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RESUMEN

Objetivo: Desarrollar una teoría racional de la fisiopatología del cáncer.
Material y Métodos: La revisión bibliográfica de publicaciones internacionales y personales, en interacción con las
experiencias de la práctica clínica y su inevitable componente subjetivo, influenciado por los éxitos y fracasos terapéuticos,
han determinado para el autor un escenario que se describe a continuación.
La enfermedad del “cáncer” es un conjunto de entidades mórbidas multifacéticas y multifactoriales. Además, tal entidad
nosológica muestra una evolución a través de pasos secuenciales cuyo orden no ha sido totalmente esclarecido. Su
presencia entre los seres humanos se remonta a la antigüedad, tal vez a los inicios mismos de la presencia humana en el
mundo, y es compartida también por otros seres vivos. Su investigación bajo las reglas del razonamiento científico ya
supera el siglo. Un mecanismo de producción aún con segmentos desconocidos y un enorme, profundo y costoso esfuerzo
investigativo sin un éxito final, han promovido inquietudes que abarcan el amplio espectro que va desde una concepción
científica estricta y excluyente hasta otras modalidades que, en su extremo, constituyen distorsiones opuestas a la ciencia y
la ética, enfoques estos últimos particulares que han sido descartados en este trabajo.
Sin embargo, las sanas inspiraciones, eventualmente epifanías como la de una de las referencias bibliográficas, seguidas de
una verificación racional, emerge como una propuesta más del presente trabajo. Por lo tanto, la complementariedad entre
Fe y Razón constituiría una concepción viable en la producción científica.
Resultados: El establecimiento de nuevas investigaciones multiobjetivo, inspiradas en la variedad de factores
hipotéticamente involucrados en la enfermedad tales como: alteraciones hormonales, disrupción de las membranas,
disfunción mitocondrial y apoptosis no homeostática, pueden tener un lugar importante en la investigación básica y clínica
del cáncer.
Conclusiones: En el contexto de los datos precedentes, el objetivo propuesto se ha alcanzado. Un logro que, con visión de
futuro, se presenta preliminar y frágil. Hacia adelante, algunas acciones continúan inciertas: su difusión, su aceptación
como hipótesis, su adopción como fundamento racional del trabajo de laboratorio y su integración en protocolos de
investigación clínica. Al menos; nuevos hechos que constituyen otros tantos retos.
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filosófico-religiosos tradicionales; más cerca del presente,
irrumpieron la ciencia y el arte. Tales conceptos
construidos sobre los fundamentos de la praxis,
creencias, tradiciones, estudios y dogmas de fe (Fides)
fueron aceptados y siguen siendo válidos como
realidades sólidas en algunas culturas contemporáneas; 

INTRODUCCION

Desde la prehistoria de la medicina, hemos recibido
información referente a cómo los seres humanos
interpretaban las enfermedades para su comprensión y
manejo a través del ensamblaje de argumentos 

LOGROS, DESAFÍOS Y PERSPECTIVAS PARA LA PRÓXIMA DÉCADA
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de igual modo para nosotros, hasta ahora, es obligatoria
la aplicación del razonamiento científico (Ratio).
Según las circunstancias personales, la
complementariedad convergente de ambos
componentes (Fides et Ratio)  permitirá la génesis de
concepciones fecundas encaminadas a la clarificación o
solución de los problemas que aquejan a la humanidad.
Las enfermedades son un concepto general y el cáncer
un tema particular.
El párrafo precedente se refiere al inicio de concepciones
trascendentales emergentes en ambientes no
estrictamente universitarios. 
Así, en un recorrido extenso, es posible recordar las
conversaciones de Platón en los bosques de Academos
(*) y, las propias reflexiones del autor al recordar su brain
storming sobre el significado de la anormalidad de la
membrana en las células malignas ². Adicionalmente, en
simultáneo con el presente escrito, parece oportuno
señalar lo publicado en el New York Times el 14 de julio
de 2023, sobre la epifanía (**) de Gerald R. Crabtree,
biólogo miembro de la Universidad de Stanford, mientras
caminaba por un bosque contemporáneo .
 
(*) Arboledas de Academos: en Atenas, más allá de las
murallas, lugar sagrado cerca de la tumba del mítico
héroe griego Akademos , alrededor del año 387 a. C.
Platón fundó su famosa Escuela Filosófica . De ahí el
concepto de "Academia".
(**) Epifanía (sustantivo): momento en el que, de
repente, algo de gran importancia para una persona, ella
o él comprende que se ha hecho consciente. Experiencia
religiosa poderosa (Cambridge Dictionary).
Con una perspectiva histórica, un siglo y fracción, como el
tiempo empleado en la investigación científica del cáncer,
no representa, como lapso temporal, un gran impacto en
la historia humana; sin embargo, tiene un valor
significativo para las generaciones contemporáneas que
sufren o han padecido el embate de una enfermedad
cuya solución, a pesar del constante avance de la ciencia,
aún no está en nuestras manos. 
El trabajo debe continuar firme, mediante el análisis de
niveles superiores de abstracción hacia tantas y tan
enigmáticas estructuras intracelulares, entre las que se
encuentra la mitocondria.

MATERIAL Y MÉTODOS:

Como se señala en el resumen, el soporte principal de 

este trabajo es la revisión bibliográfica. 
Las percepciones personales surgen de las experiencias
asistenciales y mediante la validación de fuentes de
inspiración, siempre con el respaldo de la ética, el
razonamiento profesional y la verificación científica.
La investigación científicamente regulada de la
enfermedad del “cáncer” ha superado los ciento treinta
años; las teorías de la génesis tumoral se han agrupado
en virales, hormonales y físico-químicas⁴. 
Todas ellas fundamentales como determinantes de una
o más alteraciones del material genético, esto como un
paso inicial hacia el establecimiento de un clon tumoral. 
Si bien se han mencionado causas hormonales, como la
identificación de la producción autocrina de factores de
crecimiento y alteraciones en el control mediado por la
comunicación intercelular⁵ , ⁶; fue la teoría mutagénica la
que ganó más adeptos. 
Tal línea de trabajo condujo a afirmaciones taxativas
como la siguiente: “El cáncer es una enfermedad
genética”⁷. 
El desarrollo precedente evolucionó simultáneamente
con la evolución terapéutica.
Históricamente, el tratamiento del cáncer se basó en
principios empíricos fundamentados en hallazgos
accidentales y condicionados por la ignorancia -en sus
inicios- de todos los pasos fisiopatológicos a lo largo de la
transformación maligna.

DISCUSIÓN:

El advenimiento de la biología molecular ha
proporcionado herramientas que facilitan un proceso de
abstracción cada vez mayor pero, aún así no se ha
logrado la solución definitiva. 
A pesar de los extraordinarios avances hasta el
momento, el cáncer continúa como ejemplo de desafío
para la salud pública en todo el mundo. 
Típico en sus inicios, el manejo terapéutico actual
mantiene ciertos conceptos característicos de
inespecificidad. 
En síntesis, la génesis tumoral incluye múltiples pasos,
diversas vías y eventuales causalidades múltiples que
hasta ahora no han sido totalmente develadas. 
Ergo, su tratamiento racional tampoco está definido.
Llegados a este punto y en dirección a una nueva
hipótesis, parece obligada una reflexión, una revisión
completa y una mayor investigación sobre el papel de las
mitocondrias en la génesis de la neoplasia y su influencia 
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negativa en la vía normal de la apoptosis (***) en las
células del clon transformado. 
Para lo anterior, se cita especialmente una publicación
que, con un importante nivel de abstracción, analiza en
forma convergente la fisiología mitocondrial y el
desarrollo de la apoptosis⁸.
En primer lugar, es importante recordar que esta
organela es el centro energético, su transferencia de
electrones a través de la cadena de transporte interna
(cadena respiratoria) produce y almacena energía; dicha
fuente será utilizada para diversas acciones; es legítimo
pensar que la división celular sea una de ellas. 
Otros procesos internos relacionados con la energía en
las membranas y la matriz son los ciclos oxidativos
altamente complejos de los ácidos grasos y cítrico. 
Todos ejemplos de la exquisita “maquinaria”
mitocondrial. 
Entre los diversos transportadores de electrones de la
cadena respiratoria, se destacan la Ubiquinona y el
Citocromo C. 
Un descubrimiento importante es el hallazgo de ADN
(genoma mitocondrial) y la capacidad de las mitocondrias
de reproducirse a través de la división y así aumentar su
número en los seres humanos.
La apoptosis es un mecanismo homeostático singular
mediante el cual se mantiene funcionalmente constante
el número de células de una población. 
La estimulación o sobreexpresión de genes que regulan
la síntesis de proteínas que promueven o inhiben la
apoptosis ( bcl 2 entre estas últimas) podrían estar
implicadas en la inmortalidad del clon tumoral; además,
es importante destacar que la muerte celular
programada es un proceso rápido que no deja rastros,
esto es coherente con un proceso fisiológico normal, al
contrario de la muerte celular por lesión (necrosis), la
apoptosis no vierte detritos o residuos tóxicos a su
vecindad o circulación general, en resumen no induce
fenómenos inflamatorios⁹.
(***) El término “apoptosis” nos transporta nuevamente
a la cuna de nuestra cultura. Proviene del griego: “caída
otoñal de hojas y pétalos” (Homero)⁸.
 
La búsqueda de una comprensión más profunda de las
interacciones inextricables entre las células y la matriz
extracelular es motivo para ubicar publicaciones
relevantes. 
Tal actitud permite recordar un refinado modelo
denominado de "reciprocidad dinámica" desarrollado 

por Bissell y Carcellos-Horf  , el mismo postula la
influencia de la matriz en la expresión genética a través
de las proteínas transmembrana los y componentes del
citoesqueleto.
Posteriormente, los esfuerzos de investigación
contemporáneos se pueden sintetizar en una nueva línea
de pensamiento: el reposicionamiento de las
alteraciones genéticas dentro de un contexto de
fenómenos secuenciales. Tal concepción se desarrolló de
manera sincrónica en en el seno de las comunidades de
investigación globales. 
Los oncólogos europeos dedicados a la investigación
básica y clínica, aún con mantenimiento del enfoque en
la mutación somática y el origen clonal del cáncer, han
publicado extensamente sobre la señalización de
transducción y sus perturbaciones en el camino de la
transformación maligna .
De regreso a consideraciones tangibles, la naturaleza no
resuelta del problema motivó una exploración de niveles
biológicos y moleculares adicionales para analizar la
carcinogénesis, promovió así el diseño racional de
terapias innovadoras. 
Esto fundamentó el diseño de protocolos de tratamiento
investigativo centrados en alteraciones de membrana, un
microambiente modificado y anomalías de señalización,
localmente se conoció como "tratamiento de
restauración"
Este enfoque local fue notablemente modesto en
comparación con el poderoso trabajo internacional
concentrado en el "objetivo de blanco molecular"    . 
En consecuencia y más allá de su nomenclatura
específica, se constituyeron como iniciativas simultáneas
para neutralizar los mecanismos íntimos de
transformación celular. Incuestionablemente, el nivel de
abstracción del pasado reciente hacia el futuro
corresponde precisamente al dominio de la biología
molecular.
Posteriormente, una revisión lógica, aunque simplificada,
del inicio tumoral permite plantear la convergencia
hipotética de dos o más de los siguientes factores
implicados:

1- Un efecto nocivo local: lesión e irritación crónicas,
fenómenos inflamatorios prolongados, agresiones
radiológicas, químicas, virales y otras potenciales.
2- Un crecimiento celular reactivo no homeostático
potencialmente promovido o mediado por un eje
hormonal central, que se fusiona con un déficit 
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apoptótico.
3- Estimulación/inhibición de la señalización auto y             
paracrina, con implicancias en la neogénesis
mesenquimática y vascular .
4- En la actualidad se postula una disfunción mitocondrial
muy probablemente presente en enfermedades
neoplásicas, neurodegenerativas y autoinmunes. Una de
las citas aquí contenidas  , así lo señala.

Además, el enfoque central de dicho reporte consiste en
identificar una participación mitocondrial en la
progresión de la apoptosis durante la cual en la segunda
fase apoptótica específica se establecería un punto
irreversible de no retorno.
En conclusión, respecto al papel de las mitocondrias, es
posible indicar que esta notable organela se sitúa en el
camino de la señalización intracelular.
En condiciones normales, el crecimiento celular está
mediado por uno de los cuatro ejes hipotálamo-
hipofisarios, funcionalmente mediante el mecanismo
homeostático de retroalimentación. 
Este caso paticular, es el del eje de la hormona liberadora
de la hormona de crecimiento similar a la insulina
(GHRH). 
Una vez que se induce la liberación de la hormona de
crecimiento (GH), las condiciones generales y locales
determinan el tejido diana. 
Una parte importante de esta determinación está
constituida por proteínas circulantes a las que se une la
GH. Una de estas proteínas, llamada "proteína de alta
afinidad", es idéntica al receptor de membrana
correspondiente y, por lo tanto, posee la capacidad de
reducir el aclaramiento plasmático, transformándose en
un verdadero modulador de la acción hormonal.
De regreso a la GHRH, se han identificado ciertas
acciones y se han demostrado también efectos en células
neoplásicas, en concreto el aumento del calcio
intracelular independiente del gradiente externo y la
activación de la Fosfolipasa C. 
La hormona del crecimiento (GH) actúa a través de un
receptor de transmembrana relacionado con la Tirosina
Quinasa C; en ello interviene no sólo una única enzima
sino una familia con características distintivas: la
dependencia del calcio y su participación en la
transducción de señales iniciada por factores de
crecimiento, pasos en los que también coexisten
procesos de fosforilación- desfosforilación .
Otras acciones de la GHRH están bien documentadas: 

entre ellas, es importante recordar la inducción de la  
síntesis de AMP cíclico y la estimulación de la
proliferación de somatotropas, células funcionales con
acciones subsidiarias y capacidad para la producción de
mediadores específicos. 
La hormona de crecimiento (GH) participa activamente
en los procesos de fosforilación y consecuentemente
inicia cascadas de señalización dirigidas hacia el núcleo. 
A nivel tisular, la estimulación parece ser ejecutada por el
factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), que
posee la capacidad de unirse a seis tipos de proteínas. 
Estas uniones regulan acciones mutagénicas directas    ya
sea positiva o negativamente. Relacionado con lo
anterior, se ha demostrado que las células tumorales
exhiben, entre sus modificaciones de superficie, un
aumento en la movilidad de sus proteínas
transmembrana, aspecto que fortalecería la hipótesis de
un superefecto de los factores estimulantes de la
proliferación.
Los párrafos anteriores sugieren la necesidad clínica de
restaurar las alteraciones del eje hormonal a las que se
hace referencia e invitan a los investigadores básicos a
iluminar la intimidad de los canales de comunicación ya
bien conocidos entre la superficie celular y el núcleo,
mediados por el flujo de membranas   . 
Esta línea de investigación probablemente permita
identificar la importancia de otras estructuras, procesos y
cambios subcelulares tales como: los receptores de
superficie, las cascadas de señalización
intracitoplasmática y las subsiguientes modificaciones
cariotípicas. 
Estos eventos constituyen potencialmente una
progresión secuencial de eventos, en fin un camino que
tanto los investigadores básicos como los clínicos
deberían necesariamente recorrer.
Momento propicio para el análisis de los factores
causales hipotéticos que subyacen al establecimiento del
clon tumoral ahora reconocido y su característica
inmortalidad. 
Uno de ellos, el efecto crónico de un estímulo nocivo con
su consiguiente y persistente señalización nuclear podría
inducir alteraciones tanto en el fenotipo como en el
cariotipo. 
La identificación de tales anomalías morfológicas y
citológicas, en particular los cambios nucleares, ha
dominado durante décadas el diagnóstico
histopatológico del cáncer y mantiene aún en la
actualidad ciertas influencias. 
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Además, el comportamiento social de la célula
transformada es claramente diferente al de sus células
progenitoras normales. En consecuencia, aquella elude
los mecanismos generales de la homeostasis,
esencialmente la apoptosis. 
Esto afirma la presunción de fenómenos fisiológicos
alterados caracterizados por una respuesta "inadecuada"
a los factores estimuladores del crecimiento de origen
autocrino o paracrino, individualmente o combinados.
Es más, en los tumores se produce una estimulación del
mesénquima, lo que da lugar a la neovascularización y al
aumento del tejido conectivo de sostén, ambos
constitutivos de la matriz extracelular propia de los
tumores sólidos. 
Es pertinente recordar que la neoangiogénesis inició un
nuevo capítulo en la terapéutica molecular, comenzó así
una línea de investigación que aún se mantiene activa.
De regreso a la proliferación como respuesta a una
agresión, existe una referencia bibliográfica específica 9;
posteriormente, otro momento oportuno para exponer
que la hormona de crecimiento (GH) también es
sintetizada por las células mesenquimales y los
macrófagos   , ello fundamenta aún más las posibilidades
de acciones tanto autocrinas como paracrinas. En última
instancia y coincidentemente, dicha producción ectópica
no está sujeta a regulaciones homeostáticas fisiológicas   
La acromegalia es una entidad endocrinológica clínica
que constituye un tema de reflexión. Estos pacientes
tienen un riesgo aumentado (entre 3 y 10 veces) de
presentar neoplasias de colon y una ocurrencia similar se
observa en la poliposis colónica familiar   .
Toda la información anterior nos orienta hacia el
concepto de un microambiente tisular alterado en la
carcinogénesis, centrado en la vecindad de los receptores
de péptidos de membrana, abarcando tanto sus
aspectos extracelulares como sus extensiones
intracitoplasmáticas. 
Aquí se iniciaría la cascada de señales (múltiples
“dianas”), y el origen de segundos mensajeros como el
AMP cíclico, alteraciones metabólicas del ion calcio 15, y
como ya se ha comentado, alteraciones mitocondriales;
posteriormente, con las modificaciones cariotípicas, los
cambios microambientales se extenderían a la matriz
citoplasmática y al propio núcleo. Por último, el aumento
de receptores transmembrana ya se ha observado en
células de tejidos neoplásicos   .
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FIG. 1: DEL CUADERNO PERSONAL DEL PRIMER AUTOR, LA
FISIOPATOLOGÍA SUBCELULAR DE LA TRANSFORMACIÓN
MALIGNA. TÉNGASE EN CUENTA LOS MÚLTIPLES PASOS, LA
INFLUENCIA DE LA APOPTOSIS, LOS CIRCUITOS ENERGÉTICOS,
EL PAPEL CENTRAL DE LAS MITOCONDRIAS Y LA IMPORTANCIA
DE LAS ESTRUCTURAS DE MEMBRANA (INCLUYE APARATO DE
GOLGI). FECHA: 16 DE MARZO DE 2007 (CIRCA 5TO. SIMPOSIO
INTERNACIONAL SOBRE TERAPIAS ANTICÁNCER DE BLANCO
MOLECULAR-TAT. AMSTERDAM, 8-10 DE MARZO DE 2007).

Las dos imágenes siguientes son ejemplos de la transición
del diseño escrito a mano a la participación de la ia
generativa (perplexity), en todos sus productos pueden
ocurrir errores. entonces siempre se requiere un doble
control de calidad. específicamente en imágenes, se
describen artefactos y alucinaciones; sin embargo, no es el
único recurso disponible. se pueden explorar otras
herramientas como las brindadas por biorender.com. 
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FIG 2. EJEMPLO # 1: ¿CÓMO CONTRIBUYE LA DISFUNCIÓN MITOCONDRIAL A LA APOPTOSIS NO HOMEOSTÁTICA DE LAS CÉLULAS CANCEROSAS? 

FIG 3. EJEMPLO # 2: ¿CÓMO LA COMPRENSIÓN DE LA TEORÍA PUEDE MEJORAR LAS ESTRATEGIAS DE
TRATAMIENTO DEL CÁNCER?
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En la antesala de las conclusiones, se aporta una cita
bibliográfica con su respectivo link para mayor confort de
los eventuales lectores: se trata de un texto editorial que
resultó, en opinión de los autores, un complemento
ineludible de la posible nueva teoría.

https://smiba.org.ar/revista/vol_020_04_2024/
(pages 147-150)

CONCLUSIONES:

Entonces, presentada esta nueva concepción
fisiopatogénica del cáncer y aún a partir de términos
hipotéticos, surgirían nuevos retos para la investigación,
tanto en su aspecto básico como en su contraparte
clínica. 
Este abordaje sinérgico podría otorgar cierto grado de
realidad a la teoría e inspiraría nuevos ejes de acción
hacia líneas innovadoras de protocolos de terapia
investigativa que abarquen múltiples objetivos (blancos
moleculares), diseñados con formatos sincrónicos
simultáneos o secuenciales.
El objetivo principal de estos esfuerzos es lograr un
mayor conocimiento de los pasos fisiopatogénicos a lo
largo de la transformación neoplásica, en la búsqueda del
reestablecimiento de la secuencia y ritmo normales de la
multiplicación celular y así recuperar el control
homeostático central de los eventos, con el objetivo final
de neutralizar la multiplicación celular y el crecimiento
anómalos de los tejidos neoplásicos.
En síntesis, la concepción de un microambiente
transformado con el aporte de una noxa local, cambios
estructurales de membranas, la modulación errática de
un eje hormonal central, con producción de señalización
disruptiva a partir de un aumento significativo de la
Tirosinaquinasa C y una apoptosis inhibida por disfunción
mitocondrial, quizás desencadenen nuevos abordajes
para enfrentar de manera más efectiva la enfermedad
“cáncer”, en rigor una heterogénea familia de entidades
nosológicas.
Casi al final, las presunciones referentes a efectos
beneficiosos de medicamentos no específicamente
oncológicos -en particular los cardiovasculares,
especialmente los antiarrítmicos y antihipertensivos- no
son nuevas. 
Tales líneas de trabajo se han desarrollado tanto a nivel
nacional¹⁷ como internacional¹⁸, en ambos casos hacia
finales del siglo XX. 
Adicionalmente, es destacable la interacción con la 

fisiología mitocondrial y otros efectos moleculares de
ciertos fármacos como los bloqueadores beta 1-
adrenérgicos y los antagonistas del receptor de
angiotensina II; se constituyen como ejemplos: la
inhibición de la respiración de dichas organelas, sus
acciones antiangiogénicas, la inhibición de la fosforilación
oxidativa de células neoplásicas y la normalización del
consumo energético local. 
Estos y otros potenciales descubrimientos futuros
podrían constituir terreno fértil para descubrimientos
brillantes en laboratorios o epifanías luminosas, que
promuevan investigaciones científicas innovadoras. Aquí,
la participación de la Inteligencia Artificial con la
responsable supervisión de la Inteligencia Humana, es ya
un establecido desafío en el humanizado mundo real de
la oncología clínica.
En este sentido, el párrafo anterior podría constituir una
referencia oportuna el análisis epidemiológico de los
factores de menor riesgo de padecer enfermedad
oncológica en poblaciones de pacientes cardiovasculares
sometidos a tratamientos crónicos.
Por último, es conveniente volver a las fuentes: «La fe y la
razón son como dos alas con las que el espíritu humano
asciende a la contemplación de la verdad». 
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