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Resumen

La ginecologia permite el diagnostico y tratamiento de enfermedades relacionadas con la mujer; Las
mujeres en edad reproductiva poseen una serie de caracteristicas que no solo determinan su salud y
bienestar, sino que también se convierten en predictores positivos 0 negativos de la salud de las
generaciones futuras. En la actualidad mucho se he estudiado acerca de los avances, del como abordar
las diferentes patologias ginecoldgicas y de la medicina en general; Un ejemplo de ello es, la terapia
génica que se ha venido desarrollando como un método de acercamiento al tratamiento de las
enfermedades humanas, basado en la transferencia de material genético a las células de un individuo.
Por lo tanto, el propdsito de este articulo es revisar la terapia genética, sus avances, y potencial
terapéutico para atender enfermedades ginecoldgicas. La investigacion se realizd bajo una
metodologia de tipo documental bibliogréfica, bajo la modalidad de revision de textos cientificos,
entre articulos, publicaciones profesionales e informes de congresos. Este estudio nos permite
concluir que, los continuos avances en la bioquimicay en la biologia molecular proporcionan técnicas
de andlisis y secuenciacion del ADN cada vez mas sensibles y mas econdmicas que permitiran
detectar anomalias genéticas cada vez mas pequefias. Por lo que una de las perspectivas de futuro es
la implementacion de la terapia génica para estos trastornos.

Palabras Claves: Ginecologia, Enfermedades Ginecologicas, Cancer, Genética, Potencial

Terapéutico.

Abstract

Gynecology allows the diagnosis and treatment of diseases related to women; Women of reproductive
age have a series of characteristics that not only determine their health and well-being, but also
become positive or negative predictors of the health of future generations. At present, a lot has been
studied about the advances, how to approach the different gynecological pathologies and medicine in
general; An example of this is gene therapy, which has been developed as a method of approaching
the treatment of human diseases, based on the transfer of genetic material to the cells of an individual.
Therefore, the purpose of this article is to review gene therapy, its advances, and therapeutic potential
to treat gynecological diseases. The research was carried out under a bibliographic documentary type
methodology, under the modality of review of scientific texts, including articles, professional
publications and conference reports. This study allows us to conclude that the continuous advances

in biochemistry and molecular biology provide increasingly sensitive and cheaper DNA analysis and
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sequencing techniques that will allow the detection of ever smaller genetic anomalies. Therefore, one
of the future prospects is the implementation of gene therapy for these disorders.

Keywords: Gynecology, Gynecological Diseases, Cancer, Genetics, Therapeutic Potential.

Resumo

A ginecologia permite o diagnostico e tratamento de doencas relacionadas a mulher; As mulheres em
idade reprodutiva apresentam uma série de caracteristicas que ndo s6 determinam a sua saude e bem-
estar, mas também se tornam preditores positivos ou negativos da saude das geracfes futuras.
Atualmente muito se tem estudado sobre os avancos, como abordar as diferentes patologias
ginecoldgicas e a medicina em geral; Um exemplo disso € a terapia genética, que vem sendo
desenvolvida como método de abordagem ao tratamento de doencas humanas, baseado na
transferéncia de material genético para as células de um individuo. Portanto, o objetivo deste artigo é
revisar a terapia génica, seus avancos e potencial terapéutico no tratamento de doencas ginecoldgicas.
A pesquisa foi realizada sob metodologia do tipo bibliografico documental, sob a modalidade de
revisdo de textos cientificos, incluindo artigos, publicacdes profissionais e relatérios de conferéncias.
Este estudo permite-nos concluir que os avancos continuos na bioquimica e na biologia molecular
proporcionam técnicas de andlise e sequenciacdo de ADN cada vez mais sensiveis e baratas que
permitirdo a deteccdo de anomalias genéticas cada vez mais pequenas. Portanto, uma das perspectivas
futuras é a implementacdo de terapia génica para esses distrbios.

Palavras-chave: Ginecologia, Doencas Ginecoldgicas, Cancer, Genética, Potencial Terapéutico.

Introduccion

Literalmente, ginecologia significa “ciencia de la mujer”, sin embargo, al aplicarla a la practica de la
medicina, se refiere como una especialidad médica y quirurgica que estudia su fisiologia, ademas de
tratar las enfermedades de su sistema reproductor, es decir: genitales externos, internos y mamas de

la mujer no embarazada.

La ginecologia permite el diagnostico y tratamiento de enfermedades como el cancer, el prolapso, la

amenorrea, la dismenorrea, la menorragia y la infertilidad.
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En el contexto de América Latina, muchos sistemas de salud se enfocan en el desarrollo de
tratamientos preventivos mas que en el diagndstico temprano, ya que en muchos de estos paises hay
poco o ningun uso de herramientas médicas personales. Ademas, para brindar atencion médica a estos
pacientes es fundamental el conocimiento de la fisiopatologia y de los diversos cambios que se han

producido al respecto en la Gltima década.

La atencion médica de la salud, ha sido clasicamente, concebida desde un punto de vista del género
y de la edad. La ginecologia es la rama de la medicina que se encarga de la salud de las mujeres,
desde la vida intrauterina, el nacimiento, la infancia, la pubertad y adolescencia, hasta que entra en la
edad adulta.

Las mujeres en edad reproductiva poseen una serie de caracteristicas que no solo determinan su salud
y bienestar, sino que también se convierten en predictores positivos o negativos de la salud de las

generaciones futuras.

De ahi, la importancia que tienen los cuidados ginecoldgicos, entendidos como un instrumento basico
indispensable para prevenir o detectar numerosas patologias femeninas, este tipo de intervenciones
médicas forman parte fundamental en la exploracion clinica y permiten orientar hacia un posible

diagndstico.

La implementacidn de esta atencion ginecoldgica debe incluir inicialmente una investigacion para
determinar el motivo de la consulta, los antecedentes familiares de la paciente, los sintomas y la
actividad sexual para realizar los examenes de rutina adecuados y descartar cualquier anomalia o

patologia.

Estos enfoques, que parten de la premisa de que el examen y la atencion ginecoldgica de las mujeres
en edad reproductiva deben ser integrales y realizarse periédicamente, deben ser vistos como una
estrategia complementaria en la lucha contra la mortalidad en las mujeres, pues a través de esta forma
de atencién médica examen, muchas enfermedades pueden detectarse temprano, incluidos muchos

tipos de cancer, lo que aumenta las posibilidades de curacion.

En la actualidad mucho se he estudiado acerca de los avances, del como abordar las diferentes

patologias ginecoldgicas y de la medicina en general; Un ejemplo de ello es, la terapia génica que se
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ha venido desarrollando como un método de acercamiento al tratamiento de las enfermedades

humanas, basado en la transferencia de material genético a las células de un individuo.

En base a eso, este articulo tiene como objetivo explorar los avances, potencial terapéutico y
consideraciones que tiene la terapia genética en las enfermedades ginecoldgicas.

Materiales y Métodos

Para desarrollar esta revision, se necesitaron documentos tales como equipo informético con acceso
a Internet, ya que se pueden utilizar para encontrar los documentos bibliograficos digitales que forman
la base y el soporte del producto final. La clasificacion de la investigacion es de tipo documental

bibliogréafico, a través de una metodologia de revision.

El trabajo se centra en la busqueda y revision sisteméatica de literatura cientifica académica
seleccionada y disponible en bases de datos especificas entre las que destacan: SciELO, Elsevier,

Metrociencia, medigraphic, entre otras.

Se llevo a cabo una busqueda aleatoria y consecutiva en las mencionadas bases de datos, usando los
siguientes descriptores: “Ginecologia” “Enfermedades ginecoldgicas” “terapias genéticas”,
“potencial terapéutico”, “avances médicos” “biomedicina” “genoma humano”. LOS registros
bibliograficos resultantes fueron filtrados bajo los siguientes criterios: idioma espafiol e inglés,

relevancia, correlacion tematica y fecha de publicacion en los Gltimos seis afios.

El tipo de material bibliografico consistio en titulos de articulos cientificos, ensayos, revisiones
sistematicas, protocolos, editoriales, libros, boletines, folletos, tesis de grado, posgrado y doctorado,
noticias cientificas, entre otros documentos e informacion de interés cientifico y académico. El
equipo de investigacion leyd y analizo criticamente todos los datos cientificos seleccionados, que son

consistentes y acordados y que formaron la base de las ideas y enfoques de este estudio.
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Resultados
Enfermedades Ginecoldgicas mas comunes

La palabra ginecologia etimoldgicamente se deriva del griego “gine” que significa mujer y “logo”
que es lenguaje o ciencia; por tanto, significa literalmente ciencia de la mujer y abarca el estudio de

la fisiologia y patologia femeninas en todos sus aspectos mas generales y particulares.

El medico ginecologo atiende a la mujer a lo largo de su vida, por lo que debe promover una adecuada
salud ginecoldgica, promover una conducta sexual saludable y atender las posibles alteraciones

ginecoldgicas, reproductivas y sexuales que puedan presentarse.

Sin embargo, a lo largo de la vida reproductiva de la mujer, surgen cambios, anomalias y patologias

gue en muchos casos terminan en enfermedades graves que pueden llevar a la muerte.

El cancer es una grave enfermedad que consiste en la multiplicacién continua de células anormales
que tienen la capacidad de invadir y destruir otros tejidos, poniendo en peligro la vida de los pacientes.
El cancer ginecoldgico es uno de los que mas afecta a las mujeres y provoca cada afio miles de

muertes.

Se puede sefialar que el cancer ginecoldgico es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en la mujer; entre los de mayor prevalencia se destaca el cancer de endometrio,

cérvicouterino y ovario (Rodriguez & Cartaya, 2022).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se estima que cada afio se diagnostican
500 000 nuevos casos y mueren mas de 550 000 mujeres y que, la mayoria pertenecen a paises
subdesarrollados (Rodriguez & Cartaya, 2022).

Por su parte, las influencias genéticas predisponen a la apariciéon de varios tipos de cancer, pero
también existen factores genotdxicos y medioambientales que desempefian un papel importante en el

desarrollo de estas anomalias.

Desde el punto de vista de Osorio, Bello, & Vega (2020), la enfermedad puede desarrollarse por
factores genéticos y hormonales (no modificables) y del estilo de vida (modificables), pero entre los

que tienen una mayor carga contributiva estan los hormonales y los genéticos.

1850 Vol. 9, nam. 3. Julio-Septiembre, 2023, pp. 1845-1865
Gabriela Elizabeth Tandazo Corral; Karen Estefania Valdiviezo Quelal; Jaramillo Guerrero Patricio Alonso; Astrid Carolina
Ordoéfiez Mendoza



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 REvISTA
Vol. 9, nim. 3. Julio-Septiembre, 2023, pp. 1845-1865

DOMINIO DE

—
LAS CIENCIAS

Terapia genética en ginecologia. Avances, potencial terapéutico y consideraciones
para su aplicacion en enfermedades ginecolégicas

Cancer de Mama

El cAncer de mama es la neoplasia mas prevalente en mujeres en todo el mundo, y es de igual manera
el cancer con mayor mortalidad en la poblacion; en paises en vias de desarrollo, el grupo etario con

mayor prevalencia es el que abarca los 40-49 afios (Palmero, Lassard, & Medina, 2021).

De acuerdo al autor antes mencionado, aproximadamente al afio se reportan 1.38 millones de nuevos

casos y medio millon de defunciones en el mundo derivadas de esta patologia.

Dentro de la etiopatogenia de esta enfermedad, se sabe que es originada por la interaccion de factores
genéticos, ambientales y de estilo de vida, como sucede en la mayoria de las neoplasias, mostrando

su origen multifactorial (Palmero, Lassard, & Medina, 2021).

El cancer de mama, al igual que gran parte de las patologias oncoldgicas, tiene un origen
multifactorial. Entre éstos se incluye:

e Laexposicién a radiacion.

e Edad mayor a 50 afios.

e Sexo femenino.

e El alto consumo de lipidos,

e Sedentarismo.

e EI consumo de alcohol.

e Lamenarca tempranay la menopausia tardia.

e La nuliparidad, los antecedentes de haber tenido este padecimiento, la

inmunosupresién, tabaquismo, las infecciones virales (hepatitis B y Epstein-Barr).

Sin embargo, los factores de riesgo mas relacionados son la historia familiar de cancer de mama, la
presencia de genes como el BRCAl1y BRCA2 y la obesidad (Palmero, Lassard, & Medina, 2021).
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El cAncer de mama hereditario sugiere la existencia de genes dominantes de alta penetracion en los
cuales se ha identificado un factor genético responsable: la alteracion de los genes supresores
tumorales de tipo Breast cancer que son: BRCA 1y BRCA 2. Un tercio de las pacientes con historia
familiar de cancer de mama son portadoras de la mutacion heredable de estos genes (Osorio, Bello,
& Vega, 2020).

Al mismo tiempo, no existe una causa Unica que provoque cancer de mama, por lo que es fundamental
la prevencion mediante conductas y habitos que se ha demostrado tener un efecto protector como, dar
leche materna, realizar ejercicio fisico, llevar una dieta baja en grasas y alta en frutas y verduras, no

consumir tabaco ni alcohol, evitar la obesidad (Osorio, Bello, & Vega, 2020)

Por otro lado, los principales factores protectores que han sido estudiados son: la lactancia materna
(disminuyendo un 4.3% por cada afio de amamantar), los fitoestrégenos (soya, tofu) y la actividad
fisica, aunque son motivo de controversia en la bibliografia actual (Palmero, Lassard, & Medina,
2021).

Cancer de Endometrio

Los tumores endometriales constituyen la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en mujeres

occidentales y de paises en desarrollo.

El cancer de endometrio constituye la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en paises con un indice
de desarrollo humano (HDI) muy alto, situdndose por delante del cancer de cérvix uterino. La tasa de

incidencia en estos paises es de 15.9 casos por cada 100 000 mujeres (Carril, 2022).

Segun Castelo, Redondo, Bernal, & Ostios (2017), el cancer de endometrio (CE) es el mas frecuente
de los canceres ginecologicos. Globalmente, ocupa el cuarto lugar en frecuencia en la poblacion
femenina, con un 6%, tras el cancer de mama, pulmén y colorrectal. Alcanza una tasa de
supervivencia, a los 5 afios, del 85-90%, debido a que en el 80% de las pacientes se puede diagnosticar

de forma precoz.

1852 Vol. 9, nam. 3. Julio-Septiembre, 2023, pp. 1845-1865
Gabriela Elizabeth Tandazo Corral; Karen Estefania Valdiviezo Quelal; Jaramillo Guerrero Patricio Alonso; Astrid Carolina
Ordoéfiez Mendoza



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 CIEwTIICA
Vol. 9, nim. 3. Julio-Septiembre, 2023, pp. 1845-1865

BOMINIO D

—
LAS CIENCIAS

Terapia genética en ginecologia. Avances, potencial terapéutico y consideraciones
para su aplicacion en enfermedades ginecolégicas

Cancer cérvico uterino

El cancer cérvico uterino es la segunda enfermedad oncoldgica mas frecuente en la mujer a nivel
mundial, representado un problema de salud publica en los paises de bajos y medianos ingresos, como
expresa Leiva, y otros (2023), en el afio 2020 segun la Ultima estadistica del Global Céncer
Observatory (Globocan) se reportaron 604.000 casos nuevos y 342.000 muertes por cancer de cuello
uterino en todo el mundo, con mayor frecuencia en Africa subsahariana, Sudeste Asiatico, América

Latina y el Caribe.

Asi mismo, las tasas de mortalidad son 3 veces mas altas en América Latina y el Caribe que en
Norteamérica, asociada a la infeccion por virus del papiloma humano (VPH), que es mayor en
comparacion con el promedio mundial, ya que el cancer de cuello uterino es una consecuencia de una
infeccion a largo plazo con el VPH con més de 50.000 casos nuevos de cancer de cuello uterino por
afio (Leiva, y otros, 2023).

En todo el mundo, el cancer de cuello uterino fue el cuarto cancer mas frecuente en las mujeres en
2018, con 569.847 nuevos casos, lo que representa el 6,6% de todos los nuevos canceres
diagnosticados. En términos de mortalidad, represent6 el 7,5% de los fallecimientos por cancer en
todo el mundo, es decir, 311.365 mujeres al afio (Lecointre, y otros, 2023).

Cancer de Ovario

Segun plantea Carril (2022), los tumores ovaricos se sitlan en la primera posicion entre los canceres
ginecoldgicos en términos de mortalidad, aunque en cuanto a su incidencia (8.3/100 000) estan por
detras de las neoplasias de endometrio y cuello de utero. Asi, contintan constituyendo la quinta causa
de mortalidad por cancer en la mujer, con una tasa de mortalidad de 4.3/100 000 mujeres en paises

desarrollados.

El cancer ovérico de origen epitelial constituye la mayoria de los casos, muy por delante de los
tumores de células germinales o del estroma, y es tipicamente diagnosticado en estadios avanzados.
La edad de aparicion oscila entre la tercera y novena década de la vida, aunque la incidencia maxima

se sitla entre los 50-60 afios (Carril, 2022).
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La bibliografia describe que entre 10 y 15% de los casos de cancer de ovario ocurren antes de la

menopausia,2 y 58% de estos suceden en los paises con menor desarrollo.

Ademas, Se estima que entre 70 y 75% de los casos de tumores malignos del ovario se diagnostican
en estadios avanzados de la enfermedad, cuando ocurren metéstasis a distancia y siembras

peritoneales, de los que solo 30% superviviran a 5 afios (Pérez, Sierra, Pérez, & Alvarez, 2018).
Miomas Uterinos y Histerectomia

El mioma uterino es una tumoracién del masculo liso del utero. Constituye la neoplasia sélida benigna
méas comun del aparato genital femenino y se estima que aproximadamente un 70% de las mujeres
desarrollaran algin mioma uterino en su vida, aumentado su prevalencia con la edad y siendo mayor

durante la etapa fértil (Galvez, 2020).

La histerectomia es una de las cirugias méas realizadas. Puede tener un abordaje abdominal,
laparoscopico, vaginal o con asistencia de un robot.

Los primeros reportes de casos de histerectomia datan del afio 120 a.c . En 1988, H. Reich realizo la
primera histerectomia laparoscépica dando lugar al nacimiento de una nueva técnica quirurgica. En
Estados Unidos, es la primera intervencion quirargica no obstétrica en mujeres, con una distribucion
de 56% via abdominal, 20% laparoscopica, 19% vaginal y 5% robdtica (Carmona, Rivera, Gutiérrez,
Flores, & Gonzélez, 2020).

El Genoma Humano y La Terapia Genética

Los procesos de salud y enfermedad humana pueden ser analizados desde niveles macroscépicos,
microscopicos y nandscopicos. El avance en los diferentes aspectos del conocimiento bioldgico

molecular de finales del siglo XXy principios del siglo XXI permiten progresar en su analisis.

Los datos del analisis del genoma humano nos permiten entender la variabilidad genémica en las

poblaciones y facilitan las vias para los avances en el progreso de la medicina y la biotecnologia.

El descubrimiento del genoma marco un hito en la investigacion mundial, el 15 de febrero del 2001

la prestigiosa revista “Nature” y una semana después la revista “Sciense” hacen sendas publicaciones
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sobre la secuencia del genoma humano al 90 por ciento de los tres mil millones de pares de bases
(Lizaraso & Ruiz, 2018).

De acuerdo con los autores este avance, que en un principio abarcd la transformacion de tratamientos
de enfermedades basados en la aportacion de conocimiento en base molecular y modificacion
genetica, revoluciona la atencion de la salud publica, ahora esta dando sus frutos, permitiendo
observar cambios en el patron de atencion de nuevos comportamientos utilizando la gendmica en el

quehacer médico.

Segun Méndez & Galarza (2017), el estudio de los cromosomas humanos juega un rol esencial en el
diagnostico, prondstico y seguimiento de muchas enfermedades que no son solo del interés de los
genetistas clinicos sino también de obstetras-ginecdlogos, pediatras, perinatélogos, oncoélogos,

hemato6logos, médicos familiares y otros.

en los Gltimos afios se ha reconocido el papel critico de variaciones genéticas estructurales en la

modulacion génica, expresion del fenotipo y susceptibilidad a enfermedades.

En este contexto, la terapia génica se ha desarrollado como un método de acercamiento al tratamiento
de las enfermedades humanas, basado en la transferencia de material genético a las células de un

individuo.

De la misma forma, la terapia génica es un método en el que se utilizan uno o mas genes para tratar,
prevenir o curar una enfermedad o trastorno médico. La terapia génica generalmente implica agregar
nuevas copias de un gen dafiado o reemplazar un gen defectuoso o faltante en las células de un
paciente con una versién sana de ese gen. La terapia génica se ha utilizado para tratar enfermedades
hereditarias (como la hemofilia y la anemia de células falciformes), asi como enfermedades

adquiridas.

Para Morales (2018), la terapia génica es una modalidad de intervencion que, aungue se planteo
inicialmente para la modificacion de enfermedades metabdlicas con modificacion exogena
Unicamente, conforme avanza la investigacion presenta una gama increible de potenciales
mecanismos de accién y dianas terapéuticas principalmente en el manejo de la enfermedad oncoldgica

como tal.

1855 Vol. 9, nam. 3. Julio-Septiembre, 2023, pp. 1845-1865
Gabriela Elizabeth Tandazo Corral; Karen Estefania Valdiviezo Quelal; Jaramillo Guerrero Patricio Alonso; Astrid Carolina
Ordoéfiez Mendoza



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 CIEwTIICA
Vol. 9, nim. 3. Julio-Septiembre, 2023, pp. 1845-1865

—
LAS CIENCIAS

BOMINIO D

Terapia genética en ginecologia. Avances, potencial terapéutico y consideraciones
para su aplicacion en enfermedades ginecolégicas

Para ejemplificar tal consideracion, se puede mencionar la farmacogenomica ya que, es otra area
donde se pueden dar nuevas luces sobre la respuesta individual a farmacos, toxicidad y eficacia de

tratamiento.

Por ejemplo, el CYP2D6 es un citocromo expresado en el higado humano responsable de metabolizar
cerca del 25% de las drogas comUnmente utilizadas en la practica clinica, este gen es altamente
polimorfico y su variacion alélica se ha traducido en una diferente actividad enzimatica observad
(Méndez & Galarza, 2017).

Medicina de Precisién

Tradicionalmente en medicina se mencionaba que el médico trata enfermedades sin embargo en la
actualidad la tendencia es que el galeno no cure las enfermedades sino mas bien al enfermo, quien es
un sujeto con ciertas caracteristicas, estilo de vida, carga genética, que se desenvuelve en un medio

ambiente.

El modelo actual de personalizacion de la medicina se basa en las nuevas posibilidades ofrecidas por
la secuenciacion del genoma humano, microbioma, metabolomica, perfil nutricional, protéomica, asi
como en la actividad fisica y el estilo de vida. Todos estos factores, en su interaccion simultanea
natural, contribuyen al perfil molecular personal que otorgara una cierta susceptibilidad a las

enfermedades y cierta respuesta a las intervenciones terapéuticas (Rodriguez J. , 2019).

Asi mismo, la “Medicina de Precision” es una herramienta muy util en oncologia y se debe
comprender en toda su magnitud pues no sélo abarca el diagndéstico y la terapéutica, sino también
puede ayudar a la prediccion y prevencion de enfermedades (Lizaraso & Ruiz, 2018).

De acuerdo con Rodriguez (2019), la medicina personalizada tiene el potencial de detectar
precozmente la aparicién de una enfermedad, de aumentar la adherencia de los pacientes a su
tratamiento al disminuir los efectos secundarios de un medicamento, de mejorar su salud de manera
general, y de obtener una vision global de la enfermedad, del prondstico, asi como de la atencion
requerida.

Dicho con palabras de Rodriguez (2019), la medicina se hace mas precisa, cientifica, seguray eficaz.

Ademas, se colocara un gran énfasis en la prevencion, puesto que el conocimiento del perfil genético
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de un paciente conducira a identificar igualmente algunos de los factores de predisposicion a una
enfermedad. La prevencion, con base en datos genéticos, se convierte asi en una nueva herramienta

médica.
Medicina Basada en Evidencia

La expresion evidence based medicine (EBM) acufiado por Gordon Guyatt y Brian Haynes en la
Universidad de McMaster en Canada, traducida habitualmente como "medicina basada en la
evidencia”, implica el uso consciente, explicito y juicioso del mejor conocimiento cientifico
disponible y pertinente para la toma de decisiones sobre el cuidado de cada paciente concreto
(Rodriguez J. , 2019)

Sin embrago para (Lizaraso & Ruiz, 2018) la “Medicina Basada en la Evidencia”. Esta medicina no
ha tenido el éxito esperado en el mundo real, ya que entre otras cosas no considera la individualidad
de los pacientes, y cada enfermo que tiene ciertas caracteristicas particulares convierte a la
enfermedad en una nueva situacion que obliga al galeno hacer un abordaje singular para dicho sujeto,
para lo cual debe utilizar las guias médicas que son totalmente impersonales y adaptarlas a cada

realidad.

Es decir, la evidencia cientifica se basa en ensayos clinicos donde, entre otras cosas, el enfoque
tradicional es incluir a personas clasificadas en grupos o situaciones generales, pero sin mucho rigor
ni personalizacion; las personas estan recibiendo un tratamiento innovador que se considera un buen
tratamiento para todos, pero los resultados varian, no todos tienen el mismo efecto, por lo que los
resultados mostraran que un grupo se beneficia del medicamento y otro grupo no mejora mucho y en

un tercer grupo lado pueden ocurrir efectos.
Avances y Potencial Terapéutico

Las nuevas modalidades terapéuticas tienen como objetivo logar la supervivencia de los pacientes,
con mayor calidad de vida y reducir significativamente los efectos toxicos de los tratamientos

convenciones.

En los ultimos afios, la investigacion biomédica del cancer ha puesto en el punto de mira en ofrecer

al paciente una medicina personalizada. Los avances tecnoldgicos han permitido tipificar los tumores
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segun sus caracteristicas moleculares y el desarrollo e implementacion de terapias dirigidas adecuadas

a las circunstancias de la enfermedad de cada individuo (Carril, 2022).
La inmunoterapia

La inmunoterapia consiste en la utilizacion de los sistemas inmunolédgicos o sus productos para
controlar, dafiar o destruir las células cancerosas; por si sola no es un tratamiento de eleccion contra
el cancer, aunque tiene gran utilidad asociada a la quimioterapia, radioterapia y cirugia; mejora la
respuesta inmunolégica del paciente frente al tumor, a diferencia de tratamientos convencionales que

tratan de afectar directamente al tumor (Rodriguez & Cartaya, 2022).

Ademas, la inmunoterapia en las infecciones genitourinarias se muestra como un tratamiento eficaz
para reducir la incidencia de infecciones recidivantes tanto bacterianas como micéticas, mejorando
la situacion clinica del paciente, sin tener ningun riesgo sobreafiadido, ya que es practicamente inocua
(Huertas, 2019).

En los ultimos afios se han logrado nuevas estrategias para tratar a los pacientes con cancer; para ello
se emplean técnicas mas especificas para las células tumorales y su microambiente, como es el caso
de las inmunoterapias, entre las que se destacan las vacunas terapéuticas y la terapia adoptiva
(Rodriguez & Cartaya, 2022).

En el caso de lesiones del cuello uterino, a juicio de Lecointre, y otros (2023), la vacunacién
terapéutica es también una forma novedosa de inmunoterapia, mientras que la vacunacion preventiva
evita la infeccion por el VPH, la terapéutica pretende erradicar las células tumorales infectadas,
cuando la enfermedad es invasiva, dirigiéndose a las oncoproteinas E6 y E7 del VVPH.

Finalmente, la inmunoterapia ha llegado a la clinica en cancer de mama con la aprobacion de la
combinacion de atezolizumab y paclitaxel en primera linea de enfermedad avanzada en tn PD-L1+
(Korbenfeld, 2020).

Terapia Dirigida/bioldgica.

Esta técnica resulta satisfactoria para casos de cancer de mama, que, segin Palmero, Lassard, &
Medina, (2021) es utilizada en los casos donde los medicamentos de quimioterapia no son eficaces,

tal es el caso del cancer de mama HER2 positivo. EI medicamento mas usado en esta terapia es el
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trastuzumab (anticuerpo monoclonal humanizado 1gG contra HER?2), el cual inhibe la proliferacion

de células humanas tumorales que sobre expresan HER2.25.

Este puede ser usado antes de la cirugia para tratar el cancer de mama en etapa inicial, o para tratar

el cancer de mama avanzado.
Las Nanoparticulas

La terapia génica presenta interesantes ventajas para el tratamiento local de diversos tumores como
los miomas uterinos. Por ello, en los Gltimos afios se estan desarrollando nuevos vectores génicos no

virales, tales como las nanoparticulas (Galvez, 2020).

En este sentido, los nanotransportadores constituyen una buena estrategia al permitir dirigir las
moléculas terapéuticas especificamente hacia las células tumorales, mejorando con ello su eficacia 'y

reduciendo sus efectos adversos y toxicidad (Géalvez, 2020).

Algunas de las nanoparticulas poliméricas y lipidicas para el tratamiento del cancer se pueden

observar en la figural
Figura 1.

Representacion esquematica de algunos tipos de nanotransportadores.

iiposeoma Nanoparticulas de Nanoparticulas
slidos lipideos poliméricas

Dendrimeros

Materiais de silica Nanotubos
(xerogel) de carbono

Nota. Representacién esquematica de algunos tipos de nanotransportadores tomado de

Nanoparticulas hibridas para administracion local de Galvez (2020) en (p. 5).
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Las nanoparticulas poliméricas son sistemas coloidales solidos en los que la molécula terapéutica se
disuelve, atrapa, encapsula o adsorbe en una matriz polimérica. La ventaja mas destacable de estas
nanoparticulas es el control de su estructura y tamafio, asi como la estabilidad del sistema (Galvez,
2020).

Dianas Moleculares con fines Diagndsticos

La identificacion de nuevas dianas moleculares con fines diagnosticos, terapéuticos y prondsticos
constituye una tarea de primer orden para el diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno, lo que
implica detener la progresion de la enfermedad oncoldgica, mejorar la supervivencia y la calidad de

vida de las pacientes (Leiva, y otros, 2023).

Para Dichos autores, la modulacion de la funcién de BAX y Bcl-2 a través de la terapia génica o el
uso de moléculas pequefias ha mostrado resultados prometedores en modelos preclinicos de cancer

de cérvix.

Ademas, la combinacién de estas terapias dirigidas con inmunoterapias, como las vacunas
terapéuticas contra el VPH, podria mejorar aun mas la eficacia del tratamiento y ofrecer una estrategia

terapéutica integral para el cancer de cérvix (Leiva, y otros, 2023).

En este contexto, es fundamental identificar biomarcadores que puedan predecir la respuesta al
tratamiento y la progresion de la enfermedad en pacientes con cancer de cérvix. La evaluacion de la
expresion de BAX 'y Bcl-2, asi como las mutaciones en los genes que codifican estas proteinas, podria
proporcionar informacion valiosa sobre la susceptibilidad de las células tumorales a la apoptosis y su

respuesta a las terapias dirigidas
Inhibidores del punto de Control Inmunitario (IPCI)

Se estan investigando muchos IPCI en el cancer de cuello uterino en distintas fases de desarrollo.
Entre ellos se encuentra el ensayo de fase 111 BEATCcc, en el que se esta probando el bevacizumab en
combinacion con quimioterapia de primera linea basada en sales de platino, con o sin atezolizumab

(NCTO03556839), que esta en fase de reclutamiento de pacientes (Lecointre, y otros, 2023)

Asi mismo, El bintrafusp alfa, una proteina de fusion bifuncional compuesta por la porcion

extracelular del receptor del factor de crecimiento transformante beta (TGF-) (trampa del ligando de
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TGF-) y una inmunoglobulina G1 (IgG1) anti-PD-L1, también se esta investigando en un estudio de

fase 1l en canceres de cuello uterino pretratados (NCT04246489) (Lecointre, y otros, 2023).

En los ultimos afos, se han desarrollado anticuerpos monoclonales inhibidores del “check point ” o
punto de control: anti-CTLA-4 (ipilimumab), anti-PD-1 (nivolumab y pembrolizumab) y anti-PD-L1
(atezolizumab, durvalumab y avelumab). Estos inhibidores bloquean el CTLA-4 y el PD-1

permitiendo la proliferacion y activacion de los It CD8+ (Korbenfeld, 2020).

Los inhibidores del “check point” (i0) han demostrado eficacia terapéutica y fueron aprobados por
las entidades regulatorias (fda, emea, anmat) inicialmente en los 2 tumores “inmunogénicos” por

excelencia (Korbenfeld, 2020).
Organoides como Modelo Preclinico

De acuerdo con Carril (2022), los organoides son cultivos celulares que crecen de forma
tridimensional en el seno de una matriz extracelular, representando las propiedades del tumor de una
manera mas fisioldgica y comparable a la situacion in vivo. Pueden generarse cultivos primarios a

partir de células stem del 6rgano sano o de células tumorales.

La posibilidad de generar organoides clonales de diferentes regiones de un mismo tumor permite el
andlisis de la heterogeneidad intratumoral a nivel genético, epigenético y transcriptémico. Estos
pueden ser Utiles en la determinacion de la sensibilidad a farmacos y valorar asi la posible resistencia

intrinseca o adquirida a los mismos (Carril, 2022).

Las ventajas, limitaciones y posibles aplicaciones de los modelos de organoides se resumen en la
Tabla 1.
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Tabla 1.

Ventajas, avances y posibles aplicaciones en los modelos organoides.

Ventajas
Mantenimiento de las
caracteristicas del tumor
original

Reproduccion de la variabilidad
intra- e intertumoral

Gran versatilidad

Mas rapidos y baratos que PDXs,
no requiere uso de animales

Posibilidad de estudio del TME,
cocultivos con células
inmunitarias

Posibilidad de generar cultivos a
largo plazo y biobancos

Mayor tasa de éxito, estabilidad
genética, epigenética y
fenotipica que las lineas
celulares

Posibilidad de comparacion con
PDOs de tejido normal y pre- vs.
post-tratamiento

Correlacion entre la sensibilidad
farmacologica de los PDOs vy
respuesta terapéutica del
paciente

Limitaciones
Casi exclusivo de tumores
epiteliales

Costes y variabilidad en tasa de
éxito en su generacion

Tiempo para establecer el
cultivo puede ser elevado

Falta de inclusion del TME en la

mayoria de modelos
(vascularizacion, células
inmunitarias)

Falta de estandarizacion en
procesamiento de muestras y
medios de cultivo

Falta de estudios longitudinales
para validacion clinica

Aplicaciones
Investigacion basica:

Estudio de carcinogénesis
Estudio de metastasis
Caracterizacion molecular
Desarrollo de farmacos
Inmunoterapia

CAR-T

CRISPR

Implicacion del microbioma en
la mutagénesis

Implementacion clinica:
Screening farmacologico

Eleccion de terapias con menor
toxicidad

Caracterizacion molecular para
terapias dirigidas e informacion
prondstica

Nota. Tomado de Desarrollo de organoides en el cancer ginecolégico: nuevos modelos para una

medicina personalizada de Carril (2022) en Repositorio de Universidad de Santiago de Compostela

(p.12)

En definitiva, el objetivo principal de la terapia génica es incorporar de manera suficiente una

expresion duradera de un gen o transgen terapéutico con la finalidad de mejorar o curar los sintomas

de ciertas anomalias o enfermedades con eventos adversos minimos.
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Conclusiones

En el contexto de América Latina, muchos sistemas de salud se enfocan en desarrollar procedimientos
preventivos en lugar de diagndsticos tempranos, ya que las herramientas médicas personalizadas rara

vez se utilizan en muchos de estos paises.

Se puede decir que la secuenciacion del genoma humano marca el "antes™ y el "después” de la historia
médica, en este caso en el campo de la terapia, pero declarando que no hay enfermedad, sino
enfermos. Por lo tanto, considerar variantes individuales no es nuevo, pero desde la secuenciacion
del genoma humano, asi como los avances en biotecnologia en el "diagnostico molecular”, los
cientificos han tratado de combinar las posibilidades que brinda el genoma con la atencion de las

personas.

La combinacién de estas estrategias terapéuticas con inmunoterapias y la personalizacion del
tratamiento segun las caracteristicas moleculares de cada paciente podrian mejorar significativamente

el manejo del cancer y ofrecer nuevas esperanzas para los pacientes afectados por esta enfermedad.

Es necesario estandarizar protocolos en el manejo de las terapias genéticas, asi como desarrollar
ensayos con un mayor numero de pacientes para implementar su uso en la toma de decisiones

terapéuticas en la préactica clinica.

Los continuos avances en la bioguimica y en la biologia molecular proporcionan técnicas de analisis
y secuenciacion del ADN cada vez mas sensibles y mas econdmicas que permitiran detectar
anomalias genéticas cada vez mas pequefias. Por lo que una de las perspectivas de futuro es la
implementacién de la terapia génica para estos trastornos.
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