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1.  RESUMEN 

 

El cáncer gástrico es un adenocarcinoma que se diferencia según su histología en intestinal 

que afecta principalmente a hombres y difuso que afecta más a jóvenes, es una patología con 

elevada incidencia en nuestro país, que comienza como un cuadro de gastritis y termina como 

cáncer invasivo mortal.Nuestro sistema inmune detecta células tumorales e incluso las puede 

eliminar, pero existen ocasiones donde se suprime el sistema inmune, ya que la 

carcinogénesis altera el genoma y mecanismo celulares, por lo que se pierda la capacidad de 

respuesta antitumoral o su eliminación tumoral respectivamente. 

 

     La senescencia es la pérdida irreversible de la capacidad proliferativa de células que se 

mantienen en un estado metabólicamente activo, es inducida por el acortamiento de los 

telómeros o por respuesta al estrés. Estas células presentan cambios morfológicos, aumento 

de ciertas proteínas, como la p16INK4a que es usado como marcador de senescencia celular. 

También producen fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP, senescent-associated 

secretory phenotype), que es un conjunto de factores de señalización solubles o proteínicos 

y componentes insolubles o no proteínicos; las células que pertenecen a este fenotipo 

estimulan la eliminación de células envejecidas o bien, mantienen, incluso exacerban el 

estado senescente.. 

 

     Los macrófagos son células del sistema fagocítico mononuclear (SFM), forman parte de 

la inmunidad innato. Su polarización ocurre durante la inflamación, esta puede ser hacia M1 

(microbicida) o M2 (antiinflamatorio) dependiendo de la cantidad y el tiempo que se 

expongan a las citocinas y los factores que se activen. El efecto pleiotropico y las 

características del microambiente tumoral son cruciales para la proliferación de los 

macrófagos asociados a tumor y su fenotipo en senescencia. 

PALABRAS CLAVE: Senescencia, SASP, cáncer gástrico, monocitos, macrófagos, 

sistema inmune. 
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2. INTRODUCCIÓN  

 

     El cáncer es considerado una enfermedad crónica y la segunda causa de muerte en el 

mundo. Específicamente el cáncer gástrico corresponde principalmente a adenocarcinoma, 

que se ha diferenciado según su histología en dos tipos, 1) cáncer gástrico intestinal, que se 

desarrolla en la mucosa con metaplasia intestinal y 2) difuso, que se origina en la mucosa 

gástrica. 

     El primero predomina en personas de más edad, mayoritariamente en el sexo masculino, 

mientras que el difuso se presenta en sujetos más jóvenes. Con relación a la mortalidad, en 

Chile el cáncer gástrico constituye la primera causa en hombres y tercera causa en mujeres, 

es reconocido como un problema y prioridad de Salud Pública para el país.(1) 

 

     Se han descrito varios mecanismos celulares que podrían generar la carcinogénesis, dentro 

de estos podemos señalar la acumulación de células senescentes en el organismo. La 

senescencia es la pérdida irreversible de la capacidad proliferativa de células que se 

mantienen en un estado metabólicamente activo necesario para su supervivencia, el cual en 

seres humanos sanos y jóvenes tiene efectos beneficiosos como suprimir células malignas, 

pero mientras más envejecemos estos se tornan negativos. Las células senescentes se 

acumulan y colaboran al deterioro del microambiente en el que se encuentran, estas 

características se le atribuye al fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP), que es un 

conjunto de factores que pueden dividirse en dos categorías principales: factores de 

señalización solubles o proteínicos (interleucinas, quimiocinas, factores de crecimiento y 

proteasas) y componentes insolubles o no proteínicos (ERO).  

 

     Durante el proceso inflamatorio, en la fase tardía, llegan células inmunes procedentes de 

la sangre y tejidos circundantes como basófilos, neutrófilos, linfocitos, eosinófilos y 

monocitos que se diferencian a macrófagos y estos responden con fenotipos macrófagos tipo 

1 (M1) y Macrófagos tipo 2 (M2).  
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     Los macrófagos son células del sistema fagocítico mononuclear (SFM), pertenecen a la 

serie mielocítica, se localizan al interior y fuera de los órganos linfáticos, su período de vida 

y fenotipo dependen de su origen y microambiente.(2) Forman parte de la inmunidad innata. 

En la actualidad se considera que intervienen en tres funciones preponderantes del hospedero: 

inflamación-regeneración de tejidos, procesos inmunológicos y homeostasis.(3) 

 

     Desde el punto de vista funcional, se dividen las células del SMF en dos grandes grupos: 

macrófagos tipo 1 (M1) y macrófagos tipo 2 (M2). Tratamiento con INF-γ o LPS induce 

macrófagos M1, que se consideran proinflamatorios y secretan TNF-α, IL-1β, IL-12, que 

promueven la generación de linfocitos Th1, especies reactivas de oxígeno y derivadas de 

óxido nítrico y pueden destruir células tumorales. Mientras que el tratamiento con IL-4 o IL-

13 induce M2, los cuales secretan interleucinas antiinflamatorias como la IL-10, y factor de 

crecimiento semejante a insulina, promueven regeneración de tejidos y angiogénesis. Es 

importante considerar que estas células pueden cambiar de fenotipo, por ejemplo, la 

fagocitosis de células en apoptosis por macrófagos de tipo M1, los desactiva y puede 

transformar en macrófagos tipo M2.(4) 

 

     Es ampliamente conocido que los macrófagos pueden favorecer el desarrollo de las 

neoplasias por diferentes mecanismos. En este sentido podemos mencionar a los MATs 

(macrófagos asociados a tumor) pueden ser proinflamatorios al producir INF-γ, IL-1, IL-6 y 

poseer actividad antitumoral, así como correlacionarse con buen pronóstico, pero en una gran 

variedad de tumores como en cáncer de mama, próstata, ovario, cérvix, pulmón y melanoma 

cutáneo, los, MATs son considerados antiinflamatorios y se relacionan con un pronóstico 

pobre.(5) 

 

     La finalidad de este trabajo de investigación original es estudiar el efecto del SASP 

durante el desarrollo del cáncer sobre la polarización de M1 y M2, así como distinguir los 

posibles impactos durante su actividad inmunológica 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Analizar el rol del fenotipo secretor asociado a senescencia en el comportamiento de los 

macrófagos M1 o M2 durante la progresión del cáncer. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Investigar el efecto del fenotipo secretor asociado a  la senescencia  en la polarización 

de M1 o M2 en presencia del SASP. 

2. Estudiar el microambiente  tumoral involucrado en la activación de macrófagos. 
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3. METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA 

 

     Se está realizando una revisión bibliográfica con la información disponible en la literatura 

acerca de los efectos que puede aportar la senescencia en la interacción de células tumorales 

con células del sistema inmune como macrófagos. 

 

     Para ejecutar esta revisión se utilizaron bases de datos bibliográficas de acceso libre y 

especializado en ciencias de la salud y revistas científicas como es Pub Med, Scielo, Scopus. 

Además, utilizamos páginas gubernamentales de salud en Chile como ISP (Instituto de salud 

Pública) o de la OMS (Organización mundial de la salud). 

 

     Para llevar a cabo esta revisión se establecieron palabras claves al momento de la 

búsqueda en las bases de datos como senescence, macrophages, tumor cells, cáncer, SASP. 

Los artículos científicos referentes a nuestro tema de revisión son comprendidos desde el año 

2000 en adelante, siento los más antiguos (2000 a 2010) utilizados para referir conceptos y 

funcionalidades básicas de sistema inmune o cáncer, en cambio los estudios más recientes y 

actualizados (desde 2010) que refiriesen interacciones moleculares, se utiliza este rango de 

años con la finalidad de entregar y reunir la información disponible más actual relacionada 

con nuestro tema de investigación bibliográfico. 

 

     Criterios de exclusión: Se excluyeron artículos científicos y documentos cuya publicación 

haya sido previa al año 2000 o que proviniesen de bases de datos no acreditadas ni 

prestigiosas en la investigación científica. 
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4. MARCO TEÓRICO 

 

5.1 CÁNCER 

 

     El cáncer se ha convertido en una de las principales causas de muerte en todo el mundo, 

según estimaciones de la Agencia para la Investigación en Cáncer. Para el 2018 se estima 

que una de cada 6 muertes se deba a cáncer, causando más muertes que el VIH-SIDA, la 

tuberculosis y la malaria juntas, lo que se traduce en 9,5 millones de muertes anuales y un 

promedio de 26.000 personas fallecidas por día por esta causa. 

 

     En el 2016 el cáncer constituyó el 16% del total de muertes a nivel mundial, proyectándose 

un crecimiento significativo en las cifras hacia el final de la siguiente década, debido 

principalmente al crecimiento y envejecimiento de la población mundial. En este contexto, 

se espera que, al no existir una mejora sustancial en el control del cáncer, la cifra de 

defunciones aumente a 13,1 millones de muertes a nivel mundial al año 2030.(6) 

 

     Cuando se analizan los cánceres más comunes en las regiones con ingresos medios o 

bajos, los cánceres de pulmón (682.000 muertes), hígado (440.600 muertes) y estómago 

(362.300 muertes) predominan, representando el 48% de muertes totales por la enfermedad. 

Mientras, en los países con ingresos altos, el cáncer de pulmón es ahora la principal causa de 

muerte por cáncer entre las mujeres (209.900 muertes), seguido por cáncer de mama (197.600 

muertes). El orden es inverso en los países con ingresos medios o bajos como se observa en 

la Tabla1. 

 

     En Chile, el cáncer constituye la segunda causa de muerte de la población y la primera 

fuente  de enfermedad por lo que se establecieron estrategias con objetivos sanitarios en 

busca de mejorar la salud de la población chilena. Sin embargo, ha existido un aumento 



11 

progresivo, durante los últimos 25 años en casi todas las causas específicas de mortalidad por 

cáncer.  

     Las principales causas de muerte en hombres son cáncer de estómago, cáncer de próstata 

y de pulmón. En el caso de las mujeres, en primer lugar se encuentra el cáncer de mama, 

seguido del cáncer del pulmón, vesícula y vías biliares y estómago. (7) 

 

Tabla 1. Mortalidad a nivel mundial según localización principal del cáncer y nivel de 

Desarrollo económico 2012 

 

Tomada de Plan Nacional de Cáncer 2018-2028. 

 

     En cuanto al cáncer gástrico es una de las patologías causales de muerte más común en 

Chile, de alta incidencia y elevada mortalidad. En estos pacientes se desarrolla un proceso 

carcinogénico secuencial de varios años, manifestándose inicialmente como gastritis crónica, 

luego atrofia gástrica, metaplasia intestinal, displasia y por último cáncer invasivo.(8) 
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     El cáncer gástrico es genético y fenotípicamente heterogéneo, lo que podría explicarse por 

las células iniciadoras de tumores gástricos (GATIC) que interactúan con factores genéticos 

/ epigenéticos y micro ambientales. La identificación de los GATIC se realiza a partir de tres 

aspectos principales: los  marcadores de la superficie celular, el potencial de eflujo y la 

quimioterapia de los GATIC.(9) 

 

     El sistema inmunológico tiene por un lado la capacidad de detectar y eliminar células 

tumorales y por el otro, puede proveer un microambiente favorable para el crecimiento 

tumoral. La respuesta inmunológica ante el crecimiento tumoral ocurre a través del 

reconocimiento de antígenos tumorales, asimismo el sistema inmunológico puede identificar 

proteínas con mutaciones provenientes de oncogenes, proteínas virales en tumores que tienen 

su origen en una infección viral, como el cáncer de cérvix o proteínas propias del cuerpo con 

una expresión anómala. (10) No obstante, la progresión maligna de los tumores ocasiona una 

supresión inmune importante, interfiriendo con la capacidad del sistema inmunológico de 

montar una respuesta antitumoral o eliminación tumoral efectiva. 

 

     La reactividad del sistema inmune está determinada, en primer lugar, por la naturaleza del 

antígeno que es reconocido, se han agrupado muchos en la categoría receptores de patrones 

moleculares (PRR, del inglés Pattern Recognition Receptors). Estos se expresan 

preferentemente en células del sistema innato, aunque también se presentan en células de la 

inmunidad adaptativa, se caracterizan por reconocer patrones moleculares, tanto asociados a 

patógenos (PAMPs, del inglés Patogen Associated Molecular Patterns) como a señales de 

peligro.(11)  

 

     Entre los PRR destacan los receptores tipo TLR, los cuales se ha observado que tienen un 

rol en el desarrollo del cáncer. Los mediadores clásicos de la activación de TLR son proteínas 

asociadas al daño tisular(12). Mientras que en condiciones normales estas proteínas están 
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unidas a la cromatina, pueden ser liberadas por células necróticas o secretadas por 

macrófagos en condiciones inflamatorias o que dañan los tejidos. 

 

      En ciertos tipos de cáncer, la estimulación de los TLRs puede promover la proliferación 

y sobrevida celulares. Los modelos de cáncer gástrico han sugerido la participación de la 

estimulación crónica de TLR2 por L. monocytogenes y H. pylori en el proceso carcinogénico. 

Asimismo, en mieloma múltiple las células plasmáticas expresan aberrantemente TLRs y su 

estimulación promueve la proliferación y sobrevida de manera dependiente de IL6 autócrina. 

En otros tipos de cáncer se ha propuesto la estimulación crónica de TLR4 por ligandos 

endógenos como promotora de progresión neoplásica. Tal es el caso del cáncer pulmonar y 

el de mama, asociados a la actividad de heparan sulfato, el osteosarcoma asociado a 

fibrinógeno, y el linfoma y cáncer de ovario asociados a la tenacin-C.(13) 
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5.2 SENESCENCIA CELULAR 

 

     La senescencia celular se caracteriza por ser una salida permanente del ciclo celular, o 

también señalada, como una detención irreversible del ciclo celular en la fase G0/G1,(14) 

por lo que son células no proliferantes, pero metabólicamente activas. La senescencia ocurre 

después de un número extenso de divisiones celulares inducido por el acortamiento de 

telómeros, o también puede aparecer prematuramente como respuesta a factores estresantes 

(por ejemplo, DNA dañado, estrés metabólico, inflamación, etcétera); entonces, la 

senescencia ocurre en respuesta a una gran variedad de señales extrínsecas o intrínsecas en 

células (15) normales de distintos órganos que pasan a este estado senescente por alguna de 

las razones mencionadas.   

 

     Existen otros estímulos o estresores que pueden inducir senescencia celular, 

independientemente del número de duplicaciones que haya acumulado una célula, la que se 

conoce como senescencia prematura inducida por estrés (SIPS, por sus siglas en inglés); entre 

los estresores más estudiados que la inducen se encuentran el estrés oxidante, exposición a 

radiación UV o g, hiperoxia, deterioro de la autofagia, inhibición del proteosoma, entre 

otros.(16) 

 

     También, se conoce la senescencia replicativa (SR), que es inducida por la erosión de los 

telómeros, (que es el fenómeno   que genera una respuesta persiste de daño al DNA, siendo 

esto una señal para evitar la progresión del ciclo celular, deteniéndose en la fase S, esto ocurre 

ya que se inducen moléculas inhibitorias de este ciclo como p16 y p21.(14) 

 

     Las células cuando pasan a ser senescentes presentan cambios morfológicos, son más 

grandes y planas, con un gran número de vacuolas y focos de heterocromatina. Además, se 

ha descrito que presentan una mayor actividad o expresión de la enzima β-galactosidasa 

(llamada también, β-galactosidasa asociada a la senescencia [SA β-gal]), producto del alto 
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contenido lisosomal, y un aumento de la proteína p16INK4a, por lo que ambos son usados 

como marcadores de senescencia celular. 

 

     La expresión de p16 INK4a tiene impactos tanto a corto como a largo plazo, ya que 

previene el cáncer al desencadenar la senescencia, cuyo costo es que se promueve el 

envejecimiento ( 45 ). La ablación selectiva de p16 INK4a mejora algunos fenotipos de 

envejecimiento, aumenta la producción de células T y aumenta las respuestas inmunitarias 

específicas de antígeno, pero provoca un mayor riesgo de cánceres como las neoplasias de 

células B de alto grado.(17) 

 

     Otra característica es la producción de un secretoma bioactivo, al que la mayoría de estas 

células pertenece, denominado SASP (senescent-associated secretory phenotype). Estás 

moléculas secretadas tienen un perfil pro-inflamatorio constituido por, quimiocinas, citocinas 

(requeridas para el inicio de la senescencia), factores de crecimiento, entre otras que se 

describirán más adelante, que tienen la capacidad de modificar el microambiente tisular, 

incluso actuar como señales quimiotractantes de diferentes células inmunitarias, incluidas las 

células asesinas naturales (NK), macrófagos y células T con la finalidad de inducir el 

clearence de las células senescentes. 

 

     El clearence de células senescentes o su eliminación se puede generar por distintos tipos 

de células inmunitarias como muestra la Tabla 2 que reconocen las células senescentes y las 

eliminarán por métodos que dependerán del tejido en el que se encuentre la célula senescente. 

 

 

 



16 

Tabla 2. Recopilación de las células del sistema inmune que participan del clearence de 

células senescentes. 

Célula inmunitaria Forma de inducir apoptosis 

NK  Receptores de membrana (NK, NKG2D Y DNAM1) o alteran 

enzimáticamente las membranas de las células diana. 

Macrófagos  Interacción con receptores de membrana.  

 Producen factores citotóxicos solubles.  

 Opsonización. 

Aún no se conocen completamente el mecanismo preciso de 

muerte de células senescentes por macrófagos. 

Sistema inmune 

humoral  

Posee moléculas circulantes que reconocen signos de muerte 

celular, presencia de patógenos y desechos celulares, estas son 

moléculas del sistema del complemento, cascada de señalización, 

pentraxinas y anticuerpos naturales.  

Células T Son linfocitos que reconocen antígenos, incluye células CD4+, 

CTL T-CD8+ que actúan por exocitosis granular y expresan el 

receptor NKGD2. 

NK: células natural Killer. CTL-TCD8+: Linfocitos T citotóxicos CD8.  Fuente: Elaboración 

propia González C y Soto J. (2022). 

 

     La célula inmunitaria de interés para este trabajo son los macrófagos, los cuales son 

atraídos y estimulados por factores/proteínas SASP como MCP-1, MIP-1α y GMCSF. 

Pueden eliminar células produciendo factores citotóxicos solubles como ROS, TNFα y óxido 

nítrico en respuesta a la señalización de los receptores tipo Toll (TLR), o por fagocitosis de 

células recubiertas de anticuerpos Ig (opsonización), reconocidas por receptores Fc (FcR).  

 

     En las células senescentes se producen cambios en la composición de los lípidos que 

interfieren con la agrupación de macromoléculas que actúan como una señal de “no me 

comas”.(18) Esto podría estimular o inhibir la eliminación de las células senescentes, 
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contribuyendo a que estas se acumulen en los tejidos. Dependiendo del estado del macrófago 

es la forma por la que se puede promover la muerte celular, si son M1 se genera por 

citotoxicidad, donde secretan TNFα, IL-1β e IL-6 (aumentando los efectos del SASP) o M2 

por fagocitosis. (19)  

 

     En muchos estudios se hace mención del efecto pleiotrópico de las células senescentes, el 

cual hace referencia a que pueden ser células “buenas” al generar efectos positivos en el 

organismo como suprimir la generación de tumores, mantener la funcionalidad de tejidos, y 

a la vez, células “malas” porque su acumulación con el paso del tiempo en los tejidos, las ha 

asociado directamente al envejecimiento y todo lo que esta etapa de la vida conlleva como 

las enfermedades crónicas, la disfunción del sistema inmune al  alterarse la eliminación de 

estas mismas células senescentes por esta vía. Esta alteración se ha explicado por los 

componentes proinflamatorios que secretan las células del SASP que comprometen al 

ambiente celular Figura1.  
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Figura 1. Efectos del aclaramiento inmunológico de las SC en la salud y el 

envejecimiento. En individuos más jóvenes, existe una vigilancia continua de las SC por 

parte del sistema inmunitario, y la eliminación de las SC conduce a la atenuación de las 

señales de daño y al SASP. En las personas mayores, la eliminación de SC por parte del 

sistema inmunitario se ve afectada. Fuente: tomada de Prata, L. (2018). (19) 
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     Las SC podrían acumularse y causar disfunción de las células inmunitarias o, por el 

contrario, los cambios en el sistema inmunológico relacionados con la edad podrían permitir 

la acumulación de SC. Una vez que se acumulan suficientes SC y la función de las células 

inmunitarias se ve afectada por esta acumulación de SC, podría producirse un ciclo de avance 

de mayor acumulación de SC y disfunción del sistema inmunitario.  

   

     En general, la senescencia genera cambios que repercuten en la homeostasis del 

organismo y consecuentemente en la salud del individuo, con una pobre respuesta a vacunas 

y más susceptible a cáncer e infecciones.(20) Pero por otro lado, es importante para mantener 

las funciones de los tejidos, limitar la proliferación de células dañadas a neoplasias y 

contribuyen al fenotipo envejecido.  

 

     Además es importante para la función supresora de tumores de la senescencia es la 

eliminación inmunomediada de células senescentes dependiente de SASP, que se denomina 

vigilancia de la senescencia. La propia destrucción inmunomediada dependiente de SASP, 

incluye a COX2 (21), una ciclooxigenasa inducible que genera una serie de mediadores 

lipídicos aguas abajo, incluidas las prostaglandinas. COX2 se ha implicado en la patogénesis 

de varios tipos de cáncer (22), donde funciona para impulsar la resistencia a la apoptosis, la 

proliferación, la angiogénesis y la inflamación.  
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5.3 FENOTIPO SECRETOR ASOCIADO A LA SENESCENCIA (SASP) 

 

     Numerosas actividades de las células senescentes dependen de la aptitud de estas células 

para secretar grandes cantidades de moléculas bioactivas, un comportamiento denominado 

fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP). El SASP apoya las funciones autónomas 

de las células, como la detención del crecimiento asociada a la senescencia, y media en las 

interacciones paracrinas entre las células senescentes y su microambiente circundante.(23) 

 

     Las células senescentes muestran algunas características morfológicas típicas, como una 

forma aplanada y vacuolización. Dado que las señales persistentes de daño en el DNA son 

críticas para la inducción de la senescencia celular, se ha sugerido que los focos de daño en 

el DNA podrían usarse para identificar células senescentes.(24) 

 

     Estas células secretan moléculas que pueden o no ser peligrosas, que influyen en células 

vecinas, además de estimular la eliminación de las células seniles por el sistema inmune 

innato o, por lo contrario, mantienen o exacerbar el estado senescente (15). Se reconoce 

también su importante participación en la homeostasis celular,(25) como en la embriogénesis 

o en la reparación tisular.  

 

     Estas células son heterogéneas siendo un factor importante que contribuye a la 

heterogeneidad del programa de senescencia es la expresión de genes específicos del tipo de 

célula (26). Por ejemplo, se ha informado que la regulación positiva de varios componentes 

de la SASP depende del tipo de célula. Para identificar la variabilidad debida al tipo de célula 

e identificar genes en el núcleo del programa de senescencia, utilizamos conjuntos de datos 

de melanocitos, queratinocitos y astrocitos. 

 

     El SASP incluye varias familias de factores solubles (Interleucinas, quimiocinas, factores 

de crecimiento y reguladores, proteasas entre otros) e insolubles (fibrinectina, colágenos, 
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laminina), los cuales aumenta su secreción, y estos pueden afectar a las células circundantes 

activando varios receptores de la superficie celular como por ejemplo las citocinas pueden 

afectar a las células vecinas a través de los receptores de la superficie celular (receptor de IL-

1/superfamilia de receptores tipo Toll) y las vías de transducción de señales correspondientes 

que pueden conducir a múltiples patologías, incluido el cáncer. Los factores SASP se pueden 

dividir globalmente en las siguientes categorías principales:  

 

     Factores de señalización solubles como interleucinas, citoquinas (IL-1, IL-6) factor de 

necrosis tumoral (TNF), quimiocinas (IL-8, MCP-1) y factores de crecimiento (TGFβ, HGP), 

proteasas secretadas y proteínas insolubles secretadas (colagenasa, estromelisina y algunas 

involucradas en carcinogénesis como las de serina y la uroquinasa) / componentes de la 

matriz extracelular (ECM).(27) Como muestra la Figura 2 que representa los principales 

factores secretados por SASP y la Tabla 3 resume las principales moléculas que atraen estos 

factores y sus efectos en la célula. 

 

     La secreción de citocinas y quimiocinas se conserva mucho entre estas células, lo cual 

indica que atraer células inmunitarias e inducir inflamación son propiedades de la mayoría 

de ellas. Además, la senescencia puede ocasionar inflamación crónica a través de SASP. La 

naturaleza proinflamatoria del SASP sugirió que puede funcionar in vivo como una señal de 

angustia transmitida por células senescentes, que generalmente están dañadas y / o presentan 

una amenaza oncogénica para el individuo.(28) 
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Figura 2. Principales factores y componentes del SASP. Citoquinas proinflamatorias, 

quimicionas y TGF que son los principales factores liberados por SASP, con función general 

proinflamatoria. Incluyen los componentes exosomas y ectosomas que transportan moléculas 

hacia y desde células senescentes a otros sitios. Fuente: elaboración propia González C. y 

Soto J. (2022). Creada con BioRender.com. 

 

 

 

 

 

 



23 

Tabla 3. Factores y efectos del SASP en células inmunitarias. 

Factor 

SASP 

Función 

general 

Atrae Efectos 

IL-6 Proinflamatorio 

pleiotrópico 

Células T, células B, 

macrófagos, células 

dendríticas, NK, 

neutrófilos, basófilos, 

MC, eosinófilos 

Cambia a los macrófagos al 

fenotipo M2 

inmunosupresor. 

Activa y suprime la función 

antiinflamatoria de células T 

CD4+, además cambia su 

estado de Th1 a Th2. 

Suprime NK. 

Clearence de neutrófilos. 

IL-8 Proinflamatorio Células T, células B, 

macrófagos, células 

dendríticas, NK, 

neutrófilos, basófilos, 

MC. 

Tráfico y activación de 

neutrófilos. 

Activación de CTL CD8+ y 

de basófilos. 

IL-1β Proinflamatorio Células T, NK, 

neutrófilos, macrófagos, 

MC, eosinófilos. 

Migración y retención de 

macrófagos. 

Expansión y diferenciación 

T-CD4+. 

Citotoxicidad de NK. 

Desgranulación de 

eosinófilos y MC. 

TGF- β Proinflamatorio 

pleiotrópico 

Macrófagos, células 

dendríticas, neutrófilos, 

eosinófilos y MC. 

Inhibición de: macrófagos, 

células dendríticas, CTL T-

CD8+, células B, NK, MC. 

GM-CSF Proinflamatorio 

pleiotrópico 

Células T, macrófagos, 

células dendríticas, 

Maduración de macrófagos y 

granulocitos.  

Polarización de M1. 
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neutrófilos, basófilos, 

eosinófilos. 

Maduración células 

dendríticas/ diferenciación 

Tre/ expansión Breg. 

MCP-1 

(CCL-2) 

Proinflamatorio Células T, células B, 

macrófagos, células 

dendríticas, NK, 

neutrófilos, basófilos, 

MC. 

Polarización a M1. 

Tráfico de MC. 

Activación de CTL T-CD8+. 

Maduración de células 

dendríticas. 

Activación de neutrófilos. 

Desgranulación de basófilos 

y MC. 

MIP-1α 

(CCL3) 

Proinflamatorio Células T 

(principalmente CTL T-

CD8+), células B (pocas), 

macrófagos, células 

dendríticas, NK, 

neutrófilos, basófilos, 

MC, eosinófilos. 

Tráfico de monocitos y NK. 

T-CD4+ polarización a Th1. 

Interacción de céulas T-DC. 

GROα Proinflamatorio Células T 

(principalmente CTL T-

CD8+), células B (pocas), 

macrófagos, células 

dendríticas, NK, 

neutrófilos, basófilos, 

MC, eosinófilos. 

Tráfico de neutrófilos 

principalmente. 

Tráfico de monocitos. 

Diferenciación de células B. 

NK: células natural Killer. CTL-TCD8+: Linfocitos T citotóxicos CD8. MC: mastocitos. T-

DC: células dendríticas. Tomado y adaptado de: Prata, L. (2018). (19)   

TNFα es parte del SASP de algunas células como las progenitoras grasas; se ha demostrado 

que promueve y mantiene la senescencia en células adyacentes,(29) induce ROS y activa la 

senescencia por la vía de señalización JAK/STAT de respuesta al daño. 
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     Otros componentes del SASP que se muestran en la Tabla 3 son los exosomas que 

provienen de los endosomas que salen de la célula y los ectosomas que entran a la célula 

senescente por la membrana, son las formas en que estas células pueden transportar 

constituyentes citosólicos y de membrana (como enzimas, lípidos bioactivos, ROS, miARN 

y fragmentos de DNA) hacia otros sitios. También, producen moléculas derivadas del óxido 

nítrico y ROS, capaces de promover el envejecimiento y su degeneración tisular, así como la 

agresividad del cáncer.  

 

     Se ha planteado, que el arresto en la replicación podría ayudar a prevenir el cáncer, ya que 

puede bloquear la proliferación de células cancerosas incipientes. Sin embargo, si las células 

senescentes adquieren el fenotipo secretor pueden impactar el microambiente tisular 

negativamente, ya que algunas moléculas provenientes de SASP, tienen propiedades pro-

tumorigénicas.(15)  

 

     El tipo y cantidad de factores del SASP que presente la célula senescente dependerá de 

los estímulos que llevaron a la célula a este estado, del tipo de célula y donde se encuentre. 

La mayoría son factores inflamatorios, que atraen células del sistema inmune, promueven el 

reordenamiento de la matriz celular, interfieren en la función de células madre y progenitoras, 

pueden causar trombosis e inducir cambios en la composición celular de los tejidos por lo 

factores de crecimiento. (19) 

 

     Es así como el SASP puede actuar para reforzar la salida del ciclo celular de manera 

autónoma, inducir a las células vecinas a salir del ciclo celular (denominado senescencia 

paracrina) y reclutar células inmunes que eliminarán las células senescentes y potencialmente 

cancerosas. Y por el contrario, el SASP también puede promover la proliferación de células 

neoplásicas, inducir la transición epitelial a mesenquimatosa en células malignas, promover 

la aparición de células madre cancerosas y crear un entorno inmunosupresor o inflamatorio 

que impulsa aún más la carcinogénesis (30). Características que son parte de las funciones 
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del SASP que demuestra la Figura 3 de forma esquemática y resumida, que fueron extraídas 

de diversos estudios, (14,19) y hace referencia a su efecto pleiotrópico. 

 

 

Figura 3. Esquema resumen de las funciones del SASP en células senescentes. Fuente: 

Elaboración propia González C. y Soto J. (2022). 
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5.4 CÁNCER Y QUIMIOTERAPIA 

 

     El cáncer gástrico (CG) tiene una apariencia rutinaria de adenocarcinoma en el 90% de 

los casos y se divide en tipos intestinales y difusos según la clasificación de Lauren. El tipo 

intestinal se asocia con infección por H. pylori y cambios displásicos, mientras que el tipo 

difuso se caracteriza por láminas de células sin formación de glándulas y ocasionalmente 

células en anillo de sello (31). La CG de tipo difuso también puede asociarse con la infección 

por H. pylori, pero no con la metaplasia intestinal. 

     Recientemente, la Cáncer Genome Atlas Research Network identificó cuatro subtipos 

moleculares de CG mediante el análisis de datos de 295 tumores primarios en seis 

plataformas moleculares: [1] tumores infectados por EBV (9%); [2] tumores inestables de 

microsatélites (22%); [3] tumores genómicamente estables (20%); y [4] tumores 

cromosómicamente inestables (50%). Los investigadores confirmaron que cada subtipo tiene 

características genómicas distintas. Por ejemplo, los tumores infectados por el VEB con 

frecuencia contienen mutaciones en el gen PIK3CA (80% frente a 3% -42% en los otros 

subtipos), amplificaciones del gen JAK2 y expresión elevada de PD-L1. En este contexto, 

los inhibidores de PIK3CA y los antagonistas de PD-L1 merecen una mayor investigación. 

(32) 

 

     El principio de tratamiento del cáncer gástrico es con la resección curativa como opción 

principal, aunque se han desarrollado diferentes tratamientos adyuvantes preoperatorios y 

posoperatorios en diferentes países. La quimioterapia adyuvante es el estándar de atención 

posoperatoria para pacientes con cáncer gástrico en estadio III; sin embargo, faltan medios 

para identificar a los pacientes de bajo riesgo con cáncer gástrico en estadio III que pueden 

no necesitar quimioterapia adyuvante (33).  

 

     Antes de iniciar cualquier tratamiento sistémico para CG, se determina el estado del 

receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Las opciones de 

tratamiento para aproximadamente el 20% de los pacientes con CG HER2 positivo se 
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analizan en el párrafo sobre terapias dirigidas. La siguiente sección analiza las opciones de 

tratamiento para pacientes con CG HER2 negativo. 

 

     La quimioterapia es el tratamiento estándar de primera línea para pacientes con CG 

avanzado y un buen estado funcional. Los datos disponibles de los ensayos clínicos 

aleatorizados demuestran claramente una ventaja estadísticamente significativa de la 

quimioterapia paliativa, en comparación con la mejor atención de apoyo (BSC), en términos 

de paliación de los síntomas y mejora de la supervivencia de los pacientes con CG avanzado 

(34). 

 

     La resección curativa es fundamental para lograr un buen pronóstico en los pacientes con 

cáncer gástrico localmente avanzado y, por tanto, debe ser el pilar del tratamiento. La 

gastrectomía con disección de los ganglios linfáticos D2 (35) (gastrectomía D2) es el 

procedimiento de resección quirúrgica estándar en Japón y Europa donde, la gastrectomía 

estándar se define como “el procedimiento quirúrgico principal realizado con intención 

curativa. Implica la resección de al menos dos tercios del estómago con una disección de los 

ganglios linfáticos D2. Incorporar quimioterapia perioperatoria en el protocolo estándar de 

gastrectomía D2, en lugar de realizar operaciones prolongadas, parece ser un mejor enfoque 

para mejorar los resultados a largo plazo. (36) 
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5.5 DROGAS Y SENESCENCIA 

 

     Una de las razones por las que la inducción de la senescencia puede ser un resultado 

deseable de una terapia contra el cáncer reside en la noción de que la senescencia es una 

respuesta fisiológica que opera para eliminar las células que se han vuelto obsoletas o no 

deseadas en el cuerpo. 

 

     Las anomalías en la regulación del ciclo celular son eventos omnipresentes que confieren 

ventajas de aptitud a las células cancerosas. Los componentes clave de la maquinaria del 

ciclo celular son las quinasas dependientes de ciclina (CDK). Es por eso que los inhibidores 

selectivos de CDK4/6 más recientes se consideran una alternativa potente como Palbociclib 

entre otras drogas como: 

  

1. Palbociclib (Ibrance®, Pfizer, Nueva York, EE. UU.) 

Según el instituto nacional del cáncer Ibrance, nombre genérico Palbociclib, es un 

medicamento que se usa para el tratamiento de mujeres y hombres con ciertos tipos de cáncer 

de mama que sea positivo para receptores hormonales, negativo para HER2 en estado 

avanzado o que se diseminó. También está en estudio para el tratamiento de otros tipos de 

cáncer. El palbociclib bloquea ciertas proteínas, lo que quizás ayude a impedir la 

multiplicación de células cancerosas. Es un tipo de inhibidor de cinasas dependientes de 

ciclinas.(37) Palbociclib recibió la aprobación de la Administración de Alimentos y 

Medicamentos (FDA) de EE. UU. en 2015, con una dosis inicial recomendada de 125 mg 

una vez al día en un programa de 3 semanas con y 1 semana libre, en combinación con un 

inhibidor de la aromatasa no esteroideo o el fulvestrant, el degradador selectivo del receptor 

de estrógeno (SERD) (38).  Después de una absorción rápida de palbociclib, la concentración 

máxima (Cmax) se alcanza en 6 a 12 horas y el fármaco se elimina con una vida media de 

eliminación de 24 a 34 horas. El estado estacionario se alcanzará después de 4 a 5 semividas 

de eliminación, lo cual es importante para predecir el inicio de la acción o la mejora de la 

toxicidad después de la interrupción del tratamiento. Es metabolizado hepáticamente por la 
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enzima sulfotransferasa (SULT2A1) (39). Los SULT, como SULT2A1, se expresan en gran 

medida en el intestino delgado, el hígado y la corteza suprarrenal y metabolizan los fármacos 

administrados por vía oral a través de la conjugación con sulfato. 

 

 

Palbociclib tiene dos efectos de prosenescencia en las células cancerosas. A través de la 

inhibición de CDK4 y CDK6, el supresor de tumores RB1 se mantiene en una forma 

hipofosforilada activa, lo que detiene las células en la fase G1 del ciclo celular. Palbociclib 

también activa el proteasoma al disminuir su unión al inhibidor del proteasoma ECM29. Esto, 

a su vez, provoca el estrés resultante del aumento de la proteólisis. Juntos, estos dos efectos 

provocan una respuesta de senescencia en las células cancerosas.(40) 

 

 

2. Ribociclib (Kisqali®, Novartis, Basilea, Suiza)  

Recibió la aprobación de la FDA de EE. UU. en 2017, con una dosis inicial recomendada de 

600 mg una vez al día en un programa de '3 semanas con/1 semana sin en combinación con 

un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant. (41)   Ribociclib tiene una alta tasa de absorción 

y alcanza la Cmáx dentro de 1 a 4 horas después de la ingesta. La vida media de eliminación 

de ribociclib es de 30 a 55 h.  Ribociclib en combinación con ritonavir aumentó la exposición 

a ribociclib hasta 3,2 veces; y según un modelo animal, se prevé que el ketoconazol aumente 

la exposición de abemaciclib hasta 16 veces. Por lo tanto, la FDA recomienda evitar el uso 

concomitante de inhibidores de CDK4/6 e inhibidores potentes de CYP3A4. 

 

 

3. Abemaciclib (Verzenios®, Eli Lilly, Indianápolis, EE. UU.)   

Recibió la aprobación de la FDA de EE. UU. en 2017, con una dosis inicial recomendada de 

150 mg dos veces al día en un programa de dosificación continúa combinado con un inhibidor 

de la aromatasa o fulvestrant. Además, abemaciclib también está aprobado para su 

administración como monoterapia con una dosis inicial de 200 mg dos veces al día. (42) 
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Abemaciclib alcanza su Cmax dentro de las 8 h posteriores a la ingesta y la vida media de 

eliminación del fármaco es de 17 a 38 h. 

 

 Resalta de las otras dos drogas anteriores, por su capacidad teórica para penetrar el tejido 

mamario y la barrera hematoencefálica de manera más eficiente debido a su mayor 

lipofilicidad. También, penetra efectivamente en el cerebro porque tanto el palbociclib como 

el ribociclib son sustratos de la proteína resistente al cáncer de mama (BCRP; ABCG2) y la 

glicoproteína P (P-gP; ABCB1), lo que explica sus limitadas capacidades de penetración 

cerebral observada en estudios preclínicos.(43) 

 

 Solo para abemaciclib, los estudios preclínicos han mostrado saturación de la absorción del 

fármaco, lo que respaldó el desarrollo y registro de un régimen de dosificación de dos veces 

al día para mejorar la absorción del fármaco. (44)Además, los estudios preclínicos 

demostraron que la administración continua de abemaciclib redujo el crecimiento 

tumoral.(45)  

 

     Abemaciclib es el inhibidor de CDK4/6 más potente y es aproximadamente cinco veces 

más potente contra CDK4 que contra CDK6, lo que lleva a esperar que abemaciclib ejerza 

menos toxicidad hematológica.(46) Además, abemaciclib también es un potente inhibidor de 

CDK9 es decir, inhibe tres  cinasas dependiente de ciclina CDK4/6/9. (47)  

 

     Para los tres inhibidores de CDK4/6, la metabolización se produce a nivel hepático y, 

tanto en estudios in vitro como in vivo, se demostró que está mediada principalmente por 

CYP3A4. La administración concomitante de inhibidores de CDK4/6 e inhibidores potentes 

de CYP3A4 (es decir, itraconazol, ketoconazol y ritonavir) puede provocar un aumento en la 

exposición de los inhibidores de CDK4/6 en la sangre y una mayor posibilidad de 

toxicidad.(48) Estos tres inhibidores de CDK4/6 son metabolizados principalmente por 

CYP3A4.  
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Los principales efectos secundarios de los inhibidores de CDK4/6 son la supresión de la 

médula ósea, como neutropenia, anemia y trombopenia, y toxicidades gastrointestinales 

(diarreas catalogadas como 7 o más deposiciones diarias). (49)  

 

4. Paclitaxel  

Es un fármaco antimitótico que proviene de la corteza del tejo Taxus brevifolia, considerado 

uno de los árboles más longevos de Europa, alcanza una altura de 20 m y un tronco de 1,5 m 

de diámetro. Dentro de sus antecedentes en el área de química y farmacia, fue reconocido 

primeramente que contiene en toda su estructura alcaloides tóxicos denominadas taxinas, que 

paralizan el sistema nervioso central, hasta la muerte. (50) 

 

     Y en 1967 aislaron su ingrediente activo llamándolo Taxol. Dentro de su historia 

relacionada al cáncer se conoce que en 1978 demostró eficacia contra modelos tumorales de 

ratón; 1992 la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprueba Taxol para 

cáncer de ovario; en 1194 FDA aprueba Taxil para el cáncer de mama: en 1999 FDA apueba 

para el cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC). (51) 

 

     Los antimitóticos son fármacos anticancerígenos que promueve el ensamblaje de la 

tubulina en los microtúbulos y previene la disociación de los microtúbulos, se une ellos y los 

estabiliza, generando que resistan la despolimerización que ocurre en Anafase del ciclo 

celular. Genera un bloqueo en la progresión del ciclo celular, evitando la mitosis e inhibiendo 

el crecimiento de las células cancerosas.(51)  Es considerado muy exitoso y ampliamente 

utilizado enfermedades coronarias, trastornos de la piel, fibrosis renal y hepática, inflamación 

y regeneración de axones, y se están realizando ensayos clínicos para enfermedades 

cerebrales degenerativas. (52) 

     Se menciona en estudios anteriores que paclitaxel mata directamente las células tumorales 

y regula varias células inmunitarias, como las células T efectoras, las células dendríticas 
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(DC), las células asesinas naturales (NK), las células T reguladoras (Treg) y los macrófagos. 

(53) 

 

     La quimioterapia con paclitaxel puede aumentar la tasa de apoptosis en las células 

tumorales, liberar antígenos tumorales y mejorar la fagocitosis de las células presentadoras 

de antígenos (APC). Las APC se activan para liberar más citocinas proinflamatorias, lo que 

promueve la presentación cruzada de APC con antígenos tumorales. (54) 

 

     Al ser extraído de la naturaleza se han buscado más forma de producirlo u obtenerlo, con 

el fin de aumentar su rendimiento. Así se llegó a estudiar la producción de paclotaxel por 

hongos endófitos pero su vía de síntesis por este método no esta clara, además de ser diferente 

a la biosíntesis por Taxus por lo que necesita más investigación sobre la producción de 

paclitaxel usando biotecnología de hongos endofíticos.(55) Hasta ahora su principales 

fuentes de extracción son la semi síntesis química y el cultivo artificial del tejo. 

 

5. Doxorrubicina (Dox) 

     Un tipo de fármaco de antraciclina, aislado de la especie Streptomyces peucetius, es eficaz 

contra una amplia variedad de cánceres, como carcinomas, sarcomas y cánceres 

hematológicos. Desafortunadamente, la eficacia terapéutica de DOX se muestra limitada 

debido a su toxicidad y mecanismos de resistencia.(56)  

 

     Esta toxicidad a menudo afecta el corazón, el cerebro, el hígado y los riñones, y las 

consecuencias de estas toxicidades pueden tardar muchos años en manifestarse. (57) La 

cardiotoxicidad tiende a ser el evento adverso más destacado y es un factor limitante de la 

dosis importante que produce hipertrofia cardíaca  

     Se han realizado ensayos de Doxorrubicina en distintos tipos de cáncer como en el 

colorrectal, de hígado, de los cuales hemos incluidos algunos de los resultados obtenidos y 

ya descritos en estudios recientes.  
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     En un estudio del cáncer colorrectal (CRC) se realizó la eliminación de la proteína de 

membrana B7-H3 también conocida como CD276, y mejoró drásticamente la detención del 

crecimiento de las células CRC después del tratamiento con DOX en dosis bajas, pero la 

sobreexpresión de B7-H3 tuvo el efecto contrario. Además, la senescencia celular mediada 

por B7-H3 inducida por una dosis baja de DOX in vivo. Estos resultados sugieren que B7-

H3 es un supresor importante de la senescencia inducida por DOX en dosis bajas en CRC. 

(58) 

 

     En cuanto al cáncer de Hígado, este fármaco induce la senescencia y promueve la 

tumorigenicidad y la troncalidad en células madre de cáncer de hígado EpCAM+/CD133+ y 

en células no madre EpCAM-/CD133- en la línea celular HuH7, junto con un aumento 

significativo en la expresión de los genes de reprogramación SOX2, KLF4 y c‐MYC, así 

como los genes relacionados con la potencia hepática EpCAM, CK19 y ANXA3 y el gen 

ABCG2 relacionado con la resistencia a múltiples fármacos. Además, el tratamiento con 

doxorrubicina aumentó significativamente la población de EpCAM+ en células no madre, lo 

que indica una reprogramación asociada a la senescencia de la población de células no 

madre.  (59) 
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5.6 SISTEMA INMUNE Y CÁNCER 

 

La carcinogénesis es causada por alteraciones genéticas y epigenéticas que alteran la 

integridad del genoma, y que le permiten a la célula transformada forzar mecanismos como 

la senescencia celular, la apoptosis, el control de la proliferación, la estabilidad de la matriz 

extracelular, la dependencia de señales tróficas específicas del tejido y la vigilancia mediada 

por los mecanismos efectores del sistema inmune.(60) Los resultados del cáncer también 

dependen de las relaciones complejas entre las células tumorales y otros componentes en el 

microambiente tumoral, a saber, células inmunitarias infiltrantes de tumores, fibroblastos, 

células madre cancerosas, adipocitos y células endoteliales.(61) 

Mediante la presión de la selección inmune, se puede favorecer el crecimiento de tumores 

con una menor inmunogenicidad, que escapan al reconocimiento en hospederos con un 

sistema inmunológico funcional.  

Aquellos tumores formados en ausencia de un sistema inmunológico intacto son más 

inmunogénicos que los tumores que surgen en huéspedes inmunocompetentes, evidenciando 

que el sistema inmunológico no solo protege al huésped contra la formación de tumores, sino 

que también modifica la inmunogenicidad del tumor.  

Para describir la capacidad del sistema inmunológico de amoldar la inmunogenicidad de 

tumores se creó el concepto de inmunoedición, que se considera un refinamiento de la 

hipótesis de vigilancia inmunológica. La inmunoedición del cáncer es un proceso dinámico 

que consta de tres fases: eliminación, equilibrio y escape.(20) 

 

Eliminación: Como supresor tumoral extrínseco, prevemos que el sistema inmunitario 

manifiesta sus efectos sólo después de que las células transformadas hayan eludido sus 

mecanismos supresores tumorales intrínsecos (62). El rechazo inmunológico de un tumor en 

desarrollo, como en la defensa del huésped frente a patógenos microbianos, probablemente 

requiera una respuesta integrada que involucre las ramas innata y adaptativa del sistema 

inmunitario.(63) Un ejemplo es el estudio de un modelo de ratón de carcinoma hepático, 

donde se demostró que las células NK eliminaban las células tumorales senescentes de una 



36 

manera que dependía de la expresión intrínseca de p53 en las células tumorales.(64) La 

proteína p53 es una proteína codificada por el gen TP53 en el cromosoma 17 humano, y su 

función principal es la supresión tumoral, también, participa en dar respuestas celulares, 

como en la reparación del DNA, la detención del ciclo celular, la senescencia celular, la 

muerte celular, la diferenciación celular y el metabolismo.(65) Este gen TP53 codifica 12 o 

más isoformas de la proteína p53, las cuales se generan mediante el uso de diferentes sitios 

de inicio transcripcional y traduccional, así como empalmes de RNAm alternativos. Estas 

isoformas también desempeñan funciones importantes en la senescencia celular, tales como 

la apoptosis y la reparación del DNA, y en la modulación de la senescencia celular, la 

apoptosis y la reparación del DNA mediadas por p53 de longitud completa. (66) 

 

Equilibrio: Visualizamos este período como un crisol de la selección darwiniana: aunque 

muchas de las variantes de escape de las células tumorales originales se destruyen, surgen 

nuevas variantes que portan diferentes mutaciones que les otorgan una mayor resistencia al 

ataque inmunitario. El resultado final del proceso de equilibrio es una nueva población de 

clones tumorales con inmunogenicidad reducida. (63)  

 

Escape: El escape de las células tumorales puede ocurrir a través de muchos mecanismos 

diferentes, que incluyen: reconocimiento inmunitario reducido (como la ausencia de 

antígenos tumorales fuertes, o pérdida de MHC de clase I, similares a la clase I o moléculas 

coestimuladoras), aumento de la resistencia o supervivencia (como aumento de la expresión 

de STAT-3 o molécula antiapoptótica Bcl2), o desarrollo de un microambiente tumoral 

inmunosupresor (citocinas como VEGF, TGF-β; moléculas inmunorreguladoras como IDO, 

PD-1/PD-L1, Tim-3/ galectina -9, LAG-3). (67) 
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5.6.1 RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO INNATO AL CÁNCER 

 

Las acciones duales de la inmunidad, protectora del huésped y esculpidora de tumores, sobre 

los tumores en desarrollo, se correlaciona con la inmuno edición del cáncer donde en el 

proceso de eliminación o inmunovigilancia, las moléculas y las células de inmunidad innata 

y adaptativa trabajan juntas para detectar la presencia de un tumor en desarrollo y destruirlo 

mucho antes de que se vuelva clínicamente evidente.(68) 

 

 

Figura 4. Progresión de células de tejido normal a células cancerosas con participación 

de la respuesta inmune innata o inespecífica. Fuente: Elaboración propia González C. y 

Soto J. (2022). Creada con BioRender.com. 

 

Las principales células efectoras del sistema inmunológico que atacan directamente a las 

células tumorales incluyen a las células NK, NKT, Tγδ, los macrófagos y los neutrófilos, 

aunque participan en procesos de regulación de la respuesta inmune, tienen como papel 
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principal la eliminación directa de microbios y células infectadas o cancerosas en conjunto a 

leucocitos PMN, mastocitos y linfocitos T citotóxicos, como se ve en la Figura 4. Las células 

dendríticas juegan un papel protagónico en la regulación de la respuesta inmune, 

especialmente en la coordinación de la actividad del sistema inmune innato y adquirido. (69) 

 

Las células NK-T y γδ T desempeñan una función del sistema inmune innato y adaptativo, a 

través de interacciones estrechas con células del sistema inmune adaptativo como linfocitos 

CD4+ y CD8+ con efectos citotóxicos y de memoria.(20) Además, estas células se originan 

a partir de células progenitoras linfoides comunes (CLP) en la médula ósea con un ciclo de 

renovación promedio de aproximadamente 2 semanas. Durante el desarrollo, un proceso 

denominado educación, que describe la interacción de las células NK que expresan motivos 

inhibidores basados en tirosina del inmunorreceptor (ITIM) con el complejo principal de 

histocompatibilidad I (MHC-I), ayuda a las células NK a obtener la licencia y evitar atacar a 

las células normales sanas. Curiosamente, las células tumorales siempre carecen de MHC-I 

para evadir la citotoxicidad mediada por células T CD8+ , mientras que las células NK 

autorizadas están completamente activadas.(70)  

 

Los linfocitos T montan una defensa eficaz contra patógenos extraños, pero a menudo no 

logran hacer lo mismo contra los tumores en desarrollo. Esta función ineficaz de las células 

T se debe en parte a la presencia de células presentadoras de antígenos deficientes en el 

microambiente tumoral. Si bien los macrófagos son abundantes en el microambiente tumoral, 

sirven como presentadores de antígenos débiles y, por lo tanto, contribuyen a la supresión 

inmunitaria. También cumplen funciones fagocíticas en microambiente tumoral. Es 

importante destacar que las señales de señalización en el microambiente tumoral, alteran el 

metabolismo de los macrófagos, lo que tiene implicaciones generalizadas en su biología y 

función mucho más allá de una función de presentación de antígeno.(71) 

 

Además, la expresión de células tumorales de HLA-E o HLA-G puede modificar las acciones 

de las células inmunitarias innatas al inducir tolerancia en las células presentadoras de 
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antígenos e inhibir la muerte mediada por células NK. Las acciones de las células tumorales 

para impedir el desarrollo de respuestas inmunes antitumorales no se limitan a cambios que 

ocurren directamente a nivel del tumor, sino que también resultan de la elaboración de 

citocinas y moléculas que actúan a distancia para generar una extensa red inmunosupresora 

que facilita la progresión del tumor.(72) 

 

En cuanto a la inmunidad innata, tras los estímulos inflamatorios, la aparición de la 

senescencia celular también influye en la polarización de los macrófagos, que juegan un 

papel crítico en la inmunidad innata, actuando como centinelas para combatir los patógenos, 

promoviendo la cicatrización de heridas y orquestando el desarrollo de los específicos 

adquiridos de la respuesta inmune. 
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5.7 POLARIZACIÓN DE MACRÓFAGOS 

 

     Los macrófagos están involucrados en el reclutamiento de células inmune para ayudar a 

eliminar materiales extraños, ayudar en la reparación del tejido y devolver la homeostasis a 

distintos niveles. Cuando los monocitos se diferencian en macrófagos y se entremezclan con 

los macrófagos residentes ayudan a la eliminación de la entidad extraña.(73) 

 

     En inflamaciones como el cáncer o enfermedades autoinmunes se impulsa el 

reclutamiento continuo de monocitos al sitio inflamatorio e impulsan a la medula ósea, para 

favorecer el aumento en la producción de células mieloides. 

 

     Un componente del lisosoma del macrófago es la DNAasa II, que degrada el DNA de las 

células envueltas. Experimentos en los que se eliminó la DNAsa II mostraron DNA no 

digerido dentro del compartimento lisosomal de los macrófagos, lo que condujo a la 

activación del sistema inmunitario marcado por aumentos en IFN-γ y, más moderadamente, 

TNF-α. Esto indica que la fagocitosis incompleta puede ser proinflamatoria.(74) 

 

     Los macrófagos son células altamente plásticas que al activarse pueden polarizar hacia 

dos perfiles establecidos. Existe una polarización clásica, que genera macrófagos asociados 

a procesos inflamatorios, y otra alternativa, que genera macrófagos reparadores que han sido 

relacionados con procesos fisiológicos de mantención tisular y en procesos patológicos como 

los desórdenes vasculares y el cáncer (75). 

 

     La polarización de los macrófagos puede ocurrir en cualquier punto de un proceso 

inflamatorio. Por ejemplo, la presencia coincidente de células T que producen interleucina 4 

(IL-4) o interferón gamma (IFN-γ) inclinaría la polarización hacia M2 o M1, 

respectivamente, dependiendo de la cantidad de citocina, el tiempo de exposición y la 

competencia por citocina. Cuando los macrófagos se activan en el perfil M1 con capacidad 
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microbicida que tiene un rol central en la respuesta a las infecciones. Los macrófagos también 

pueden activarse con un perfil M2 o antinflamatorio que juega un rol esencial para la 

homeostasis y reparación de tejidos (76). 

 

     La polarización hacia el fenotipo M1 es inducida por exposición a IFN-gamma, y ligandos 

de receptores tipo Toll (TLR), como el lipopolisacárido (LPS). Estos Macrófagos tienen la 

capacidad de detonar mecanismos efectores: muerte de microrganismos, lisis de células 

tumorales, secreción de citocinas inflamatorias [interleucina (IL)-1β, IL-6 y TNF (factor de 

necrosis tumoral)) y polarizantes como IL-12 e IL-23, las cuales promueven la polarización 

de los linfocitos T cooperadores (Th) hacia los fenotipos Th1 y Th17, respectivamente, así 

como secreción de quimiocinas inflamatorias como CCL3, CXCL9, CXCL10, y la 

producción de ROS y RNS(77). 

 

     Por otro lado, los Macrófagos M2 o alternativamente activados son una población con una 

gran heterogeneidad, debido a que son inducidos por diferentes mediadores, como citocinas 

del tipo Th2 (IL-4 e IL-13), factores inmunosupresores (IL-10, factor estimulante de colonias 

de macrófagos (M-CSF), factor de crecimiento transformante (TGF)-β, glucocorticoides) o 

combinaciones de inmunocomplejos y  TLRs.   

 

     La alta expresión de TLRs en algunos tipos de cáncer ha sido correlacionada con la 

progresión de la enfermedad. En estas patologías, la estimulación de los TLRs parece inducir 

el crecimiento tumoral, la evasión de la respuesta inmune y la resistencia a apoptosis y a 

fármacos, señalando a los TLRs como potenciales blancos en la terapéutica del cáncer, ya 

sea a través de estrategias de bloqueo de la unión de sus ligandos a los LRRs, de la 

obstrucción de la dimerización de receptores y del arresto de moléculas de señalización o, al 

contrario, en la inmunoestimulación con adyuvantes.(13) Algunos TLRs importantes en 

señalización por macrófagos son:  
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     TLR1: se encuentra funcionalmente asociado a TLR2, además en macrófagos de ratones 

«knockout» para TLR1 muestran una reducción en la producción de citoquinas inflamatorias 

en respuesta a triacil-lipopéptidos y lipoproteínas de micobacterias (78) 

 

     TLR4: se expresa predominantemente en células fagocíticas y es responsable del 

reconocimiento de un número de estructuras, incluyendo LPS (79). Para este reconocimiento 

requiere moléculas adicionales como CD14, expresado en monocitos/macrófagos y 

neutrófilos. (79) 

 

     TLR 5. El flagelo es una estructura compleja necesaria para la motilidad bacteriana y está 

compuesto, entre otros, por la proteína flagelina. TLR5 reconoce una porción de flagelina, 

región proteica que induce mediadores inflamatorios, como TNF α e IL-8 en células 

epiteliales.(80) 

 

     Los TLR representan un puente entre el sistema inmune innato y el sistema inmune 

adaptativo. Ya que la activación del sistema inmune innato induce la fagocitosis, la 

opsonización y la producción de mediadores de la inflamación, bloqueando la diseminación 

del patógeno. Los TLR y NLR que están expresados en las células presentadoras de antígeno 

(APC), tras reconocer a sus ligandos, se activan e inducen moléculas que participan en la 

presentación de péptidos antigénicos sobre su superficie. En el complejo principal de 

histocompatibilidad (MHC) los péptidos son reconocidos por las células T antígeno 

específicas, uniéndose así la respuesta inmune innata y la adaptativa.(81) 

 

     Los distintos tipos de Macrófagos que se generan tienen en común su elevada secreción 

de IL-10. Sin embargo, dependiendo de los factores que los activen, adquieren propiedades 

diversas: inducen repuestas Th2 y antagonizan la generación de respuestas Th1 y Th17, 

inducen la diferenciación de linfocitos T reguladores (Tr1 y Treg), regulan la inflamación, la 

remoción de residuos celulares y la regeneración de los tejidos.(31) 
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Figura 5. Estados de polarización de los Macrófagos. Los macrófagos M1 generan 

citocinas inflamatorias como IL-6, óxido nítrico (NO), TNF-α, IL-1β, IL-12 e IL- 23.  Los 

monocitos inflamatorios se reclutan en sitios de lesión y el CCL2 asociado con SASP 

promueve la acumulación de macrófagos M1 citotóxicos y proinflamatorios. Después de la 

lesión, se pueden inducir macrófagos M2 a favor de la reparación o 'activados 

alternativamente' mediante la exposición a citocinas de tipo Th2, como IL-4 e IL-13 o 

fagocitosis de células apoptóticas, con transición de polarización M1 a M2.(82) Los 

macrófagos M2 se pueden subdividir en tipos M2a, b, c y d, siendo M2a inducido por IL-4 e 

IL-13 mientras que M2c son activados por IL-10 y TGF-β y glucocorticoides (83). Los M2a 

(macrófagos que cicatrizan heridas) son profibróticos y secretan TGF-β, factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGF) y fibronectina. M2c induce de manera potente las 

células T reguladoras. Fuente: elaboración propia González C. y Soto J. (2022). Creada con 

BioRender.com. 
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     Con el afán de generar una nomenclatura que defina los grupos de Macrófagos M2 se han 

establecido nombres específicos que se refieren a la vía de inducción, de tal forma que los 

Macrófagos activados por IL-4 e IL-13 se denominan Macrófagos M2a, Macrófagos M2b 

son aquellos que han sido activados mediante inmunocomplejos y agonistas de TLRs, 

mientras aquellos que han sido activados por acción de factores inmunosupresores se definen 

como Macrófagos M2c tal como se menciona en la Figura 4(84). 

 

     Las células THP-1 se asemejan a los monocitos y macrófagos primarios en sus 

propiedades morfológicas y funcionales, incluidos los marcadores de diferenciación. Las 

células THP-1, incluidos sus derivados modificados genéticamente, representan herramientas 

valiosas para investigar la estructura y función de los monocitos tanto en la salud como en la 

enfermedad (85). 

 

     Los monocitos, en comparación con las células THP-1, responden mucho más al LPS. La 

notable capacidad de respuesta al LPS de los monocitos de sangre periférica humana resulta 

principalmente de los altos niveles de expresión de CD14, un antígeno de diferenciación de 

monocitos anclado en glicosilfosfatidilinositol localizado en la superficie celular. CD14, 

junto con el receptor tipo toll 4 (TLR4), una proteína transductora de señales y miembro de 

la familia TLR, y el factor de diferenciación mieloide 2 (MD2), una proteína secretada que 

se asocia con TLR4, forma un complejo de señalización de LPS altamente sensible (CD14 -

TLR4-MD2) (86). 

 

     En la línea celular de monocitos THP-1 la subunidad de PI3K, p110 (alpha), es necesaria 

para la fagocitosis y la secreción de mediadores inflamatorios 45, mientras que los 

macrófagos deficientes de la subunidad p85 (alpha) muestran defectos en la producción de 

óxido nítrico y en la 21 producción de IL-12 en respuesta a la estimulación con LPS e IFN 

(87). 
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     La presencia de células senescentes puede afectar el fenotipo de los macrófagos. Por 

ejemplo, la inhibición de la citoquina SASP TNF-α en macrófagos humanos derivados de 

células mononucleares de sangre periférica (PBMC) indujo un cambio en la polarización de 

los macrófagos a un fenotipo M2 desde un fenotipo M1 y disminuyó la secreción de 

citoquinas proinflamatorias (TNF- α, IL-6 e IL-12) (88). Esto indica que a través de la 

señalización de SASP, las células senescentes pueden reducir la actividad fagocítica de los 

macrófagos e inhibir la transición a macrófagos M2 pro-reparadores, lo que lleva a una 

persistencia de macrófagos M1 proinflamatorios. 

 

     El adenocarcinoma ductal pancreático (PDA) se caracteriza por sesgar la polarización de 

los macrófagos locales hacia un fenotipo M2, llamado macrófagos asociados a tumores 

(TAM), que en su esencia promueve la cancerogénesis, por ejemplo, a través de la liberación 

de varios factores. Los factores, en su mayoría quimiocinas y citocinas que también son 

liberadas por las células del adenocarcinoma ductal pancreático, dan forma al microambiente 

tumoral a favor del crecimiento e incluyen, por ejemplo, el factor de crecimiento 

transformante (TGF) β que amortigua la inmunidad y promueve el crecimiento celular a 

través de la señalización mediada por Smad (gen supresor de tumores) después de la 

activación. de serina/treonina quinasa-ligado a los receptores (89). 
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5.7.1 MACRÓFAGOS ASOCIADOS A TUMOR (MATs) 

 

     En forma general, los MAT presentan un fenotipo M2, en parte por la ausencia de señales 

M1, como IFN-γ  o componentes bacterianos en el microambiente tumoral y por la presencia 

de señales M2, como TGF-β (transforming growth factor beta ((factor de crecimiento 

transformante beta), IL-4, IL-13 e IL-10 (90). Muestran principalmente acciones 

oncogénicas, facilitando la supervivencia, la proliferación y la diseminación de las células 

malignas. La presencia de un elevado número de estos suele relacionarse con un mal 

pronóstico.(73)  

 

Los MATs facilitan el crecimiento tumoral a través de:  

 

     1. Quimiocinas: Los MATs que son reclutados mediante el estímulo de la quimiocina 

CCL2 (proteína quimio atractante de monocitos) son relacionados con mal pronóstico. CCL2 

interactúa con el correspondiente receptor monocítico CCR2 y desempeña un papel crítico 

en el reclutamiento de monocitos (91). 

 

      2. Angiogénesis: Los tumores no pueden crecer más de 2 a 3 mm3, y dar metástasis si no 

están vascularizados. Los MATs localizados dentro de tumores sólidos, favorecen la 

angiogénesis por la liberación de factores como VEGF, PDGF, TGF-β y un miembro de la 

familia FGF, que promueve angiogénesis en gliomas, carcinomas de células escamosas de 

esófago, próstata, vejiga y mama. Además, la liberación de metaloproteinasas, por parte de 

los macrófagos, como MMP-9 que es la más importante, que degrada la matriz extracelular 

y libera factores de crecimiento para estimular la angiogénesis.(5) 
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     3. Linfoangiogénesis: Los MATs en tumores de cérvix humanos, promueven la 

linfoangiogénesis mediante VGEF-C y VEFG-D, (92) con la subsecuente formación de 

metástasis linfáticas. Se ha sugerido que macrófagos inducen linfoangiogénesis mediante su 

incorporación directa en la lámina endotelial, o por estimulación de la división de células 

endoteliales linfáticas. 

 

     4. Crecimiento tumoral: La infiltración de MATs se correlaciona positivamente con la 

proliferación de las células tumorales, como es el caso del cáncer de mama, cáncer 

endometrial y renal. Experimentalmente mediante la eliminación de MATs, se demostró que 

son esenciales para el crecimiento de tumores. Así mismo, la metaloproteinasa MMP9 puede 

participar en el crecimiento tumoral. Los MATs limitan la citotoxicidad del microambiente, 

que ayuda al crecimiento del tumor. Se ha observado que MATs del tipo M2 secretan grandes 

cantidades de IL-10 que puede suprimir actividad citotóxica de células T, inhibiendo los 

linfocitos Th1 y al mismo tiempo la citotoxicidad de NK activada por interleucinas, por lo 

que pierden su capacidad de destruir células anormales como las cancerígenos. 

 

     5. Metástasis: Se conoce sinergia entre células de cáncer de mama y los MATs para 

generar migración celular. Metaloproteinasas, IL-1-β, cupresina B, entre otras, han sido 

reportadas para inducir metástasis.  

 

     6. Inmunosupresión: El TGF-β juega un papel crucial, tanto de la inmunidad innata como 

adaptativa, y promueve la polarización de los macrófagos hacia el tipo M2, inhibe a las 

células NK, decrece el número de células dendríticas y la presentación de antígenos.  El 

macrófago es el principal productor de prostaglandina E2, potente inmunosupresor. Además, 

los MATs se relacionan de manera importante con las células madre tumorales. 

 

     Tanto la polarización a M1 como a M2 están relacionadas con niveles elevados de 

expresión de p53. Y paralelamente, los altos niveles de actividad de p53 funcionan como un 
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freno en la polarización de macrófagos M1, reduciendo su expresión tal como se muestra en 

la Figura 6 , lo que evita la activación perjudicial a largo plazo de las vías inflamatorias NF-

κB y STAT1 y, como resultado genera la disminución de la expresión del gen similar a M1 

con el tiempo.(93)  

 

     Se ha detectado la mutación en el gen TP53 en un 50% de los cánceres humanos de mama, 

colon, pulmón, hígado, próstata, vejiga y piel (94). Algunas mutaciones en tumores que 

causan la pérdida de función de p53 de tipo salvaje pueden restaurarse mediante otras 

mutaciones puntuales que ayudan a estabilizar la proteína p53, indicando que el cambio 

estructural es reversible.(95) 
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Figura 6. Mutaciones de p53 afectan el microambiente tumoral. La mutación de tumores 

que expresan proteína p53 tienen la capacidad de reprogramar macrófagos a su polarización 

de tipo M2 donde la alta actividad de p53 actúa como freno en polimerización M1. Asimismo 

cuando los fibroblastos asociados al cáncer (FAC) entran en contacto con las células 

cancerosas, su vía de IFN-β se activa e interactúa con la p53 de tipo salvaje en los fibroblastos 

para inhibir la migración de las células cancerosas, disminuir el desarrollo tumoral y la 

respuesta al estrés. Fuente: Elaboración propia González C. y Soto J. (2022). Creada con 

BioRender.com. 

 

     En cuanto al microambiente tumoral, los fibroblastos asociados al Cáncer (FAC) son una 

parte esencial del microambiente tumoral, porque modulan las señales inflamatorias y el 

reclutamiento de leucocitos. (96) Cuando los FAC entran en contacto con las células 

cancerosas, activan la vía IFN-β, que interactúa con p53 de tipo salvaje en los fibroblastos 

para inhibir la migración de células cancerosas y así disminuir el desarrollo tumoral  (97) y 

la respuesta al estrés. Por su parte, la proteína p53 mutada procede en las células cancerosas 

a regular e inhibir la respuesta supresora de tumores a IFN-β a través de la inhibición de la 

fosforilación de STAT1 y los objetivos aguas abajo de IFN-β  (94) como señala la Figura 6.  
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     Asimismo, la función de los FAC se ve afectada en presencia de p53 mutado, donde 

promueven la proliferación de células cancerosas. p53 transactiva el ligando de muerte 

programada 1 (PD-L1) y su receptor de muerte programada 1 (PD-1) en células cancerosas 

y células T normales en respuesta al estrés que conduce a la supresión de las células T CD8+ 

(Fig. 6) 

 

     Los tumores que expresan p53 mutado pueden causar una reprogramación intrínseca en 

macrófagos M2 similares al microambiente tumoral a través de la transferencia de microARN 

exosomal, aumentando la invasión tumoral. Estos macrófagos reprogramados presentaron 

además una mayor degradación de la matriz extracelular y se volvieron más invasivos en 

comparación con los macrófagos que se introdujeron en las células tumorales que no portaban 

ninguna mutación. (98) 

 

     La transfección de células cancerosas con plásmidos que expresan p53 de tipo salvaje 

pueden inducir apoptosis y/o detener el crecimiento, esto quiere decir que un método de 

terapia génica para el tratamiento del cáncer podría basarse en restaurar la expresión y 

función normales de p53.(99) 
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5. CONCLUSIÓN 

 

     La senescencia y la polarización de macrófagos dependen del estado y actividad de 

respuesta del sistema inmunológico, en cuanto a cómo y quién induce el proceso 

inflamatorio, su activación, la reclusión de células inmunes, y su capacidad de eliminar 

células dañadas efectuando correctamente sus funciones. Así contribuir a reparar procesos 

fisiológicos o a mantener la patología y sus desordenes. 

 

     Así también el SASP y su antagonismo pleiotrópico dependen del estado en que se 

encuentren las células en las que actúe. Todos los factores de señalización involucrados en 

este proceso son importantes para el proceso inflamatorio y sus efectos en la polarización de 

macrófagos y células del sistema inmune innato. 

 

     Un nuevo camino terapéutico para el cáncer, y patologías como neurodegeneración, 

fibrosis pulmonar e insuficiencia renal, puede orientarse hacia las células senescentes a través 

de la regulación SASP o la reprogramación celular.  
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