente esta despierto. Aunque en el procedimiento no se extraiga completamente el tumor,
pueden disminuir las molestias para el que lo posee e inclusive aumentar su rango y/o

condiciones de vida.

La radioterapia, mencionada anteriormente, puede ser practicada de manera interna o
externa del cuerpo y se enfoca en destruir las células tumorales, cuidando al mismo tiempo el

tejido saludable. Esto se logra con la participacion de rayos X o protones (terapia de protones).

El uso de diversas vigas de radiacion para la eliminacion de células cancerigenas en una

zona pequeiia es llamado radiocirugia.

Por otro lado, esté la quimioterapia. Este tratamiento consiste en emplear farmacos, ya
sea de forma oral o intravenosa, para acabar con las células tumorales. Al ser una terapia tan

intensa, puede producir caida del cabello, vomito y nduseas.

Otro de los tratamientos utilizados para combatir el cancer son las novedosas terapias
target. Estas se definen como la focalizacion en las caracteristicas especificas que manifiesta

cada tumor y su eliminacién con el uso de farmacos.

La terapia génica es un tratamiento que no se puede omitir. Este método pretende
manipular genes, es decir introducirlos en las células de una persona para prevenir o tratar el
cancer. Mas adelante se hard una descripcion mas detallada sobre esta innovadora terapia en el

mundo de la medicina.

Cada dia maltiples grupos de investigacion oncolodgica trabajan para desarrollar nuevos
tratamientos para tratar el cancer. Muchos de ellos se encuentran basados en fundamentos de la
ingenieria genética; esta disciplina es responsable de avances tales como el de la terapia génica e
incluso, recientemente se descubrid que al modificar genéticamente la salmonella, una bacteria,

se puede utilizar para destruir tumores cerebrales como el glioblastoma multiforme.
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2.3. Ingenieria genética

Gracias a miles de estudios que se han realizado sobre el cancer, se han descubierto
nuevas técnicas cada vez mas efectivas para tratar dicha patologia. Una de ellas es la ingenieria
genética. Esta disciplina se divide en muchas ramas, entre ellas la terapia génica, la cual podria

contribuir significativamente a la cura del cancer.

Se le llama ingenieria genética a la disciplina responsable de la introduccién y alteracion
de genes en el ADN de un organismo para asi cambiar algunas de sus caracteristicas. Para lograr
esto puede ser necesario reemplazar, eliminar o adicionar una secuencia de nucleétidos?; o

extraer el ADN de un organismo y combinarlo con el de otro.
2.3.1. Aplicaciones

La ingenieria genética puede ser utilizada para fines muy distintos. Uno de ellos es el arte
de manipular los genes® de un organismo con un objetivo estético, es decir, para cambiar ciertas

caracteristicas de su fenotipo como el color de ojos.

Cuando se requiere alterar el ADN de las células reproductivas, ya sea con un fin estético
o patologico, el material genético de las siguientes generaciones se vera afectado. A esta practica

se le denomina como terapia génica germinal.

Por otro lado, esté la introduccién, eliminacidn y/o sustitucion de ciertos genes en las
células somaticas de un organismo con el fin de curar una enfermedad o mejorar su

funcionamiento. Esta aplicacion, puntualmente, es conocida como terapia génica somatica.
2.3.2. Terapia Génica

Debido a que este proyecto apunta a hallar la relacion entre el cancer cerebral y su
curacion a través de la ingenieria genética, se hara una profundizacion acerca del proceso de la

terapia génica.

Primero se identifica el gen o los genes que han mutado y por ello estan causando una
enfermedad en el organismo; acto seguido por la localizacion de las células en tejidos u érganos

que poseen estos genes mutados. Para continuar, uno de los posibles tratamientos es hallar una

4 Nucleétido: biomolécula formada por una base nitrogenada, acido fosforico y azicar.
5> Genes: mensajes codificados para informarle a las células como y qué proteinas deben producir.
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version del gen que funcione correctamente e insertarla en la célula que lo tiene dafiado por
medio de vectores. Otra de ellas es bloquear la sobreexpresion de un gen que promueve el

crecimiento tumoral. (State of Victoria, 2018)

a. (Coémo se introduce el nuevo gen?

6

Para llevar a cabo el transporte de un nuevo gen o genoma® a una célula cancerosa, se requiere el

uso de vectores, entre ellos estan los virales y los no virales.

La siguiente informacion esta basada en el articulo: Technology in Cancer Research &

Treatment, Vol. 2, No. 5 de (Lundstrom, 2003).
Vectores virales

Los vectores virales consisten en un virus, un acido nucleico cubierto con proteinas
capsides, o una estructura que cumple el papel de envoltorio. Estas particulas han sido
modificadas para no producir infecciones en el organismo. Esta clase de vectores suelen portar
promotores para soportar altos niveles de la expresion transgénica y otros para centrar la
expresion del gen Gnicamente en un objetivo. Muchos de ellos como los retrovirus o los virus
adeno-asociados tienen la capacidad de integrar su 4cido nucleico en los cromosomas de la célula

tumoral y producir una presencia permanente del genoma transportado en ella.
Existen dos tipos de transferencia génica viral:

e In vivo: Se lleva a cabo dentro del organismo.
e Ex vivo: Se extraen las células del individuo y son modificadas en un laboratorio

para ser posteriormente reinsertadas en su ubicacion original.

A continuacidn, se mostrard una tabla con los tipos de vectores virales y sus propiedades.

¢ Genoma: set de cromosomas haploides. Cadena de ADN.
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Tabla 1. Vectores Virales.

Vector Genoma Capacidad de Rango de Caracteristicas
insercién hospederos
AAV dsDNA’ Baja, menor a 4kb Ancho Baja expresion al
inicio, integracion
del genoma,
expresion a largo
plazo
Adenovirus dsDNA Mediana, menor a Ancho Expresion
7.5kb transitoria, fuerte
inmunogenicidad
Alphavirus ssRNA® Mediana, menor a Ancho Expresion
- SFV 7.5kb transitoria, baja
- Sindbis inmunogenicidad
- _VEE
Herpes dsRNA® Alta, mayor a 30kb Ancho Infeccion latente,
expresion a largo
plazo
Retrovirus dsRNA Mediana, de 8kb Restringido Expresion a largo
plazo, integracion
del genoma
Lentivirus dsRNA Mediana, de 8kb Ancho Expresion a largo
plazo, integracion
del genoma
Poxvirus dsRNA Alta, mayor a 30kb Ancho Expresion
transitoria
Baculovirus dsRNA Mediana Restringido Expresion
transitoria

Traducido y adaptado de tabla original en: Technology in Cancer Research & Treatment, 2 (5), octubre 2003, pp._

472.

Vectores no-virales

Ademas de los vectores virales, los especialistas también hacen uso de otro tipo de

vectores denominados como vectores no-virales.

El procedimiento para este tipo de vectores consiste en la infeccion de una célula con

acido nucleico, proceso también llamado transfeccion, para llevar el genoma a la célula

patogénica, lo cual es posible gracias a los mecanismos de transporte celular.

Cuando se decide usar un vector no-viral es porque el especialista busca un sistema con

baja toxicidad, alta eficiencia y una expresion del gen a largo plazo; lastimosamente, uno de los

requerimientos para lograr una alta eficiencia del vector es transportar exclusivamente genomas

7 dsDNA: ADN de doble cadena.
8 ssSRNA: RNA de doble cadena.
9 dsRNA: RNA de doble cadena.
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pequefios y esto limita el proceso de transferencia. En distintos casos, se afladen ligandos!® en la

superficie de las particulas para conseguir transportar el ADN a unas células en especifico.

En la siguiente tabla se exhiben los diferentes vectores no virales, su composicion y

caracteristicas.

Tabla 2. Vectores No-Virales.

Vector Composiciéon Caracteristicas
Liposomas:
Liposomas Catiénicos DDA!! Toxicidad, requiere transferencia
DODAP"? peritoneal
DOGS!"? Incremento de 3 veces en células de
Neutral/ zwitteriénico DOTAP™ cancer de colon
DOPE'3
Fosfatidilcolina de Soja Extrusion a través de membranas
Colesterol Capa de PEG!®
Polimeros Dendrimeros Forma complejos con ADN de
Polimeros hiperramificado carga negativa
Nanoparticulas poliméricas Ubicada los ligandos
Complejos de péptido-ADN ppTGI-plasmido DNA Desestabilizacion de la membrana

_ PpTG20-plasmido DNA!7 o
Traducido y adaptado de tabla original en: Technology in Cancer Research & Treatment, 2 (5), octubre 2003, pp.
473,

Gracias a la informacion presentada por las tablas 1 y 2 se adquiere un conocimiento
profundo y objetivo de las propiedades y el funcionamiento de los diferentes tipos y subtipos de
vectores utilizados en la terapia génica. Sin embargo, es de gran relevancia conocer sobre las
ventajas y desventajas de los vectores virales y no virales. Por esta razén, se muestra a

continuacion una tabla que describe las caracteristicas de ambos tipos de vectores.

10 Tjgando: Ion o0 molécula que crea un complejo de coordinaciéon cuando se junta con un dtomo central de metal.
"' DDA-B: bromuro de dimetildioctadecilamonio.

12 DODAP: 1,2 dioleoil-3-dimetilamonio-propano.

13 DOGS: di-octadecilamidoglicil-espermina.

14 DOTAP: 1, 2-dioleoil-3-trimetilamonio-propano.

S DOPE: 1,2, sn-dioleoilfosfatidiletanolamina.

16 PEG: polietilenglicol. Compuesto quimico.

17 Plasmido: pequefia molécula de ADN circular que se replica independientemente.
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Tabla 3. Técnicas de transferencia génica con sus ventajas y desventajas.

Sistema Técnica Ventajas Desventajas
No-viral Inyeccion directa Transferencia local, no Solo tejidos accesibles
ADN/Plasmido toxica Baja eficiencia de
Simple transfeccion
Mas eficiente en musculo Expression génica
cardiaco o esquelético transitoria
Pistola de genes Técnicamente simple No especifica
Transfeccion de grandes ~ Dafio celular al insertar el
cantidades de ADN ADN
Electroporacion Transfeccion local Baja eficiencia de
Liposomas cationicos Simple transfeccion
Para cualquier tipo Requiere uso de
celular. electroporador
No inmunogénico No hace blanco en una
célula especifica
Baja eficiencia de
transfeccion
Viral Adenoviridae

Transduccion de cualquier
tipo celular
Células quiescentes, o en
division, no se integra en
el genoma de la célula
diana
Eficiente para
transfeccion in vivo,
sobreexpresa proteinas
humanas, se pueden
producir facilmente y en

altos titulos

Muy inmunogénico
Expresion transitoria
Potencial desarrollo de
virus silvestre
Pequefio tamafio de
insercion (8 Kb de ADN)

Parvoviridae: virus
adenoasociados

Trasnduccion de células
en divisién o quiescentes
Integracion sitio-
especifica (Cr 19)
Expresion génica de larga
duracion

Dificil de obtener en altos
titulos
Riesgo de mutagénesis'®
insercional
Pequeiio tamafio de
insercion (4,7 Kb)
Posible inmunogenicidad

Gamma
Retroviridae
5 elementos genéticos

Transduccion de cualquier
tipo celular en division
Integracion en el genoma
Expresion permanente del
transgén
Son los vectores mas
adecuados para la
transferencia génica ex
vivo

Transduce Gnicamente
células en division
ineficiente in vivo

Riesgo de mutagénesis

msercional
Pequefio tamafio de
insercion (8 Kb)

18 Mutagénesis: La mutacion ya sea voluntaria o introducida de un gen.
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Virus Herpes Simplex Neurotropismo ' Dificil de manipular

Gran capacidad de debido a su ciclo de vida
insercion (30 Kb) complejo
Expresion génica Riesgo de reversion a
duradera virus silvestre
Pequefio tamafio de
insercion (4 Kb)
Riesgo de mutagénesis
insercional
Vaccina Virus Muy utilizado Se requiere el uso de
especialmente como cepas altamente atenuadas
agente oncolitico para garatizar la seguridad
Se puede utilizar contra de su uso con humanos
enfermedades infecciosas
o tumores
Baculovirus Vehiculo alternativo y Necesidad de modificarlo
seguro para dirigir la para mejorar su tropismo
terapia génica hacia hacia células de mamifero

células tumorales
Adaptado de tabla original en: Terapia génica para el tratamiento del cancer, 10 de febrero de 2014, pp.29.

Al observar ambos métodos de transporte de ADN, surge la pregunta de cudl es el método
mas efectivo. Se ha encontrado que aunque los sistemas no virales tengan muchas ventajas, los
especialistas que emplean la terapia génica usan con mayor frecuencia los vectores virales; esta
decision es tomada debido a las propiedades positivas que poseen, como su gran tamaiio,
eficiencia y una capa proteica protectora del gen?’. Adicionalmente, la décil manipulacién de
estas particulas permite crear virus con alta capacidad de transferencia y tamafo de insercion,

para asi eliminar genes supresores de tumores con mayor eficiencia.

19 Neurotropismo: Habilidad de integrarse sobrevivir en el tejido neurologico.
20 Capa proteica protectora del gen: Una capside. Un escudo de proteina que encapsula el 4cido nucleico de una
particula viral.
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3. Metodologia de la investigacion

Para la primera etapa del proyecto, se implement6 una metodologia de caracter
exploratorio a través la indagacion que se realizé sobre distintos elementos del area, tanto
genética como médica. Esto tenia como finalidad ampliar el conocimiento sobre el tema y asi
definir con mayor precision la hipotesis planteada la cual establece que el uso de la ingenieria

genética si influye en el desarrollo de posibles tratamientos para el cancer cerebral.

Para la siguiente etapa de esta investigacion se abordara una metodologia de caracter

cualitativo y a su vez tendrd un enfoque descriptivo.

La investigacion cualitativa podria entenderse como "una categoria de disefios de
investigacion que extraen descripciones a partir de observaciones que adoptan la forma de
entrevistas, narraciones, notas de campo, grabaciones, transcripciones de audio y video, registros

escritos de todo tipo, fotografias o peliculas y artefactos. (Le Compte, 1995)

Por otro lado, al aplicar un enfoque descriptivo quiere decir que el objetivo de esta
investigacion sera caracterizar el caso especifico del cancer cerebral relacionado con la terapia
génica, teniendo como referente un grupo de variables expuestas a continuacion (Suérez, 2011):
los diferentes tratamientos empleados para tratar el cancer encefélico, los aportes de la ingenieria
genética a la curacion del cancer cerebral, la terapia génica y los genes supresores de tumores

cerebrales.

Para desarrollar esta segunda fase cualitativa, se desarrollaran dos entrevistas a expertos
en el area, un onco6logo y un neurocirujano, ambos grandes apasionados de la genética molecular.

Las preguntas estan expuestas a continuacion:

1. De acuerdo con su experiencia, /qué tan efectivos son los tratamientos comunes
como la radio y la quimioterapia en pacientes con tumores cerebrales?
2. (Ha tenido usted algin contacto con la terapia génica?
- En caso de que su respuesta sea positiva, ;qué tan efectiva le resulta esta practica para el
tratamiento de tumores encefalicos?
- En caso de que su respuesta sea negativa, ;ha escuchado sobre esta disciplina? ;qué opina

sobre su efectividad segun casos ajenos?
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3. (En cuanto tiempo cree usted que este tratamiento se llegue a emplear en
Colombia? ;por qué? ;cree que beneficiaria a los pacientes con cancer cerebral en
el pais?

4. Ademas de la terapia génica, ;jsobre qué otros aportes de la ingenieria genética a la
medicina tiene conocimiento usted?

5. (Cree que a través de la ingenieria genética es posible el desarrollo de nuevos
tratamientos para enfermedades como el cancer diferentes a la terapia génica?

6. (Por qué cree usted que la terapia génica ha sido aplicada mas comunmente a
canceres de seno o pulmoén y no tanto a un cancer tan letal como el cerebral?

7. Dentro de la terapia génica, ;qué tipo de vectores, virales o no virales, considera

usted que serian los mas adecuados para el tratamiento de los tumores encefalicos?

Posteriormente a la realizacion de las entrevistas, se analizaran las respuestas dadas por
los expertos para lograr una mayor comprension de sus conclusiones y asi poder dar un analisis
claro y completo de las entrevistas; las cuales aportaran al proyecto opiniones de personal experto

en el tema y con ello la investigadora podra responder con un mayor rigor a su pregunta.
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4. Analisis

Para llevar a cabo el andlisis de los resultados es necesario triangular la informacion.
Segtin (Denzin, 1970) la triangulacion de la informacion es la combinacion de dos o mas teorias,
fuentes de datos, métodos de investigacion, en el estudio de un fendmeno singular; en este
proyecto se hara una triangulacion del marco teorico, los objetivos y los resultados expuestos por

la entrevistas.
4.1. Efectividad de tratamientos convencionales en tumores cerebrales

Actualmente, los tumores cerebrales son tratados mas comunmente mediante la
radioterapia, la quimioterapia y la neurocirugia; procedimientos previamente descritos en el
marco teorico. Estos tratamientos pueden llegar a ser efectivos mayormente en tumores
secundarios del sistema nervioso central. No obstante, este proyecto pretendia indagar
especificamente sobre tumores encefalicos primarios. Para estos tumores dichos tratamientos
suelen ser efectivos dependiendo del grado del tumor y la combinacién de diversas terapias. Uno
de los expertos afirmé que la neurocirugia es fundamental para que la curacion del paciente sea
mucho mads asequible y que los tratamientos subsecuentes como la radio y la quimioterapia
proporcionen mayor efecto a la disminucion y/o eliminacion de las células tumorales, siempre
que sea posible realizar la operacion ya que en algunos casos no lo es por la ubicacion del tumor.
Sin embargo, la efectividad de las terapias tradicionales resulta limitada debido a que solo le

otorga al individuo un par de meses de supervivencia.

De estas afirmaciones surgio6 la necesidad de indagar la razon por la cual las terapias
convencionales no tienen la misma fuerza en los canceres mas comunes y en el cerebral. La razén
principal por la que esto sucede es que el cerebro posee un sistema de proteccion a su alrededor
mejor conocido como la barrera hematoencefalica, la cual, seglin el National Cancer Institute (s.f)
es una red de vasos sanguineos y tejido constituida por células unidas con el fin de prevenir que

sustancias peligrosas entren al cerebro.

Otro de los motivos por los que esto ocurre es que el encéfalo contiene estructuras
fundamentales para el funcionamiento del organismo, y, ademas de que son fragiles, si se llegan a
ver afectadas por algun procedimiento, el paciente podria presentar complicaciones. Por ejemplo,

la radioterapia debe ser aplicada de una manera un poco mas intensiva para tumores cerebrales
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debido a su agresividad y resistencia, no obstante, por esta misma razon es que estructuras como
las neuronas podrian verse gravemente afectadas y el paciente podria presentar dificultades en el

habla o inclusive en la memoria si hay dafios en el 16bulo temporal.
4.2. Comparacion sobre la aplicacion de la terapia génica en otros canceres y al cerebral

Un punto que afirmé uno de los expertos entrevistados es que la barrera sanguinea que
rodea el encéfalo es uno de los motivos por los que ha sido de gran dificultad para los cientificos
encontrar una manera efectiva de emplear la terapia génica en el tratamiento del cancer
enceféalico. Dado que esta estructura actia como una puerta definiendo qué si y qué no entra al
encéfalo, resulta mas factible introducir genes a otros o6rganos, independientemente si se utilizan
vectores virales o no virales. La causa de este fenomeno es que otros 6rganos del cuerpo como lo
son el pulmoén o el seno poseen estructuras menos protegidas y mas faciles de penetrar por las

moléculas portadoras de ADN que se emplean en la terapia génica.

Por otro lado, el segundo experto entrevistado establecid que otra de las causas por las
que esta innovadora terapia ha sido mayormente aplicada a otros tumores es a razéon de que los
primeros estudios de terapia génica surgieron precisamente sobre tumores en el seno y luego se
enfocd en los tumores pulmonares. Por tal causa es que los cientificos atin desconocen muchas de
las caracteristicas especificas que poseen, no solo los tumores cerebrales en general, sino las que
pertenecen a cada tipo de tumor encefalico como lo son el glioblastoma multiforme o el

meningioma.
4.3. Conocimiento de la marcacion genética como factor clave

Uno de los factores primordiales para lograr la ejecucion efectiva de este tratamiento en
un tumor es conocer su marcacion genética especifica, pues se encontrd que cada tipo de tumor
tiene alterados o eliminados ciertos genes. Para los tumores cerebrales se hallaron ciertas
mutaciones o eliminaciones de genes, mencionados anteriormente en el marco tedrico, como el
TP53, Bel2, Myc, NF1, NF2, entre otros. Se creeria que con esta informacion genética seria
suficiente para alcanzar una terapia génica efectiva para un tumor encefalico, sin embargo, uno
de los expertos afirmoé que aun no se conoce de manera clara la marcacion genética de los
tumores encefalicos. Esto puede ser debido a que los genes descritos en el marco teorico, a pesar

de que si se encuentren en la mayoria de canceres cerebrales, no todos son considerados como

36



oncogenes o genes supresores de tumores caracteristicos de tumores del encéfalo. Pues genes
como el TP53 y el MYC han sido encontrados en muchos otros tipos de cancer como el de seno o
el colorrectal. La tabla a continuacion es una evidencia de que han sido hallados tanto, oncogenes

como genes supresores de tumores ya sea mutados o eliminados en mas de un tipo de cancer.

Tabla 4. Oncogenes and tumor-suppressor genes.

Oncogén Cancer

p110x Seno, prostata, endometrial, colorrectal, cervical,

cerebro y cuello, gastrico, pulmon

EGFR Pulmon, glioma, colorrectal, ovarico, seno

MYC Lipomas, colorrectal, seno, prostata, melanoma,

neuroblastoma, ovarico

IDH1 Glioblastoma, AML

IDH2 Glioblastoma, AML

MET Rifidn, gastrico, pulmon, cerebro y cuello, colorrectal
Gen supresor de tumores Cancer

pS3 Pulmén, colorrectal, vejiga, ovarico, cerebro y cuello,

gastrico, seno, prostata

PTEN Gioblastoma, melanoma, prostata, seno, endometrial,

tiroides, pulmon, colorrectal, AML, CLL

ple/NK4A Melanoma, pancreético, pulmon, vejiga, cerebro y

cuello, colorrectal, seno

p144RF Pulmoén, vejiga, cerebro y cuello, colorrectal, seno
VHL Rifidn, adrenal, hemanglioblastoma
Rb Retinoblastoma, pulmon, vejiga, es6fago,

osteosarcoma, glioma, higado, CML, prostata, seno

NF1 Neurofibroma, neuroblastoma, glioma, colorrectal
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NF2 Meningioma, schwannoma, glioma

Traducido y adaptado de tabla original en: Oncogenes and Tumor-Suppressor Genes, 26 de diciembre de
2016.

4.4. Aportes de la ingenieria genética a la oncologia descritos por los expertos

La ingenieria genética como tal, es una disciplina que se encuentra en sus inicios y no se
sabe con claridad qué tantas aplicaciones podria llegar a tener en la medicina. Sin embargo, como
se ha visto durante el proyecto, una de las principales es la terapia génica, pero ;qué otros aportes

tiene actualmente esta materia en el campo medicinal?

Uno de los expertos hablo sobre unas vacunas muy novedosas en contra del cancer
pulmonar. Segin la (American Cancer Society, 2019) estas vacunas son ideales para lograr que el
sistema inmunolégico del individuo con cancer ataque las células tumorales. Se aclara que este
tratamiento no pretende prevenir el cancer sino tratarlo. Dichas vacunas estdn compuestas por
fragmentos de proteinas halladas frecuentemente en tumores. Esta terapia hace parte de las
distintas aplicaciones de la terapia génica. Segun (INDACEA, 2015) las formas en las que se
lleva a cabo la terapia génica actualmente son: complementar o sustituir un gen, introducir genes
para estimular a la célula tumoral para que sintetice proteinas, o impedir la sintesis de ciertas
proteinas para inhabilitar a los oncogenes la cual es también llamada como terapia anti-sentido y

seria a la que pertenece este tratamiento de vacunas del que habla el doctor.

El otro especialista evidenci6 su conocimiento sobre un tratamiento relacionado con
nanomoléculas portadoras de sustancias que van directamente al tumor y cumplen la funcion de
que la sustancia terapéutica que cargan se adentre en el tumor y de esta manera lograr un
tratamiento mucho mas selectivo. Segun un articulo de la revista CENIC por (Reinier Oropesa
Nuiiez, 2012), estas nanoparticulas protegen la sustancia terapéutica con la que se esta tratando el
cancer y efectivizan la liberacion del farmaco en las células cancerosas. Inclusive, estas
nanoparticulas podrian ejecutar un rol fundamental en el dictamen y proyeccion de imagenes de
tumores, ya que pueden ayudar a detectar células precancerosas, ofrecer mayor tiempo de

supervivencia y un tratamiento mucho menos invasivo que los convencionales.
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Este mismo profesional entrevistado afirmoé que gracias a los descubrimientos y avances
que se han obtenido sobre el CRISPR/Cas9, la terapia génica podria ser implementada
rapidamente en paises tales como Colombia. Como se evidencid en un articulo escrito por
(Moran, 2015), la tecnologia CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats: Repeticiones Palindromicas?! Cortas Agrupadas y Regularmente interespaciadas) se
define como un elemento molecular el cual se emplea para cambiar o reparar genomas de una
manera precisa y cuidadosa. El procedimiento consiste en disefiar un pedazo especifico de ARN e
insertarlo en la célula. Cuando la cadena de ARN se adentra en la célula, esta se une de manera
automatica con la secuencia de ADN que le corresponde. Luego, la enzima endonucleasa®? Cas9
corta el ADN y posteriormente, mediante el indel*® surge un vaci6 en la cadena o se inserta una
parte mas de cadena. Finalmente, otro mecanismo concede la integracion de la secuencia correcta

en el lugar del corte.
4.5. ;Por qué es necesaria la evolucion de la ingenieria genética para la oncologia?

Se encontro que el desarrollo de nuevos tratamientos a partir de la ingenieria genética es
muy probable dado que para los expertos que se encuentran actualmente investigando sobre este
tipo de terapias, es de gran importancia crear tratamientos alternativos que no impliquen tanta
toxicidad como la quimio y radioterapias, que, a pesar de ser efectivas, pueden generar efectos

. . s 24 . y . 25 oo
colaterales a causa de los medicamentos antineoplasicos”* y citostaticos” que utilizan. Estos
efectos secundarios no abarcan solamente cansancio, dolores de cabeza y demaés, sino también los
riegos que corre el paciente de contraer un segundo tumor, ya sea en el cerebro mismo o una

metdastasis en otro lugar del cuerpo.
4.6. Implementacion de la terapia génica en Colombia

Ambos expertos propusieron periodos muy cercanos en cuanto al tiempo en que creen que
la terapia génica llegue emplearse en Colombia. Uno de ellos afirmé que en un par de afios y el

segundo fue mas especifico y establecio que entre dos y tres afios. En el concepto de este tltimo

21 Palindromica: Palabra, verso u oracion que es leida de igual manera al derecho o al revés.

22 Enzima endonucleasa: Proteina que cuenta con la capacidad de romper un enlace en la cadena de los 4cidos
nucleicos.

2 Indel: Mecanismo de insercion-delecion de ADN.

24 Antineoplasico: Que impide y previene el crecimiento y proliferacion de células cancerosas.

25 Citostatico: Ralentiza la actividad y reproduccion celular.

39



experto, se asegurd que una de las problematicas por las que Colombia no ha podido acceder en
gran magnitud a la terapia génica es que los costos de este tratamiento son supremamente altos y
por tanto no es asequible para todas las personas del pais; ademads, la mayoria de los avances
adquiridos se encuentran actualmente en estudios de laboratorios, los cuales se realizan
especialmente fuera de del pais. Sin embargo, el especialista concluyo que la tendencia a nivel
mundial para el tratamiento del cancer es la inmunoterapia®® y que por dicha razén este
tratamiento pretende llegar rapidamente a muchos paises diferentes a los principales

investigadores (Estados Unidos, Alemania, Reino Unido, Japén y China), entre ellos, Colombia.

Como se afirmé previamente, en Colombia la terapia génica es un tema incipiente, no
obstante, en ciudades como Medellin se encuentran alrededor de quince grupos de investigacion
asociados a este tratamiento, existen también laboratorios de genética molecular, genémica
clinica y medicina personalizada, y centros clinicos informados y capacitados para ensayos

clinicos de la terapia. (Ruta N, 2016)

4.7. ;Qué vectores de la terapia génica serian los mas pertinentes para tratar el cancer

cerebral?

Para los cientificos, determinar qué clase de vectores son mas efectivos para tratar cada
tipo de tumor ha sido un poco complejo. Descifrar cuales podrian ser los vectores mas adecuados
para usar en la terapia del cancer cerebral ha sido un reto aun mas dificil. La barrera
hematoencefalica vuelve a ser un obstaculo para los investigadores debido a la funcién que tiene
de impedir la entrada de moléculas extrafias al cerebro. Si las moléculas son de gran tamafio, es
muy posible que la barrera las rechace, ya que ademas de ser extraias, la barrera podria
considerarlas una amenaza para este 6rgano vital. Es por esto que uno de los expertos establecio
que los vectores que podrian resultar mas efectivos para el tratamiento del cancer cerebral
mediante la terapia génica serian los vectores virales. Este tipo de vectores, al ser de un tamano
pequetio podrian atravesar con mayor facilidad la barrera hematoencefélica y adentrarse en el
tumor. Ademads resultan mucho mas faciles de manipular que los vectores no-virales debido a su

composicion genética.

26 Inmunoterapia: Tratamiento que involucra la estimulacion del sistema inmune para tratar una enfermedad.
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4.8. Hallazgos de aportes de la ingenieria genética a la neurooncologia
4.8.1. Biopsia liquida para cancer cerebral

La ingenieria genética ha brindado mas aportes al cancer diferentes a la terapia génica.
Especificamente, para tumores cerebrales ha sido de gran dificultad encontrar una
manera de realizar una biopsia distinta a la quirargica con el fin de que no haya la
necesidad de hacer un procedimiento tan invasivo para conocer las caracteristicas del
tumor. Afortunadamente, en un reporte de la pagina (Genetic Engineering &
Biotechnology News, 2018) se habl6 sobre un grupo de cientificos de Washington
University que desarrollaron una biopsia liquida para detectar biomarcadores de tumores
cerebrales. Esta técnica consiste en atacar el tumor con energia ultrasdnica especializada,
luego se inyectan micro burbujas al torrente sanguineo y cuando llegan al tumor, estas
explotan causando pequefias rupturas en la barrera hematoencefalica, para asi lograr que
los biomarcadores del tumor cerebral pasen y fluyan por el torrente sanguineo y con un
simple examen de sangre los expertos pueden determinar los biomarcadores en el tumor.

(Genetic Engineering & Biotechnology News, 2018)
4.8.2. Modificacion genética de la salmonella para tratar glioblastomas

Para finalizar, otro de los novedosos descubrimientos sobre los que se indagé fue el
posible tratamiento del glioblastoma con una bacteria llamada salmonella typhimurium. Para
esto, investigadores de Duke University modificaron genéticamente dicha bacteria. Primero,
desactivaron el gen de su toxicidad para eliminar los riesgos de que genere infecciones. Luego la
hicieron deficiente en purina, el cual es un compuesto abundante en glioblastomas, por lo cual la
bacteria tiende a buscar las células cancerigenas con el objetivo de obtener este compuesto que
necesitan. Debido a la rapida reproduccion de las células tumorales, las mismas y las areas
alrededor de ellas carecen de oxigeno; por ello, los expertos decidieron codificar a la salmonella
para que produzca dos proteinas cuando se encuentren en este tipo de zonas: azurina y p53. El
proposito de esta ultima modificacion genética es que estos compuestos ordenan a las células del
glioblastoma que se autodestruyan y asi logran deshacerse del tumor. Este tratamiento ain no es
cien por ciento efectivo, pero cuando fue probado en ratas, el 20% de ellas sobrevivi6 cien dias
mas que otros animales, lo cual equivale a diez afios en humanos. El estudio lo describi6 (Nield,

2017) en la pagina de Science Alert.
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5. Conclusiones

De acuerdo con el objetivo general planteado al inicio de la investigacion el cual buscaba
explicar la forma en la que la ingenieria genética contribuye al desarrollo de posibles tratamientos
para el cancer cerebral, a los objetivos especificos, a la investigacion realizada tanto en el marco
tedrico como en las entrevistas y a las busquedas ejecutadas durante todo el proyecto, es posible

deducir las conclusiones descritas a continuacion:

La terapia génica es una tecnologia que ha contribuido a grandes avances en el mundo
del tratamiento oncoldgico de diversos tipos de cancer. Sin embargo, ha tenido que lidiar contra
grandes problematicas en relacion a su aplicacion a los tumores encefalicos como su cercania a
estructuras fundamentales para el funcionamiento del organismo. No obstante, el principal
obstaculo al que se ha enfrentado esta terapia es la barrera hematoencefalica que rodea el cerebro
dado que es muy dificil de penetrar. Por ello es que se concluye que los vectores més viables para
llevar a cabo esta terapia en tumores cerebrales serian los vectores virales debido al tamafio
reducido del material genético que cargan en comparacion con el de las moléculas usadas con los
vectores no-virales. Ademas, su composicion genética los hace mucho mas manejables y
permiten lograr con mayor efectividad y sencillez el proceso de insertar genes en ellos y su

correcto adentramiento en las células tumorales.

La ingenieria genética es una disciplina que, no solamente ha permitido el desarrollo de la
terapia génica, sino que también ha posibilitado el inicio de la creacidon de nuevos tratamientos
para tratar el cancer. En los aportes que conciernen puntualmente a tumores encefalicos, se hallan
la modificacion genética de la salmonella para tratar los glioblastomas, el empleo de nano
particulas para dirigir con mayor efectividad y selectividad los farmacos a tumores, y el
desarrollo de un examen de sangre capaz de detectar biomarcadores®’ de células del cancer
cerebral. Estos hallazgos no solo corroboran que la ingenieria genética es una herramienta clave
en el avance de la creacion de terapias oncolodgicas para el cancer cerebral y los demas tipos de
cancer, sino que también permiten visualizar el panorama en qué se encuentra esta materia y su
evoluciodn, ya que es probable que hallan muchos otros experimentos en investigacion con este

mismo fin de tratar el cancer.

%7 Biomarcador: Indicador biologico distintivo de una condicién, un hecho o un proceso.
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Es de suprema importancia para los cientificos de hoy en dia encontrar tratamientos
diferentes a los convencionales, ya que, no solamente pueden ser muy invasivos o muy toxicos,
sino que poseen grandes riesgos de que se regenere el tumor o haga metastasis en otro lugar del
cuerpo. Esto impulsa el uso y el progreso de la ingenieria genética ya que es vista como una
solucién viable para esta problemadtica. Ademas, avances en los estudios realizados acerca de la
técnica del CRISPR/Cas9 y las vacunas de la terapia anti-sentido generan fiabilidad en esta
biotecnologia, dandole mas posibilidades de desarrollarse eficazmente y proveer nuevos

tratamientos para el cancer cerebral y también para otros tipos de tumores.

Los descubrimientos hechos sobre las aplicaciones de la ingenieria genética en la
medicina analizados en este proyecto, permiten deducir que dichos aportes no solamente
benefician y pueden ser empleados para el tratamiento del cancer cerebral sino para todos los
tipos de cancer. Debido a que la barrera hematoencefalica es el principal obstaculo que enfrentan
las terapias para tratarlo, las demas clases de tumores no tienen que sobrepasarla y es por esto
que, si estas novedosas terapias pueden llegar a funcionar en tumores encefalicos, igualmente

pueden lograrlo en canceres situados en otros lugares del cuerpo.

Para culminar, la forma en la que el uso de la ingenieria genética influye en el desarrollo
de posibles tratamientos para el cancer cerebral es positiva y efectiva. Es positiva debido a que,
aunque pueda tomar mas tiempo del que ha tomado realizarlo para otros tipos de cancer, esta
comprobado que por medio de esta tecnologia es posible la creacion de nuevos tratamientos para
esta patologia. Ademas, podria, en un futuro, ofrecer un tratamiento efectivo sin la necesidad de
utilizar elementos toxicos, para los tumores encefalicos. Y por ultimo, es efectiva ya que el buen
funcionamiento de sus tratamientos ha sido verificado, y, al utilizarlos mas cada dia, se estimula

la investigacion para la creacion de nuevas terapias para el cancer cerebral.
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Anexos

Primera entrevista

2.

De acuerdo con su experiencia, ;qué tan efectivos son los tratamientos comunes como
la radio y la quimioterapia en pacientes con tumores cerebrales?

“Para algunos tipos de tumores es supremamente eficaz, sin embargo para los tumores
primarios del sistema nervioso central, actualmente, sobre todo si son de alto grado
continta siendo un tratamiento muy paliativo. Apenas les va a dar unos meses y
ocasionalmente unos afios de sobrevida.”

(Ha tenido usted algin contacto con la terapia génica?

- En caso de que su respuesta sea positiva, ;/qué tan efectiva le resulta esta practica para el

tratamiento de tumores encefalicos?

“Si. Pienso que va a ser el tratamiento del futuro. Aunque todavia no se tienen los

estandares para poderla aplicar a todas las personas que tengan tumores cerebrales, pienso

que va a ser el futuro para el tratamiento del cancer cerebral.”

3.

(En cuanto tiempo cree usted que este tratamiento se llegue a emplear en Colombia?
(por qué? ;cree que beneficiaria a los pacientes con cancer cerebral en el pais?
“Pienso que con los descubrimientos que se han hecho acerca del CRISPR aparecen
nuevas terapias y nuevos tratamientos y yo pienso que en un futuro proximo. No te
sabria decir exactamente en cuanto, pero pienso yo que en pocos ailos ya habra algin
tratamiento genético para el cancer.”

Ademas de la terapia génica, ;sobre qué otros aportes de la ingenieria genética a la
medicina tiene conocimiento usted?

“Conozco algunos tratamientos en cuanto a portadores con nano moléculas de
sustancias que van directamente al tumor y estos portadores hacen que la sustancia
terapéutica se localice y se meta dentro del tumor haciendo que el tratamiento sea
mucho mas selectivo.”

(Cree que a través de la ingenieria genética es posible el desarrollo de nuevos
tratamientos para enfermedades como el cancer diferentes a la terapia génica?

“Si. Pienso que la ingenieria genética tiene muchas otras aplicaciones, no solamente

con las moléculas que van a ir alla blanco dirigidas o con el cambio de la composicion
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genética de la célula tumoral para hacerla mas susceptible o para repararla si es
posible, o para hacerla mas susceptible a algin tratamiento farmacoldgico o genético.
Y por otro lado también aparecen otros tratamientos como por ejemplo la foto
genética, donde con fotones de diferente longitud de onda se atacan células para
convertirlas y activar o inactivar su material genético.”

6. (Por qué cree usted que la terapia génica ha sido aplicada méas cominmente a cadnceres
de seno o pulmon y no tanto a un céancer tan letal como el cerebral?
“Yo pienso que el problema es que el cerebro es como un santuario en el sentido en
que tiene unas barreras que es dificil de atravesarlas por las moléculas, sobre todo si
son moléculas grandes y es muy selectivo en cuanto a la captacion de moléculas
extrafias, por lo tanto se hace muy dificil meter sustancias o meter genes o meter virus
portadores de genes dentro de las células tumorales.”

7. Dentro de la terapia génica, ;qué tipo de vectores, virales o no virales, considera usted
que serian los mas adecuados para el tratamiento de los tumores encefalicos?
“Yo pienso que los vectores virales son los mas simples de manejar por la
composicion genética del mismo virus, y porque generalmente al ser de tamafio
pequeio pueden atravesar la barrera hematoencefilica y pueden entrar dentro de la
célula tumoral, y al mismo tiempo por la cantidad de material genético que es mucho
menor y mucho maés facil de manipular, se prestan més para todas estas terapias

génicas.”
Segunda entrevista

1. De acuerdo con su experiencia, /qué tan efectivos son los tratamientos comunes
como la radio y la quimioterapia en pacientes con tumores cerebrales?
“Son efectivos, pero el principal tratamiento para un tumor cerebral es la cirugia
de recesion. O sea, todos los tumores cerebrales tienen algiin grado de curacion
siempre y cuando se puedan operar. Entonces si usted puede operar el paciente y
lo puede operar completamente, o sea le puede resecar el tumor completo, esta
hecho el paciente, ;cierto? Dependiendo del tipo tumoral uno le hace solamente
radio, o solamente quimio, o solamente quimio y radio a la vez con la cirugia,

[cierto? Entonces hay buena experiencia, funciona. En nifios digamos que el

48



tumor mas frecuente que podemos ver nosotros se llama meduloblastoma y le
funciona bien el tratamiento con cirugia, quimio y radio. Entonces eso... hay
buena experiencia con €so.”

2. (Ha tenido usted alglin contacto con la terapia génica?

En caso de que su respuesta sea negativa, ;ha escuchado sobre esta disciplina? ;qué opina
sobre su efectividad segun casos ajenos?

“Yo no tengo contacto pero he leido. Es una tecnologia innovadora en medicina, sobre
todo aqui en Colombia. Lo que se esté utilizando hoy en dia son las vacunas, las vacunas
Brain se llaman, vacunas cerebrales. Estan...hay estudios serios, hay series de estudios ya
en Estados Unidos que funcionan bien, estudios fase tres, funcionan bien con los
pacientes y se ha visto que las vacunas mejoran la supervivencia de los pacientes unos
meses. Digamos que la supervivencia de los pacientes en general para tumores de sistema
nervioso central estd...si son de mal pronoéstico, estd mas o menos entre nueve, doce, de
pronto quince meses. Con las vacunas, se ha visto que eso dobla el tiempo, llegan a tener
veinticuatro, veintiocho o treinta meses de supervivencia. Con las vacunas incluso
algunos pacientes han mejorado completamente, siempre y cuando se les haya hecho
cirugia buena, y hayan recibido tratamientos complementarios como radioterapia u otro
tipo de medicamentos, ;cierto? El otro tipo de medicamentos que utilizan mucho se llama
Temozolomida, y funciona bien, pero no es inmunoterapia. La inmunoterapia son las
vacunas que es lo que ti me estas hablando, ;cierto? ;Qué hacen? Les sacan...le toman
una buena biopsia al paciente del tumor o le sacan el tumor, y a esas mismas células de
tumor les hacen un tratamiento genético, epigenética, lo que ti me dijiste, gendmica, y
convierten esas células en células que luchan directamente contra las células tumorales,
€s0 es una vacuna.”

3. (En cuanto tiempo cree usted que este tratamiento se llegue a emplear en
Colombia? ;por qué? ;cree que beneficiaria a los pacientes con cancer cerebral en
el pais?

“;Cuanto tiempo? El problema basicamente son los costos en este momento de las
vacunas, son realmente costosas, son...en este momento lo que se esta utilizando
esta a través de los estudios con laboratorios. Yo creeria...y la tendencia mundial

es que eso se implante rapidamente porque la tendencia para el tratamiento del
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cancer es la inmunoterapia, ;cierto? ;Cuanto tiempo en Colombia? Puede ser que,
dos o tres afios, mientras se acaban de probar todas las cosas, ;cierto?

Si, desde luego, porque la mejoria en la sobrevida de los pacientes es evidente,
(no? Los estudios han mostrado que tienen buena evidencia en cuanto a la mejoria
en la supervivencia.”

Ademas de la terapia génica, ;sobre qué otros aportes de la ingenieria genética a la
medicina tiene conocimiento usted?

“Hay vacunas para todo, empezando por las vacunas para el cancer de cérvix, hay
vacunas para cancer pulmonar, que no son canceres que se manejan en pediatria,
hay algo de vacunas para cancer de colon. Entonces, vuelvo y te digo, la tendencia
mundial es el manejo con la inmunoterapia para todos los tipos de cancer.”

(Cree que a través de la ingenieria genética es posible el desarrollo de nuevos
tratamientos para enfermedades como el cancer diferentes a la terapia génica?

“Yo creo que si, yo creo que si, porque la idea es evitar la toxicidad con los
medicamentos antineoplésicos o los citostaticos que se vienen utilizando de
tiempo atras y colocarle cosas que reconozcan el cuerpo y que no tengan...que no
hagan efectos colaterales. Yo pienso que si, yo pienso que si.”

(Por qué cree usted que la terapia génica ha sido aplicada mas comunmente a
canceres de seno o pulmén y no tanto a un cancer tan letal como el cerebral?
“Porque los primeros estudios empezaron con eso, los primeros estudios
empezaron con cancer de seno, luego pas6 a pulmoén, que realmente son canceres
de adultos que yo no trato pero si, la literatura ha mostrado que hay unos tipos de
canceres que tienen una marcacion genética especifica, marcacion genética
familiar, especificamente el cancer de seno y los cancer de ovarios, ;cierto? Esos
tumores estdn muy bien estudiados y han encontrado la parte genética, la
alteracion genética, o sea la marcacion genética que hace que una persona sufra de
cancer...que una mujer sufra de cancer de seno; también hay cancer de seno en los
hombres, ;cierto? Pero realmente un porcentaje pequefio. Pero si...digamos esos
tumores que tienen una marcacion genética que ya esta estudiada, tienen toda la
evidencia posible para que se puedan generar vacunas contra ese tipo de tumor,

para poderlos tratar.”
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7. Dentro de la terapia génica, ;qué tipo de vectores, virales o no virales, considera
usted que serian los mas adecuados para el tratamiento de los tumores encefalicos?
“No sabria decirte, de ese tema si no sé€, en cuanto a virus...no s€. Lo que se hace
con los virus es que el virus lo que hace es conllevar digamos la molécula o
digamos la célula que se cambid genéticamente para poder tratar el cancer. Si, eso
es lo que se hace con virus, ;cierto? Pero como te digo, la tendencia no es a través
de virus, la tendencia es con las mismas células del paciente, convirtiéndolas
genéticamente en células que ataquen las células malignas. Esa es la tendencia, no

es con virus”.
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