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Carta de Presentacion

Estimados lectores:

En esta edicion de la revista Spinor les
presentamos una coleccion de articulos
gue analizan el cancer desde diferentes
perspectivas. El cancer es una enferme-
dad que representa grandes desafios de
salud a nivel mundial, debido a su alta in-
cidencia, mortalidad y a la capacidad que
tiene para desarrollar resistencia al tra-
tamiento. Por esta razon, es importante
comprender los factores de riesgo, y sus
mecanismos de desarrollo, asi como dar
a conocer las estrategias de prevencion
y tratamiento.

En esta edicion, comenzamos con la pre-
sentacion de aspectos generales del can-
cer, abordamos la incidencia, mortalidad
y los factores de riesgo asociados a su
desarrollo. A continuacion, explicamos al-
gunas estrategias que activan las células
tumorales para adaptar su metabolismo
energético, modificar la expresion de azu-
caresy evadir la respuesta inmunoldgica,
favoreciendo asi su crecimiento y supervi-
vencia. Ademas, explicamos como las cé-
lulas tumorales desarrollan mecanismos
de resistencia al tratamiento. Posterior-

mente, abordamos factores que influyen
en el desarrollo del cancer. Estos facto-
res pueden ser externos como los micro-
plasticos y/o internos como la disbiosis
de la microbiota cuya consecuencia es
la alteracion del equilibrio interno del or-
ganismo, generando inflamacion, estrés
oxidativo, y alteracion en la respuesta in-
munoldégica, eventos que favorecen su
aparicion.. Ademas, destacamos como los
probidticos y los antioxidantes ayudan a
reducir la inflamacién y proteger a las cé-
lulas del dano oxidativo, contribuyendo a
la prevencion del cancer. Adicionalmen-
te, presentamos los avances en medicina
personalizada, los cuales permiten desa-
rrollar tratamientos cada vez mas preci-
sos y adaptados a las caracteristicas de
cada paciente. Finalmente, comprender
la enfermedad del cancer es el primer
paso para prevenirla, detectarla a tiempo
y desarrollar tratamientos mas efectivos
y personalizados.

Victoriano Mendieta Carmona
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Noé Veldzquez-Marquez
Edwin Bernabe-Nurlez

noe.velazquezm@correo.buap.mx

1 cancer no es “algo externo” que in-
vade el cuerpo como una bacteria. En
realidad, comienza cuando algunas cé-
lulas del propio organismo pierden el control
normal que las mantiene trabajando en equi-
po con el resto del cuerpo. Dicho de forma

simple: una célula deja de “obedecer las re-

glas” y empieza a crecer y a sobrevivir como
si estuviera sola, formando con el tiempo un
tumor. Los tumores aprovechan y dafian los
mecanismos que permiten que un organismo
multicelular funcione de manera ordenada
(Kumagai et al., 2025).

Esto ocurre por una combinacién de
cambios genéticos, epigenéticos y del mi-
croambiente del tumor. Los cambios genéti-
cos son “errores” o modificaciones en el ADN
(el manual de instrucciones de la célula) que
pueden activar sefiales de crecimiento o apa-
gar frenos de seguridad. Los cambios epi-
genéticos no cambian el ADN en si, pero si
cambian como se usa: es como si el manual
de instrucciones fuera el mismo, pero algunas
paginas quedaran “marcadas” para leerse de
forma incorrecta y en momentos inadecua-
dos (Hanahan, 2022).
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Ademas, el microambiente tumoral—el
“vecindario” donde vive el tumor (oxigeno,
nutrientes, células inmunes, inflamacion, en-
tre otras moléculas y células)— también influ-
ye en su crecimiento. En conjunto, estos cam-
bios favorecen que las células se multipliquen
sin control, resistan la muerte celular, invadan
tejidos y, en etapas avanzadas, se diseminen a

otros organos proceso al que se le llama me-
tastasis (Cordani et al., 2024).

El cancer se ha convertido en uno de
los mayores retos de salud del siglo XXI. De
acuerdo con el analisis GLOBOCAN 2022, en
ese aflo se estimaron cerca de 20 millones
de casos nuevos y 9.7 millones de muertes
por cancer en el mundo. Ademas, mas de 53
millones de personas habian sido diagnosti-
cadas con cancer en alguin momento de los
cinco afios anteriores y aun vivian cuando se
realizo la estimacion. La marcada variacion
geografica y por sexo refleja la influencia de
los actores de riesgo (como tabaco, alcohol,
infecciones), el envejecimiento poblacional
y las diferencias en la capacidad de preven-
cion, diagnostico y tratamiento de los siste-
mas de salud (Bray et al., 2024). En México, la
incidencia también es alta, en 2022 se regis-
traron 207,154 casos nuevos, 96,210 muertes
y 577,487 personas viviendo con cancer a 5
afnos. Ademas, en el pais los canceres de ma-
yor frecuencia son el de mama, proéstata, co-
lorrectal y los de menor frecuencia, pero con
alta mortalidad relativa son el de pulmon, hi-

gado, pancreas (International Agency for Re-
search on Cancer [IARC], 2024).
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Incidencia: panorama mundial

GLOBOCAN 2022 reportd que, a nivel
global, los canceres mas diagnosticados fue-
ron pulmoén (12.4%), mama (11.6%), colorrectal
(9.6%), prostata (7.3%) y estdomago (4.9%). Sin
embargo, los que causaron mas muertes fue-
ron pulmoén (18.7%), colorrectal (9.3%), higado
(7.8%), mama (6.9%) y estomago (6.8%). Esto
muestra que, aunque un cancer sea frecuente
no significa que sea el de mayor tasa de mor-
talidad, y que, aunque un cancer sea de mayor
mortalidad no significa que sea el mas comun
(Bray et al., 2024). Mirando al futuro, si la po-
blaciéon sigue creciendo y envejeciendo, se
proyecta que el mundo superara 35 millones
de casos nuevos en 2050, un aumento de 77%
respecto a 2022.

Aunque el aumento en numero de ca-
SOs sera mayor en paises con indice de desa-
rrollo humano (IDH) (IDH es una medida que
usa la ONU para resumir el nivel de desarrollo
de un pais tomando en cuenta tres aspectos:
salud, educacion e ingreso) alto y muy alto, el
incremento porcentual mas intenso se espera
en paises con menor desarrollo: 142% en IDH
bajo y 99% en IDH medio. Esto sugiere que
la desigualdad podria aumentar: habra mas
cancer donde hay menos recursos, principal-
mente por el cambio demografico (mas pobla-
cion y mas edad), y ademas por la expansion
de factores de riesgo ligados a globalizacién y
desarrollo econémico (Bray et al., 2024).

Panorama en México

En 2022, en México se reportaron
207,154 casos nuevos, y reportaron que los
canceres con mayor incidencia fueron: mama
(31,043; 15.0%), prostata (26,565; 12.8%), co-
lorrectal (16,082; 7.8%), tiroides (11,392; 5.5%)
y cervicouterino (10,348; 5.0%). Sin embargo,
las principales causas de muerte fueron: colo-
rrectal (8,283; 8.6%), mama (8,195; 8.5%), pul-
mon (7,808; 8.1%), higado (7,673; 8.0%) y pros-
tata (7,358; 7.6%) (Bray et al., 2024; Leite et al.,
2025). En palabras sencillas: algunos canceres
son muy comunes, y otros quiza no son los
mas frecuentes, pero tienen una mayor tasa
de mortalidad porque suelen detectarse tar-
de o porque son mas agresivos. En hombres,
destacan prostata y colorrectal en frecuencia,
y prostata, pulmon, colorrectal en muertes;
en mujeres, mama y cérvix son importantes
debido a su frecuencia y mortalidad. Ademas,
para 2050 se proyecta un aumento fuerte:
193,239 casos y 101,408 muertes en hombres,
y 199,645 casos y 102,953 muertes en mujeres
(Leite et al., 2025).
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Prevencion del cancer

Una idea clave es que muchas muertes
por cancer se podrian evitar. Segun estima-
ciones basadas en GLOBOCAN 2022, de 9.4
millones de muertes esperadas en los cinco
afnos posteriores al diagndstico, aproximada-
mente 4.5 millones podrian evitarse; 3.1 mi-
llones serian prevenibles y 1.4 millones serian
tratables (Langselius et al., 2026). La OMS es-
tima que 30-50% de los canceres podrian pre-
venirse, dependiendo del contexto (Parama-
sivam et al., 2026).

La prevencién debe entenderse como
un evento continuo entre prevencion prima-
ria y prevencion secundaria. La prevencion
primaria busca evitar que el cancer aparezca
(por ejemplo: no fumar, vacunarse, reducir al-
cohol, mejorar la dieta). La prevencion secun-
daria busca detectar a tiempo (tamizajes) para
tratar antes de que sea tarde. Casi la mitad de
las muertes podria evitarse combinando pre-
vencion primaria con deteccién temprana y
tratamiento curativo (Langselius et al., 2026).
Entre las estrategias mas importantes estan:
controlar el consumo de tabaco y reducir la
ingesta de alcohol, mejorar la alimentacidn,
aumentar actividad fisica, controlar el peso,
reducir las exposiciones laborales o ambien-
tales peligrosas y vacunar contra virus del
papiloma humano (relacionado con cancer
cervicouterino) y el virus de la hepatitis B (re-
lacionado con cancer de higado).

En prevencion secundaria, son clave los
programas organizados para detectar cancer
de mama, cérvix y colorrectal, especialmente
porque en cérvix y colon se pueden detectar
lesiones “precancerosas” (aun no cancer) y
tratarlas antes de que avance (Didkowska &
Koczkodaj, 2025). Ademas, la investigacion
busca frenar la carcinogénesis “antes de que
nazca el cancer”, es decir, interceptar el pro-
ceso temprano que lleva a una transforma-
cién maligna (Paramasivam et al., 2026). Sin
embargo, el reto mayor es la desigualdad: se
necesitan esfuerzos globales para que pre-
vencion, diagnostico temprano y tratamiento

lleguen a paises con IDH bajo y medio (Lang-
selius et al., 2026).
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo son caracteris-
ticas, condiciones, habitos, exposiciones o
circunstancias que aumentan la probabilidad
de desarrollar cancer. Muchos son modifica-
bles, 1o que significa que se pueden reducir
con decisiones personales, politicas publicas
y cambios sociales. Un analisis global estimo6
que 7.1 millones de 18.7 millones de casos en
2022 se relacionaron con 30 factores modifi-
cables: tabaco, alcohol, obesidad (IMC alto),
poca actividad fisica, contaminacion del aire,
radiaciéon UV, varios agentes infecciosos y ex-
posiciones ocupacionales, entre otros. Este
peso fue mayor en hombres (45.4%) que en
mujeres (29.7%).

Los principales factores atribuibles fue-
ron tabaquismo (15.1%), infecciones (10.2%) y
alcohol (3.2%), y una parte importante de la
incidencia prevenible se concentré en cancer
de pulmén, estdmago y cérvix, lo que refuerza
la importancia de controlar el tabaco y preve-
nir los tipos de cancer asociado a infecciones
(Fink et al., 2026).

Ademas, se sabe que algunos microor-
ganismos (virus, bacterias y parasitos) pueden
impulsar el desarrollo del céncer al causar
inflamacién crénica o modificar el funcio-
namiento celular, incluyendo cambios gené-
ticos y epigenéticos (Velazquez-Marquez &
Huelgas-Saavedra, 2024). Adicionalmente, se
han identificado factores de riego emergentes

en el cancer, como los microplasticos (Pan et
al., 2025).
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Diagnéstico

En términos simples, el diagndstico del cancer suele seguir dos pasos. Primero, se usan
estudios de imagen (radiografia, ultrasonido, tomografia, resonancia) para buscar lesiones sos-
pechosas. Segundo, si se encuentra algo sospechoso, se toma una muestra (biopsia) y se analiza
en patologia; esto es el “estandar de oro” para confirmar el diagndstico (Swanson et al., 2023).

Ademas, han surgido nuevas técnicas como la biopsia liquida, que analiza cambios bio-
légicos del tumor en sangre u otros fluidos. Por ejemplo: células tumorales circulantes, frag-
mentos de ADN tumoral circulante, exosomas y otros biomarcadores (Ma et al., 2024). Estas
técnicas pueden ayudar al diagndstico temprano, al prondstico y al seguimiento, especialmen-
te gracias a tecnologias como secuenciacion de nueva generacion y PCR digital, que detectan
cambios genéticos accionables; es decir, detecta cambios que “abren una puerta” a un trata-
miento especifico, por ejemplo, una mutacion o fusion genética que permite usar una terapia
dirigida o una inmunoterapia ademas de la quimioterapia (Ho et al., 2024). También se estudia el
microambiente tumoral (células tumorales y no tumorales ‘

como las del sistema inmunoldgico, citocinas, fac- | ‘
tores de crecimiento, entre otras) porque en

él se pueden identificar biomarcadores e N ' ADN tumoral

. . circulante
en tiempo real el cual son analizadas

por tecnologias nuevas tales como
la bioelectrénica que analiza el
microambiente directamente
en el sitio del tumor (Mahato
& Patel, 2026).

Biomarcadores
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En la practica, los estudios de detec-
' cion temprana varian segun el cancer. En pul-
moén se usa tomografia de baja dosis en alto
riesgo, aunque hay retos, porque el paciente
queda expuesto a la radiacion, puede haber
un sobrediagndstico y no todos tienen acceso
(Kim et al., 2022). En mama se usa mamografia
y Su uso temprano se asocia con mejor pro-

nostico (Huang et al., 2025). En colon se pue-
de utilizar colonoscopia confirmatoria, que
incluso permite eliminar lesiones precance-
rosas (Liu & Zhang, 2024). En cancer de pros-
tata, se utiliza el antigeno prostatico especifi-
co como un biomarcador (un biomarcador es
una seflal medible del cuerpo —por ejemplo,
una proteina en sangre— que ayuda a sospe-
char, detectar o vigilar una enfermedad, aun-
que por si solo no siempre confirma el diag-
nostico) en sangre y, cuando es necesario, se
complementa con biopsia y resonancia mag-
nética multiparamétrica (Raychaudhuri et al.,
2025). En cérvix se usan citologia exfoliativa
y pruebas de deteccién del virus del papilo-
ma humano con colposcopia y biopsia; es im-
portante indicar que las tecnologias digitales
y la inteligencia artificial pueden apoyar a la
interpretacion (Padavu et al., 2023). En cancer
gastrico, la endoscopia con biopsia es clave,
y en higado se vigila a personas de alto riesgo
con ultrasonido y otras herramientas (Xia &
Aadam, 2022; Hwang et al., 2025).



“ 7 S
%\’ e iy
" =8 X

TR

",
et

SpInor

Estrategias terapéuticas

En los ultimos afios se han desarrollado
muchos medicamentos nuevos contra el can-
cer, pero también han aumentado los costos
y las desigualdades de acceso, lo que genera
diferencias importantes en resultados entre
paises (Barrios et al., 2023). Aun asi, el trata-
miento sigue apoyandose en pilares clasicos
como cirugia, radioterapia y quimioterapia, y
se complementa con terapias dirigidas y me-
dicina de precision, que buscan ser mas espe-
cificas y menos toxicas (Kaur et al., 2023).

PERFIL

DATOS
CLiNICOS

EVOLUCION Y
RESPUESTA

ANALISIS
DE LABORATORIO

Un cambio importante es que algunas
terapias ya no dependen solo del érgano don-
de esta el tumor, sino de “sefiales” molecula-
res; por ejemplo, terapias tumor-agnadsticas
que se eligen por sefiales medibles del tumor
(por ejemplo, una mutacion, una fusion ge-
nética o una proteina) que permiten tomar
una decisién clinica concreta, como elegir un
tratamiento dirigido o inmunoterapia porque
existe evidencia de que ese biomarcador pre-
dice respuesta (Subbiah et al., 2024). Ademas,
la inteligencia artificial puede ayudar a inte-
grar datos clinicos y moleculares para perso-
nalizar tratamientos y anticipar la resistencia;
también puede apoyar el desarrollo de nue-
vos farmacos, aunque todavia existen retos
importantes (Fang et al., 2025; Bobolea et al.,
2025).

MOLECULAR

CARACTERISTICAS
a DEL TUMOR
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ada una de las células que constituyen
nuestro organismo son una creacion
maestra de ingenieria molecular. En
cada segundo de nuestra existencia ocurren
millones de reacciones quimicas en perfecto
orden que nos permiten respirar, movernos,
alimentarnos y regenerarnos.
Sin embargo. ;qué sucederia si los pro-
cesos de la vida se alteran, se modifican o se
transforman?

Tal como ocurre con las células tumo-
rales (que en terrenos de la ciencia son llama-
das neoplasicas), si, aquellas responsables del
desarrollo de cancer; enfermedades que antes
de manifestarse comienzan devastadoras cri-
sis de energia. Te has preguntado ;como las
células tumorales crecen y logran sobrevivir?
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Resulta que estas, son exper- &
tas en hackear los sistemas vitales
como por ejemplo la obtencién de
energia y reconfiguran su metabo-
lismo para priorizar su crecimiento
y multiplicacion. Para ello, deben
estrictamente duplicar sus compo-
nentes celulares, la superficie de sus
membranas, la cantidad de material
genético y el resto de sus organulos.
:Qué necesitan? Nutrientes y mas
nutrientes que acaparan del entorno
o que inclusive “roban” de las célu-
las sanas. Para entender cémo ocu-
rren estos procesos, empezaremos
describiendo algunos conceptos ba-
sicos que permitiran conocer lo que
sucede cuando las células tumorales
se revelan a su conveniencia.

Obtencion de energia en tiempo de paz

En cualquier dia comun, cuando nos da hambre y consumimos nuestros alimentos, estos
se degradan en moléculas mas pequerfias por medio de nuestro sistema digestivo para luego ser
absorbidos y utilizados. Ello significa que los componentes complejos de los alimentos se con-
vierten en estructuras pequefas y simples que son capaces de atravesar la pared del intestino,
distribuirse en la sangre por todo el organismo y llegar a las células de los 6rganos y tejidos
para que puedan ser aprovechadas. Cuando los nutrientes entran a las células de cada érgano,
también deben atravesar paredes llamadas membranas celulares, podemos imaginar a estas,
como murallas, donde los nutrientes requieren de puertas especificas (estructuras proteicas)
en forma de canales o transportadores para introducir la glucosa, los lipidos, minerales y el
resto de los nutrientes que consumimos en los alimentos.



spinor

La obtencién de energia es una de las actividades mas importantes de los nutrientes,
pero no la Unica, también se ocupan para construir estructuras mas grandes y complejas como
el colageno, o especializadas como las hormonas que permitiran mantener la vitalidad celular;
es decir, la célula tiene la maquinaria necesaria para realizar catabolismo y anabolismo, que
en su conjunto llamaremos metabolismo (reacciones quimicas para mantener la funcionalidad
adecuada de las células); aqui las llamaremos Cata y Ana. Cata se encarga de destruir y descom-
poner los nutrientes provocando la liberacion de energia (son las reacciones de degradacion),
mientras que Ana aprovecha la energia liberada para construir nuevas moléculas que seran
ocupadas en diversas funciones (son las reacciones de sintesis o formacién), en algunos mo-
mentos estas dos rutas comparten reacciones quimicas llamadas anfibdlicas para asegurar el
equilibrio celular.

Los ejemplos mas comunes para el catabolismo son los que terminan en lisis que signi-

fica rompimiento, tal como la glucdlisis (rompimiento de la glucosa), lipélisis (rompimiento de
las grasas) y protedlisis (rompimiento de las proteinas). Las rutas del anabolismo comunmente
tienen nombres con el sufijo génesis que se refiere a algo nuevo que se construye o se forma,
por ejemplo, gluconeogénesis (formacidn o sintesis de glucégeno), lipogénesis (construcciéon
de grasas), proteogénesis (construccion de proteinas). Si te fijas, en cada uno de estos proce-
sos, una molécula inicial se transforma en otra molécula final a través de una serie de pasos
o reacciones. Para que estas reacciones ocurran se requiere del apoyo de unas proteinas lla-
madas “enzimas”, conocidas como catalizadores bioldgicos (aceleradores de las reacciones) y
algunas de estas son clave para el control de la velocidad metabdlica de tal manera que, si se
alteran, provocan cambios que pueden ser peligrosos para el bienestar celular. Si idealizamos
este suceso como una tuberia, las enzimas reguladoras serian las llaves de paso que controlan
el flujo de la ruta metabdlica; lo detienen o lo aceleran dependiendo de las demandas y nece-
sidades de cada célula. Puedes imaginar ;qué pasaria si esa llave de paso se descompone?
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La glucdlisis ocurre para producir una
sustancia llamada piruvato con el fin de obte-
ner energia quimica en forma de un compues-
to conocido como trifosfato de adenosina o
simplemente ATP. Dentro de las células, este
proceso requiere oxigeno (proceso aerobico)
pero si no hay disponibilidad de esté, enton-
ces la glucdlisis que ocurre es anaerdbica (en
ausencia de oxigeno) y el piruvato ya no se
convierte en ATP, sino en acido lactico. En
otras palabras, imagina a la célula como una
fabrica industrial, la glucosa es un paquete
grande y pesado que debe ser usado por la
maquinaria, por tanto, una serie de emplea-
dos (las enzimas) se encargan de desmantelar
dicho paquete en piezas pequeiias y maneja-
bles (moléculas de piruvato).

Durante el proceso se requiere
del oxigeno para liberar chispas & *
de energia (ATP) que la fabrica

utiliza para mantenerse en- p
b

cendida, pero si el oxigeno
se acaba, no hay energia
/

y

y se generan otros pro-
ductos.

Aunque la
glucolisis es el pro-
ceso mas importan-
te para mantener la
energia celular, hay
otras vias impor-
tantes que también
participan, como el
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catabolismo de las proteinas, especialmente
de algunos aminoacidos que las componen.
De los 20 aminoacidos que tenemos en las
proteinas de la naturaleza, la alanina, el aci-
do glutamico y la glutamina son los que mas
ocupamos para obtener energia cuando la
glucosa no esta disponible. En la glutamindli-
sis (catabolismo de la glutamina) la glutamina
se degrada a un compuesto llamado alfa-ce-
toglutarato para generar energia, pero tam-
bién otras moléculas precursoras de estruc-
turas celulares utilizadas en la proliferaciéon
celular.

"
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Con lo anterior, sabemos que por me-
dio del metabolismo celular generamos ener-
gia para las diversas funciones de nuestro
cuerpo, ahora, es importante saber que pro-
ducimos una cantidad alta de residuos mo-
leculares conocidos como radicales libres
0 especies reactivas de oxigeno (ERO’s) que
son nocivos y dafiinos para las células por-
que pueden interaccionar con los nutrientes
y formar nuevas moléculas que resultan ser
muy téxicas (provocando un proceso que co-
nocemos como estrés oxidativo (acumulacion
elevada de radicales libres) y pueden produ-
cir la muerte celular. Un ejemplo de ello es
cuando el hierro reacciona con el agua oxi-
genada (H202) que producimos en el meta-
bolismo para formar una ERO llamada radical
hidroxilo (°OH), el cual es altamente nocivo
para la célula, provocando su envejecimiento
prematuro o incluso la muerte.

Afortunadamente, nuestro cuerpo tie-
ne defensas especiales que consisten en mo-
léculas protectoras llamadas antioxidantes
(enzimas, glutation, vitamina E y vitamina C)
que combaten el estrés oxidativo. En este caso
vamos a imaginar a la célula como una gasoli-
nera, el peréxido de hidrégeno es el vapor de
la gasolina que flota en el aire. El hierro actua
como una chispa accidental que reacciona
con el oxigeno y el vapor de gasolina provo-
cando un incendio de radicales libres (ERO’s)
que de no controlarse destruirian toda la es-

tacion de servicio. Por ello, en la gasolinera
hay extintores (moléculas antioxidantes) que
permiten mitigar el fuego.



spinor

Finalmente, es bien importante saber
que cuando un tejido u érgano requiere multi-
plicarse, emite sefiales a sus células continuas

y para ello libera unas proteinas altamente
especializadas en estas funciones llamadas

factores de crecimiento, los cuales son libe- -
rados hacia el exterior de la célula para emi-

tir el mensaje y asi, ocurra la division celular. P
Para ello, estos factores (que funcionan como
mensajeros) se dirigen a su célula blanco (cé-
lula que recibira la orden para dividirse) y
se pegan a su proteina receptora (tocan a la
puerta para entregar el mensaje) generando
una respuesta interna denominada “via de se-
fializacion” y es cuando al interior de la célu-
la, se inicia una serie de eventos moleculares
que culminardn activando la divisién y proli-
feracion celular.

Y entonces ¢qué pasa cuando se
desarrolla un tumor?

Los tumores son masas de algun teji-
do corporal que prolifera excesivamente, eso
implica que la divisién celular ocurra a mas
del mil por horay hemos de imaginarnos tam-
bién, que las necesidades de factores de cre-
cimiento y de energia son mayores. Solemos
escuchar que las células neoplasicas depen-
den de un metabolismo acelerado, esto quie-
re decir que se comportan como un auto de
carreras con el acelerador descompuesto el
cual necesita un suministro masivo de com-
bustible (oxigeno, carbohidratos, lipidos, y
otros nutrientes) para avanzar y completar el
circuito.
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Las células neoplasicas ignoran toda la maquinaria bioquimica que mantiene el orden y
la sinfonia dentro del organismo. Por ello, en palabras mas sencillas podemos decir que funcio-
nan como células ambiciosas y egoistas que logran hackean las rutas metabdlicas y reprogra-
marlas, generando cambios aberrantes en el metabolismo. Las diferentes investigaciones han
reportado que las células tumorales destinan la mayor parte de glucosa hacia la produccién de
energia y acido lactico -compuesto que genera un microambiente celular &cido que promueve
la multiplicacién y crecimiento a mayor velocidad-. Este fendmeno es conocido como “efecto
Warburg” y no ocurre en células sanas debido a que es mucho menos eficiente para la obten-
cion de energia.

Pero la pregunta es ;por qué la célula neoplasica desviaria un recurso tan valioso como
la glucosa para la produccién de compuestos dafiinos como el acido lactico?

Resulta que, para que la célula tumoral puede proliferar ra-
pidamente utiliza grandes cantidades de minerales, entre ellos al
hierro (Fe2+), el cual entra a la célula neoplasica en mayor canti-
dad y cuando esta adentro reacciona con el peréxido de hidroge-
no (H202), produciendo un ERO aun mas téxico, conocido como
radical hidroxilo (°OH) lo que a su vez provoca que el pH se eleve,
incrementando asi, el riesgo de muerte celular (y eso a la célula
tumoral no le conviene para nada), entonces las células tumora-
les activan un mecanismo de defensa (recuerda que estas células
son muy astutas) para que neutralicen la alcalinidad del ambiente
y por ello se activa la glucolisis anaerobia, produciendo el acido
lactico, una sustancia acida que permite que el pH disminuya y a
la vez, se genere un entorno propicio para la multiplicacién celu-
lar rapida.
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La revolucion molecular: El estallido de las células neoplasicas

En la célula neoplasica la comunica-
cion interna se vuelve escandalosa y drama-
tica, pero sobre todo muy veloz. Cuando una
desenfrenada cantidad de factores de creci-
miento llega con multiples mensajes, los re-
ceptores de membrana activan vias de sefia-
lizacién internas lideradas por la enzima PI3K
(fosfatidilinositol 3-quinasa) que acelera cier-
tas reacciones fundamentales para el creci-
miento celular, por ejemplo, despierta y acti-
va a la molécula AKT (protein quinasa B), que
funciona como un capataz y envia 6rdenes
en calidad de “urgente” para la proliferacion
celular. jRecuerdas que la membrana celular
es como una muralla con puertas especificas?
Bueno, AKT ordena la colocacién de cientos
de puertas para que la glucosa ingrese e inun-
de el interior de la célula, también, acelera y
pone a trabajar al maximo a las enzimas de la
glucdlisis, forzando a la célula a procesar toda
la glucosa a una velocidad extraordinaria.
Mientras tanto, en el sistema de operaciones
central (nucleo celular), la AKT activa a una
nueva molécula clave en la proliferaciéon ce-
lular, mTORC1, que entra en accion como un
motor potente que pone a trabajar la fabrica
de proteinas.

Por si fuera poco, PI3K también des-
pierta a otra proteina mas, la molécula RAS,
un mensajero compulsivo que ordena a la cé-
lula extenderse lo mas posible y engullir una
gran cantidad del liquido que la rodea, todo
con el objetivo de adquirir mas nutrientes
como carbohidratos, aminoacidos y minera-
les del entorno. Esto tiene graves consecuen-
cias para las células sanas, las deja sin los
suficientes nutrientes para poder trabajar y
sobrevivir. ;jHas escuchado que los pacientes
con cancer se sienten débiles?

Justo es por lo que acabas de leer. El
atraco de nutrientes hace que la célula neo-
plasica se comporte como una consumidora
compulsiva de carbohidratos, sin embargo,
padece una adiccién especial por la glutami-
na. Es decir, asegura por todos los medios la
obtencién de recursos metabdlicos para su

supervivencia.
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El hambre del enemigo: nuestra mejor arma

La gran importancia y uno de los objetivos del estudio del metabolismo de las células

neoplasicas es determinar de qué forma se pueden interrumpir sus vias metabdlicas con la

finalidad de detener su crecimiento, proliferacién y propagacion. Entender el metabolismo

del cancer es como descubrir un punto deébil en el centro de suministros y municiones de un

ejército invasor y permitiria ganarle al enemigo. No se necesita bombardearlo para destruirlo,

bastaria con bloquear las carreteras (vias metabodlicas) por donde llegan los recursos necesa-
rios para los soldados adversarios.

——

Algunas de las estrategias no farmaco-
légicas implicadas en el manejo del cancer
son a través de medidas que incluyen dietas
bajas en carbohidratos; la restriccién de glu-
cosa obliga al organismo a entrar en un estado
de cetosis en donde se usan las grasas como
fuente de energia y se producen moléculas
llamadas cetonas o cuerpos cetoénicos, que la
literatura médica las describe como molécu-
las con efectos antineoplasicos. El ejercicio y
actividad fisica diaria son pilares importan-
tes en el tratamiento para el cancer. Mantener
adecuados estilos de vida es una forma de no
darle motivos moleculares a las células tumo-
rales para multiplicarse descontroladamente,
porque, debemos tener muy claro que las neo-
plasias son, en esencia, desafios bioquimicos.
Desde afuera, multiples ciencias médicas las
pueden observar como tejidos y érganos con
formas aberrantes, mientras que a nivel mole-
cular la bioquimica las observa y las entiende
como rutas metabdlicas que “tomaron el ca-
mino equivocado”.
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LOS GLICANOS
EN EL LENGUAJE CELULAR

uando pensamos en la palabra azlcar, ge-

neralmente lo relacionamos con dulces,

postres, refrescos o hasta en calorias que
nos pueden brindar energia para poder realizar
nuestras actividades en nuestro dia a dia. Sin
embargo, en el mundo de la biologia, los aztca-
res se encuentran en el interior y exterior de cada
célula (unidad estructural y funcional de todos
los organismos vivos), conocidos técnicamente
como “glicanos”, cuya funcién es muy diferente
a como la conocemos.

Los glicanos, permiten que las células se
comuniquen, peguen y reconozcan entre si, asi
como a otras células o moléculas como bacterias,
toxinas, anticuerpos, hormonas y virus por medio
de un lenguaje coordinado (Figura 1).

Toxinas

Figura 1. Representacién esquematica de las interac-
ciones mediadas por glicanos en la membrana celular.
Se ilustra los componentes de la bicapa lipidica (lipidos y
proteinas) con cadenas de carbohidratos (glicanos, en color
verde) que funcionan como parte del reconocimiento de
bacterias, hormonas, anticuerpos, toxinas y virus.

Imagen creada en https://Canva.com y https://Biorender.com




spinor

A través de los glicanos la célula realiza sus funciones antes mencionadas de forma normal.
Cuando la célula pierde el control (cuando esta se vuelve maligna) y se transforma a una célula can-
cerosa, ese lenguaje coordinado cambia en las células tumorales realizando una reestructuracion de
esa comunicacion, haciendo que los glicanos favorezcan su crecimiento (aumento celular, en masa,
volumen y componentes estructurales), engafien al sistema inmune (sistema que protege a la célula
de patégenos y células cancerosas) y colonicen otras partes de nuestro cuerpo (proceso conocido
como metastasis); este proceso es conocido como glicosilacion aberrante, y hoy en dia sabemos que
es un distintivo del cancer (Pienkowski et al., 2025).

Para continuar, primero definiremos la pa-
labra glicosilacidn, la cual es el proceso en el que
las proteinas y los lipidos que forman parte de la
estructura celular, se les transfiere cadenas de
azucares durante o después de su sintesis (Peric et
al,, 2022). Este proceso se lleva a cabo dentro de
la célula, en los organelos (estructuras especiali-
zadas delimitadas por una membrana para la rea-
lizacion de funciones especificas): del reticulo en-
doplasmatico y en el aparato de Golgi (Figura 2).

Figura 2. Compartimentalizacidn celular y los
azucares que se adicionan en el Reticulo endo-
plasmatico y en el aparato de Golgi. El esquema
muestra los principales aparato de Golgi. (Gal-
NAc: N-acetilgalactosamina; GlcNAc: N-acetil-
glucosamina; Gal: Galactosa; Glc: Glucosa; Man:
Manosa; Fuc: Fucosa; Xyl: Xilosa) organelos celu-
lares, destacando el flujo de adicion y modifica-
cidn de azucares desde el Reticulo endoplasmico
hasta el aparato de Golgi. En el recuadro derecho
se desglosan los principales residuos de azuca-
res involucrados. Abreviaturas: GalNAc: N-ace-
tilgalactosamina; GlcNAc: N-acetilglucosamina;
Gal: galactosa; Glc: glucosa; Man:manosa; Fuc:
fucosa; Xyl: xilosa.

Imagen creada en https://Canva.com y https://
Biorender.com
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Existen diferentes tipos de glicosilacidn, es
decir, como son anadidos los azucares.
Sin embargo, entre los mas importantes tenemos
a la O-glicosilacion, donde participa un azucar lla-
mado N-acetilgalactosamina (O-GalNAc) y este
es el primer azucar que se debe de afadir de una
forma especifica a la proteina, o sea, a un oxigeno
de un aminodacido especifico (los aminoacidos son
unidades que forman a las proteinas), ya sea de
serina (Ser) o treonina (Thr).

También existe la N-glicosilacion, que invo-
lucra la uniodn inicial de una N-acetilglucosamina
(N-GLlcNAc) como azucar inicial a un aminoacido
de asparagina (Asn), pero ahora unido al nitrégeno
del aminoacido, en lugar del oxigeno.
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Ambos tipos de glicosilacion son regulados por la presencia de varias enzimas llamadas glico-
siltransferasas y su expresion se ve afectada por las condiciones celulares (Pienkowski et al., 2025).

Estas glicosiltransferasas son las encargadas de unir los azucares a las proteinas, agrupadas en
varias familias, ya que hay una especifica para cada tipo de azucar. No debemos olvidar las enzimas
encargadas de quitar los azUcares, estas son las glucosidasas, las cuales forman parte de las modifica-
ciones que sufren los glicanos en las proteinas y/o lipidos (Wang y Chen, 2023).

ALTERACION DE LOS GLICANOS EN LAS CELULAS CANCEROSAS

En muchas células cancerigenas se ha ob-
servado que las proteinas que participan en los
puntos clave de la regulacion del proceso del ci-
clo celular y en la regulacion de nuestro material
genético (ADN, acido desoxirribonucleico), sufren
una modificacion en la O-glicosilacion excesiva con
el azucar llamada N-acetilglucosamina (O-Glc-
NAc), de esta forma estas se vuelven hiperactivas.

Entonces se manda una sefal directa al nu-
cleo con un mensaje: “hay suficientes nutrientes,
sigue dividiéndote sin parar”. De este modo, la
célula se divide ignorando los controles normales
gue impedirian su proliferacion desenfrenada.

Los cambios en la sintesis de los O-glica-
nos y los N-glicanos pueden contribuir a la
supervivencia, proliferacion (aumento en el nume-
ro de células), e invasion a otros sitios. Cuando se
modifican estos azlcares en la superficie de las
células cancerosas, estas adquieren mayor facili-
dad para desprenderse del tumor original, invadir
tejidos cercanos y establecerse en otros lugares,
como por ejemplo el colon, el pulmdn y el cérvix,
entre otros.

Ademas, estos cambios pueden ayudarles
a pasar desapercibidas frente al sistema inmuni-
tario, lo que favorece el avance del cancer (Krug
etal, 2023).
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En las células cancerosas una de las caracteristicas mas comun es la hipersialilacion esto significa
un aumento de la presencia de acido sialico en los extremos de los glicanos. El acido sialico favorece
dos funciones en la progresion del tumor (proceso en el cual un tumor aumenta su tamano, agresividad
y capacidad de moverse a otros sitios):

Repulsion fisica: como el acido sialico tiene

carga negativa, las células tumorales se repe-

len entre si, lo que las ayuda a desprenderse
del tumor primario, es decir, de la zona donde se
originaron, y permitir que se muevan con facilidad
a otros tejidos del cuerpo, este proceso se le de-
nomina metastasis.

Inmunoevasidn: nuestro sistema inmune se

comunica a través de sefiales que emiten las

células, estas posen algunos receptores lla-
mados Siglecs (proteinas de membrana celular),
que, al estar en contacto con el acido sidlico, se
interpreta como una senal de “no atacar”, es decir,
gue las células cancerosas se disfrazan de una
célula sana y por tanto, no se activan senales de
eliminacion (Mereiter et al., 2019).

De este modo, la célula cancerosa usa a
los azlcares para detener la actividad de nuestras
células de defensa como a los linfocitos y macré-
fagos cercanos para evitar detener su progresion
tumoral y sigan creciendo.

Las células tumorales presentan multiples
cambios que les permiten sobrevivir y expandirse
en nuestro organismo. Uno de ellos es la altera-
cién en la glicosilacidn, es decir, en la manera en
gue se van anadiendo azucares a las proteinaso
lipidos. Mencionaremos uno en particular, el au-
mento en las ramificaciones de los N-glicanos con
alto contenido de manosa favorece la proliferacion,
invasion y migracion de las células cancerosas.

Aungue se sabe que estos procesos son
clave en el desarrollo tumoral, aun falta compren-
der a profundidad.
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Los glicanos pueden funcionar como etiquetas moleculares que guian a las células tumorales hacia
sitios distantes del cuerpo. Actiian como un GPS (Sistema de Posicionamiento Global) que facilita la
adhesion a vasos sanguineos y contribuyen al proceso de metastasis. Ademas, las células cancerosas
no actuan solas: modifican su entorno secretando glicoproteinas alteradas que generan un ambiente
favorable para su crecimiento.

Proteinas del entorno extracelular, como el cola-
geno vy la fribronectina, también sufren cambios
de glicosilacion durante la neoplasia. Estas modi-
ficaciones aumentan la rigidez del tejido, un signo
que puede detectarse en exploraciones médicas.

Pero mas alla de lo fisico, esa rigidez trans-

mite sefiales mecanicas que vuelven a las células
mas agresivas y alteran su adhesion.
Otro mecanismo importante son los exosomas,
pequefos paquetes liberados por las células tu-
morales que contienen glicanos anormales. Se
pueden imaginar como “botellas con mensajes”
que viajan por la sangre preparando otros érganos
para recibir a las células malignas. Este proceso se
conoce como formacion del nicho pre-metastasico
(Della Rosa 2021).

En algunos tipos de cancer, como la leu-
cemia mieloide aguda, se han identificado genes
que favorecen la progresidn debido a defectos en
la glicosilacion de proteinas clave, como la FLT3
(Williams et al., 2012). En tumores digestivos, la
glicosilacién aberrante modifica el microambiente
tumoral (moléculas que rodean a las células can-
cerosas) y afecta la respuesta a terapias.

En el cancer de mama, se observa la expre-
sion del antigeno Tn (antigeno de Thosen-nou-
veau, monosacarido de N-acetilgalactosamina
unida a un aminoacido de serina o treonina), au-
sente en células normales, pero asociado a mayor
agresividad, menor supervivencia y mayor riesgo
de recurrencia (Rajesh y Radhakrishnan, 2023).
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En conjunto, estas evidencias muestran que la glicosilacion no es un detalle menor, sino un pro-
ceso central en la biologia del cancer. Comprender como los aztcares modifican las proteinas y tejidos
abre la puerta a nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento.

En el caso de las terapias, se estan realizando muchas investigaciones para el desarrollo de
farmacos que presentan diferentes estrategias para ensayos clinicos, como el desarrollo de enzimas

que “cortan” el exceso de acido sialico en la superficie tumoral, quitando la capa de invisibilidad para
gue el sistema inmune pueda verlas y detener su progresion o hacer uso de inhibidores de glicosilacion
(contra galectinas tipo 1 y 3, que reconocen glicanos).

Otro de los tratamientos en desarrollo es el uso de anticuerpos dirigidos a glicanos aberrantes
gue estan presentes en las células tumorales, asi como inhibidores de la generacion de glicoproteinas
(contra algunos ganglidsidos o antigenos Lewis) y vacunas basadas en glicanos tumorales (contra al-
gunos glicolipidos o acido polisialico). Para la eleccidén de cada tratamiento se debe tomar en cuenta las
caracteristicas moleculares del tumor, el estado general de salud del paciente, asi como los posibles
beneficios o riesgos del uso de estas terapias (Diniz et al., 2022).
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Estos avances en las terapias dirigidas representan una innovacion mas prometedora en la on-
cologia. Se ha logrado identificar sialiltransferasas (enzimas que transfieren acido sialico) como a2-6
sialiltransferasa y a2,3 sialiltransferasa como potenciales blancos terapéuticos y biomarcadores en can-
cer de mama ya que son enzimas criticas en el proceso de glicosilacion de proteinas y lipidos. Si estos
ultimos sufre en una hipersialilacion pueden facilitar la evasidon inmune, la supervivencia del tumor, su
invasion y metastasis (Peric et al., 2022).

Conclusion

En cancer, la glicosilacion funciona como un cddigo secreto que define el destino de las células tumorales:

Sobrevive: las modificaciones en glicanos pro-

tegen a la célula tumoral de la apoptosis y

del ataque inmunitario, creando una capa de
resistencia.

Viaja: los cambios en glicosilacion alteran

la adhesion celular y facilitan la metastasis,

permitiendo que las células se desprendan,
circulen y colonicen otros érganos.

Se esconden: patrones de glicosilacion enmas-
caran epitopos (parte de una molécula que es
reconocida por el sistema inmunoldgico) y en-
ganan al sistema inmune, disfrazando a la célula
cancerosa como “propia” y evitando su eliminacion.

La glicosilacion en tumores es un lenguaje mo-
lecular que les da escudo, pasaporte y camuflaje
para persistir, expandirse y evitar defensas.
Comprender esto permite desarrollar un diagnds-
tico mas preciso y tratamientos mas selectivos
para los pacientes.
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| sistema inmune esta conformado por célu-

las de la respuesta innata (macrdfagos, neu-

trofilos, células dendriticas, células asesinas,
entre otras), con esta inmunidad nacemos, y nos
permite defendernos de manera rapida frente a
infecciones y tumores, se llama innata porque no
es necesario que previamente hayamos tenido
contacto con el enemigo (infecciones o tumores)
para activar nuestra inmunidad y combatirlo.

La otra parte del sistema inmune se lla-
ma inmunidad adaptativa (compuesta por célu-
las llamadas linfocitos T y linfocitos B), la cual
identifica a los antigenos (cualquier molécula
reconocida por el sistema inmune que puede o
no causar dano) y desarrolla memoria para

5 £ |/
e

atacarlos cuando se enfrenta nuevamente a ellos,
este tipo de inmunidad tarda mas en responder,
pero es especifica, disefia una defensa especial
contra los antigenos y conduce a la generacion
de memoria inmunoldgica; es decir, es capaz de
recordar a los enemigos pasados.

Ambos tipos de respuestas estan coor-
dinadas y trabajan en conjunto para combatir
infecciones y evitar el desarrollo de tumores
(Guitrén-Avina et al. 2024). El cancer es una en-
fermedad que se caracteriza por la proliferacidon
descontrolada de las células del cuerpo que se
propagan a otras partes del cuerpo.
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Los tumores pueden ser benignos o malignos; los primeros permanecen en un solo lugar y no
invaden otras partes del cuerpo, en cambio los malignos, crecen de forma descontrolada y pueden
propagarse localmente o a sitios distantes. Esta propagacidn a través del torrente sanguineo o del
sistema linfatico se denomina metastasis, es decir, cuando células cancerosas se desprenden del
tumor original y viajan a otras partes del cuerpo (Patel, 2020).

La carcinogénesis es el proceso de transformacion maligna de una célula, en la cual se generan

alteraciones en el acido desoxirribonucleico (ADN), asi como fallas en las vias de senalizacidon que
controlan y regulan la proliferacion celular (Guitrén-Avina et al. 2024).
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ROL PROTECTOR DEL SISTEMA INMUNE FRENTE AL CANCER

Las células cancerosas metastdsicas a
través de las MMP degradan las proteinas de
la matriz extracelular y mediante quimiotaxis
(proceso por el cual una célula se mueve hacia
una direccion especifica siguiendo un "gradiente"
o rastro de sustancias quimicas) migran a otras
ubicaciones, por lo tanto, estas células realizan
un “plan de escape”.

Si bien no todas las células cancerosas en
circulacion sobreviven, las que lo hacen pueden
unirse al revestimiento de células endoteliales de
las vénulas capilares o de los vasos sanguineos y
migrar al tejido/drgano secundario mediante vias
de sefalizacion complejas.

Una de las vias puede ser reiniciada por
las quimiocinas (son pequenos péptidos, cono-
cidos por su papel en la mediacion del recluta-
miento de células inmunitarias) por ejemplo el
CXCL12 (quimiocina CXC homeostatica) y sus
receptores, CXCR4 y CXCR7, han sido identifi-
cados como factores clave en el desarrollo y la
metastasis tumoral.

Las células tumorales epiteliales ovaricas
expresan altos niveles de CXCL12. Este induce
la sefializacion a través de las vias AKT y ERK,
estimulando el crecimiento de células de cancer
de ovario in vitro (Shi et al. 2020).

Las propiedades de las células neoplasi-
cas les permiten evadir los mecanismos extrinse-
cos e intrinsecos que controlan la carcinogénesis.
Uno de los mecanismos intrinsecos del sistema
inmune es la inmunovigilancia, esta es la capaci-
dad del sistema inmunitario para detectar y des-
truir células que se han vuelto cancerosas antes
de que formen un tumor peligroso. Este evento
transcurre en cuatro etapas principales:

ciados al tumor es realizada por células pre-
sentadoras de antigenos (células dendriticas,
macrofagos y linfocitos B). Un antigeno es una
senal (proteina) o marca que se encuentra en la
superficie de las células, que le permite al sistema
inmune reconocer una célula extrafia o anormal.

1 La deteccion de antigenos especificos o aso-

Por ejemplo, algunos tumores presentan
proteinas como HER2 en el cancer de mama o
alfa-fetoproteina (AFP) en el cancer de higado.
Cuando estas células detectan sefiales de peli-
gro por la pérdida de la homeostasis (capacidad
de los organismos vivos para mantener un equili-
brio interno estable y constante frente a cambios
externos) en los tejidos afectados, maduran y mi-
gran a los ganglios linfaticos adyacentes, donde
llevan fragmentos del tumor y alertan sobre la
presencia del cancer.
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Activacion: implica la proliferacidn y dife-

renciacion funcional de los linfocitos T co-

laboradores CD4 + (reconocen antigenos y
secretan interleucinas que activan a los linfocitos
T CD8 +, los linfocitos B y los macrofagos para
generar una respuesta inmunitaria adaptativa
multifacética) y citotdxicos CD8 + (atacan di-
rectamente a los patdgenos tras la presentacion
del antigeno).

Todo esto ocurre en el ganglio, donde los
linfocitos se multiplican para eliminar las células
danadas.

Migracion de los linfocitos T activados al tejido

alterado y su extravasacion (salida y migracion

a otros sitios) para interactuar con las células
transformadas. En esta fase, los linfocitos T acti-
vados salen del ganglio linfatico y viajan a través
del torrente sanguineo para llegar al sitio donde
se encuentran las células cancerosas.

Ejecucidn de los mecanismos efectores de

la inmunidad que deben conducir a la eli-

minacion de las células transformadas. Los
linfocitos destruyen a las células cancerosas,
las cuales liberan mas piezas de si misma (anti-
genos), creando el ciclo de inmunidad al cancer
(Vasquez et al. 2020).

EVASION DEL SISTEMA INMUNE POR PARTE DE CELULAS CANCEROSAS
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En el segundo mecanismo, el tumor puede producir sustancias que desvian la respuesta inmu-
nitaria y favorecen su crecimiento. Asi, las células tumorales modifican su entorno para protegerse del
sistema inmune. Este entorno, llamado microambiente inmuno-tumoral (MAIT), es el entorno que rodea
al tumor, formado por células, moléculas y vasos sanguineos que pueden ayudarlo a crecer.

En lugar de ser un simple cimulo de células malignas, el tumor actia como un sistema complejo
gue secuestra a las células inmunitarias y las obliga a trabajar a su favor. El tumor secreta factores
como interleucinas TGF-B e interleucina-10, que inhiben la funcidn de los linfocitos T citotdxicos.
Ademas, el microambiente tumoral recluta activamente células supresoras, destacando:
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° Interleucina - 10 (IL-10): es otra citocina in-
munosupresora. Al inhibir la produccién de cito-
cinas proinflamatorias en macréfagos y células
dendriticas, la IL-10 bloquea la activacidn de las
células T y promueve un estado antiinflamatorio.
Quiere decir que la IL-10 impide que las células
encargadas de dar la “sefal de peligro” se activen,
permitiendo que las células cancerosas pasen des-
apercibidas y no sean eliminadas.

. El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF): conocido principalmente por su papel en
la promocion de la angiogénesis, también tiene
propiedades inmunosupresoras. Puede impedir la
maduracion de las células dendriticas, necesarias
para la presentacidn de antigenos y la activacion
de las células T. Sin células maduras, el sistema
inmune no puede reconocer con eficacia los an-
tigenos del cancer, lo que permite que el tumor
crezca sin vigilancia (Tufail et al., 2025).

De esta manera, la evasidn del sistema inmune hace que la angiogénesis sea complice del
cancer, al crear los caminos para que pueda avanzar y lograr la metdstasis.

ROL PROMOTOR DEL SISTEMA INMUNE EN EL ESTABLECIMIENTO DEL CANCER




SpInor

Una respuesta inmunoldgica prolongada que no se resuelve, induce constantemente la se-
crecion de especies reactivas de oxigeno (radicales libres) e interleucinas que inducen inestabilidad
gendmica (mutaciones) en las células del tejido afectado.

Por otra parte, la inmunoedicion del cancer es un concepto que enfatiza las acciones dua-
les del sistema inmunitario: proteccidon del huésped y refinamiento de tumores. El sistema inmune,
al tratar de eliminar el tumor, destruye a las células mas débiles, pero algunas sobreviven porque
logran esconderse o resistir. Con el tiempo, son esas células resistentes las que siguen creciendo.
Se postula que la inmunoedicidn del cancer consta de tres fases: eliminacion, equilibrio y escape (figura 1).
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Para concluir, la relacidon entre la respuesta del sistema inmune y el cancer es compleja. Aunque
nuestra inmunidad innata, en un inicio puede identificar y eliminar células malignas, algunos tumores
logran escapar, seguir creciendo y generar metastasis.

La comprension de esta relacidn ha permitido desarrollar tratamientos como la inmunoterapia, que
busca ayudar al propio cuerpo a defenderse del cancer.

EL SISTEM
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A INMUNE EN EL CANCER
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CELULAS TUMORALES

SE ESCAPAN DE LOS
TRATAMIENTOS ANTICANCER?
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El cancer es un conjunto de enfermedades que
se caracterizan por el crecimiento descontro-
lado de las células anormales que pueden in-
vadir tejidos circundantes y colonizar otros 6r-
ganos; un proceso conocido como metastasis
(Organizacién Mundial de la Salud, 2026), el
cual es una de las caracteristicas que hace a
los tumores mas agresivos, y representa una
de las principales causas de mortalidad.

Actualmente, se cuentan con terapias antican-
cer como la radioterapia y quimioterapia, que
si bien han sido utiles para el tratamiento del
cancer algunas veces no son suficientes para
lograr erradicar la enfermedad, esto se debe
a que algunos tipos de cancer desarrollan re-
sistencia. La resistencia a estos tratamientos
sigue siendo uno de los principales obstacu-
los para la eliminacion de las células cance-
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rosas. Esta resistencia a los tratamientos es
la responsable de la mayoria de las muertes
asociadas al cancer. Por esta razon, identificar
los mecanismos que promueven la resisten-
cia terapéutica se ha convertido en un objeti-
vo central de la investigacion en cancer. Por
ejemplo, algunas células de cancer incremen-
tan la expulsion de farmacos, otras escapan
de la muerte celular, también muchas poseen
mecanismos que les ayudan a reparar su ma-
terial genético, después de que ha sido da-
Aado. También existen poblaciones de células
de cancer que pueden mantenerse dormidas
por un tiempo y despertar para desarrollar un
tumor nuevo. En conjunto, estos mecanismos
explican por qué los tumores pueden persistir,
reaparecer o volverse mas agresivos, lo que
representa un reto para el desarrollo de trata-
mientos eficaces.
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La célula es la unidad basica de la vida,
encargada de realizar funciones esen-
ciales como generar energia y dividirse,
entre otras. Para mantenerse en equi-
librio, necesita intercambiar sustancias
con su entorno. Para ello, cuenta con
una membrana que la rodea y funciona
como una barrera selectiva que regula
lo que entra y lo que sale de ella. Sin
embargo, muchas moléculas como io-
nes, glucosa y aminoacidos, no pueden
atravesar la membrana, por su tamafo
0 sus caracteristicas quimicas. Para
resolver este problema, la célula tiene
transportadores, los transportadores
son proteinas que actuan como una
“‘puerta exclusiva” que se localizan en
la membrana de la célula que ayudan a
movilizar sustancias.

En cancer, este sistema de transporte
puede alterarse, ya que algunas células
tumorales producen un exceso de cier-
tos transportadores en su membrana,
esto significa que aumenta la cantidad
de “puertas” en la célula, como conse-
cuencia estos transportadores expulsan
los farmacos antitumorales (sustancias
o tratamientos que ayudan a combatir
los tumores) hacia el exterior, disminu-
yendo su permanencia dentro de la cé-
lula, lo que reduce la efectividad de la
quimioterapia para eliminar las células
cancerosas. Este suceso forma parte
de unos de los mecanismos de resis-

Una estrategia que usan las células tumorales para
no ser eliminadas se debe ala expulsion de farmacos

tencia a multiples farmacos (MDR, por
su siglas en inglés), uno de los princi-
pales obstaculos en el tratamiento del
cancer. Entre los transportes mas im-
portantes involucrados en este proceso
se incluyen a los miembros de la familia
ABC, entre estos se incluye la protei-
na de resistencia a multiples farmacos
2 (MRP2), la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP) y la glico-
proteina P (P-gp), las cuales funcionan
como “bombas” que expulsan farmacos
fuera de las células cancerosas, lo que
contribuye a que estas células sobrevi-
van incluso a pesar del tratamiento
(Brodzicka et al., 2024). En otras pa-
labras, los transportadores funcionan
como un sistema de defensa en un
castillo: cuando el enemigo lanza rocas
para atacar, estos mecanismos ac-

tua como catapultas que

las detectan y las ex-
pulsa al exterior.

i =
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Los transportadores MDR2, BCRP y
P-gp se producen en exceso sobre la
membrana de las células tumorales, lo
que favorece la expulsion de farmacos.
MDR2, expulsa a cisplatino, irinotecan
y doxorrubicina. Por su parte, BCRP
expulsa al topotecan, el sunitinib, y el
metotrexato. P-gp expulsa a doxorru-
bicina (Modi et al., 2022; Brodzicka et
al.,2024). Este mecanismo contribuye
a la resistencia del cancer.

spinor

dentro de la célula

Farmaco interactuando
con el transpotador
ABC (MRP2,BCRP, P-gp)

Farmaco

Farmaco

Figura 1. Mecanismo de expulsion de farmacos antitumorales:
1) El farmaco se encuentra dentro de la célula; 2) El farmaco es
reconocido por el transportador ABC: 3) El farmaco es expul-

sado fuera de la célula. Este mecanismo reduce la efectividad
de la quimioterapia para eliminar las células cancerosas.
Imagen creada en https://BioRender.com

éQué mecanismos activan las células tumorales para

escapar de la muerte por apoptosis?

La apoptosis es un proceso natural a través del cual
las células se autodestruyen de forma ordenada, sin
causar dano a las células vecinas. Este proceso ayuda
aeliminar las células senescentes (envejecidas) o que
presentan una alteracion en su ADN para mantener el
equilibrio de los tejidos (Mustafa et al., 2024).

La apoptosis puede ocurrir por dos vias: por un lado te-
nemos a la via interna (intrinseca) que se activa cuando
hay dafos internos como alteraciones al ADN, por lo
que decide autodestruirse para evitar problemas graves
para el organismo. Es decir, la via intrinseca funciona
como el sistema de seguridad de una casa que detecta
un dafio, por lo que se activa un mecanismo de auto-
destruccién para evitarlos.

Esta via se lleva a cabo en la mitocondria, que fun-
ciona como un “centro de energia” y también como
“sensor de dano”. Dentro de la célula, hay proteinas,
(que actuan como trabajadores) encargadas
de realizar este proceso. Algunas de estas

proteinas son BCL-2 y AKT, que actian como “botones
de apagado” inhibiendo la apoptosis cuando no hay
dafios, mientras que otras que actian como “botones
de encendido”como BAX y BAK activan la apoptosis
cuando hay dafos celulares (Mansoori et al., 2017).
Por ejemplo, cuando hay dafio en el ADN, se activa
p53, una proteina conocida como “el guardian del geno-
ma”, que a su vez activa a BAX y BAK. Estas proteinas
activan a la enzima caspasa-9, que funciona como
una “tijera” y empieza a cortar componentes celula-
res, como la actina y la lamina nuclear, que dan

forma y.soporte a la célula. Al cortarse estos
componentes, la célula pierde su estructuray g ==

se activa la apoptosis. ﬂ
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Por otro lado, tenemos a la

via externa (extrinseca) que

se desencadena cuando la

célula recibe sefiales exter-

nas, generalmente del siste-

ma inmunoldgico (un sistema

de células que defienden al or-

ganismo) que le indican qué debe

morir, como ocurre en la célula infec-

tada por virus. Es decir, la via extrinseca

funciona como trabajadores de proteccién

civil, los cuales detectan si una casa presenta un

dafo o riesgo, por lo que se ordena su demolicion.

La via extrinseca comienza en la superficie celular,

donde sefales externas activan a los receptores FAS

y TNF, que funcionan como “botones de encendido”,

gue desencadenan la apoptosis. Esta sefial activa a

la caspasa-8, que a su vez activa las caspasas-3 y

-7, que funcionan como “tijeras” y cortan los compo-
nentes celulares, activando la apoptosis.

Via extrinseca Via intrinseca

En el cancer las células logran “evadir” su propio
sistema de apagado. Esto ocurre porque, de manera
anormal aumentan las proteinas protectoras BCL-2
y AKT, y disminuyen las proteinas de BAX y BAK,
lo que evita la apoptosis y permite que las células
cancerosas sobrevivan mas tiempo (Mansoori et al.,
2017). Ademas, muchas células tumorales tienen da-
fada la proteina P53, lo que evita que se activen
las sefales que indican que la célula *

debe entrar en apoptosis. Como

resultado, las células tumo-

rales no son eliminadas, lo

que favorece el desarrollo

de tumores

(Mustafa et al., 2024).

Figura 2. Mecanismos de apoptosis. A) En células sanas o “normales”: La célula recibe senales internas,
como el dano al ADN, que activan a p53, BAX y BAK y caspasa-9, promoviendo la apoptosis, mientras
que BCL-2 y AKT inhiben el proceso. Las senales externas también activan la apoptosis al estimular
los receptores FAS y TNF, lo que conduce a la activacion de las caspasas-8, -3 y -7, promoviendo
asi la apoptosis. B) En cancer, p53 esta danado, por lo que no se activa BAX y BAK, lo que impide la
activacion de la caspasa-9 y por tanto la apoptosis. Mientras que, BCL-2 y AKT permanecen elevados
lo que favorece la supervivencia celular. Imagen creada en https://BioRender.com

'3




spinor

Las células de cancer perfeccionan sus mecanismos
para reparar su material genético y asi resistir a los

tratamientos anticancer

El objetivo del mecanismo de accion tanto de la radio-
terapia como de la quimioterapia es danar el ADN de
las células de cancer, para inducir la muerte celular; no
obstante, si el dafio no es suficiente, las células de can-
cer pueden sobrevivir, activando mecanismos que repa-
ran el dafio al ADN. Tanto las células de cancer como
las células sanas poseen los mismos mecanismos de
reparacién; sin embargo, algunas veces estos meca-
nismos en las células de cancer son mas eficientes.

¢ Y cdmo le hacen las células para reparar el ADN que
esta danado o “roto”, ya sea por terapias anticancer o
por procesos naturales?

Recordemos que el ADN estructuralmente esta forma-
do por dos hebras (de acidos nucleicos) que forman
una doble hélice. Si “se dafia una sola hebra”, gene-
ralmente se trata de un dafio menor, y la célula utiliza
mecanismos reparadores que corrigen las alteraciones
en bases o en nucledtidos (unidades fundamentales de
los acidos nucleicos). Estos mecanismos son conoci-
dos como “reparacion por escision de bases” (BER,
por sus siglas en inglés) o “reparacion por escision de
nucleotidos” (NER, por sus siglas en inglés). Dicho
de otra manera, imaginemos un collar de perlas y que
cada perla es un nucleétido del ADN. Si este collar de
perlas se dafa, solo aquellas perlas dafiadas seran
reemplazadas.

Por el contrario, cuando “ambas hebras de la doble
hélice del ADN se dafian”, los mecanismos de repa-
racion que la célula activa son muy especificos y
complejos. Uno de estos mecanismos se ac-
tiva durante la fase de sintesis o la fase G2
del ciclo celular, es decir, cuando la célula
esta en un momento previo a dividirse y
su ADN esta replicado. Cuando la célula
detecta dafio en su ADN, durante estas *

fases, utiliza oportunamente la cromatida hermana u
homologa (disponible unicamente en estas fases del
ciclo) para copiar exactamente el mismo sitio dafiado y
poder reemplazarlo. Este mecanismo se conoce como
‘recombinacién homéloga” (HR, por sus siglas en in-
glés) (Li et al., 2021). Esto puede entenderse mejor si
consideramos que tenemos dos pantalones iguales y
uno se dafa en una pierna, podemos confeccionarla
nuevamente, utilizando como molde la pierna del otro
pantalon que esta intacto.
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Otro mecanismo que se activa
cuando ambas hebras del ADN
se danan es la “union de extremos
no homélogos” (NHEJ, por sus siglas

en inglés) (Li et al., 2021). A diferencia de la
recombinacién homdloga, este mecanismo es
menos preciso, ya que une los extremos de las
dos hebras “rotas”, sin utilizar un molde. Debido a
que este mecanismo puede activarse en cualquier
fase del ciclo celular, no cuenta con una cromatida
hermana o molde; si bien este mecanismo es me-

S

nos preciso, es mas rapido. Por ejemplo, cuando
se dafa alguna parte de nuestra ropa simplemente
la zurcimos uniendo los extremos, sin quedar exac-
tamente igual, pero funcional.

Estos mecanismos en las células de cancer pue-
den o no ser eficientes. Muchas células de cancer
mueren tras el tratamiento, pero si logran sobrevivir
al dafo, pueden adquirir mutaciones, o seleccio-
narse formando una poblacion de células de can-
cer resistentes al tratamiento.
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Figura 3. Mecanismos de reparacién del dafio al ADN que pueden activarse en las células de cancer. En la terapia anti-
cancer se pretende eliminar a las células de cancer dafiando su ADN. Sin embargo, tanto las células de cancer como las J}
células sanas poseen mecanismo de reparacion del dano al ADN. Algunas veces estos mecanismos son mas eficientes

en las células cancerosas. Imagen creada en https:/BioRender.com
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Los tumores presentan diferentes tipos de células de
cdancer, unas mas agresivas que otras.

Los tumores estan formados por diferentes tipos de
células de cancer, es decir, son heterogéneos, por
lo que pueden albergar poblaciones de células con
caracteristicas especiales que les permiten sobre-
vivir o activar otros mecanismos que contrarresten
los efectos de las terapias convencionales contra
el cancer. Dicho de otro modo, los tumores poseen
células con jerarquias diferentes, justo como los ran-
gos que tienen los miembros de un ejército.

Se ha identificado una poblacion de células cance-
rosas denominadas “células troncales de cancer”,
las cuales recibieron este nombre porque presentan
caracteristicas similares a las células troncales del
cuerpo, es decir, aquellas que pueden autorrenovar-
se o dar origen a distintos tipos celulares que forman
nuestros tejidos y érganos. Las células troncales
cumplen funciones esenciales para la vida durante

el desarrollo embrionario y también en la adultez,
donde participan en la regeneracion y el manteni-
miento de los tejidos (Walcher, 2020).

Se cree que las células troncales de cancer son las
responsables de la recurrencia tumoral y la resisten-
cia a las terapias convencionales contra el cancer.
Ya que se ha visto que posterior a los tratamientos
anticancer esta poblacién celular es capaz de sobre-
vivir y formar un tumor nuevo. Esta poblacion celular
puede sobrevivir debido a que presentan bombas de
eflujo que expulsan farmacos, mecanismos eficien-
tes de reparacion del dafo al ADN y altos niveles
de moléculas que las protegen de la muerte celular.

En otras palabras, las células troncales de cancer
funcionan como lideres de un “ejército maligno”, ya
gue a pesar de que su batalléon haya sido elimina-
do ellas se mantienen resguardadas y organizadas
para volver a la contienda con un ejército nuevo.
Por esta razon, se ha propuesto que, eliminar a la
poblacion de células troncales de cancer significaria
terminar con los tumores de manera definitiva.
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Hoy en dia, ir a un restaurante, salir de paseo a un
parque o arreglarte para una cita especial se han vuel-
to actividades que dejaron de ser individuales ya que
siempre estan acompanadas de entes extremadamente
diminutos que pueden ser mas pequefos que varias de
las células que conforman nuestro organismo, nos refe-
rimos a los micronanoplasticos (MNPs). Pero, ¢qué son
los MNPs? son particulas de plastico con dimensiones
de alrededor de 100 nanémetros (nm) - 5 milimetros
(mm); para poder ponerlo en contexto, una tarjeta de
crédito tiene un grosor aproximado de 1 mm, por lo
tanto, 100 nm equivalen a dividir ese grosor en 10,000
partes iguales. Su clasificacion en primarios y secunda-
rios se basa en su origen, es decir, los MNPs primarios
son particulas fabricadas para productos de consumo
0 uso industrial; mientras que, los MNPs secundarios
son producto de la degradacion fisica, quimica o bio-
I6gica de plasticos mas grandes (macroplasticos), lo
que los convierte en un contaminante ambiental que
puede dispersarse con facilidad en el aire, el agua y la
tierra; facilitando su transporte a largas distancias y su
presencia en distintos ecosistemas (Deng et al., 2025).

El tamano tan pequefo de estas particulas les permite

no solo estar en aquellos objetos hechos de plastico,

sino hasta en la misma tierra donde se cultivan nues-

tros alimentos; incluso, en zonas marinas, donde la
produccion de MNPs ocurre a un ritmo mas acelerado
(Schymanski et al., 2018). Debido a su amplia distri-

bucion en el planeta como productos contaminantes,

la exposicion humana a MNPs es practicamente in-
evitable, por esta razén, es importante comprender

los posibles efectos de estas particulas en :’t. :
nuestra salud. Cabe mencionar que la v _a¥ “,&_. - o A :
composicion de los MNPs puede ser
variable ya que existen diferen-
tes tipos de plasticos, entre los « «
mas utilizados se encuentran
el polipropileno (PP), po-
liestireno (PS), tereftalato k.
de polietileno (PET), poli- k.

cloruro de vinilo (PVC) y el #
polietileno (PE). :
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Los MNPs pueden llegar a nuestro cuerpo a través de
4 vias.

La primera via es por ingestion gastrointestinal.
Los MNPs pueden ser ingeridos debido a su presen-
cia en la cadena alimentaria. Practicamente, todos los
alimentos podrian estar contaminados, independiente
de su origen marino o terrestre ya que estas particulas
se encuentran presentes de forma generalizada en el
entorno natural y son ingeridas por los organismos, lo
que favorece su incorporacion en productos del mar
y carnes. Otra posibilidad, es que los MNPs lleguen
a nuestros alimentos y agua por contaminacion en
los procesos de produccion y/o por liberacion desde
los materiales plasticos utilizados en el empacado de
los mismos. Una vez que los hemos consumido con
los alimentos y bebidas, los MNPs viajan por el tracto
gastrointestinal pero no pueden ser digeridos quimica-
mente. Ademas, su resistencia caracteristica evita su
eliminacion mecanica ya que estas pequefias particu-
las podrian alojarse en diferentes 6rganos y tejidos.
Si bien, la mayoria de MNPs se pueden excretar del
organismo, desde el intestino, pueden distribuirse al in-
terior de nuestro cuerpo mediante un proceso llamado
transporte paracelular por persorcion que consiste en
el paso de los MNPs por zonas donde las células que
se disponen en una sola capa presentan un espacio
minimo entre ellas, llegando asi al torrente sanguineo;
imaginemos que la barrera que separa a nuestros in-
testinos de la sangre esta hecha de ladrillos unidos con
cemento, los MNPs podrian llegar a la sangre, atrave-
sando por los pequefos espacios que quedan entre
los ladrillos (Figura 1A). Otro mecanismo de transporte
de los MNPs en el tracto gastrointestinal es por medio
de transcitosis, donde las células internalizan estas
particulas empaquetandolas en pequefias vesiculas
(endocitosis), es decir, la membrana de las

células forma una pequefna “bolsa o

capsula” que engloba a los MNPs,
se desprende y viaja al interior
de la célula, luego, la vesicu-

la podria fusionarse con otra
parte de la membrana celular,
liberandolos afuera de ella
(exocitosis) (He et al., 2022).

__dl:@mo liegany ¢ aumuln los MS en nuestro cuerpo?

La segunda via es por inhalaciéon mediante el siste-
ma respiratorio. En el polvo se encuentran MNPs que
pueden ser transportados en el aire y asi, ingresan
mediante la via aérea, por lo que se podrian deposi-
tar en nuestros pulmones y alcanzar los alvéolos, que
es el sitio donde se produce el intercambio gaseoso,
es decir, la respiracion. Los MNPs pueden viajar des-
de el exterior hasta nuestros pulmones a pesar de los
cambios de direccion desde la nariz hasta los alvéolos
gracias al impacto por inercia, donde todo lo que hay
en el aire aprovecha el movimiento que favorece su
desplazamiento y luego, se da la sedimentacion por
deposicion gracias a la gravedad y a los movimientos
respiratorios que realizamos. Los MNPs mayores a 10
micrometros (um) pueden ser removidos por un meca-
nismo mucociliar, que sirve como una escoba que barre
con las particulas pequenas mediante un movimiento
coordinado desde las partes mas lejanas del pulmon
hacia el exterior. Sin embargo, en MNPs de menos de 4
um este barrido no es totalmente eficaz, dejando restos
a su paso en el tejido pulmonar. Aproximadamente, del
10-20% de todas estas particulas insolubles no van a
poder ser removidas de los pulmones con esta funcion
similar a la de una escoba, lo que facilitara su trans-
porte por transcitosis o por penetracion a través de las
biomembranas debido a sus caracteristicas hidrofobi-
cas (Figura 1 B) (Barboza et al., 2018).




@ _ La tercera via de.ingreso es la dérmica
mediante el contacto con la piel. La piel
¢ funge como una barrera natural contra el
exterior que protege a nuestro cuerpo de todo
agente extrafo, similar a una barrera hecha por soldados
que estan hombro con hombro protegiendo un castillo.
Los MNPs pueden entrar en contacto con nuestra piel de
maneras muy variadas desde el uso de cosméticos hasta
exfoliantes corporales o mediante el contacto con agua
contaminada. Una de las vias propuestas para su ingreso
es la llamada ruta transapendicular que ocurre principal-
mente en las zonas donde nace el pelo (foliculos pilosos)
y en las glandulas por donde sale nuestro sudor. Estas
zonas en particular son aquellas en las que los soldados
estan un poco mas relajados, y aunque siguen estando
juntos, hay una pequefia separacion que en nuestro caso,
permite a los MNPs entrar al castillo, nuestro cuerpo. Otro
mecanismo descrito, es el ingreso de MNPs mediante el
transporte transcelular que implica su ingreso hacia y a

través de las células cutaneas individuales (Figura 1C)
(Kumar et al., 2022).

Por ultimo, la cuarta via es el ingreso directo de
MNPs por exposicidn iatrogénica, es decir, deriva-
da de procedimientos diagnosticos y terapéuticos, por
ejemplo, la infusion de soluciones via intravenosa per-
mite la llegada directa de estas particulas al torrente
sanguineo mediante el uso de dispositivos plasticos
desechables. Esta ruta ha sido recientemente descrita
y cobra interés debido al uso de terapias intravenosas
para nutricion parenteral o con la finalidad de adminis-
trar farmacos y soluciones para corregir desequilibrios
hidroelectroliticos, entre otros. Para lograrlo, se utilizan
dispositivos plasticos entre ellos, tubos, mangueras y
bolsas que pueden desprender estas particulas y llevar-
las a la sangre donde posteriormente, seran distribuidas
a todo el organismo (Figura 1 D)(Ageel et al., 2022). «
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Figura 1. Transporte de MNPs hacia el torrente sanguineo. Los MNPs pueden ser distribuidos en nuestro organismo después
de llegar a la sangre por diferentes vias: gastrointestinal (A), pulmonar (B), dérmica (C) o por ingreso directo mediante la
infusion de soluciones (D). Ademas, su transporte depende de factores como el tamario, la forma, carga y el tipo de polimero.

Imagen creada en https://BioRender.com
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Una conexion por descifrar: MNPs y cancer

Los MNPs han sido detectados en multiples érganos y tejidos
como higado, rifién, pulmén, corazén, cerebro, bazo, placen-
ta, testiculos, colon, piel, vasos sanguineos, sangre, epitelio
gastrico y esofagico; también hay evidencias de su presencia
en secreciones como la leche materna, orina, heces, se-
men, e inclusive en trombos. Estos hallazgos demuestran la
gran capacidad de los MNPs para atravesar las diferentes
barreras bioldgicas lo que permite su amplia distribucién y
acumulacion en el cuerpo humano. Ademas, en tejidos pa-
tolégicos con inflamacion, fibrosis o pérdida de la integridad
se ha detectado un incremento significativo de MNP, lo que ’
sugiere que estas particulas podrian agravar la enfermedad.

Investigaciones recientes se han enfocado en analizar la
posible relacion entre la presencia de MNPs y el cancer.
Estos estudios se han realizado principalmente en modelos
animales, cultivos celulares y en menor medida, en muestras
de pacientes para buscar evidencias. ;Qué datos tenemos?
Los resultados muestran que la exposicion a MNPs podria
estar asociada con un mayor riesgo de padecer diferentes
tipos de cancer como lo son cancer de pulmén, colorrectal,
de higado, gastrico, de pancreas, cervicouterino, prostatico
y de ovario. En muestras de tumores sdlidos de pacientes
se ha detectado la presencia de MNPs y al compararlas con
tejidos de pacientes sanos, se ha observado una mayor can-
tidad de estas particulas en los tejidos patoldgicos, sugirien-
do que los MNPs pueden ejercer un papel en el desarrollo
de estas enfermedades. Aqui surge una pregunta, ¢como
podrian los MNPs favorecer el desarrollo de cancer? Para
comprenderlo, tenemos que recordar que nuestro organismo
funciona gracias a la interaccion coordinada de diferentes
moléculas que cumplen funciones especificas en el cuerpo
y mantienen un equilibrio. Podemos imaginarlo como un reloj
con una maquinaria muy precisa, donde cada engranaje re-
presenta a las células de nuestros 6rganos y tejidos. Si con
el tiempo se acumulan pequenas particulas de polvo dentro
del reloj, podrian interferir gradualmente con el movimiento
de los engranajes, generando fallas en su funcionamiento.
Del mismo modo, cuando ingresan al organismo particulas
del exterior como los MNPs, su acumulacion en nuestros
organos y tejidos puede afectar su funcionamiento, gene-
rando un desbalance de las funciones organicas. Cuando
las alteraciones persisten durante largos periodos, podrian

favorecer condiciones asociadas con el desarrollo de can-
cer (Wright & Kelly, 2017).
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‘4 Los microcables que conectan a los MNPs con el desarrollo del cance

A nivel celular, los MNPs pueden afectar diversos Por otro lado, la presencia intracelular de MNPs pue- _' %
procesos bioquimicos. En nuestra analogia, el de generar cambios morfolégicos que inducen la e _,("’“_f
organismo es un reloj que requiere una fuente  formacién de micronucleos en las células, donde las “
de energia para mantener en movimiento sus  particulas mas pequefias (80-100 nm) pueden ingresar
engranajes; en este caso, las mitocondrias al nucleo celular y causar dafio al material genético, el i
serian esas baterias que aportan la energia ADN; es decir, los MNPs pueden provocar genotoxici- ‘
necesaria para su funcionamiento. Cuando dad. Ademas, el incremento de EROs por la presencia
2 hay una sobreproduccion de especies reactivas de MNPs genera dafio a la estructura del ADN debido a
#. de oxigeno (EROs), ocurre algo similar a cuando las ba- la ruptura de la doble cadena. Siguiendo la analogia del
terias del reloj comienzan a oxidarse, es decir, ese 6xido organismo como un reloj, el ADN seria uno de los engra-
afecta su capacidad para proporcionar energia suficien- nes claves que guia el movimiento tan preciso de toda
te. De manera comparable, el exceso de EROs podria nuestra maquinaria celular. Cuando los MNPs ingresan
. aumentar la oxidacion de diferentes moléculas dentro al nucleo, es como si pequefios fragmentos desajusta-
de la célula que tienen un impacto en el funcionamien- ran esa pieza esencial de la maquinaria. Si este dafo
to de la mitocondria, incrementando su permeabilidad persiste y se acumula con el tiempo, puede alterar las
y el flujo de iones. Con el tiempo, estas alteraciones funciones normales de la célula lo que podria favorecer
afectan la dinamica mitocondrial, produciendo dafios su transformacion maligna y, en consecuencia, contribuir
en la maquinaria energética de nuestro organismo, la al desarrollo de cancer (Wu et al., 2022).
mitocondria. Las EROs también pueden alterar vias de
sefalizacion intracelular que promueven la proliferacién  En el organismo, la microbiota cumple funciones esen-
celular y pueden regular la diferenciacion celular y la ciales como la produccion de vitaminas y la regulacion
apoptosis (muerte celular). Su exceso puede promover del sistema inmunolégico. Ademas, participa en la di-
la presencia de un estado proinflamatorio persistente o  gestién, en el mantenimiento de la barrera intestinal,
. cronico. En suma, estos mecanismos generados por el en el adecuado funcionamiento del metabolismo y en
£ o7 exceso de EROs pueden contribuir potencialmente al la proteccién frente a microorganismos que pueden
desarrollo y progresion del cancer. causar enfermedad. En este contexto, los MNPs pue-
den generar disbiosis; es decir, un desequilibrio en la
composicion y funcion de la microbiota intestinal, al dis-
minuir las bacterias benéficas dominantes y favorecer
el incremento de bacterias potencialmente dafinas.
Siguiendo la analogia del reloj, la microbiota seria el
equipo de pequenos técnicos que mantienen limpia y
ajustada la maquinaria para su correcto funcionamien-
to. Cuando los MNPs alteran el equilibrio, es como si
muchos de los técnicos que contribuyen al buen fun-
cionamiento disminuyeran, mientras que son reempla-
zados por otros que no realizan bien ese trabajo. Estos
cambios en la microbiota inducidos por la presencia
de MNPs han sido observados en tejidos de can- ;
. cer como el colorrectal, donde estas bacterias %
. inducen un estado proinflamatorio que, si se %
M

B e
mantiene a lo largo del tiempo, conduce a una § iai “

inflamacion crénica. Este ambiente inflamatorio
puede contribuir al desarrollo del cancer, asi _ 4
como promover la invasion t'umor.al y poste- R e ™
riormente, favorecer la metastasis. :
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Ademas, la presencia de MNPS se ha asgc'rado con
cambios en la forma en que el sistema de défensa del
cuerpo funciona en érganos y tejidos lo que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria a diferen-
tes niveles que implica un aumento en la liberacion de
citocinas que promueven la inflamacion (IL-1a, IL-1,
IL-6 y TNF-a) y una disminucién de citocinas con efec-
to antinflamatorio como la IL-10. Esto podria reducir
la capacidad del organismo para reconocer y eliminar
células anormales, lo que con el tiempo podria generar
una inflamacioén crénica que permitiria crear un ambien-
te favorable para el desarrollo de células cancerigenas,
ya que estas células expuestas a MNPs de manera-
persistente, incrementan su proliferacion, migracion y
metastasis; evidencias que postulan a los MNPs como
un nuevo factor en la progresion de los tumores.
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Con base en la evidencia descrita, la presencia de MNPs
puede modificar mediante distintos mecanismos la in-
teraccion de las moléculas a nivel celular, afectando su
funcionamiento. Esta situacion resulta especialmente
relevante en el contexto de los tratamientos contra el
cancer, ya que los MNPs también podrian interferir en
procesos clave como la absorcion, distribucion, metabo-
lismo y excrecion de farmacos. En consecuencia, pueden
afectar la eficacia de terapias contra el cancer como la
guimioterapia e incluso, podrian incrementar su toxicidad.

Los MNPs pueden influir en la manera en que el organis-
mo procesa los farmacos. En nuestra analogia, el higado
seria como el taller que ajusta todos los mecanismos
con sus propias herramientas para que el reloj funcione
correctamente. Sin embargo, cuando se acumulan los
MNPs en este 6rgano, pueden provocar inflamacion y
alterar el funcionamiento de las enzimas encargadas de
procesar los medicamentos. Como resultado, los farma-
cos no podrian actuar de la manera esperada dentro de
la maquinaria, nuestro cuerpo, lo que podria modificar su
capacidad para combatir el tumor. Por lo que podriamos
entender a los tumores como partes de la maquinaria que
comienzan a funcionar de manera distinta. En algunos
tumores solidos como por ejemplo en cancer colorrectal
expuesto a MNPs, se ha demostrado un aumento en la
autofagia, un proceso que permite a las células degradar
y reciclar sus propios componentes para obtener ener-
gia y materiales que les ayuden a seguir funcionando,
incluso bajo condiciones de estrés (Pan et al., 2025).
En términos del reloj, seria como si ciertas piezas del
mecanismo empezaran a reutilizar partes internas para
mantenerse en movimiento cuando el sistema esta bajo
presion, lo que podria contribuir a su resistencia frente a
la quimioterapia.

Si bien, hay evidencias sélidas de la relacién entre la pre-
sencia de MNPs con el desarrollo de cancer, es muy im-
portante seguir descifrando a profundidad esta conexion.

Los hallazgos de MNPs en multiples érganos, tejidos y secreciones del cuerpo humano

representan una gran sefial de alarma. En conjunto, estas evidencias muestran un
panorama en el que los MNPs pueden convertirse en un grave problema de salud
publica, por lo que es necesario abordarlo desde una perspectiva de prevencion
que implica generar marcos legales que regulen la produccién, el uso, reciclaje y
el tratamiento de los desechos plasticos a nivel global. Por ello, investigaciones
futuras deberan centrarse en comprender a profundidad el impacto de los MNPs
en la salud tanto de los humanos como de otras especies, con la finalidad de evitar

sus posibles efectos negativos.

En este contexto, reducir el uso de plasticos se considera una de las medidas mas

eficaces para prevenir la exposicion.
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| organismo humano requiere man-

tener un equilibrio constante entre

las moléculas oxidantes y antioxi-

dantes; cuando este balance se al-
tera, ya sea por exceso o deficiencia, pueden
generarse alteraciones celulares que favore-
cen el desarrollo de diversas enfermedades,
incluido el cancer. En las ultimas dos déca-
das, los antioxidantes han creado un foco de
atencion para la prevencion y tratamiento
de enfermedades humanas como el cancer
(Halliwell, B., 2000; Henkel, R., 2024). La causa
de los diferentes tipos de cancer es multifac-
torial e involucra el estilo de vida, los habitos
alimenticios y el dano quimico ambiental,
entre otros factores. Las investigaciones rea-
lizadas para comprender la funcién de los
antioxidantes sobre el cancer han aumenta-
do en los ultimos anos, tanto en el ambito
de prevencion y durante el tratamiento de
la enfermedad. Estos estudios se centran en
los efectos que causa el desbalance oxidativo
(Kuczynska, et al., 2022). El proceso oxidativo

LO QUE DICE LA CIENCIA

€s una reaccion quimica en donde una mo-
lécula, ion o atomo pierde electrones (radical
libre) al estar en contacto con el oxigeno u
otro agente oxidante, se oxida. Esto es, como
cuando se corta una manzana y se deja so-
bre la mesa al aire (oxigeno), transcurrido un
tiempo se observa que la manzana se pone
de color café (Imagen ).
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En nuestro cuerpo los radicales libres se
oxidan durante la respiracion celular, y, otras
reacciones, las cuales son importantes para
mantener la homeostasis celular (Mecanis-
mMos autorreguladores que permiten a la cé-
lula mantener un ambiente interno estable,
equilibrado y funcional). Los radicales libres
en poca cantidad son necesarios para que el
sistema inmune pueda destruir microorga-
nismos, asi como favorecer la multiplicacion
o proliferacion, diferenciacién y migracion de
las células entre otras funciones. Debido a di-
ferentes factores como infecciones, inflama-
cion crénica, envejecimiento, isquemia (dis-
minucion o falta de sangre en alguna parte
del cuerpo), radiacion UV, consumo excesivo
de alcohol, dietas ricas en grasas o azUucares,
la obesidad, entre otros; se incrementa exce-
sivamente la produccion de radicales libres,
causando un problema llamado estrés oxi-
dativo que causa un efecto toxico y la pro-
gresion de distintas enfermedades como la
aterosclerosis, anemia de células falciformes
y favorece un entorno propicio para desarro-
llar cancer (Kuczynska, et al., 2022).

El estrés oxidativo se previene con antioxi-
dantes, estos le ceden un electrén a los radi-
cales libres y los neutralizan, estabilizandolos,
deteniendo una reaccion en cadena que es la
causante de dano celular; de esta manera, se
disminuye la progresion de enfermedades,
envejecimiento prematuro y muerte celular
(Kuczynska, et., al. 2022; Henkel,R., 2024). Los
antioxidantes, realizan la funcion de escudo
ante los radicales libres, manteniendo un es-
tado de homeostasis redox (equilibrio entre
oxidantes y antioxidantes) esto lo podemos
ver cuando agregamos unas gotas de limon
sobre una manzana cortada y lo esparcimos,
la dejamos al contacto con el aire, pasado un
tiempo la manzana mantiene su color debi-
do a que el limon contiene vitamina C que es
un antioxidante (Imagen 1).

Efecto de oxidacion y antioxidante en una
manzana cortada

Antioxidante

Imagen 1. Efecto de oxidacion y antioxidante en
una Mmanzana cortada. Imagen tomada de: Imagen
tormada de web site
https./triplenlace.com/2014/12/31/1a-oxidacion-de-la
fruta/

Los antioxidantes en el cuerpo se obtienen
principalmente de manera exdégena (no los
produce el organismo) por el consumo de ali-
mentos como verduras, legumbres, legumi-
nosas, especias, semillas y frutas (Imagen 2);
aunque el cuerpo produce algunos de ellos
(sintesis enddgena).

Antioxidantes
exogenos

Imagen 2. Los alimentos son la principal fuente
de obtencion de antioxidantes exégenos. Imagen
tormada de web site https/quierocuidarme.dkv.es
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Los antioxidantes pueden prevenir el can-
cer cuando se consumen de manera cons-
tante a través de la alimentacion, creando un
proceso antitumoral (prevencion, detener o
destruir el crecimiento de células cancero-
sas), al inhibir la proliferacion celular (proceso
en el cual las células aumentan en numero a
través de la division celular), la apoptosis celu-
lar (proceso ordenado y fisioldgico que utiliza
el organismo para eliminar células), e indu-
cen ferroptosis (muerte celular dependien-
te de hierro que causa dano a la membrana
de la célula). Por otro lado los antioxidantes
pueden favorecer un proceso protumoral
(favorecer el crecimiento de células cance-
rosas) al reducir las especies reactivas de
oxigeno (ERO) mas de lo normal, se causa
inhibicion de la oxidacion lo que produce in-
flamacion cronica, desarrollando resistencia
a tratamientos de quimioterapia, induciendo
a la angiogénesis (proceso fisioldgico de for-
macion de nuevos vasos sanguineos a partir
de vasos preexistentes) que alimentan a las
células cancerosas con oxigeno y nutrien-
tes favoreciendo su expansion y metastasis
(propagacion de células cancerosas desde
el tumor original a otras partes del cuerpo).
Por lo cual, los antioxidantes tienen un papel
paraddjico en el desarrollo de células cance-
rosas, es decir, pueden favorecer un proceso
antitumoral o protumoral dependiendo del
tipo de antioxidante, la cantidad, utilizacion
terapéutica y el tiempo de tratamiento.

Antioxidantes endégenos y su relacion con
cancer

Los antioxidantes enddgenos, son molé-
culas producidas en el cuerpo, actuan como
primera linea de defensa, previenen el estrés
oxidativo, el dano celular y envejecimiento.

Algunos son enzimas que tienen la funcion
de acelerar las reacciones quimicas, convir-
tiendo los radicales libres en sustancias me-
nos toxicas para el organismo como la supe-
roxido dismutasa (SOD), la catalasa; otras, son
hormonas (moléculas que regulan la funcion
celular) como la melatonina que al mante-
ner un equilibrio en el organismo favorecen
la captacion y neutralizacion de radicales li-
bres, el glutation que es un tripéptido y es el
antioxidante mas abundante producido por
las células. Los antioxidantes enddgenos, pre-
vienen el cancer neutralizando los radicales
libres y previenen el dano celular.
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Las enzimas catalasa (CAT) y glutation pe-
roxidasa (GPX), neutralizan los radicales libres
como el perdxido de hidrogeno (H203) que
es una ERO que se forma cuando el oxigeno
captura electrones, convirtiéndose prime-
ro en superoxido (un tipo de radical libre), y
luego en peroxido de hidrogeno. El H>O- es
importante para la senalizacion intra y ex-
tracelular, en bajas concentraciones el H,O»
participa en la proliferacion, lainmunidad y el
metabolismo, pero en concentraciones ele-
vadas causa estrés oxidativo favoreciendo un
medio para el desarrollo de células cancero-
sas. Si este estrés no se neutraliza se puede
producirse muerte celular (Mironczuk-Cho-
dakowska et al., 2018; Kuczynska, et al., 2022).
La melatonina es una hormona (moléculas
que regulan la funcién celular) que regula el
sueno y los ritmos circadianos (ciclos de 24
horas que responden a la luz-oscuridad en
el ambiente como cambios fisicos, menta-
les y conductuales), es un antioxidante muy
potente y ejerce un efecto antiinflamatorio,
tiene la capacidad de inhibir el crecimientoy
la proliferacién de células cancerosas, por lo

gue se recomienda dormir las horas adecua-
das respecto a la edad (Ahmad, et al,, 2023).
El Glutation (GSH) se encuentra dentro de las
células la cual neutraliza radicales libres, eli-
mina toxinas y metales pesados a través del
higado, restaura la actividad antioxidante de
las vitaminas Cy E, favorece la expresion gé-
nica, la sealizacion celular y la proliferacion
homeostatica redox. En cancer los niveles
elevados de Glutation (GSH) genera resis-
tencia a farmacos oncogénicos y contribuye
a la progresion neoplasica en algunos tipos
de canceres causado por la regulacion de las
células tumorales que tienden a modificar el
ambiente celular. Las células tumorales tie-
nen niveles elevados de ERO por lo tienden a
regular a su favor a los antioxidantes enddge-
nos modificando el microambiente, también
se ha encontrado que las células cancerosas
utilizan exomas para comunicacion y produ-
cen desregularizacion celular que interfiere
con el desarrollo, diferenciacion y funcion de
las células tanto sanas como danadas (Elda,
b, G.-2023).
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Antioxidantes exégenos y su relaciéon con
cancer

Los antioxidantes exdgenos los obtenemos
de los alimentos. Los mas conocidos son las
vitaminas, los polifenoles y flavonoides. En
el caso de las vitaminas, estas pueden ser
de dos tipos: hidrosolubles (aquellas que
se disuelven en agua) como la vitamina C,
mientras que otras pueden ser liposolubles
(aquellas que se disuelven en grasas) como
la vitamina E, vitamina Ay carotenoides.

La vitamina C (acido ascorbico) la encon-
tramos en frutas como: naranjas, limones,
fresas, kiwis, guayaba, meldn, verduras, pi-
mientos, tomates, brocoli, espinacas, coles
y patatas. Es el antioxidante exdgeno mas
importante para el cuerpo humano, refuer-
za el sistema inmune, es importante para la
produccion de colageno, huesos, cartilago
entre otras funciones. La ingesta de vitamina
C por debajo de la dosis diaria recomendada
y la suplementaciéon con vitamina C en dosis
altas, se asocia con un mayor dano al ADN
causado por los radicales libres (Kuczynska,
M., et al, 2022).

La vitamina E (tocoferoles y tocotrienoles)
la encontramos en semillas, frutos secos,
aceites vegetales, cebada, avena, salvado de
arroz, centeno, germen de trigo; en frutas,
huevos, queso y mariscos. En el organismo
se encuentra principalmente en membra-
nas celulares y las protege de la oxidacion al
neutralizar a los radicales perdxidos. La suple-
mentacion en exceso de vitamina E aumenta
el riesgo de presentar cancer de prostata en
los hombres y en altas dosis puede producir
la muerte (Kuczynska, M., et al., 2022).

N
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La vitamina A (Carotenos como alfay beta),
licopenos, astaxantinas. Los encontramos
en frutas y verduras anaranjadas y amarillas
como: mango, melon, albaricoques, zanaho-
rias, calabaza, batatas, pimientos, también,
en algas y hongos. Su consumo es impor-
tante para la vision especialmente nocturna,
fortalece el sistema inmune, mantiene piel y
mMucosas sanas, disminuye el estrés oxidativo
y regula el ciclo celular. Se ha encontrado que
dar suplementos de carotenos tiene efectos
benéficos en cancer gastrico, en contraste, su
consumo agrava el cancer de pulmon. El con-
sumo como suplemento sin vigilancia ade-
cuada es letal. (Chen, et al., 2021; Kuczynska,
M., et al, 2022).

Los polifenoles son los antioxidantes mas
abundantes que forman parte de la alimen-
tacion, los encontramos en todos los alimen-
tos de origen vegetal y hongos. Existe una
gran diversidad como los acidos fendlicos,
curcumina, isoflavonoides, estilbenos, ligna-
nos, acacetina y polimeros fendlicos. Tiene la
capacidad de eliminar especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, quelar iones metalicos
especificos (unién a metales), modular las
vias de senalizacion de la inflamacion y au-
menta el nivel y la actividad de las enzimas
antioxidantes, al tiempo que reduce las que
tienen efectos oxidativos (Cecerska-Heryc,
et al. 2024).

Los flavonoides son un tipo de compues-
tos fendlicos que incluye a mas de 10,000
moléculas que se clasifican en subfamilias
siendo las principales los flavonoles, flavonas,
flavanonas, antocianinas. Existen una gran
variedad quimica de ellos que se caracteri-
zan porque le dan color a los vegetales. Por
ejemplo, los pigmentos de colores amarillo,
azul, rojo, violeta, azulado, blanco de flores y
frutos tienen la funcién de realizar senales
guimicas como atraer a los polinizadores, es-
tos pigmentos también sirven como defensa
y tienen un efecto enzimatico de proteccion
contra estrés abiotico (luz UV) y bidtico (pa-

3

, Sp—

Imagen 3. La mayor cantidad de polifenocles como
los flavonoides los encontramos en la cascara

de los vegetales. Nota. Adaptado de “Leveraging
MLLM Embeddings and Attribute Smoothing

for Compositional Zero-Shot Learning”, por
Anonymous authors, under review as a conference
paper at ICLR 2025 (https/openreview.net/
pdf/5a5671526c090b0fdd2b203308cbObaad25bda4c.
pdf) Modificado con Copilot (Coogle, 2026): “[cambiar
a fondo blanco]”

tégenos); algunos ejemplos de flavonoides
son: flavonoles, presentes cebollas, brocoli,
té verde, manzanas; las antocianinas, que se
encuentran en arandanos, uvas moradas, be-
renjenasy fresa constituyen hasta aproxima-
damente 30% de su masa seca; las flavonas,
presentes en apio, perejil, pimientos; flavano-
nas: citricos, limon, naranja, toronja, isoflavo-
nas: soja, legumbresy leguminosas. La mayor
cantidad de flavonoides se encuentra en la
cascara o recubrimiento de los vegetales. Si
se le quita la cascara a una manzana se esta
eliminando hasta un 50% de sus propieda-
des como antioxidante (Imagen 3) (Slika, et.,
al.2022).
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Polifenoles antioxidantes mas abundantes
en la alimentacion

En el organismo los flavonoides partici-
pan en diferentes mecanismos importantes
como eliminar especies reactivas de oxigeno,
inhibir a las enzimas oxidasas responsables
de producir el anion superoxido, la quelacion
de metales traza, la activacidon de enzimas
antioxidantes, catalizar el transporte de elec-
trones, ademas, tienen una funcidn antiin-
flamatoria. Adicionalmente, tienen un efecto
dual, ya que, en presencia de células cancero-
sas, y, dependiendo el tipo de cancer pueden
tener efecto prooxidante o antioxidante. Los
flavonoides son candidatos atractivos para las
terapias contra el cancer, sin embargo, aun se
sigue evaluando su eficacia y seguridad para
ser utilizados en el tratamiento para el cancer
(Slika, et., al.2022).

Dos polifenoles que han generado un alto
interés en los investigadores son la curcumi-
nayla acacetina. La curcumina se obtiene
de la Cdrcuma, es utilizada como saborizante
y colorante en los alimentos, tiene un color
amarillo. Diversas investigaciones muestran
gue tiene efectos antiinflamatorios, antioxi-
dante y anticancerigeno, entre otros. En célu-
las tumorales induce la muerte por medio de
autofagia (proceso celular de “autoconsumo”
y reciclaje por ella misma), ferropsosis, por la
union a diversas enzimas tumorales e induce
dano mitocondrial, aumentando la produc-
cion de ROS para inducir la muerte celular
tumoral. La curcumina ha mostrado tener un
efecto doble en funcion de la dosis y dura-
cion del tratamiento; tiene baja solubilidad
y disponibilidad en el organismo por lo que
se debe evaluar la formulacion, toxicidad y la
forma de prescripcion (Cao, X, et al,, 2022; Hu
Y, et al,, 2024).
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El consumo de antioxidantes es favorable cuando pro-
vienen de productos naturales y de manera preventiva, por
ello se recomienda consumir una dieta balanceada rica en
frutas, verdura, semillas y especias, las cuales son una fuente
rica en antioxidantes naturales. Diversos estudios han mos-
trado que estos compuestos, tienen un efecto protector, aso-
ciandose con una menor probabilidad de desarrollar cancer.
Sin embargo, el abuso del consumo de antioxidantes utili-
zado como suplemento rompe el balance prooxidante-an-
tioxidante actuando este Ultimo como un inmunosupresor y
favoreciendo el desarrollo de enfermedades malignas pues
compromete el sistema inmunitario natural y puede causar
dano a las célulasy al ADN. Antes de administrar suplemen-
tos o complementos se deben realizar pruebas bioquimicas
de rutina para determinar el estrés oxidativo del cuerpo y de
antioxidantes para evitar su uso de manera indiscriminada
(Halliwell B., 2020; Cervantes-Valencia, M.E,, et al,, 2024).
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EL INTESTINO BAJO LA
LUPA: COMO NUESTRAS BACTERIAS
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Una alianza inesperada en el cancer

En los Ultimos anos, los cientificos han des-
cubierto que dentro de nuestro cuerpo vive
una enorme comunidad de microbios, llama-
da microbioma. Este microbioma esta forma-
do por billones de microorganismos como
bacterias, virus y hongos, entre otros, que se
encuentran principalmente en el intestino,
pero también en la piel y la boca (Cheng et
al., 2020).

Estos microbios no son simples pasajeros;
ayudan a nuestro cuerpo en tareas muy im-
portantes, como digerir los alimentos, pro-
ducir vitaminas, y activar nuestras defensas
para protegernos de infecciones o sustancias
daninas. Sin embargo, cuando nuestras de-
fensas (el sistema inmune) se activan dema-
siado pueden causar inflamacion y cambios
en la cantidad de microorganismos que for-
man el microbioma. Este cambio o alteracion
en el numero de microorganismos afecta la
salud de nuestro intestino y puede incluso
aumentar el riesgo de desarrollar cancer, es-
pecialmente en el colony el recto (Genua et
al., 2021).

Cancer colorrectal: frecuente y silencioso

En México, el cancer de colon y recto (can-
cer colorrectal) representa uno de los proble-
mas de salud mas frecuentes. De hecho, ocu-
pa el tercer lugar en numero de casos NUevos
y es la causa principal de muertes relaciona-
das con el cancer (Bray et al,, 2024). Esto ocu-
rre porque muchas personas no lo detectan
a tiempo y los tratamientos disponibles no
siempre logran curar la enfermedad, lo que
la convierte en una amenaza grave para la
salud publica.

Las bacterias que habitan nuestro intesti-
Nno son variadas, y el conjunto de todas ellas
es conocido como “microbiota”. Esta co-
munidad de bacterias es fundamental para
mantener la barrera que protege el intestino
y para tener un sistema inmunitario sano y
equilibrado. En condiciones normales, existe
un equilibrio entre bacterias “buenas”y “ma-
las”. Sin embargo, cuando hay un aumento
de bacterias malas, lo que se conoce como
disbiosis, se alteran las funciones digestivas
y de defensa del organismo (lljazovic et al,,
2021).
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Esta disbiosis provoca inflamacion y pue-
de favorecer la aparicion de lesiones como
los pdlipos (pequehos crecimientos de teji-
do, similares a brocolis) en el intestino grue-
so. En algunos casos, estos polipos pueden
evolucionary convertirse en cancer (Lal et al,,
2022

Aunque la genética, la edad y llevar una
vida con poco ejercicio pueden influir en
la aparicion del cancer colorrectal, hoy sa-
bemos que la inflamacion que persiste por
mucho tiempo (crénica) y la disbiosis tienen
un papel fundamental en su desarrollo (An-
drade-Meza et al., 2023).

Cuando la inflamacién abre la puerta

Las personas que padecen enfermedades
inflamatorias del intestino, como inflamacion
leve del colon que puede causar molestias
abdominales, diarrea o dolor (colitis simple);
asi como la inflamacién mas severa, que ade-
mas de los sintomas clinicos, causa Ulceras
en el intestino (colitis ulcerosa), presentan un
riesgo significativamente mayor de desarro-
llar cancer colorrectal (Kim & Lee, 2022).

Cuando la inflamacion persiste por mucho
tiempo, la barrera del intestino y las defensas
naturales del cuerpo se debilitan. Esto faci-
lita el contacto entre bacterias y células del
sistema inmune, lo que produce sustancias
que mantienen la inflamacion y favorecen la
transformacion de células sanas en células
malignas, incrementando asi la probabilidad
de desarrollar cancer colorrectal (Genua et
al., 2021).

Aungue aun no esta claro si la disbiosis es
la causa o la consecuencia de la inflamacion,
si sabemos que ambas, disbiosis e inflama-
cion se retroalimentan y forman un circulo
vicioso que aumenta el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal.

La dieta y la microbiota: aliados inesperados

Hoy en dia, nuestro estilo de vida suele
incluir poco ejercicio, altos niveles de estreés,
exposicion constante a la contaminacion y
un consumo frecuente de alimentos ultra-
procesados. Todos estos factores han provo-
cado cambios en la microbiota intestinal, lo
cual han contribuido al aumento de casos de
cancer colorrectal.

Sin embargo, existen formas de proteger
nuestra salud intestinal. Seguir una dieta
mediterranea; la cual consiste en verduras,
frutas, legumbres, cereales integrales, frutos
secosy aceite de oliva, limitando el consumo
de carnesy azucares; ayuda a mantener una
microbiota intestinal equilibrada, reduce la
inflamacion intestinal mejora la absorcion de
nutrientes, equilibra las hormonas y regula
adecuadamente la respuesta del sistema in-
mune, todo esto tiene un impacto positivo en
la prevencion del cancer colorrectal (lllescas
et al,, 2021).
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AMIGOS INVISIBLES: COMO LOS
PROBIOTICOS AYUDAN EN LA LUCHA
CONTRA EL CANCER

| cancer es una enferme-

dad en la que algunas cé-
lulas del cuerpo se multiplican
sin control originando tumo-
res, estos son masas de células
anormales (Bedada et al, 2020)
Los tumores pueden surgir en
diferentes tejidos o partes del
cuerpo (Instituto Nacional del
Cancer, s.f.), estos pueden via-
jar (tumores malignos) y formar
nuevos tumores en o6rganos
diferentes, a este proceso se le
conoce como metastasis. Si el
cancer no es detectado a tiem-
po puede llevar a la muerte de
la persona (Ahmad et al., 2025).

Se han desarrollado diver-
sos medicamentos de uso Util
en la quimioterapia, que inte-
rrumpen la formacion de cé-
lulas cancerosas, mediante la
destrucciéon o impidiendo la
multiplicacion de estas células

(Instituto Nacional del Cancer,
2017) para tratar a esta enfer-
medad silenciosa; sin embar-
go, ningun farmaco ha logra-
do eliminar el cancer con una
efectividad del 100%. Ademas,
estos medicamentos generan
efectos secundarios en el pa-
ciente, que son agresivos para
el cuerpo, como vomito y nau-
seas, péerdida de cabello, dolor y
fatiga entre otros (Ahmad et al,
2025).

Por lo anterior, se han bus-
cado otros tratamientos com-
plementarios a la quimiotera-
pia, como la inmunoterapia,
este tratamiento usa sustan-
cias que estimulan o inhiben el
sistema inmunitario para ayu-
dar al cuerpo para combatir el
cancer, infecciones y otras en-
fermedades (Instituto Nacional

71

Dalia Molina Romero
Armando Cabrera Ronquillo

dalia.molina@correo.buap.mx

del Cancer, 2017; Ahmad et al.,
2025); que no causa efectos se-
cundarios tan agresivos.

En este contexto, se ha es-
tudiado el uso de probidticos
como tratamiento alternativo
para combatir el cancer, obser-
vandose diferentes beneficios
como: minimizar los efectos
perjudiciales de la quimiotera-
pia, regulan el Sistema Inmu-
nolégico, este es un complejo
conjunto de moléculas y célu-
las que actuan de manera coor-
dinada para mantener o esta-
blecer la salud en los diferentes
tejidos del organismos (de Ledn
& Pareja 2018). Ademas, los pro-
bidticos generan actividad an-
ticancerigena, evitan o retrasar
la aparicion del cancer cuando
el paciente los consume (Insti-
tuto Nacional del Cancer., 2017;
Mukherjee et al., 2024).
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cQué son los|elfelelfe]d[eTel Fs

Los probidticos son microbios o microorga-
nismMos vivos (bacterias y levaduras) que
forman parte de la microbiota intestinal. La
microbiota intestinal es un ecosistema di-
namico formado por 100 trillones bacterias
de mas de 1000 especies diferentes (Kich et
al., 2016). Estan asociados con amplios be-
neficios para la salud, porque modulan pro-
cesos como la funcidn del Sistema Inmune,
y el equilibrio del aparato digestivo, debido
a que los probidticos atacan a los microor-
ganismo daninos del intestino delgado, es-
tas funciones las logran mediante la libe-
racion de moléculas benéficas (efectoras)
que producen los propios microorganismos
(Mukherjee 2024).

Los probidticos presentan caracteristi-
cas como la resistencia a los acidos gastri-
cos, la tolerancia a las sales biliar, la adhesion
a células de las mucosas o epiteliales, la re-
sistencia a los antimicrobianos (sustancias
que destruyen microorganismos), el poten-
cial para descomponer las sales biliares, la
estimulacion del Sistema Inmune, la activi-
dad antagonista contra patégenos (como
las bacterias infecciosas) y las actividades
antimutagénicas (capacidad de un agente
biolégico o quimico que evita la formacion
de compuestos que alteran al DNA) y anti-
cancerigenas(Instituto Nacional del Cancer,,
2017, Bedada et al, 2020).

Y2

Los probidticos, particularmente las
tipo bacterias del acido lactico (producen
este compuesto acido) incluye a los géne
ros Lactobacillus, Bifidobacteria y Strepto
coccus, se pueden encontrar de forma na
tural o ingerirse en productos alimenticios
fermentados como: los quesos, el yogur, el
kéfir y leches fermenta das, sus beneficios
varian de acuerdo con los tipos y cantidad
de microorganismos presentes en cada ali-
mento (Bedada et al., 2020).

Los alimentos fermentados poseen pro-
piedades funcionales distintivas, como la
produccién de enzimas (proteina que ace-
lera las reacciones quimicas del cuerpo),
antimicrobianos, péptidos (molécula que
contiene dos o mas aminoacidos y que for-
man a las proteinas), antioxidantes (sustan-
cia que protege las células de los dafios que
causan los radicales libres, estas moléculas
son inestables y se producen por el proceso
de oxidacion natural) y los probidticos (Be-
dada et al, 2020; Instituto Nacional del Can-

cer, 2017. Ademas, estas bacterias benéficas
pueden ser producidas a escala industrial,
como el producto fermentado japones, que
contiene el probidtico Lactobacillus casei
Shirota vivo para el consumo humano (Lu
et al., 2021).



Metabolismo y
control de peso
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;Cudles son las funciones de los
probidticos en el organismo?

Salud digestiva y equilibrio intestinal:

estas bacterias liberan enzimas, redu-
cen el riesgo de trastornos intestinales, pre-
vienen infecciones y alergias alimentarias
(Figura 1), reducen colesterol, estabilizan la
mucosa intestinal y alivian los sintomas de
intolerancia a la lactosa (Naz & Zafar, 2025;
Bedada et al, 2020; Kich et al., 2016).

Refuerzo del sistema inmunoldgico: Los

componentes de las bacterias del acido
lactico regulan la respuesta inmunitaria (Fi-
gura 1) mediada por células (fagocitos, célu-
las NK, linfocitos T), aumentan la actividad
de diversas proteinas encargadas de la de-
fensa del organismo(Kich et al., 2016; Beda-
da et al, 2020).

Transito intestinal y control de diarrea:

Bifidobacterium y Lactobacillus pueden
eliminar el crecimiento de bacterias daninas
gue causan diarrea (Figura 1), ya que produ-
cen compuestos antibacterianos (Lu et al,,
2021).

Proteccion de la barrera intestinal e in-

flamacion de bajo grado: Los probidticos
estimulan a los enterocitos o células intes-
tinales para que produzcan proteinas que
mantengan la barrera epitelial y la mucosa
intestinal (Figura 1). Asi mismo, estimulan
al sistema Inmune para producir proteinas
que disminuyan la inflamacion (Kich et al,,
2016).

Metabolismo y control de peso: Produ-

cen diferentes vitaminas y aminoacidos
(Figura 1) necesarios para el metabolismo
humano (Thoda & Touraki, 2025).

Absorcion de nutrientes y soporte duran

te el consumo de antibidticos: Las bac-
terias de la microbiota son disminuidas por
el consumo de antibidticos y los probidticos
ayudan a la recuperacion de la microbiota
(Figura 1) intestinal, la microbiota sana pro-
mueve una mejor absorcion de nutrientes
(Lu et al., 2021; Thoda & Touraki, 2025).

Salud digestiva y
equilibrio \ J
intestinal o
Refuerzo del Figura 1. “Beneficios bioldgicos de la
ad sistema suplementacion con probidticos”.
1 inmunologico La interaccion entre los organismos

Absorcion de nutrientes y
soporte durante el consumo
de antibidticos
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Transito intestinal
y control de diarrea

Proteccion de la barrera
intestinal
e inflamacion de bajo grado
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probiéticos y el huésped muestra

que estas bacterias presentan mul-
tiples propiedades benéficas para el
huésped, entre las que destacan la
mejora en la absorcién de nutrientes
y el control metabdlico, la elimina-
cidén competitiva de patégenos para
regular el transito intestinal y la acti-
vacion de proteinas defensivas que

refuerzan la inmunidad sistémica.
Imagen creada en https://BioRender.

com




¢COmo los probiodticos pueden
combatir el cancer?

0os probidticos pueden proteger contra
Lel desarrollo del cancer, porque mantie-
nen el equilibrio de la microbiota gastroin-
testinal, evitan el crecimiento de bacterias
patdégenas (infecciosas) como Clostridium
difficile, Escherichia coli (E. coli) y Fusobac-
terium nucleatum, debido a que los probio-
ticos producen compuestos quimicos como
las bacteriocinas, los acidos organicos y el
perdxido de hidrogeno, que son sustancias
antimicrobianas (Ahmad et al., 2025).

Otra actividad importante de los pro-
bidticos es disminuir la inflamacion cronica
(prolongada) que favorece el desarrollo de
células tumorales, porque ocasiona altera-
ciones del material genéticodelacélulay la
inmMmunosupresion, que es la deficiencia del
sistema inmune (Naz & Zafar, 2025).

También, se ha mostrado que los pro-
bidticos producen compuestos (metaboli-
tos) antitumorales como el butirato, acetato
Yy propionato (acidos grasos de cadena cor-
ta: AGCC) y la piridoxina (vitamina B6). Los
AGCC son lafuente de energia de las células
del colon (parte del intestino), mantienen
el ambiente acido del intestino, inhiben la
formacion de altos niveles de acidos bilia-
res secundarios (se ha estudiado que favo-
recen el tratamiento contra el cancer colon
rectal), favorecen la acidosis, bloquean el
crecimiento de las células tumorales y pro-
mueven la apoptosis (muerte celular pro-
gramada) de estas células cancerosas (Ah-
mad et al,, 2025; Lu et al., 2021).

Asimismo, los probidticos estimula a
las células intestinales para que produzcan
proteinas como ocludina y claudina, que
ayudan a mejorary mantener la barrera epi-
telial intestinal, esta barrera es importante

para frenar el paso de sustancias toxicas y
compuestos carcindgenos, estos ultimos
puede ser una sustancia u organismo capaz
de producir cancer, a partir de la superficie
del intestino al interior del cuerpo (Ahmad
et al,, 2025).

Otra caracteristica importante, es que
los probidticos puede degradar o dismi-
Nuir sustancias cancerigenas presentes en
el intestino. Algunas bacterias intestinales
tienen enzimas que descomponen los con-
taminantes y algunos ingredientes alimen-
tarios en compuestos cancerigenos como:
nitrosaminas, hidrocarburos aromaticos po-
liciclicos y aminas heterociclicas, estas sus-
tancias quimicas se forman al cocinar




diferentes tipos de carne con altas tempera-
turas como freir o asar y que pueden generar
dano al material genético) (Lu et al, 2021; Ins-
tituto Nacional del Cancer., 2017). A diferencia,
los probiodticos disminuyen la actividad de estas
enzimas de las bacterias intestinales, reducien-
do la produccion de compuestos carcindégenos.

Es importante mencionar, que la composi-
cion de la microbiota intestinal basal (flora in-
testinal propia de la persona) es un factor im-
portante que influye en la efectividad de los
probiodticos. Las respuestas de cada individuo
al tratamiento con probidticos pueden verse
influenciadas por alteraciones en las funciones
metabodlicas, la diferente informacion genética
gue contiene la microbiota (microbioma) y los
diferentes tipos de probidticos que forman su
microbiota (Ahmad et al,, 2025).

El beneficio de los probidticos en diversas
etapas del tratamiento del cancer ha sido am-
pliamente demostrada. Los probidticos pueden
aumentar el efecto de la inmunoterapia contra
el cancer, la cual puede administrarse antes, du-
rante o después del tratamiento con quimiote-
rapia (Mukherjee et al,, 2024).

Algunos de los principales tipos de cancer
gue causan una mortalidad alarmante son el
cancer colorrectal, el de prostata, el de pulmaon,
el de estdmago, el de higado, el de pancreas (Fi-
gura 2) y el de mama (Bedada et al, 2020).

El intestino es el principal lugar donde los
probiodticos ejercen su accion, como Faecalibac-

C. butyricumimpide que |
el cancer se propague a
otros 6rganos

L. casei frena
el crecimiento
de los tumores

P. fermentans promuevela
muerte de las células
malignas

L. brevis l

disminuye metastasis

— A

terium prausnitzii quien produce acidos grasos
de cadena corta, como el butirato, que nutre a
las células sanas, pero obligan a las células de
cancer colorrectal a detener su crecimiento des-
controlado. Se ha demostrado que F. prausnitzii
puede reducir un 56.3% la formacion de lesiones
precancerosas, conocidas como focos de criptas
aberrantes, ayudando a restaurar la integridad
del tejido intestinal (Figura 2), ademas, dismi-
nuyen la actividad de las citocinas (proteinas)
proinflamatorias (Naz & Zafar, 2025). De manera
similar, Clostridium butyricum previene la pro-
pagacion del cancer colorrectal al inhibir la tran-
sicion epitelio-mesénguima (proceso en el que
las células cancerosas adquieren caracteristicas
mesenquimales, aumentando su capacidad de
invasion, migracion y metastasis a otras partes
del organismo) y la formacion de nuevos vasos
sanguineos gque alimentan al tumor (Thoda &
Tou raki, 2025).

Por otro lado, se ha mostrado que Lacti/-
plantibacillus plantarum reduce la incidencia de
tumores en el colon (Figura 2), en estudios de la-
boratorio, se ha observado una disminucién de
hasta un 83.33%, lo que podria estar relacionado
con la activacion de la produccion de las enzi-
mas antioxidantes como la superdxido dismu-
tasa (SOD), la catalasa (CAT) vy la glutation pe-
roxidasa (GPX) para frenar el daho celular (Naz &
Zafar, 2025). En el caso de tumores de prostata,
el consumo de Lactobacillus acidophilus ayuda
a desinflamar las mucosas corporales (Figura 2),
reducen el volumen rectal y mejoran de manera

toleranciaala

radioterapia
Figura 2. “Impacto de los probidti-
cos en el tratamiento de diversos
tipos de cancer” Microorganismos
que benefician mas alld del tracto
digestivo, inducen la muerte de cé-
lulas cancerosas (P. fermentans, A.

muciniphila), bloquean la metdéstasis
hacia otros tejidos (C. butyricum, L.

brevis), frenan el crecimiento tumo-

ral (L. casei) y actGan como escudos
protectores porque disminuyen los
efectos adversos de las terapias
agresivas (L. acidophilus). Imagen
creada en https://BioRender.com

A. muciniphila
aumenta le muerte de
células tumorales

reated in BioRender.com bio
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segura la tolerancia a la radioterapia (Ahmad
et al,, 2025).

Para el cancer de pulmon, Akkermansia
muciniphila aumentan los efectos destruc-
tivos del cisplatino, (un farmaco utilizado en
guimioterapia), al favorecer la muerte de
las células tumorales (Naz & Zafar, 2025). A
la par, Lactobacillus casei YIT9018 aumenta
la eliminacion natural de células que ya no
funcionan correctamente, logrando supri-
mir las metastasis pulmonares (Figura 2) en
los ganglios linfaticos (Motevaseli et al.,, 2017).

En el estdmago, probidticos como Bifi-
dobacterium bifidum logran eliminar la ad-
hesion de la bacteria Helicobacter pylori, en
81.94%, que es de los principales factores de
riesgo para desarrollar cancer gastrico (Naz
& Zafar, 2025).

Asimismo, Lactobacillus brevis enrique-
cido con nanoparticulas de selenio eleva la
actividad de las células NK (su funcion es
comer todo lo que resulta extrano al siste-
ma inmune) y disminuye la metastasis en
el higado, mejorando la esperanza de vida
(Motevaseli et al.,, 2017). Incluso en canceres
altamente agresivos como el de pancreas,
levaduras como Pichia fermentans pro-
mueven la muerte de las células malignas
al estimular proteinas como BAX y CASP
(Mukherjee et al.,, 2024). En este mismo tipo
de cancer, la combinacion de probidticos

como Lactobacillus bulgaricus y Strepto-
coccus thermophilus reprograman células
del sistema inmune como los macrofagos,
convirtiéndolos de un estado que protege al
tumor (M2) a un estado agresivo que ataca
directamente a las células cancerosas (M)
(Mukherjee et al., 2024).

Los beneficios de estos microorganis-
Mos No se quedan solo en el tracto diges-
tivo, sus compuestos como los AGCC vy la
vitamina B6, que viajan por todo el cuer-
po. En el cancer de mama, bacterias como
Lactobacillus casei (cepa CRL 431) frenan el
crecimiento de los tumores, reducen el flujo
sanguineo al tumor y disminuyen la proba-
bilidad de metastasis hacia los pulmones, al
aumentar la actividad de células de defensa
como los linfocitos T CD8+ y CD4+ (Moteva-
seli et al.,, 2017). De forma general, las cepas
de Lactobacillus casei ayudan a preservar
una respuesta anti-inflamatoria que evita
el crecimiento descontrolado de las células
mamarias malignas (Ahmad et al., 2025).

Otro avance en el uso de los probidticos,
es recubrir a Lacticaseibacillus rhamnosus
GG (LGG) con el mineral Imidazolato Zeoli-
tico, que se aplica como herramienta para la
edicion genética (modificacion genética uti-
lizando el sistema CRISPR/Cas9) en la parte
interna del tumor, esto genera especies re-
activas de oxigeno que destruyen a las cé-
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El cancer aparece cuando algunas células
del cuerpo dejan de responder a los mecanis-
mos que normalmente regulan su crecimiento.
En vez de cumplir su funcién, envejecer y morir
cuando corresponde, continban dividiéndose. A
veces forman tumores localizados; en otros ca-
sos, logran invadir tejidos cercanos o diseminar-
se a otros érganos. Dicho asi suena simple, pero
detrds de ese proceso hay una enorme comple-
jidad.

El cGncer hoy es una de las principales cau-
sas de enfermedad y muerte en el mundo. En
el transcurso de esta enfermedad no solo hay
una carga clinica, sino también hay un impac-
to emocional, familiar, social y econdmico. Du-
rante décadas, el tratamiento se sostuvo sobre
tres pilares: cirugia, radioterapia y quimioterapia.
El problema es que, sobre todo en el caso de la
quimioterapia y radioterapia, el dano de los far-
mMacos no siempre se limita a las células tumo-
rales, también se afectan tejidos sanos, y de ahi
vienen muchos de los efectos secundarios que

suelen acompanar al tratamiento.

Durante mucho tiempo, la logica clinica fue
relativamente directa: si dos pacientes tenian un
tumor del mismo érgano, era razonable ofrecer-
les esquemas parecidos. Sin embargo, esa idea
empez6 a mostrar grietas. Algunos pacientes
respondian bien, otros recaian pronto, y no fal-
taban los casos en que la toxicidad era despro-
porcionada frente al beneficio. Esa diferenciag,
vista una y otra vez en la practica, fue sugiriendo
algo incémodo pero necesario: tumores que pa-
recen iguales bajo una etiqueta clinica pueden
ser bastante distintos en su biologia.

De ahi surge la medicina personalizadag,
también llamada medicina de precision. Su
apuesta central consiste en mirar al tumor con
mas detalle, identificar qué alteraciones estdn
sosteniendo su crecimiento y, a partir de eso,
elegir tratamientos mas ajustados a cada caso.
No elimina la incertidumlre, por supuesto, pero
si intenta reducir esa antigua costumbre de tra-
tar a todos casi de la misma manera.




¢Qué es la medicina personalizada en cancer?

La medicina personalizada parte de una idea que hoy parece casi evidente, aunque tardd
anos en consolidarse: no todos los tumores son iguales, incluso cuando se originan en el mismo
organo. Por eso ya no basta con decir “cAncer de mama” o “cdncer de pulmén” como si cada
categoria fuera homogénea. Ahora interesa saber si hay mutaciones puntuales, fusiones génicas,
cambios en la expresion de proteinas o alteraciones en rutas de sefalizacion que estén empujando

el comportamiento de cada tumor.

En la prdactica, eso se traduce en preguntas
mMuy concretas. ¢El tumor tiene una mutacion en
EGFR? ¢Sobreexpresa HER2? ¢Presenta una fu-
sion en ALK o ROSI? ¢Muestra alta inestabilidad
de microsatélites? Cada una de esas respues-
tas puede cambiar el panorama terapéutico.
A veces abre la puerta a un farmaco dirigido;
otras veces ayuda mads bien a descartar opcio-
nes que probablemente no serian Utiles.

Un ejemplo clasico es el cdncer de pulmon
de células no pequenas. Dentro de ese grupo
se reconocen subtipos moleculares definidos
por alteraciones en los genes de EGFR, ALK, ROS],
BRAF y otras dianas. Eso ha permitido seleccio-
nar tratamientos con una logica mas afinaday,
en varios pacientes, mejorar la respuesta clini-
ca de forma importante. No significa que el pro-
blema esté resuelto, pero si que el tratamiento
deja de apoyarse solo en el érgano de origen
y empieza a apoyarse en la biologia del tumor
(Figura1).

Quizd uno de los cambios mads interesantes
de este enfoque es conceptual. El cancer deja
de entenderse Unicamente como una Masa
localizada y empieza a verse como un proce-
so biolégico dindmico, sostenido por cambios
moleculares especificos. En ese sentido, la me-
dicina personalizada no solo cambia qué medi-
camento se usa; cambia, hasta cierto punto, la
manera de pensar el diagnostico, el prondstico
y la enfermedad misma.

Cancer de pulmoén
de células no pequenas

Subgrupos moleculares y terapias dirigidas

Reordenamientos poco

1 BRAF
s que permiten uso

Los inhibidores dirigidos han
cambiado de forma tangible el prondstico
en varios subgrupos

Figura 1 Caracterizacion molecular en el cancer
y su uso en la medicina personalizada, el ejemplo del
cancer de pulmén de células no pequefas.
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<Como se obtiene el perfil EETESEETS

genético y molecular del del érea

tumor?

Para aplicar la medicina personalizada
primero hay que conocer, con cierto detalle, el
“mapa” molecular del tumor. Casi siempre el
proceso comienza con la obtencién de una pe-
quenia muestra de tejido tumoral (biopsia). En
algunos casos también puede analizarse san-
gre periférica para detectar ADN tumoral circu-
lante; a eso se le conoce como biopsia liquida, y
su utilidad ha ido creciendo, sobre todo cuando
conseguir una nueva muestra de tejido resulta
complicado o implica demasiado riesgo para el
paciente.

Una vez obtenida la muestrag, entran en jue-
go varias técnicas. La secuenciacion de nueva
generacion permite estudiar muchos genes al
mismo tiempo y asi detectar alteraciones rele-
vantes para el cancer. La inmunohistoquimica
ayuda a ver si ciertas proteinas estdn presentes
0 sobreexpresadas, como HER2 o PD-LI. Métodos
como la hibridacién in situ fluorescente permi- _ : .z
ten identificar ampilificaciones, deleciones o re- 3. Obtencuon de
ordenamientos cromosémicos. la muestra

Ahora bien, producir datos no equivale au-
tomdaticamente a entenderlos. La interpretaciéon
suele requerir patdlogos, bidlogos moleculares,
bioinformaticos y oncdlogos clinicos trabajan-
do en conjunto. En varios hospitales, esta dis-
cusion se da en reuniones multidisciplinarias
donde se revisa toda la informacién molecular
junto con el contexto clinico del paciente. Y eso
importa, porque una alteracién aislada rara vez
dice todo por si sola.

Al final, lo que se busca no es acumular ha- 4. Muestra obtenida
llazgos, sino trodugirlos en. decisiones Utiles. El para_. anélisis
reporte molecular intenta justamente eso: se-
Aalar qué cambios tienen valor diagnodstico,
cudles podrian asociarse con prondstico y qué
tratamientos aprobados o en investigacion po-
drian tener sentido para ese perfil tumoral.
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Terapias dirigidas: tratamientos mas especificos

Las terapias dirigidas son farmacos disena-
dos para actuar sobre moléculas que las célu-
las cancerosas necesitan para crecer, dividirse o
sobrevivir. A diferencia de la quimioterapia con-
vencional, que suele afectar a muchas células
de rapida division, estas terapias intentan inter-
venir en mecanismos mas concretos. La idea, al
Menos en pPrincipio, es tratar al tumor con mayor
precision.

Entre las terapias dirigidas mds conocidas
estdn los inhibidores de tirosina cinasa, que blo-
quean proteinas alteradas como EGFR, ALK, ROS],
BCR-ABL o BRAF. También estdn los anticuerpos
monoclonales, que reconocen blancos especi-
ficos en la superficie celular. Algunos bloquean
sefales de crecimiento; otros facilitan el reco-
nocimiento inmunoldgico del tumor, y otros fun-
cionan como vehiculos que llevan un agente ci-
totoxico directamente a la célula tumoral. Dicho
asi, suena muy limpio. En la prdctica clinica, clo-
ro, el panorama suele ser mas matizado.

Un punto crucial es que estas terapias no
sirven para todos los pacientes ni para todos los
tumores. Para usarlas, primero debe demostrar-

se que la diana molecular realmente estd pre-
sente. En otras palabras, el tratamiento depende
del biomarcador. Sin esa evidencia, la promesa
de precision se vuelve bastante fragil.

También conviene decirlo sin adornos: “diri-
gido” no significa “libre de toxicidad”. Hay efec-
tos cutdneos, gastrointestinales, hematolégicos
o cardiacos que pueden ser relevantes. Y, quizd
mas importante, muchos tumores terminan de-
sarrollando resistencia. A veces aparecen nue-
vas mutaciones; otras veces se activan vias al-
ternativas o sobreviven clones menos sensibles
al fdrmaco. Por eso hoy se exploran combina-
ciones terapéuticas y estrategias de seguimien-
to mds dindmicas, intentando adelantarse, aun-
que sed un poco, a esa capacidad de escape
del tumor.




Beneficios clinicos de la medicina personalizada

Cuando existe una diana molecular clara y
un tratamiento capaz de bloquearla, la medici-
na personalizada puede ofrecer ventajas reales.
Una de las mds evidentes es aumentar la pro-
babilidad de respuesta, porque el tratamiento
se elige a partir de una alteracion biolégica con-
creta y no solo del sitio anatdmico donde apa-
recio el tumor.

En distintos tipos de cdncer se ha visto que
este enfoque puede mejorar la supervivencia li-
bre de progresion y, en ciertos subgrupos, tam-
bién la supervivencia global. No ocurre siempre
ni de la misma manera en todos los contextos,
pero los beneficios son lo bastante consistentes
como para haber cambiado la practica oncold-
gica en varios escenarios. Ademas, seleccionar
mejor a los pacientes evita exponer a muchas
personas a terapias costosas o potencialmente
toxicas que, siendo honestos, probablemente no
les aportarian demasiado.

Otro valor importante es que reduce una
parte del viejo esquema de ensayo y error. NoO

lo elimina, porque la oncologia sigue cargando
bastante incertidumbre, pero si permite tomar

decisiones con un poco Mmas de fundamento. En
algunos casos, eso cambia no solo el tratamien-
to, sino también la conversacion clinica: se pue-
de explicar con mayor claridad por qué se elige
una opcion y no otra.

De todos modos, quizd lo mds sensato sea
evitar idealizaciones. Que una terapia sea MaAs
especifica no garantiza por si mismo una res-
puesta duradera ni una tolerancia sencilla. Su
fortaleza estd, mdas bien, en ofrecer una estra-
tegia mds racional y mds cercana a la biologia
real del tumor.




Desafios y limitaciones
actuales

A pesar de sus avances, la medicina per-
sonalizada todavia enfrenta varios retos. El
primero, y tal vez el mds evidente fuera de los
grandes centros especializados, es el costo.
Las pruebas de secuenciacion, la infraestruc-
tura para procesar los datos y muchos de los
tratamientos dirigidos siguen siendo caros.
Eso limita su incorporacion en sistemas publi-
cos de salud y, en paises de ingresos medios
y bajos, puede volverla una posibilidad mas
tedrica que real.

Otro problema importante es la hetero-
geneidad tumoral. Dentro de un mismo tumor
pueden coexistir poblaciones celulares dis-
tintas, con alteraciones diferentes y compor-
tomientos también distintos. Esa diversidad
interna favorece la aparicion de resistencia y
complica la respuesta sostenida a los trato-
mientos. En términos prdcticos, significa que el
perfil molecular obtenido en un momento de-
terminado puede quedarse corto para expli-
car lo que ocurrird meses después.

Por esa razén, el seguimiento del cancer
se ha vuelto mds complejo. A veces hay que
repetir biopsias o recurrir a biopsias liquidas
seriadas para observar como cambia el tu-
mor a lo largo del tiempo. Y a eso se suma
otra dificultad menos visible, pero muy real:
la enorme cantidad de datos que producen
los estudios gendmicos. Interpretarlos exige
herramientas bioinformaticas especializadas
y personal capacitado, algo que no siempre
estd disponible.

Tampoco se pueden dejar de lado los pro-
blemas éticos y regulatorios. La informacion
genémica es muy sensible. Obliga a discutir
privacidad, consentimiento, almacenamiento
de datos y uso responsable de los resultados.
En el fondo persiste una pregunta incobmoda:
cOmo evitar que estos avances terminen am-
pliando las desigualdades en salud en vez de
reducirlas.

Aplicaciones emergentes:
inmunoterapia personali-
zada y terapias celulares

La medicina personalizada ya no se limita
a las terapias dirigidas “clasicas”. En los Gltimos
anos también ha impulsado estrategias inmu-
nologicas que intentan aprovechar el sistema in-
mune del propio paciente para atacar al tumor
de manera mas especifica.

Uno de los ejemplos mds llamativos son las
terapias con células CAR-T. El procedimiento, di-
cho de forma simple, consiste en extraer linfoci-
tos T del paciente, modificarlos genéticamente
para que reconozcan un antigeno tumoral y rein-
fundirlos después. En ciertos canceres hemato-
l6gicos, sobre todo en pacientes con recaida o
enfermedad refractaria, los resultados han sido
lo bastante llamativos como para cambiar la
conversacion sobre lo que era posible. Aun asi,
seria exagerado presentarlas como una res-
puesta universal. Su costo es muy alto, la logistica
es compleja y existen efectos adversos graves,
como el sindrome de liberacién de citocinas.

La investigacion actual intenta trasladar par-
te de ese éxito a los tumores sdlidos, aunque ahi
los resultados han sido bastante mds discretos.
También se estdn buscando formas de simplifi-
car la manufactura celular, abaratar procesos y
desarrollar productos alogénicos listos para usar.
Nada de eso es menor, porque buena parte del
futuro de estas terapias dependerd no solo de su
eficacia, sino de si pueden hacerse viables fuera
de unos pocos centros muy especializados.

Al mismo tiempo, la inteligencia artificial y el
andlisis masivo de datos empiezan a ganar terre-
no en la oncologia de precision. Estas herramien-
tas pueden integrar informacion clinica, mole-
cular y de respuesta terapéutica para encontrar
patrones y apoyar decisiones médicas. Todavia
hay cautelq, y quizd con razdn, pero parece dificil
pensar que su papel vaya a ser secundario en los
pProximos anos.
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