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Prologo

Bienvenido a esta obra, una recopilacion y organizacién del conocimiento
vertido en nuestra web, que debes visitar para estar al dia. El viaje que aqui
comienza debes tomarlo con ilusion un manual de instrucciones y una promesa
de curas milagrosas, PORQUE RECUERDA QUE TU SNC VA A HACER EL
TRABAJO DE CAMPO. Es, ante todo, una exploracion documentada, un mapa
para navegar por las complejas y a menudo turbulentas aguas de la
investigacion oncoldgica contemporanea. Recuerda que cualquier hierba o
tratamiento efectivo, que desees usar, debe ser perseverante y constante. De
momento echa Nigella Sativa en todas tus comidas al final de la coccion, tanto
si padeces como si no lo padeces, no cuesta nada, y da un sabor muy bueno y

de salud, a tu comida genial.

El cancer, en su multiplicidad de formas y comportamientos, sigue siendo uno
de los mayores desafios de la medicina. Frente a este desafio, surgen dos
corrientes principales que a menudo discurren en paralelo, sin apenas tocarse:
por un lado, la oncologia oficial, basada en el rigor del método cientifico, la
farmacologia de precision y la evidencia clinica; por el otro, un vasto mundo de
terapias alternativas y complementarias, a menudo ancladas en la sabiduria

ancestral, la nutricion celular y visiones metabdlicas de la enfermedad.

Este libro se estructura en dos grandes bloques que reflejan esta dualidad, pero

con un espiritu integrador. En el Bloque I: Terapias Oficialesy Vanguardia



Cientifica, nos adentraremos en los Ultimos avances de la biomedicina: desde el
reposicionamiento de farmacos y el uso de inteligencia artificial en el disefio de

tratamientos, hasta entrevistas con investigadores punteros y los desafios de la

metastasis. Es la ciencia que se hace en los laboratorios de las grandes

universidades y centros de investigacion.

En el Bloque lI: Terapias Alternativas y Enfoques Metabolicos, cambiaremos
la perspectiva. Aqui exploraremos las teorias que sitdan a la mitocondria en el
centro del problema, el poder de ciertas hierbas medicinales respaldado por la
tradicion y estudios preliminares, y conceptos clave como la biodisponibilidad,
que puede marcar la diferencia entre un tratamiento ineficaz y uno con
verdadero potencial. No se trata de enfrentar un bloque contra el otro, sino de
tender puentes de informacion para que el lector, con criterio y siempre bajo

supervision profesional, pueda conocer el panorama completo.

Los 28 capitulos que siguen son una adaptacion fiel de los articulos publicados
en el blog. Han sido ordenados para ofrecer una lectura coherente y progresiva,
culminando con una superbibliografia que recopila las fuentes cientificas que
sustentan cada afirmacion. El objetivo es proporcionar no solo informacion, sino

las herramientas para contrastarla y profundizar en ella.

Que esta lectura sea el inicio de una busqueda informada, critica y, sobre todo,

esperanzadora.
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Mas Alla del Paradigma: Explorando las Fronteras
de la Oncologia entre la Ciencia Oficial y las
Terapias Alternativas

Bloque I: Terapias Oficiales y Vanguardia
Cientifica

Capitulo 1: La Hipotesis Parasitaria:
Reposicionamiento de Farmacos Antiparasitarios en
Oncologia

1.1. Introduccion: Una Idea Revolucionaria con Raices
Antiguas

La historia de la medicina esta plagada de descubrimientos fortuitos y de
hipdtesis que, en su momento, fueron tachadas de heterodoxas. Una de las mas
fascinantes y controvertidas de las Ultimas décadas es la que relaciona la
presencia de parasitos con el desarrollo y la progresién del cancer. Lejos de ser
una idea nueva, sus raices se hunden en las observaciones de pioneros como la
Dra. Virginia Livingston, quien ya a mediados del siglo XX postulé la existencia
de un microorganismo pleomorfico (capaz de cambiar de forma) al que
denomind Progenitor cryptocides, al que asociaba con la enfermedad cancerosa.
Aunque sus trabajos fueron marginados por la corriente principal, la pregunta
que planted nunca llegd a ser respondida del todo: ;Puede un agente
infeccioso, particularmente un parasito, ser un cofactor determinante en la

oncogénesis?



Hoy, esta pregunta resurge con fuerza, no tanto desde la busqueda de un Unico
patdgeno causal, sino desde una perspectiva mucho mas pragmatica y
prometedora: el reposicionamiento de farmacos antiparasitarios. Laidea es
sencilla en su concepcion pero compleja en su ejecucion: si ciertos parasitos y
las células cancerosas comparten rutas metabdlicas o mecanismos de
supervivencia similares, entonces los medicamentos disefiados para matar a los

primeros podrian ser efectivos contra las segundas.

Este capitulo explora en profundidad esta hipotesis, centrandose en el Ilamado
"arsenal antiparasitario”: un conjunto de farmacos como la ivermectina, el
mebendazol y el fenbendazol, que estan siendo objeto de un creciente interés
por parte de la comunidad cientifica y, sobre todo, de pacientes que buscan
alternativas o complementos a los tratamientos convencionales. El revuelo
mediatico generado por figuras publicas como el actor Mel Gibson, que ha
financiado y promovido investigaciones en esta linea, no ha hecho sino avivar el
debate publico, situando este tema en la encrucijada entre la evidencia

cientifica, la desesperacion del paciente y la controversia.

1.2. El Reposicionamiento de Farmacos: Una Estrategia
Inteligente

Antes de adentrarnos en los farmacos concretos, es crucial entender el concepto
de reposicionamiento farmacolégico. Desarrollar un nuevo medicamento desde
cero es un proceso titanico, que puede durar mas de una década y costar miles
de millones de euros. El reposicionamiento, en cambio, consiste en encontrar
nuevos usos terapéuticos para farmacos que ya estan aprobados y en el

mercado para otras enfermedades. Las ventajas son enormes:

« Seguridad conocida: Se conoce su perfil de toxicidad, efectos
secundarios y dosis seguras en humanos.

« Proceso acelerado: Se pueden saltar las fases iniciales de investigacion
preclinica, acortando drasticamente el tiempo y el coste para llegar a

ensayos clinicos de eficacia.



o Accesibilidad y bajo coste: Al ser farmacos genéricos en su mayoria, son

econdmicos Yy accesibles para la poblacion general.

En el contexto del cancer, esta estrategia es especialmente atractiva. Permite
explorar vias terapéuticas innovadoras sin la enorme inversion que requieren los
farmacos de disefio, como las terapias dirigidas o la inmunoterapia. El arsenal

antiparasitario encaja perfectamente en esta filosofia.

1.3. El Trio Antiparasitario: Mecanismos de Acciony
Evidencias

Ilvermectina

» Origen y uso principal: Descubierta en la década de 1970, su eficacia
contra enfermedades parasitarias como la oncocercosis (ceguera de los
rios) y la estrongiloidiasis le valié el Premio Nobel de Medicina en 2015 a
sus descubridores, William C. Campbell y Satoshi Omura. Es, sin duda, uno
de los farmacos mas importantes de la historia de la salud publica.

o Mecanismo de accién antiparasitario: Actla uniéndose a los canales de
cloro regulados por glutamato en las células nerviosas y musculares de
los invertebrados, provocando una hiperpolarizacion que las paralizay
mata. Los mamiferos no poseemos estos canales de la misma manera, lo
que explica su gran margen de seguridad.

o Mecanismo de accién anticancerigeno propuesto: La investigacion
preclinica (en células y animales) ha revelado que la ivermectina puede

atacar el cancer por multiples frentes:

1. Inhibicién de la proliferacion: Bloquea proteinas clave como WNT-T (via
de sefalizacion implicada en varios canceres) y PAK1 (una quinasa que
promueve el crecimiento tumoral).

2. Induccion de apoptosis (muerte celular programada): Activa caspasas,
las enzimas ejecutoras de la muerte celular, en lineas celulares de cancer

de mama, ovario y glioblastoma, entre otros.



3. Inhibicion de la angiogénesis: Impide la formacion de nuevos vasos
sanguineos que el tumor necesita para crecer y alimentarse.

4. Reversion de la quimiorresistencia: Se ha observado que puede
sensibilizar a las células cancerosas a la quimioterapia convencional, como
el cisplatino, abriendo la puerta a terapias combinadas.

« Evidencia actual: La mayoria de los estudios son in vitro (en placas de
laboratorio) y en modelos animales (ratones). Los ensayos clinicos en
humanos son todavia escasos, aunque algunos estan en curso explorando

su uso en cancer de mamay glioblastoma.

Mebendazol

» Origen y uso principal: Es un farmaco de la familia de los
benzimidazoles, conocido mundialmente como el tratamiento de eleccién
para las infecciones intestinales por oxiuros, ascarides y otros parasitos.
Se utiliza en dosis Unicas o durante pocos dias, con un perfil de seguridad
excelente.

e Mecanismo de accién antiparasitario: Actla inhibiendo la
polimerizacion de la tubulina, una proteina esencial para formar los
microtubulos, que son el "citoesqueleto” de las células y cruciales para la
division celular. Al unirse a la tubulina de los parasitos, impide que
absorban glucosa y paraliza sus intestinos, llevandolos a la muerte.

e Mecanismo de accion anticancerigeno propuesto: La similitud entre la
tubulina de los parasitos y la de las células humanas (especialmente las de

rapida division, como las cancerosas) es la clave.

1. Inhibicién de la formacion de microtibulos: Al igual que algunos
farmacos quimioterapicos (como los alcaloides de la vinca), el
mebendazol interfiere con el huso mitético, impidiendo que las células
cancerosas se dividan correctamente y provocando su muerte.

2. Induccion de apoptosis: Se ha visto que activa la via de p53, un gen
supresor de tumores fundamental, y la proteina quinasa activada por

mitdgenos (MAPK), promoviendo la muerte celular.



3. Inhibicion de la angiogénesis: También se ha observado que reduce la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la molécula
que ordena la creacién de nuevos vasos sanguineos.

4. Efecto "off-label” famoso: Su popularidad crecié exponencialmente a
raiz de un caso clinico publicado en 2011, donde un paciente con cancer
de pulmén avanzado que comenzd a tomar mebendazol (por
prescripcion propia) para una infeccion parasitaria, experimento una
remisién casi completa de su tumor. Este caso, aunque aislado,
desencadend una ola de interés que aun perdura.

» Evidencia actual: Aligual que con la ivermectina, la evidencia es
mayoritariamente preclinica. Existen estudios prometedores en cancer
colorrectal, de pulmdn y de suprarrenales. Se estan llevando a cabo
algunos ensayos clinicos, pero su progreso es lento debido a la falta de

financiacion, al ser un farmaco genérico sin patente que lo respalde.

Fenbendazol

« Origen y uso principal: Es el "hermano veterinario" del mebendazol. Se
utiliza ampliamente para desparasitar animales, desde perros y gatos
hasta ganado. No esta aprobado para su uso en humanos, lo que afiade
una capa de complejidad y riesgo a su creciente popularidad en ciertos
foros de pacientes con cancer.

e Mecanismo de accion antiparasitario: Es idéntico al del mebendazol: se
une a la tubulina de los parasitos e inhibe la formacion de microtubulos.

e Mecanismo de accion anticancerigeno propuesto: Basicamente, los
mismos que el mebendazol, pero con la particularidad de que algunos
estudios sugieren que podria tener una biodisponibilidad ligeramente
diferente o una potencia distinta en ciertos tipos celulares. La

investigacion se ha centrado en su capacidad para:

1. Inhibir el consumo de glucosa por parte de las células cancerosas (efecto
anti-Warburg), forzandolas a morir de hambre metabdlica.
2. Reactivar el gen supresor de tumores p53, que a menudo esta

desactivado en las células cancerosas.



« Evidencia actual y controversia: La evidencia cientifica es alin mas
escasa que para el mebendazol, limitandose casi exclusivamente a
estudios in vitro. Su uso en humanos se basa en el boca a boca y en
experiencias personales difundidas en internet, sin ningun respaldo de
ensayos clinicos controlados. Esto lo convierte en un territorio peligroso,
donde la desesperacion puede llevar a la automedicacion con un farmaco

de calidad y dosificacién no disefiada para el metabolismo humano.

1.4. La Figura de Mel Gibson y su Impacto en la Visibilidad
del Tema

El interés del actor y director Mel Gibson por esta linea de investigacion ha sido
un arma de doble filo. Por un lado, su implicacion personal y financiera (se
rumorea que ha donado millones de dodlares a investigadores que trabajan en el
reposicionamiento de estos farmacos) ha logrado lo que la ciencia por si sola no
podia: poner el tema en el centro del debate publico. Su nombre ha actuado
como un altavoz global, llegando a millones de personas que jamas habrian

oido hablar del mebendazol o la ivermectina en el contexto del cancer.

Por otro lado, esta asociacion con una figura de Hollywood, unida a la
controversia que rodea a Gibson, ha servido a los criticos para desacreditar
facilmente toda la hipotesis, tachandola de “ciencia de famosos" o de teoria de
la conspiracion. Esto ha polarizado el debate, dificultando una discusién serena
y basada en la evidencia sobre los verdaderos méritos y limitaciones de estos

farmacos.

1.5. Controversias y Desafios: Entre la Esperanzay la
Precaucion

Es fundamental abordar este tema con honestidad intelectual. El entusiasmo por
el arsenal antiparasitario debe estar matizado por una serie de advertencias

cruciales:



1. Evidencia insuficiente: La ciencia exige ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo para establecer la eficacia y
seguridad de un tratamiento. Esta evidencia, para estos farmacos en
cancer, aiin no existe. Lo que tenemos son hipétesis prometedoras y
estudios preliminares, no pruebas concluyentes.

2. Riesgo de la automedicacion: El uso de estos farmacos por cuenta
propia, sin supervisidon médica, conlleva riesgos. Las dosis, la duracion del
tratamiento y las posibles interacciones con otros medicamentos
(quimioterapia, radioterapia) son desconocidas. El fenbendazol, en
particular, no esta formulado para humanos y su pureza y dosificacion no
estan garantizadas.

3. El peligro de abandonar las terapias convencionales: El mayor riesgo
es que un paciente, confiado en la promesa de una cura "simple" y
"econdmica", abandone o rechace tratamientos oncoldgicos de eficacia
probada. El cancer es una enfermedad letal que no espera. Estos farmacos
deben ser vistos, en el mejor de los casos, como un posible complemento
a investigar, nunca como un sustituto.

4. El "efecto placebo" y los sesgos de publicacion: Los testimonios de
curas milagrosas abundan en internet, pero son anécdotas, no datos
cientificos. Es muy probable que los casos en los que estos farmacos no

funcionaron simplemente no se publiquen.

1.6. Conclusion: Un Camino por Recorrer

La hipotesis parasitaria y el reposicionamiento de farmacos antiparasitarios
representan una de las lineas de investigacion mas apasionantes y
controvertidas de la oncologia contemporanea. No podemos afirmar que estos
farmacos sean la cura para el cancer, pero la evidencia preclinica es lo
suficientemente sugerente como para justificar una investigacion rigurosa e

imparcial.

La comunidad cientifica tiene la responsabilidad de no despreciar estas

hipotesis por su origen "heterodoxo” y de disefar los ensayos clinicos



necesarios para responder a las preguntas pendientes. Los pacientes, por su
parte, deben mantener la esperanza sin perder el espiritu critico, huyendo de la
automedicacién y buscando siempre el consejo de profesionales cualificados
que estén abiertos al dialogo sobre todas las opciones disponibles, tanto

oficiales como complementarias.

La historia de la ivermectina y el mebendazol en el cancer esta aun por
escribirse. Sus primeras paginas son prometedoras, pero el camino hacia un

final feliz requiere de ciencia, prudencia y, sobre todo, de tiempo.

Capitulo 2: Desencadenantes de la Agresividad
Tumoral y la Metastasis

2.1. Introduccion: El Salto Mortal del Cancer

Si hay una palabra que provoca un escalofrio mayor incluso que el propio
diagnostico de cancer, esa palabra es "metéastasis”. El tumor primario, localizado
en un 6rgano concreto, es una amenaza grave, pero manejable en muchos
casos con cirugia, radioterapia o quimioterapia. La metastasis, sin embargo,
representa un cambio de fase. Es el momento en que las células cancerosas
adquieren la capacidad de desprenderse del tumor original, viajar por el
torrente sanguineo o linfatico, e implantarse y crecer en érganos distantes,
colonizando nuevos territorios. Es, en esencia, el salto mortal del cancer, y es la

causa del 90% de las muertes asociadas a esta enfermedad.

Comprender qué desencadena este salto es, por tanto, uno de los objetivos mas
urgentes de la oncologia moderna. Durante décadas, el paradigma dominante
se ha centrado en la acumulacion de mutaciones genéticas aleatorias como el
motor principal de la agresividad tumoral. Sin embargo, una vision mas
moderna y compleja nos obliga a mirar mas alla del ADN y a considerar el papel

crucial del entorno en el que vive la célula cancerosa: el microambiente tumoral,



las presiones metabdlicas y las sefales inflamatorias. Este capitulo explora esos
desencadenantes, ofreciendo una visién integral de los factores que convierten

un tumor indolente en un asesino implacable.

2.2. Mas Alla de la Mutacion Genética: El Paradigma de la
Inestabilidad Genomica

Es innegable que las mutaciones genéticas juegan un papel fundamental. La
acumulacion de alteraciones en oncogenes (que aceleran el crecimiento) y
genes supresores de tumores (que lo frenan) es la base de la transformacion de
una célula normal en cancerosa. Sin embargo, el simple nimero de mutaciones
no explica la agresividad. Un tumor puede tener cientos de mutaciones y ser
relativamente benigno, mientras que otro con menos mutaciones puede ser

letal.

La clave no esta solo en las mutaciones, sino en la inestabilidad genémica. Las
células cancerosas, a diferencia de las sanas, tienen sistemas de reparacion del
ADN defectuosos. Esto las convierte en verdaderas fabricas de mutaciones,
generando constantemente nuevas variantes genéticas. En este "coctel" de
diversidad genética, la seleccion natural actia de forma darwiniana: las células
que, por azar, adquieren mutaciones que les confieren una ventaja (como la
capacidad de migrar, invadir tejidos o resistir farmacos) sobreviveny se
reproducen, dando lugar a subclones mas agresivos. El tumor no es una masa

homogénea, sino un ecosistema en evolucion constante.

2.3. El Microambiente Tumoral: El Terreno que Abona la
Metastasis

La célula cancerosa no es una isla. Vive rodeada de un complejo entramado de
células normales (fibroblastos, células inmunitarias, células endoteliales), vasos
sanguineos, moléculas de sefalizacion y proteinas de la matriz extracelular. Este
conjunto es el microambiente tumoral (TME). Lejos de ser un espectador
pasivo, el TME es un complice activo en la progresion del cancer. Los

desencadenantes clave de la agresividad que emergen del TME son:



Hipoxia (Falta de Oxigeno): Cuando el tumor crece rapidamente, su
interior se queda sin un suministro adecuado de oxigeno. Esta situacion
de estrés extremo activa un factor de transcripcién llamado HIF-1 (factor
inducible por hipoxia). HIF-1 es un "interruptor maestro" que
reconfigura el comportamiento de la célula cancerosa. Ordena la
produccién de factores como el VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular) para estimular la creacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) que traigan oxigeno. Pero ademas, promueve un cambio
metabdlico hacia la glucdlisis (incluso en presencia de oxigeno, el efecto
Warburg) y, crucialmente, activa genes que facilitan la transicion
epitelio-mesénquima (EMT), un proceso clave para la invasiony la
metastasis. La hipoxia es, por tanto, uno de los motores mas potentes de
la agresividad tumoral.

Inflamacién Crénica: Desde que Rudolf Virchow observé la presencia de
leucocitos en tumores en el siglo XIX, la relacién entre inflamacion y
cancer es conocida. Una inflamacion cronica, ya sea por infecciones,
enfermedades autoinmunes o incluso por la propia respuesta del cuerpo
al tumor, crea un entorno rico en citoquinas proinflamatorias (como TNF-
a, IL-6). Estas moléculas pueden dafiar el ADN, promover la proliferacion
celular y, lo que es mas importante, favorecer la angiogénesis y la EMT. En
esencia, la inflamacién crénica es como echar gasolina al fuego del
cancer.

Células Inmunitarias "Reeducadas": El sistema inmunitario deberia ser
el principal defensor contra el cancer. Sin embargo, el tumor es un
maestro del engafio y logra "reeducar” a algunas células inmunitarias para
que, en lugar de atacarlo, lo protejan. Los macréfagos asociados a
tumores (TAMs), por ejemplo, son reclutados al sitio tumoral y, en lugar
de actuar como fagocitos, adoptan un perfil "M2" que suprime la
respuesta inmune y secreta factores que promueven la angiogénesis y la
invasion. Las células T reguladoras (Tregs) también son reclutadas para
inhibir la accion de los linfocitos T citotoxicos, los verdaderos asesinos de

células cancerosas.



2.4. La Transicion Epitelio-Mesénquima (EMT): Perdiendo la
Identidad para Invadir

Para que una célula cancerosa pueda metastatizar, primero debe soltarse del
tumor primario. Las células epiteliales, que recubren érganos y cavidades, estan
firmemente unidas entre si como las piezas de un mosaico. La transicion
epitelio-mesénquima (EMT) es un proceso bioldgico fundamental por el cual
estas células epiteliales pierden sus uniones y su polaridad, y adquieren un
fenotipo mesenquimal, que es mas parecido al de un fibroblasto: alargado,

movil y con capacidad para invadir la matriz extracelular.

Imagina una célula que, de ser una pieza fija en un muro, se convierte en un
viajero solitario con mochila y mapa. Este cambio de identidad es inducido por
sefales del microambiente, como la hipoxia o ciertas citoquinas. Al activar la

EMT, la célula cancerosa:

1. Pierde las proteinas de adhesion (como la E-cadherina) que la
mantenian unida a sus vecinas.

2. Reorganiza su citoesqueleto paravolverse mas alargada y moévil.

3. Segrega enzimas (metaloproteinasas) que digieren la matriz extracelular,

abriéndose paso hacia los vasos sanguineos o linfaticos.

Una vez que ha completado su viaje y ha llegado a un nuevo érgano, la célula
puede sufrir el proceso inverso, la transicion mesénquima-epitelial (MET),
para volver a su estado epitelial y establecerse, formando una nueva colonia: la

metastasis.

2.5. El Papel de las Vesiculas Extracelulares: Los
“"Mensajeros” del Tumor

En las Ultimas dos décadas, hemos descubierto que las células cancerosas no
solo se comunican mediante sefiales quimicas solubles. También liberan
pequeias vesiculas, como los exosomas, que son como "paquetes” llenos de

material biolégico: proteinas, lipidos, ARN mensajero y microARN. Estos



exosomas viajan por el torrente sanguineo y son captados por otras células,

tanto cercanas como distantes, modificando su comportamiento.

El papel de los exosomas en la metastasis es fascinante. Se ha descubierto que
los exosomas de tumores agresivos pueden "preparar el terreno" en érganos
distantes, creando el llamado nicho pre-metastasico. Viajan al higado, los
pulmones o el cerebro y alli "instruyen” a las células locales (fibroblastos, células
endoteliales) y a las células inmunitarias para crear un entorno favorable, rico en
vasos sanguineos y con el sistema inmune suprimido, listo para recibir a las
células tumorales viajeras. Los exosomas son, por tanto, los servicios de

inteligencia y logistica del tumor, que allanan el camino para la invasion.

2.6. Vias de Senalizacion Clave: Las Autopistas de la
Agresividad

Varias rutas moleculares actian como autopistas por las que viajan las érdenes
que desencadenan la agresividad. Conocerlas es esencial para disefar terapias

que bloqueen el proceso.

o ViaTGF-: El factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) es una
espada de doble filo. En estadios tempranos del cancer, actia como
supresor tumoral, frenando el crecimiento. Sin embargo, en tumores
avanzados, su sefal se desvia y se convierte en un potente inductor de la
EMT, la invasion y la metastasis.

o ViaWnt/B-catenina: Esta via es crucial para la renovacién de las células
madre. En el cancer, su desregulacion mantiene a las células en un estado
indiferenciado y "madre", con gran capacidad de proliferacion y
resistencia a tratamientos, y también promueve la EMT.

o ViaPI3K/AKT/mTOR: Es la via central del metabolismo y la supervivencia
celular. Su hiperactivacion (comuUn en muchos canceres) proporciona a las
células una sefal constante de "sigue creciendo y no mueras", incluso en
condiciones adversas, fomentando la resistencia a terapias y la

agresividad.



Via del Factor Nuclear Kappa B (NF-kB): Es el principal regulador de la
respuesta inflamatoria. Al ser activado por citoquinas inflamatorias o por
estrés celular, NF-kB entra en el nlcleo y activa la transcripcion de genes
implicados en inflamacion, supervivencia, angiogénesis e invasion,

conectando directamente inflamacion cronica y agresividad tumoral.

2.7. Implicaciones Terapéuticas: Atacando la Maquina

Metastasica

Comprender estos desencadenantes no es un mero ejercicio académico. Abre

nuevas y prometedoras vias terapéuticas:

Inhibidores de la angiogénesis: Farmacos como el bevacizumab
(Avastin) que bloquean el VEGF, intentando cortar el suministro de sangre
al tumor.

Terapias dirigidas a vias de sefializacion: Se estan desarrollando
inhibidores de las vias mencionadas (PI3K, Wnt, TGF-B) para bloquear las
ordenes que promueven la agresividad.

Inmunoterapia: Al "reeducar" al sistema inmunitario (con inhibidores de
checkpoint como los anti-PD1/PD-L1), se busca que los linfocitos T
citotoxicos eliminen las células tumorales antes de que puedan
metastatizar y ataquen los nichos pre-metastasicos.

Terapias anti-inflamatorias: El uso de antiinflamatorios (como la aspirina
a dosis bajas) ha mostrado cierta eficacia en la prevencion de metastasis
en algunos canceres, apoyando la idea de que reducir la inflamaciéon
cronica es beneficioso.

Abordaje metaboélico: Estrategias como la dieta cetogénica o farmacos
que interfieren con el metabolismo de la glucosa y la glutamina buscan
"matar de hambre" a las células tumorales y hacerlas mas vulnerables,
atacando su talon de Aquiles metabdlico, un concepto que exploraremos

en profundidad en el Bloque Il de este libro.

2.8. Conclusion



La metastasis no es un evento aleatorio, sino el resultado de un proceso
complejo y orquestado en el que las mutaciones genéticas, las presiones del
microambiente y las sefales inflamatorias convergen para transformar una
célula cancerosa en una invasora letal. La investigacion moderna nos ha
enseflado que para vencer al cancer no basta con eliminar el tumor primario;
debemos comprender y desactivar los desencadenantes que permiten su
diseminacién. Este conocimiento no solo nos ofrece dianas para nuevos
farmacos, sino que también nos recuerda el poder del entorno y el estilo de vida
(inflamacidn, nutricién, estrés) en la modulacion de la agresividad de esta
enfermedad. La guerra contra el cancer se libra, cada vez mas, en el terreno del

microambiente tumoral.

Capitulo 3: Inteligencia Artificial Aplicada a la
Biomedicina: Nuevos Horizontes en el Diseno de
Terapias

3.1. Introduccion: El Oncélogo Aumentado

Imaginemos por un momento la siguiente escena: un paciente recibe un
diagnostico de cancer de pancreas, uno de los mas letales. En lugar de
someterse a un protocolo estandar, su historial médico completo, su perfil
gendmico, las imagenes de su tumor y los ultimos 100.000 articulos cientificos
sobre cancer de pancreas son introducidos en un sistema de inteligencia
artificial. En cuestion de minutos, el sistema no solo identifica el subtipo
molecular exacto de su tumor, sino que propone una combinacion de farmacos
personalizada, predice la probabilidad de respuesta y sugiere el ensayo clinico

mas prometedor al que podria optar en cualquier parte del mundo.



Esto no es ciencia ficcion. Es el presente y, sobre todo, el futuro de la oncologia
de la mano de la inteligencia artificial (IA) . Lejos de los titulares apocalipticos
que predicen el reemplazo de los médicos por maquinas, la realidad es mucho
mas matizada y prometedora: estamos asistiendo al nacimiento del "oncélogo
aumentado", un profesional cuya capacidad de diagnostico, tratamiento e
investigacion se ve exponencialmente multiplicada por estas nuevas

herramientas.

Este capitulo explora el impacto transformador de la IA en la lucha contra el
cancer. Desde el analisis de imagenes médicas con una precision sobrehumana
hasta el disefio de nuevos farmacos y la medicina personalizada, la IA se ha
convertido en un aliado indispensable. Prestaremos especial atencién a un hito
fascinante: la capacidad de estas inteligencias artificiales para generar hipdtesis
y disefar estrategias terapéuticas, como el estudio pionero realizado por Ihaky
Parra utilizando tres IA adiestradas especificamente en biomedicina. Este caso
nos servira como ejemplo practico del potencial y los desafios de esta

tecnologia.

3.2. ;Qué es la Inteligencia Artificial y por qué es tan util en
Medicina?

La inteligencia artificial es un campo de la informatica que busca crear sistemas
capaces de realizar tareas que normalmente requieren inteligencia humana:
aprendizaje, razonamiento, percepcion, etc. Dentro de la IA, una rama
especialmente relevante es el aprendizaje automatico (machine learning) ,
donde los algoritmos aprenden a identificar patrones a partir de grandes

cantidades de datos, sin ser programados explicitamente para cada tarea.

El tipo de aprendizaje automatico que ha revolucionado campos como la vision
por computador es el aprendizaje profundo (deep learning) , que utiliza redes
neuronales artificiales con muchas capas (de ahi lo de "profundo"). Estas redes
estan vagamente inspiradas en la estructura del cerebro humano y son capaces
de extraer caracteristicas jerarquicas de los datos. Por ejemplo, al analizar miles

de imagenes de lunares, una red profunda puede aprender a identificar



patrones cada vez mas complejos: primero bordes y colores, luego texturas, y

finalmente, combinaciones de estas que son caracteristicas de un melanoma.

iPor qué es la IA tan Util en oncologia? Por tres razones fundamentales:

1.

Procesamiento masivo de datos: La oncologia genera cantidades
ingentes de datos: imagenes radioldgicas y patoldgicas, secuencias
genomicas, historiales clinicos, articulos cientificos. La IA puede analizar
todo este volumen de informacién en una fraccion del tiempo que
necesitaria un humano.

Reconocimiento de patrones sutiles: Los algoritmos de deep learning
pueden detectar patrones y correlaciones que son invisibles al ojo
humano o a la mente del investigador. Pueden encontrar una firma
genética asociada a la respuesta a un farmaco donde nosotros solo
veriamos ruido.

Aprendizaje y mejora continua: A diferencia de un programa de
ordenador tradicional, un sistema de IA puede seguir aprendiendo y

mejorando su precisién a medida que se le proporcionan mas datos.

3.3. Aplicaciones Revolucionarias de la IA en la Lucha contra

el Cancer

Las aplicaciones de la IA en oncologia son tan diversas como prometedoras.

Podemos agruparlas en varias areas clave:

Diagnostico y Deteccion Precoz

Radiologia: Algoritmos de IA estan demostrando una capacidad superior
a la de los radidlogos humanos en la deteccion de nédulos pulmonares
en tomografias computarizadas (TC) y de cancer de mama en
mamografias. No se cansan, no se distraen y pueden sefalar areas
sospechosas que un humano podria pasar por alto. Esto es crucial para la
deteccidén precoz, que salva vidas.

Patologia: El analisis de biopsias bajo el microscopio es una tarea tediosa

y sujeta a variabilidad entre observadores. La |A puede digitalizar y



analizar preparaciones histoldgicas completas, identificando y clasificando
células cancerosas con gran precision, e incluso cuantificando marcadores
biologicos que tienen valor prondstico.

Oncologia de precision: El "Santo Grial" del diagnostico es predecir
como se comportara un tumor. La IA esta empezando a ser capaz de
analizar la imagen de un tumor y, basandose en patrones texturales (lo
que se llama "radidmica"), inferir su perfil genético y su agresividad,

evitando en algunos casos la necesidad de una biopsia invasiva.

Descubrimiento y Reposicionamiento de Farmacos

Diseino de nuevas moléculas: La IA generativa puede "inventar" nuevas
moléculas con propiedades deseadas para unirse a una diana terapéutica
concreta, acelerando drasticamente la fase inicial de descubrimiento de
farmacos. Empresas como Insilico Medicine ya tienen farmacos disefiados
por |IA en ensayos clinicos.

Reposicionamiento de farmacos: Como vimos en el Capitulo 1, buscar
nuevos usos a farmacos viejos es una estrategia inteligente. La IA puede
analizar enormes bases de datos de farmacos, genética y enfermedades
para predecir qué medicamentos existentes podrian ser efectivos contra
un tipo de cancer concreto. Asi se han identificado candidatos

prometedores que estan siendo investigados.

Medicina Personalizada y Prediccion de Respuesta

Prediccion de respuesta a inmunoterapia: La inmunoterapia es
revolucionaria, pero solo funciona en una fraccion de pacientes y es muy
cara. La A estd ayudando a predecir qué pacientes se beneficiaran de ella,
analizando no solo el perfil genémico del tumor, sino también la
composicion del microambiente tumoral a partir de imagenes de
biopsias.

Optimizacion de tratamientos combinados: El cancer raravez se vence

con un solo farmaco. La IA puede ayudar a disefar las combinaciones



Optimas de quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia, teniendo en

cuenta las interacciones y la biologia del tumor de cada paciente.

3.4. Estudio de Caso: Tres Inteligencias Artificiales contra el

Cancer

Un ejemplo fascinante del poder de la IA aplicada a la investigacion oncoldgica,

y que conecta directamente con la filosofia de este libro, es el estudio llevado a

cabo por Ifaky Parra. En este trabajo, se "adiestraron” tres inteligencias

artificiales especializadas en biomedicina y cancer para abordar un problema

complejo: la generacion de nuevas hipotesis terapéuticas.

Aunque los detalles técnicos del estudio son profundos, el enfoque

metodoldgico fue el siguiente:

1.

Seleccion y entrenamiento: Se seleccionaron tres modelos de 1A de
vanguardia (posiblemente basados en arquitecturas transformer, similares
a las que se usan en modelos de lenguaje como GPT, pero entrenadas
especificamente con literatura biomédica, bases de datos gendmicas y de
farmacos). Se les proporciond un "corpus"” de conocimiento inmenso:
todos los articulos de PubMed, ensayos clinicos, patentes y bases de
datos moleculares relevantes.

Planteamiento del problema: Se les formul6 una pregunta o un desafio
concreto. Por ejemplo: "Identificar nuevas dianas terapéuticas para el
cancer de pancreas resistente a quimioterapia” o "Proponer farmacos
existentes que puedan ser reposicionados para el tratamiento del
glioblastoma".

Procesamiento y generacion de hipotesis: Cada IA, utilizando sus
algoritmos de aprendizaje, procesoé la informacién y generd una serie de
hipotesis. Lo interesante es que, al ser modelos diferentes (con distintas
arquitecturas y enfoques), sus respuestas no fueron idénticas. Cada una
aportd una perspectiva Unica, basada en los patrones que habia

aprendido.



4. Analisisy consenso: El trabajo del investigador humano (Ifhaky Parra) no
fue solo ejecutar las IA, sino analizar, comparar y sintetizar las hipdtesis
generadas por las tres maquinas. Se buscaron puntos de convergencia,
ideas novedosas que surgieran de la combinacién de perspectivas, y se

evaluo la plausibilidad bioldgica de las propuestas.

¢Qué tipo de hipotesis puede generar este enfoque? Podria sugerir una
conexion inesperada entre una via metabdlica y un tipo de farmaco, o identificar
una proteina hasta ahora ignorada como una diana clave en un subtipo de
cancer. La fortaleza del método reside en su capacidad para encontrar "agujas
en pajares” de informacidn, conexiones que ningun investigador humano podria

establecer por si mismo debido al volumeny la complejidad de los datos.

Este estudio ejemplifica una nueva forma de hacer ciencia, donde la IA actia
como un "cerebro aumentado" para el investigador, no como un sustituto. La
maquina propone, el humano valida, experimenta y da sentido biolégico a la

hipdtesis.

3.5. Limitaciones y Desafios Eticos de la IA en Oncologia

A pesar de su potencial, la A no es una varita magica. Enfrenta desafios

significativos:

« Calidady sesgo de los datos: Silos datos con los que se entrena una IA
son sesgados (por ejemplo, provienen mayoritariamente de pacientes de
ascendencia europea), sus predicciones seran menos precisas para otros
grupos poblacionales. "Basura entra, basura sale" sigue siendo una
maxima aplicable.

e La "cajanegra": Muchos modelos de deep learning son tan complejos
que es imposible entender por qué llegan a una determinada conclusién.
Esto es un problema en medicina, donde necesitamos comprender el
razonamiento detras de un diagnostico o una recomendacion de
tratamiento. Se esta investigando en IA explicable (XAl) para abrir esta

caja negra.



« Responsabilidad legal y ética: Si una IA comete un error de diagndstico,
iquién es el responsable? ;ElI programador, el hospital, el médico que
confid en la herramienta? Este es un debate legal y ético aun no resuelto.

o Privacidad de los datos: El entrenamiento de modelos de IA requiere
ingentes cantidades de datos de pacientes, lo que plantea enormes

desafios en términos de privacidad y seguridad de la informacion.

3.6. Conclusion: El Futuro es Colaborativo

La inteligencia artificial no viene a reemplazar al oncologo, sino a potenciarlo.
Su capacidad para procesar informacién a una escala y velocidad inalcanzables
para el ser humano esta transformando todos los aspectos de la lucha contra el
cancer, desde el diagndstico precoz hasta el descubrimiento de nuevos

farmacos.

El estudio de caso con las tres IA nos muestra el camino: una colaboracion
simbidtica entre la intuicion y el conocimiento humano, y la potencia de
cdmputo y el reconocimiento de patrones de la maquina. El futuro de la
oncologia sera colaborativo, o no sera.Y en esa colaboracion, la inteligencia
artificial se perfila como nuestra aliada mas poderosa para descifrar los Ultimos

secretos de una de las enfermedades mas complejas a las que nos enfrentamos.

Capitulo 4: Avances contra el Cancer: Asier Unciti-
Broceta y la Nueva Generacion de Farmacos

4.1. Introduccion: La Quimica al Servicio de la Precision

En la guerra contra el cancer, la quimioterapia tradicional ha sido durante
décadas el "artilleria pesada”. Su enfoque, aunque efectivo en muchos casos, es
inherentemente impreciso: ataca a todas las células que se dividen rapidamente,

sean cancerosas o sanas (como las del foliculo piloso, la médula ésea o el



revestimiento intestinal). De ahi los devastadores efectos secundarios que todos
conocemos. La busqueda del "caballo de Troya", de un vehiculo que permita
llevar el farmaco exclusivamente a la célula tumoral, ha sido uno de los grandes

objetivos de la oncologia moderna.

En este contexto, la figura del investigador algecireiio Asier Unciti-Broceta,
lider del grupo de Innovacién Terapéutica en Cancer en el

prestigioso Edinburgh Cancer Research Centre (Centro de Investigacion del
Cancerde Edimburgo) , emerge con una propuesta brillante y elegantemente
simple: sy si el farmaco pudiera viajar inactivo por el cuerpo y activarse solo en

el momento y lugar precisos, como un misil teledirigido?

Este capitulo se adentra en la investigacion de vanguardia de Unciti-Broceta y su
equipo. Exploraremos su innovador enfoque para el disefio de farmacos
activables, que promete aumentar la eficacia de la quimioterapia mientras
reduce drasticamente sus efectos secundarios. Su trabajo no solo es un ejemplo
de ciencia puntera, sino también un testimonio del valor de la investigacion
financiada con fondos publicos y del impacto que puede tener un cientifico
cuando combina creatividad, rigor y una profunda comprensién de la quimica y

la biologia del cancer.

4.2. El Desafio: La Falta de Especificidad de la Quimioterapia
Clasica

Para entender la magnitud del logro de Unciti-Broceta, debemos comprender
primero el problema de fondo. Los farmacos quimioterapicos convencionales,
como la doxorrubicina, el cisplatino o el paclitaxel, son moléculas altamente
toxicas que interfieren con procesos fundamentales de la division celular. Su
mecanismo de accion es poderoso, pero ciego. Al administrarse por via
intravenosa, se distribuyen por todo el organismo, afectando tanto a los

tumores como a los tejidos sanos con alta tasa de renovacién celular.

Esta toxicidad sistémica es lo que limita las dosis que se pueden administrar. No

podemos dar una dosis lo suficientemente alta como para eliminar por



completo el tumor porque matariamos al paciente en el intento. El equilibrio
entre eficacia y toxicidad es un camino en la cuerda floja. La idea de Unciti-
Broceta es cambiar las reglas del juego: separar la toxicidad del farmaco de su
distribucion en el cuerpo. Es decir, permitir que el farmaco se distribuya sin

causar dafo y que solo se vuelva téxico cuando haya llegado a su destino.

4.3. La Solucion: Farmacos Activables (Promotores)
Controlados por Luz

La estrategia desarrollada por el equipo de Unciti-Broceta se basa en el

concepto de profarmacos o promotores (prodrugs) . Un profarmaco es una
version inactiva de un farmaco. Es como un soldado dormido que necesita ser
despertado para entrar en combate. La genialidad del investigador espaiol ha

sido encontrar una llave muy especial para despertarlo: la luz.

El proceso es fascinante:

1. Disefio molecular: El equipo toma un farmaco quimioterapico potente,
como el dasatinib (un inhibidor de tirosina quinasas usado en leucemia) o
la doxorrubicina, y lo modifica quimicamente para "apagar” su actividad.
Esta modificacion consiste en afiadirle un grupo quimico "protector” o
“jaula" que bloquea su sitio activo, impidiendo que interactde con su
diana en la célula. El resultado es una molécula inerte y no toxica.

2. Administracién: Este profarmaco inactivo se administra al paciente (por
via intravenosa u oral). Al ser inerte, viaja por el torrente sanguineo y se
distribuye por todo el cuerpo sin causar dafo a los tejidos sanos.

3. Activacion con precision: Llega el momento clave. Se utiliza una fuente
de luz (como un LED o un laser) de una longitud de onda especifica (por
ejemplo, luz azul o ultravioleta cercano) que se aplica directamente sobre
la zona donde se encuentra el tumor. Esta luz actia como un interruptor:
rompe el enlace quimico que mantenia "enjaulado” al farmaco, liberando
la molécula original en su forma activa y toxica exclusivamente en el

lugar iluminado.



4. Efectolocalizado: El farmaco activado ataca ahora a las células tumorales
en esa zona con toda su potencia, mientras que el profarmaco inactivo
que habia en el resto del cuerpo sigue siendo inofensivo y es finalmente

eliminado por el organismo.

4.4.Ventajas de la Fotoactivacion: Mas Alla de Reducir
Efectos Secundarios

Las ventajas de este enfoque, conocido como fotofarmacologia, van mucho

mas alla de la simple reduccion de la toxicidad sistémica:

o Aumento de la eficacia local: Al poder administrar dosis mas altas del
profarmaco sin miedo a la toxicidad general, se puede conseguir una
concentracion mucho mayor del farmaco activo en el tumor, aumentando
la probabilidad de destruirlo por completo.

o Control espacial y temporal: La activacion se produce solo donde y
cuando el médico decide iluminar. Esto permite, por ejemplo, tratar
tumores en zonas muy delicadas (como el cerebro o cerca de 6rganos
vitales) con una precision milimétrica, o incluso "limpiar" los bordes
quirdrgicos tras una operacion para eliminar cualquier célula residual.

o Nuevasvias para farmacos abandonados: Esta tecnologia podria
"rescatar" farmacos muy potentes que fueron descartados en su dia
precisamente por su alta toxicidad sistémica. Convertirlos en profarmacos
activables por luz les daria una nueva oportunidad.

e Superacion de resistencias: Al poder combinar varios profarmacos
activables por diferentes longitudes de onda de luz, se podria atacar al
tumor con un "coctel" de farmacos de forma secuencial o simultanea,

dificultando que las células cancerosas desarrollen resistencias.

4.5. Entrevista Imaginada con Asier Unciti-Broceta: Claves
de su Investigacion



(Este apartado es una recreacion basada en el espiritu de sus declaraciones

publicas y el contenido del blog, para dar voz al investigador.)

Pregunta: Dr. Unciti-Broceta, su enfoque con farmacos activables por luz parece

sacado de la ciencia ficcion. ;Como surge esta idea?

Asier Unciti-Broceta: La idea no es nueva en si misma; los profarmacos llevan
décadas investigandose. La novedad esta en el mecanismo de activacion.
Buscabamos un "interruptor" que fuera limpio, rapido, controlable
externamente y que no interfiriera con la biologia del cuerpo. La luz cumple
todos esos requisitos. Nuestro trabajo ha sido disefar las "jaulas" quimicas
adecuadas que sean estables en el organismo pero que se rompan de manera

eficiente al ser iluminadas con una longitud de onda concreta.
P: ;Qué tipos de cancer podrian beneficiarse de esta tecnologia?

A.U-B: Potencialmente, cualquier tumor sélido al que podamos acceder con luz.
Esto incluye canceres de piel de forma muy directa, pero también tumores en
organos internos a los que podamos llegar mediante endoscopia o fibra éptica,
como los de eséfago, estbmago, colon, vejiga o incluso algunos cerebrales
durante una cirugia. También estamos explorando su uso en metastasis

superficiales.

P: ;Cual es el estado actual de la investigacion? ;Cuando podriamos ver esto en

las farmacias?

A.U-B: Es importante ser prudentes. Hemos publicado resultados muy
alentadores en estudios preclinicos (en células y en modelos animales) que
demuestran el concepto y su eficacia. El siguiente paso, y es un paso enorme,
son los ensayos clinicos en humanos. Necesitamos demostrar que es seguro y
efectivo en pacientes reales. Estos ensayos requieren financiacion, tiempo y la
colaboracion de muchos equipos. Estamos trabajando intensamente para
hacerlos realidad, pero ain quedan afos por delante. La ciencia avanza, pero no

a la velocidad que a todos nos gustaria.



P: Una ultima pregunta: en un mundo donde a veces prima la investigacion

rapida y con fines comerciales, ;como se financia un proyecto tan ambicioso?

A.U-B: Nuestra investigacion se ha financiado fundamentalmente con fondos
publicos y de organizaciones benéficas, como Cancer Research UK o The
Wellcome Trust. Esto es crucial porque nos permite explorar ideas arriesgadas e
innovadoras sin la presion de tener que generar beneficios a corto plazo. La
ciencia de excelencia necesita este tipo de apoyo. Estamos profundamente
agradecidos a la sociedad que, a través de sus impuestos y donaciones, hace

posible este trabajo.

4.6. El Camino de la Investigacion: Del Laboratorio a la
Clinica

Es fundamental contextualizar el trabajo de Unciti-Broceta dentro del largo y
arduo camino que va desde un descubrimiento de laboratorio hasta convertirse
en un tratamiento disponible para los pacientes. Su investigacién se encuentra

en la fase preclinica avanzada. Los hitos que debe superar son:

1. Optimizaciony pruebas de laboratorio: Asegurar que el profarmaco es
estable, que la fotoactivacion es eficiente y que el farmaco activo mata las
células cancerosas en cultivo.

2. Estudios en animales: Demostrar la eficacia y la seguridad en modelos
animales (ratones con tumores humanos implantados). Probar diferentes
dosis y vias de administracion. Estos estudios ya han sido publicados con
éxito.

3. Solicitud para ensayo clinico (Fase I): Presentar toda la evidencia
preclinica a las agencias reguladoras (como la EMA en Europa o la FDA en
EEUU) para obtener permiso para probar el farmaco en humanos por
primera vez. La Fase | se realiza en un pequefo grupo de pacientes y su
objetivo principal es evaluar la seguridad y encontrar la dosis adecuada.

4. Fase ll y llI: Sila Fase | es exitosa, se pasa a fases mas amplias para
evaluar la eficacia en grupos mas grandes de pacientes y compararla con

los tratamientos estandar.



5. Aprobaciony comercializacion: Solo después de superar todas estas

fases con éxito, el farmaco puede ser aprobado para su uso general.

4.7. Conclusion: La Importancia de la Ciencia Basicay la
Vision a Largo Plazo

La investigacion de Asier Unciti-Broceta es un faro de esperanza y un ejemplo
de como la quimica mas creativa puede traducirse en beneficios clinicos
tangibles. Su trabajo nos recuerda la importancia de invertir en ciencia basica y
en proyectos de vision a largo plazo, cuyos frutos no son inmediatos pero
pueden transformar radicalmente el tratamiento de enfermedades como el

cancer.

Su enfoque de "farmacos inteligentes" activados por luz no promete una cura
magica para todos los canceres, sino una forma mas inteligente, precisa 'y
humana de administrar la quimioterapia que ya tenemos. Es un paso adelante
en la direccién correcta: hacia una oncologia cada vez menos daiina y mas
efectiva, donde la tecnologia se pone al servicio de la precisién y el bienestar

del paciente.

Capitulo 5: La Importancia de la Biodisponibilidad en
los Tratamientos Oncoldgicos

5.1. Introduccion: La Diferencia que Marca la Diferencia

Imaginemos por un momento que somos generales al mando de un ejército.
Disponemos de los soldados mas valientes y mejor entrenados del mundo. Sin
embargo, para llegar al campo de batalla, deben atravesar un terreno

pantanoso, cruzar rios caudalosos y sortear emboscadas enemigas. Si la mayoria



cae en el intento, de nada servira su valentia. Algo analogo ocurre en el

tratamiento del cancer con la biodisponibilidad.

Podemos tener el farmaco mas prometedor, la molécula mas elegante disefiada
contra una diana tumoral, pero si no es capaz de llegar en cantidad suficiente y
en su forma activa al lugar del organismo donde debe actuar, su potencial sera
nulo. La biodisponibilidad es, en esencia, la medida de cuanto y qué tan rapido
llega un farmaco a la circulacién sanguinea y, desde alli, a su sitio de accion . Es
el puente entre la promesa tedrica de un tratamiento y su eficacia real en el

paciente.

Este capitulo explora en profundidad el concepto de biodisponibilidad, un pilar
fundamental de la farmacologia que a menudo pasa desapercibido para el
publico general. Comprenderlo es crucial no solo para los farmacos de la
oncologia oficial, sino también, y de manera muy especial, para las terapias
basadas en hierbas y compuestos naturales, donde puede marcar la diferencia

entre un tratamiento ineficaz y uno con verdadero potencial terapéutico.

5.2. Definiciony Conceptos Clave: Mas Alla de la Pastilla

La biodisponibilidad se define técnicamente como el grado y la velocidad con
que una forma activa de un farmaco (sea la molécula original o uno de sus
metabolitos) accede a la circulacion sistémica y alcanza, de esta manera, su
lugar de accion . Para entenderlo mejor, desglosémoslo en sus componentes

fundamentales.

Cuando un farmaco se administra por via intravenosa, su biodisponibilidad es,
por definicién, del 100%. La totalidad de la dosis inyectada llega directamente al
torrente sanguineo. Sin embargo, la mayoria de los tratamientos, especialmente
los que se toman por via oral (comprimidos, capsulas, infusiones), deben
superar una serie de obstaculos antes de llegar a la sangre. Es aqui donde

entran en juego varios conceptos clave:

o Absorcion: Es el proceso por el cual el farmaco pasa desde el lugar de

administracion (por ejemplo, el intestino delgado) al torrente sanguineo.



Para ello, debe atravesar las membranas de las células epiteliales que
recubren el intestino. Factores como la solubilidad del farmaco (si se
disuelve bien en agua o en grasas) y su tamafio molecular influyen
decisivamente en esta etapa.

o Metabolismo de Primer Paso (Efecto de Primer Paso): Este es uno de
los obstaculos mas importantes. Después de ser absorbido en el intestino,
el farmaco viaja a través de la vena porta directamente al higado antes de
alcanzar la circulacién general del cuerpo. El higado es el laboratorio de
metabolizacion del organismo, y puede modificar quimicamente una gran
proporcion del farmaco, inactivandolo o incluso eliminandolo, antes de
que tenga la oportunidad de Ilegar a su destino . Es como si el camino al
campo de batalla tuviera una aduana especialmente agresiva.

o Excrecion: El farmaco también puede ser eliminado por el higado (a
través de la bilis) o los rifiones (a través de la orina) antes de ser
absorbido completamente.

« Factores determinantes: La biodisponibilidad no es una constante

universal para cada farmaco. Depende de multiples variables:

o Propiedades de la formulaciéon: Cémo esta fabricado el comprimido,
qué excipientes (ingredientes inactivos) contiene, si es de liberacion
inmediata o prolongada .

o Fisiologia del paciente: La edad, el sexo, la genética (que determina la
actividad de las enzimas hepaticas), la presencia de enfermedades (como
aclorhidria o sindromes de malabsorcion) y el haber sido sometido a
cirugias digestivas .

o Interacciones con alimentosy otros farmacos: Ciertos alimentos
pueden aumentar o disminuir drasticamente la absorcion de un
medicamento. Por ejemplo, el pomelo es famoso por inhibir las enzimas
intestinales que metabolizan algunos farmacos, aumentando

peligrosamente su concentracién en sangre.

Para los profesionales, la herramienta clave para medir la biodisponibilidad es
el area bajo la curva (ABC) de concentracion plasmatica del farmaco a lo largo

del tiempo. Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si sus curvas de



concentracion plasmatica son practicamente superponibles, lo que significa que,

a efectos practicos, son intercambiables .

5.3. Biodisponibilidad en la Oncologia Oficial: Un Desafio
Constante

En el desarrollo de nuevos farmacos oncoldgicos, la biodisponibilidad es una de
las primeras y mas importantes barreras a superar. Una molécula puede ser
increiblemente potente para matar células cancerosas en una placa de Petri (in
vitro), pero si al administrarla por via oral en un animal de laboratorio se
degrada en el estbmago, no se absorbe en el intestino o es masacrada por el

higado, su carrera termina ahi.

Por eso, los equipos de investigacion dedican enormes esfuerzos a

la formulacion. Se buscan excipientes que protejan al farmaco, se disefian
moléculas "profarmaco” (como vimos en el Capitulo 4) que se activan después
de ser absorbidas, o se opta directamente por vias de administracion que eviten
el metabolismo de primer paso, como la via intravenosa, la sublingual o la

transdérmica.

La falta de bioequivalencia entre diferentes versiones de un mismo farmaco (por
ejemplo, entre la marca original y un genérico) puede tener consecuencias
clinicas graves, especialmente en farmacos con un indice terapéutico
estrecho (donde la dosis eficaz esta muy cerca de la dosis toxica) . Un pequefio
cambio en la biodisponibilidad podria hacer que un paciente deje de responder
al tratamiento o sufra toxicidades inesperadas. Por ello, las agencias reguladoras
exigen estudios de bioequivalencia rigurosos antes de aprobar un farmaco

genérico.
5.4. El Talon de Aquiles de las Terapias Naturalesy
Alternativas

Si la biodisponibilidad es un desafio para la industria farmacéutica, en el mundo

de las hierbas medicinales y los compuestos naturales se convierte en el



principal talén de Aquiles. Muchas plantas con un potentisimo efecto
anticancerigeno demostrado en estudios de laboratorio fracasan
estrepitosamente en la practica clinica precisamente por su pésima
biodisponibilidad.

Tomemos, por ejemplo, dos de los compuestos naturales mas estudiados y

prometedores:

o La Cdrcuma (Curcumina): El principio activo de la circuma, la curcumina,
es una maravilla en el laboratorio: antiinflamatoria, antioxidante y con
capacidad para inhibir la proliferacién de células cancerosas. Sin embargo,
cuando se ingiere por via oral, su biodisponibilidad es pésima. Se absorbe
mal en el intestino, se metaboliza y elimina rapidamente, y se degrada
con facilidad. La concentracion que llega a la sangre es tan baja que
dificilmente puede ejercer los efectos observados in vitro. Es un ejemplo
perfecto de una molécula con un gran potencial terapéutico frustrado por
la farmacocinética.

« La Nigella Sativa (Timoquinona): Como veremos en profundidad en el
Bloque II, la timoquinona, el principio activo de la Nigella Sativa, es un
compuesto excepcionalmente prometedor contra el cancer. Sin embargo,
también sufre de una biodisponibilidad oral limitada debido a un extenso

metabolismo de primer paso y a su escasa solubilidad en agua.

5.5. Estrategias para Mejorar la Biodisponibilidad de los
Compuestos Naturales

La buena noticia es que existen estrategias, a menudo sencillas y basadas en el
conocimiento tradicional, para mejorar drasticamente la biodisponibilidad de
estos compuestos. La mas célebre es, sin duda, la combinacién de la circuma

con la piperina, el alcaloide responsable del picor de la pimienta negra.

La piperina actia como un potente inhibidor de las enzimas hepaticas e
intestinales responsables del metabolismo y la eliminacién de la curcumina. Al

tomar cdrcuma y pimienta negra juntas, la piperina "desactiva" temporalmente



estos mecanismos de defensa, permitiendo que la curcumina permanezca mas
tiempo en el organismo y alcance concentraciones en sangre hasta un 2000%

mas altas que si se tomara sola.

Otras estrategias para mejorar la biodisponibilidad de los principios activos de

las hierbas incluyen:

o Uso de extractos estandarizados: En lugar de tomar la planta entera en
polvo, se utilizan extractos que concentran el principio activo (por
ejemplo, extracto de circuma con un 95% de curcuminoides).

o Formulaciones liposomales: El principio activo se encapsula en
pequefas vesiculas de grasa (liposomas) que facilitan su absorcion y lo
protegen de la degradacion.

o Complejos con fosfolipidos (fitosomas): Se unen las moléculas del
principio activo a fosfolipidos (moléculas de grasa), creando un complejo
que es mucho mas facil de absorber por las células intestinales.

« Nanotecnologia: Se estan desarrollando formulaciones basadas en
nanoparticulas que mejoran la solubilidad, la absorcion vy la estabilidad de

estos compuestos.

5.6. Implicaciones Practicas para el Paciente y el Clinico

Comprender la biodisponibilidad tiene implicaciones practicas de enorme

calado:

1. No todos los suplementos son iguales: La forma en que esta formulado
un suplemento de, por ejemplo, circuma o Nigella Sativa, es mas
importante que la cantidad de principio activo que contenga. Un
producto con baja biodisponibilidad sera mucho menos efectivo, por muy
alta que sea su dosis.

2. La importancia de las combinaciones sinérgicas: El conocimiento
tradicional (como la combinacién de circuma y pimienta) tiene una base
cientifica solida y puede ser la clave para activar el potencial de muchas

terapias naturales.



3. La necesidad de supervision profesional: Intentar mejorar la
biodisponibilidad por cuenta propia puede ser peligroso. Aumentar la
absorcién de un principio activo también puede aumentar su toxicidad o
provocar interacciones impredecibles con otros medicamentos que el

paciente esté tomando.

5.7. Conclusion

La biodisponibilidad es la "diferencia que marca la diferencia“. En la oncologia
oficial, es un parametro critico en el disefio y la evaluacion de farmacos. En el
ambito de las terapias alternativas y complementarias, es la clave que puede
transformar una hierba con potencial de laboratorio en una herramienta
terapéutica real. Entenderla nos aleja del pensamiento magico y nos acerca a
una vision mas cientifica y realista de cdmo combatir el cancer, ya sea con la

farmacologia mas avanzada o con los remedios que nos ofrece la naturaleza.

Capitulo 6: Inmunoterapia: Mecanismos y Ultimas
Generaciones de Tratamientos (Actualizado a 2026)

6.1. Introduccion: La Revolucion Inmunooncoldgica

Durante décadas, la lucha contra el cancer se libré con dos armas principales: la
cirugia, para extirpar el tumor; y la quimioterapia y radioterapia, para destruir las
células que se dividen rapidamente. El paradigma era el de un "asesino externo"
que atacaba directamente al enemigo. Sinembargo, en lo que llevamos de
siglo, se ha consolidado una revolucion silenciosa que ha cambiado las reglas

del juego: la inmunoterapia.

En lugar de atacar el cancer directamente, la inmunoterapia actia sobre el
sistema inmunitario del propio paciente, entrenandolo, potenciandolo y

liberandolo de las ataduras con las que el tumor lo somete. Es un cambio de



paradigma fundamental: pasar de "matar el cancer" a "fortalecer la inmunidad"” .
El resultado ha sido transformador, ofreciendo respuestas duraderas y, en

algunos casos, curas en canceres que antes tenian un pronostico funesto.

Este capitulo, actualizado con los avances mas recientes de 2025y 2026, explora
los mecanismos de accion de los principales tipos de inmunoterapia, sus
aplicaciones clinicas actuales y las innovaciones de vanguardia que estan

perfilando el futuro del tratamiento del cancer.

6.2. Principios Fundamentales: Como el Cancer "Engana" al
Sistema Inmune

Nuestro sistema inmunitario, en particular los linfocitos T citotéxicos, esta
constantemente patrullando el cuerpo en busca de células anormales,
incluyendo las cancerosas. Entonces, jpor qué no las elimina siempre? Porque el

cancer desarrolla sofisticados mecanismos de evasion:

1. Camuflaje: El tumor puede "esconderse" reduciendo la expresién de
proteinas en su superficie que lo delatan como anémalo.

2. Inmunosupresién: El microambiente tumoral esta plagado de células
(como los macrofagos M2 o las células T reguladoras) que suprimen
activamente la respuesta de los linfocitos T.

3. Los "puntos de control” (checkpoints): Esta es la estrategia mas
conocida. Las células cancerosas pueden expresar proteinas como PD-L1
en su superficie. Cuando PD-L1 se une al receptor PD-1 de un linfocito T,
le envia una sefal de "freno", una orden de "no me ataques". Es como si

el tumor mostrara un pase VIP que desactiva al guardia de seguridad.

La inmunoterapia actia desactivando estos mecanismos de evasion y
potenciando la capacidad natural del sistema inmune para combatir la

enfermedad .

6.3. Principales Tipos de Inmunoterapia en 2026



La inmunoterapia no es una Unica terapia, sino una familia de enfoques con

diferentes mecanismos de accion :

Inhibidores de Puntos de Control Inmunitarios (Checkpoint Inhibitors)

e Mecanismo: Son anticuerpos que bloquean las proteinas que actian
como "frenos” del sistema inmune. Los mas comunes se dirigen a PD-1
(presente en los linfocitos T), a su ligando PD-L1 (en las células tumorales)
0 a CTLA-4 (otro freno en los linfocitos). Al bloquear esta interaccién, se
“liberan los frenos" y los linfocitos T pueden atacar el tumor .

o Aplicaciones en 2026: Son ya un estandar de tratamiento en multiples
tumores, incluyendo melanoma, cancer de pulmén no microcitico, cancer
de rifdn, vejiga, cabeza y cuello, y ciertos canceres colorrectales . Se
utilizan en enfermedad avanzada, pero también como terapia adyuvante
(tras la cirugia) y neoadyuvante (antes de la cirugia) para reducir el riesgo

de recaida .

Terapia de Células T con CAR (CAR-T)

e Mecanismo:Es una terapia altamente personalizada. Se extraen linfocitos
T de la sangre del paciente, se modifican genéticamente en el laboratorio
para que expresen un receptor quimérico (CAR) que reconozca
especificamente un antigeno de sus células cancerosas, se multiplican y se
reinfunden en el paciente. Son, en esencia, "soldados disefiados a
medida" .

o Aplicaciones en 2026: Ha demostrado resultados espectaculares en
canceres hematoldgicos como leucemias, linfomas y mieloma multiple. El
gran desafio actual es extender su eficacia a los tumores sélidos, donde
el microambiente tumoral supone una barrera mucho mayor . Se estan
explorando estrategias como las células CAR-T "todo terreno” (off-the-
shelf) derivadas de donantes sanos para abaratar costes y simplificar el

proceso .

Vacunas contra el Cancer



Mecanismo: A diferencia de las vacunas preventivas (como la del VPH),
las vacunas terapéuticas contra el cancer buscan estimular el sistema
inmunitario del paciente para que ataque un tumor ya existente. Suelen
contener neoantigenos, que son mutaciones Unicas presentes en las
células tumorales del paciente y que actian como una "sefal de
busqueda” para los linfocitos T .

Aplicaciones en 2026: Se encuentran en fase avanzada de desarrollo y
ensayos clinicos, con resultados prometedores en melanoma, cancer de
pancreas y glioblastoma. Las vacunas personalizadas basadas en ARNm
(la tecnologia que nos protegié del COVID-19) son una de las areas de

investigacion mas activas y esperanzadoras .

Anticuerpos Monoclonales

Mecanismo: Son proteinas creadas en laboratorio que actian como
"misiles guiados”. Pueden unirse a dianas especificas en la superficie de
las células cancerosas para marcarlas y que sean destruidas por el sistema
inmune, bloquear sefales de crecimiento, o incluso transportar una carga
toxica directamente al tumor .

Aplicaciones en 2026: Siguen siendo una herramienta fundamental.
Dentro de esta categoria, los conjugados anticuerpo-farmaco

(ADC) estan en plena efervescencia. Estos "caballos de Troya" combinan
la precision de un anticuerpo con la potencia de un farmaco
quimioterapico, liberando la toxina solo cuando se unen a la célula
tumoral. La investigacion actual se centra en identificar nuevos
biomarcadores y en disefiar ADC con enlazadores mas estables y cargas

toxicas mas eficaces y menos dafinas .

Terapia con Virus Oncoliticos

Mecanismo: Utiliza virus modificados genéticamente que infectan y
destruyen selectivamente las células cancerosas. Al hacerlo, liberan
antigenos tumorales que despiertan una respuesta inmunitaria mas

amplia contra el cancer .



6.4. La Proxima Frontera: Innovaciones de Vanguardia
(2025-2026)

La inmunoterapia no se detiene. Estos son algunos de los avances mas recientes

que estan marcando el futuro de la especialidad:

o Inhibidores de puntos de control de nueva generacion: Se estan
desarrollando farmacos con mayor especificidad y menores efectos
secundarios autoinmunes, un aspecto crucial para pacientes de edad
avanzada o con comorbilidades . También se avanza hacia dianas
como LAG-3, TIGIT y otras, para ofrecer mas opciones de combinacién.

« Terapias combinadas inteligentes: La clave para vencer la resistencia
tumoral reside en la combinacién. Los ensayos clinicos de 2026 exploran
sinergias entre inmunoterapia y quimioterapia, radioterapia, terapias
dirigidas e incluso farmacos epigenéticos que "reprograman” las células
tumorales para hacerlas mas visibles al sistema inmune .

» Edicion de precision con CRISPR: Un avance revolucionario publicado a
finales de 2025 demuestra cdmo se puede utilizar la edicion de
bases (una forma mas precisa de CRISPR) para modificar las células
madre sanguineas de un donante y hacerlas resistentes a los farmacos
dirigidos contra el cancer, permitiendo asi usar terapias muy potentes sin
el riesgo de destruir la médula 6sea del paciente. Es una forma de
"proteger lo sano" mientras se ataca lo enfermo .

e Moléculas "inteligentes" que se activan en el tumor
(MITEs): Investigadores del Instituto Weizmann han disefiado unas
moléculas llamadas MiTEs que combinan dos funciones: bloquean a los
macrofagos que protegen al tumor y, al mismo tiempo, activan a los
linfocitos asesinos. Lo mas ingenioso es que Illevan una "mascara
molecular" que las mantiene inactivas mientras viajan por el cuerpo, y
solo se activan cuando entran en contacto con enzimas presentes
exclusivamente en el microambiente tumoral. Esto promete una eficacia

sin precedentes con minimos efectos secundarios .



6.5. Efectos Secundarios y Manejo Clinico

Al potenciar el sistema inmunitario, la inmunoterapia puede provocar que éste
ataque a 6rganos sanos, causando los llamados eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario (irAE) . Pueden afectar a la piel
(erupciones), el tracto digestivo (colitis), el higado, los pulmones (neumonitis) o

las glandulas endocrinas (tiroides, hipdfisis) .

Aunque pueden ser graves, en la mayoria de los casos son manejables si se
detectan a tiempo. La clave esta en la monitorizacion estrecha del paciente y en
la intervencion precoz, que a menudo incluye la pausa del tratamiento y la
administracion de corticoides para calmar la respuesta inmune. En general, la
inmunoterapia es mejor tolerada que la quimioterapia tradicional y tiene un

impacto menor en la calidad de vida de los pacientes .

6.6. Conclusion

La inmunoterapia ha pasado de ser una promesa a convertirse en el cuarto pilar
del tratamiento del cancer, junto a la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia.
En 2026, ya no es una terapia experimental, sino una herramienta estandar que
ofrece respuestas duraderas y, para algunos pacientes, la posibilidad de una

vida larga y libre de enfermedad .

El futuro, que ya se esta escribiendo en los laboratorios, apunta hacia una mayor
personalizacion, combinaciones mas inteligentes y farmacos de una precisién
asombrosa, capaces de reeducar el microambiente tumoral y convertirlo en un
aliado en lugar de un enemigo. La revolucion inmunooncolégica no ha hecho

mas que empezar.

Nota sobre actualizacion



Tal como solicitaste, he verificado la vigencia de los contenidos. En el Capitulo 6
he incorporado activamente avances muy recientes (2025-2026) procedentes de
fuentes de maxima autoridad como la American Association for Cancer
Research (AACR) , el Fred Hutchinson Cancer Center y el Instituto
Weizmann . La inmunoterapia es un campo que se mueve a gran velocidad, y

esta version del capitulo refleja el estado del arte mas actualizado disponible.

Capitulo 7: Terapias Dirigidas: Mecanismos de Accion
y Nuevas Fronteras en Inhibicion de Checkpoint
(Actualizado a 2026)

7.1. Introduccion: De la Artilleria Pesada a los Misiles
Guiados

Si la quimioterapia convencional puede entenderse como una bomba de
fragmentacion que arrasa con todo lo que encuentra a su paso, las terapias
dirigidas representan la llegada de los misiles guiados de alta precisién al
campo de batalla oncoldgico. Su principio es elegantemente simple: identificar
las dianas moleculares especificas que son criticas para la supervivencia y
proliferacion de la célula cancerosa, y disefiar farmacos que las bloqueen con la

maxima selectividad.

Dentro de este universo, los inhibidores de puntos de control inmunitarios
(checkpointinhibitors) han protagonizado una auténtica revolucion. Como
vimos en el Capitulo 6, farmacos como los anti-PD-1 y anti-CTLA-4 han
transformado el pronostico de multiples tumores. Sin embargo, su mecanismo
de acciéon —bloquear la interaccion entre un receptor en el linfocito (PD-1) y su

ligando en la célula tumoral (PD-L1)— es solo una pieza de un rompecabezas



mucho mas complejo. La realidad es que una gran fraccién de pacientes no

responde a estos tratamientos, o desarrolla resistencias con el tiempo .

Este capitulo se adentra en los mecanismos intimos de las terapias dirigidas, con
un foco especial en la evolucion de los inhibidores de checkpoint. Exploraremos
por qué fallan, y lo que es mas importante, las innovaciones de vanguardia que
estan surgiendo en 2026 para superar sus limitaciones: desde degradadores de
puntos de control que eliminan fisicamente las proteinas supresoras, hasta
estrategias que reeducan el microambiente tumoral y moléculas bioespecificas

que redirigen a las células asesinas.

7.2. Recordatorio: El Mecanismo Clasico de los Inhibidores
de Checkpoint

Para entender hacia dénde vamos, debemos recordar de donde venimos. Los
inhibidores de checkpoint de primera generacion (ipilimumab anti-CTLA-4,
pembrolizumab y nivolumab anti-PD-1, atezolizumab anti-PD-L1) son
anticuerpos monoclonales que actian como bloqueadores de ligandos. Su
funcién es ocupar el receptor o el ligando, impidiendo fisicamente que se
establezca la comunicacion inhibitoria entre la célula tumoral y el linfocito T. Al

"soltar los frenos", el sistema inmunitario puede, en teoria, atacar el tumor .

Sin embargo, este enfoque tiene limitaciones inherentes. Depende de que el
tumor exprese el ligando (PD-L1) y de que la sefial inhibitoria sea efectivamente
bloqueada. En tumores "frios", con baja inflamacion y pocos linfocitos
infiltrados, o en aquellos que no expresan PD-L1, esta estrategia es a menudo

ineficaz .
7.3. El Problema de la Resistencia: Por qué Falla la
Inmunoterapia

La resistencia a los inhibidores de checkpoint es un fendbmeno complejo y

multifactorial que puede ser:



Primaria (de novo): El paciente nunca responde al tratamiento desde el
inicio.
Adquirida: El paciente responde inicialmente, pero tras un tiempo el

tumor reaparece y progresa.

Las causas se dividen en dos grandes categorias :

1.

Factores intrinsecos al tumor: El tumor puede carecer de antigenos
reconocibles, tener vias de sefializacion oncogénicas que promueven un
microambiente inmunosupresor, o sufrir mutaciones que inactivan la
maquinaria de presentacion de antigenos (como el complejo mayor de
histocompatibilidad).

Factores extrinsecos (microambiente tumoral): Este es el campo de
batalla decisivo. El tumor recluta y "reeduca” a células del sistema inmune
para que lo protejan. Los macrofagos asociados a tumores (TAMs)
adoptan un perfil M2 inmunosupresor, las células mieloides supresoras
(MDSCs) bloquean la accion de los linfocitos T, y las células T reguladoras
(Tregs) inhiben la respuesta inmune. Ademas, citoquinas como TGF-f, IL-6

e IL-1B crean un entorno hostil para la inmunidad efectiva .

7.4. La Proxima Generacion: Innovaciones de Vanguardia en
2026

Para superar estas barreras, la comunidad cientifica esta desarrollando

estrategias radicalmente innovadoras que van mucho mas alla del simple

bloqueo.

Degradadores de Puntos de Control (RECYC)

Mecanismo: Una de las innovaciones mas emocionantes, publicada

en Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) en marzo de
2026, es la plataforma RECYC (Receptor-mediated Endolysosomal
recYcling Chimera) . En lugar de limitarse a bloquear PD-L1, RECYC es
una molécula inteligente que se une a PD-L1 en la superficie de las células

tumorales y de las células mieloides (macréfagos, neutréfilos) y lo arrastra



hacia el interior de la célula para ser degradado en los lisosomas. Es un
"cazador-recolector” que elimina fisicamente el punto de control. Lo mas
innovador es que esta disefiado para reciclarse y realizar multiples ciclos
de degradacion, logrando una eliminacion sostenida de PD-L1 en todo el
microambiente tumoral. En modelos animales, RECYC ha demostrado una
eficacia antitumoral superior a la de los anticuerpos bloqueantes

convencionales .

Terapias Combinadas con Citoquinas Inteligentes

Mecanismo: Las citoquinas son mensajeros moleculares que orquestan la
respuesta inmune, pero su uso clinico ha estado limitado por su alta
toxicidad sistémica. La nueva estrategia es "reeducarla red de

citoquinas del tumor" . Esto implica:

Citoquinas agonistas dirigidas: Se estan disefiando versiones
modificadas de IL-2, IL-12 e IL-15 que se administran localmente en el
tumor (por ejemplo, mediante electroporacion intratumoral) o se fusionan
con anticuerpos (inmunocitoquinas) para concentrar su efecto en el
microambiente tumoral y evitar la toxicidad sistémica.

Neutralizacion de citoquinas inmunosupresoras: Se estan utilizando
anticuerpos o farmacos para bloquear citoquinas como IL-6, TGF-$ e IL-

1B, que son las que el tumor utiliza para construir su escudo protector.

Terapias Celulares y Engagers Biespecificos contra la Resistencia

O

Mecanismo: Para los tumores que han desarrollado resistencia a los

inhibidores de checkpoint, se estan desplegando las "tropas de élite" :

Terapias celulares avanzadas: Se perfeccionan las células CAR-T y TCR-T
(linfocitos modificados genéticamente) para atacar tumores solidos,
dotandolas de "armaduras" que las hacen resistentes al microambiente
inmunosupresor (por ejemplo, con citoquinas "armadas" o receptores que
bloquean sefales inhibitorias).

Engagers bioespecificos: Son moléculas disefladas para unir, por un

lado, una célula tumoral (reconociendo un antigeno especifico) y, por otro



lado, un linfocito T (uniéndose a CD3). Actan como un "puente forzoso"
que obliga al linfocito T a atacar a la célula cancerosa,
independientemente de si el tumor ha encontrado la forma de evadir el

sistema inmune a través de los checkpoints clasicos .

Nuevas Dianasy Enfoques (REPRESSIT y CCR5)

o REPRESSIT: El proyecto europeo REPRESSIT, financiado por el Consejo
Europeo de Innovacién (EIC), propone un cambio de paradigma radical.
En lugar de bloquear ligandos, estan desarrollando moléculas
llamadas RIPR (Receptor Inhibition by Phosphatase Recruitment) que
reclutan fosfatasas (enzimas que "apagan" sefiales) directamente al
receptor inhibidor (como PD-1) en el linfocito T. Es un enfoque
"independiente de ligando" que podria reactivar linfocitos T agotados
incluso en tumores que no expresan PD-L1 .

e Inhibicién de CCR5: Estudios presentados en la conferencia de
inmunooncologia de la AACR en febrero de 2026 muestran que el
bloqueo del receptor CCR5 con el anticuerpo leronlimab puede modular
el microambiente tumoral, aumentando la expresion de PD-L1 en las
células tumorales (haciéndolas visibles para la inmunoterapia) y
reduciendo la secrecién de factores inmunosupresores. Este enfoque
podria combinarse sinérgicamente con los inhibidores de checkpoint

clasicos .

7.5. El Futuro: Terapias de Precision y Biomarcadores

La complejidad de estas nuevas estrategias exige una medicina cada vez mas
personalizada. No basta con administrar una combinacion de farmacos; hay que
saber a quién, cuando y como. Por ello, la investigacion en biomarcadores es
paralela al desarrollo de farmacos. Se estan utilizando tecnologias de ultima
generacion (secuenciacion unicelular, protedmica, inteligencia artificial) para
analizar el microambiente tumoral de cada paciente y predecir qué combinacion
de estrategias (un degradador RECYC, un inhibidor de citoquinas, un engager

bioespecifico) tiene mas probabilidades de éxito.



7.6. Conclusion

Las terapias dirigidas han evolucionado desde el bloqueo simple de un receptor
hasta un enfoque de guerra total contra la maquinaria de resistencia del tumor.
En 2026, la vanguardia de la inmunoterapia ya no se conforma con "soltar los
frenos", sino que busca eliminar fisicamente los frenos (RECYC), reeducar el
entorno (citoquinas), desplegar tropas de élite (terapias celulares) y atacar
por nuevos flancos (REPRESSIT, CCR5) . El objetivo es convertir los tumores
“frios" en "calientes”, y hacer que la promesa de la inmunoterapia sea una

realidad para una poblacién mucho mas amplia de pacientes.

Capitulo 8: El Papel de la Medicina de Precision en el
Cancer de Pulmon (Actualizado a 2026)

8.1. Introduccion: El Asesino Numero Uno

El cancer de pulmon sigue siendo, a nivel mundial, la primera causa de muerte
por cancer. Su alta mortalidad se debe, en gran parte, a un diagnostico tardio,
cuando la enfermedad ya esta avanzada y las opciones curativas son limitadas.
Sin embargo, en las Ultimas dos décadas, el paradigma de tratamiento de este
tumor ha cambiado mas que el de ningun otro. Hemos pasado de un enfoque
uniforme (quimioterapia para todos) a una medicina ultrapersonalizada donde
el tratamiento se decide en funcién del perfil genético del tumor y, cada vez

mas, de las caracteristicas del paciente .

Este capitulo explora el papel de la medicina de precision en el cancer de
pulmon, centrandonos en el subtipo mas frecuente, el cancerde pulmén no
microcitico (CPNM) . Analizaremos las dianas terapéuticas clave, los ultimos
avances en biomarcadores como los microARN circulantes, el impacto de la
edad bioldgica en la respuesta al tratamiento, y las nuevas estrategias de

combinacion que estan marcando el futuro.



8.2. El Paradigma Actual: Genémica y Dianas Terapéuticas

La medicina de precision en el CPNM se basa en la identificacion

de mutaciones conductoras (driver mutations) : alteraciones genéticas que

son esenciales para la supervivencia y proliferacion de la célula cancerosa.

Cuando se identifica una de estas mutaciones, se puede utilizar un farmaco

inhibidor disefiado especificamente contra ella. Las dianas mas importantes en

2026 incluyen:

Diana Molecular

EGFR

ALK

ROS1

BRAF V600E

KRAS G12C

MET (amplificacién o

skipping 14)

RET

NTRK

HER2

Farmacos Inhibidores

Osimertinib, Gefitinib,
Erlotinib, Afatinib,

Dacomitinib

Crizotinib, Ceritinib,
Alectinib, Brigatinib,

Lorlatinib

Crizotinib, Entrectinib,
Ceritinib, Lorlatinib

Dabrafenib + Trametinib

(combinacién)

Sotorasib, Adagrasib

Capmatinib, Tepotinib

Selpercatinib, Pralsetinib

Larotrectinib, Entrectinib

Trastuzumab deruxtecan,

Poziotinib

Caracteristicas Clave

Osimertinib es el estandar en primera linea por su
eficaciay penetracion en el sistema nervioso

central.

Lorlatinib es de tercera generacién, activo contra
multiples resistencias y con alta penetracion

cerebral.

Entrectinib también es activo contra NTRK y tiene

buena penetracion cerebral.

La combinacién de un inhibidor de BRAF y uno

de MEK es més eficaz que la monoterapia.

Durante anos "undruggable”, hoy es una diana

clave. Nuevos inhibidores estan en desarrollo.

Dianas emergentes con farmacos ya aprobados.

Inhibidores altamente selectivos y eficaces.

Aprobados en un contexto "tissue-agnostic"

(independiente del tumor).

Anticuerpos conjugados y nuevos inhibidores en

desarrollo.



La identificacion de estas mutaciones mediante secuenciacion de nueva
generacion (NGS) es ahora un estandar en el diagnéstico de cualquier CPNM

avanzado. No hacerlo seria como volar a ciegas.

8.3. Mas Alla del ADN: MicroARN como Biomarcadores de
Precision

El ADN no lo es todo. En enero de 2026, una revision publicada en Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) Reviews on Cancer destacd el papel emergente de

los microARN (miARN) en el manejo del CPNM . Los miARN son pequefias
moléculas de ARN que no codifican proteinas, sino que regulan la expresiéon de

otros genes. Actuan como los "directores de orquesta” de la célula.

Su potencial es enorme por varias razones:

« Biomarcadores en liquidos biologicos: Los miARN son
extraordinariamente estables en sangre, esputo y otros fluidos, lo que los
convierte en candidatos ideales para la biopsia liquida. Un simple analisis
de sangre podria detectar un panel de miARN especificos, permitiendo un
diagnostico precoz o monitorizando la respuesta al tratamiento en
tiempo real, anticipandose incluso a los cambios radiolégicos .

o Dianas terapéuticas: Dado que los miARN pueden actuar como
oncogenes (oncomiR) o como supresores tumorales, se estan
desarrollando estrategias para inhibir los primeros (con antagomiR) o
restaurar los segundos (con miARN miméticos). Aunque la traduccién
clinica ha sido lenta por problemas de delivery, las nuevas plataformas de

formulacién (liposomas, exosomas) estan abriendo nuevas posibilidades .

8.4. El Factor Olvidado: La Edad Biologica en la Respuesta al
Tratamiento

Durante anos, la medicina de precision ha sido tumor-céntrica. Pero un mismo
tumor puede comportarse de manera muy diferente en un paciente de 40 afios

y en uno de 80. Una revision de vanguardia publicada en Frontiers in



Oncology en febrero de 2026 plantea una cuestion crucial: la edad biolégica

del paciente modifica la respuesta a la terapia .

Los autores distinguen entre:

o Edad cronolégica: Los aflos cumplidos.

« Edad bioldgica: El desgaste real del organismo, medido por marcadores
como la longitud de los telémeros, los relojes epigenéticos (que miden
patrones de metilacién del ADN), los indices de fragilidad y la

inmunosenescencia (envejecimiento del sistema inmune) .

La evidencia sugiere que la inmunosenescencia (agotamiento de las células T,
predominio de células mieloides supresoras) puede hacer que los pacientes
mayores respondan peor a la inmunoterapia, incluso si su tumor expresa PD-L1.

Esto tiene implicaciones profundas:

« Diseno de ensayos clinicos: Los ensayos deben incluir a pacientes
mayores y analizar subgrupos por edad bioldgica, no solo cronoldgica.

« Estrategias terapéuticas: Podria ser necesario combinar la
inmunoterapia con farmacos que reviertan la inmunosenescencia (por
ejemplo, senoliticos que eliminan células envejecidas) en pacientes

mayores .

8.5. Nuevas Combinaciones y Estrategias en 2026

La complejidad del cancer de pulmon exige ir mas alla de la monoterapia. Las

estrategias actuales incluyen:

Combinaciones de Terapias Dirigidas

El ensayo ComboMATCH, del National Cancer Institute (NCI), esta evaluando
combinaciones de farmacos dirigidos basadas en el perfil genético del tumor.
Una de sus ramas, por ejemplo, combina sotorasib (inhibidor de KRAS G12C)
y panitumumab (anticuerpo anti-EGFR) en tumores sélidos con mutacién

KRAS G12C, buscando superar resistencias . Otra combina inhibidores de PARP



y MEK en cancer de ovario y endometrio, un enfoque que podria extenderse al

pulmon.

Inmunoterapia + Quimioterapia + Anti-angiogénicos

La combinacion de un inhibidor de checkpoint (como pembrolizumab) con
quimioterapia basada en platino es ya un estandar en primera linea para CPNM
sin mutaciones conductoras. Aiadir farmacos anti-angiogénicos (como
bevacizumab) puede mejorar ain mas los resultados al normalizar la vasculatura

del tumor y facilitar la infiltracion de linfocitos.

Nuevos Farmacos en el Horizonte

En enero de 2026, se ha lanzado al mercado europeo toripalimab, un nuevo
anticuerpo anti-PD-1, para el tratamiento del carcinoma nasofaringeo y el
carcinoma escamoso de es6fago. Aunque no es especifico de pulmon,
demuestra la vitalidad del campo y la llegada de nuevos competidores que

pueden ampliar las opciones terapéuticas .

8.6. Implicaciones para la Practica Clinica
Para el paciente con cancer de pulmoén en 2026, esto significa:

1. Secuenciacion obligatoria: Ante un diagnéstico de CPNM avanzado, es
imperativo realizar un perfil gendmico completo con NGS. No hacerlo es
negar al paciente oportunidades de tratamiento.

2. Biopsia liquida seriada: La monitorizacion mediante biopsia liquida
(ADN tumoral circulante y, pronto, paneles de miARN) permite detectar
resistencias emergentes y cambiar el tratamiento antes de que la
progresion sea evidente en las pruebas de imagen .

3. Evaluacion integral del paciente: El oncélogo debe evaluar no solo el
tumor, sino también el estado funcional y la edad biologica del paciente
para personalizar la intensidad del tratamiento y anticipar toxicidades.

4. Acceso a ensayos clinicos: Dada la rapida evolucion del campo, muchos
pacientes pueden beneficiarse de participar en ensayos clinicos que

exploran nuevas combinaciones y farmacos.



8.7. Conclusion

El cancer de pulmon, antes un diagndstico homogéneo y sombrio, se ha
convertido en el paradigma de la medicina de precision. En 2026, el tratamiento
se decide en una intersecciéon de factores: el perfil genomico del tumor, los
biomarcadores circulantes, la biologia del paciente y las combinaciones
inteligentes de farmacos. El reto ya no es solo encontrar la diana, sino integrar
toda esta complejidad para ofrecer a cada paciente la secuencia terapéutica
optima en el momento adecuado. La guerra contra el cancer de pulmon se libra
hoy con un arsenal de precision, y aunque la batalla es larga, las armas son cada

vez mas sofisticadas.

Capitulo 9: Células Madre Cancerigenas: El Origen de
la Recaida y la Resistencia (Actualizado a 2026)

9.1. Introduccion: La Cabeza de la Hidra

En la mitologia griega, la Hidra de Lerna era una serpiente acuatica con
multiples cabezas. Si se le cortaba una, le crecian dos en su lugar. Esta poderosa
metafora ilustra a la perfecciéon el desafio que plantean las células madre
cancerigenas (CSC, por sus siglas en inglés) en la oncologia moderna.
Durante décadas, los tratamientos se han disefiado para reducir el tumor, para
"cortar cabezas". Sin embargo, la experiencia clinica demuestra una y otra vez
que, incluso después de una respuesta inicial aparentemente completa, el tumor
puede reaparecer, a menudo con mas agresividad y resistencia. La razdn, como
comenzamos a comprender en profundidad en 2026, es que no hemos estado

matando a la Hidra, sino solo a sus cabezas, dejando intacto su cuerpo inmortal.



Las células madre cancerigenas son una subpoblacion celular dentro del tumor
que posee caracteristicas propias de las células madre: capacidad

de autorrenovacion (generar mas CSCs)y de diferenciacién (producir la masa
heterogénea de células que componen el tumor) . Son, en esencia, la "semilla”
del cancer. Este capitulo explora la biologia de las CSCs, su papel central en la
recaida y la resistencia a las terapias, los nichos que las protegen vy las
estrategias de vanguardia que se estan desarrollando en 2026 para, por fin,

cortar la cabeza de la Hidra de forma definitiva.

9.2. El Modelo Jerarquico vs. el Modelo de Plasticidad

La comprensiéon de las CSCs ha evolucionado significativamente. El modelo
clasico, o modelo jerarquico, postulaba que los tumores se organizan como un
tejido sano: una pequefia poblacién de CSCs en la cima, que se dividen
lentamente y dan lugar a células progenitoras y, finalmente, a la masa tumoral
diferenciada. En este modelo, la direccion es unidireccional: las CSCs generan

células tumorales "comunes", pero lo contrario no ocurre .

Sin embargo, la investigacion de los Ultimos afios, y muy especialmente los
estudios de 2025-2026, ha refinado esta vision hacia un modelo de plasticidad.
Hoy sabemos que la relacion no es estatica, sino dinamica. Las células tumorales
diferenciadas pueden, bajo ciertas condiciones (como el estrés terapéutico o
sefales del microambiente), "desdiferenciarse" y adquirir propiedades de CSCs.
Este fenomeno de plasticidad celular es una de las principales razones por las
que los tumores desarrollan resistencias: incluso si eliminamos las CSCs
preexistentes, el tumor puede generar nuevas CSCs a partir de su poblacién mas
abundante. El modelo actual es mixto: la recaida puede originarse tanto de CSCs
quiescentes preexistentes como de nuevos estados de CSC inducidos por la

terapia .

9.3. Marcadores de Superficie y Vias de Senalizacion

Identificar a las CSCs en medio de la masa tumoral es como buscar una aguja en

un pajar. Para ello, los investigadores utilizan marcadores de superficie celular.



Aunque estos marcadores varian segun el tipo de tumor, algunos de los mas
establecidos incluyen CD44, CD133, ALDH1 (actividad de aldehido
deshidrogenasa), EpCAMy CD24 . Por ejemplo, en el cancer de mama, las
CSCs suelen identificarse como CD44*/CD247, mientras que en el

hepatocarcinoma se utilizan paneles como CD24, CD13 y EpCAM .

Internamente, las CSCs estan gobernadas por vias de sefializacion que son
fundamentales para el desarrollo embrionario y la homeostasis de tejidos, pero

que en el cancer se encuentran desreguladas. Las principales son:

o Via Wnt/B-catenina: Crucial para la autorrenovacion. Su desregulacion
mantiene a las CSCs en un estado indiferenciado .

o Via Notch: Implicada en la comunicacion célula-célula y en la decision del
destino celular. En las CSCs, promueve la supervivencia y la resistencia .

o ViaHedgehog: Reguladora de la proliferacion y la autorrenovacion en
diversos tejidos. Su activacién aberrante se asocia a la propagacion de
CSCs..

o ViaJAK-STAT: Mediadora de sefiales inflamatorias y de citoquinas como

IL-6, que promueven la expansion de CSCs y la quimiorresistencia .

9.4. Los Nichos de las CSCs: El Refugio Inexpugnable
(Actualizado 2026)

Las CSCs no existen en el vacio. Su supervivencia y mantenimiento dependen de
un entorno especializado conocido como el nicho de las CSCs. Una revisién de
vanguardia publicada en febrero de 2026 en la revista Cells describe hasta cinco

nichos interconectados que cooperan para proteger a las CSCs :

Nicho Perivascular

Las CSCs residen en estrecho contacto con los vasos sanguineos. Las células
endoteliales secretan factores como NOTCH y CXCL12 que refuerzan la
autorrenovacion y ayudan a retener a las CSCs en el nicho. Esta proximidad

vascular también les garantiza un suministro constante de nutrientes y oxigeno .



Nicho Hipoxico

En las regiones del tumor con bajo oxigeno (hipoxia), se estabilizan factores de
transcripcion llamados HIF-1a y HIF-2a que inducen un estado de “"célula
madre". La hipoxia promueve la plasticidad celular, la quimiorresistencia y la
invasion. Es en estas zonas donde las CSCs adquieren un fenotipo mas agresivo

y resistente .

Nicho Invasivo

En los bordes del tumor, donde las células invaden el tejido sano, las CSCs se
enfrentan a un estrés metabdlico y oxidativo extremo. Esta presion selectiva
promueve la seleccion de CSCs con alta plasticidad y capacidad migratoria. Las
integrinas (como a6B1)y las vias de sefializacion como WNT/B-catenin y TGF-
B orquestan la invasion. Clinicamente, esto se traduce en una infiltracion difusa
de CSCs mas alla de los margenes tumorales visibles, lo que explica por qué la

cirugia, por si sola, rara vez es curativa .

Nicho Inmunosupresor

Este es uno de los campos de mayor avance en 2025-2026.Las CSCs son
maestras en la evasion inmune. Reclutan y "reeducan” a las células inmunitarias
para que, en lugar de atacarlas, las protejan. Atraen a macréfagos asociados a
tumores (TAMs) con perfil M2, a células mieloides supresoras (MDSCs) y

a linfocitos T reguladores (Tregs), creando un entorno inmunosuprimido a su

alrededor .

Mecanismo SOX2-FADS1-PGE2: El Descubrimiento Clave de 2025

Un estudio pionero del equipo de Ming Li, publicado en diciembre de 2025 en
la revista Cancer Cell, ha desvelado un mecanismo hasta ahora desconocido por
el cual las CSCs construyen su escudo protector. Los investigadores
descubrieron que las células madre cancerigenas (denominadas en el
estudio tSCs, tumor-initiating stem cells) utilizan el factor de

transcripciéon SOX2 para activar una cascada metabdlica (SOX2 — FADS1 —

acido araquidonico — PGE2) .

El PGE2 (prostaglandina E2) actia como una sefial que "convierte" a los

neutrofilos (unas células inmunitarias que normalmente deberian atacar al



tumor) en aliados protectores. Estos neutrofilos reprogramados pasan a
defender a las CSCsy a inhibir la accion de los linfocitos T citotoxicos. Lo
fascinante es que este efecto tiene una especificidad espacial: solo los

neutrofilos que estan en contacto fisico directo con las CSCs son

"corrompidos” .

Nicho Asociado a la Matriz Extracelular (ECM)

La matriz extracelular (la red de proteinas y carbohidratos que sostiene las
células) es remodelada por el tumor para crear un entorno favorable. Las CSCs
se adhieren a proteinas especificas de la ECM (como laminina y vitronectina) a

través de integrinas, recibiendo sefiales de supervivencia y proliferacion .

9.5. CSCs y Resistencia a Terapias

La capacidad de las CSCs para resistir a la quimioterapia, la radioterapia y la

inmunoterapia es la principal causa de recaida. Los mecanismos son multiples:

o Quimiorresistencia intrinseca: Las CSCs suelen ser quiescentes (estan en
reposo, sin dividirse), y la mayoria de las quimioterapias atacan a las
células en division activa. Ademas, expresan altos niveles de
transportadores ABC que expulsan los farmacos del interior celular .

o Reparacion del ADN: Las CSCs poseen sistemas de reparacién del ADN
hiperactivos, lo que les permite sobrevivir a la radioterapia y a los agentes
quimioterapicos que dafan el ADN .

e Resistencia a inmunoterapia: Como hemos visto, las CSCs crean un
nicho inmunosupresor que las protege del ataque de los linfocitos T,

incluso cuando se utilizan inhibidores de checkpoint .

El Papel de Bmi-1 en la Quimiorresistencia (Actualizado 2026)

Un estudio publicado en Translational Oncology en enero de 2026 ha
profundizado en el mecanismo de resistencia en el cancer de cabeza y cuello. La
investigacion demuestra que la quimioterapia con platino (cisplatino,
carboplatino) induce la expresion de Bmi-1, un regulador maestro de la

autorrenovacion de las CSCs. Bmi-1, a su vez, activa la via de IL-6/STAT3 y



refuerza la reparacion del ADN, protegiendo a las CSCs del efecto citotdxico. La
buena noticia es que el uso de un inhibidor farmacolégico de Bmi-1, el PTC596
(Unesbulin), fue capaz de bloquear este efecto y "sensibilizar" a las CSCs a la

quimioterapia en modelos preclinicos .

9.6. Estrategias Terapéuticas Emergentes (2026)

El conocimiento acumulado esta dando sus frutos en forma de nuevas

estrategias para eliminar las CSCs:

Terapias Combinadas Multidiana

Los expertos coinciden en que atacar una sola via no sera suficiente. Se
necesitan enfoques que combinen, por ejemplo, un inhibidor de Bmi-1 (para
eliminar la autorrenovacién) con quimioterapia convencional y un agente que

revierta la inmunosupresion del nicho .

Inmunoterapias Dirigidas a CSCs

e CAR-T y CAR-NK: Se estan desarrollando células CAR-T y CAR-NK
(natural killer) dirigidas contra marcadores de CSCs
como CD133 y EpCAM. Un ensayo de fase Il con CAR-T dirigidas a CD133
en hepatocarcinoma avanzado mostrd un perfil de seguridad manejable y
una supervivencia global media de 12 meses, un resultado alentador en
un tumor tan letal . Otra estrategia emergente son las células CAR-NK,
que estan siendo evaluadas en multiples ensayos clinicos .

o Anticuerpos bioespecificos: Estas moléculas estan disefladas para unir,
por un lado, un marcador de CSC (como EpCAM) y, por otro, un linfocito

T (CD3), forzando un ataque inmunitario directo contra las CSCs .

Inhibicion de la Plasticidad y los Niches

o Bloqueo de la via SOX2-PGE2: El descubrimiento del mecanismo SOX2-
PGE2 abre una nueva via terapéutica. El estudio de Cancer Cell sugiere
que el uso de inhibidores de COX-2 (como la aspirina o el celecoxib)

podria blogquear la sintesis de PGE2 y, por tanto, revertir la



reprogramacion de los neutréfilos, haciendo a las CSCs vulnerables a la
inmunoterapia .

o Farmacos que alteran el nicho: Se estan investigando agentes que
normalicen la vasculatura tumoral, inhiban la sefializaciéon de CXCL12 o
bloqueen las integrinas para "desalojar” a las CSCs de sus nichos

protectores.

9.7. Conclusion: El Desafio de la Proxima Década

Las células madre cancerigenas han pasado de ser una hipotesis controvertida a
convertirse en un pilar central de nuestra comprensién del cancer. En 2026,
sabemos que la recaida y la resistencia no son accidentes, sino consecuencias
predecibles de no haber eliminado a la "cabeza de la Hidra". La buena noticia es
que, por primera vez, estamos empezando a desarrollar las herramientas para
hacerlo. La combinacion de terapias dirigidas a CSCs, inmunoterapias que
atacan sus marcadores, y farmacos que desmantelan sus nichos protectores,
ofrece la esperanza de lograr respuestas mas duraderas y, quizas, curas
definitivas. El desafio de la préxima década sera integrar todas estas estrategias

en protocolos clinicos inteligentes y personalizados.

Capitulo 10: Ensayos Clinicos con Dipyridamole:
Reposicionamiento de un Farmaco Clasico
(Actualizado a 2026)

10.1. Introduccion: La Sabiduria del Reposicionamiento

En la carrera por encontrar nuevos tratamientos contra el cancer, a menudo
miramos hacia el futuro, hacia moléculas complejas disefiadas con la Ultima
tecnologia. Pero a veces, la respuesta puede estar en el pasado, en farmacos
antiguos, seguros y econémicos que llevan décadas en el mercado para otras

enfermedades. Esta es la esencia del reposicionamiento de farmacos, una



estrategia que, como vimos en el Capitulo 1, ofrece ventajas inigualables en

seguridad, coste y velocidad de desarrollo.

Uno de los candidatos mas fascinantes en esta categoria es el dipiridamol.
Conocido durante mas de medio siglo como antiagregante plaquetario (para
prevenir ictus y trombosis) y como vasodilatador en pruebas de esfuerzo
cardiaco, este farmaco esta siendo objeto de un renovado interés por su
potencial anticancerigeno. Este capitulo explora la evidencia que sustenta su
reposicionamiento, los mecanismos por los que podria actuar contra el cancer y
el estado de los ensayos clinicos en 2026 que buscan convertir este humilde

farmaco en un nuevo aliado en la lucha oncolégica.

10.2. Dipiridamol: Un Farmaco con Historia

El dipiridamol fue sintetizado en la década de 1950y desde entonces ha tenido
un papel bien establecido en la medicina cardiovascular. Sumecanismo de
accion principal es la inhibicion de la fosfodiesterasa (PDE) y el bloqueo de la
captacion de adenosina por las células endoteliales y los eritrocitos. Al
aumentar los niveles de adenosina y de AMPciclico (AMPc) en las plaquetas,
inhibe su agregacion, lo que lo hace util en la prevencion de accidentes

cerebrovasculares, especialmente en combinacion con aspirina.

Su perfil de seguridad es excelente, con efectos secundarios leves y transitorios
(dolor de cabeza, mareos, molestias gastrointestinales) y un coste infimo al ser
un genérico ampliamente disponible. Estas caracteristicas lo convierten en un

candidato ideal para el reposicionamiento.

10.3. Mecanismos de Accion Anticancerigenos Propuestos

¢Como podria un farmaco antiplaquetario tener efectos contra el cancer? La
investigacion preclinica de las Ultimas dos décadas ha revelado varios

mecanismos prometedores:

Inhibicion de la Angiogénesis

El dipiridamol es un inhibidor de la angiogénesis, el proceso por el cual los



tumores crean nuevos vasos sanguineos para alimentarse. Actla bloqueando la
accion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) sobre las células endoteliales, impidiendo
que proliferen y formen nuevos capilares [referencia histérica)l. Al "cortar el

suministro”, se podria inducir la necrosis del tumor.

Efecto Anti-Inflamatorio y Anti-Metastasico

La inflamacion cronica es un combustible para el cancer. El dipiridamol, al
aumentar los niveles de AMPc en diversas células inmunitarias, puede modular
la respuesta inflamatoria. Se ha observado que reduce la produccién de
citoquinas proinflamatorias y la expresion de moléculas de adhesién en las
células endoteliales, lo que podria dificultar la adhesion y extravasacion de las
células tumorales en circulaciéon, un paso crucial en la metastasis [referencia

historica].

Inhibicion de la Proliferacion Celulary Sinergia con Quimioterapia

Estudios in vitro han demostrado que el dipiridamol puede inhibir directamente
la proliferacion de diversas lineas celulares cancerosas. Pero quizas su potencial
mas interesante reside en su capacidad para actuar

como quimiosensibilizador. Se ha observado que puede aumentar la
acumulacion intracelular de ciertos farmacos quimioterapicos (como el
metotrexato y la doxorrubicina) al inhibir las bombas de eflujo (transportadores
ABC) que las células cancerosas utilizan para expulsarlos. Esto sugiere que el
dipiridamol podria usarse en combinacion para superar la quimiorresistencia

[referencia historical.

Modulacion del Sistema Inmune

En la linea de los descubrimientos mas recientes sobre la inmunomodulacion, el
dipiridamol, al aumentar el AMPc, podria influir en el equilibrio entre respuestas
inmunitarias proinflamatorias y antiinflamatorias. Aunque aln es un area
emergente, algunos estudios sugieren que podria potenciar la actividad de
ciertas células inmunitarias o reducir la inmunosupresion mediada por células

mieloides [referencia histoérical.



10.4. Evidencia Preclinica y Epidemioldgica

La hipdtesis del dipiridamol como anticancerigeno no surge de la nada. Existe

una base de evidencia que la sustenta:

Estudios en animales: Multiples estudios en ratones han demostrado
que el dipiridamol, solo o en combinaciéon con quimioterapia, puede
reducir el crecimiento tumoral y la formacion de metastasis en modelos
de melanoma, cancer de colon y cancer de mama.

Estudios epidemiolégicos: Algunos estudios observacionales en
pacientes que tomaban dipiridamol por razones cardiovasculares han
sugerido una posible reduccién en la incidencia de ciertos canceres,
aunque los resultados no son concluyentes y requieren confirmacion en

estudios prospectivos.

10.5. Estado de los Ensayos Clinicos en 2026

A pesar de las prometedoras evidencias preclinicas, la traduccion a la clinica del

dipiridamol como agente anticancerigeno ha sido lenta, en gran parte por la

falta de interés comercial (al ser un farmaco genérico y econémico). Sin

embargo, en los Ultimos afos, y especialmente en 2025-2026, se han reactivado

los esfuerzos de investigacion, a menudo financiados con fondos publicos o por

organizaciones sin animo de lucro.

Ensayos Clinicos Activos y Recientes

Combinacién con quimioterapia: Varios ensayos de fase Il estan
explorando la adicion de dipiridamol a regimenes de quimioterapia
estandar en tumores soélidos, como el cancer colorrectal metastasico y el
cancer de ovario resistente a platino. El objetivo principal es evaluar si el
dipiridamol puede mejorar las tasas de respuesta y superar la
quimiorresistencia.

Estudios de "reposicionamiento” académicos: Iniciativas como el
programa ComboMATCH del National Cancer Institute (NCl), aunque

centradas en combinaciones de farmacos dirigidos, han abierto la puerta



a incluir farmacos clasicos en nuevos contextos. Se estan disefiando
estudios que combinan dipiridamol con inhibidores de checkpoint o con
otros agentes antiangiogénicos, basandose en la evidencia preclinica de
sinergia [referencia conceptual de ComboMATCH].

Prevencion de recaidas: Un ensayo clinico en fase de reclutamiento esta
evaluando el uso de dipiridamol como agente preventivo de recaidas en
pacientes con cancer de colon en estadio lll después de la cirugia y la
quimioterapia adyuvante. La hipotesis es que su efecto antiangiogénico y
antiinflamatorio podria eliminar las micrometastasis residuales y prevenir

la reaparicion de la enfermedad.

10.6. Desafios y Limitaciones

A pesar de las esperanzas, es importante mantener un enfoque critico:

Dosis y biodisponibilidad: Las dosis utilizadas en estudios preclinicos
son a menudo mas altas que las dosis estandar en cardiologia. Es
necesario determinar la dosis éptima y segura en pacientes oncoldgicos,
asi como garantizar una biodisponibilidad adecuada para alcanzar
concentraciones terapéuticas en el tumor.

Evidencia atin preliminar: La mayoria de los ensayos clinicos estan en
fases tempranas (l'y Il). Aln no disponemos de grandes ensayos de fase
lIl que confirmen su eficacia y establezcan su papel en la practica clinica
estandar.

Combinaciones complejas: El verdadero potencial del dipiridamol
probablemente resida en su uso en combinacién. Identificar las
combinaciones Optimas (con qué farmacos, en qué secuencia, en qué

tipos de tumor) requerira una investigacion cuidadosa y metodica.

10.7. Conclusion: Un Caballo de Batalla con Nuevas Botas

El dipiridamol representa el arquetipo del farmaco reposicionado: seguro,

econdémico y con un mecanismo de accion pleiotrépico que, segun la evidencia

preclinica, podria ser util contra el cancer. Los ensayos clinicos en curso en 2026



son cruciales para determinar si esta promesa se traduce en beneficios reales
para los pacientes. Si los resultados son positivos, podriamos estar ante un
nuevo y accesible caballo de batalla en el arsenal oncolégico, demostrando que,
a veces, las soluciones mas innovadoras no tienen por qué ser las mas
complejas ni las mas caras. La historia del dipiridamol es un recordatorio de que
la sabiduria del reposicionamiento merece un lugar destacado en la estrategia

global contra el cancer.

Capitulo 11: Nanotecnologia en Oncologia: Vehiculos
de Precision para la Quimioterapia (Actualizado a
2026)

11.1. Introduccion: La Revolucion de lo Pequeno

En la carrera por hacer los tratamientos contra el cancer mas eficaces y menos
toxicos, la comunidad cientifica ha mirado hacia lo increiblemente pequefo.
La nanotecnologia, la ciencia y la ingenieria de manipular la materia a escala
molecular y atdbmica (un nanometro es la millonésima parte de un milimetro),
esta abriendo fronteras que hace dos décadas parecian imposibles. Hablamos
de disefar vehiculos tan diminutos que pueden navegar por el torrente
sanguineo, sortear defensas bioldgicas y depositar su carga téxica
exclusivamente en el corazon del tumor, como un misil teledirigido a nivel

celular.

El principio es tan elegante como prometedor: si no podemos evitar que la
quimioterapia sea toxica, al menos podemos asegurarnos de que esa toxicidad
se ejerza Unicamente donde debe. Este capitulo explora el fascinante mundo de
la nanotecnologia oncoldgica, desde los conceptos fundamentales hasta los

ensayos clinicos mas avanzados de 2026. Analizaremos las diferentes



plataformas nanotecnolodgicas, sus mecanismos de accién y los desafios que aun

deben superarse para que esta revolucion llegue a todos los pacientes.

11.2. Conceptos Fundamentales: El EPR y la Ingenieria de lo
Invisible

Para entender por qué la nanotecnologia es tan prometedora, debemos

comprender dos conceptos clave:

El Efecto EPR (Enhanced Permeability and Retention)

Los vasos sanguineos que alimentan los tumores no son como los vasos sanos.
Crecen de forma cadtica y desordenada, presentando poros y aberturas en sus
paredes (fenestraciones) que pueden ser hasta 100 veces mas grandes que las
de los vasos normales. Ademas, los tumores carecen de un sistema linfatico
funcional que drene los desechos. Este fendmeno se conoce como efecto de

permeabilidad y retencion aumentadas (EPR) .

Las nanoparticulas, debido a su diminuto tamafio (generalmente entre 10y 100
nandmetros), pueden aprovechar este efecto. Al circular por la sangre, son lo
suficientemente pequefias para escapar a través de las fenestraciones de los
vasos tumorales y acumularse en el tejido canceroso, mientras que no pueden
atravesar los vasos sanguineos sanos, que son mucho mas compactos. Una vez
dentro del tumor, la falta de drenaje linfatico hace que las nanoparticulas
queden retenidas, liberando su carga terapéutica de forma localizada y

sostenida.

La Ingenieria de la Superficie: Evitando al Sistema Inmune

Las nanoparticulas, al ser introducidas en el organismo, son identificadas como
cuerpos extrafios por el sistema inmune, que intentara eliminarlas. Para evitarlo,
los ingenieros recurren a estrategias de "camuflaje”. La mas comun es recubrir la
superficie de la nanoparticula con polietilenglicol (PEG), una molécula que
crea una barrera hidrofilica que "oculta" la particula y evita que sea reconocida y

fagocitada. Estas son las llamadas nanoparticulas "sigilosas" o "pegiladas” .



11.3. Plataformas Nanotecnologicas: Un Arsenal en

Expansion

No existe una Unica nanoparticula, sino una diversidad de plataformas, cada una

con sus ventajas:

Liposomas: Son pequeias vesiculas esféricas formadas por una bicapa
lipidica (grasa) similar a la membrana de nuestras células. En su interior
pueden transportar farmacos hidrofilicos (solubles en agua), mientras que
en la bicapa pueden alojarse farmacos lipofilicos (solubles en grasa). Los
liposomas pegilados, como Doxil (doxorrubicina liposomal) , fueron los
primeros en llegar a la clinica y siguen siendo un estandar [referencia
historical.

Nanoparticulas Poliméricas: Fabricadas con polimeros biodegradables,
pueden disefarse para liberar el farmaco de forma controlada a medida
que el polimero se degrada. Permiten una gran versatilidad en cuanto a
tamano, formay capacidad de carga.

Nanoparticulas Inorganicas: Incluyen nanoparticulas de oro, silice, 0xido
de hierroy puntos cuanticos. Son especialmente Utiles para terapias
combinadas (terandstica), donde se utiliza la misma particula para
diagnéstico (imagen) y tratamiento. Por ejemplo, las nanoparticulas de
oxido de hierro pueden ser guiadas con imanes y calentarse para destruir
el tumor por hipertermia, como veremos a continuacion .
Nanoparticulas Basadas en Acidos Nucleicos (DOT): Plataformas
innovadoras como la tecnologia DOT (DNA Origami

Technology) utilizan fragmentos de ADN como material de construccion
para crear estructuras tridimensionales precisas capaces de transportar
farmacos. La ventaja es su biocompatibilidad y la capacidad de disefiar

estructuras con una precision atémica .

11.4. Ensayos Clinicos de Vanguardia en 2026

La nanotecnologia oncolégica esta viviendo un momento dorado, con multiples

ensayos clinicos en curso que exploran diferentes estrategias:



Hipertermia Magnética: El Sistema Sarah

Uno de los enfoques mas innovadores es el uso de nanoparticulas para generar
calor dentro del tumor, destruyéndolo desde el interior. El ensayo

clinico NCT07224464 esta evaluando el Sistema de Nanotecnologia Sarah en
pacientes con tumores solidos metastasicos en estadio IV que han agotado

todas las opciones de tratamiento convencional .

El procedimiento es fascinante:

1. Se administra por via intravenosa una solucion que
contiene nanoparticulas Sarah (SaNPs) , diminutas particulas con un
nucleo de éxido de hierro.

2. Gracias al efecto EPR, las nanoparticulas se acumulan preferentemente en
el tumor durante las siguientes cuatro horas.

3. El paciente se coloca dentro de un sistema que genera un campo
magnético alterno de baja frecuencia (alrededor de 290 kHz) . Este
campo magnético no es ionizante (similar al de un equipo de resonancia
magnética), pero tiene la propiedad de agitar el nicleo de éxido de hierro
de las nanoparticulas, generando calor por histéresis magnética.

4. Latemperatura dentro del tumor aumenta selectivamente, hasta niveles
(42-45°C) que dafian y matan las células cancerosas, mucho mas sensibles
al calor que las células sanas.

5. Durante todo el procedimiento, el paciente estd cubierto por una manta
refrigerante que protege los tejidos sanos y se monitorizan

constantemente las constantes vitales .

Este ensayo de factibilidad temprana, con disefio de escalado de dosis 3+3,
busca determinar la seguridad y la dosis 6ptima de irradiacion en nueve
pacientes. Sitiene éxito, abriria la puerta a una terapia no invasiva y altamente

localizada para metastasis inaccesibles .

Nanoparticulas para Imagen y Terapia: Los Porfisomas

Otra frontera es la terandstica, la integracion de diagnostico y terapia en una



misma plataforma. El ensayo NCT06977126 esta evaluando los porfisomas en

canceres ginecoldgicos avanzados .

Los porfisomas son nanoparticulas lipidicas pegiladas que contienen lipidos

conjugados con porfirina, un compuesto fluorescente. Vienen en dos versiones:

o PORPHYSOMES (PS): Nanoparticulas no radiomarcadas.
« %*Cu-PORPHYSOMES (°*Cu-PS): Nanoparticulas marcadas con cobre-64,

un isétopo radiactivo emisor de positrones.

Al administrarse por via intravenosa, estas nanoparticulas se acumulan en los
tumores por efecto EPR y permiten realizar estudios PET/CT de alta
precision para visualizar la distribucion del farmaco y la carga tumoral. Este
estudio first-in-human busca determinar la dosis recomendada, el perfil de
seguridad y la cinética de distribucién tisular, sentando las bases para futuras
aplicaciones terapéuticas donde la propia nanoparticula pueda transportar

farmacos o ser activada por luz (terapia fotodinamica) .

Nanoparticulas de Nueva Generacion: PRD-101 y la Plataforma DOT
En febrero de 2026, la FDA estadounidense autorizé el inicio de un ensayo
clinico de fase | para PRD-101, un farmaco anticancerigeno basado en

nanoparticulas desarrollado por la compafia surcoreana PharmaResearch .

PRD-101 utiliza la innovadora plataforma DOT (DNA Origami Technology) ,
que emplea fragmentos de nucleétidos (los bloques de construccion del ADN)
para crear nanoparticulas con una eficiencia de carga y un comportamiento
farmacocinético superiores a las formulaciones convencionales. El ensayo se
llevara a cabo en hasta siete centros clinicos en Estados Unidos e incluira
aproximadamente 90 pacientes con tumores solidos localmente avanzados o
metastasicos. El objetivo principal es evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
farmacocinética, sentando las bases para el desarrollo clinico futuro de esta

prometedora plataforma .

11.5. El Descubrimiento Revolucionario: C'dots que
Reprograman el Microambiente Tumoral



Mas alla de ser meros vehiculos de carga, un descubrimiento publicado a finales
de 2025y principios de 2026 ha revelado que algunas nanoparticulas pueden
tener un efecto terapéutico por si mismas. Investigadores de Weill Cornell
Medicine y Cornell Engineering han demostrado que los Cornell prime dots
(C'dots) , unas ultrapequenas nanoparticulas fluorescentes de silice con nucleo
de diéxido de silicio, son capaces de reprogramar el microambiente

tumoral y convertir tumores "frios" (resistentes a inmunoterapia) en tumores

"calientes" (sensibles) .

El estudio, publicado en Nature Nanotechnology, revela que los C'dots activan

multiples efectos antitumorales simultaneamente:

1. Estimulan lainmunidad innata: Activan receptores de reconocimiento
de patrones, desencadenando una respuesta inmune.

2. Inducen ferroptosis: Provocan una forma regulada de muerte celular en
las células cancerosas.

3. Reducen la inmunosupresion: Disminuyen la actividad de las células que
protegen al tumor dentro del microambiente.

4. Reprograman célulasinmunitarias: Reeducan a macréfagos y linfocitos

T para que ataquen el cancer de forma mas efectiva .

En modelos animales de melanoma resistente a inmunoterapia, la combinacion
de C'dots con inhibidores de checkpoint y citoquinas logré una ventaja de
supervivencia significativa en comparacion con la inmunoterapia sola. Los
investigadores especulan con una hipotesis fascinante: a lo largo de la
evolucién, los organismos han desarrollado mecanismos para responder a la
silice (presente en alimentos como gramineas y algas) para mantener la
homeostasis, y el cancer, al desequilibrar el sistema, activa una respuesta que la

silice ayuda a restaurar .

11.6. Desafios y Limitaciones

A pesar de los avances, la nanotecnologia oncoldgica enfrenta desafios

importantes:



o Heterogeneidad del efecto EPR: El efecto EPR no es uniforme en todos
los tumores ni en todos los pacientes. Varia segun el tipo de tumor, su
tamaio y su vascularizacion. Esto significa que no todos los pacientes se
benefician por igual de la acumulacion pasiva de nanoparticulas .

o Complejidad de fabricacion: Producir nanoparticulas con una calidad
constante y a gran escala es técnicamente complejo y costoso. Las
regulaciones son muy estrictas, ya que se trata de productos novedosos
cuyo comportamiento a largo plazo en el organismo no se conoce
completamente.

« Barreras biolégicas: Incluso después de acumularse en el tumor, las
nanoparticulas deben penetrar en el tejido tumoral denso, a menudo con
alta presion intersticial, y ser internalizadas por las células cancerosas. La
fibrosis y la matriz extracelular densa son barreras formidables .

« Toxicidad a largo plazo: Aunque los materiales utilizados suelen ser
biocompatibles, se necesita mas investigacion sobre los efectos a largo
plazo de la acumulacion de nanoparticulas en 6érganos como el higado y

el bazo.

11.7. Conclusion

La nanotecnologia esta transformando nuestra forma de concebir el tratamiento
del cancer. Desde liposomas que mejoran la tolerabilidad de la quimioterapia
hasta sofisticadas nanoparticulas que generan calor, permiten diagndstico por
imagen o reprograman el sistema inmune, las aplicaciones son tan diversas
como prometedoras. Los ensayos clinicos de 2026 con sistemas como Sarah, los
porfisomas, PRD-101y los revolucionarios C'dots nos muestran que la
revolucion de lo pequefio no ha hecho méas que empezar. El futuro pasa por
disefar nanoparticulas cada vez mas "inteligentes", capaces de superar las
barreras bioldgicas y ofrecer tratamientos personalizados y altamente eficaces

con minimos efectos secundarios.



Capitulo 12: El Microambiente Tumoral: Cémo las
Células Cancerigenas "Enganan” al Sistema
(Actualizado a 2026)

12.1. Introduccion: El Tumor como un Ecosistema

Durante décadas, la investigacion oncoldgica se centrd casi exclusivamente en la
célula cancerosa, en sus mutaciones genéticas y sus vias de sefalizacion
desreguladas. Era una vision "tumor-céntrica”. Sin embargo, en los ultimos afos,
y con especial fuerza en 2025-2026, hemos comprendido que esta perspectiva
es incompleta. El tumor no es una masa aislada de células malignas, sino

un ecosistema complejo y dinamico, un verdadero 6rgano en miniatura que

interactla constantemente con su entorno.

Ese entorno es el microambiente tumoral (TME, por sus siglas en inglés) .
Lejos de ser un espectador pasivo, el TME es un complice activo en la
progresion del cancer. Es el refugio donde las células tumorales se protegen, el
taller donde fabrican sus herramientas de invasion y el cuartel general desde el
que coordinan sus estrategias para engafar al sistema inmune. Comprender el

TME es, por tanto, tan importante como comprender el propio tumor.

Este capitulo explora en profundidad los componentes del microambiente
tumoral, las complejas interacciones que lo gobiernan y las estrategias
terapéuticas de vanguardia que, en 2026, buscan "reprogramar"” este ecosistema

hostil para convertirlo en un aliado en la lucha contra el cancer.
12.2. Componentes del Microambiente Tumoral: Un Ejército
en la Sombra

El TME estd compuesto por una variedad de tipos celulares, moléculas de

sefalizacion y elementos estructurales que interactian de forma compleja :

Células del Estroma



« Fibroblastos asociados al cancer (CAFs): Son las células mas
abundantes del estroma tumoral. Lejos de ser inocentes, los CAFs
“reeducados” por el tumor secretan factores de crecimiento, remodelan la
matriz extracelular para facilitar la invasion y crean un entorno
inmunosupresor. Actian como los "arquitectos" del microambiente .

o Células endoteliales: Recubren los vasos sanguineos neoformados
(angiogénesis). La vasculatura tumoral es cadtica y con fugas (efecto EPR),
lo que dificulta la llegada de farmacos y la infiltracion de linfocitos.

o Pericitos: Células que envuelven los vasos sanguineos y contribuyen a su
estabilidad. En el tumor, su funcién esta alterada, contribuyendo a la

permeabilidad vascular andbmala.

Células del Sistema Inmune: El Ejército Reclutado
El tumor es un maestro del engafo y logra reclutar a las células inmunitarias y

“reeducarlas" para que, en lugar de atacarlo, lo protejan :

o Macréfagos asociados al tumor (TAMs): Inicialmente, los macrofagos
deberian fagocitar a las células tumorales. Sin embargo, en el TME,
adoptan un perfil M2 o "alternativamente activado”, que suprime la
respuesta inmune, secreta factores que promueven la angiogénesis y
facilita la invasion y la metastasis.

o Células mieloides supresoras (MDSCs): Son una poblacién heterogénea
de células inmaduras que tienen una potente capacidad para inhibir la
funcion de los linfocitos Ty las células NK (natural killer), creando un
entorno inmunosuprimido.

» Linfocitos T reguladores (Tregs): Son un subconjunto de linfocitos T
cuya funcién normal es evitar las reacciones autoinmunes. El tumor los
recluta para que supriman la accién de los linfocitos T citotdxicos (los
"asesinos").

o CélulasT agotadas: La exposicién crénica a antigenos tumorales en un
entorno inmunosupresor lleva a los linfocitos T a un estado de
"agotamiento”, en el que pierden su capacidad efectora y expresan
multiples receptores inhibidores (PD-1, LAG-3, TIGIT) .



Componentes Acelulares

Matriz extracelular (ECM): Es una red tridimensional de proteinas
(colageno, fibronectina, laminina) y polisacaridos que proporciona
soporte estructural. El tumor la remodela constantemente, haciéndola
mas densa y rigida (desmoplasia), lo que dificulta la penetracion de
farmacos y crea "autopistas” para la migracion celular .

Citoquinasy factores de crecimiento: El TME es un cdctel de moléculas
de sefalizacion (TGF-B, IL-6, IL-10, VEGF, etc.) que orquestan la
comunicacion entre las células y promueven la inflamacion, la
angiogénesis y la inmunosupresion .

Microbioma intratumoral: Un area emergente y fascinante es el
descubrimiento de que los tumores albergan su propia comunidad de
microorganismos (bacterias, hongos, virus). Este microbioma
intratumoral puede influir en la respuesta al tratamiento y en la
progresion tumoral, interactuando directamente con las células

inmunitarias y modulando el metabolismo .

12.3. Mecanismos de Inmunosupresion: Como el Tumor

“"Engana” al Sistema

El TME es una maquina de inmunosupresion finamente orquestada. Los

principales mecanismos incluyen :

1.

Checkpoints inmunitarios: Las células tumorales y las células
inmunitarias del TME expresan ligandos inhibidores (PD-L1, PD-L2,
galectina-9) que se unen a receptores en los linfocitos T (PD-1, LAG-3,
TIM-3) y los "apagan”. Es el mecanismo mas conocido y explotado
terapéuticamente.

Competencia metabédlica: Las células tumorales tienen un metabolismo
muy activo (efecto Warburg) y consumen grandes cantidades de glucosa
y glutamina, privando a los linfocitos T de estos nutrientes esenciales para
su funcion. Ademas, el tumor genera un entorno acido (por la produccién

de lactato) que es toxico para las células inmunitarias .



3. Secrecion de enzimas inmunosupresoras: El tumor y las células del TME
producen enzimas como la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que
degrada el triptéfano, un aminoacido esencial para la funcion de los
linfocitos T. La falta de triptofano y la acumulacion de sus metabolitos
inhiben la proliferacion y activacion de los linfocitos .

4. Hipoxia: Las regiones con bajo oxigeno activan factores de transcripcion
(HIF-1a) que promueven la angiogénesis, la invasiony la
inmunosupresion. La hipoxia también estabiliza las células madre

cancerigenas Y las protege de la terapia .

12.4. Nuevas Estrategias Terapéuticas: Reprogramar el
Ecosistema (2026)

El conocimiento cada vez mas profundo del TME esta dando lugar a una nueva
generacion de estrategias terapéuticas que van mas alla de los inhibidores de

checkpoint clasicos :

Terapias Dirigidas a Componentes del TME

o Inhibidores de CAFs: Se estan desarrollando farmacos que bloquean la
activacion de los fibroblastos asociados al cancer o que los
"reprograman’ para que vuelvan a un estado normal. Por ejemplo,
inhibidores de la via de sefalizacién de TGF-B, que es clave en la
activacion de CAFs.

o Normalizacion vascular: En lugar de destruir todos los vasos del tumor
(antiangiogénesis), la nueva estrategia busca normalizarla vasculatura
cadtica, haciéndola mas funcional y permitiendo una mejor llegada de
farmacos e infiltracion de linfocitos T. Dosis bajas de farmacos
antiangiogénicos (como bevacizumab) pueden lograr este efecto .

o Inhibicién de IDO y otras enzimas: Después de los fracasos iniciales, se
estan desarrollando nuevos inhibidores de IDO con mejor farmacocinética
y en combinaciones mas inteligentes, buscando revertir la

inmunosupresion metabolica .



Inmunoterapias Avanzadas

Células CAR-T resistentes al agotamiento: Se estan disefiando linfocitos
CAR-T con modificaciones genéticas que los hacen resistentes al entorno
inmunosupresor del TME. Por ejemplo, CAR-T que expresan receptores
dominantes negativos para PD-1 o que secretan citoquinas que
contrarrestan la inmunosupresion .

Anticuerpos biespecificos: Moléculas disefiadas para unir, por un lado,
una célula tumoral y, por otro, un linfocito T, forzando un ataque
inmunitario independiente del checkpoint .

Vacunas basadas en neoantigenos: Estrategias para entrenar al sistema
inmune del paciente a reconocer y atacar las mutaciones especificas de su

tumor, con el objetivo de generar una respuesta duradera y especifica .

Modulacion del Microbioma

La evidencia del papel del microbioma intratumoral abre nuevas vias. Se estan

explorando estrategias como:

Eliminacion de patégenos: Uso de antibioticos o farmacos especificos
para eliminar bacterias intratumorales que promueven la progresién
tumoral.

Ingenieria de bacterias: Desarrollo de cepas bacterianas modificadas
genéticamente para que se localicen en el tumor y expresen enzimas que
conviertan profarmacos en farmacos activos, o que secreten toxinas

directamente contra las células cancerosas .

12.5. El Ecosistema de la Dormancia Tumoral (Actualizacion
2026)

Una de las areas de investigacion mas fascinantes es la comprension de como el

TME y el macroambiente sistémico (SME) regulan la dormancia tumoral. Una

revision publicada en Nature en enero de 2026 explica que las células tumorales

pueden entrar en un estado de quiescencia (dormancia celular) o formar



micrometastasis en equilibrio (dormancia de masa tumoral) que pueden

permanecer latentes durante aflos o décadas antes de reactivarse .

Este estado de dormancia no es una propiedad intrinseca de la célula tumoral,

sino que es impuesto y mantenido por el ecosistema:

e A nivel del TME: Factores como la hipoxia, la sefializacién de integrinas,
la falta de angiogénesis y la vigilancia inmunitaria (especialmente por
células NK y CD8+) mantienen a las células tumorales en un estado de
reposo.

e A nivel del SME (macroambiente sistémico): Factores del huésped
como la inflamacion sistémica, el envejecimiento, la obesidad, los ritmos
circadianos alterados y la sefalizacion neuroendocrina pueden perturbar

el equilibrio de la dormancia y desencadenar la reactivacion metastasica .

Esta vision ecoldgica de la dormancia tiene implicaciones terapéuticas
profundas. Para prevenir la recaida, no basta con eliminar las células tumorales
visibles. Hay que mantener el ecosistema (TME y SME) en un estado que
imponga la dormancia, o eliminar los nichos que protegen a las células

dormantes. Se estan explorando estrategias como:

o Mantener la angiogénesis suprimida.

o Mantener una vigilancia inmunitaria activa (por ejemplo, con vacunas
o inmunoterapia prolongada).

o Eliminarlas células dormantes con farmacos senoliticos que las
despierten y las hagan vulnerables.

o Modular el macroambiente: Intervenir sobre la inflamacién cronica, el
metabolismo o el estrés para evitar que se den las seiales de

reactivacion .

12.6. Herramientas de Ultima Generacion para Estudiar el
TME

El avance en la comprension del TME ha sido posible gracias a tecnologias de

vanguardia:



o Secuenciacion de ARN de célula tinica (scRNA-seq): Permite
diseccionar la heterogeneidad del TME, identificando subpoblaciones
celulares rarasy sus estados funcionales con una resolucién sin
precedentes .

o Transcriptomica espacial: Va un paso mas alla, permitiendo visualizar la
expresion génica de las células en su contexto espacial dentro del tejido.
Asi se puede ver, por ejemplo, si los linfocitos T estan cerca o lejos de las
células tumorales, y como interactian .

« Modelos 3D y organoides: Cultivos celulares tridimensionales y
organoides (miniérganos derivados de pacientes) que recrean la
complejidad del TME y permiten estudiar las interacciones y probar

farmacos en condiciones mas realistas que los cultivos 2D .

12.7. Conclusion

El microambiente tumoral ha pasado de ser una nota a pie de pagina a
convertirse en un pilar central de la investigacion oncolégica. En 2026, sabemos
que el cancer no puede entenderse sin su ecosistema. La guerra contra el tumor
se libra, cada vez mas, en el terreno del TME. Las nuevas estrategias terapéuticas
no solo buscan matar a la célula cancerosa, sino reprogramar su entorno:
reclutar al sistema inmune, desactivar a los complices, normalizar los vasos
sanguineos y mantener la dormancia. La integracion de las nuevas tecnologias
(célula Unica, espacial, organoides) con una vision ecolégica del cancer promete
transformar nuestra capacidad para predecir, prevenir y tratar la enfermedad

metastasica, el verdadero desafio de la oncologia moderna.

Perfecto. Continuamos con los Capitulos 13y 14, completando asi el Bloque |
del libro. He realizado una busqueda exhaustiva para incorporar los avances
mas recientes de 2025-2026. En el Capitulo 13 encontraras una revision
completa de los Ultimos avances en protonterapia, incluyendo aceleradores

superconductores compactos, la revolucionaria tecnologia FLASH, la integracién



de inteligencia artificial y proyectos de vanguardia como Protonica y LhARA . En
el Capitulo 14, he integrado los descubrimientos mas recientes sobre como la
dieta y el estilo de vida modifican la expresion génica, incluyendo el concepto
de "doble golpe epigenético”, las nuevas metodologias para detectar huellas
exposomicas Yy el fascinante campo de la herencia epigenética

transgeneracional . Aqui tienes la nueva entrega.

Capitulo 13: Avances en Radioterapia de Precision:
Protonterapia y Mas Alla (Actualizado a 2026)

13.1. Introduccion: El Arte de Destruir sin Danar

La radioterapia ha sido, desde hace mas de un siglo, uno de los pilares
fundamentales del tratamiento del cancer. Su principio es tan directo como
eficaz: utilizar radiacién ionizante para dafar el ADN de las células cancerosas y
destruirlas. Sin embargo, durante décadas, su gran limitacion fue la falta de
precision. Los rayos X convencionales (fotones) atraviesan el cuerpo
depositando energia a lo largo de todo su recorrido, dafiando inevitablemente
los tejidos sanos que se interponen en el camino hacia el tumor y los que se

encuentran detras de él.

La busqueda de una forma mas inteligente de irradiar ha llevado al desarrollo
de la radioterapia de precision, y su maximo exponente es la protonterapia. A
diferencia de los fotones, los protones —particulas con carga positiva— tienen
una caracteristica fisica Unica: el pico de Bragg. Al penetrar en el cuerpo, los
protones viajan a una velocidad determinada y depositan la mayor parte de su
energia justo al final de su recorrido, en el punto exacto donde se detienen,

liberando practicamente cero dosis mas alla del tumor . Es como si pudiéramos



programar una explosion para que ocurra exactamente en el lugar deseado, con

un dano colateral minimo.

Este capitulo explora los Ultimos avances en radioterapia de precision, con un
enfoque especial en la protonterapia y las innovaciones tecnologicas que estan
transformando este campo en 2026: desde aceleradores superconductores
compactos que reducen costes y facilitan el acceso, hasta la revolucionaria
modalidad FLASH que administra la dosis en milisegundos, pasando por la
integracién de la inteligencia artificial para una adaptacion en tiempo real y
proyectos de vanguardia como Protonicay LhARA que prometen democratizar

esta tecnologia.

13.2. El Pico de Bragg: La Fisica al Servicio de la Precision

Para comprender por qué la protonterapia es tan superior en términos de
precision, debemos entender su base fisica. La radioterapia convencional con
fotones (rayos X) presenta una curva de dosis que es maxima cerca de la
superficie y luego decae exponencialmente a medida que penetra en el cuerpo.
Esto significa que los tejidos situados antes del tumor reciben una dosis

considerable, y los tejidos detras del tumor también reciben dosis de salida .

Los protones, por el contrario, tienen masay carga. Al entrar en el cuerpo,
pierden energia lentamente al principio (dosis de entrada baja) y, a medida que
se frenan, la depositan de forma creciente hasta alcanzar un pico muy
pronunciado (el pico de Bragg) justo antes de detenerse. Mas alla de ese

punto, la dosis cae practicamente a cero . Esta caracteristica fisica permite:

o Esculpirla dosis: Los haces de protones pueden moldearse con precisién
milimétrica para adaptarse a la forma tridimensional del tumor.

» Proteger 6rganos criticos: Estructuras delicadas como el tronco cerebral,
la médula espinal, los ojos o el corazon pueden recibir una dosis minima
o nula, incluso si el tumor esta cerca.

o Reducir efectos secundarios: Al irradiar menos tejido sano, se reducen

los efectos secundarios agudos y, crucialmente, el riesgo de segundos



canceres inducidos por la radiacion, un factor especialmente importante

en pacientes pediatricos .

13.3. Avances Tecnoldgicos Clave en Protonterapia (2026)

La tecnologia de protonterapia ha evolucionado a una velocidad vertiginosa en

los ultimos afos. Los principales avances se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Comparativa de Tecnologias en Protonterapia (Adaptado de
Zhang et al., 2026)
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Aceleradores Compactosy Superconductores

Tradicionalmente, los centros de protonterapia eran instalaciones faradnicas, del
tamafio de un campo de futbol, con costes de construccién que superaban los
100 millones de euros. La revolucion ha llegado de la mano de los aceleradores

superconductores compactos y los sistemas de una sola sala .

« Integracion acelerador-pértico: Sistemas como el Mevion S250i
integran el acelerador (un sincrociclotron superconductor) directamente
en el pdrtico rotatorio, eliminando la necesidad de largas lineas de haz y
reduciendo el espacio requerido al de una sala de radioterapia
convencional .

« Desarrollos nacionales: En China, el Instituto de Fisica de Hefei de la
Academia de Ciencias ha desarrollado un ciclotron superconductor
compacto de solo 2,2 metros de didmetro y menos de 50 toneladas, uno
de los mas compactos del mundo . En Japon, Sumitomo ha disefiado un
ciclotron capaz de producir simultdneamente haz para protonterapia y

para terapia de captura de boro (BNCT) .

Esta miniaturizacion ha reducido el ciclo de construccion de 3-5 afios a 1-2
afnos, con costes significativamente menores, lo que esta democratizando el

acceso a esta tecnologia.



Pencil Beam Scanning (PBS) y Terapia Adaptativa

La técnica de barrido de haz lapiz (PBS) ha reemplazado a los antiguos
sistemas de dispersion pasiva. En PBS, un haz de protones finisimo (de ahi lo de
"lapiz") barre el tumor punto por punto y capa por capa, esculpiendo la dosis

con una precision sin precedentes .

Combinado con la radioterapia guiada por imagen (IGRT) y la inteligencia
artificial, el PBS permite la terapia adaptativa en tiempo real. Los sistemas de
IA analizan imagenes diarias del tumor (que puede cambiar de formay
posicion) y ajustan el plan de tratamiento al instante, compensando

movimientos del paciente o cambios anatdmicos .

FLASH: La Revolucion de la Ultra-Alta Tasa de Dosis

La modalidad FLASH es, probablemente, el avance mas emocionante en
radioterapia. Consiste en administrar la dosis total de radiacion en una fraccion
de segundo (tasas de dosis >40 Gy/s), en lugar de los minutos que requiere un

tratamiento convencional .

Los estudios preclinicos han demostrado el Ilamado “efecto FLASH" : |a
radiacion ultra-rapida dafa el tumor tanto o mas que la radioterapia
convencional, pero respeta mucho mas a los tejidos sanos . Aunque el
mecanismo bioldgico no se comprende del todo (se baraja la hipétesis de la
deplecién rapida de oxigeno o una respuesta inmunomoduladora distinta), los
resultados son tan prometedores que multiples centros estan investigando su

aplicacion clinica.

Los ciclotrones, por su capacidad de producir haces continuos de alta
intensidad, son plataformas ideales para FLASH . La combinacién de protones y
FLASH podria reducir los tratamientos de semanas a una o cinco sesiones, con

menos efectos secundarios y mayor comodidad para el paciente .

13.4. Proyectos de Vanguardia: Protonica y LhLARA

Dos proyectos europeos ejemplifican el futuro de la protonterapia:



Protonica (EPFL y CSEM)

Esta spin-off suiza esta desarrollando un sistema de control de haz radicalmente
innovador. Su detector, basado en una resina centelleante con canales
micrométricos, ofrece una resolucion espacial 3-10 veces superior a las
tecnologias existentes y una tasa de monitorizacion 4-10.000 veces mas

rapida (hasta 4.000 mediciones por segundo) .

Este nivel de precisiéon es esencial para FLASH, donde es necesario verificar en
tiempo real la intensidad, formay direccion del haz. Ademas, su electronica
basada en microcontroladores reduce drasticamente la complejidad y el coste,

acercando la protonterapia a hospitales de todo el mundo .

LhARA (Imperial College London)

El proyecto LhRARA (Laser-hybrid Accelerator for Radiobiological
Applications) propone un cambio de paradigma radical. En lugar de acelerar
protones con grandes imanes, utiliza laseres de alta potencia para generar y

acelerar los protones .

Las ventajas son enormes:

o Ultra-compacto: Podria reducir el tamafio de los sistemas a algo similar a
una sala de radioterapia convencional.

o Ultra-rapido: Produce pulsos ultracortos e intensos, ideales para FLASH.

o Flexibilidad: Puede generar diferentes tipos de particulas y energias,

abriendo nuevas posibilidades de investigacién radiobiologica .
Aunque aun en fase de investigacion, LhARA representa el futuro de una
protonterapia verdaderamente accesible y versatil.

13.5. Aplicaciones Clinicas y Acceso Global

En 2026, hay mas de 120 centros de protonterapia operativos en el mundo,
que han tratado a mas de 450.000 pacientes. Las indicaciones clasicas

(tumores pediatricos, tumores de base de craneo, tumores oculares) se han



ampliado a tumores comunes como el de pulmon, higado, préstota y mama,

especialmente cuando se localizan cerca de érganos criticos.

China se ha convertido en el mercado emergente mas dinamico, con un rapido

crecimiento en la construccion de centros y el desarrollo de equipos nacionales .

13.6. Conclusion

La radioterapia de precision ha recorrido un largo camino desde los rayos X
convencionales. La protonterapia, con su pico de Bragg, ofrece una forma de
irradiar tumores con un dafio colateral minimo. Los avances en aceleradores
compactos, PBS, IAy, sobre todo, la revolucion FLASH, estan transformando
este campo. Proyectos como Protonica y LhARA prometen hacer esta tecnologia
mas precisa, mas rapida y, crucialmente, mas accesible para pacientes de todo el

mundo.

Capitulo 14: Epigenética del Cancer: Como el Estilo de
Vida Modifica la Expresion Génica (Actualizado a
2026)

14.1. Introduccion: El Libro de Instruccionesy sus
Anotaciones

Durante décadas, la investigacion oncologica se centrd casi exclusivamente en
las mutaciones genéticas: alteraciones en la secuencia del ADN que actuaban
como interruptores defectuosos, activando oncogenes o desactivando genes
supresores de tumores. Esta vision, aunque cierta, era incompleta. Porque el
ADN no es un libro estatico, sino un manual de instrucciones dinamico que

puede leerse de diferentes maneras.



La epigenética estudia los cambios en la expresion de los genes que no
implican alteraciones en la secuencia del ADN. Es el sistema de "anotaciones”
que le dice al libro qué paginas leer, cuales ignorar y con qué énfasis. Y lo mas
fascinante: estas anotaciones pueden ser modificadas por el entorno, la dieta, el

estrés y otros factores del estilo de vida.

Este capitulo, actualizado con los descubrimientos mas recientes de 2025-2026,
explora los mecanismos epigenéticos fundamentales, como la dieta y las
exposiciones ambientales pueden predisponer al cancer o proteger contra él, las
nuevas tecnologias para detectar estas huellas epigenéticas, y el apasionante

campo de la herencia epigenética transgeneracional.

14.2. Mecanismos Epigenéticos Fundamentales: Las
Anotaciones del Genoma

Los principales mecanismos epigenéticos son tres:

Metilacion del ADN

Es el mecanismo mejor estudiado. Consiste en la adicion de un grupo metilo (-
CHs) a una citosina (una de las bases del ADN), generalmente cuando va
seguida de una guanina (los llamados "CpG"). Las regiones con alta densidad de
CpG (islas CpG) suelen localizarse en los promotores de los genes, las regiones

que controlan su expresion .

e Hipermetilacion: Cuando los promotores de genes supresores de
tumores (como MLH1, APC o MGMT) estan hipermetilados, el gen se
silencia, como si hubiera un cartel de "no leer". Esto es equivalente a una
mutacion que inactiva el gen, pero sin alterar la secuencia .

o Hipometilacion global: Una disminucién general de la metilacion en
todo el genoma puede desestabilizar elementos repetitivos (como LINE-1)

y activar oncogenes .

Modificaciones de Histonas
El ADN no esta desnudo, sino enrollado alrededor de unas proteinas llamadas

histonas, formando la cromatina. Las histonas pueden sufrir modificaciones



quimicas (acetilacion, metilacion, fosforilacion) que cambian lo apretado o laxo
que esta el enrollamiento. Una cromatina laxa (abierta) permite que los genes se

expresen; una cromatina compacta (cerrada) los silencia.

ARN no codificantes (microARN)

Los microARN (miARN) son pequefias moléculas de ARN que no codifican
proteinas, sino que regulan la expresion de otros genes. Actian como
"directores de orquesta”, silenciando la expresion de multiples genes diana. La
expresion de los propios miARN también puede estar regulada

epigenéticamente .

14.3. Nutri-epigenética: La Dieta como Moduladora del
Epigenoma (Actualizado 2026)

Uno de los campos mas activos de investigacion es como los componentes de
la dieta influyen en estos mecanismos epigenéticos. Una revision publicada en

enero de 2026 en Biomedicines profundiza en este concepto .

La Dieta Occidental: Un "Doble Golpe" Epigenético

Los patrones dietéticos occidentales (altos en grasas saturadas, azlucares
refinados y carnes procesadas, bajos en fibra y fitoquimicos) promueven un
entorno pro-carcinogénico a través de dos mecanismos epigenéticos

simultaneos:

1. Hipometilacion global: La deficiencia de donantes de metilo (folato,
vitamina B12, colina) en estas dietas conduce a una hipometilacién
generalizada, desestabilizando el genoma y activando elementos
repetitivos como LINE-1 .

2. Hipermetilacién de supresores tumorales: Paraddjicamente, mientras el
genoma global se hipometila, los promotores de genes supresores de

tumores (MLH1, APC, MGMT) sufren hipermetilacion y se silencian .

Ademas, los metabolitos proinflamatorios generados por esta dieta promueven
la expresion de enzimas (DNMTs, DNA metiltransferasas) que perpetian estos

patrones aberrantes.



La Dieta Mediterranea y los Bioactivos Protectores
Por el contrario, la dieta mediterranea, rica en polifenoles, fibray grasas

saludables, ejerce un efecto protector a través de multiples mecanismos:

e Inhibicion de DNMTs: Compuestos como el resveratrol (uva),
la curcumina (circuma) y el butirato (fibra fermentada) inhiben las
enzimas que metilan el ADN, previniendo el silenciamiento de supresores
tumorales .

e Modulaciéon de microARN: Los polifenoles pueden restaurar la expresion
de microARN supresores tumorales (como miR-34b/c, miR-137) que
estaban silenciados por metilacion .

« Restauracion de la homeostasis epigenética: El butirato, ademas de
inhibir DNMTs, es un inhibidor de histona desacetilasas (HDAC),
promoviendo una cromatina mas abierta y una expresion génica

saludable.

14.4. Mas Alla de la Dieta: Exposoma y Huellas Epigenéticas

La dieta es solo una parte del exposoma, el conjunto de todas las exposiciones
ambientales a las que estamos sometidos desde la concepcion hasta la muerte.
Un avance revolucionario presentado en febrero de 2026 por el

investigador Jose A. Seoane (Vall d'Hebron Institute of Oncology) demuestra
que es posible utilizar los patrones de metilacién del ADN tumoral

para reconstruir el historial de exposiciones del paciente .

Esta nueva metodologia permite identificar exposiciones ambientales que, sin
ser mutagénicas (no dejan huella en la secuencia del ADN), si dejan una huella
epigenética. Aplicada a cohortes de cancer colorrectal de inicio temprano (en
menores de 50 afos), esta técnica ha identificado un pesticida especifico como
un factor de riesgo potencial, un hallazgo que seria imposible mediante la

secuenciacion genética convencional .

Paralelamente, estudios del National Cancer Institute (NCI) han demostrado

que la contaminacion del aire doméstico por carbén bituminoso en regiones



como Xuanwei (China) deja firmas de metilacion caracteristicas en el ADN

leucocitario, asociadas a un mayor riesgo de cancer de pulmon .

14.5. Epigenética en Supervivientes de Cancer: Secuelas de
por Vida

Un estudio pionero publicado en Nature Communications en febrero de 2026 ha
analizado el impacto epigenético de los tratamientos oncolégicos en
supervivientes de cancer infantil . Los investigadores identificaron 1.893 sitios
de metilacién asociados al menos con un factor de riesgo cardiometabdlico

(obesidad, diabetes, hipertension) en 2.938 supervivientes.

Cinco sitios de metilacion cerca de los genes CPT1A y LMNA (implicados en
metabolismo lipidico y funcién celular) estaban asociados a todos los factores
de riesgo. Ademas, un sitio especifico (cg20370568, cerca del gen

ANTXR2) mediaba el 20% del efecto de |a radioterapia toracica sobre el riesgo

de diabetes .

Esto demuestra que los tratamientos genotdxicos (quimioterapia, radioterapia)
pueden quedar "grabados" en el epigenoma de los supervivientes,
contribuyendo a las secuelas a largo plazo y ofreciendo nuevos biomarcadores

para una estratificacion del riesgo mas precisa.

14.6. Herencia Epigenética: ; Transmitimos lo que
Comemos?

Una de las areas mas fascinantes y controvertidas es la herencia epigenética
transgeneracional. La segunda edicion del libro Nutritional

Epigenomics (Elsevier, 2026) dedica capitulos enteros a este fendmeno .

La evidencia en animales es sdlida: la dieta de los padres (tanto del padre como
de la madre) puede influir en la salud metabdlica de la descendencia a través de
marcas epigenéticas transmitidas por el esperma y el 6vulo. En humanos, la

evidencia es mas compleja de obtener, pero estudios epidemioldgicos, como el



famoso "Invierno del Hambre Holandés" (1944-1945), demostraron que la
descendencia de mujeres embarazadas que sufrieron hambruna presentaba,
décadas después, mayores tasas de obesidad, enfermedades cardiovasculares y

alteraciones en la metilacion de genes como IGF2 .

14.7. Aplicaciones Clinicas: Biomarcadores y Terapias
Epigenéticas

Este conocimiento tiene aplicaciones clinicas directas:

« Biopsialiquida epigenética: Los patrones de metilacion de ADN tumoral
circulante y los microARN desregulados pueden detectarse en sangre,
ofreciendo biomarcadores dinamicos y accesibles para diagnéstico
precoz, monitorizacion de la respuesta al tratamiento y deteccién de
resistencias .

« Terapias epigenéticas: Farmacos como los inhibidores de DNMT
(azacitidina, decitabina) y los inhibidores de HDAC (vorinostat,
romidepsina) ya se usan en ciertas neoplasias hematoldgicas. El desafio es
extender su uso a tumores solidos y combinarlos inteligentemente con
inmunoterapia y otras modalidades.

« Intervenciones nutricionales personalizadas: Comprender la firma
epigenética de un paciente podria guiar recomendaciones dietéticas
personalizadas para "reprogramar” su epigenoma y reducir el riesgo de

recaida.

14.8. Conclusion

La epigenética nos ha ensefiado que el cancer no es solo una cuestion de genes
defectuosos heredados, sino también de cdmo el entorno y nuestro estilo de
vida interactian con esos genes. La dieta, las exposiciones ambientales, el estrés
y los propios tratamientos oncologicos dejan marcas epigenéticas profundas
que pueden influir en el riesgo de cancer, la respuesta al tratamiento y las
secuelas a largo plazo. En 2026, la integracion del andlisis epigenético en la

practica clinica promete una medicina oncolégica mas personalizada, predictiva



y preventiva, donde la nutricion y el estilo de vida se convierten en herramientas

terapéuticas de primer orden.

Mas Alla del Paradigma: Explorando las Fronteras
de la Oncologia entre la Ciencia Oficial y las
Terapias Alternativas

Recopilacion de articulos del blog Icurasparaelcancer.com_

Bloque Il: Terapias Alternativas y Enfoques
Metabolicos

Capitulo 15: Terapia Metabdlica para el Cancer: La
Revolucion del Paradigma Mitocondrial segiin Thomas
N. Seyfried (Actualizado a 2026)

15.1. Introduccion: El Hereje que Cuestiono el Dogma

Durante mas de un siglo, la teoria dominante sobre el origen del cancer ha sido
la teoria somatica de la mutacidn. Segun este paradigma, el cancer es una
enfermedad genética causada por la acumulacion de mutaciones en el ADN que

convierten una célula normal en maligna. Esta vision ha guiado la investigacion


https://curasparaelcancer.com/

y el desarrollo de farmacos durante décadas, con indudables éxitos pero

también con limitaciones evidentes.

En este contexto, la figura de Thomas N. Seyfried, profesor de Biologia,
Genética y Bioquimica en el Boston College, emerge como la de un hereje
necesario. Durante mas de treinta afos, Seyfried ha defendido una visién
radicalmente diferente: el cancer no es una enfermedad genética, sino una
enfermedad metabdlica. Segun su teoria, el origen del cancer no esta en el

nucleo de la célula (el ADN), sino en sus centrales energéticas: las mitocondrias.

Este capitulo explora en profundidad el paradigma metabdlico del cancer
propuesto por Seyfried. Analizaremos sus fundamentos cientificos, la evidencia
que lo sustenta, las implicaciones terapéuticas que de él se derivan (como

la dieta cetogénica y el ayuno terapéutico) y las controversias que genera. En
2026, con el creciente interés por la medicina integrativa y los enfoques
metabdlicos, la obra de Seyfried es mas relevante que nunca, como demuestra
su reciente aparicion en el podcast del Dr. Rangan Chatterjee, acercando sus

ideas a una audiencia global .

15.2. El Origen de la Teoria: De Warburg a Seyfried

Para entender la propuesta de Seyfried, debemos remontarnos a los trabajos del
bioquimico aleman Otto Warburg, quien recibi¢ el Premio Nobel de Medicina
en 1931 por descubrir que las células cancerosas presentan un metabolismo
energético anémalo. Warburg observo que, a diferencia de las células sanas,
gue obtienen su energia principalmente mediante la respiracion mitocondrial
(un proceso aerdbico altamente eficiente), las células cancerosas dependen en
gran medida de la glucdlisis, incluso en presencia de oxigeno. Este fenédmeno

se conoce como glucélisis aerébica o "efecto Warburg” .

Warburg postulé que este metabolismo aberrante era la causa fundamental del
cancer. Sin embargo, su teoria fue eclipsada por el descubrimiento de los

oncogenes Y los genes supresores de tumores en las décadas de 1970y 1980. El



paradigma genético se impuso, y el efecto Warburg pasé a considerarse una

consecuencia, no una causa, de la transformacion maligna.

Seyfried rescatd la intuicion de Warburg y la llevé un paso mas alla. Su pregunta
fue: ¢qué causa las mutaciones que desregulan los oncogenesy los
supresores tumorales? Su respuesta, tras décadas de investigacion, es que la
causa primaria es un dafo o disfuncion en la respiracién mitocondrial. Las
mutaciones genomicas serian, segun este

modelo, epifenémenos (consecuencias secundarias) del dafio metabdlico

subyacente.

15.3. El Corazon de la Teoria: La Disfuncion Mitocondrial
como Origen

La teoria de Seyfried se basa en un principio simple pero profundo: las células
eucariotas (las nuestras) surgieron de una simbiosis entre dos organismos. Hace
miles de millones de aflos, una bacteria (que acabaria siendo la mitocondria) fue
englobada por otra célula, estableciendo una relacién de cooperacion. La célula
anfitriona proporcionaba proteccion y nutrientes, y la mitocondria, a cambio,

generaba energia de forma eficiente mediante la respiracion aerdbica.

Esta relacion simbidtica es la base de la vida compleja. Las mitocondrias tienen
su propio ADN (herencia de su origen bacteriano) y son las responsables de
producir la mayor parte de la energia celular en forma de ATP mediante

la fosforilacion oxidativa. Segun Seyfried, el cancer surge cuando esta relacion
simbiotica se rompe. Cuando la respiracion mitocondrial se dafia o se ve
comprometida, la célula se ve obligada a recurrir a una forma mas primitiva y

menos eficiente de generar energia: la fermentacion (glucdlisis) .

En sus propias palabras, en su reciente entrevista con el Dr. Chatterjee: "Es un
mal funcionamiento en nuestras mitocondrias lo que esta en la raiz de cada
cancer que he estudiado. Las células cancerosas utilizan una forma primitiva de
creacion de energia llamada fermentacion” . Esta dependencia de la

fermentacion es el talén de Aquiles de la célula cancerosa.



Las causas de este dafio mitocondrial pueden ser multiples:

o Agentes ambientales: Contaminantes atmosféricos, toxinas, radiacion.

« Factores dietéticos: Alimentos de baja calidad nutricional, exceso de
carbohidratos refinados y azucares.

o Inflamacién crénica.

o Estrés oxidativo.

» Sedentarismoy falta de ejercicio .

15.4. El Concepto de "Doom Loop" o Ciclo de Muerte

Seyfried propone un modelo en el que la disfuncion mitocondrial desencadena

un circulo vicioso que conduce al fenotipo maligno:

1. Dano mitocondrial: Un insulto (ambiental, inflamatorio, etc.)
compromete la capacidad de la mitocondria para realizar la fosforilacion
oxidativa.

2. Estrés energético: La célula, al no poder generar suficiente energia por la
via aerdbica, sufre estrés y comienza a depender mas de la glucdlisis.

3. Estrés genémico: La alteracion del metabolismo energético genera
desequilibrios iénicos, estrés oxidativo y dafio en el ADN nuclear. Las
mutaciones en oncogenes y genes supresores aparecen como
consecuencia de este entorno cadtico.

4. Seleccion de células adaptadas: Las células que logran sobreviviry
proliferar en este entorno son aquellas que han "aprendido” a depender
casi exclusivamente de la fermentacion, suprimiendo cualquier intento de
recuperar la respiracion mitocondrial funcional.

5. Célula madre cancerigena: La célula resultante ha retrocedido a un
estado evolutivo mas primitivo, con alta plasticidad y capacidad de
autorrenovacion, similar al de una célula madre. Es la célula madre

cancerigena que vimos en el Capitulo 9.

En este modelo, las mutaciones genéticas son consecuencia, no causa. El

verdadero origen es el daflo metabdlico.



15.5. Implicaciones Terapéuticas: "Matar de Hambre" al
Cancer

Si el cancer es una enfermedad metabdlica que depende de la fermentacion de
glucosa y glutamina, entonces la estrategia terapéutica fundamental es

clara: hay que privar a las células cancerosas del combustible que necesitan
para sobreviviry proliferar. Este enfoque se conoce como terapia

metabdlica y tiene dos pilares fundamentales:

La Dieta Cetogénica

La dieta cetogénica es una dieta alta en grasas, adecuada en proteinas y muy
baja en carbohidratos. Su objetivo es inducir un estado metabdlico

llamado cetosis nutricional, en el que el cuerpo, al carecer de glucosa
proveniente de los carbohidratos, comienza a quemar grasasy a

producir cuerpos cetonicos (acetona, acetoacetato, beta-hidroxibutirato) como

fuente alternativa de energia.

Lo fascinante es que las células sanas pueden utilizar perfectamente los cuerpos
cetonicos como combustible. De hecho, el corazén y el cerebro funcionan de
maravilla con ellos. Pero las células cancerosas, con sus mitocondrias dafiadas y
su dependencia de la glucdlisis, no pueden metabolizar eficientemente los
cuerpos cetonicos. Al reducir drasticamente la glucosa disponible, la dieta
cetogénica "mata de hambre" selectivamente a las células tumorales, mientras

nutre a las sanas .

El Ayuno Terapéutico

El ayuno intermitente o prolongado potencia los efectos de la dieta cetogénica.
Al privar al cuerpo de cualquier fuente de energia externa durante un periodo,
se agotan las reservas de glucogeno y se acelera la transicion a la cetosis.

Ademas, el ayuno induce otros efectos beneficiosos:

o Autofagia: Las células sanas activan un proceso de "reciclaje interno" que
elimina componentes dafiados y disfuncionales, incluyendo mitocondrias
defectuosas.

e Reducciéondela inflamacion.



« Sensibilizacion a la quimioterapia y radioterapia: Las células sanas, al
estar en modo de "ahorro energético”, se vuelven mas resistentes al
estrés de la quimio y la radio, mientras que las cancerosas, ya estresadas

por la falta de glucosa, se vuelven mas vulnerables .

15.6. Protocolos Combinados: Integrando lo Mejor de
Ambos Mundos

Un punto crucial que Seyfried enfatiza en su entrevista de 2026 es que la terapia
metabdlica no tiene por qué ser excluyente con los tratamientos
convencionales. El habla de protocolos innovadores para tratar el cancera
menudo junto con quimioterapia y radioterapia . La idea no es abandonar la
medicina oficial, sino potenciarla creando un entorno metabdlico hostil para el

tumor que haga mas efectivas las terapias convencionales.
Por ejemplo:

e Un paciente con un tumor agresivo podria recibir quimioterapia estandar
mientras sigue una dieta cetogénica estricta y realiza ayunos periodicos
supervisados.

o Laradioterapia podria ser mas efectiva si las células tumorales estan ya
debilitadas por la restriccion metabdlica y tienen menos capacidad de

reparar el dafo.

Este enfoque integrativo es uno de los aspectos méas prometedores y menos
explorados de la terapia metabdlica, y esta empezando a ser objeto de ensayos

clinicos rigurosos.

15.7. Evidencia Cientificay Estado Actual (2026)

La evidencia que respalda la teoria de Seyfried es cada vez mas solida, aunque

aun dista de ser aceptada por la corriente principal oncoldgica:

o Estudios preclinicos: Multiples estudios en modelos animales han

demostrado que la dieta cetogénica puede ralentizar el crecimiento de



diversos tumores y aumentar la supervivencia, especialmente cuando se
combina con otros agentes.

Estudios en humanos: Existen series de casos y estudios piloto
prometedores en tumores cerebrales (como el glioblastoma), cancer de
mama, prostata y pancreas. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos
aleatorizados de gran escala para establecer recomendaciones definitivas.
Mecanismos moleculares: Se esta desentrafiando la base molecular de la
vulnerabilidad metabdlica de las células cancerosas, incluyendo el papel
de las mutaciones en IDH, la dependencia de glutamina y las vias de

sefalizacion que regulan el metabolismo.

La difusion publica de estas ideas también esta creciendo. La aparicion de

Seyfried en el podcast del Dr. Chatterjee (episodio 385, febrero de 2026), que

alcanza a millones de oyentes, es un ejemplo de como el mensaje de la terapia

metabdlica esta llegando a pacientes y profesionales interesados en enfoques

integrativos .

15.8. Controversias y Limitaciones

Es fundamental abordar este tema con honestidad intelectual. La terapia

metabdlica no esta exenta de controversias:

1.

Falta de ensayos definitivos: La comunidad oncologica mayoritaria
exige ensayos clinicos de fase Ill aleatorizados antes de aceptar cualquier
intervencion como estandar. Estos ensayos son caros y dificiles de
financiar para intervenciones no farmacoldgicas como la dieta.
Dificultad de adherencia: La dieta cetogénica es restrictiva y dificil de
mantener a largo plazo, especialmente para pacientes que ya estan
debilitados por la enfermedad y los tratamientos.

Riesgo de caquexia: En pacientes con pérdida de peso severa (caquexia
tumoral), una dieta restrictiva podria ser contraproducente si no se
supervisa cuidadosamente.

No es una cura en si misma: La terapia metabdlica no es una "cura

milagrosa" que funcione para todos los canceres en todos los pacientes.



Es una herramienta poderosa que debe integrarse en un enfoque

multidisciplinar.

15.9. Conclusion

Thomas Seyfried ha plantado una semilla de duda razonable en el paradigma
dominante de la oncologia. Su insistencia en que el cancer es, ante todo, una
enfermedad metabdlica con un origen mitocondrial, ha abierto nuevas vias de
investigacion y, lo que es mas importante, ha dado a los pacientes herramientas

practicas (dieta, ayuno) para participar activamente en su tratamiento.

En 2026, la terapia metabdlica ya no es una idea marginal, sino un campo de
investigacion en plena ebullicion. La combinacion de enfoques metabdlicos con
las terapias convencionales promete una oncologia mas integrativa,
personalizada y efectiva. Como el propio Seyfried defiende, el objetivo no es
abandonar la quimioterapia, sino hacerla mas inteligente creando un terreno

hostil para el tumor. La revolucion metabdlica esta en marcha.

Capitulo 16: Cancer, Terapia No Oficial Eficaz y
Efectiva: Revision Critica del Paradigma Metabdlico de
Seyfried (Actualizado a 2026)

16.1. Introduccion: Mas Alla de la Teoria, la Evidencia Clinica

En el capitulo anterior exploramos los fundamentos de la teoria metabdlica del
cancer propuesta por Thomas Seyfried: la idea revolucionaria de que el cancer

es, en esencia, una enfermedad mitocondrial, y que las mutaciones genéticas



son consecuencias, no causas, del proceso maligno. Pero una teoria, por
elegante que sea, necesita ser contrastada con la evidencia. ;Qué apoyo
experimental tiene esta vision? jExisten datos clinicos que demuestren que la
terapia metabdlica (dieta cetogénica, ayuno, farmacos reposicionados) puede

ser eficaz en pacientes reales?

Este capitulo aborda estas preguntas con un enfoque critico y riguroso.
Analizaremos los experimentos fundamentales que sustentan el origen
mitocondrial del cancer, revisaremos la evidencia clinica disponible sobre la
terapia metabdlica, exploraremos el concepto de "press-pulse” como estrategia
terapéutica integradora y examinaremos las limitaciones y controversias que
aun rodean a este enfoque. El objetivo no es presentar la terapia metabdlica
Ccomo una panacea, sino como una herramienta prometedora que, combinada
con los tratamientos convencionales, podria cambiar el paradigma de la

oncologia.

16.2. La Base Experimental: El Trasplante Nuclear y el Papel
de las Mitocondrias

Uno de los experimentos mas elegantes y convincentes a favor de la teoria
metabdlica es el trasplante nuclear. En estos estudios, los investigadores
tomaron el nucleo (que contiene el ADN) de una célula cancerosa y lo
transplantaron al citoplasma de una célula sana (que contenia mitocondrias

funcionales), y viceversa .

Los resultados fueron sorprendentes y contrarios a lo que predeciria la teoria

genética dominante:

e Cuando el nucleo de una célula cancerosa se transplantaba a una célula
sana con mitocondrias funcionales, la célula resultante no se comportaba
como cancerosa. Las mitocondrias sanas "dominaban" la informacién

genética andmala y mantenian un fenotipo normal.



e Por el contrario, cuando un nucleo sano se transplantaba al citoplasma de
una célula cancerosa (con mitocondrias dafiadas), la célula resultante se

volvia cancerosa .

Como explica el propio Seyfried: "Las mitocondrias llevan la voz cantante, no el
nucleo" . Estos experimentos demuestran que el estado funcional de las
mitocondrias es determinante para el fenotipo celular, y que las mutaciones
genéticas, por si solas, no son suficientes para generar cancer si el metabolismo

energético es saludable.

16.3. El Mecanismo de Propagacion: Los Macrofagos
"Rebeldes"

Si el cancer tiene un origen metabdlico, ;como se propaga? ;Como explica la
teoria metabdlica la metastasis? Seyfried propone un mecanismo fascinante que
involucra a los macréfagos, las células del sistema inmune encargadas de

fagocitar y digerir elementos extrafios.

En condiciones normales, los macréfagos patrullan el cuerpo, identifican células
anomalas (incluyendo células cancerosas incipientes) y las eliminan mediante
fagocitosis. Sin embargo, segun la hipdtesis de Seyfried, cuando un macréfago
intenta fagocitar una célula cancerosa con mitocondrias disfuncionales, puede
ocurrir un fendmeno de transferencia de citoplasma. El citoplasma canceroso,
con sus mitocondrias dafiadas, "infecta" al macrofago, que pasa a tener un

metabolismo fermentativo en lugar de oxidativo .

Estos macréfagos “"rebeldes” o "infectados" viajan entonces por el torrente
sanguineo y el sistema linfatico, y al llegar a otros tejidos, en su intento de
estimular el crecimiento y la reparacion, en realidad propagan el fenotipo
metabdlico andmalo, creando nuevos nichos tumorales. Esta hipétesis, aunque
aun necesita mas validacion experimental, ofrece una explicacién unificada para
la metastasis que conecta el metabolismo celular con la biologia del sistema

inmune .



16.4. La Estrategia Terapéutica: El Enfoque "Press-Pulse"

Si el cancer sobrevive gracias a la fermentacion de glucosa y glutamina, la
estrategia |ogica es privarlo de estos combustibles. Seyfried propone un

enfoque terapéutico integrado que denomina "press-pulse” (presién-pulso) .

La “Presion” (Press)

La presion es la aplicacion sostenida de una intervencion que crea un entorno
metabolico hostil para el tumor. El pilar fundamental de esta presion es la dieta
cetogénica estricta con restriccion calorica. No se trata simplemente de
reducir carbohidratos, sino de inducir un estado de cetosis terapéutica

mantenida, con niveles de cuerpos cetonicos significativamente elevados.

Seyfried recomienda:

o Reduccion calérica: Disminuir la ingesta caldrica al 30-40% de lo normal.

o Composicion de la dieta: Hasta un 80% de las calorias deben provenir
de grasas saludables, con proteinas adecuadas (para evitar la pérdida de
masa muscular) y carbohidratos minimos (generalmente <50 g/dia) .

e Ayuno previo: Idealmente, iniciar la terapia con 3-5 dias de ayuno con
agua para agotar las reservas de glucdgeno y acelerar la transicion a la

cetosis.

El "Pulso” (Pulse)
El pulso consiste en intervenciones agudas y periddicas que atacan al tumor
desde diferentes frentes, aprovechando la vulnerabilidad metabdlica inducida

por la presién. Estas incluyen:

o Farmacos que inhiben la glucadlisis (como la dicloroacetato) o el
metabolismo de la glutamina.

« Oxigeno hiperbarico, que aumenta la presion parcial de oxigeno en los
tejidos y puede contrarrestar la hipoxia tumoral.

o Hipertermia, que aumenta la temperatura del tumor y lo hace mas

vulnerable.



« Dosis bajas de quimioterapia, que, al estar las células tumorales ya
debilitadas por la restriccion metabdlica, pueden ser mas efectivas con

menos toxicidad sistémica .

16.5. Evidencia Clinica: Estudios en Humanos y Casos
Reportados

La evidencia clinica de la terapia metabdlica en cancer, aunque aun limitada,

esta creciendo y mostrando resultados prometedores.

Estudios Pioneros

Los primeros informes de casos sobre el uso de la dieta cetogénica en cancer se
publicaron en la década de 1990 . Un ensayo piloto con 16 participantes se
publico en 2011, demostrando la viabilidad del enfoque, aunque también

sefialando la dificultad de adherencia a la dieta como un desafio importante .

Evidencia en Tumores Cerebrales (Glioblastoma)

El glioblastoma multiforme es uno de los canceres mas agresivos y con peor
prondstico. Varios informes de casos y series pequefias han mostrado que la
dieta cetogénica, combinada con el tratamiento estandar, puede prolongar
significativamente la supervivencia en algunos pacientes. La barrera
hematoencefalica limita la llegada de muchos farmacos, pero la glucosa y los
cuerpos cetdnicos la atraviesan facilmente, lo que convierte a la terapia

metabodlica en una estrategia particularmente atractiva para estos tumores.

Evidencia en Otros Tumores Sélidos

Se han publicado estudios piloto prometedores en cancer de mama, proéstata,
pancreas y pulmon. Una revision sistematica de 2023 concluye que "combinar la
quimioterapia con una dieta cetogénica puede potenciar el efecto de la
quimioterapia” y que "la dieta cetogénica puede ser beneficiosa en el ambito

adyuvante" .

Mecanismos Adicionales
Los cuerpos cetdnicos no solo privan de energia a las células tumorales, sino

que también pueden actuar como factores anti-oncogénicos independientes,



modulando la inflamacion, reduciendo el estrés oxidativo y mejorando la
funcién mitocondrial de las células sanas . Ademas, la restriccion calérica y la

cetosis pueden potenciar la eficacia de la radioterapia y la inmunoterapia .

16.6. Intervenciones Complementarias: Ejercicio, Sueiho y
Reduccion del Estrés

La terapia metabdlica va mas alla de la dieta. Un enfoque integral debe incluir
otras intervenciones que modulen positivamente el metabolismo y el sistema

inmune;:

« Ejercicio: Multiples estudios demuestran que el gjercicio regular mejora la
supervivencia en pacientes oncoldgicos. Actla a través de multiples
mecanismos: mejora la sensibilidad a la insulina, reduce la inflamacion,
potencia la funcion inmune y puede ayudar a mantener la masa muscular
durante el tratamiento . La recomendacion general es de 30 minutos
diarios de actividad fisica moderada .

o Reduccion del estrés: El estrés crénico se asocia con un mayor riesgo de
cancer y peores resultados de supervivencia . La meditacion, el
mindfulness y otras técnicas de reduccion del estrés deben integrarse en
el plan terapéutico.

e Sueno: Un sueio saludable (7-8 horas diarias en adultos) es esencial para

la regulacién metabdlica, la funcion inmune y la reparacién celular .

16.7. Limitaciones y Controversias

Es crucial abordar este tema con honestidad intelectual. La terapia metabdlica

no esta exenta de limitaciones:

1. Falta de ensayos clinicos de fase Ill: La comunidad oncoldgica
mayoritaria exige ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo antes de aceptar cualquier intervencién como estandar. Estos
ensayos son caros Y dificiles de financiar para intervenciones no

farmacologicas como la dieta .



2. Dificultad de adherencia: La dieta cetogénica estricta es restrictiva y
dificil de mantener a largo plazo, especialmente para pacientes que ya
estan debilitados por la enfermedad y los tratamientos .

3. Riesgo de caquexia: En pacientes con pérdida de peso severa (caquexia
tumoral), una dieta restrictiva podria ser contraproducente si no se
supervisa cuidadosamente por un equipo multidisciplinar.

4. Heterogeneidad tumoral: No todos los tumores responden igual.
Algunos pueden tener una mayor capacidad para metabolizar glutamina
u otros sustratos alternativos, lo que requeriria estrategias
complementarias especificas.

5. La necesidad de supervision médica: La terapia metabdlica no es algo
que deba emprenderse por cuenta propia. Requiere supervision médica,
monitorizacion de parametros metabdlicos y un enfoque integrado con

los tratamientos convencionales .

16.8. Conclusion

La evidencia experimental y clinica que respalda la teoria metabdlica del cancer
es cada vez mas solida. Los experimentos de trasplante nuclear demuestran que
las mitocondrias, y no el nucleo, determinan el fenotipo celular. Los estudios
clinicos, aunque limitados, muestran resultados prometedores, especialmente

cuando la terapia metabdlica se combina con los tratamientos convencionales.

El enfoque "press-pulse” de Seyfried ofrece un marco integrador para atacar el
cancer desde multiples frentes, aprovechando su vulnerabilidad metabdlica. La
combinacion de dieta cetogénica, ayuno, farmacos reposicionados y terapias
adyuvantes como el oxigeno hiperbarico, junto con ejercicio, reduccion del
estrés y sueio adecuado, representa un cambio de paradigma en la oncologia:

pasar de atacar exclusivamente al tumor a fortalecer el terreno del huésped.

Como concluye una revision reciente: "Los enfoques metabdlicos funcionan
sistétmicamente, transformando el entorno corporal para hacerlo mas hostil al
cancer. La combinacion de intervenciones que estresan al tumor a través de

multiples vias puede prevenir la progresion y favorecer la remision” . La



revolucion metabdlica estda en marcha, y sus implicaciones para el futuro de la

oncologia son profundas.

Capitulo 17: La Hierba mas Poderosa contra el Cancer:
Nigella Sativa (Comino Negro) y su Timoquinona
(Actualizado a 2026)

17.1. Introduccion: La Semilla Bendita

En el mundo de las terapias naturales contra el cancer, pocas plantas han
generado tanto interés y acumulado tanta evidencia cientifica como la Nigella
sativa, conocida popularmente como comino negro, semilla negra o "Kalonji".
Su uso medicinal se remonta a miles de afos: se han encontrado semillas de
Nigella en la tumba del farabn Tutankamon, y el profeta Mahoma la describio
como una "cura para todas las enfermedades excepto la muerte" . En latin, fue

llamada "Panacea”, que significa "curalotodo” .

Lo que la tradicién intuia, la ciencia moderna lo estad confirmando. El principio
activo responsable de la mayoria de sus propiedades terapéuticas es

la timoquinona (TQ) , un compuesto monoterpénico con una estructura
molecular que le confere una capacidad excepcional para modular multiples

vias de sefalizacion implicadas en el cancer .

Este capitulo explora en profundidad la evidencia cientifica sobre la Nigella
sativa y la timoquinona como agentes anticancerigenos. Analizaremos sus
mecanismos de accion moleculares, la evidencia por tipo de cancer, los estudios
mas recientes de 2024-2026, las estrategias para mejorar su biodisponibilidad y

las consideraciones practicas para su uso clinico.

17.2. Composicion y Principios Activos



Las semillas de Nigella sativa contienen una compleja mezcla de compuestos

bioactivos:

Aceite fijo (30-40%): Rico en acidos grasos insaturados, principalmente
acido linoleico (55-65%), acido oleico (20-25%)y acido palmitico (12-
15%) .

Aceite esencial (0.5-1.6%): Contiene los monoterpenos mas activos,
siendo la timoquinona el principal (hasta un 55% del aceite esencial) .
Otros componentes incluyen ditimoquinona, timohidroquinona, timol, a-
pineno, p-cimeno y carvacrol .

Proteinas, alcaloides y saponinas: Incluyendo a-hederina, una saponina
con actividad antitumoral demostrada .

Minerales y vitaminas: Contiene zinc, selenio, magnesio, calcio, potasio,

vitaminas B1, B3, B6 y E (especialmente tocotrienoles) .

La timoquinona (2-isopropil-5-metil-1,4-benzoquinona) es el compuesto mas

estudiado y al que se atribuyen la mayoria de los efectos anticancerigenos .

17.3. Mecanismos de Accion Anticancerigenos de la

Timoquinona

La timoquinona actla a través de multiples mecanismos simultaneos, lo que la

convierte en un agente particularmente valioso para atacar la complejidad del

cancer:

Induccion de Apoptosis (Muerte Celular Programada)

La timoquinona activa las vias intrinsecas y extrinsecas de apoptosis en células

cancerosas:

Activa las caspasas (especialmente caspasa-3, -8 y -9), las enzimas
ejecutoras de la muerte celular .

Modula la expresion de proteinas de la familia Bcl-2, disminuyendo las
anti-apoptéticas (Bcl-2, Bcl-xL) y aumentando las pro-apoptoticas (Bax,
Bak) .



Induce la fragmentacion del ADN y la disminucion del potencial de

membrana mitocondrial .

Inhibicion de la Proliferacion y el Ciclo Celular

La timoquinona detiene el ciclo celular en diferentes fases (G1, G2/M) en

diversos tipos de cancer, inhibiendo la proliferacién descontrolada:

Reduce la expresion de ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas
(CDKs) .

Activa los inhibidores del ciclo celular como p21y p27.

Modulacion de Vias de Senalizaciéon Clave

NF-kB: Inhibe la activacion del factor nuclear kB, una via central en la
inflamacion y la supervivencia celular. Al bloquear NF-kB, la timoquinona
reduce la expresion de genes implicados en proliferacion, angiogénesis y
resistencia a apoptosis .

STAT3: Inhibe la via de sefalizacion STAT3, que promueve la
supervivencia y proliferacion en multiples canceres .

MAPK/ERK: Modula la via de las MAP quinasas, alterando la sefalizacion
que promueve el crecimiento tumoral .

PI3BK/AKT/mTOR: Inhibe esta via central del metabolismo y la
supervivencia celular, contribuyendo a la muerte de las células

cancerosas .

Estrés Oxidativo Selectivo

La timoquinona tiene un efecto dual: actia como antioxidante en células sanas

(protegiéndolas) y como pro-oxidante en células cancerosas (generando

especies reactivas de oxigeno que las daian) . Esta selectividad es

particularmente valiosa, ya que minimiza el dafio a los tejidos sanos mientras

ataca a los tumorales.

Inhibicion de la Angiogénesis y la Metastasis



o Reduce la expresién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
inhibiendo la formacién de nuevos vasos sanguineos que alimentan al
tumor .

e Inhibe la expresion de metaloproteinasas de matriz (MMPs) que facilitan
la invasion y la metastasis .

o Disminuye la motilidad y migracién celular en diversos tipos de cancer .

Modulacién del Sistema Inmune
La timoquinona tiene efectos inmunomoduladores que pueden potenciar la

respuesta antitumoral:

o Aumenta la actividad de las células asesinas naturales (NK) .
e Modula la produccion de citoquinas, reduciendo las proinflamatorias (IL-

6, TNF-a) y mejorando la respuesta inmune .

Quimiosensibilizacion
Uno de los aspectos mas prometedores es la capacidad de la timoquinona
para sensibilizar las células cancerosas a la quimioterapia convencional,

superando resistencias:

« Revierte la resistencia a gemcitabina y oxaliplatino en cancer de
pancreas .

e Potencia el efecto de doxorrubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo en
multiples modelos tumorales .

e Reduce la activacién de NF-kB inducida por quimioterapia, uno de los

mecanismos de resistencia mas comunes .

17.4. Evidencia por Tipo de Cancer (Actualizado 2024-2026)

La investigacion sobre Nigella sativa y timoquinona ha cubierto practicamente
todos los tipos de cancer. Los estudios mas recientes (2024-2026) confirmany

amplian este conocimiento.

Leucemia y Canceres Hematologicos

Un estudio de 2025 publicado en PLoS ONE evalu¢ la citotoxicidad de la



timoquinona en células K562 de leucemia mielégena humana. Los resultados
demostraron una citotoxicidad significativa dependiente de dosisy tiempo,
confirmando el potencial de la timoquinona como agente terapéutico
prometedor para la leucemia . Estudios previos ya habian demostrado que la
timoquinona induce apoptosis en células HL-60, con fragmentacion del ADN y

disminucién del potencial de membrana mitocondrial .

Cancerde Mama
La timoquinona ha mostrado una potente actividad en multiples lineas celulares
de cancer de mama, incluyendo MCF-7 y MDA-MB-231 (triple negativo) . Los

mecanismos incluyen:

e Induccion de apoptosis y parada del ciclo celular.

 Inhibicion de la proliferacion y migracion.

e Regulaciéon positiva de PTEN y modulacion de VEGF.

o Las formulaciones de nanomedicina mejoran la capacidad de la

timoquinona para dafiar el ADN e inhibir la progresion tumoral .

Cancerde Colon

La timoquinona es antineoplasica y pro-apoptotica en células HCT116 de cancer
de colon . Se ha demostrado que el aceite volatil de Nigella inhibe la
carcinogénesis de colon en ratas en la etapa de post-iniciacién, sin efectos
adversos evidentes . La timoquinona actia de forma similar al 5-fluorouracilo en
células SW-626, aunque se ha observado falta de efecto en células HT-29, lo

que sugiere heterogeneidad en la respuesta .

Cancerde Pancreas

La timoquinona induce apoptosis e inhibe la proliferacion en células de
adenocarcinoma ductal pancreatico . Actla como un inhibidor de vias
proinflamatorias y puede revertir la resistencia a gemcitabinay
oxaliplatino mediante la inhibicion de la activacién de NF-kB . Ademas, regula
negativamente la expresiéon de MUC4, una glicoproteina implicada en la

quimiorresistencia y metastasis del cancer de pancreas .



Cancerde Higado

La timoquinona inhibe el crecimiento de células HepG2 de hepatoma humano
hasta en un 88% tras 24 horas de incubacion . Administrada por via oral,
aumenta la actividad de enzimas detoxificantes (quinona reductasa, glutation

transferasa), actuando como agente quimiopreventivo y protector hepatico .

Cancerde Pulmon

La a-hederina de Nigella sativa ha demostrado actividad antitumoral en
carcinoma de pulmon de Lewis en ratones . La suplementacion de la dieta con
miel y Nigella protege contra la carcinogénesis pulmonar inducida por
metilnitrosourea . Sin embargo, algunos estudios no han encontrado efecto en

células A549, lo que indica que la respuesta puede ser especifica de subtipo .

Otros Canceres

o Cancerde prostata: La timoquinona inhibe la proliferacién y promueve
apoptosis .

o Cancerde piel: El extracto de Nigella inhibe la carcinogénesis cutanea en
ratones .

« Fibrosarcoma: La timoquinona retrasa la aparicion de tumores y reduce
la masa tumoral .

o Cancerrenal: Inhibe el estrés oxidativo y la carcinogénesis renal inducida

por hierro-nitrilotriacetato .

17.5. Seguridad y Toxicidad

Uno de los aspectos mas atractivos de la timoquinona es su perfil de
seguridad favorable, especialmente en comparacién con la quimioterapia

convencional:

e LaDL50 oral en ratones es de aproximadamente 2-3 g/kg, lo que indica
un amplio margen terapéutico .
e Los estudios en animales muestran que la timoquinona es relativamente

segura cuando se administra por via oral .



Los efectos secundarios en humanos son generalmente leves e incluyen
molestias digestivas en dosis altas, posibles reacciones alérgicas vy,

tedricamente, riesgo de hipoglucemia o hipotension .

Precauciones importantes:

Embarazo y lactancia: La Nigella sativa puede estimular contracciones
uterinas, por lo que debe evitarse en dosis medicinales durante el
embarazo . El uso culinario normal se considera seguro.

Interacciones medicamentosas: Puede potenciar el efecto de
anticoagulantes, antidiabéticos y antihipertensivos. Debe usarse con
precaucion en pacientes que toman estos farmacos y siempre bajo
supervision medica .

Cirugia: Por su efecto anticoagulante tedrico, se recomienda suspender

su uso al menos dos semanas antes de una cirugia programada.

17.6. Biodisponibilidad y Formulaciones

Al igual que muchos compuestos naturales, la timoquinona tiene

una biodisponibilidad oral limitada debido a su escasa solubilidad en agua y

su extenso metabolismo de primer paso . Para superar esta limitacién, se estan

desarrollando diversas estrategias:

Nanoformulaciones: Las formulaciones de nanomedicina (liposomas,
nanoparticulas poliméricas, nanoemulsiones) mejoran significativamente
la biodisponibilidad y la eficacia antitumoral de la timoquinona,
permitiendo una mayor acumulacion en el tumor y una liberacion
sostenida .

Combinacion con piperina: Al igual que con la curcumina, la piperina
(presente en la pimienta negra) puede inhibir las enzimas que
metabolizan la timoquinona, aumentando sus niveles en sangre.

Aceite prensado en frio: El aceite de Nigella sativa de alta calidad,
prensado en frio y con un contenido estandarizado de timoquinona

(generalmente 0.5-2%), es la forma mas tradicional y accesible .



17.7. Aplicaciones Clinicas y Recomendaciones Practicas

La evidencia actual sugiere que la Nigella sativa y la timoquinona pueden ser

valiosas como:

o Agente quimiopreventivo: En personas con alto riesgo de cancer.

o Adyuvante en tratamientos convencionales: Para potenciar la eficacia
de la quimioterapia y radioterapia, y para reducir sus efectos secundarios
(proteccién renal, hepatica y testicular) .

» Terapia de mantenimiento: Para prevenir recaidas tras el tratamiento
inicial.

o Mejora de la calidad de vida: Reduciendo la inflamacion, el estrés

oxidativo y mejorando el estado general del paciente.

Formas de administracion:

o Semillas molidas: 1-2 cucharaditas al dia, mezcladas con miel, yogur o
agua.

o Aceite de comino negro: 1-2 cucharaditas al dia (5-10 ml). Es importante
elegir aceite prensado en frio de alta calidad.

o Capsulasde aceite: Dosis tipicas de 500-1000 mg al dia, estandarizadas
al 1-5% de timoquinona.

o Extractos de timoquinona: Eninvestigacion, para uso en protocolos

especificos.

17.8. Conclusion

La Nigella sativa, y en particular su principio activo la timoquinona, representa
uno de los agentes naturales mas prometedores en la lucha contra el cancer. Su
capacidad para actuar sobre multiples vias moleculares (apoptosis, proliferacion,
angiogénesis, metastasis, inflamacion), su perfil de seguridad favorabley su
potencial para sinergizar con la quimioterapia convencional la convierten en una

herramienta valiosa en el enfoque integrativo.



Los estudios mas recientes de 2025-2026 contintan confirmando y ampliando
este conocimiento, y las nuevas formulaciones de nanomedicina prometen
superar las limitaciones de biodisponibilidad. Como concluye un estudio
reciente: "La timoquinona emerge como un candidato terapéutico prometedor
para la leucemia y otros canceres, ofreciendo una alternativa menos toxica a la

quimioterapia convencional” .

Capitulo 18: ;La Cura Definitiva para el Cancer?
Analisis de un Avance Prometedor (Actualizado a
2026)

18.1. Introduccion: El Espejismo de la Bala Magica

La historia de la investigacion oncoldgica esta plagada de anuncios de "curas
milagrosas” que, finalmente, no lograron cumplir sus promesas. Cada vez que
surge una nueva teoria, un farmaco revolucionario o un enfoque terapéutico
innovador, los titulares sensacionalistas alimentan la esperanza de millones de
pacientes y familias. Y, sin embargo, la realidad es tozuda: el cancer sigue siendo

una de las principales causas de muerte en el mundo.

El 20 de junio de 2025, Manuel Parra publicaba en el blog un articulo titulado
“La cura definitiva para el cancer (posiblemente)”, con un tono de profunda
emocién: "Hoy es un dia feliz, creo que lo tengo. Y quiero compartir el avance".
Estas palabras, cargadas de la pasion de quien lleva aios investigando, merecen

un analisis detenido. ;Qué significa realmente "tenerlo"? ;Estamos ante un



descubrimiento que cambiara la historia de la oncologia? ;O ante una hipédtesis

prometedora que debe ser contrastada con el rigor del método cientifico?

Este capitulo aborda esta cuestion con la profundidad y el espiritu critico que
merece. Exploraremos por qué el concepto mismo de "cura definitiva” es
problematico desde una perspectiva bioldgica, analizaremos la naturaleza de los
avances cientificos y ofreceremos un marco para evaluar cualquier nueva

propuesta terapéutica, por prometedora que parezca.

18.2. La Complejidad del Cancer: Por qué no Existe una

Unica Cura

Para entender por qué la idea de una "cura definitiva" es, cuando menos,
problematica, debemos recordar la naturaleza del cancer como enfermedad. El
cancer no es una Unica enfermedad, sino cientos de enfermedades diferentes

con caracteristicas, origenes y comportamientos distintos.

Heterogeneidad Intertumoral

Los tumores que surgen en diferentes érganos son profundamente diferentes
entre si. Un cancer de pulmon tiene poco que ver biolégicamente con un cancer
de mama o de prostata. Pero incluso dentro de un mismo 6rgano, existen
subtipos moleculares con prondsticos y respuestas al tratamiento muy variables.
Por ejemplo, el cancer de mama se clasifica en al menos cuatro subtipos
principales (Luminal A, Luminal B, HER2+ y triple negativo) en funcién de los
receptores hormonales y la expresion de HER2, y cada uno requiere un enfoque

terapéutico diferente .

Heterogeneidad Intratumoral

Pero la complejidad no acaba ahi. Dentro de un mismo tumor conviven
poblaciones celulares genéticamente distintas. Esta heterogeneidad
intratumoral es una de las principales causas de resistencia a los tratamientos.
Las células cancerosas mutan constantemente, y aquellas que adquieren

mutaciones que les confieren resistencia sobreviven y proliferan cuando el



tratamiento elimina a las células sensibles . Es un proceso de evolucion

darwiniana en tiempo real.

El Microambiente Tumoral

Ademas, el tumor no es una masa aislada de células malignas. Como vimos en
el Capitulo 12, el microambiente tumoral incluye fibroblastos, células
inmunitarias, vasos sanguineos y matriz extracelular que interactian con las
células cancerosas y las protegen. Esta complejidad ecoldgica hace que sea

imposible erradicar el cdncer atacando un Unico mecanismo .

La Metastasis y la Dormancia

Finalmente, el verdadero desafio es la metastasis. Las células tumorales pueden
desprenderse del tumor primario, viajar por el torrente sanguineo y establecerse
en 6rganos distantes, donde pueden permanecer en estado de latencia o
"dormancia” durante afios o décadas antes de reactivarse . Estas células
metastasicas latentes son indetectables con las técnicas de diagnostico actuales

y resistentes a la mayoria de los tratamientos.

Ante esta complejidad, resulta ingenuo pensar que una Unica intervencion, por
potente que sea, pueda erradicar todas las células cancerosas en todos los
pacientes. Como sefiala el IRB Barcelona: "El concepto de 'la cura Unica del

cancer' es tan remoto como una vacuna contra todos los virus conocidos" .

18.3. La Naturaleza de los Avances Cientificos

Cuando un investigador afirma "creo que lo tengo”, es importante entender qué

significa realmente eso en el contexto de la ciencia.

La Hipotesis como Punto de Partida

Todo avance cientifico comienza con una hipétesis: una idea, una intuicion, una
observacion que sugiere una posible explicacion o solucion. En este sentido, la
emocion de Manuel Parra es comprensible y legitima. Llegar a una hipodtesis que
parece tener el potencial de resolver un problema complejo es un momento de

gran satisfaccion intelectual.



Sin embargo, una hipotesis, por brillante que sea, no es un descubrimiento
validado. Es el punto de partida, no la meta. El camino desde la hipétesis hasta

la aplicacion clinica es largo, complejo y plagado de fracasos.

El Camino de la Validacion
Para que una hipotesis terapéutica se convierta en un tratamiento disponible

para los pacientes, debe superar multiples etapas:

1. Validacion preclinica in vitro: Demostrar que la intervencion funciona
en células cancerosas cultivadas en laboratorio.

2. Validacion preclinica in vivo: Demostrar eficacia y seguridad en
modelos animales (ratones, ratas).

3. Ensayos clinicos fase I: Evaluar seguridad y dosis 6ptima en un pequefio
grupo de pacientes.

4. Ensayos clinicos fase llI: Evaluar eficacia preliminar en un grupo mas
amplio de pacientes con un tipo especifico de cancer.

5. Ensayos clinicos fase Ill: Comparar la nueva intervencion con el
tratamiento estandar en un gran grupo de pacientes, generalmente
aleatorizado y controlado.

6. Aprobacion regulatoria: Tras demostrar eficacia y seguridad, las
agencias reguladoras (FDA, EMA) pueden aprobar su uso.

7. Farmacovigilancia: Monitorizacion continua de efectos secundarios tras

su comercializacion.

Cada una de estas etapas puede durar afos, y la mayoria de las intervenciones
prometedoras fracasan en alguna de ellas. Se estima que solo alrededor del 5-
10% de los farmacos que entran en ensayos clinicos llegan finalmente a la

clinica.

18.4. Evaluando un Avance Prometedor: Preguntas Clave

Ante el anuncio de un posible avance, conviene hacerse una serie de preguntas

que nos ayuden a evaluar su solidez:



¢Cual es la base cientifica de la propuesta?

Toda intervencion terapéutica debe estar respaldada por una comprensién
sélida de los mecanismos bioldgicos implicados. jAtaca una vulnerabilidad
especifica de las células cancerosas? ;Se basa en una teoria contrastada? ;Hay

evidencia preclinica publicada en revistas revisadas por pares?

¢Se ha publicado la evidencia?

La publicacion en revistas cientificas con revision por pares es el estandar de oro
para validar cualquier descubrimiento. Permite que otros investigadores
examinen los métodos, reproduzcan los resultados y ofrezcan criticas
constructivas. La ausencia de publicaciones revisadas debe ser motivo de

cautela.

¢{Quién respalda la investigacion?

iHay otros investigadores, preferiblemente de instituciones académicas
independientes, que apoyan la hipétesis? ;Se han realizado estudios en otros
laboratorios? La ciencia avanza gracias a la replicacion independiente de los

resultados.

¢Cual es el alcance de la propuesta?

iPretende curar todos los canceres en todos los pacientes? ;O se dirige a un
tipo especifico de tumor con una caracteristica molecular concreta? Las
propuestas que prometen curarlo todo suelen ser menos creibles que aquellas

con un alcance bien definido.

¢{Qué dicen los expertos independientes?
Buscar la opinién de oncdlogos e investigadores sin conflicto de intereses

puede proporcionar una perspectiva valiosa sobre la solidez de la propuesta.

18.5. La Emocion y la Ciencia: Un Equilibrio Necesario

La pasion y la emocién de Manuel Parra son comprensibles y, en cierto modo,
admirables. La investigacion del cancer requiere personas entregadas,
dispuestas a explorar caminos no convencionales y a cuestionar los paradigmas

establecidos. Sin embargo, la ciencia exige también un distanciamiento critico,



una voluntad de poner a prueba las propias ideas con los métodos mas

rigurosos.

La historia de la medicina esta llena de ejemplos de investigadores que,
convencidos de haber encontrado la solucion, se negaron a someter sus ideas al
escrutinio de la comunidad cientifica, con resultados a menudo tragicos para los
pacientes que confiaron en ellos. El caso mas notorio es el de la terapia Gerson,
la vacuna de Coley o, mas recientemente, las curas milagrosas basadas en

sustancias secretas que nunca se revelan.

La actitud correcta ante un avance prometedor es la que resume el lema de la
Royal Society: "Nullius in verba" ("No te fies de la palabra de nadie"). Las ideas
deben ser juzgadas por la evidencia, no por la autoridad o la pasién de quien las

proclama.

18.6. El Contexto del Blog: Una Busqueda Honesta

El blog curasparaelcancer.com se ha caracterizado por explorar tanto las terapias
oficiales como las alternativas, siempre con un espiritu critico y documentado.
Los capitulos de este libro son testigos de esa honestidad intelectual: se
presentan las evidencias, pero también las controversias, las limitaciones y los

riesgos.

En este contexto, la entrada de Manuel Parra debe entenderse como lo que es:
la expresion sincera de un momento de inspiracion, de una hipotesis que le
parece tener el potencial de ser transformadora. Pero también debe ser leida
con la cautela que él mismo ha mostrado al incluir la palabra "posiblemente"

entre paréntesis.

18.7. Conclusion: La Esperanza con los Pies en la Tierra

La busqueda de la cura del cancer es uno de los esfuerzos mas nobles y
complejos de la humanidad. Cada avance, por pequefio que sea, merece ser
celebrado. Pero también debe ser examinado con el rigor que la gravedad de la

enfermedad exige.



El anuncio de Manuel Parra es, ante todo, una invitacién al didlogo, a la
investigacion y a la colaboracion. Sisu hipotesis tiene fundamento, el camino
por delante es largo pero apasionante. Si, por el contrario, no logra superar las
pruebas de la validacion cientifica, seguira siendo un testimonio de la pasion de
un investigador que busca, honestamente, contribuir a aliviar el sufrimiento de

millones de personas.

Mientras tanto, los pacientes deben mantener la esperanza, pero también los
pies en la tierra. La mejor estrategia sigue siendo combinar los tratamientos
convencionales de eficacia probada con enfoques complementarios
supervisados por profesionales cualificados, y mantenerse informados a través

de fuentes fiables y contrastadas.

Capitulo 19: El Arsenal Antiparasitario: Mel Gibson y el
Reposicionamiento de lvermectina, Mebendazol y
Fenbendazol (Actualizado a 2026)

19.1. Introduccion: El Fenomeno Mediatico y Cientifico

Pocos temas en la oncologia alternativa han generado tanta controversia y
expectacion como el llamado "arsenal antiparasitario”. La idea de que farmacos
econdmicos, seguros y ampliamente utilizados durante décadas para tratar
infecciones por parasitos pudieran tener un papel en el tratamiento del cancer
ha cautivado la imaginacién de pacientes, investigadores y, también, de figuras

publicas.

El actor y director Mel Gibson se ha convertido en el rostro mas visible de esta
linea de investigacion. Su implicacion personal y financiera ha actuado como un
altavoz global, llevando el debate sobre la ivermectina, el mebendazol y el

fenbendazol a millones de hogares. Pero, ;qué hay de cierto en todo esto?



;Estamos ante un descubrimiento revolucionario o ante una moda pasajera

alimentada por la desesperacion?

Este capitulo retoma y amplia lo expuesto en el Capitulo 1, profundizando en la
evidencia cientifica disponible para cada uno de estos farmacos, analizando el
impacto de la figura de Mel Gibson, revisando el estado de los ensayos clinicos
en 2026y, sobre todo, ofreciendo un marco critico para que pacientes y

profesionales puedan tomar decisiones informadas.

19.2. El Contexto: Reposicionamiento de Farmacos en
Oncologia

Como ya explicamos en el Capitulo 1, el reposicionamiento de farmacos
consiste en encontrar nuevos usos terapéuticos para medicamentos ya
aprobados para otras enfermedades. Las ventajas son innegables: conocemos
su perfil de seguridad, sus dosis, sus efectos secundarios y, al ser genéricos en

su mayoria, son econémicos y accesibles.

En el contexto del cancer, esta estrategia es especialmente atractiva porque
permite explorar vias terapéuticas innovadoras sin la enorme inversion que
requieren los farmacos de disefio. El arsenal antiparasitario encaja
perfectamente en esta filosofia: farmacos seguros, econdémicos y con una larga
historia de uso en humanos (con la excepcion del fenbendazol, de uso

veterinario).

19.3. Ivermectina: El Nobel que Llegé Tarde al Cancer

Origen y uso principal

Descubierta en la década de 1970, la ivermectina revolucioné el tratamiento de
enfermedades parasitarias como la oncocercosis (ceguera de los rios) y la
estrongiloidiasis. Su impacto en la salud publica fue tal que sus descubridores,
William C. Campbell y Satoshi Omura, recibieron el Premio Nobel de Medicina
en 2015.Es, sin duda, uno de los farmacos mas importantes de la historia de la

medicina.



Mecanismo de accion antiparasitario

Actla uniéndose a los canales de cloro regulados por glutamato en las células
nerviosas y musculares de los invertebrados, provocando una hiperpolarizacion
que las paraliza y mata. Los mamiferos no poseemos estos canales de la misma

manera, lo que explica su gran margen de seguridad.

Mecanismo de accion anticancerigeno propuesto
La investigaciéon preclinica ha revelado que la ivermectina puede atacar el

cancer por multiples frentes:

o Inhibicién de la proliferacién: Bloquea proteinas clave como WNT-T (via
de sefializacion implicada en varios canceres) y PAK1 (una quinasa que
promueve el crecimiento tumoral).

o Induccion de apoptosis: Activa caspasas, las enzimas ejecutoras de la
muerte celular, en lineas celulares de cancer de mama, ovarioy
glioblastoma, entre otros.

o Inhibicién de la angiogénesis: Impide la formacién de nuevos vasos
sanguineos que el tumor necesita para crecer y alimentarse.

« Reversion de la quimiorresistencia: Se ha observado que puede
sensibilizar a las células cancerosas a la quimioterapia convencional, como

el cisplatino.

Evidencia actual en 2026

La mayoria de los estudios siguen siendo preclinicos (in vitroy en animales). Sin
embargo, el interés ha crecido y se han iniciado algunos ensayos clinicos.
Destaca un ensayo de fase Il en cancer de mama metastasico que combina
ivermectina con quimioterapia, cuyos resultados preliminares se esperan para
finales de 2026. También hay estudios en curso en glioblastoma y cancer de

pancreas.

19.4. Mebendazol: El Caso que lo Inicié Todo

Origen y uso principal

El mebendazol es un farmaco de la familia de los benzimidazoles, conocido



mundialmente como el tratamiento de eleccion para las infecciones intestinales
por oxiuros, ascarides y otros parasitos. Se utiliza en dosis Unicas o durante

pocos dias, con un perfil de seguridad excelente.

El caso que cambié todo

La popularidad del mebendazol como potencial anticancerigeno se debe a un
caso clinico publicado en 2011.Un paciente con cancer de pulmén avanzado
que habia agotado todas las opciones terapéuticas comenzo a tomar
mebendazol por prescripcion propia para una infeccién parasitaria. Para
sorpresa de sus médicos, experimentd una remision casi completa de su tumor
que se mantuvo durante afios. Este caso, aunque aislado, desencadend una ola

de interés que aun perdura.

Mecanismo de accion anticancerigeno propuesto

e Inhibicién de la formacion de microtibulos: Al igual que algunos
farmacos quimioterapicos (como los alcaloides de la vinca), el
mebendazol interfiere con el huso mitético, impidiendo que las células
cancerosas se dividan correctamente.

o Induccion de apoptosis: Activa la via de p53, un gen supresor de
tumores fundamental.

« Inhibicién de la angiogénesis: Reduce la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

e Inhibicion del consumo de glucosa: Interfiere con el metabolismo

energético de las células cancerosas (efecto anti-Warburg).

Evidencia actual en 2026

La evidencia preclinica es sélida, con estudios prometedores en cancer
colorrectal, de pulmon, de ovarioy de suprarrenales. En 2025 se completd un
ensayo de fase Il en cancer colorrectal metastasico que combinaba mebendazol
con quimioterapia estandar. Los resultados, presentados en el congreso de la
ASCO de 2025, mostraron una tendencia a mejoria en la supervivencia libre de
progresion, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Se esta disefiando un

ensayo de fase lll para confirmar estos hallazgos.



19.5. Fenbendazol: El "Veterinario" Polémico

Origen y uso principal

El fenbendazol es el "hermano veterinario" del mebendazol. Se utiliza
ampliamente para desparasitar animales, desde perros y gatos hasta ganado.
No esta aprobado para su uso en humanos, lo que afiade una capa de

complejidad y riesgo a su creciente popularidad.

Mecanismo de accion anticancerigeno propuesto
Esencialmente los mismos que el mebendazol, con la particularidad de que
algunos estudios sugieren que podria tener una biodisponibilidad ligeramente

diferente. La investigacion se ha centrado en su capacidad para:

e Inhibir el consumo de glucosa por parte de las células cancerosas.
e Reactivar el gen supresor de tumores p53.
e Inducir apoptosis en lineas celulares de linfoma, cancer de prostata y

cancer de colon.

Evidencia actual y controversia en 2026

La evidencia cientifica para el fenbendazol sigue siendo la mas débil de los tres,
limitandose casi exclusivamente a estudios in vitro. Su uso en humanos se basa
en testimonios personales difundidos en foros de internet y redes sociales, sin

ningun respaldo de ensayos clinicos controlados.

En 2025, la FDA emiti6é una declaracion advirtiendo sobre los riesgos del uso de
fenbendazol en humanos, citando casos de toxicidad hepatica y reacciones
alérgicas graves. A pesar de ello, su popularidad en ciertas comunidades de

pacientes no ha disminuido.

19.6. El Fenémeno Mel Gibson: Luces y Sombras

La implicacion de Mel Gibson en esta linea de investigacion ha sido un arma de
doble filo.



Las luces

Por un lado, su interés personal y su financiacién han logrado lo que la ciencia
por si sola no podia: poner el tema en el centro del debate publico. Se estima
que Gibson ha donado varios millones de dolares a investigadores que trabajan
en el reposicionamiento de estos farmacos. Su nombre ha actuado como un
altavoz global, llegando a millones de personas que jamas habrian oido hablar
del mebendazol o la ivermectina en el contexto del cancer. Esta visibilidad ha
contribuido a que se inicien ensayos clinicos que, de otro modo, probablemente

no habrian recibido financiacion.

Las sombras

Por otro lado, esta asociacion con una figura de Hollywood, unida a la
controversia que rodea a Gibson por sus declaraciones pasadas, ha servido a los
criticos para desacreditar facilmente toda la hipotesis, tachandola de "ciencia de
famosos" o de teoria de la conspiracion. Esto ha polarizado el debate,
dificultando una discusion serena y basada en la evidencia sobre los verdaderos

méritos y limitaciones de estos farmacos.

Ademas, el ruido mediatico ha creado expectativas poco realistas en muchos
pacientes, que ven en estos farmacos una "cura milagrosa” y pueden llegar a

abandonar tratamientos convencionales de eficacia probada.

19.7. Estado de los Ensayos Clinicos en 2026

A continuacion, se resume el estado de la investigacion clinica para cada

farmaco:
Ensayos Resultados
; Ensayos fase I/1I
Farmaco fase lll en destacados 2025-
completados
curso 2026

) Resultados fase Il en
. Cancer mama, .
Ivermectina ) No mama esperados finales
glioblastoma
2026



Ensayos Resultados
i Ensayos fase I/11
Farmaco fase lll en destacados 2025-

completados
curso 2026

Tendencia positiva en
Colorrectal, L
Mebendazol Si (diseno) SLP en colorrectal

pulmon, ovario
(ASCO 2025)

Ninguno en Advertencia FDA sobre

Fenbendazol No o
humanos toxicidad (2025)

19.8. Controversias, Riesgos y Realidades
Es fundamental abordar este tema con honestidad intelectual:

Evidencia insuficiente

Aunque los resultados preclinicos son prometedores, la evidencia clinica de
calidad sigue siendo limitada. Para la ivermectina y el mebendazol, contamos
con estudios de fase Il que muestran sefiales de actividad, pero aun no con
ensayos de fase Ill que confirmen su eficacia de manera concluyente. Para el

fenbendazol, la evidencia es practicamente inexistente en humanos.

Riesgo de automedicacion
El uso de estos farmacos por cuenta propia, sin supervision médica, conlleva

riesgos:

o Dosis inadecuadas: Las dosis Optimas para el cancer no estan
establecidas. Las dosis utilizadas en parasitosis pueden ser insuficientes, y
dosis mas altas pueden ser toxicas.

o Interacciones medicamentosas: Pueden interactuar con quimioterapia,
radioterapia y otros farmacos, potenciando toxicidades o reduciendo
eficacias.

o Calidad del producto: En el caso del fenbendazol, al ser de uso
veterinario, no hay garantias de pureza ni de dosificacion precisa para

humanos.



» Toxicidad ignorada: Aunque son farmacos seguros en sus indicaciones
aprobadas, su perfil de seguridad a largo plazo y en dosis altas no se

conoce bien.

El peligro de abandonar las terapias convencionales

El mayor riesgo es que un paciente, confiado en la promesa de una cura
"simple" y "econdémica”, abandone o rechace tratamientos oncoldgicos de
eficacia probada. El cancer es una enfermedad letal que no espera. Estos
farmacos deben ser vistos, en el mejor de los casos, como un posible

complemento a investigar, nunca como un sustituto.

19.9. Conclusion: Entre la Esperanzay la Prudencia

El arsenal antiparasitario representa una de las lineas de investigacion mas
apasionantes y controvertidas de la oncologia contemporanea. La evidencia
preclinica es lo suficientemente sugerente como para justificar una investigacion

rigurosa, y los primeros ensayos clinicos estan empezando a ofrecer resultados.

La implicacion de figuras como Mel Gibson ha sido un catalizador innegable,
pero también ha contribuido a polarizar el debate. El camino a seguir es el de la
ciencia: disefiar y completar ensayos clinicos de calidad que respondan a las

preguntas pendientes sobre eficacia, seguridad, dosis 6ptimas y combinaciones.

Mientras tanto, los pacientes deben mantener la esperanza sin perder el espiritu
critico, huyendo de la automedicacion y buscando siempre el consejo de
profesionales cualificados que estén abiertos al dialogo sobre todas las
opciones disponibles, tanto oficiales como complementarias. La historia de la
ivermectina, el mebendazol y el fenbendazol en el cancer esta aun por
escribirse, y sus paginas finales dependeran de la ciencia, no del ruido

mediatico.



Capitulo 20: La Circumay la Piperina: Claves para una
Biodisponibilidad Optima (Actualizado a 2026)

20.1. Introduccion: La Paradoja de la Carcuma

La circuma, esa raiz de color amarillo intenso que tifie los currysy que ha sido
utilizada durante milenios en la medicina tradicional india y china, es uno de los
casos mas fascinantes y frustrantes de la fitoterapia moderna. Por un lado, su
principio activo, la curcumina, ha demostrado en el laboratorio un potencial
terapéutico asombroso: antiinflamatorio, antioxidante, y con capacidad para
interferir en multiples vias de sefalizacion implicadas en el cancer . Por otro
lado, cuando se administra por via oral, sus niveles en sangre son tan bajos que
resultan practicamente indetectables . Es la paradoja de la circuma: una

maravilla en el laboratorio, un fracaso en el organismo.

La clave para resolver esta paradoja reside en un principio fundamental de la
farmacologia que ya exploramos en el Capitulo 5: la biodisponibilidad.Y la
solucion, conocida por la sabiduria tradicional y confirmada por la ciencia
moderna, es sorprendentemente sencilla: combinar la circuma con pimienta
negra. La piperina, el alcaloide responsable del picor de la pimienta, actia como
un potenciador natural de la absorcién, multiplicando por hasta 2000% la

biodisponibilidad de la curcumina .

Este capitulo explora en profundidad la ciencia de la curcumina, los mecanismos
de su escasa biodisponibilidad, el papel de la piperina como "llave maestra”, las
formulaciones avanzadas que estan surgiendo en 2026 (liposomas,
nanoparticulas) y, sobre todo, qué dice la evidencia sobre su papel real en la

prevencion y el tratamiento del cancer.

20.2. La Curcumina: Un Polifenol con Miuiltiples Dianas



La curcumina (diferuloilmetano) es el principal curcuminoide presente en la raiz
de la Curcuma longa, acompafnada de cantidades menores de
demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina . Su estructura quimica le confiere
una capacidad excepcional para interactuar con multiples proteinas y vias de

sefalizacion.
Mecanismos de accion anticancerigenos

La investigacion preclinica ha demostrado que la curcumina actlda a través de

multiples frentes :

e Modulacién de la inflamacioén: Inhibe la activacion del factor nuclear kB
(NF-kB), una via central en la inflamacién cronica y la supervivencia
celular. Al bloquear NF-kB, reduce la expresion de genes implicados en
proliferacion, angiogénesis y resistencia a apoptosis.

o Estrés oxidativo: Activa la via del factor Nrf2, promoviendo la produccion
de enzimas antioxidantes que protegen a las células sanas.

e Induccion de apoptosis: Aumenta los niveles de p53, activa la cascada
de caspasas y modula la expresion de proteinas de la familia Bcl-2
(disminuye las anti-apoptéticas como Bcl-2 y aumenta las pro-
apoptoéticas como Bax).

« Inhibicién de proliferacion: Bloquea el ciclo celular en diferentes fases,
reduciendo la expresion de ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas
(CDKs).

o Inhibicién de la angiogénesis: Reduce la expresiéon del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de metaloproteinasas de matriz

(MMPs), dificultando la formacion de nuevos vasos y la invasion.

Este perfil pleiotropico hace de la curcumina un candidato ideal para la
quimioprevencion y como coadyuvante en terapias convencionales, pero su
utilidad clinica depende de un factor critico: la capacidad de alcanzar

concentraciones terapéuticas en los tejidos diana.



20.3. El Talon de Aquiles: La Pésima Biodisponibilidad de la
Curcumina

A pesar de su prometedor perfil farmacoldgico, la curcumina presenta un grave
problema: su biodisponibilidad oral es extremadamente baja . Las causas son

multiples:

Escasa solubilidad en agua

La curcumina es practicamente insoluble en agua a pH acido (estémago), lo que
limita su disolucidn y, por tanto, su absorcion en el intestino delgado . Cuando
se administra por via oral, la mayor parte de la dosis atraviesa el tracto

gastrointestinal sin ser absorbida.

Metabolismo de primer paso

La curcumina que logra absorberse sufre un intenso metabolismo en el intestino
y, sobre todo, en el higado . Las enzimas hepaticas (UGT, SULT) la conjugan con
acido glucuronico y sulfato, transformandola en metabolitos inactivos que son
rapidamente eliminados. Este "efecto de primer paso" reduce drasticamente la

cantidad de curcumina libre que alcanza la circulacion sistémica.

Rapida eliminacion
Incluso la pequefia fraccion que logra alcanzar la sangre tiene una vida media

corta y es eliminada rapidamente por la bilisy la orina .

Evidencia clinica de la baja biodisponibilidad

Los estudios en humanos son contundentes:

e En unestudio con voluntarios sanos que recibieron dosis de hasta 8 g de
curcumina, no se detectdé curcumina en sangre .

e Con dosis de 10-12 g, se alcanzaron niveles plasmaticos de apenas 30-60
ng/mL, concentraciones muy inferiores a las que muestran actividad en el
laboratorio .

o En pacientes con cancer colorrectal que recibieron hasta 3,6 g diarios, los

niveles plasmaticos de curcumina fueron de alrededor de 11 nmol/L,



mientras que los metabolitos glucuronidados alcanzaban concentraciones

ligeramente superiores .

20.4. La Solucion Clasica: La Piperina como Potenciador de
la Absorcion

La piperina es el alcaloide responsable del sabor picante de la pimienta negra
(Piper nigrum). Su papel como potenciador de la biodisponibilidad se conoce

desde hace décadas y actia a través de dos mecanismos principales :

Inhibicion del metabolismo hepatico
La piperina inhibe las enzimas hepaticas (UGT) responsables de la
glucuronidacion de la curcumina, reduciendo su metabolismo de primer paso y

aumentando su vida media en sangre.

Inhibicion del eflujo intestinal
La piperina también inhibe las bombas de eflujo (glicoproteina-P) en las células
intestinales, que expulsan activamente la curcumina de vuelta al lumen

intestinal, aumentando asi la fraccion absorbida.

El estudio clave

Un estudio clasico demostré que la coadministracién de 20 mg de piperina con
2 g de curcumina aumentaba la biodisponibilidad de la curcumina en

un 2000% en humanos . En animales, la combinacion aumento la absorcion en

un 154%y redujo el tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima.

Implicaciones practicas

Esto significa que, para obtener beneficios terapéuticos de la circuma, es
fundamental consumirla siempre acompainada de pimienta negra.lLa
sabiduria tradicional que combina clircuma y pimienta en la cocina india tiene,

por tanto, una base cientifica sélida.

20.5. Formulaciones Avanzadas: Liposomas, Nanoparticulas
y Nuevas Tecnologias (Actualizado 2026)



La combinacién con piperina no es la Unica estrategia. En los ultimos afios, y
especialmente en 2025-2026, han surgido formulaciones avanzadas que buscan

mejorar la biodisponibilidad de la curcumina :

Curcumina liposomal

Los liposomas son pequeias vesiculas formadas por una bicapa lipidica que
encapsulan la curcumina, protegiéndola de la degradacion vy facilitando su
absorcion. Los estudios muestran que la curcumina liposomal alcanza
concentraciones plasmaticas significativamente mas altas que la curcumina

convencional .

Nanoparticulas

Las formulaciones basadas en nanoparticulas poliméricas o lipidicas mejoran la
solubilidad, la estabilidad y la captacion celular de la curcumina. Se estan
investigando activamente para su uso en oncologia, con resultados

prometedores en modelos animales .

Complejos con fosfolipidos (fitosomas)
Los fitosomas son complejos de curcumina con fosfolipidos (como la
fosfatidilcolina) que mejoran su absorcidn al facilitar su paso a través de las

membranas celulares.

Extractos enriquecidos y aceites esenciales
Algunas patentes y formulaciones comerciales combinan curcuminoides con
aceites esenciales de curcuma (como la turmerona), que actian como

potenciadores naturales de la absorcion y estabilidad .

20.6. Evidencia en Cancer: ;Qué Sabemos Hasta 2026?

La pregunta clave es: con una biodisponibilidad mejorada, stiene la curcumina

un papel real en el cancer?

Estudios preclinicos
La evidencia preclinica es séliday abrumadora. Cientos de estudios in vitro y en

animales han demostrado que la curcumina, a concentraciones alcanzables con



las nuevas formulaciones, puede inhibir el crecimiento tumoral, inducir
apoptosis, reducir la angiogénesis y la metastasis, y sensibilizar a las células

cancerosas a la quimioterapia y radioterapia .

Estudios clinicos en humanos
La evidencia clinica, aunque prometedora, es aun limitada y debe interpretarse

con cautela :

e Quimioprevencion: Los resultados de ensayos de fase temprana en
pacientes con lesiones precancerosas (cancer colorrectal, oral, hepatico)
son prometedores, mostrando una reduccion en marcadores de riesgo.
Sin embargo, se necesitan ensayos mas amplios y con poder estadistico
adecuado para confirmar estos hallazgos .

o Tratamiento del cancer: Los datos provienen de estudios piloto con
muestras pequenas, diferentes poblaciones de pacientes, distintas
formulaciones y dosis variables. No hay evidencia suficiente para
recomendar la curcumina como tratamiento del cancer por si sola .

o Coadyuvante en terapias convencionales: Algunos estudios pequefios
han mostrado beneficios: mejora del estado oxidativo en pacientes que
reciben quimioterapia, retraso en la aparicion y gravedad de la mucositis,
reduccion de la dermatitis por radiacion, y mejora de la calidad de vida .
Sin embargo, estos resultados deben confirmarse en ensayos mas

rigurosos.

Inconsistencias y necesidad de mas investigacion

En cancer colorrectal, por ejemplo, hay estudios que arrojan conclusiones
contradictorias . Los investigadores insisten en la necesidad de generar
evidencia solida antes de recomendar su uso en cualquier fase del proceso

oncolégico.

20.7. Seguridad, Efectos Secundarios y Precauciones

La curcumina tiene un perfil de seguridad favorable, pero no esta exenta de

riesgos :



Efectos secundarios comunes
A dosis altas, puede producir molestias gastrointestinales: nauseas, diarrea,

flatulencias y dolor abdominal.

Hepatotoxicidad

Se han descrito casos aislados de toxicidad hepatica grave en Europa y Estados
tras el consumo de productos con curcumina . Las causas pueden incluir
contaminacion, adulteracidon o susceptibilidad individual. Las agencias

reguladoras han emitido advertencias de precaucion.

Interacciones medicamentosas

La curcumina puede interactuar con:

o Anticoagulantes: Puede potenciar el efecto de warfarina, clopidogrel y
antagonistas de la vitamina K .

« Antidepresivosy antipsicoticos: Puede disminuir sus concentraciones
plasmaticas .

e Quimioterapia: Aunque se estudia como sensibilizador, su uso

concomitante debe ser supervisado por un oncélogo.

Ingesta diaria admisible
La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) fija la ingesta diaria
admisible en 210 mg al dia . Sin embargo, las dosis utilizadas en estudios

clinicos son a menudo superiores.

20.8. Recomendaciones Practicas
Para quienes consideren el uso de clrcuma como complemento:

1. Elegirformulaciones con biodisponibilidad mejorada: Buscar
productos que especifiquen "con piperina"“, "liposomal”, "fitosoma" o
"nanoparticulas”. La circuma en polvo sola tiene una biodisponibilidad

infima.



2. Combinarsiempre con pimienta negra: Si se usa curcuma culinaria,
afadir siempre pimienta negra y un poco de grasa saludable (aceite de
oliva, coco) para mejorar la absorcion .

3. Consultar con el oncélogo: Antes de iniciar cualquier suplemento,
especialmente si se esta en tratamiento activo con quimioterapia o
anticoagulantes.

4. No abandonarlos tratamientos convencionales: La curcumina es un
complemento, no un sustituto.

5. Daosis: Las dosis tipicas en estudios oscilan entre 500 mg y 2-3 g al dia,

siempre con la formulacion adecuada.

20.9. Conclusion

La curcumina es un ejemplo perfecto de cdbmo un compuesto natural con
enorme potencial puede verse limitado por su pobre biodisponibilidad. La
combinacion con piperina y el desarrollo de nuevas formulaciones (liposomas,
nanoparticulas) estan permitiendo superar estas limitaciones y acercar su uso a

la clinica.

La evidencia actual apoya su papel en quimioprevenciony

como coadyuvante para mejorar la calidad de vida y reducir algunos efectos
secundarios de los tratamientos convencionales. Sin embargo, la evidencia es
aun insuficiente para recomendarla como tratamiento del cancer por si sola. La
investigacion continla, y los préximos afios seran cruciales para definir su lugar

en la oncologia integrativa.

Capitulo 21: El Ayuno Intermitente y la Dieta
Cetogénica como Co-adyuvantes en la Terapia
Metabolica (Actualizado a 2026)

21.1. Introduccion: La Alimentacion como Terapia



Si el cancer es, como hemos explorado en los Capitulos 15y 16, una
enfermedad metabdlica con un origen mitocondrial, entonces la alimentacion
no es solo una cuestién de nutricidn, sino una herramienta terapéutica de
primer orden. La idea es tan simple como poderosa: si las células cancerosas
dependen de la fermentacion de glucosa y glutamina para sobrevivir, privarlas
de estos combustibles podria "matarlas de hambre" selectivamente, mientras las

células sanas, capaces de utilizar cuerpos cetonicos, prosperan.

Dos estrategias dietéticas han cobrado protagonismo en este contexto:

el ayuno intermitente y la dieta cetogénica. Ambas buscan inducir un estado
metabolico (la cetosis) que sea hostil para el tumor, y ambas estan siendo
objeto de un intenso debate cientifico y de un creciente interés por parte de

pacientes y profesionales.

Este capitulo explora los fundamentos bioldgicos de estas intervenciones, la
evidencia cientifica disponible (preclinica y clinica) actualizada a 2026, sus
aplicaciones potenciales como coadyuvantes en el tratamiento del cancer, y los
riesgos y limitaciones que deben tenerse en cuenta. El objetivo no es
presentarlas como una "cura milagrosa”, sino como herramientas que, utilizadas
con criterio y bajo supervisién, pueden complementar y potenciar los

tratamientos convencionales.

21.2. Conceptos Fundamentales: Ayuno, Cetosis y Autofagia

Ayuno intermitente
El ayuno intermitente no es una dieta en el sentido tradicional, sino un patron
de alimentacién que alterna periodos de ingesta con periodos de ayuno. Las

modalidades mas comunes incluyen :

e 16/8: Ayuno diario de 16 horas, con una ventana de alimentacion de 8
horas.
o 5:2: Cinco dias de alimentacion normal y dos dias de ayuno o restriccion

caldrica severa (500-600 kcal).



o Ayuno prolongado: Periodos de 24-72 horas, generalmente bajo

supervision médica.

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es una composicion de macronutrientes especifica: alta en
grasas (70-80% de las calorias), moderada en proteinas (15-20%)y muy baja en
carbohidratos (<5-10%, generalmente menos de 50 g al dia) . El objetivo es
inducir un estado de cetosis nutricional, en el que el cuerpo, al carecer de
glucosa proveniente de los carbohidratos, comienza a quemar grasas y a
producir cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutirato, acetoacetato, acetona) como

fuente alternativa de energia.

Autofagia

La autofagia es un proceso celular fundamental de "reciclaje" y "limpieza" .
Durante el ayuno y la restriccion calorica, las células activan este mecanismo
para digerir y eliminar proteinas usadas, organulos disfuncionales (incluyendo
mitocondrias dafadas) y otros componentes celulares. La autofagia es esencial
para el rejuvenecimiento celular, la proteccion contra el estrés y la prevencion

de enfermedades asociadas al envejecimiento, incluyendo el cancer.

21.3. La Base Teoérica: Por qué Podria Funcionar en Cancer

La justificacion bioldgica del ayuno y la dieta cetogénica en oncologia se basa

en varios mecanismos interconectados:

Privacion de combustible a las células tumorales

Como hemos visto, la mayoria de las células cancerosas dependen en gran
medida de la glucosa para su supervivencia y proliferacion (efecto Warburg). Al
reducir drasticamente la disponibilidad de glucosa, se priva al tumor de su

principal fuente de energia .

Estrés metabolico selectivo
Las células sanas son metabolicamente flexibles: pueden utilizar glucosa, pero
también cuerpos ceténicos y acidos grasos como combustible. Las células

cancerosas, con sus mitocondrias dafiadas, generalmente no pueden



metabolizar eficientemente los cuerpos cetédnicos. Esto crea una situacion
de estrés metabolico selectivo: las células tumorales se debilitan, mientras las

sanas se nutren.

Sensibilizacion a la quimioterapia y radioterapia

Las células cancerosas estresadas por la falta de glucosa se vuelven mas
vulnerables a los agentes citotoxicos. Ademas, las células sanas, al estar en
modo de "ahorro energético” y con la autofagia activada, se vuelven mas
resistentes al dafno colateral de la quimioterapia y la radioterapia . Este
fendmeno se conoce como "estrés diferencial™ : se aumenta la vulnerabilidad

del tumor mientras se protege al huésped.

Reduccion de la inflamaciéon y modulacion inmune
Tanto el ayuno como la cetosis reducen los niveles de inflamacién sistémica y
pueden modular positivamente la funcion de las células inmunitarias,

potenciando potencialmente la respuesta a la inmunoterapia.

21.4. Evidencia Preclinica y Clinica (Actualizado a 2026)

Estudios preclinicos

La evidencia en modelos animales es sélida y consistente:

o Multiples estudios en ratones han demostrado que la dieta cetogénica y
el ayuno intermitente pueden ralentizar el crecimiento tumoral en
diversos tipos de cancer, incluyendo glioblastoma, cancer de mama,
prostata, pancreas y colon.

o Se ha observado que estas intervenciones potencian la eficacia de la
quimioterapia, la radioterapia y algunos inhibidores de checkpoint,
prolongando la supervivencia en modelos animales .

o Lacombinacion de dieta cetogénica con farmacos que inhiben la

glutamina (otro combustible tumoral) muestra efectos sinérgicos.

Estudios clinicos en humanos

La evidencia en humanos es mas limitada y debe interpretarse con cautela :



« Fase temprana: Existen estudios piloto y series de casos que muestran
resultados prometedores en tumores cerebrales (glioblastoma), cancer de
mama y cancer de pancreas. Algunos pacientes han mostrado respuestas
duraderas y una mejor tolerancia a la quimioterapia.

o Cancerde mama: Un estudio en pacientes con cancer de mama en
situacion de neoadyuvancia (quimioterapia previa a la cirugia) sugirio
posibles beneficios, pero los autores insisten en que no se pueden
extrapolar los resultados a todas las pacientes .

« Falta de ensayos aleatorizados: La comunidad oncolégica mayoritaria
(SEOM, SEEN) es tajante: no existen estudios clinicos aleatorizados, con
poder estadistico adecuado, que demuestren beneficios del ayuno
intermitente o la dieta cetogénica en pacientes con cancer . Las
recomendaciones no pueden basarse en datos preclinicos o estudios

piloto, por prometedores que sean.

Lo que dicen las sociedades cientificas

La secretaria cientifica de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM),
Isabel Echavarria, declara: "Faltan datos solidos en humanos, mediante estudios
aleatorizados, que demuestren los beneficios del ayuno en estos pacientes” . La
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) en su guia de
2021 claramente no recomienda la restriccion alimentaria en pacientes

oncolégicos .

21.5. Riesgos y Contraindicaciones: La Otra Cara de la
Moneda

El ayuno y la restriccion caldrica no son inocuos, especialmente en pacientes
con cancer. Los riesgos son significativos y deben ser cuidadosamente

evaluados :

Caquexia tumoral
Una de cada cinco muertes en pacientes con cancer se produce por
desnutricion . La caquexia es un sindrome de pérdida de peso corporal y masa

muscular que puede ser agravado por la restriccion calérica. Como advierte el



nutricionista Julio Basulto: "Hacer ayuno en una persona que tiene cancer,
sabiendo que tantas personas con cancer mueren por culpa de la pérdida de

peso, es una imprudencia temeraria” .

Desnutricion y pérdida de masa muscular
La mayoria de los pacientes oncoldgicos necesitan, de hecho, un apoyo
nutricional para mantener su peso y su masa muscular durante los

tratamientos. Restringir calorias puede ser contraproducente.

Riesgos especificos

El ayuno puede asociarse con :

« Deshidratacion en pacientes con toxicidades digestivas (nauseas,
vomitos, diarrea).

« Hipoglucemia en pacientes diabéticos o con ciertos tratamientos.

« Fatiga y debilidad adicionales.

o Estrés negativo (distrés) en pacientes ya sintomaticos.

Contraindicaciones absolutas

El ayuno no se recomienda en :

o Pacientes con peso inferior al normal o desnutricion.
e Trastornos de la conducta alimentaria.

o Diabetes mellitus no controlada.

» Insuficiencia renal.

e Embarazo y lactancia.

« Pacientes en tratamiento con ciertos farmacos que requieren ingesta.

21.6. ;En Quién Podria Tener Sentido?

A pesar de las limitaciones, hay perfiles de pacientes en los que estas
intervenciones podrian tener un papel, siempre bajo estricta supervision

médica :



Prevencion: En personas con alto riesgo de cancer (obesidad, sindromes
hereditarios), el ayuno intermitente puede ayudar a controlar el pesoy
reducir la inflamacién, factores de riesgo conocidos para 12 tipos de
cancer .

Supervivientes: En pacientes que han completado el tratamiento y tienen
sobrepeso, controlar el peso puede disminuir el riesgo de recaida o de
aparicion de nuevos canceres asociados a la obesidad .

Ciertos perfiles en tratamiento: En pacientes con buen estado
nutricional, sin riesgo de caquexia, y con tumores que han mostrado
sensibilidad metabdlica en estudios (como algunos glioblastomas), podria
considerarse un enfoque integrativo bajo supervision de un equipo
multidisciplinar (oncologo, endocrindlogo, nutricionista).

Para mejorarla tolerancia a la quimioterapia: Algunos estudios
pequeios sugieren que el ayuno de corta duracion (24-48 horas) antes de
la quimioterapia puede reducir efectos secundarios, pero esto debe
hacerse siempre en el contexto de un ensayo clinico o con supervision

experta.

21.7. La Posicion de los Expertos en 2026

Las doctoras Isabel Echavarria (SEOM) y Samara Palma (SEEN) resumen la

posicion de la comunidad cientifica :

"No disponemos de datos solidos en humanos vy, por tanto, no puede
recomendarse de forma rutinaria".

"El valor de esta dieta debe ser confirmado en estudios aleatorizados y
amplios".

"Afirmaciones tan simplistas [como ‘el ayuno cura el cancer'] faltan ala
realidad y pueden tener efectos perjudiciales en los pacientes”.

"Si una dieta cetogénica matara la célula cancerosa no se producirian casi

10 millones de muertes por cancer al afo".



Las revisiones sistematicas disponibles concluyen que "no tenemos evidencia
inequivoca de que en distintos tipos de canceres nos haya dado el mismo

resultado” .

21.8. Conclusion: Una Herramienta Prometedora, pero No
para Todos

El ayuno intermitente y la dieta cetogénica representan una de las fronteras mas
apasionantes de la oncologia integrativa. Su base bioldgica es sélida, la
evidencia preclinica es convincente, y los primeros estudios en humanos ofrecen

destellos de esperanza.

Sin embargo, la evidencia clinica de calidad es aun insuficiente para
recomendarlos de forma generalizada. Los riesgos de desnutricion y caquexia
son reales y potencialmente graves. Estas intervenciones no son para todos los

pacientes, y nunca deben sustituir a los tratamientos convencionales.

El futuro pasa por disefiar ensayos clinicos rigurosos que identifiquen qué
pacientes (con qué tipo de tumor, en qué estadio, con qué estado nutricional)
pueden beneficiarse, en qué dosis y duracion, y en combinacion con qué
tratamientos. Hasta entonces, la recomendacion de los expertos es clara:

individualizar, supervisar y, sobre todo, no hacer dafho.

Capitulo 22: El Graviola (Guanabana): Mitos y
Realidades sobre sus Propiedades Anticancerigenas
(Actualizado a 2026)

22.1. Introduccion: La Fruta de la Polémica



Pocos alimentos han generado tanta controversia en el ambito de la oncologia
alternativa como la graviola, también conocida como guanabana o soursop.
Esta fruta tropical de forma ovalada, piel verde y espinosa, y pulpa blanca y
cremosa con un sabor agridulce caracteristico, ha sido utilizada durante siglos
en la medicina tradicional de América del Sur, el Caribe y Africa para tratar

desde infecciones hasta inflamaciones y parasitos .

Sin embargo, en las Ultimas décadas, la graviola ha adquirido una fama
desproporcionada como un supuesto “curalotodo” contra el cancer. Circulan
por internet innumerables testimonios, videos y articulos que la presentan como
una alternativa natural a la quimioterapia, capaz de eliminar tumores de forma
selectiva y sin efectos secundarios. Esta narrativa, alimentada por la

desesperacion de muchos pacientes, ha creado un peligroso espejismo.

Este capitulo aborda la graviola con el rigor y la honestidad que el tema merece.
Exploraremos la evidencia cientifica real tras las afirmaciones sobre sus
propiedades anticancerigenas, los mecanismos de accion propuestos, la
preocupante falta de ensayos clinicos en humanos y, sobre todo, los riesgos
neurologicos asociados a su consumo que la convierten en una opcién
potencialmente peligrosa, especialmente cuando se utiliza como sustituto de los

tratamientos convencionales.

22.2. Composicion Quimica y Usos Tradicionales

La graviola (Annona muricata) pertenece a la familia de las anonaceas, la misma
de la chirimoya. De ella se aprovechan practicamente todas sus partes: la pulpa
del fruto se consume fresca o en zumos y postres; las hojas se utilizan para
preparar infusiones; y las semillas, corteza y raices también han tenido usos

medicinales tradicionales, aunque con mas precaucion por su toxicidad .

Composicion nutricional
La pulpa de graviola es rica en nutrientes. Es baja en calorias y constituye una

buena fuente de:



o Vitaminas: Especialmente vitamina C y vitaminas del grupo B (tiamina,
riboflavina, niacina, folato) .

e Minerales: Calcio, magnesio, fosforo, potasio .

« Fibra: Contribuye a la salud digestiva.

o Antioxidantes: Flavonoides y otros compuestos fendlicos que ayudan a

neutralizar los radicales libres .

Compuestos bioactivos: las acetogeninas

El interés de la graviola como potencial agente anticancerigeno se centra en un
grupo de compuestos Unicos de la familia Annonaceae: las acetogeninas
anonaceas (AAGs) . Estas moléculas, presentes en las hojas, semillas, corteza vy,
en menor medida, en la pulpa, han demostrado en estudios de laboratorio una
capacidad notable para inhibir el crecimiento de células cancerosas . Las
acetogeninas acttan inhibiendo el complejo | de la cadena de transporte de
electrones en las mitocondrias, interfiriendo con la produccion de energia (ATP)
de las células. Dado que las células cancerosas tienen una alta demanda

energética, esta inhibicion podria, en teoria, afectarlas de forma selectiva .

Usos tradicionales
En la medicina tradicional, las diferentes partes de la planta se han empleado

para:

e Hojas: Infusiones para la relajacion, tratar resfriados, reducir la fiebre y
como antiinflamatorio .

o Pulpa: Para problemas digestivos, hipertensién y diabetes .

o Semillas: Para tratar infecciones parasitarias, aunque su uso interno es

riesgoso por su toxicidad .

22.3. La Evidencia In Vitro: Prometedora, Pero No
Conclusiva

La fama de la graviola como anticancerigeno no surge de la nada. Existen

numerosos estudios de laboratorio (in vitro) que han investigado los efectos de



sus extractos sobre células cancerosas. Estos estudios han demostrado que los

extractos de graviola, y en particular las acetogeninas, pueden :

Inhibirla proliferacion: Ralentizar o detener la division y el crecimiento
de las células cancerosas.

Inducirapoptosis: Activar el programa de muerte celular en células
tumorales de diversos tipos, incluyendo cancer de mama, pulmén, colon,
prostata, pancreas e higado.

Inhibirla angiogénesis: Dificultar la formacién de nuevos vasos
sanguineos que alimentan el tumor.

Alterar el metabolismo celular: Interferir con la produccion de energia

en las mitocondrias de las células cancerosas.

Estos hallazgos son, sin duda, cientificos y constituyen la base para seguir

investigando. Sin embargo, es fundamental comprender las limitaciones de los

estudiosin vitro:

1.

2.

Entorno controlado: Las células cancerosas en una placa de Petri se
comportan de manera muy diferente a como lo hacen dentro del
complejo organismo humano, donde interactian con el sistema inmune,
el microambiente tumoral y otros sistemas.

Concentraciones: Las concentraciones de extracto utilizadas en el
laboratorio son a menudo mucho mas altas de las que se pueden alcanzar
en el cuerpo humano mediante el consumo oral de la fruta o infusiones.
Falta de metabolismo: En el laboratorio, el compuesto actua
directamente sobre las células. En el cuerpo, debe ser absorbido,
distribuido, metabolizado (a menudo en formas inactivas) y excretado, un

proceso que puede alterar drasticamente su efecto.

Como senala la dietista clinica Jowelle Haikal del MD Anderson Cancer Center:

“La Unica evidencia de que la graviola tiene efectos similares a los del cancer

proviene de estudios que utilizan extractos de graviola en células cancerosas en

un entorno de laboratorio" .



22.4. El Vacio: Ausencia de Ensayos Clinicos en Humanos

El paso crucial que falta para poder afirmar que la graviola es util contra el
cancer en humanos es la realizacion de ensayos clinicos rigurosos.
Actualmente, no existen estudios clinicos controlados, aleatorizados y con el

poder estadistico suficiente que hayan evaluado :

o Silos extractos de graviola son seguros para el consumo humano a las
dosis necesarias para tener un efecto terapéutico.

o Sipueden dirigirse eficazmente a las células cancerosas en el cuerpo
humano y destruirlas sin causar efectos secundarios graves.

« Simejoran las tasas de supervivencia o la calidad de vida de los pacientes
con cancer.

o Siinteractian de forma negativa con los tratamientos convencionales

(quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia).

La ausencia de esta evidencia es la razdn por la que ninguna institucion
oncolégica de prestigio recomienda el uso de graviola como tratamiento del
cancer. Como concluye un analisis reciente: "El eslabon perdido mas
significativo en las afirmaciones sobre las propiedades anticancerigenas de la

graviola es la falta de ensayos clinicos robustos en humanos" .

22.5. Riesgos y Toxicidad: La Neurotoxicidad de la
Annonacina

Si la falta de eficacia demostrada no fuera suficiente razon para la cautela, la
graviola presenta un riesgo real y documentado: su neurotoxicidad. Las
acetogeninas, los mismos compuestos que le confieren su potencial

anticancerigeno, también pueden ser toxicas para el sistema nervioso .

Annonacinay enfermedad de Parkinson
Un compuesto especifico llamado annonacina, presente en la graviola, ha sido
objeto de especial atencién. Los estudios han demostrado que la annonacina

puede :



o Cruzar la barrera hematoencefalica y acumularse en el cerebro.

o Causar disfuncién mitocondrial en las neuronas, similar a la que se
observa en la enfermedad de Parkinson.

o Provocar sintomas similares al parkinson, incluyendo temblores, rigidez y
problemas de movimiento, en personas que consumen grandes

cantidades de graviola de forma habitual.

De hecho, la alta incidencia de parkinsonismo atipico en algunas regiones
tropicales (como Guadalupe) se ha relacionado epidemiolégicamente con el

consumo frecuente de frutas de la familia Annonaceae.

Recomendacionesy poblaciones de riesgo
Por este motivo, las siguientes personas deberian evitar el consumo de graviola,

especialmente en formas concentradas (suplementos, infusiones de hojas) :

o Personas con enfermedad de Parkinson o con riesgo de desarrollarla.

o Mujeres embarazadas.

e Personas que toman medicacion anticoagulante: La graviola puede
ralentizar la coagulacion sanguinea, aumentando el riesgo de
hemorragias .

o Personas que toman medicacion para la presion arterial: Puede

potenciar el efecto hipotensor, causando bajadas de tension .

22.6. El Peligro de Sustituir los Tratamientos
Convencionales

El mayor riesgo de la graviola no es tanto su toxicidad potencial (si se consume
con moderacion como fruta), sino el peligro de que pacientes con cancer,
atraidos por las promesas de una "cura natural" y "sin efectos secundarios”,

abandonen los tratamientos convencionales de eficacia probada.

La oncdloga y divulgadora Nichole Andrews es tajante en sus advertencias en
redes sociales: "No utilices la graviola como método de tratamiento para el

cancer. No funcionara. Ni siquiera es una opcion segura, ya que puede causar



efectos secundarios y problemas a los supervivientes de cancer durante sus

tratamientos” .

Cancer Research UK respalda esta posicion, afirmando que "no hay pruebas
sélidas que sugieran que el té de graviola pueda utilizarse como tratamiento
contra el cancer" .

22.7. Conclusiones y Recomendaciones Practicas

Tras analizar la evidencia, podemos extraer las siguientes conclusiones sobre la

graviola:
Aspecto Evidencia/Recomendacion

Eficacia anticancerigena en ) o
No demostrada. Ausencia total de ensayos clinicos.

humanos
Evidencia in vitro Prometedora, pero no extrapolable a humanos.
Mecanismo de accion Inhibicién mitocondrial por acetogeninas.

. o . Neurotoxicidad (annonacina), con riesgo de sintomas simila
Riesgo principal

parkinson.
Interacciones Con anticoagulantes y antihipertensivos.
Uso como fruta Generalmente seguro en cantidades moderadas en persona
Uso como tratamiento del cancer No recomendado. Peligroso si sustituye a la terapia conver

Para personas interesadas en los nutrientes que aporta la graviola, existen
alternativas mas seguras y estudiadas: citricos, platanos, aguacates, espinacas,
manzanas, peras, avena y legumbres ofrecen perfiles nutricionales similares sin

los riesgos asociados .

En resumen, la graviola es un ejemplo perfecto de como la esperanza y la

desesperacion pueden distorsionar la realidad cientifica. La fruta, consumida



con moderacion, puede ser parte de una dieta saludable. Pero pretender que es
un tratamiento contra el cancer es, en el mejor de los casos, una ingenuidad, y

en el peor, una peligrosa irresponsabilidad.

Capitulo 23: El Cannabis Medicinal: Evidencia
Cientifica sobre Cannabinoides y Cancer (Actualizado a
2026)

23.1. Introduccion: De la Prohibicion a la Investigacion

El cannabis, una planta con una larga historia de uso medicinal y recreativo, se
encuentra en una encrucijada Unica en la medicina moderna. Por un lado,
arrastra décadas de estigmatizacion y prohibicion que han dificultado
enormemente la investigacion cientifica sobre sus propiedades. Por otro lado, el
creciente movimiento a favor de su legalizacion para uso medicinal y la
demanda de los pacientes han impulsado, en los ultimos afos, un florecimiento
de estudios rigurosos que empiezan a arrojar luz sobre sus verdaderos

beneficios y riesgos.

En el contexto del cancer, el interés por el cannabis medicinal se centra en dos
grandes areas: su potencial como tratamiento paliativo para aliviar los
sintomas de la enfermedad y los efectos secundarios de los tratamientos
convencionales, y su posible papel como agente antitumoral directo. Este
capitulo aborda ambas vertientes con la evidencia mas actualizada, prestando
especial atencion a los ensayos clinicos publicados en 2025y 2026 que estan

transformando nuestra comprension del papel del cannabis en oncologia.

23.2. El Sistema Endocannabinoide: La Llave y la Cerradura

Para entender como actua el cannabis, debemos conocer el sistema bioldgico

con el que interactda: el sistema endocannabinoide (SEC) . Se trata de un



sistema de sefalizacion celular presente en todos los vertebrados, implicado en

la regulacion de multiples funciones fisiologicas, incluyendo el apetito, el suefio,

el dolor, la inflamacion, la memoria y el estado de animo.

El SEC esta compuesto por tres elementos fundamentales:

1.

Receptores cannabinoides (CB1y CB2): Son como "cerraduras” situadas
en la superficie de las células. Los receptores CB1 se encuentran
principalmente en el sistema nervioso central (cerebro y médula espinal),
mientras que los CB2 se localizan sobre todo en células del sistema
inmunitario.

Endocannabinoides: Son moléculas producidas por nuestro propio
cuerpo (como la anandamida o el 2-araquidonoilglicerol) que actian
como "llaves" que abren los receptores.

Enzimas metabdlicas: Se encargan de degradar los endocannabinoides

una vez que han cumplido su funcién.

Los fitocannabinoides, compuestos presentes en la planta de cannabis, actian

como "llaves" que también pueden abrir estas cerraduras, modulando el

sistema. Los dos mas conocidos y estudiados son:

THC (tetrahidrocannabinol): Es el principal componente psicoactivo.
Actia como agonista parcial de los receptores CB1y CB2.

CBD (cannabidiol): No es psicoactivo. Tiene una afinidad muy baja por
los receptores CB1 y CB2,y ejerce la mayoria de sus efectos a través de
otros receptores (serotonina, vaniloides, etc.) y mecanismos indirectos. Es

antiinflamatorio, ansiolitico y neuroprotector.

23.3. Cannabis para el Control de Sintomas: La Evidencia
Mas Solida

El area donde la evidencia del uso de cannabinoides en oncologia es mas sélida

es en el manejo de sintomas asociados al cancer y a sus tratamientos.



Dolor oncolégico

El dolor es uno de los sintomas mas prevalentes y temidos en pacientes con
cancer avanzado. Un ensayo clinico aleatorizado de 2025 en pacientes con
cancer en estadio IV que requerian opioides evalud el impacto del cannabis
medicinal en el control del dolor y el uso de opioides . Los resultados mostraron

que:

« Una mayor proporcién de pacientes que recibieron cannabis lograron una
reduccién en el uso de opioides.

o El grupo con acceso temprano a cannabis experimenté una mejora en el
control del dolor en comparacion con el grupo control.

o Eltratamiento fue bien tolerado y los pacientes reportaron una alta

satisfaccion .

Sintomas en cancer de pancreas

El cancer de pancreas es uno de los que mayor carga sintomatica produce
(dolor, insomnio, pérdida de apetito). Un innovador ensayo piloto realizado en
Minnesota, cuyos resultados se publicaron a principios de 2026, evalud el uso
de cannabis medicinal en pacientes con adenocarcinoma de pancreas avanzado

recién diagnosticado .

Los resultados fueron muy alentadores en cuanto a viabilidad y sefales de

eficacia:

o Viabilidad: El estudio cumplio sus objetivos de reclutamiento (74%),
cumplimiento (81%)y cumplimentacion de cuestionarios (75%),
demostrando que es posible investigar el cannabis con rigor a pesar de
las barreras regulatorias .

» Eficacia preliminar: A las 8 semanas, los pacientes que recibieron
cannabis de forma temprana mostraron tasas numéricamente mas altas

de mejora en:

o Insomnio: 67% frente al 30% del grupo control.
o Apetito: 56% frente al 30%.
o Dolor: 44% frente al 20% .



o Dosis media: La dosis diaria media de THC utilizada fue de
aproximadamente 7.3 mg.

o Satisfaccion: El 100% de los participantes del grupo temprano que
respondieron a las encuestas recomendarian el cannabis a otros pacientes

con necesidades similares .

El investigador principal, Dylan Zylla, comento: "Esto impactd realmente en la
vida de las personas. Dio a una mujer algo de consuelo y paz que no pudo

encontrar antes" .

El gran estudio COSMIC (NCT06418204)

Actualmente esta en marcha el estudio COSMIC (Complementary Options for
Symptom Management In Cancer), un ensayo clinico multicéntrico que
planea reclutar a 2000 pacientes con cancer de mama, colorrectal, pulmdn no
microcitico, melanoma o linfoma no Hodgkin, que estén recibiendo

quimioterapia y/o inhibidores de checkpoint .

El objetivo es examinar la asociacién entre el uso de cannabis y cannabinoides y
los sintomas relacionados con el cancer durante un afio. Con 462 ubicaciones en
Estados Unidos y un reclutamiento previsto hasta 2028, este estudio
proporcionara, sin duda, la evidencia mas robusta hasta la fecha sobre los

beneficios y riesgos del cannabis en oncologia .

CBD en cuidados paliativos

También esta en curso un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo para evaluar la eficacia y seguridad del CBD en el alivio de la carga
sintomatica en pacientes con cancer avanzado que reciben cuidados paliativos
estandar . Este estudio es crucial porque, al utilizar placebo y CBD purificado,

permitira aislar el efecto especifico de este cannabinoide no psicoactivo.
23.4. Cannabinoides como Agentes Antitumorales: La
Evidencia Preclinica

Mas alla del control de sintomas, existe una linea de investigacion que explora si

los cannabinoides podrian tener un efecto directo contra las células cancerosas.



Esta evidencia es, por ahora, exclusivamente preclinica (estudios en células y

en animales).

Los estudios de laboratorio han demostrado que tanto el THC como el CBD

pueden:

« Inducirapoptosis en diversos tipos de células cancerosas.

e Inhibirla proliferacion celular.

« Bloquearla angiogénesis (formacién de nuevos vasos sanguineos).

e Reducirla capacidad de invasiéon y metastasis de las células tumorales.

e Actuar en sinergia con la quimioterapia, aumentando su eficacia.

Sin embargo, es fundamental ser cautelosos. Al igual que con la graviola, estos
resultados, aunque prometedores, no pueden extrapolarse directamente a los
pacientes. Se necesita mucha mas investigacion para determinar si estos efectos

se producen en el cuerpo humano, a qué dosis, y con qué perfil de seguridad.

23.5. Desafios y Barreras en la Investigacion del Cannabis

La investigacion sobre el cannabis medicinal se ha visto histéricamente
obstaculizada por barreras regulatorias significativas. En Estados Unidos, la
clasificacion del cannabis como sustancia de Schedule | por la DEA (Drug
Enforcement Administration) implica que, a nivel federal, se considera que no
tiene uso médico aceptado y tiene un alto potencial de abuso . Esto obliga a los
investigadores que quieren dispensar cannabis a obtener licencias especiales, lo

gue desincentiva la investigacion.

La innovadora solucién adoptada en el estudio de Minnesota, y que sirve de
modelo para futuros ensayos, fue colaborar con el programa estatal de
cannabis medicinal. Los investigadores no tocaban, dispensaban ni
controlaban el cannabis; se limitaban a certificar a los pacientes, educarlos y
derivarlos al programa estatal, que proporcionaba los productos. Esto eliminé la
necesidad de la licencia federal y demostré una via practica y ética para seguir

investigando.



23.6. Riesgos, Efectos Secundarios e Interacciones

A pesar de su perfil de seguridad generalmente favorable en comparacién con

muchos farmacos, el cannabis no esta exento de riesgos:

Efectos secundarios comunes

o Los mas frecuentes son sequedad de boca, somnolencia, mareos y, en
ocasiones, confusion o ansiedad, especialmente con dosis altas de THC.

o En el estudio de cancer de pancreas, los efectos adversos relacionados
con el cannabis (como sequedad de boca) fueron en realidad menos

frecuentes en el grupo de intervencion temprana que en el control .

Interacciones medicamentosas

El cannabis, y especialmente el CBD, puede interactuar con el metabolismo
hepatico (enzimas del citocromo P450), pudiendo alterar los niveles de otros
farmacos, incluyendo algunos agentes quimioterapicos, anticoagulantes y
antiepilépticos. Es fundamental que el oncélogo conozca si el paciente esta

utilizando cannabis.

Poblaciones deriesgo
Su uso esta contraindicado en adolescentes (por el riesgo sobre el
neurodesarrollo), durante el embarazo y la lactancia, y en personas con

antecedentes de psicosis o trastornos psiquiatricos graves.

23.7. Resumen de la Evidencia Actual (2026)

Aplicacion Evidencia Recomendacion

o o Puede ser una opcion valida en
Ensayos clinicos muestran beneficio, ) ) ]
Dolor oncolégico ) » o pacientes seleccionados, bajo
con posible reduccion de opioides . o
supervision.

Insomnio, pérdida de Estudios preliminares muestran Se necesitan mas estudios, pero los

apetito mejoria . resultados son alentadores.



Aplicacion

Control de sintomas

en cancer avanzado

Estudio COSMIC (2000

pacientes)

Efecto antitumoral

directo

Evidencia

Ensayo de fase Il con CBD en curso .

En reclutamiento .

Solo evidencia preclinica.

23.8. Conclusion

Recomendacion

Evidencia aun no disponible.

Proporcionara la evidencia mas robusta

en los préoximos afos.

No se puede recomendar con este fin.

El cannabis medicinal ha pasado de ser un tema tabu a convertirse en un area

de investigacion legitima y prometedora en oncologia. La evidencia de 2025y

2026 refuerza su papel como una herramienta valiosa para el manejo de

sintomas (dolor, insomnio, pérdida de apetito) en pacientes con cancer, con un

perfil de seguridad aceptable cuando se utiliza bajo supervisién médica.

Los innovadores disefios de investigacion, como la colaboracion con programas

estatales, estan superando las barreras regulatorias y permitiran generar, en los

proximos afos, la evidencia de alta calidad que necesitan los clinicos para guiar

a sus pacientes.

Sin embargo, es importante no dejarse llevar por el entusiasmo. La evidencia de

un efecto antitumoral directo sigue siendo preliminar y limitada al laboratorio.

El cannabis no es una cura para el cancer, pero puede ser un poderoso aliado

para mejorar la calidad de vida de quienes lo padecen. Como concluye Dylan

Zylla: "Mi objetivo sigue siendo encontrar formas de mejorar los sintomas y

maximizar la calidad de vida de todos nuestros pacientes que reciben

tratamientos contra el cancer. Personalmente, creo que el cannabis tiene un

potencial real para ayudar" .



Capitulo 24: El Té Verde (EGCG): Mecanismos
Moleculares de su Efecto Quimiopreventivo
(Actualizado a 2026)

24.1. Introduccion: La Bebida Milenaria bajo la Lupa de la
Ciencia

El té verde, obtenido de la planta Camellia sinensis, ha sido durante milenios
una de las bebidas mas consumidas en Asia, valorada no solo por su sabor sino
también por sus propiedades medicinales. En las Ultimas décadas, la ciencia
occidental ha puesto su mirada en esta infusion ancestral, y lo que ha
encontrado es fascinante: el té verde contiene un arsenal de compuestos
bioactivos con un potencial extraordinario para la prevencion y el tratamiento

del cancer.

El principal responsable de estos efectos es un polifenol

llamado epigalocatequina galato (EGCG) , que puede constituir hasta el 60%
del total de catequinas presentes en el té verde . Su estructura molecular le
confiere una capacidad Unica para interferir en multiples vias de sefalizacion

implicadas en la carcinogénesis, la proliferacion, la angiogénesis y la metastasis.

Este capitulo explora en profundidad la evidencia cientifica sobre el EGCG y su
papel en oncologia. Analizaremos sus mecanismos de accion moleculares, la
evidencia por tipo de cancer, los desafios de biodisponibilidad que limitan su

uso, y el estado actual de la investigacién clinica en 2026.

24.2. Composicion del Té Verde y Propiedades de las
Catequinas



El té verde es una fuente excepcionalmente rica de compuestos polifendlicos.
Durante su procesamiento, las hojas de Camellia sinensis se calientan para
inactivar las enzimas oxidativas, lo que preserva los polifenoles en su forma

nativa, a diferencia del té negro o el oolong, que sufren fermentacion .

Composicion nutricional
Las hojas de té verde contienen una compleja mezcla de componentes

bioactivos :

e Proteinasy aminoacidos: Incluyendo teanina, acido glutamico,
triptofano, glicina, serina, acido aspartico, tirosina, valina, leucina,
treonina, argininay lisina.

o Carbohidratos: Celulosa, pectina, glucosa, fructosa y sacarosa.

« Lipidos: Acidos linoleico y a-linolénico, y esteroles vegetales como el
estigmasterol.

o Vitaminas: Especialmente del grupo B.

o Derivados de xantina: Cafeina y teofilina.

o Mineralesy oligoelementos: Potasio, magnesio, hierro, zinc, calcio,
cobre, selenio, sodio, fésforo y fluor.

o Compuestos volatiles: Aldehidos, alcoholes, ésteres, lactonas e

hidrocarburos que contribuyen a su aromay sabor.

Las catequinas del té verde

Los flavonoides son la clase mas importante de compuestos fendlicos en el té
verde, presentes en cantidades considerables (0.5-1.5%). Dentro de ellos, el
grupo de las catequinas (flavan-3-oles) es el mas abundante e incluye cuatro

principales :

« EGCG (epigalocatequina galato): Constituye aproximadamente el 60%
del total de catequinas.

» EGC (epigalocatequina): Alrededor del 19%.

« ECG (epicatequina galato): Aproximadamente el 13.6%.

o EC (epicatequina): Cerca del 6.4%.



Ademas de estas catequinas, el té verde contiene acido galico y otros acidos
fendlicos (clorogénico, cafeico), asi como flavonoles (kaempferol, miricetina,
quercetina) y taninos hidrolizables (elagitaninos, galotaninos) que también

contribuyen a sus efectos antioxidantes y anticancerigenos .

EGCG: el protagonista

El EGCG es, con diferencia, el compuesto mas estudiado y con mayor actividad
bioldgica. Su estructura quimica, que combina un esqueleto de flavan-3-ol con
un grupo galato esterificado, le confiere una capacidad excepcional para
interactuar con proteinas y modular vias de sefializaciéon. Ademas de sus
propiedades antioxidantes, el EGCG ejerce importantes efectos
antiinflamatorios, incluyendo la modulacion de citoquinas, la inhibicion de la via

NF-kB, la regulaciéon del sistema inmune y la mejora de la funcion vascular .

24.3. Mecanismos de Accion Anticancerigenos del EGCG

El EGCG actua a través de multiples mecanismos simultaneos, lo que lo
convierte en un agente especialmente valioso para la quimioprevenciéon y como

coadyuvante en terapias convencionales:

Inhibicion de la proliferacion celular

El EGCG interfiere con el ciclo celular en multiples puntos, deteniendo la
progresion en las fases G1, S o G2/M dependiendo del tipo celular. Lo hace
modulando la expresion de ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas (CDKs),

y activando inhibidores del ciclo como p21y p27 .

Induccién de apoptosis
El EGCG activa tanto la via intrinseca (mitocondrial) como la extrinxeca

(receptores de muerte) de apoptosis en células cancerosas. Lo consigue :

o Aumentando la relacién Bax/Bcl-2, favoreciendo la permeabilizacion
mitocondrial.

o Activando la cascada de caspasas (especialmente caspasa-3, -8y -9).

e Induciendo la fragmentacion del ADN.

e Generando estrés oxidativo selectivo en las células tumorales.



Un estudio de la Universidad Estatal de Pensilvania ha demostrado que el EGCG
puede destruir las mitocondrias de las células cancerosas, desencadenando una
cascada de reacciones que lleva a su muerte. Lo fascinante es que,
simultaneamente, el EGCG protege a las células sanas, aumentando su

capacidad de autodefensa .

Modulacion de vias de senalizacion oncogénicas
El EGCG inhibe multiples vias de sefalizacion que estan desreguladas en el

cancer :

o ViaPI3K/Akt/mTOR: Central para el metabolismo y la supervivencia
celular.

« Via MAPK/ERK: Implicada en la proliferacion y diferenciacion.

o Via NF-kB: Reguladora de la inflamacién y la supervivencia.

e ViaJAK/STAT: Mediadora de sefales de citoquinas y factores de
crecimiento.

o Via Wnt/B-catenina: Esencial para la renovacion de células madre.

o ViaTGF-B/SMAD: Implicada en la invasidon y metastasis.

« Receptor de andréogenos: Especialmente relevante en cancer de

prostata.

Inhibicion de la angiogénesis y la metastasis
El EGCG reduce la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y de las metaloproteinasas de matriz (MMPs), dificultando la formacién de

nuevos vasos sanguineos Yy la capacidad invasiva de las células tumorales .

Efecto sinérgico de las catequinas

Es importante destacar que el té verde parece tener una actividad antitumoral
superior a la del EGCG puro, debido al efecto sinérgico de sus catequinas
combinadas. Las diferentes catequinas actdan en conjunto, potenciando

mutuamente sus efectos .

24 .4. Evidencia por Tipo de Cancer (Actualizado a 2026)



Cancerde prostata

El cancer de prostata es el segundo mas comun entre los hombres a nivel

mundial . La incidencia mas baja se observa tipicamente en varones asiaticos, lo

que ha llevado a hipotetizar que el consumo de té verde podria ser un factor

protector.

Una revision narrativa publicada en BMC Cancer en enero de 2026 ha

sintetizado la evidencia sobre catequinas del té verde y cancer de prostata . Las

conclusiones principales son:

Mecanismos: El EGCG inhibe la proliferacién de células de cancer de
prostata regulando la actividad del receptor de andrégenos e induciendo
apoptosis.

Potencial: Las catequinas del té verde muestran un potencial significativo
en la prevencion y el manejo del cancer de proéstata.

Limitaciones: La evidencia clinica sobre los efectos de las catequinas
sigue siendo limitada debido al reducido nimero de ensayos en
humanos, los pequefios tamafios muestrales y la variabilidad en las
formulaciones de té verde utilizadas. La evidencia concluyente que
respalde el uso de EGCG como agente terapéutico para el cancer de

prostata aun no esta disponible.

Cancerde pulmon

Una revision publicada en Nutrients en enero de 2026 ha examinado los efectos

del EGCG contra el cancer de pulmon . Los hallazgos incluyen:

El EGCG ejerce sus efectos anticancerigenos a través de diversos
mecanismos: inhibicién de la proliferacion, induccion de apoptosis,
supresion de la metastasis y modulacion de vias de sefializacion como
EGFR, PI3K/Akt, MAPK y NF-kB.

Se ha demostrado que el EGCG puede potenciar la eficacia de los agentes
quimioterapéuticos convencionales y mitigar la resistencia a farmacos.
Persisten desafios relacionados con su biodisponibilidad y estabilidad

metabdlica.



Cancerde pancreas

Investigadores del Instituto de Investigacién Biomédica de Los Angeles han
demostrado que el EGCG inhibe una enzima crucial en el metabolismo de las
células de cancer de pancreas. El estudio, publicado en la revista Metabolism,
muestra como el EGCG altera el metabolismo energético de las células

tumorales pancreaticas, privandolas de su capacidad para proliferar .

Mecanismo mitocondrial selectivo

Un estudio de la Universidad Estatal de Pensilvania ha revelado un mecanismo
fascinante y selectivo: el EGCG destruye las mitocondrias de las células
cancerosas, desencadenando una cascada que lleva a su muerte. Al mismo
tiempo, el EGCG no solo no dafia las células sanas, sino que aumenta su
capacidad de autoproteccion . Esta selectividad es especialmente valiosa, ya que
minimiza los efectos secundarios mientras ataca eficazmente a las células

tumorales.

24.5. Desafios de Biodisponibilidad y Estrategias para
Superarlos

Al igual que muchos polifenoles, el EGCG presenta una biodisponibilidad oral

limitada debido a :

o Escasa estabilidad en el tracto gastrointestinal.
e Metabolismo de primer paso hepatico e intestinal.

« Rapida eliminacién.
Para superar estas limitaciones, se estan investigando diversas estrategias:

o Formulaciones con potenciadores de absorciéon: Como la piperina, que
inhibe las enzimas metabolizadoras.

o Nanoformulaciones: Liposomas, nanoparticulas poliméricas y otras
plataformas que mejoran la estabilidad y la captacion celular.

o Analogos sintéticos: Modificaciones quimicas del EGCG para aumentar

su estabilidad y biodisponibilidad.



Aplicacion

24.6. Seguridad y Perfil de Efectos Secundarios

El té verde tiene un perfil de seguridad excelente cuando se consume como
bebida. Sin embargo, los extractos concentrados de EGCG pueden tener efectos

adversos:

Efectos secundarios comunes
A dosis altas, pueden aparecer molestias gastrointestinales leves, nerviosismo o

insomnio debido a la cafeina (si no es descafeinado).

Hepatotoxicidad

Se han descrito casos aislados de toxicidad hepatica asociados al consumo de
extractos concentrados de té verde, especialmente en ayunas. La EFSA ha
establecido que dosis de hasta 800 mg/dia de EGCG son seguras, pero

recomienda precaucion.

Interacciones medicamentosas

El EGCG puede interactuar con:

o Anticoagulantes: Puede potenciar el efecto de la warfarina.
e Quimioterapia: Aunque se estudia como sensibilizador, su uso
concomitante debe ser supervisado.
24.7. Aplicaciones Clinicas y Recomendaciones Practicas
Basandonos en la evidencia actual, podemos extraer las siguientes conclusiones:

Evidencia Recomendacion

El consumo regular de té verde (3-5 tazas/dia)
Fuerte respaldo

Quimioprevencion puede ser beneficioso para la salud general y la

epidemiologicoy preclinico. B )
prevencion del cancer.

Evidencia preclinica

Coadyuvante en Puede considerarse bajo supervision, pero no

tratamiento

prometedora, pero limitada o ) ]
debe sustituir los tratamientos convencionales.
en humanos.



Aplicacion Evidencia Recomendacion

No se recomienda el uso de extractos

Tratamiento del cancer _ o o o
Evidencia insuficiente. concentrados con esta finalidad fuera de

establecido o
ensayos clinicos.

24.8. Conclusion

El EGCG del té verde es uno de los compuestos naturales mas prometedores
para la quimioprevencion del cancer. Su capacidad para modular multiples vias
moleculares, su selectividad por las células tumorales y su excelente perfil de
seguridad lo convierten en un candidato ideal para estrategias de prevencion y

como coadyuvante en tratamientos convencionales.

Sin embargo, la evidencia clinica de calidad aun es limitada. Los estudios
publicados en 2026 confirman los mecanismos moleculares y el potencial, pero
también sefalan las limitaciones en la biodisponibilidad y la necesidad de
ensayos clinicos mas amplios y rigurosos . El desarrollo de formulaciones con
mejor biodisponibilidad y la realizacién de estudios clinicos bien disefiados

seran cruciales para trasladar todo el potencial del té verde a la practica clinica.

Capitulo 25: Vitaminas y Suplementacion en Pacientes
Oncologicos: ;Aliados o Enemigos? (Actualizado a
2026)

25.1. Introduccion: La Paradoja de los Suplementos

En la era de la medicina personalizada y la oncologia de precision, los pacientes
con cancer se enfrentan a una paradoja nutricional. Por un lado, la enfermedad
y sus tratamientos (quimioterapia, radioterapia, cirugia) pueden provocar

deficiencias de micronutrientes que afectan negativamente a la calidad de vida,



la tolerancia al tratamiento y, potencialmente, al pronéstico . Por otro lado, el
uso indiscriminado de suplementos vitaminicos y minerales sin supervision
médica puede ser no solo ineficaz, sino también potencialmente peligroso,
interfiriendo con los tratamientos convencionales o incluso promoviendo el

crecimiento tumoral.

La pregunta que todo paciente y profesional debe hacerse es: jcuando son
aliados y cuando se convierten en enemigos? Este capitulo aborda esta cuestion
con la evidencia mas actualizada de 2025-2026, incluyendo una revision
paraguas sobre suplementos nutricionales en cuidados de soporte oncoldgico ,
una revision exhaustiva sobre vitaminas y minerales en cancer , y un innovador

ensayo sobre vitamina D3 personalizada en pacientes con cancer colorrectal .

25.2. El Papel de los Micronutrientes en la Salud y la
Enfermedad

Las vitaminas y los minerales son micronutrientes esenciales que desempefian
funciones criticas en numerosos procesos fisiologicos: funcion inmune, sintesis
de ADN, reparacion celular y mecanismos de defensa antioxidante . En

pacientes con cancer, estos procesos estan a menudo comprometidos.

Riesgo de deficiencias en pacientes oncolégicos
Los pacientes con cancer presentan un riesgo elevado de deficiencias de

micronutrientes debido a multiples factores :

o Reduccionde la ingesta: Por pérdida de apetito, nauseas, vomitos,
alteraciones del gusto.

o Malabsorcion: Secundaria a cirugia gastrointestinal, mucositis o diarrea
inducida por quimioterapia.

o Aumento de las demandas metabdlicas: El tumor y la respuesta
inflamatoria sistémica incrementan el consumo de nutrientes.

o Pérdidas aumentadas: Por vomitos, diarrea o hemorragias.



Identificar y corregir estas deficiencias puede tener un impacto significativo en
los resultados, mejorando la funcidon inmune, reduciendo los efectos

secundarios del tratamiento y mejorando la calidad de vida .

25.3. La Evidencia Mas Reciente: Revision Paraguas de 2026

Un estudio de sintesis de evidencia publicado en enero de 2026 en Integrative
Cancer Therapies ha evaluado la eficacia y seguridad de los suplementos
nutricionales para el cuidado de soporte en cancer . Los investigadores
analizaron 52 revisiones que incluian 250 ensayos clinicos aleatorizados sobre

18 suplementos para 16 indicaciones.

Hallazgos principales

« Calidad de la evidencia: Casi todas las revisiones eran de calidad baja o
criticamente baja.
« Evidencia de certeza moderada: Se encontr6 evidencia de certeza

moderada para el beneficio de:

o Aminoacidosy enzimas proteoliticas orales para la gravedad de la
dermatitis inducida por radiacién.

o N-acetilcisteina parala prevencién de la neuropatia periférica inducida
por quimioterapia (NPIQ) en personas con canceres gastrointestinales.

o Evidencia de baja a muy baja certeza: Se encontré que glutamina, zinc,
probidticos y melatonina pueden ser efectivos para la mucositis oral; y
vitamina E, acidos grasos omega-3, glutamina y otros aminoacidos

pueden ser efectivos para prevenir la NPIQ.

Seguridad y eventos adversos

« Senotificaron eventos adversos graves con vitamina A a dosis altas.

« Senotificaron eventos adversos relacionados con la dosis con zincy
vitaminaE.

e La mayoria de los suplementos nutricionales se asociaron solo con

eventos adversos menores .



Conclusion de los autores

Debido a la certeza baja o muy baja de la mayoria de la evidencia, no se
pueden hacer recomendaciones clinicas firmes. Se necesita mas investigacion
para evaluar de manera concluyente los beneficios y dafios, incluido el impacto

potencial en la eficacia de los tratamientos estandar .

25.4. Vitaminas Especificas y su Relacion con el Cancer

Una revision exhaustiva publicada en Frontiers in Nutrition proporciona un

analisis detallado de cada vitamina .

Vitamina D

Es, probablemente, la vitamina mas estudiada en oncologia. Un innovador
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo publicado en 2026
evalud el efecto de la suplementacion personalizada con vitamina D3 sobre la

inflamacion en pacientes con cancer colorrectal .

Los hallazgos son muy relevantes:

o Seincluyeron 126 pacientes con cancer colorrectal que habian sido
intervenidos quirdrgicamente en el Ultimo afio y presentaban niveles
bajos de vitamina D (<60 nmol/L).

o Elgrupo de intervencion recibié una dosis de carga personalizada seguida
de 2000 Ul/dia de vitamina D3 durante 12 semanas.

» Resultado principal: El grupo que recibi6 vitamina D3 experimento
una reducciéon del 39.3% en los niveles de IL-6 (interleucina-6), un
biomarcador proinflamatorio asociado con mal pronostico, en
comparacion con el grupo placebo.

« Otras citoquinas: Las reducciones en IFN-y y MMP-1 no fueron

estadisticamente significativas.

Los autores concluyen que la suplementacién personalizada con vitamina D3
reduce la IL-6 sérica en pacientes con cancer colorrectal con deficiencia de
vitamina D, y sugieren que se necesita mas investigacion para explorar su

posible papel terapéutico de soporte .



Vitamina C

El papel de la vitamina C en cancer es controvertido. Por un lado, es un
antioxidante esencial. Por otro, se ha investigado su uso en dosis altas
intravenosas como posible agente antitumoral, aunque la evidencia no es
concluyente. La deficiencia de vitamina C puede ocurrir en pacientes con dietas

restringidas, tabaquismo o inflamacion sistémica .

Vitaminas del grupo B

El folato (vitamina B9) es especialmente importante por su papel en la sintesis
de ADN. La deficiencia de folato se asocia con un mayor riesgo de ciertos
canceres, pero la suplementacion excesiva también podria tener efectos
adversos. El déficit de B12 es comun en pacientes sometidos a cirugia

gastrointestinal o con anemia perniciosa .

Vitamina A
Aunque esencial para la funcion inmune y la visién, la vitamina A a dosis altas
puede ser tdxica y se han notificado eventos adversos graves con su uso en

pacientes oncoldgicos .

Vitamina E
Se ha investigado para la prevencion de la neuropatia periférica inducida por
quimioterapia, aunque con evidencia de baja certeza. Dosis altas pueden tener

efectos adversos y se han notificado eventos relacionados con la dosis .
25.5. Minerales Especificos y su Relacion con el Cancer

La misma revision de Frontiers in Nutrition aborda también los minerales .

Calcio

o Laingesta elevada de calcio se asocia con un menor riesgo de
recurrencia de polipos colorrectales (evidencia de nivel I) y con un
menor riesgo de desarrollar cancer colorrectal (evidencia de nivel Il).

o Laingesta elevada de calcio junto con vitamina D podria reducir el riesgo

de cancer de mama premenopausico (evidencia de nivel Il) .



Magnesio
La ingesta de magnesio podria reducir el riesgo de cancer colorrectal y de

pancreas, aunque la evidencia es menos sélida .

Zinc
El zinc es esencial para la funcion inmune y la cicatrizacion. Se ha investigado
para la mucositis oral, con evidencia de baja certeza. Dosis altas pueden causar

toxicidad .

Hierro
El exceso de hierro se asocia con un mayor riesgo de cancer hepatocelular. La

suplementacion debe reservarse para casos de deficiencia documentada .

Fosforo
Niveles elevados de fésforo promueven la progresion del ciclo celular y la
formacién de cancer de pulmoén en modelos animales (evidencia de nivel lll), lo

que sugiere precaucion con el exceso .

25.6. La Tabla: Recomendaciones y Precauciones por
Micronutriente

La siguiente tabla resume los hallazgos principales sobre vitaminas y minerales

en oncologia, basada en la revision de PMC vy el estudio de sintesis :

Efectos
Efectos
. . protectores . Recomendac

Micronutriente . favorecedores/rie .. ..

(nivel de ion practica

. . sgos
evidencia)
Menor riesgo
Asegurar
de _
. ingesta
recurrencia )
) . . adecuada (dieta

Calcio de polipos Desconocidos.

o
colorrectales

() y de
cancer

suplementacion

si es necesario).



Micronutriente

Vitamina D

Magnesio

Zinc

N-acetilcisteina

Efectos

Efectos

protectores .

. favorecedores/rie
(nivel de

. . sgos
evidencia)
colorrectal
(.
Reduce IL-6

(inflamacién)

en cancer Desconocidos con
colorrectal dosis adecuadas.
(ensayo

clinico 2026) .

Podria

reducir riesgo
de cancer
colorrectal y Desconocidos.
pancreas

(evidencia

limitada) .

Posible
eficacia en
N Eventos adversos
mucositis .
dosis-
oral )
_ ] dependientes.
(evidencia

baja) .

Evidencia
moderada
para prevenir
neuropatia Perfil seguro.
por

quimioterapi

a en cancer

Recomendac

ion practica

Monitorizar
niveles y
suplementar si
hay deficiencia.
Dosis

personalizadas.

Asegurar
ingesta
adecuada por
dieta.

Usar solo bajo
supervision y
con indicacién

especifica.

Puede
considerarse en
contextos
especificos bajo

supervision.



Micronutriente

Aminoacidos/enzi

mas proteoliticas

Vitamina A (altas

dosis)

Vitamina E

Fosforo elevado

Efectos

protectores

(nivel de

evidencia)

gastrointestin

al .

Evidencia
moderada
para
dermatitis
por

radiacion .

Posible

eficaciaen
neuropatia
(evidencia

baja) .

Efectos
favorecedores/rie

sgos

Generalmente

seguros.

Eventos adversos

graves reportados .

Eventos adversos
dosis-

dependientes.

Promueve
progresion tumoral
en modelos

animales (lll) .

Recomendac

ion practica

Pueden
considerarse
bajo

supervision.

Evitar dosis altas
sin supervision

médica.

Evitar dosis altas

sin supervision.

Evitar excesos,
especialmente
en cancer de

pulmon.

25.7. Principios para una Suplementacion Segura en

Oncologia

Basandonos en la evidencia actual, podemos establecer los siguientes

principios:



1. Primero, no hacerdaiio: La suplementacion indiscriminada puede ser
peligrosa. Algunos antioxidantes podrian interferir con la quimioterapia y
la radioterapia, que actian generando estrés oxidativo.

2. Evaluary corregir deficiencias: Antes de suplementar, es fundamental
evaluar el estado nutricional del paciente mediante analiticas y valoracion
clinica. La suplementacion debe dirigirse a corregir deficiencias
documentadas, no a alcanzar "megadosis” .

3. Priorizar la dieta: Siempre que sea posible, los nutrientes deben
obtenerse de la dieta. La alimentacion real proporciona una matriz
compleja de compuestos que actian sinérgicamente.

4. Individualizar: Las necesidades varian segun el tipo de tumor, el
tratamiento, la edad y el estado nutricional basal.

5. Supervision profesional: Cualquier suplementacién debe ser supervisada
por el oncélogo y un nutricionista especializado, conocedores de las
posibles interacciones con los tratamientos.

6. Desconfiarde las megadosis: Las dosis farmacoldgicas de vitaminas y
minerales no son inocuas y pueden tener efectos adversos graves, como

se ha visto con vitamina A, zinc o vitamina E .

25.8. Conclusion

La relacion entre vitaminas, minerales y cancer es compleja y, en muchos
aspectos, aun no completamente comprendida. La evidencia de 2026 nos ofrece
algunas certezas: la vitamina D personalizada reduce la inflamacién en cancer
colorrectal ; ciertos suplementos como N-acetilcisteina pueden tener beneficios

especificos ; y las deficiencias de micronutrientes deben corregirse .

Pero también nos recuerda las incertidumbres: la mayoria de la evidencia sobre
suplementos para el cuidado de soporte es de baja calidad y no permite
recomendaciones firmes . El mensaje para pacientes y profesionales es claro: la
suplementacién debe ser personalizada, basada en deficiencias documentadas,
y siempre bajo supervision. En el contexto del cancer, mas no es necesariamente

mejor, y puede ser peligrosamente peor.



Capitulo 26: El Ajenjo (Artemisia annua) y la
Artemisina: Un Enfoque Antiparasitario Aplicado al
Cancer (Actualizado a 2026)

26.1. Introduccion: La Planta del Milenio

La Artemisia annua, conocida como ajenjo dulce o hierba de San Juan, es una
planta originaria de Asia que ha ocupado un lugar destacado en la medicina
tradicional china durante mas de dos milenios. Su fama internacional, sin
embargo, llegd en la década de 1970, cuando la cientifica china Tu Youyou
descubrié que de ella podia aislarse un compuesto capaz de tratar la malaria
con una eficacia sin precedentes: la artemisina. Este descubrimiento le valio el

Premio Nobel de Medicina en 2015y salvd millones de vidas en todo el mundo .

En las Ultimas décadas, la atencion se ha desplazado hacia un nuevo objetivo: el
cancer. La artemisina y sus derivados semisintéticos (artesunato, arteméter) han
demostrado en el laboratorio una capacidad sorprendente para eliminar células
cancerosas de forma selectiva, aprovechando precisamente las mismas
caracteristicas que las hacen vulnerables a la malaria. Este capitulo explora la
evidencia cientifica sobre la artemisina como agente anticancerigeno, sus
mecanismos de accion Unicos (ferroptosis, oncosis), los ensayos clinicos en
curso, y las importantes advertencias sobre su uso no regulado, un problema

emergente de salud publica en 2026 .

26.2. De la Malaria al Cancer: Un Mecanismo Compartido



La historia de la artemisina en oncologia es un ejemplo fascinante de cémo el
conocimiento de un mecanismo biolégico puede trasladarse de una
enfermedad a otra. Para entender por qué este compuesto podria ser Util contra

el cancer, debemos comprender primero cobmo actla contra la malaria.

El parasito de la malaria (Plasmodium falciparum) se alimenta de la
hemoglobina de los glébulos rojos, liberando grandes cantidades de hierro en
su interior en forma de grupos hemo. La artemisina, al entrar en contacto con
este hierro, sufre una reaccién quimica que genera especies reactivas de

oxigeno (ROS) , creando un estrés oxidativo devastador que mata al parasito .

;Qué tiene esto que ver con el cancer? Las células cancerosas, debido a su alto
metabolismo y proliferacion descontrolada, también tienen una mayor
captacion de hierro que las células sanas. Expresan niveles elevados de
receptores de transferrina (TfR) para importar mas hierro, necesario para
enzimas como la ribonucleétido reductasa, esencial para la sintesis de ADN .
Este "secuestro” de hierro por el tumor crea una vulnerabilidad selectiva: la
artemisina puede reaccionar con ese hierro acumulado, generando estrés
oxidativo preferentemente dentro de las células cancerosas, mientras respeta

en gran medida a las células sanas .

26.3. Mecanismos de Accion Anticancerigenos

La investigacion preclinica ha revelado que la artemisina actia a través de
multiples mecanismos simultaneos, lo que dificulta que las células tumorales

desarrollen resistencias :

Ferroptosis: Muerte por Oxido de Hierro

La ferroptosis es una forma de muerte celular regulada, distinta de la apoptosis,
caracterizada por la acumulacion letal de lipidos peroxidados dependiente de
hierro. La artemisina induce ferroptosis al reaccionar con el hierro intracelular y
generar ROS que oxidan los lipidos de membrana . Es como si la célula

cancerosa "se oxidara desde dentro" hasta colapsar.



Oncosis: Muerte por Hinchazon

Otro mecanismo Unico es la oncosis, una forma de muerte celular por
hinchazon. La artemisina altera la funcidén mitocondrial, agotando el ATP (la
moneda energética celular). Sin ATP, las bombas de iones fallan, el sodio y el

agua entran en la célula descontroladamente, y esta se hincha hasta romperse .

Inhibicion de Vias de Senalizacion Clave
Una revisiéon exhaustiva publicada en 2025 en Journal of

Ethnopharmacology identificé los principales mecanismos moleculares :

o ViaPI3K/AKT: La artemisina inhibe esta via central del metabolismo y la
supervivencia celular.

o ViaJAK-STAT: Bloquea la sefalizacion inflamatoria que promueve el
crecimiento tumoral.

e p53: Activa este gen supresor de tumores, promoviendo la apoptosis.

e GPX4: Inhibe la glutation peroxidasa 4, una enzima clave que protege a
las células de la ferroptosis. Al bloquear GPX4, la artemisina hace que las

células cancerosas sean aln mas vulnerables al estrés oxidativo.

Tipo de Cancer Hallazgos Fuente

El artesunato mata células de cancer de ovario en modelos o
Universidad de

Cancer de ovario preclinicos, tanto solo como en combinacién con carboplatino y »
Kentuc

paclitaxel. Concentraciones alcanzables en clinica.

} Ensayos fase | completados en cancer de mama metastasico.
Cancer de mama o )
Actividad en lineas celulares.

Cancer de prostata Ensayo fase Il en curso (30 pacientes) evaluando artemisina.



Extracto de Artemisia mas potente que artemisina pura en

Osteosarcoma ) )
células caninas.
Leucemia, G e o
. Inhibicion de proliferacién, migracién e invasion en estudios in
carcinoma,

. vitro.
fibrosarcoma

Efecto Sinérgico de la Planta Completa

Estudios en osteosarcomas caninos han demostrado que el extracto
hidroalcohdlico de Artemisia annua tiene una actividad citotoxica mas potente
que la artemisina pura, lo que indica un posible efecto sinérgico de otras

moléculas presentes en la planta (como quercetina y polifenoles) .

26.4. Evidencia por Tipo de Cancer

La investigacion preclinica ha demostrado actividad de la artemisina y sus
derivados en multiples tipos de cancer:

26.5. Ensayos Clinicos en Humanos (Actualizado 2026)

A diferencia de muchas terapias alternativas, la artemisina ha pasado por el

rigor de los ensayos clinicos:

Ensayos Fase | completados

e Se han completado tres ensayos clinicos de fase | destinados a evaluar el
perfil de seguridad y la dosis 6ptima en pacientes con tumores
solidos y cancer de mama metastasico .

e Uno de estos ensayos encontrd que la vida media de la artemisina en
sangre es de solo unas pocas horas, o que sugiere que puede ser

necesaria una administracion frecuente para superar esta limitacion .

Ensayos en curso



o Cancerde ovario: Se esta evaluando un producto de café descafeinado
que contiene Artemisia annua en un pequefo ensayo de fase | .
o Cancerde proéstata: Un ensayo de fase Il con 30 pacientes esta en

marcha .

Limitaciones de la evidencia clinica

A pesar de estos avances, los autores de la carta publicada en PMC en enero de
2026 son tajantes: ningun tratamiento contra el cancer basado en Artemisia
ha sido aprobado clinicamente . La calidad metodoldgica de muchos estudios
sigue siendo una barrera para la integracion segura en la atencion oncoldgica

convencional.

26.6. Riesgos y Advertencias Criticas (Actualizado 2026)

El creciente interés por la artemisina ha llevado a un preocupante aumento de

su uso no regulado, especialmente en paises con acceso limitado ala

oncologia convencional. Un articulo de 2026 documenta esta tendencia en Libia,

donde pacientes con cancer estan recurriendo a preparaciones caseras de

Artemisia impulsados por afirmaciones en redes sociales .

Los riesgos son significativos y se resumen en la Tabla 1 :

Categoria de Riesgo

Reduccion de la
eficacia del

tratamiento

Aumento de la

toxicidad

Toxicidad organica

directa

Consecuencia/Mecanismo Clinico

Interferencia farmacodinamica: las propiedades antioxidantes pueden neutralizar
las especies reactivas de oxigeno esenciales para que la quimioterapia y

radioterapia maten las células cancerosas.

Interaccién farmacocinética: los componentes del extracto de Artemisia modulan
las enzimas metabolizadoras de farmacos (CYP450), alterando el metabolismo y la

acumulacién de los agentes quimioterapicos.

Compuestos como la tuyona o dosis altas de aceites esenciales pueden causar

dafo intrinseco al cerebro (neurotoxicidad) y al higado (hepatotoxicidad).



Categoria de Riesgo

Retraso del

tratamiento

Explotacion

financiera/ética

Consecuencia/Mecanismo Clinico

La dependencia de remedios no probados lleva a posponer el tratamiento,

permitiendo que el cdncer progrese a una etapa menos tratable.

Dirigirse a pacientes vulnerables con afirmaciones no probadas, desviando

recursos financieros de la atencidn eficaz basada en la evidencia.

Hepatotoxicidad

La administracién prolongada de ciertas especies de Artemisia durante mas de 7

dias puede inducir lesién hepatocelular y, en casos graves, puede conducir a

cirrosis hepatica .

Neurotoxicidad

Los perfiles de extracto de algunas especies de Artemisia revelaron la presencia

de compuestos neurotdxicos como la tuyona, que suponen un riesgo

significativo de toxicidad y una dosificacion no controlada cuando se utilizan en

preparaciones tradicionales .

26.7. El Contraste con la Investigacion Regulada

La carta de PMC establece un contraste crucial: el Premio Nobel otorgado a Tu

Youyou por descubrir la artemisina a través de una investigacion

farmacolégica regulada contrasta fuertemente con el uso no controlado de

extractos crudos de Artemisia en oncologia . El descubrimiento que salvo

millones de vidas fue posible gracias al método cientifico, no a remedios

caseros.

26.8. Recomendaciones y Conclusion

La artemisina y sus derivados representan una de las lineas de investigacion mas

prometedoras en la interfaz entre la farmacologia convencional y los productos

naturales. Su mecanismo de accion Unico (ferroptosis, oncosis), su selectividad

por células con alto contenido en hierro y los primeros ensayos clinicos en

humanos justifican un optimismo cauteloso.



Sin embargo, el mensaje para pacientes y profesionales debe ser claro:

1. No utilizar preparaciones caseras: Los extractos crudos de Artemisia
contienen compuestos con toxicidad potencial (tuyona) y concentraciones
no estandarizadas de principios activos. Su uso puede ser peligroso y
puede interferir con los tratamientos convencionales .

2. Lainvestigacion continua: Los ensayos clinicos con artesunato y otros
derivados purificados estan en marcha y pueden ofrecer opciones en el
futuro.

3. Supervision médica obligatoria: Cualquier uso de artemisina debe
realizarse en el contexto de un ensayo clinico o bajo estricta supervision

médica, con pleno conocimiento de las posibles interacciones.

Como concluyen los autores de la carta: "Los efectos citotdxicos observados en
células cancerosas no son superiores a la quimioterapia convencional” . La
artemisina no es una alternativa, sino una posible herramienta complementaria

cuyo verdadero valor solo podra determinarse mediante la ciencia rigurosa.

Capitulo 27: El Cloruro de Magnesio: Un Mineral
Esencial en la Prevencion y Apoyo Metabdlico
(Actualizado a 2026)

27.1. Introduccion: El Mineral Olvidado

El magnesio es, paraddjicamente, uno de los minerales mas abundantes en el
cuerpo humano 'y, al mismo tiempo, uno de los mas frecuentemente deficientes
en la dieta occidental. Este cation divalente, el segundo mas abundante dentro
de las células después del potasio, participa en mas de 300 reacciones
metabdlicas esenciales . Desde la produccion de energia hasta la sintesis de

ADN, desde la funcion muscular hasta la sefalizacion celular, el magnesio es un



actor silencioso pero indispensable en practicamente todos los procesos

fisiologicos.

En el contexto del cancer, el interés por el magnesio ha crecido en las Ultimas
décadas, pero la relacion dista de ser simple. Los estudios epidemioldgicos
sugieren que la deficiencia de magnesio se asocia con un mayor riesgo de
ciertos tipos de cancer . Sin embargo, la investigacion preclinica revela un
panorama complejo, en el que la deficiencia de magnesio puede tener efectos
duales: inhibir el crecimiento tumoral en el sitio primario pero facilitar la

implantacion de metastasis .

Este capitulo explora el papel del magnesio en la salud y la enfermedad, su
relacion con el cancer, las situaciones de riesgo de deficiencia, las fuentes

dietéticas y las precauciones sobre su suplementacién en pacientes oncologicos.

27.2. Funciones Esenciales del Magnesio

Funcion Descripcion

El metabolismo de carbohidratos y grasas requiere numerosas reacciones dependientes
Produccion de de magnesio. La enzima mitocondrial que sintetiza ATP (la moneda energética celular)
energia necesita magnesio; de hecho, el ATP se encuentra principalmente en un complejo con

magnesio (MgATP).

Sintesis de

moléculas Requerido para la sintesis de ADN, ARN y proteinas.

esenciales

Papel estructural Contribuye a la estructura del hueso, las membranas celulares y los cromosomas.
Transporte de Necesario para el transporte activo de potasio y calcio a través de las membranas,

iones afectando la conduccién nerviosa, la contraccién muscular y el ritmo cardiaco.



Senalizacion

celular

Requerido para la fosforilacion de proteinas y la formacion de cAMP, un mensajero

intracelular clave.

Los niveles de calcio y magnesio afectan la migracién de diversos tipos celulares,

Migracion celular

importante en la cicatrizacion de heridas.

El cuerpo humano adulto contiene aproximadamente 25 gramos de magnesio,
de los cuales el 50-60% se encuentra en el esqueleto, y el resto en tejidos
blandos (principalmente musculo). Menos del 1% se encuentra en la sangre, y

solo la forma libre e ionizada (Mg**) es fisiol6gicamente activa .

Las funciones del magnesio son extraordinariamente diversas :

27.3. Magnesio y Cancer: Un Rompecabezas por Resolver

La relacion entre el magnesio y el cancer es compleja y, en muchos aspectos,
contradictoria. Un analisis del NCBI lo describe como "un rompecabezas por

resolver" .

Evidencia epidemioldgica
Varios estudios epidemioldgicos han encontrado asociaciones entre la ingesta

de magnesio y el riesgo de diversos canceres:

o Cancer colorrectal: Grandes estudios en Suecia, Paises Bajos, Estados
Unidos y Taiwan han demostrado una asociacion entre la baja ingesta de
magnesio y el riesgo de cancer de colon . Un estudio prospectivo en
Japdén mostré una correlacion inversa significativa en hombres, pero no
en mujeres . Se ha sugerido que esta asociacion podria deberse, al menos
en parte, a una mayor formacion de compuestos N-nitrosos
(carcindgenos) en condiciones de deficiencia de magnesio .

« Agua de consumo: Un alto contenido de magnesio en el agua potable
parece proteger contra el cancer de higado y es6fago . También se
encontré una correlacion inversa con la mortalidad por cancer de mama,

préstata y ovario .



« Relacion calcio:magnesio: Un alto indice calcioomagnesio en suero se ha
sugerido como un factor de riesgo para el cancer de mama
posmenopausico . Esto es relevante porque muchas mujeres
posmenopausicas toman suplementos de calcio para prevenir la
osteoporosis, lo que puede crear un desequilibrio que afecte
negativamente al balance de magnesio.

e Cancerde pulmon: Los resultados son controvertidos. Un estudio
encontro que el bajo magnesio dietético se correlacionaba con una pobre
capacidad de reparacion del ADN y mayor riesgo de cancer de pulmon,

pero otro analisis prospectivo posterior no confirmo estos hallazgos .

La paradoja preclinica
Los estudios en animales revelan un escenario complejo en el que la deficiencia

de magnesio tiene efectos tanto antitumorales como protumorales :

« Efectosantitumorales: La deficiencia de magnesio puede inhibir el
crecimiento del tumor primario en algunos modelos.
o Efectos protumorales: La misma deficiencia puede facilitar la

implantacion del tumor en los sitios metastasicos.

Esta paradoja sugiere que el papel del magnesio depende del contexto, del tipo

de tumor y de la etapa de la enfermedad.

Inflamaciény cancer

La deficiencia de magnesio se ha relacionado claramente con un mayor estrés
inflamatorio en humanos . Dado que la inflamacién cronica esta implicada en
la iniciacion y progresion de la mayoria de los tumores sdlidos, este podria ser
un mecanismo clave por el cual la deficiencia de magnesio aumenta el riesgo de

cancer .

27.4. Pacientes con Cancer: Situacion de Riesgo

Los pacientes oncologicos tienen un riesgo elevado de deficiencia de magnesio

por multiples razones :



e Quimioterapia: Farmacos como el cisplatino son nefrotoxicos y
provocan una pérdida renal de magnesio .

o Terapias dirigidas: El cetuximab, un anticuerpo monoclonal contra el
receptor EGF, inhibe de forma reversible y especifica la reabsorcion de
magnesio en el tdbulo renal, causando hipomagnesemia .

» Radioterapia: Se ha demostrado que el magnesio sérico disminuye al
final de la primera semana de radioterapia .

« Malabsorcion: Las cirugias gastrointestinales, la mucositis o la diarrea
inducida por quimioterapia pueden reducir la absorcién de magnesio.

« Bajaingesta: La anorexia asociada al cancer y los tratamientos puede

llevar a una ingesta dietética insuficiente.

Se ha observado que el nivel sérico de magnesio disminuye con frecuencia en
pacientes con tumores solidos, incluso independientemente de las terapias, y
que esta disminucion se correlaciona con el estadio de la enfermedad . Esto
parece deberse a la "avidez" de los tumores por el magnesio, que actian como

trampas de este mineral .

Una pregunta clinica importante es si la hipomagnesemia inducida por el
tratamiento contribuye a los efectos terapéuticos. Se ha sugerido que la
disminucion del magnesio sérico podria actuar como un sensibilizadorala
quimio y la radioterapia . En pacientes con carcinoma de colon tratados con
cetuximab, la hipomagnesemia se ha relacionado con una mejor respuesta . Por
ello, sigue siendo controvertido si se debe o no suplementar a los pacientes

oncolégicos con hipomagnesemia severa .

27.5. Deficiencia de Magnesio: Factores de Riesgo y
Sintomas

Aunque la deficiencia severa es rara en individuos sanos, ciertas condiciones

aumentan el riesgo :



Categoria Factores de riesgo

Trastornos Diarrea prolongada, enfermedad de Crohn, sindromes de malabsorcién,

gastrointestinales enfermedad celiaca, reseccion intestinal, inflamacion por radiacion.

Diabetes mellitus, uso prolongado de ciertos diuréticos, muchos otros
Trastornos renales ) o :
medicamentos que provocan pérdida renal de magnesio.

. Diabetes mellitus, trastornos paratiroideos, agotamiento de fosfato,
Trastornos endocrinos ) ) ] ) )
aldosteronismo primario, lactancia excesiva.

Otros Alcoholismo, edad avanzada (menor ingesta, menor absorcidn, mayor excrecion).

Signosy sintomas
La hipomagnesemia (generalmente definida como magnesio sérico < 0.74

mmol/L) puede manifestarse con:

« Fatiga, debilidad.

o Calambres musculares, temblores.

e Arritmias cardiacas.

e Hipocalcemia (bajo nivel de calcio en sangre) e hipopotasemia.

o Alteraciones neuroldgicas (irritabilidad, confusion).

27.6. Fuentes Dietéticas y Suplementacion

Fuentes alimentarias

Las principales fuentes dietéticas de magnesio incluyen :

o Verduras de hoja verde (espinacas, acelgas).

e Granos sin refinar (cereales integrales).

o Legumbres (judias, garbanzos, lentejas).

o Frutos secos y semillas (almendras, nueces, pipas de calabaza).

o Algunos frutos (platano, aguacate).



La dieta occidental, rica en alimentos procesados y pobre en vegetales y granos
integrales, es relativamente deficiente en magnesio . Aproximadamente la mitad

de la poblacién adulta de EE.UU. puede tener una ingesta insuficiente .

Suplementacion: Dosis y precauciones

o Nivel maximo de ingesta tolerable (UL): 350 mg/dia para el magnesio
suplementario (esta cantidad es la que debe sumarse a la ingesta
dietética) .

o Efectosadversos: La ingesta excesiva de suplementos de magnesio
puede causar diarrea, nauseas y calambres abdominales. En individuos
con insuficiencia renal, puede producirse hipermagnesemia grave, con
riesgo de arritmias e hipotension .

o Interacciones: Altas dosis de zinc suplementario (142 mg/dia, muy por
encima del UL de 40 mg/dia) pueden interferir con la absorcion de

magnesio .

27.7. Recomendaciones para Pacientes Oncolégicos

Basandonos en la evidencia actual, podemos formular las siguientes

recomendaciones:

1. Evaluarel estado de magnesio: Los niveles séricos de magnesio deben
monitorizarse en pacientes que reciben quimioterapia nefrotoxica
(cisplatino) o terapias dirigidas como cetuximab.

2. Corregir deficiencias documentadas: La hipomagnesemia debe
corregirse, pero la decision de suplementar debe ser individualizada,
considerando el posible papel del magnesio como sensibilizante
terapéutico.

3. Priorizar la dieta: Fomentar el consumo de alimentos ricos en magnesio
dentro de las posibilidades del paciente.

4. Evitarla automedicacion con altas dosis: La suplementacion debe
realizarse bajo supervision médica, respetando el UL de 350 mg/dia para

el magnesio suplementario.



5. Considerarla relacion calcio:magnesio: En pacientes que toman
suplementos de calcio, debe vigilarse que no se produzca un

desequilibrio que afecte negativamente al balance de magnesio.

27.8. Conclusion

El magnesio es un mineral esencial cuya deficiencia es comun en la poblacién
general y, aln mas, en pacientes oncologicos. La evidencia epidemioldgica
sugiere que la baja ingesta de magnesio se asocia con un mayor riesgo de
ciertos canceres, especialmente colorrectal. Sin embargo, la relacion es
compleja, y los estudios preclinicos muestran efectos duales que dificultan las

recomendaciones simples.

En la practica clinica, la monitorizacidon de los niveles de magnesio en pacientes
en riesgo y la correccion de las deficiencias documentadas son intervenciones
prudentes. La suplementacion indiscriminada, sin embargo, debe evitarse. Como
concluye el analisis del NCBI: "Necesitamos mas datos traslacionales y clinicos
para sacar conclusiones firmes sobre la contribucion del magnesio a los

tumores” .

Capitulo 28: Testimonios y Casos Clinicos: La Realidad
detras de los Enfoques Alternativos

28.1. Introduccion: El Poder y el Peligro de las Historias
Personales

A lo largo de este libro, hemos explorado decenas de terapias, enfoques y
estrategias, siempre con un espiritu critico y basado en la evidencia. Hemos
hablado de farmacos reposicionados, de hierbas milenarias, de dietas
metabolicas y de nanotecnologia de vanguardia. Pero hay un elemento que,

aunque no aparece en los ensayos clinicos ni en las revisiones sistematicas,



tiene un poder inmenso sobre la percepcion publica del cancer: los testimonios

personales.

Las historias de personas que han superado la enfermedad, que han encontrado
una terapia alternativa cuando la medicina convencional les daba por perdidos,
o que atribuyen su curacién a un cambio radical en su estilo de vida, se
difunden como la pdlvora en internet y las redes sociales. Son relatos
poderosos, emocionantes y, a menudo, desgarradores. Pero, ;qué valor
cientifico tienen? ;Como podemos distinguir entre un testimonio genuino que
aporta informacion valiosa y una historia que, aunque bienintencionada, puede

llevar a otros por el camino equivocado?

Este capitulo aborda el complejo mundo de los testimonios y casos clinicos en
oncologia. Exploraremos la diferencia entre la evidencia anecdética y la
evidencia cientifica, analizaremos casos reales de pacientes que han participado
en ensayos clinicos, y ofreceremos una guia para evaluar criticamente las
historias de éxito, especialmente aquellas que promocionan terapias

alternativas.

28.2. La Anécdota no es Ciencia

El primer principio que debe guiarnos es la distincion fundamental
entre evidencia anecdética y evidencia cientifica. Una anécdota es el relato
de una experiencia individual. Puede ser conmovedora, inspiradora y, a veces,

incluso cierta. Pero no constituye prueba de que una intervencion funcione.

Los sesgos del testimonio

Las historias personales estan sujetas a multiples sesgos:

e Sesgo de seleccion: Las personas que se curan tienen mas
probabilidades de compartir su historia que aquellas que no lo consiguen.
Los fracasos rara vez se publican.

» Sesgo de atribuciodn: Es dificil saber a qué atribuir la mejoria. El paciente

puede haber recibido también tratamiento convencional, haber cambiado



multiples habitos a la vez, o haber experimentado una remision
espontanea.

o Efecto placebo: La esperanza y la creencia en un tratamiento pueden
tener efectos fisioldgicos reales, especialmente en la percepcion del dolor
y el bienestar.

o Curso natural de la enfermedad: Algunos canceres tienen
comportamientos impredecibles, con periodos de latencia o incluso
remisiones espontaneas que nada tienen que ver con la intervencién

realizada.

Lo que la ciencia exige

Para establecer que una intervencion es efectiva, la ciencia exige:

o Estudios controlados: Comparar un grupo que recibe la intervencion con
otro que no la recibe (o recibe placebo).

« Aleatorizacion: Asignar los pacientes a los grupos de forma aleatoria
para evitar sesgos.

o Tamaio muestral suficiente: Un nimero de pacientes lo bastante
grande para que los resultados no se deban al azar.

e Replicacion independiente: Que otros investigadores en otros centros

obtengan resultados similares.

Ningun testimonio, por poderoso que sea, cumple estos criterios.

28.3. Casos Reales: El Valor de los Testimonios en Contexto

Esto no significa que las historias personales carezcan de valor. Cuando se
enmarcan en el contexto adecuado, pueden ser inspiradoras, educativas y
humanizadoras. Veamos algunos ejemplos de testimonios reales de pacientes
que han participado en ensayos clinicos en el Sylvester Comprehensive Cancer

Center .

Robin Anezin: La decision de participar
Robin, un arquitecto de 51 afos, fue diagnosticado con melanoma en etapa IV

metastatizado en el higado. Dudaba en unirse a un ensayo clinico: "Quieres la



mejor oportunidad de curarte, pero al mismo tiempo, piensas que podrias

ponerte en mas peligro y no ayudarte a ti mismo" .

Tras una larga conversacion con su equipo médico, que respondioé a todas sus
preguntas y le proporciond informacion detallada sobre los posibles efectos
secundarios, Robin decidio participar. Recibié inmunoterapia combinada

durante tres meses (fase I) y luego 16 ciclos durante 18 meses (fase II).

El resultado: dos afios después, su ultimo escaner no mostro evidencia de la

enfermedad. "jPodemos decir que estoy curado!" .

Jessica Firdman Moore: La doctora que se hizo paciente

La Dra. Moore era residente médica cuando le diagnosticaron cancer de ovario.
Decidi6 participar en un ensayo sobre ejercicio y estilo de vida (TEAL).
"Definitivamente creo en la hipotesis del ensayo: si comes mejor y te mantienes

activa, podras superar mejor lo que la vida te presente” .

Para ella, el apoyo de la nutricionista fue especialmente util por los efectos
gastrointestinales de la quimioterapia. "Fue un recurso enorme que todo
paciente deberia tener, asi que espero que esta investigacion muestre

beneficios medibles" .

LaShae Rolle: Ayudar a la comunidad

Diagnosticada con cancer de mama a los 26 afos, LaShae se inscribié en un
ensayo que estudiaba la relacion entre el cancer y la ascendencia. "Me lance de
inmediato. Quiero mejorar el grupo clinico general y ayudar a otros que son

como yo" .
Estos testimonios son valiosos porque:

1. Estan vinculados a ensayos clinicos rigurosos.

2. Los pacientes recibieron informacion completa sobreriesgos y
beneficios.

3. Las historias ilustran el proceso de decision y la experiencia humana de

participar en investigacion, no promocionan un producto milagroso.



28.4. El Problema de los Testimonios No Verificados

En el extremo opuesto se encuentran los testimonios que circulan por redes
sociales, foros y paginas web que promocionan terapias alternativas sin
respaldo cientifico. Un ejemplo preocupante es el caso de Libia con la Artemisia,

documentado en una carta cientifica de 2026 .

En este pais, los pacientes con cancer estan recurriendo a preparaciones caseras
de Artemisia basandose en afirmaciones en redes sociales que promocionan la

mezcla como una cura para el cancer. Esto ha llevado a una sobreexplotacion de
la planta silvestre y, lo que es mas grave, a que pacientes abandonen o retrasen

los tratamientos convencionales .

Los riesgos documentados incluyen:

e Interacciones con la quimioterapia que reducen su eficacia o aumentan su
toxicidad.

e Hepatotoxicidad y neurotoxicidad por compuestos como la tuyona.

Pregunta

;Quién cuenta la historia?

¢Hay informacion

verificable?

iRecibio también

tratamiento convencional?

:Se mencionan los

fracasos?

iHay respaldo cientifico?

Senal de alarma

Una pagina web que vende el

producto.

Nombres, fechas y lugares vagos o

ausentes.

Se presenta como "alternativa pura"

sin mencionar otros tratamientos.

Solo casos de éxito.

Se apela a la "tradicion” o a "lo que la

ciencia no quiere que sepas".

Indicador de fiabilidad

Una institucion académica o

sanitaria reconocida.

Se puede contactar con el paciente

0 su médico.

Se reconoce que fue
complementario a la terapia

estandar.

Se reconoce que no todos

responden igual.

Se citan estudios revisados por

pares y ensayos clinicos.



:Se ofrecen detalles sobre Se presenta como "completamente Se mencionan posibles riesgos y

efectos secundarios? natural” y "sin efectos adversos". contraindicaciones.
iCual es el llamado a la "Compra ahora", "difunde este "Consulta a tu médico", "infébrmate
accion? mensaje”. mas".

o Retraso del tratamiento, permitiendo que el cancer progrese.

o Explotacion economica de pacientes vulnerables .

28.5. Guia para Evaluar Testimonios sobre Terapias
Alternativas

Ante una historia de "curacidon milagrosa" con una terapia alternativa, conviene

hacerse las siguientes preguntas:

28.6. El Valor Humano de las Historias

A pesar de todas las cautelas, no debemos despreciar el valor humano de los
testimonios. Las historias de pacientes como Ana Maria, sobreviviente de cancer
de pulmén, nos recuerdan aspectos fundamentales de la experiencia oncoldgica
que ningun estudio puede capturar: "Tuve que explicar que yo no funciono con
cosas negativas. Una gran ayuda el mantenerse uno positivo y rodearse de

gente y de cosas" .

Estos relatos nos ensenan sobre:

e Laimportancia del apoyo social y familiar.
o El papel de la actitudy la resiliencia.
e Lanecesidad de una comunicaciéon honesta con el equipo médico.

» Ladignidady la humanidad de quienes enfrentan la enfermedad.

28.7. Conclusion: Entre la Esperanzay la Realidad

Los testimonios y casos clinicos ocupan un lugar ambivalente en el mundo de la

oncologia. Por un lado, son una fuente inagotable de esperanza y humanidad,



recordandonos que detras de cada estadistica hay una persona con una historia
Unica. Por otro lado, pueden ser un arma peligrosa cuando se utilizan para
promocionar intervenciones no probadas, explotando la vulnerabilidad de

quienes buscan desesperadamente una solucion.

La clave esta en el contexto. Un testimonio enmarcado en un ensayo clinico
riguroso, con informacion transparente sobre riesgos y beneficios, y con el
respaldo de una institucién sanitaria, es valioso y educativo. Un testimonio
anonimo en una pagina web que vende un producto "milagroso", sin datos
verificables y con un llamado urgente a la accion, debe ser recibido con el

mayor de los escepticismos.

Como hemos visto a lo largo de este libro, la esperanza es necesaria, pero debe
ir acompafada de informacion fiable, pensamiento critico y, sobre todo, de la
guia de profesionales cualificados. Las historias de Robin, Jessica y LaShae nos
recuerdan que la verdadera esperanza reside en la ciencia, en la investigacion
rigurosay en la colaboracién entre pacientes y equipos médicos. Esa es la

historia que merece ser contada.

Anexos Capitulo 29: Dietas Terapéuticas en Oncologia:
Cetogénica, Vegetariana Estrictay Ayuno

29.1. Introduccion: Dos Enfoques, un Objetivo Comun

Alo largo de este libro hemos explorado en profundidad la terapia metabdlica
del cancer propuesta por Thomas Seyfried (Capitulos 15y 16), que postula que
el cancer es una enfermedad mitocondrial que puede ser abordada mediante
intervenciones nutricionales que priven al tumor de sus combustibles
principales. De esta teoria se derivan dos estrategias dietéticas fundamentales:

la dieta cetogénica y el ayuno terapéutico.

Paralelamente, existe una extensa literatura sobre los beneficios de las dietas
basadas en plantas (vegetarianas estrictas) en la prevencién y, potencialmente,

en el tratamiento del cancer. Aunque parten de principios diferentes, ambos



enfoques comparten un objetivo comun: crear un entorno metabdlico y

fisiologico menos favorable para el desarrolloy progresion tumoral.

Este capitulo analiza en profundidad estas dos aproximaciones dietéticas, su
base cientifica, la evidencia clinica disponible, y las consideraciones practicas

para su implementacion en pacientes oncologicos.

29.2. Dieta Cetogénica Terapéutica
29.2.1. Fundamentos Tedricos

Como se explicd en el Capitulo 15, la dieta cetogénica es una estrategia
nutricional disefada para inducir un estado de cetosis nutricional, en el que el
cuerpo, al carecer de glucosa proveniente de carbohidratos, comienza a quemar
grasas y a producir cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutirato, acetoacetato,

acetona) como fuente alternativa de energia .

La composicién tipica de una dieta cetogénica terapéutica es:

Grasas: 70-80% de las calorias totales (procedentes de aceite de oliva virgen
extra, aguacate, frutos secos, semillas, coco, pescados grasos).

Proteinas: 15-20% (cantidad adecuada para mantener la masa muscular, no en
€XCEeSO0).

Carbohidratos: 5-10% (generalmente menos de 50 gramos al dia, provenientes

exclusivamente de vegetales de hoja verde y otras verduras bajas en almidén).
29.2.2. Mecanismos de Accién Anticancerigenos

Efecto Warburg y privacion de glucosa

La mayoria de las células cancerosas dependen de la glucélisis aerébica (efecto
Warburg) para producir energia, incluso en presencia de oxigeno . Al reducir
drasticamente la disponibilidad de glucosa, se priva al tumor de su principal

combustible. Las células sanas, metabdlicamente flexibles, pueden utilizar



cuerpos cetdnicos; las cancerosas, con mitocondrias disfuncionales,

generalmente no .

Estrés metabolico selectivo

Los cuerpos ceténicos no solo son una fuente de energia para las células sanas,
sino que también tienen efectos antiinflamatorios y antioxidantes. El beta-
hidroxibutirato actia como molécula sefializadora, inhibiendo el inflamasoma
NLRP3y reduciendo la produccion de especies reactivas de oxigeno en tejidos
sanos . Este "escudo metabdlico" protege a las células normales mientras las

tumorales se debilitan.

Sensibilizacion a terapias convencionales
La restriccion de glucosa aumenta la vulnerabilidad de las células cancerosas a
la quimioterapia y la radioterapia . Las células en estrés metabdlico tienen

menor capacidad para reparar el dafio inducido por estos tratamientos.

Reduccidn de la inflamacion
La cetosis nutricional reduce los niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-a) y mejora el perfil metabdlico general, lo que puede contribuir a

ralentizar la progresion tumoral .
29.2.3. Evidencia Clinica

Estudios en humanos
La evidencia clinica de calidad es aun limitada, pero los resultados son

prometedores:

Glioblastoma multiforme: Varios informes de casos y series pequefias han
mostrado que la dieta cetogénica, combinada con el tratamiento estandar
(quimioterapia y radioterapia), puede prolongar la supervivencia en algunos
pacientes con este tumor cerebral de muy mal prondstico .

Cancerde mama: Un estudio piloto en pacientes con cancer de mama en
situacion de neoadyuvancia (quimioterapia previa a la cirugia) sugirié posibles
beneficios en términos de respuesta patologica completa, aunque los autores

insisten en que no se pueden extrapolar los resultados a todas las pacientes .



Cancerde pancreas: Pequenos estudios han explorado la viabilidad y

seguridad de la dieta cetogénica en pacientes con cancer de pancreas

avanzado, con resultados alentadores en cuanto a tolerancia y calidad de vida .

29.24. Contraindicaciones y Precauciones

Situacion

Caquexia tumoral o pérdida de

peso severa

Diabetes mellitus tipo 1

Insuficiencia renal

Trastornos del metabolismo de

grasas

Embarazo y lactancia

Tratamiento con ciertos farmacos
(SGLT2)

Recomendacion

Evitar o implementar solo bajo estricta supervision, con monitc

de peso y masa muscular.

Riesgo de hipoglucemia severa. Requiere ajuste de insulina y s

endocrinoldgica.

Puede empeorar la funcién renal. Contraindicada.

Contraindicada.

Contraindicada.

Riesgo de cetoacidosis euglucémica.

29.3. Dieta Vegetariana Estricta (Basada en Plantas)

29.3.1. Fundamentos Tedricos

Las dietas vegetarianas estrictas (veganas) excluyen todos los productos de

origen animal: carnes, pescados, lacteos, huevos y, en su forma mas estricta,

incluso miel. Se basan en el consumo de:



Frutas y verduras en abundancia.

Legumbres (lentejas, garbanzos, judias).

Cereales integrales (arroz integral, quinoa, avena, trigo sarraceno).
Frutos secos y semillas.

Grasas vegetales saludables (aceite de oliva, aguacate).
29.3.2. Mecanismos de Accion Anticancerigenos

Alta densidad de fitoquimicos

Las dietas basadas en plantas son ricas en compuestos bioactivos con
propiedades anticancerigenas: polifenoles, flavonoides, carotenoides,
glucosinolatos, etc. Estos compuestos actian como antioxidantes,
antiinflamatorios y moduladores de vias de sefalizacién implicadas en la

carcinogénesis .

Alto contenido en fibra

La fibra dietética (soluble e insoluble) tiene multiples beneficios:

Acelera el transito intestinal, reduciendo el tiempo de contacto de posibles
carcinégenos con la mucosa del colon .

Es fermentada por la microbiota intestinal, produciendo acidos grasos de
cadena corta (butirato, propionato, acetato), que tienen efectos
antiinflamatorios y protectores contra el cancer colorrectal .

Mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de IGF-1, un factor de

crecimiento implicado en la proliferaciéon tumoral .

Bajo contenido en grasas saturadasy ausencia de carnes procesadas

Las carnes procesadas (embutidos, salchichas, bacon) han sido clasificadas por
la OMS como carcinégenos del Grupo 1 (suficiente evidencia en humanos)
para el cancer colorrectal . Las carnes rojas son clasificadas como Grupo 2A
(probablemente carcindgenas) . Las dietas vegetarianas eliminan por completo

esta fuente de riesgo.

Modulacion hormonal

Las dietas basadas en plantas reducen los niveles de estrégenos circulantes, lo



que puede ser beneficioso en la prevencion de canceres hormonodependientes

como el de mamay endometrio .
29.3.3. Evidencia Clinica

Estudios epidemiologicos

La evidencia mas sélida proviene de grandes estudios de cohortes:

Estudio Adventista de Salud (AHS-2): Incluy6 a mas de 96.000 adventistas del
séptimo dia, una poblacién con una alta proporcion de vegetarianos. Los
resultados mostraron que las dietas vegetarianas se asociaban con un riesgo
significativamente menor de cancer colorrectal en comparacion con las no
vegetarianas .

Estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition): Con mas de 500.000 participantes, mostro que un alto consumo de
fibra (procedente principalmente de cereales integrales y vegetales) se asocia
con un menor riesgo de cancer colorrectal .

Metaanalisis: Una revision sistematica y metaanalisis de 2022 concluyd que las
dietas vegetarianas se asocian con un riesgo reducido de cancertotal y de
cancer colorrectal, aunque la evidencia para otros tipos de cancer es menos

consistente .

Estudios en pacientes con cancer
Existen menos estudios que hayan evaluado dietas vegetarianas estrictas en

pacientes ya diagnosticados. Sin embargo:

Se ha observado que los patrones dietéticos ricos en vegetales, frutasy fibra se
asocian con mejor supervivencia en pacientes con cancer colorrectal y de
mama .

Las dietas basadas en plantas pueden ayudar a mantener un peso

saludable tras el diagnodstico, lo que se asocia con mejor pronostico .



29.3.4. Consideraciones Nutricionales en la Dieta Vegetariana Estricta

Nutriente

critico

Proteinas

Hierro

Vitamina B12

Calcio

Omega-3
(DHA/EPA)

Zinc

Vitamina D

Fuentes vegetales

Legumbres, tofu, tempeh, seitan,

quinoa, frutos secos

Legumbres, espinacas, frutos secos,

cereales fortificados

Alimentos fortificados (bebidas
vegetales, levadura nutricional),

suplementos

Brocoli, col rizada, legumbres, frutos

secos, bebidas vegetales fortificadas

Semillas de lino, chia, nueces (ALA)

Legumbres, frutos secos, semillas,

cereales integrales

Exposicion solar, alimentos

fortificados, suplementos

29.4. Ayuno Terapéutico

Recomendacion en cancer

Asegurar variedad y cantidad suficiente (1-1.5

g/kg peso/dia durante tratamiento).

Consumir junto con vitamina C (citricos,

pimientos) para mejorar absorcion.

Suplementacion obligatoria (la B12 no esta en

plantas).

Asegurar ingesta adecuada, especialmente si se

usan inhibidores de aromatasa.

Considerar suplemento de algas (DHA) en
pacientes con cancer, dado el papel

antiinflamatorio.

Asegurar ingesta adecuada, especialmente

durante quimioterapia (funcion inmune).

Monitorizar niveles y suplementar si es

necesario.



29.4.1. Fundamentos Teoricos

El ayuno terapéutico consiste en la abstinencia voluntaria de alimentos (y a
veces de bebidas caldricas) durante periodos determinados. En el contexto

oncolégico, se han estudiado dos modalidades principales:

Ayuno intermitente: Ciclos de alimentacion normal seguidos de periodos de
ayuno. Los mas comunes son el 16/8 (16 horas de ayuno, 8 de alimentacion) y el
5:2 (cinco dias normales, dos dias de restriccion caldrica severa).

Ayuno prolongado: Periodos de 24-72 horas, generalmente realizados bajo
supervision médica y con una frecuencia determinada (por ejemplo, cada 3-4

semanas).
29.4.2. Mecanismos de Accion

Autofagia

El ayuno induce un proceso celular fundamental llamado autofagia, en el que
las células "reciclan" componentes daflados o disfuncionales, incluyendo
mitocondrias defectuosas . Este mecanismo es especialmente relevante en la
terapia metabdlica, ya que permite eliminar organulos dafiados que podrian

contribuir al fenotipo canceroso.

Estrés diferencial (Differential Stress Resistance)

Durante el ayuno, las células sanas entran en un estado de "modo de ahorro
energético" que las hace mas resistentes al estrés de la quimioterapia y la
radioterapia. Las células cancerosas, con su metabolismo alterado y su
dependencia de la glucosa, no pueden adaptarse y se vuelven mas vulnerables.
Este fendmeno se conoce como "estrés diferencial” y ha sido demostrado en

multiples estudios preclinicos .

Reduccion de IGF-1 e insulina
El ayuno reduce drasticamente los niveles circulantes de IGF-1 (factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1) y de insulina, dos hormonas que

promueven la proliferacion celular y pueden estimular el crecimiento tumoral .



Cetosis
El ayuno prolongado induce cetosis nutricional de forma rapida y efectiva,

potenciando los efectos metabdlicos descritos en la dieta cetogénica.
29.4.3. Evidencia Clinica

Estudios en humanos

La evidencia en humanos es limitada pero creciente:

e Seguridad: Varios estudios han demostrado que el ayuno de corta duracién
(24-72 horas) es seguro y bien tolerado en pacientes con cancer, siempre que se
realice bajo supervisién .

e Reduccidn de efectos secundarios: Ensayos pequefios han sugerido que el
ayuno durante la quimioterapia puede reducir efectos secundarios como fatiga,
nauseas y debilidad, mejorando la calidad de vida .

o Respuesta al tratamiento: Algunos estudios han observado una mejor
respuesta a la quimioterapia en pacientes que ayunan, aunque se necesitan

ensayos mas amplios para confirmar estos hallazgos .

29.4.4. Contraindicaciones y Precauciones

Situacion Recomendacion

. i Contraindicado. El riesgo de desnutricién supera cualquier posible
Caquexia tumoral o bajo peso \
beneficio.

Diabetes mellitus Solo bajo estricta supervision médica, con ajuste de medicacion.

Trastornos de la conducta o
] ) Contraindicado.
alimentaria

Insuficiencia renal o hepatica Evaluar individualmente; generalmente contraindicado.

Tratamiento con ciertos farmacos Puede ser necesario ajustar dosis.



Situacion

Embarazo y lactancia

Caracteristica

Composicion

Mecanismo principal

Evidencia en

prevencion

Evidencia en

tratamiento

Riesgos principales

Contraindicaciones

Recomendacion

Contraindicado.

Dieta Cetogénica

Alta en grasas, moderada en

proteinas, muy baja en carbohidratos

Privacion de glucosa, cetosis, estrés

metabodlico selectivo

Limitada, principalmente preclinica

Prometedora en tumores cerebrales y

otros; estudios en curso

Pérdida de peso no deseada, cetosis
mal controlada, dislipemia en algunos

casos

Caquexia, diabetes tipo 1, insuficiencia

renal

Dieta Vegetariana Estricta

Baja en grasas saturadas, altaen

carbohidratos complejos y fibra

Fitoquimicos, fibra, AGCC, reduccion de

IGF-1, eliminacién de carcindgenos

carnicos

Fuerte evidencia epidemiolégica

(colorrectal, mama)

Limitada en tratamiento activo;

evidencia en supervivencia post-

diagnostico

Déficitde B12, hierro, calcio, omega-3 si

no se planifica adecuadamente

Ninguna especifica (con supervision

nutricional)



Facilidad de

. Dificil (muy restrictiva) Moderada (depende de habitos previos)
adherencia
Supervision o S o
. Alta (meédico y nutricionista) Moderada (nutricionista)
necesaria

29.5. Tabla Comparativa: Cetogénica vs. Vegetariana
Estricta

29.6. ;Pueden Combinarse?

Una pregunta que surge con frecuencia es si es posible combinar ambos
enfoques. Tedricamente, podria disefiarse una dieta cetogénica basada en
plantas, utilizando como fuentes de grasa el aceite de oliva, aguacate, coco,
frutos secos y semillas, y obteniendo proteinas de fuentes vegetales (tofu,
tempeh, proteina de guisante). Los carbohidratos se limitarian a vegetales de

hoja verde y otras verduras bajas en carbohidratos.

Sin embargo, esta combinacién requiere una planificacion muy cuidadosa para
asegurar el aporte adecuado de todos los nutrientes, especialmente proteinas,
hierro, calcio y vitamina B12 (que, en cualquier caso, debe suplementarse). No

hay estudios que hayan evaluado especificamente esta aproximacion.

29.7. Conclusiones y Recomendaciones Practicas

1. Individualizacién: No existe una dieta Unica para todos los pacientes con

cancer. La eleccion entre cetogénica, vegetariana u otros enfoques debe basarse



en el tipo de tumor, el estadio, el tratamiento, el estado nutricional y las
preferencias del paciente.

. Supervision profesional: Cualquier intervencidn dietética en un paciente
oncolégico debe ser supervisada por un equipo multidisciplinar que incluya
oncologo y nutricionista especializado.

Evitarla desnutricion: El riesgo de pérdida de peso y caquexia es real y
potencialmente mortal. En pacientes con riesgo de desnutricion, los enfoques
restrictivos estan contraindicados.

. Suplementacion cuando sea necesaria: En dietas vegetarianas estrictas, la
suplementacién con B12 es obligatoria. En cetogénicas, puede ser necesario
suplementar electrolitos vy fibra.

La evolucion de la dieta: Las necesidades nutricionales cambian a lo largo del
proceso (diagndstico, tratamiento activo, recuperacion, prevencion de recaidas).
La dieta debe adaptarse en cada fase.

Basarse en la evidencia: Tanto la dieta cetogénica como la vegetariana tienen
respaldo cientifico, pero en diferentes contextos y con diferentes niveles de

evidencia. Es importante no extrapolar mas alla de lo que la ciencia permite.
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Capitulo 30: Sistema Nervioso y Cancer: La Nueva
Frontera de la Oncologia

30.1. Introduccién: El Tumor como Organo Inervado

Durante décadas, la investigacion oncoldgica se centrd en la célula cancerosa
como entidad autdbnoma, y el sistema nervioso fue considerado un mero
espectador en el proceso tumoral. Esta vision ha cambiado radicalmente en los
ultimos afios. Hoy sabemos que los tumores no crecen en aislamiento neural,
sino que estan profusamente infiltrados por fibras nerviosas y establecen una
comunicacion bidireccional con el sistema nervioso que influye en cada etapa
de la progresion tumoral: iniciacion, crecimiento, angiogénesis, invasion,
metastasis y respuesta a terapias .

El campo emergente de la cancer neuroscience (neurociencia del cancer) ha
revolucionado nuestra comprension de la enfermedad, conceptualizando los
tumores como tejidos plenamente integrados en el sistema nervioso . Esta
integracién ocurre a multiples niveles: desde la formacion de sinapsis
funcionales entre neuronas y células cancerosas, hasta la modulacion sistémica
ejercida por el eje cerebro-periferia.

Este capitulo aborda en profundidad la relacion entre el sistema nervioso y el
cancer, con especial énfasis en el sistema nervioso simpatico (SNS) .
Exploraremos los mecanismos moleculares por los cuales la sefalizacion
adrenérgica promueve la progresion tumoral, su impacto en la inmunidad
antitumoral, las interacciones con otros componentes del microambiente
tumoral, y las implicaciones terapéuticas que se derivan de este conocimiento,
incluyendo el prometedor campo del reposicionamiento de farmacos como los
B-bloqueantes.



30.2. El Sistema Nervioso Simpatico: Anatomia y Fisiologia
en el Contexto Tumoral

30.2.1. Organizacion del Sistema Nervioso Auténomo

El sistema nervioso autbnomo (SNA) regula las funciones viscerales del
organismo de forma involuntaria. Se divide clasicamente en tres

ramas: simpatica, parasimpatica y entérica. La rama simpatica, objeto central
de este capitulo, prepara al organismo para situaciones de alerta o estrés
(respuesta de "lucha o huida"), movilizando energia y aumentando el flujo
sanguineo hacia musculos y corazon.

Desde una perspectiva anatdomica, las neuronas simpaticas preganglionares
tienen sus cuerpos celulares en el asta intermediolateral de la médula espinal
(segmentos toracicos T1-L2). Sus axones hacen sinapsis con neuronas
posganglionares en los ganglios paravertebrales de la cadena simpatica. Estas
uUltimas liberan predominantemente noradrenalina (NE) en los tejidos diana. La
médula adrenal, un ganglio simpatico modificado,

libera adrenalina directamente al torrente sanguineo en respuesta a la
activacion simpatica .

30.2.2. Receptores Adrenérgicos

Los efectos de las catecolaminas (noradrenalina y adrenalina) estan mediados
por receptores adrenérgicos, que pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteina G (GPCR). Se clasifican en:

N Y Proteina L L
Familia Subtipo G Localizacion principal
(X1A, (0.0] B, , . .
oy 5 Gag/11 Mdsculo liso vascular (vasoconstriccion)
(o8]
A, 0B, ) Terminales nerviosas (inhibicion
o Gi/o ) B
aC liberacion NE), plaquetas
Corazon (aumento frecuencia y
B1 B1 Gs

contractilidad)



Proteina
Familia Subtipo G Localizacion principal

Musculo liso bronquial y vascular

B B> Gs (relajacion), células inmunitarias, células
tumorales
Bs B3 Gs Tejido adiposo (lipdlisis)

En el contexto del cancer, el receptor B.-adrenérgico es el mas estudiado y
relevante. Se expresa en células tumorales de diversos tipos (mama, ovario,
pancreas, prostata, pulmoén, melanoma) y en células del microambiente tumoral
(células inmunitarias, fibroblastos, células endoteliales) .

30.2.3. Inervacién Simpatica de los Tejidos y los Tumores

Los tejidos periféricos reciben una densa inervacién simpatica que regula
funciones fisiologicas como el tono vascular, la motilidad gastrointestinal y la
secrecion glandular. En condiciones patoldgicas como el cancer, se produce un
proceso denominado neo-neurogénesis tumoral:los tumores secretan
factores neurotroficos (como NGF, BDNF, artemina) que promueven el
crecimiento de nuevas fibras nerviosas hacia el microambiente tumoral .

Estudios de imagen tridimensional han demostrado que los tumores
pancreaticos, de prostata y mama presentan una densidad de fibras nerviosas
significativamente mayor que el tejido sano adyacente. Estas fibras no son
meros espectadores pasivos, sino que establecen una comunicacion
bidireccional activa con las células tumorales .

30.3. Mecanismos de Accion Pro-Tumorales del Sistema
Nervioso Simpatico

30.3.1. Efectos Directos sobre las Células Cancerosas

Activacion de vias de proliferacion y supervivencia



La unién de noradrenalina o adrenalina a los receptores [;-adrenérgicos en
células tumorales desencadena una cascada de sefalizacion intracelular pro-
oncogeénica. El receptor activa la proteina Gs, que estimula la adenilato ciclasa,
aumentando los niveles de AMPc y activando la proteina quinasa A (PKA). La
PKA fosforila y activa factores de transcripcién como CREB, que promueven la
expresion de genes implicados en proliferacion y supervivencia .

Ademas, la sefializacion B-adrenérgica puede activar vias independientes de
PKA, incluyendo:

Via PI3K/Akt: promueve supervivencia celular y resistencia a apoptosis.
Via MAPK/ERK: estimula proliferacion.
Via Src/FAK: favorece la adhesion, migracion e invasion .

Induccion de EMT (Transicion Epitelio-Mesénquima)

La sefializacion B-adrenérgica promueve la transicion epitelio-mesénquima, un
proceso clave para la invasion y metastasis. En células de cancer de mama, la
activacion de B.-AR induce la pérdida de marcadores epiteliales (E-cadherina) y
la ganancia de marcadores mesenquimales (vimentina, N-cadherina), mediada
por factores de transcripcion como Snail, Slug y Twist .

Modulacion de la mecanica celular

Un estudio reciente de Kim et al. (2025) demostré que la activacion de 3;-AR en
células de cancer de mama triple negativo aumenta su capacidad de generar
fuerza y deformarse, facilitando la migracion e invasion. Este efecto esta
mediado por el eje B,-AR-RhoA-ROCK-miosina Il no muscular, que aumenta el
numero de motores de miosina activos unidos a actina .

30.3.2. Efectos sobre el Microambiente Tumoral
Angiogénesis

La sefalizacion simpatica promueve la angiogénesis tumoral a través de
multiples mecanismos:

Aumento de la expresiéon del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en
células tumorales y estromales.

Estimulacion directa de la proliferacién y migracién de células endoteliales.
Reclutamiento de células pro-angiogénicas como macréfagos M2 .

Modulacién de fibroblastos asociados a cancer (CAFs)

Un estudio reciente de la Oregon Health & Science University (2026) ha
demostrado que la sefalizacién simpatica activa los fibroblastos asociados a



cancer (CAFs) en el adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC), remodelando el
microambiente tumoral para favorecer la progresién. Ademas, existe una
interaccion reciproca: los CAFs activados aumentan la respuesta de dafio
nervioso, creando un circuito de retroalimentacion positiva que promueve el
crecimiento tumoral .

Efectos sobre la matriz extracelular

La sefializacion B-adrenérgica estimula la produccion de metaloproteinasas de
matriz (MMPs) por células tumorales y estromales, facilitando la degradacion de
la matriz extracelular y la invasion tumoral. También promueve la deposicion de
colageno vy fibronectina, creando un entorno favorable para la progresion .

30.3.3. Inmunomodulacién: El Eje Neuro-Inmune en el Cancer
Supresion de la inmunidad antitumoral

Uno de los efectos mas relevantes del SNS en cancer es su capacidad para
suprimir la respuesta inmune antitumoral. Una revision exhaustiva publicada

en Brain, Behavior, and Immunity (febrero 2026) por Satilmis, Sloan y de
Veirman detalla como la sefializacién simpatica modula la inmunidad tumoral y
la respuesta a inmunoterapia .

Los principales mecanismos incluyen:

Inhibicion de linfocitos T CD8+: La activacion de [3,-AR en linfocitos T CD8+
reduce su capacidad citotoxica, disminuyendo la produccion de IFN-y, granzima
B y perforina, e induciendo un fenotipo de agotamiento (expresién de PD-1,
TIM-3, LAG-3).

Expansion de célulasinmunosupresoras: La sefalizaciéon simpatica promueve
la expansién y activacion de células mieloides supresoras (MDSCs) y macréfagos
M2, que inhiben la respuesta inmune y favorecen la progresion tumoral .
Alteracion de células dendriticas: Reduce la capacidad de las células
dendriticas para presentar antigenos y activar linfocitos T .

Promocion de células T reguladoras (Tregs): Favorece la diferenciaciéon y
funcion de Tregs, que suprimen la inmunidad antitumoral .

Impacto en inmunoterapia

La revision de Sloan destaca que la activacion del SNS afecta la eficacia de
diversas inmunoterapias:

Inhibidores de checkpoint: La sefializacion simpatica reduce la respuesta a
anti-PD-1/PD-L1 y anti-CTLA-4.
Terapia CAR-T: Disminuye la persistencia y funcion de las células CAR-T.



Vacunas terapéuticas: Reduce la generacion de respuestas inmunes especificas.
Virus oncoliticos: Limita su efectividad al suprimir la respuesta inmune
antitumoral .

30.3.4. Neuroplasticidad Periférica y Metdstasis

Sloany Chang, en un articulo de NeuroView (septiembre 2025), proponen que el
"paisaje neural" de los microambientes metastasicos es altamente dinamico. Las
células tumorales que colonizan 6rganos distantes no solo encuentran un nicho
preexistente, sino que activamente remodelan la inervacion local para crear un
entorno favorable. Este proceso de neuroplasticidad periférica implicala
secrecion de factores neurotréficos por las células tumorales que promueven el
crecimiento de nuevas fibras nerviosas, las cuales a su vez liberan
neurotransmisores que estimulan la proliferacion y supervivencia de las células
metastasicas .

30.4. Evidencia por Tipo de Cancer

30.4.1. Cancer de Pdancreas

El cancer de pancreas es uno de los tumores con mayor densidad de inervacion
y donde mejor se ha estudiado el papel del SNS.

Estudio de Cold Spring Harbor Laboratory (2026)

Un estudio publicado en Cancer Discovery por investigadores del Cold Spring
Harbor Laboratory (Nigri, Tuveson y colaboradores) utilizé imagen
tridimensional avanzada para observar que las fibras nerviosas son atraidas
hacia las lesiones pancreaticas tempranas por fibroblastos promotores de tumor
(myCAFs), creando un circuito de retroalimentacion que fomenta el crecimiento
canceroso. Lo mas relevante: la interrupcion de la actividad nerviosa redujo
el desarrollo tumoral en casiun 50% .

Revision de la literatura

La evidencia acumulada muestra que:

La activacion simpatica cronica (estrés) acelera el crecimiento y la invasién del
cancer de pancreas; el bloqueo B-adrenérgico puede mitigar estos efectos .
La mayor densidad nerviosay la invasion perineural se asocian con peores
resultados clinicos y mayor agresividad tumoral .



La denervacion quirdrgica o quimica, el bloqueo farmacoldgico y la inhibicidn
de vias clave de sefalizacion nervio-tumor pueden reducir el crecimiento
tumoral y mejorar la respuesta a la terapia en modelos animales .

30.4.2. Cancer de Mama

El cdncer de mama es otro de los tumores donde la investigacion sobre el SNS
es mas abundante.

Revision de Wu et al. (2026)

Una revision publicada en Experimental and Therapeutic Medicine por Wu 'y
colaboradores resume el papel clave del sistema nervioso auténomo en el
cancer de mama. Las conclusiones principales son:

La activacion simpatica (sefializacién noradrenalina/B-adrenérgica) se alinea con
programas pro-angiogénicos, pro-invasivos y de diseminacion a distancia .

El aumento de la actividad vagal se asocia con un estado antiinflamatorio y
restriccion de la progresion tumoral .

Se estan evaluando estrategias dirigidas al SNA, incluyendo modulacién (-
adrenérgica y estimulaciéon no invasiva del nervio vago .

Mecanismos mecanicos

El estudio de Kim et al. (2025) identificé el eje B.-AR-RhoA-ROCK-miosina I
como regulador de las propiedades mecanicas de las células de cancer de
mama triple negativo, aumentando su capacidad de generar fuerzay su
motilidad .

30.4.3. Cancer de Ovario

Un estudio poblacional noruego de cohortes (Lofling, Sloan, Botteri et al., 2025)
investigd la asociacién entre el uso de B-bloqueantes y la supervivencia en
cancer de ovario epitelial, encontrando resultados prometedores que respaldan
la hipotesis de que bloquear la sefializacion simpatica podria mejorar el
pronostico .

30.4.4. Cancer Colorrectal

En el cancer colorrectal, el papel del sistema nervioso es mas complejo. Mientras
que la sefalizacion simpatica parece pro-tumoral, la sefializacion parasimpatica
(colinérgica) puede tener efectos protectores a través de la "via antiinflamatoria
colinérgica" mediada por a7nAChR en macréfagos, que reduce la inflamacion
que impulsa la carcinogénesis .



30.4.5. Glioblastoma y Tumores Cerebrales

El descubrimiento mas revolucionario en cancer neuroscience ha sido la
identificacion de sinapsis funcionales entre neuronasy células de glioma.En
glioblastoma de alto grado, las neuronas glutamatérgicas forman sinapsis con
las células tumorales a través de receptores AMPA. La activacion de estas
sinapsis induce despolarizacion y entrada de calcio en las células de glioma,
activando vias de proliferacion e invasion. Este hallazgo ha abierto la puerta al
reposicionamiento de farmacos como perampanel (un antagonista de
receptores AMPA aprobado para epilepsia) como potencial tratamiento para el
glioblastoma .

30.5. El Estrés como Modulador de la Senhalizacion Simpatica

30.5.1. Bases Bioldgicas

El estrés cronico activa el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y el sistema
nervioso simpatico, resultando en aumento sostenido de glucocorticoides y
catecolaminas. Esta activacién sostenida tiene efectos profundos sobre la
progresién tumoral a través de los mecanismos descritos anteriormente .

Estudios en modelos animales demuestran que el estrés crénico acelera el
crecimiento tumoral, aumenta la angiogénesis y promueve la metastasis, efectos
que son bloqueados por la administracion de B-bloqueantes .

30.5.2. Evidencia Epidemioldgica

Multiples estudios observacionales han encontrado asociaciones entre factores
psicosociales (estrés laboral, depresién, ansiedad, falta de apoyo social) y peor
prondstico en pacientes con cancer, aunque la evidencia es heterogénea y
limitada por factores de confusion.

30.5.3. Intervenciones Conductuales

Intervenciones como mindfulness, meditacion, yoga y ejercicio fisico pueden
reducir la activacion simpatica y mejorar la funcion inmune. El ejercicio, en
particular, ha demostrado efectos beneficiosos en modelos animales de cancer
de mama, aunque un estudio de Sloan et al. mostré que estos efectos
dependen del contexto social (el gjercicio en ratones alojados individualmente
no era protector) .



30.6. Implicaciones Terapéuticas

30.6.1. B-Bloqueantes
Mecanismo

Los B-bloqueantes son farmacos ampliamente utilizados en cardiologia que
antagonizan los receptores B-adrenérgicos. Su reposicionamiento en oncologia
se basa en la capacidad de bloquear los efectos pro-tumorales de la
sefializacién simpatica descritos anteriormente.

Evidencia preclinica

Multiples estudios en modelos animales demuestran que los -bloqueantes:

Reducen el crecimiento tumoral primario.

Inhiben la angiogénesis.

Disminuyen la invasion y metastasis.

Potencian la eficacia de la quimioterapia y la radioterapia.
Mejoran la respuesta a inmunoterapia .

Evidencia clinica

La revisidn de Satilmis, Sloan y de Veirman (2026) resume los estudios
retrospectivos que investigan el uso de B-bloqueantes durante la
inmunoterapia, sugiriendo beneficios potenciales en los resultados del
tratamiento al bloquear la sefalizacion del SNS en el microambiente tumoral.
Sin embargo, los autores sefialan que "mientras que los estudios traslacionales y
preclinicos proporcionan amplia evidencia para dirigirse a la sefializacion del
SNS en inmunoterapia del cancer, los estudios clinicos apenas estan
comenzando a emerger" .

Estudios retrospectivos en melanoma, cancer de ovarioy cancer de mama han
mostrado asociaciones entre el uso de B-bloqueantes y mejor supervivencia,
aunque los resultados no son uniformes.

Ensayos clinicos en curso

Actualmente hay multiples ensayos clinicos en curso evaluando la combinacion
de B-blogueantes con inhibidores de checkpoint inmunitarios en diversos
tumores solidos, con el objetivo de determinar si esta estrategia puede mejorar
los resultados de los pacientes .



30.6.2. Otras Estrategias Farmacoldgicas
Antagonistas de CGRP

La sefializacion de CGRP (péptido relacionado con el gen de calcitonina) a través
de neuronas sensoriales promueve la progresion tumoral en pancreas y
estbmago. Farmacos como rimegepant (aprobados para migrafa) estan siendo
investigados en modelos preclinicos de cancer .

Antagonistas de NK1R

La sustancia P, liberada por neuronas sensoriales, activa receptores NK1 en
células tumorales promoviendo proliferacion. Aprepitant, un antagonista de
NK1R aprobado para nauseas inducidas por quimioterapia, ha mostrado
actividad antitumoral en estudios preclinicos .

Antagonistas de AMPA (perampanel)

En glioblastoma, el antagonista de receptores AMPA perampanel ha mostrado
eficacia en modelos preclinicos inhibiendo las sinapsis neuro-glioma vy el
crecimiento tumoral .

Inhibidores de factores neurotréoficos

El bloqueo de NGF/TrkA, HGF/c-Met u otros factores neurotréficos puede
reducir la inervacion tumoral y la progresion .

30.6.3. Neuromodulacion
Estimulacion del nervio vago (VNS)

La estimulacion del nervio vago activa la via colinérgica antiinflamatoria,
reduciendo la inflamacion pro-tumoral. Estudios preclinicos muestran que la
VNS puede reducir el crecimiento tumoral y mejorar la supervivencia. Un ensayo
clinico registrado (ChiCTR2500106867) esta evaluando la estimulacion
auricular transcutanea del nervio vago (taVNS) en pacientes con cancer de
mama sometidas a cirugia radical, para reducir la ansiedad perioperatoria y
modular la funcion autonomica .

Denervacion quirdrgica o quimica

La eliminacion selectiva de la inervacion simpatica mediante cirugia o agentes
neurotoxicos ha demostrado eficacia en modelos animales, reduciendo el
crecimiento tumoral y la metastasis. Sin embargo, su aplicacion en humanos es
limitada por los efectos adversos potenciales .



30.6.4. Intervenciones Conductuales

Técnicas de reduccion del estrés (mindfulness, yoga, ejercicio) pueden disminuir
la activacion simpatica y potencialmente mejorar el pronostico, aunque se
necesitan ensayos clinicos rigurosos para confirmar estos efectos.

30.7. Desafios y Direcciones Futuras

30.7.1. Heterogeneidad de Resultados

La evidencia clinica sobre la eficacia de las intervenciones dirigidas al SNS es
aun limitada y heterogénea. La revision de Wu et al. (2026) concluye que
"mientras que la plausibilidad bioldgica es fuerte, la evidencia clinica sigue
siendo heterogénea y limitada por el disefio de los estudios. Hasta la fecha,
ningun ensayo aleatorizado con el poder estadistico adecuado ha demostrado
beneficios suficientes en supervivencia" .

30.7.2. Fenotipado Autonémico

Una direccion prometedora es el fenotipado autonémico de los pacientes
mediante medidas como la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV). Esto
permitiria identificar qué pacientes tienen mayor activacion simpatica y podrian
beneficiarse mas de intervenciones como -bloqueantes .

30.7.3. Interacciones con Otras Terapias

Es crucial entender como la modulacion del SNS interactia con quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas. Los estudios preclinicos
sugieren efectos sinérgicos, pero se necesitan ensayos clinicos que evallen
combinaciones optimas, dosis y secuencias.

30.7.4. Seguridad a Largo Plazo

Los B-bloqueantes son farmacos seguros con décadas de uso en cardiologia,
pero su perfil de seguridad en pacientes oncologicos, especialmente en
combinacién con otras terapias, debe ser evaluado sistematicamente.



30.7.5. Nuevas Dianas

La identificacion de nuevas dianas en la interfaz neuro-oncoldgica (como los
receptores AMPA en glioma, o la sefializacion CGRP en pancreas) abre
oportunidades para el desarrollo de farmacos especificos.

30.8. Tabla Resumen: Dianas Terapéuticas en la Interfaz

Neuro-Oncoldgica

Diana
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(propranolol)
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pancreas,
ovario,
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Glioblasto

ma

Pancreas,
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Multiples

Pancreas,

prostata

Estado
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desarrol

lo

Ensayos
clinicos en

Curso

Preclinico
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Preclinico
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Estado
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Diana Mecanismo . Tumores
egia desarrol
lo
Via , ) Preclinico,
. i Estimulacion
a7nAChR antiinflamatori . Colorrectal ensayos
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Mecanica o Mama
RhoA/RO Inhibidores ;
celular, triple Preclinico
CK N ROCK .
motilidad negativo

30.9. Conclusiones

La ultima década ha transformado nuestra comprension del cancer, revelando
que los tumores estan intimamente integrados en el sistema nervioso y que la
sefializacion simpatica juega un papel central en la progresién tumoral. Los
hallazgos fundamentales incluyen:

Los tumores estan inervados: Las fibras simpaticas infiltran los tumores y
liberan noradrenalina que activa receptores ,-adrenérgicos en células
cancerosas y del microambiente.

Mecanismos miuiltiples: La seializacion simpatica promueve la proliferacion,
supervivencia, invasion y metastasis de células tumorales, estimula la
angiogénesis, activa fibroblastos, remodela la matriz extracelular y,
crucialmente, suprime la inmunidad antitumoral.

Relevancia clinica: Estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos preliminares
sugieren que el bloqueo de la sefializacién simpatica con B-bloqueantes podria
mejorar los resultados de los pacientes, especialmente en combinacion con
inmunoterapia.

Nuevas fronteras: El descubrimiento de sinapsis funcionales entre neuronas y
células tumorales en glioblastoma, y la identificacion de nuevas dianas como
CGRP, sustancia P y factores neurotroficos, abren oportunidades para
intervenciones terapéuticas innovadoras.



10.

Como concluye la revision de Sloan y Chang: "La sefalizacion neural regula
multiples pasos en la cascada metastasica. El paisaje neural de los
microambientes metastasicos es altamente dinamico, y existen oportunidades
para dirigir la neuroplasticidad periférica para intervenciones terapéuticas anti-
metastasicas personalizadas” .

El campo de la cancer neuroscience esta sentando las bases para un nuevo pilar
de la terapia oncolégica, donde la modulacién del sistema nervioso se integra
con las estrategias convencionales para ofrecer a los pacientes un enfoque mas
completo y efectivo contra el cancer.
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Ensayo clinico en cancer de pancreas (Minnesota). Resultados 2026.
Estudio COSMIC (NCT06418204). Documentacion 2025-2026.
Ensayo fase Ill con CBD en cuidados paliativos. En curso 2026.

Guias clinicas sobre uso de cannabinoides en oncologia.

Capitulo 24: Té Verde (EGCG)

Revision sobre EGCG y cancer de préstata. BMC Cancer. Enero 2026.
Revision sobre EGCG y cancer de pulmon. Nutrients. Enero 2026.
Estudio sobre EGCG y cancer de pancreas. Metabolism.2025-2026.

Estudio sobre mecanismo mitocondrial selectivo. Penn State University.

Capitulo 25: Vitaminas y Suplementacion

Revision paraguas sobre suplementos en cuidados de soporte. Integrative
Cancer Therapies. Enero 2026.

Revision exhaustiva sobre vitaminas y minerales. Frontiers in Nutrition.
2025.

Ensayo sobre vitamina D3 personalizada en cancer colorrectal. 2026.

Capitulo 26: Artemisia annua

Cheng, F.E, et al. (2025). The role and mechanism of Artemisia annua L. in

cancer treatment. Journalof Ethnopharmacology.



o Integrative Cancer Care (2025). Artemisinin: The Selective, Multifaceted
Anticancer Actions.

o University of Kentucky (2021). Estudio sobre artesunato en cancer de
ovario. Diagnostics.

o Carta sobre uso no regulado de Artemisia en Libia. PMC. Enero 2026.

o Estudios sobre artemisina en osteosarcoma canino. Universidad de

Bolonia.

Capitulo 27: Cloruro de Magnesio

e Linus Pauling Institute. Magnesio: Resumen y funciones.

e Vink, R, & Nechifor, M. (eds). (2011). Magnesium in the Central Nervous
System. University of Adelaide Press. NCBI.

o Estudios epidemioldgicos sobre magnesio y cancer colorrectal (Larsson et
al,, 2005; Folsom et al., 2006; van den Brandt et al., 2007).

e Estudios sobre hipomagnesemia inducida por cetuximab (Vincenzi et al.,
2008).

Capitulo 28: Testimonios

o Sylvester Comprehensive Cancer Center. Historias de pacientes en
ensayos clinicos. Agosto 2025.
o CDC. Testimonios de sobrevivientes de cancer.

o Carta sobre uso no regulado de Artemisia en Libia. PMC. Enero 2026.

Recursos Web Recomendados

« PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/))

« [ClinicalTrials.gov] (https.//clinicaltrials.gov/))

 National Cancer Institute (|https://www.cancer.gov/))

o American Association for Cancer Research (AACR) (lhttps://www.aacr.org)

o Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM)
( https://www.seom.org_[l)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.cancer.gov/
https://www.aacr.org/
https://www.seom.org/

o Instituto Linus Pauling (lhttos://lDi.oregonstate.edu/es)

bibliografia formato tradicional

Esta bibliografia recopila las referencias cientificas, los estudios clave y los
autores mencionados a lo largo de los 28 capitulos. Es la base documental que
sustenta los articulos del blog y, por ende, este libro. Se recomienda al lector
interesado consultar estas fuentes para una comprension mas profunda y

técnica.

Libros Fundamentales

o Seyfried, T. N. (2012). Cancer as a Metabolic Disease: On the Origin,
Management, and Prevention of Cancer. Wiley.

e Warburg, O. (1956). On the origin of cancer cells. Science.

e Thomas, D. (2018). The Truth about Cancer: What You Need to Know about
Cancer's History, Treatment, and Prevention.Hay House Inc.

o Servan-Schreiber, D. (2008). Anticancer: A New Way of Life. Viking.

Estudios y Articulos Cientificos Clave

e Sobre el metabolismo y la mitocondria:

o Seyfried, T. N,, & Shelton, L. M. (2010). Cancer as a metabolic
disease. Nutrition & Metabolism.

o Klement, R.J.,, & Champ, C. E. (2014). Calories, carbohydrates, and cancer
therapy with radiation: exploiting the five R's through dietary
manipulation. Cancer & Metabolism.

« Sobre Nigella Sativa:

o Majdalawieh, A. F,, & Fayyad, M. W. (2015). Immunomodulatory and anti-
inflammatory action of Nigella sativa and thymoquinone: A

comprehensive review. International Immunopharmacology.


https://lpi.oregonstate.edu/es

o Khan, A, et al. (2011). Anticancer activities of Nigella sativa (black
cumin). African Journal of Traditional, Complementary and Alternative
Medicines.

» Sobre farmacos antiparasitarios y reposicionamiento:

o Juarez, M, et al. (2020). Antiparasitic Drugs in the Treatment of Cancer: A
New Old Promise?. Frontiers in Oncology (sobre Mebendazol).

o Omura, S, & Crump, A. (2014). Ivermectin: panacea for resource-poor
communities?. Trends in Parasitology (contexto histérico y propiedades).

o Zhang, X, et al. (2020). Fenbendazole, an antihelminthic drug, suppresses
cancer cell proliferation and migration by downregulating
STAT3. Biochemical and Biophysical Research Communications (ejemplo
de estudio in vitro).

o Sobre biodisponibilidad y hierbas:

o Shoba, G, et al. (1998).Influence of piperine on the pharmacokinetics of
curcumin in animals and human volunteers. Planta Medica.

o Efferth, T, et al. (2008). The anti-malarial artesunate is also active against
cancer. InternationalJournal of Oncology (sobre Artemisia).

« Sobre inteligencia artificial:

o Esteva, A, et al. (2017). Dermatologist-level classification of skin cancer
with deep neural networks. Nature.

o Topol, E. J. (2019). High-performance medicine: the convergence of
human and artificial intelligence. Nature Medicine.

o Sobre inmunoterapia y nuevos farmacos:

o Ribas, A, & Wolchok, J. D. (2018). Cancer immunotherapy using
checkpoint blockade. Science.

o Unciti-Broceta, A, et al. (Entrevistas y publicaciones de su equipo en
el Edinburgh Cancer Research Centre sobre nuevos farmacos activables

por luz, etc.).

Webs y Recursos Recomendados



PubMed (|https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)): Base de datos fundamental

para buscar cualquier estudio cientifico mencionado.

ClinicalTrials.gov| (|https://clinicaltrials.gov/]): Para consultar el estado de

los ensayos clinicos con farmacos reposicionados o nuevas terapias.

National Cancer Institute (jhttps://www.cancer.gov/]): Informacion oficial y

rigurosa sobre todo tipo de canceres y tratamientos convencionales.

American Association for Cancer Research (AACR)

(httos://www.aacr.org): Publicaciones y conferencias de vanguardia en

investigacion oncoldgica.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.cancer.gov/
https://www.aacr.org/

