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RESUMEN

El cancer representa una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial debido a su comportamiento y a la carga de resis-
tencia a los tratamientos convencionales; esto, ha impulsado a explorar otras alternativas terapéuticas mas especificas y con una
toxicidad limitada hacia los tejidos circundantes. La terapia contra el cincer mediada por bacterias se basa en el tropismo inherente
de las bacterias por regiones hipodxicas de los tumores sélidos y su capacidad para ser manipuladas genéticamente como un vector
para la terapia farmacolégica considerindose como un arma potencial contra esta enfermedad, debido a que reducen la tasa de
crecimiento de células aberrantes involucrando las respuestas inmunitarias del huésped vy las respuestas moleculares celulares. En
esta revision, se presenta esta terapia novedosa haciendo énfasis en los géneros y especies bacterianas mds estudiadas y los diver-
sos mecanismos implicados en el direccionamiento y la supresién tumoral.
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ABSTRACT

Cancer represents one of the leading causes of mortality worldwide due to its behavior and the burden of resistance to conventio-
nal treatments. This has driven the exploration of other therapeutic alternatives that are more specific and have limited toxicity to
surrounding tissues. Bacteria-mediated cancer therapy is based on the inherent tropism of bacteria for hypoxic regions of solid tu-
mors and their ability to be genetically manipulated as vectors for pharmacological therapy, considered a potential weapon against
this disease. This approach reduces the growth rate of aberrant cells by involving the host's immune responses and cellular molecu-
lar responses. This review presents this novel therapy, emphasizing the most studied bacterial genera and species, as well as the
various mechanisms involved in tumor targeting and suppression.
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INTRODUCCION

Las bacterias representan los organismos vivos mas abun-
dantes en la biosfera y aunque muchas de ellas son pat6-
genas para el ser humano, se han documentado numero-
sos efectos beneficiosos en diferentes géneros y especies
que han sido exploradas con fines terapéuticos (Chang
W, Lee C; 2014). Los primeros intentos modernos se
realizaron hace mas de 100 ahos. En aquel entonces se
demostré experimentalmente que ciertas especies bacte-
rianas podian replicarse predominantemente en tumores
solidos, especialmente en las regiones hipoxicas.

El médico estadounidense William Coley (1862-1936) es
reconocido como el precursor de la inmunoterapia onco-
[6gica. Sus estudios se fundamentaban en la administra-
cion de una solucién bacteriana compuesta por Strepto-
coccus pyogenes y Serratia marcescens en pacientes ado-
lescentes o adultos jévenes con sarcomas 6seos inopera-
bles; particularmente, sarcoma osteogénico u osteosarco-
ma. Durante su carrera, Coley administré su formulacion,
conocida como “toxina de Coley”, a mas de 1000 pa-
cientes, desarrollada para inducir una respuesta inmunita-
ria antitumoral mediante la estimulacion de pirégenos y
una reaccion inflamatoria sistémica. Se cree que su meca-
nismo de accién involucraba la activacion del sistema
inmunoldégico, promoviendo la liberacién de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF), lo que ayudaba a reconocer y destruir células can-
cerosas. Siempre que las condiciones lo permitian, inyec-
taba la solucién directamente en la masa tumoral prima-
ria o en sus proximidades, incrementando la dosis progre-
sivamente a lo largo del tratamiento (L6pez MM, Cardo-
na AF; 2021) (Nauts., Swift & Coley, 1946).

Segun sus registros, un tratamiento prolongado y la apa-
ricion de fiebre se correlacionaban con el éxito de la
terapia (Sampieri R, Calderén E; 2023). Un ejemplo es-
pecifico es el caso de un paciente con un sarcoma de
cuello inoperable que, tras la administracion de las toxi-
nas y la induccion de fiebre alta, experimenté una remi-
sion completa y vivié mas de 26 anos sin recurrencia.
En otro estudio retrospectivo realizado por H.C. Nauts
en 1946, se revisaron 896 casos tratados por Coley y se
observd que pacientes con sarcomas y carcinomas que
recibieron las toxinas tenian tasas de supervivencia su-
periores a las obtenidas con tratamientos convenciona-
les de la época (como cirugia o radioterapia). Por ejem-
plo, en algunos tipos de sarcomas, las tasas de supervi-
vencia a 5 anos en pacientes tratados con toxinas alcan-
zaron el 50%, significativamente mds altas que en aque-
llos que no recibieron el tratamiento. En numerosos
casos se reportd regresion tumoral, y en algunos pacien-
tes se logré la completa erradicacion de la masa tumo-

ral primaria, alcanzando un estado libre de enfermedad
(Orange N et al.; 2016).

Sin embargo, existieron casos de pacientes que desarro-
llaron una infeccién sistémica mortal; por lo cual, en los
dltimos anos, se ha considerado una manera de
“reprogramar las bacterias genéticamente”, es decir, alte-
rar la composicion del ADN con fines practicos, en la
bidsqueda de agentes biologicos capaces de potenciar los
tratamientos convencionales (Shengwei et al.; 2023).

A pesar de la eficiencia de dichas terapias en un niimero
significativo de pacientes, surgen dos desafios adiciona-
les: los tumores desarrollan mecanismos de resistencia
y/o metastasis (Zugazagoitia et al.; 2016). En consecuen-
cia, resulta fundamental continuar avanzando en la com-
prension de la biologia del cancer, identificando nuevas
vias celulares implicadas en la formacion y expansion de
tumores, asi como factores que puedan anticipar la res-
puesta a diversos tratamientos. En este contexto, el pre-
sente articulo revisa los géneros y especies bacterianas
mas estudiadas y los diversos mecanismos implicados
en el direccionamiento y la supresién tumoral.

METODOLOGIA

Segun el andlisis y alcance de los resultados, el presente
articulo es de tipo narrativo, ya que la bidsqueda de la
informacion fue basada en trabajos realizados por otros
investigadores.

Universo

Articulos cientificos y de revision en inglés y espafol
y pruebas clinicas en inglés y espafol relacionados
con el tema: bacterias genéticamente modificadas
para el tratamiento del cancer en un periodo com-
prendido del 2014-2024.

Andlisis bibliométrico
Se evalud y analiz6 la produccién de literatura cientifica
publicada mediante la herramienta Scopus.

Revision de la informacion

Se llevé a cabo una bdsqueda bibliogréfica detallada en
las bases de datos que se muestran en la Figura 1. Bases
de datos disponibles en la Universidad Colegio Mayor
de Cundinamarca; para obtener articulos relevantes para
este articulo. Los estudios se obtuvieron de acuerdo con
una combinacion de palabras (gene therapy bacteria
and cancer), (gene transformation bacteria “cancer”) y
operadores booleanos (AND, OR, NOT). Todos los estu-
dios evaluados fueron en un periodo de tiempo entre
los afos 2014-2024.
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Figura 1. Bases de datos consultadas. Realizacién propia

Ademas, se efectué una busqueda en los registros de
ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov, la Plataforma de Re-
gistro Internacional de Ensayos Clinicos de la OMS) don-
de se seleccionaron los ensayos clinicos que tienen co-
mo titulo del estudio (gene therapy bacteria / cancer).

Seleccion de la informacion

Estudios identificados en Articulos identificados
otras fuent a través de referencias
e de otros estudios

Articulos potencialmente
relevantes identificados a a
través de busqueda de bases de
datos

Articulos duplicados eliminados

Articulos evaluados excluidos
Y Razones

Atticulos No egludros texto c_omp\eto
evaluadas No espafiol & ingles
Transformacion génica en virus

No relacionado a cancer
Articulos elaborados que no estan 2014-2024

Estudios de texto completo excluidos
Razones
Ensayos clinicos en fase de prueba
Sin informacién relevante

Estudios de texto
completo
revisados

Estudios incluidos para el

andlisis cualitativo (50)

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios.
Realizacién propia.

Gestor de referencia

La organizacion y gestion de las referencias bibliograficas
de articulos de revistas o libros obtenidos de una o varias
fuentes de informacion se hizo mediante el programa
Refworks.

FISIOPATOLOGIA DEL CANCER

Las células tumorales se originan por un proceso
llamado carcinogénesis Figura 3. La transformacion
progresiva de células normales a derivados altamente
malignos se origina en mutaciones del material genético.
Estas mutaciones, le confieren a una célula la capacidad
de dividirse a una tasa mayor que su cohorte y generar
una descendencia que conserva esta mutacién (clones);
posteriormente, las células hijas acumulan subsecuentes
y diversas mutaciones que permiten generar distintos
clones. Estos presentan mayores capacidades de
supervivencia y crecimiento, ventajas proliferativas
respecto de su contraparte normal que permite generar
un clon neoplasico persistente (Leén J, Pareja A; 2018).
Normalmente, las células del sistema inmune son
capaces de eliminar a estas células tumorales, en un
proceso denominado inmunovigilancia tumoral, no
obstante; algunos de estos clones pueden adquirir
nuevas capacidades que les permiten evadir estos
mecanismos de control y se desarrolla una neoplasia
(Ledn J, Pareja A; 2018).

FUNDAMENTOS DE LA TRANSFORMACION GENETI-
CA DE BACTERIAS ANAEROBIAS

Las formas vivas, atenuadas o genéticamente modifica-
das de bacterias anaerobias pueden replicarse selectiva-
mente dentro de los tumores y suprimir su crecimiento.
Debido a su especificidad hacia las células tumorales y
su capacidad de adaptarse al microambiente tumoral,
estas bacterias y sus productos actdan como vectores
ideales para administrar cargas terapéuticas a los tumo-
res. Algunas especies bacterianas han demostrado repli-
carse y acumularse en mayor medida dentro de los tu-
mores, aprovechando las condiciones unicas del en-
torno canceroso, como la hipoxia, pH acido y metabolis-
mo energético (Lozano M; 2019). Ademas, estas bacte-
rias poseen ciertas propiedades favorables como la moti-
lidad, la quimiotaxis y la capacidad de transportar y ex-
presar simultdineamente mudltiples proteinas terapéuticas,
lo que hace que el tratamiento bacteriano sea una nue-
va estrategia prometedora para el futuro de la medicina,
mejorando la eficacia de los tratamientos tradicionales
(Duong MT et al.; 2019).

Una de las principales razones de la falta de eficacia de
la radioterapia y la quimioterapia para muchos tumores
solidos es la presencia de zonas hipdxicas que son resis-
tentes a estas intervenciones; los factores que contribu-
yen a esta resistencia incluyen la modulacién de la res-
puesta a la quimioterapia, puesto que la hipoxia puede
activar la via de senalizacion celular regulada por el fac-
tor inducible por hipoxia (HIF-1) que a su vez estimula la

Nueva herramienta biotecnolégica para el tratamiento de tumores sélidos cancerosos 65



Cambioenla
secuencia del
ADN

Mutacion >

Proteina alterada,

Gen mutado >

ausente o en exceso

Alteraciones epigenéticas

Cambios en la estructura
quimica del ADN

Descontrol del ciclo
celular o represion
de la apoptosis

Proliferacion e
Dafios tisulares

anormal

Tumores solidos

Figura 3. Proceso de carcinogénesis. Realizacion propia. La epigenética contribuye al cdncer mediante inactivacion de genes
supresores de tumores, activacién de oncogenes, desregulacion del ciclo celular y resistencia a la apoptosis.

expresion de genes relacionados con la resistencia a la
quimioterapia y supervivencia celular; por otro lado, al
limitarse la difusion de oxigeno, los tejidos sanos y no
sanos son generadores de nuevos vasos sanguineos gra-
cias a el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF
en inglés) secretado bajo condiciones de hipoxia que
induce la proliferacién y organizacién de las células,
ademas en la radioterapia se generan radicales libres de
oxigeno que dafan el ADN de las células cancerosas, en
un entorno hipéxico hay menos oxigeno disponible para
participar en estas reacciones, lo que disminuye la efica-
cia de la radioterapia (Mayorga D et al.; 2020).

En consecuencia, esta aparente limitacion puede aprove-
charse para mejorar el tratamiento de los tumores, co-
mo la aplicacion de bacterias anaerobias obligadas o
facultativas. Diversos estudios han demostrado que bac-
terias genéticamente modificadas, como Clostridium
novyi-NT, Salmonella typhimurium, Listeria monocytoge-
nes, y Bifidobacterium, pueden actuar como agentes
selectivos contra tumores, ya sea administrando medica-
mentos o como vectores para la terapia génica. Estas
bacterias anaerobias, particularmente las esporas de
Clostridium, se activan en regiones tumorales hipoxicas,
donde proliferan y destruyen las células tumorales. Estas
terapias bacterianas estimulan una respuesta inmune
innata, activando macréfagos y células dendriticas, y
promueven la inmunidad adaptativa a través de células T
citotoxicas que atacan el tumor. Los estudios muestran
que estas bacterias no solo inducen la liberacion de cito-

cinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, sino que
también actdan como adyuvantes, mejorando la
respuesta inmune contra las células cancerosas. (Din YD
et al., 2023) (Staedtke et al., 2016). A continuacién, en la
Tabla 1 se detalla estos enfoques basados en bacterias.

Bacterias como vectores de terapia génica

El principal problema con el uso de bacterias como
agentes anticancerigenos es su toxicidad a la dosis re-
querida para la eficacia terapéutica y la reduccion de la
dosis da como resultado una eficacia disminuida y el
obstaculo basico en la terapia génica del cancer es la
orientacion especifica de la terapia directamente a un
tumor solido.

Un enfoque para superar estas limitaciones ha sido el
uso de bacterias modificadas genéticamente para expre-
sar un gen terapéutico especifico (Figura 4).

En primer lugar, se debe obtener una secuencia de ADN
que contenga el gen o genes de interés, asi como
también los elementos reguladores necesarios para su
expresion en la bacteria huésped.

Una vez obtenida esta secuencia, se utilizan enzimas de
restriccion. A continuacion, se toma un plasmido vector,
y su eleccién depende de factores como los elementos
reguladores presentes, el tamafo del inserto y la
eficiencia de replicacion en la bacteria. El vector se corta
con la misma enzima de restricciéon, de manera que se
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Figura 4. Modificacion bacteriana para la terapia del cdncer mediante la técnica de ADN recombinante. Realizacién propia.

generan extremos complementarios con los fragmentos
de ADN cortados previamente. Este paso es crucial para
asegurar la orientacion correcta de la insercion.
Finalmente, se mezcla el vector y los fragmentos de
ADN, vy se utiliza una ligasa para unirlos de manera
permanente. Una vez que se ha construido el plasmido
recombinante, se introduce en una célula bacteriana y
se replica junto con el cromosoma bacteriano.

Al producir la proteina de interés especificamente en el
microambiente del tumor, estos vectores bacterianos
pueden proporcionar una poderosa terapia adyuvante
para varios tratamientos contra el cancer. Por lo tanto, las
bacterias sirven como vectores o vehiculos para
administrar preferentemente agentes anticancerigenos,
péptidos citotoxicos, proteinas terapéuticas o enzimas
convertidoras de profarmacos a tumores sélidos (Sarotra
P, Medhi B; 2016). Aunque este método es ampliamente
utilizado vy eficiente; pueden surgir inconvenientes. La
eleccion inadecuada de enzimas de restriccion puede
llevar a extremos incompatibles, que da como resultado
una ligacion incorrecta o la pérdida de fragmentos.

Por otra parte, en la actualidad se han generado cepas
atenuadas que se obtienen mediante pases in vitro o in
vivo 0 por la eliminacion de genes especificos utilizando
técnicas moleculares (Zhou HM et al, 2021). La primera
técnica se basa en la presion selectiva cuando las bacterias
se adaptan a un entorno particular dentro del huésped. Al
pasar bacterias de un tumor a otro, ya sea en cultivos
celulares o en ratones, pueden desarrollar un fenotipo
adaptado al tumor que exhibe al mismo tiempo una alta
especificidad tumoral (Lépez MM, Cardona AF; 2021).

MECANISMOS DE ACCION EN EL TRATAMIENTO DE
TUMORES SOLIDOS

Toxinas bacterianas

Las toxinas bacterianas con actividad antitumoral han
sido reconocidas como agentes anticancerigenos
alternativos para el tratamiento de tumores sélidos
avanzados. Las células cancerosas suelen tener un
elevado ndmero de antigenos tumorales especificos en
la superficie celular y las toxinas bacterianas se unen a
estos antigenos y posteriormente se activan. Las toxinas
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Tabla 1. Bacterias mas utilizadas en estudios para reducir la tasa de crecimiento tumoral. Realizacién propia.

Bacteria

Caracteristicas

Modelo Tumoral

Referencia

Salmonella Typhimurium

-Gram negativa movil
-Anaerobia facultativa

Mama, préstata, cue-
llo uterino, cerebro,
pancreas, ovario,
carcinoma, colon,

(Aldecoa F; 2023)

(Lee CH et al; 2014)
(Felgner S et al; 2016)
(Nguyen VH, Min JJ; 2016)

melanoma (Sampieri R, Calderon E; 2023).
(Sieow BF et al; 2020)
Bifidobacterium spp -Gram positivas Vejiga (Aldecoa F; 2023)

-Anaerobias obligadas

-No patégena

-Probidtico

-Altamente resistentes a la manipulacién genética

(GraciaTetal; 2016)
(Felgner S et al; 2016)

Clostridium

-Grampositiva

-Anaerobios obligados

-Formadores de esporas inmunolégicamente inertes y
que germinan en ausencia de oxigeno

-Enterotoxinas

Glioma, leiomiosarco-
ma, ovario, mama,
Gtero, pancreas

(Pahle Jetal; 2017)
(Ledn J, Pareja A; 2019)
(Felgner Set al; 2016)

Listeria monocytogenes

-Anaerobia facultativa
-Son fagocitadas por monocitos, estimulando el sistema
inmune

Ovario, pancreas

(Ledn J, Pareja A; 2019)
(Felgner Set al; 2016)
(Felgner Setal; 2017)

Escherichia coli

-Anaerobia facultativa

-Gram negativa

-Facilidad de transformacion genética
-Potencial probiético

mama, carcinoma
nasofaringeo

(GraciaTetal; 2016)
(deVacaR.P.Cetal; 2017)
(Song Setal; 2018)
(Yaghoubi N et al; 2019)
(HoCLetal; 2018)

Mycobacterium bovis* | -Vacuna BCG Vejiga (Sieow BF et al; 2020)
-Microaeroéfila
-Alto poder antigénico
-Modificante de la respuesta biolégica
Serratia marcescens y -Toxina de Coley Sarcoma (Lépez MM, Cardona AF; 2021).
Streptococcus pyogenes* | -Anaerobios facultativos (Sampieri R, Calderon E; 2023).
-Necrosis hemorrdgica de los tumores (Orange N et al; 2016).
Pseudomonas aeruginosa | -Bacilo Gram negativo mévil Pulmén (Song Setal; 2018)

-Versitil (capaz de tolerar condiciones bajas de oxigeno
y sobrevivir con bajos niveles de nutrientes)

Klebsiella pneumoniae

-Gram negativa
-Encapsulada
-Anaerobio facultativo

Carcinoma de cuello
uterino

(Song Setal; 2018)

*Mycobacterium bovis: Unica bacteria aprobada en humanos con fines terapéuticos; se administra intravesicalmente a los pacientes con cancer de vejiga

superficial tras la reseccion del tumor.

*Serratia marcescens y Streptococcus pyogenes: Toxina de Coley, importante en la historia de la inmunoterapia. Estas bacterias pueden administrarse en el

tumor por multiples vias, como la inyeccién intratumoral, la inyeccién intravenosa o, en algunos casos, por via oral como probidticos.
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bacterianas que se han dirigido a células incluyen la
toxina diftérica (DT), la enterotoxina de Clostridium
perfringens (CPE) y la exotoxina A de Pseudomonas (PE)
(Weerakkody LR, Witharana, C; 2019).

La enterotoxina de Clostridium perfringens (CPE), tiene la
capacidad de alterar la permeabilidad de la membrana
celular y se ha utilizado eficazmente en la terapia contra
el cancer, sobre todo en el tratamiento del cancer
colorrectal, y numerosos estudios han demostrado que
tiene ciertos efectos anticancerigenos (Trivanovic D et
al; 2021). Esta propiedad biolégica se ha evidenciado en
el estudio de (Pahle ] et al.; 2017) donde la CPE puede
desencadenar la lisis de las células epiteliales al unirse a
la claudina-3 y la claudina-4 que estan sobreexpresadas
en diferentes tipos de cancer. Posteriormente, la toxina
ensamblada forma un poro activo desencadenando la
lisis celular. Se ha explorado un enfoque alternativo
mediante el uso de CPE, correspondiente al dominio de
unién al receptor |, para mejorar la permeabilidad
celular y facilitar la administracion de agentes
quimioterapéuticos contra células cancerosas.

Inmunomoduladores

La inmunoterapia en el cancer se refiere a un conjunto
de tratamientos médicos que se basa en el uso de
agentes que estimulan el sistema inmunolégico del
paciente para atacar y destruir las células cancerosas
(Reyes SJ) et al, 2020). En los ultimos afos, se ha
explorado cada vez mas el potencial de las bacterias
como agentes de inmunoterapia, y se han descubierto

varias formas en que estas pueden ser utilizadas para
mejorar la respuesta inmunolégica del cuerpo frente a
diferentes entidades clinicas (Hu W et al., 2019).

Se ha demostrado que algunas bacterias pueden colonizar
selectivamente los tumores y causar una respuesta
inmunolégica local que destruye las células cancerosas.
(Rahman et al, 2024). En particular, en los tumores de
melanoma se han identificado péptidos HLA derivados de
bacterias, lo que sugiere que las células tumorales son
capaces de presentar estos antigenos bacterianos en su
superficie. Dado que dichos antigenos no son propios del
organismo, podrian servir como objetivos potenciales para
la inmunoterapia, ya que el sistema inmunoldgico podria
reconocerlos y dirigir una respuesta antitumoral especifica
contra ellos. (Kalaora et al., 2021).

Ademas, algunas bacterias pueden ser genéticamente
modificadas para producir proteinas especificas que
estimulan la respuesta inmunolégica y la eliminacién
de las células tumorales (Wong KK et al., 2016). Otro
enfoque es el uso de bacterias como vectores de
terapia génica para la entrega de moléculas
terapéuticas directamente a las células tumorales. Las
bacterias pueden ser genéticamente modificadas para
producir y secretar proteinas terapéuticas, tales como
citocinas (Tabla 2) o anticuerpos, que pueden mejorar
la respuesta inmunolégica y la eliminacion de las
células malignas (Conlon KC et al., 2019).

Por otro lado, las bacterias también pueden ser
utilizadas en combinacién con otros agentes de

Tabla 2. Citocinas administradas por bacterias modificadas en estudios preclinicos. Realizacién propia. Interleucina
2 (IL-2), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 12 (IL-12), Interleucina 15 (IL-15), Interleucina 18 (IL-18), Interferdn
gamma (IFN-y), Quimiocina (CCL21), Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), EL
ligando de tirosina quinasa 3 (FLT3L), Miembro 14 de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNFSF14).

Citocina Funcién

IL-2 Mitosis LT

IL-4 Produccion IgE

IL-12 Diferenciacién a Th1

IL-15 Activacién de LT citotéxico

IL-18 Activacién de NK

IFN-y Sintesis de CMH clase Il

CCL21 Controlar la quimiotaxis, adhesién, migracién y proliferacion en condiciones de inflamatorias
GM-CSF Ayuda a la produccién de células de linea mieloide
FLT3L Aumenta el nimero de células inmunitarias
TNFSF14 Funcién proapoptoética
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inmunoterapia, tales como inhibidores de puntos de
control inmunolégico (actdan bloqueando la interaccién
entre proteinas inhibidoras y estimuladoras en la
superficie de las células T), para mejorar la eficacia del
tratamiento. Por ejemplo, los anticuerpos anti-PD-1 o
anti CTLA-4, bloquean las vias de sefalizacion
inhibidoras en las células T; la interaccion de PD-1 en
las células T con PD-L1 en las células tumorales puede
inhibir la actividad antitumoral de las células T. Los
inhibidores de PD-1 o PD-L1 bloquean esta interaccion,
liberando asi células T para atacar células cancerosas
(Sieow BF et al; 2020).

Esporas

Muchas bacterias anaerobias tienen la cualidad de
formar esporas cuando se encuentran en condiciones
adversas que les permita sobrevivir incluso en
condiciones ricas de oxigeno, aunque no puedan
crecer ni multiplicarse. Dentro de las bacterias
anaerobias productoras de esporas se encuentran
géneros como: Anaerobacter spp. Halobacterium
spp. o Clostridium spp; siendo este dltimo el mas
estudiado (Wei X etal., 2022). Diversos estudios en
modelos animales destacan el uso de las esporas de
Clostridium spp como vectores para la administracién
o expresion de péptidos citotdxicos, proteinas
terapéuticas, genes supresores de tumores y agentes
anticancerigenos (Kubiak AM, Minton NP; 2015).
Asimismo, este género se ha investigado por la
capacidad de sus esporas de sobrevivir, pero no
crecer, en condiciones hipéxicas, lo que conlleva la
muerte de las células tumorales que abarcan zonas
hipoxicas y como se ha mencionado anteriormente
son resistentes a los tratamientos habituales. Asi, en
varios estudios en ratones hembra de 6 a 8 semanas
de edad a los que se les inyect6 intratumoralmente
esporas de C. novyi-NT, germinaban dentro de las
regiones avasculares de los tumores en ratones y
destruian las células tumorales viables circundantes.
Cuando las esporas de C.novyi-NT se administraban
junto  con medicamentos  quimioterapéuticos
convencionales, a menudo se desarrollaba wuna
necrosis hemorragica extensa de los tumores en 24 h,
lo que resultaba en efectos antitumorales
significativos y prolongados (Dang LH et al,, 2001).

Enzimas convertidoras de profarmacos

El método predominante en el tratamiento contra el
cancer mediante bacterias se basa en la terapia
enzimatica-farmacolégica. En este enfoque, se administra
bacterias a través de la via sistémica con el propdsito de
liberar un gen/enzima especifico capaz de transformar un
profirmaco  administrado  sistémicamente en  su

compuesto activo dentro del tejido tumoral (Preitakaité V
etal, 2023). Para que esta estrategia sea efectiva, es
imperativo cumplir con ciertos requisitos: la enzima debe
ser de origen no humano o expresarse en
concentraciones minimas en tejidos normales, ademas de
poseer una alta actividad catalitica. El profairmaco debe
ser un buen sustrato éptimo para la enzima, sin activarse
en tejidos sanos, y debe carecer de toxicidad. Ademas, el
farmaco activado debe ser altamente difusible o ser
absorbido activamente por células adyacentes para lograr
un efecto de ‘"eliminacion de células transedntes",
mientras que idealmente no debe filtrarse a la circulacién
sistémica (Dhankhar R et al., 2021).

En el estudio de (Ho, C.L etal, 2018), demostraron que
Escherichia coli Nissle (EcN) deficiente en alanina para
coexpresar INP-HIpA (proteina HIpA de Streptococcus
gallolyticus con una etiqueta de INP) y YebF-I1
(mirosinasa de Armoracia rusticana con una etiqueta de
secrecion de YebF) usando promotores constitutivos;
como consecuencia, la mirosinasa secretada transformo
el glucosinolato dietético en sulforafano, una molécula
organica con actividad anticancerigena.

Por otro lado, La terapia del gen suicida con bacterias es
una estrategia prometedora para el tratamiento del
cancer que se basa en el uso de bacterias modificadas
genéticamente para expresar un gen "suicida" que mata
selectivamente las células cancerosas. En el paso 1, con
la ayuda de un vector (bacteria), las células cancerosas
son transducidas por genes suicidas que dan como
resultado la expresiéon de una enzima. En el paso 2, se
administra el profarmaco que puede convertirse en su
forma citotoxica por la enzima y matar no solo las
células transducidas sino también las vecinas (Karjoo Z
etal., 2016).

En esta terapia, se utiliza una bacteria que se ha
modificado genéticamente para expresar una enzima
llamada ‘"citoquina deshidrogenasa". Esta enzima es
capaz de convertir un profarmaco inactivo llamado "5-
fluorocitosina" en un compuesto citotéxico llamado "5-
fluorouracilo", que es capaz de matar las células
cancerosas (Siddiqui N.S et al, 2019). El gen de la
enzima citoquina deshidrogenasa se coloca dentro de la
bacteria, que se dirige selectivamente a las células
cancerosas a través de ciertos mecanismos de
reconocimiento celular. Una vez que las bacterias
alcanzan el tumor, liberan la enzima citoquina
deshidrogenasa, que convierte la 5-fluorocitosina en 5-
fluorouracilo, matando asi las células cancerosas. A altas
concentraciones de 5-FU, se reporta que el nivel de
inhibicion del ARNm es tan alto que puede ocasionar
que las células no pueden producir las proteinas
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esenciales para su crecimiento y supervivencia, lo que a
veces se describe como “inanicién de proteinas”. En
otras palabras, las células cancerosas pueden volverse
disfuncionales debido a la falta de proteinas importantes
(Karjoo Z etal., 2016).

La terapia del gen suicida con bacterias ha mostrado
efectividad en modelos animales, y ha sido objeto de
varios ensayos clinicos en humanos para evaluar su
seguridad y eficacia en diferentes tipos de tumores
sélidos, incluyendo colorrectales, de mama, de cerebro,
pancreas y piel (Beier LS, et al., 2022).

En general, esta terapia representa una prometedora
estrategia de tratamiento para el cancer que combina la
especificidad y selectividad de las bacterias para las
células tumorales, junto con la capacidad de las
enzimas suicidas para matar selectivamente las células
cancerosas.

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD Y DESAFIOS
ACTUALES

La eficacia del tratamiento depende de varios factores.
En primer lugar, se considera la respuesta de las células
tumorales, del sistema inmune y de los mecanismos
celulares involucrados. Estos aspectos se evaldan
mediante técnicas de imagenologia como resonancias
magnéticas, tomografias computarizadas o ecografias,
por el sistema de medicion The Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) (Villarreal ]J et al,
2018). La evaluacion de la respuesta inmune al
tratamiento en el cancer puede realizarse mediante
diferentes métodos y técnicas; por ejemplo, andlisis de
biomarcadores por citometria de flujo, perfilacion
gendmica, inmunohistoquimica y ensayos de liberacion
de citoquinas (Karjoo Z et al, 2016). La dosis
administrada y duracion, la administracion coadyuvante
con terapias convencionales, el blanco terapéutico,
mecanismo de accion bacteriana en el ambiente
tumoral, asi como la resistencia o refractariedad al
tratamiento convencional son otros factores relevantes
para tener en cuenta en el resultado esperado. La
medicina personalizada también desempefa un papel
importante, permitiendo adaptar el tratamiento a las
caracteristicas individuales de cada paciente.

Uno de los principales factores que impulsan el uso de
esta terapia coadyuvante estd relacionado con la
capacidad de las especies bacterianas anaerobias para
prosperar en nucleos tumorales hipéxicos (Gupta KH et
al, 2021). La hipoxia es un rasgo distintivo de tumores
solidos que proliferan rapidamente, una caracteristica
atribuida a su expansion mas alld del suministro de

sangre disponible. La estructura de la vasculatura de los
vasos sanguineos es funcionalmente anormal en los
tumores, lo que da como resultado un flujo sanguineo
irregular en todo el tejido, lo que conduce a la privacién
de oxigeno; esta condicion obliga a las células tumorales
a alterar su metabolismo (Aldecoa F., 2023). Se sabe que
la region del tumor hipdxico esta asociada con una
mayor expresion de MDRT (un gen resistente a mdltiples
farmacos) y genes de glicoproteina P, que son
responsables del desarrollo de resistencia mdltiple a
varios farmacos contra el cancer (Duong MT et al,, 2019).

Por otro lado, la evaluacion de la eficacia de esta
terapia no se limita a las respuestas inmediatas al
tratamiento, también es importante realizar un
seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados para
evaluar la duracién de la respuesta, la supervivencia y
los posibles efectos secundarios a largo plazo. Antes de
probar la terapia en seres humanos, se llevan a cabo
estudios en modelos animales que se asemejan a la
enfermedad humana. Estos estudios evaldan la
capacidad de las bacterias atenuadas para dirigirse a los
tumores solidos, la capacidad de entrega de genes
terapéuticos o agentes farmacolégicos, y los efectos
antitumorales resultantes. Se miden parametros como el
tamano del tumor, la tasa de crecimiento tumoral, la
supervivencia de los animales y las respuestas
inmunoldgicas inducidas. Una vez que se ha
demostrado la eficacia en modelos animales, se
procede a los ensayos clinicos en humanos (Tabla 3).

ESTUDIOS CLINICOS RELEVANTES

Estos ensayos se dividen en fases, desde la fase | hasta
la fase Ill, y evaldan la seguridad y eficacia de la terapia
en pacientes humanos. Se recopilan datos sobre la res-
puesta del tumor, la supervivencia, la calidad de vida y
otros parametros clinicos relevantes (Zurita JN et al,
2019). Los ensayos clinicos también pueden incluir ana-
lisis de biomarcadores para evaluar los cambios molecu-
lares y biolégicos en los tumores y en el sistema inmu-
nolégico de los pacientes tratados. Ademas, se estan
realizando investigaciones para mejorar la seguridad y
la eficacia de la terapia de modificacion genética bacte-
riana en el cdncer. Se estan explorando diferentes estra-
tegias para garantizar que las bacterias modificadas
sean seguras y no causen dafo a los pacientes. Ademas,
se estan desarrollando enfoques para mejorar la capaci-
dad de las bacterias para colonizar y persistir en el tu-
mor, asi como para superar los desafios del sistema in-
munolégico del paciente (Farfan R; 2017). Sin embargo,
es importante tener en cuenta que la terapia de modifi-
cacién genética bacteriana en el cancer todavia esta en
las etapas iniciales de investigacién y desarrollo. Se ne-
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Tabla 3. Estudios reportados en Clinicaltrials. Realizacién propia.

Bacteria usada

Condiciones de la enfermedad

Resultados

Referencia

Salmonella typhimurium
VNP 200009

Céancer de mama y melanoma

metastdsico

Exhibe una colonizacién tumoral preferencial.
Los ensayos clinicos han demostrado que la
Salmonella atenuada en condiciones de seguridad no

es eficaz en el tratamiento de tumores.

(Coutermarsh SL et al; 2017)

(Clinialtrials; 2008)

Listeria monocytogenes
vacuna experimental
ADXS11-001

Cancer orofaringeo

Con el objetivo de potenciar la respuesta inmu-

noldgica

(Clinicaltrials; 2022)

Vacuna de bacterias
mixtas MBV- tumores
de expresan el Ag NY-
ESO-1

Melanoma, sarcoma tumor del
estroma gastrointestinal, cancer
de cabeza y cuello, carcinoma de
células de transicion, cancer de

Identificar la dosis que induce el efecto pirégeno

deseado

(Clinicaltrials; 2022)

(Karbach Jetal; 2012)

préstata, carcinoma de ovario,
cancer de eséfago, cancer de

mama

Clostridium novyi esporas | Tumores malignos sélidos refrac-

tarios al tratamiento

Evaluar la actividad antitumoral preliminar de
una respuesta general después de la administra-

cién de una Gnica inyeccion

(Clinicaltrials; 2019)

(Janku Fetal; 2021)

Linfoma cutdneo de células T -
LMB-2

Pseudomonas truncada

Anticuerpo genéticamente modificado y la toxi-
na producida por la bacteria

(Clinicaltrials; 2018)

cesitardn mas estudios preclinicos y clinicos para com-
prender completamente su seguridad, eficacia y poten-
cial a largo plazo.

También es importante mencionar las posibles implica-
ciones legales y cual seria el papel de la bioética con
respecto a esta terapia. En esta necesidad de analizar
desde la bioética las investigaciones como la terapia
génica, es importante considerar la seguridad biol6gica
ya que es importante garantizar que las bacterias modi-
ficadas genéticamente no representen riesgos para la
salud humana, por otro lado, se debe evaluar la posibili-
dad de transferencia de genes a otras bacterias y se
debe evaluar la posibilidad de revertir los cambios gené-
ticos introducidos en las bacterias en caso de que surjan
efectos adversos inesperados. Considerar principios
bioéticos para las investigaciones de terapia génica,
puede promover el establecimiento de normas minimas
para la realizaciéon de estas, por medio de un proceso
de deliberacion dindmico cuyas soluciones siempre
queden abiertas a una revisién, con base en los avances
cientificos. El papel de la bioética, en este sentido, es
desarrollar un espacio de deliberacion interdisciplinaria
que colabore en la creaciéon de un caracter ético de las
sociedades; y en la forja del caracter justo y prudente
del ambito de la investigacién biotecnolégica (Olivo A
etal; 2021)

PERSPECTIVAS FUTURAS Y POTENCIAL IMPACTO
CLINICO

Una de las perspectivas a futuro mas interesantes en
este campo es el uso de bacterias para liberar agentes
terapéuticos directamente en el tumor. Estas bacterias
pueden ser programadas genéticamente para producir y
liberar moléculas especificas, como enzimas, toxinas o
medicamentos, dentro del entorno tumoral. Esto permi-
te una entrega precisa y localizada de terapias al tumor,
minimizando los efectos secundarios en los tejidos sa-
nos circundantes. Otra perspectiva prometedora, es el
uso de bacterias modificadas para estimular la respuesta
inmune contra el cancer. Algunas bacterias pueden ser
disefiadas para producir proteinas que activan el siste-
ma inmunoldgico, lo que a su vez desencadena una
respuesta inmune mas robusta contra las células cance-
rosas. Esto podria mejorar la eficacia de la inmunotera-
pia, que es un enfoque terapéutico emergente en el
tratamiento del cancer. Sin duda alguna, es necesario
considerar de qué manera se comunica esta terapia a la
sociedad y cémo se abordarian las preocupaciones,
mitos y temores potenciales asociados con la manipula-
cion genética y el uso de bacterias en el tratamiento del
cancer para generar aceptacion publica, impactando asi
en la calidad de vida, sin tantos efectos secundarios,
con una duracion del tratamiento menos intensiva y con
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implicaciones a largo plazo favorables. Evidentemente,
eso representara cambios en el panorama del tratamien-
to del cancer y en la medicina.

CONCLUSIONES

Hasta el momento, entre todas las opciones disponi-
bles, la terapia contra el cancer mediada por bacterias
anaerobias exhibe resultados alentadores debido a que
se ha evidenciado que las bacterias tienen una capaci-
dad relevante y apropiada en la erradicacién de tumo-
res establecidos que se encuentran en modelos anima-
les. Sin embargo, dado que el cancer es una enferme-
dad multifactorial, ninguna terapia Gnica es completa-
mente adecuada para su tratamiento. En este sentido, se
sugiere que estas terapias sean coadyuvantes o neoad-
yuvantes de las terapias convencionales para asi obte-
ner mejor respuesta terapéutica y minimizar los efectos
secundarios.

En consecuencia, es probable que la combinacion de
tecnologia de ADN recombinante junto con inmunote-
rapia aplicada a dichos microorganismos funcione co-
mo base para las estrategias terapéuticas multimodales
contra el cancer. No obstante, es importante destacar
que la escasez para monitorizar los eventos posteriores
a la administracion del vector a los pacientes representa
un obstaculo para la progresion clinica a menos que las
terapias contra el cancer basadas en bacterias puedan
recibir un impulso significativo que se tomara en consi-
deracion para propésitos cientificos concretos, sobre
todo en lo que se refiere a los campos de la investiga-
cion biolodgica, biotecnolégica y biomédica. En perspec-
tiva futura, las posibilidades de mejora en la eficacia del
tratamiento del cancer estan intrinsecamente vinculadas
a la continua investigacion y desarrollo de enfoques
terapéuticos mds precisos y personalizados. La colabo-
racién entre disciplinas médicas y avances tecnolégicos
podrian allanar el camino hacia una nueva era en la
lucha contra el cancer.
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