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PROLOGO

En las Ultimas décadas, la comprension del cancer ha experimentado un avance sin
precedentes, revelando que este complejo proceso bioldgico no solo es consecuencia
de alteraciones genéticas, sino también de la interaccion constante entre el huésped,
su entorno y multiples factores externos, entre los cuales las infecciones crénicas
ocupan un lugar destacado. Este libro considera que la bioalcalinizacién constituye
unaimportante terapia alternativa contra el cdncer por microorganismos y parasitos,
por lo que se presenta un esfuerzo riguroso por sintetizar y analizar criticamente la
evidencia cientifica sobre el papel de microorganismos y parasitos en la etiologia
del cdncer, asi como explorar nuevas perspectivas en terapias complementarias que
podrian integrarse al abordaje oncoldgico convencional.

El texto se adentra en la compleja relacién entre agentes infecciosos y
carcinogénesis, abordando desde las teorias clasicas de la oncogénesis viral, bacteriana
y parasitaria, hasta los mecanismos moleculares de inflamacién crénica, genotoxicidad,
alteracién de la respuesta inmunitaria y disbiosis microbiana. Asimismo, se plantea
la bioalcalinizacién como una estrategia potencial para modificar el microambiente
tumoral y limitar la progresién de ciertos canceres relacionados con infecciones
persistentes, destacando siempre la necesidad de respaldo cientifico y supervisién
médica.

La presente obra esta dirigida a médicos, investigadores, estudiantes avanzados
de ciencias de la saludy profesionales interesados en la interseccién entre infectologia,
oncologia'y medicina preventiva. Su estructura clara, apoyada en un analisis critico
de literatura actualizada, convierte este libro en un valioso recurso para la formacion
académicay la practica clinica basada en evidencia.

Invito al lector a recorrer estas paginas con mente abiertay espiritu critico, pues
comprender la dimension infecciosa del cancer no solo amplia las posibilidades
diagndsticas y terapéuticas, sino que también abre un horizonte de prevencién que
podria transformar la forma en que concebimos esta enfermedad en el siglo XXI.



RESUMEN

El libro BIOALCALINIZACION EN ONCOLOGIA INFECCIOSA HUMANA: Una estrategia
innovadora como terapia adyuvante frente al cancer asociado a microorganismos
patégenos expone un enfoque integrativo que propone la alcalinizacién del entorno
bioquimico corporal como estrategia adyuvante en la prevencién y control del
cadncerinducido por agentes infecciosos. Parte del principio de que muchos tumores
y microorganismos patégenos prosperan en medios acidos, por lo que modificar
el pH interno hacia valores mas alcalinos puede alterar su viabilidad, metabolismo
y proliferacion. A nivel celular, esta terapia busca interferir con el efecto Warburg,
reducir el estrés oxidativo, inhibir enzimas implicadas en la degradacién tisular y
favorecer la funcién mitocondrial. Desde una perspectiva inmunoldgica, un entorno
alcalino estimula la activacion de células T, macréfagos y linfocitos B, fortaleciendo
la respuesta inmunitaria frente a células neoplasicas y patdgenos intracelulares.
El tratamiento incluye dietas ricas en frutas, vegetales y minerales alcalinizantes,
asi como suplementos o aguas ionizadas, siempre bajo control médico. Estudios
experimentales citados revelan que hongos como Candida albicans, bacterias
como Helicobacter pyloriy protozoos como Entamoeba histolytica reducen su
proliferaciéon en condiciones alcalinas. Aunque la bioalcalinizacidon no sustituye
los tratamientos convencionales, se presenta como una via complementaria para
mejorar la homeostasis celular, disminuir la carga inflamatoria y limitar la progresion
tumoral asociada a infecciones persistentes. El texto concluye que esta intervencion
debe ser personalizada y cientificamente regulada, destacando su potencial dentro
de una oncologia funcional y preventiva.

PALABRAS CLAVE: bioalcalinizacién, cancer, pH alcalino, microorganismos, terapia
complementaria



ABSTRACT

The book BIOALKALINIZATION IN HUMAN INFECTIOUS ONCOLOGY: An innovative
strategy as adjuvant therapy for cancer associated with pathogenic microorganisms
proposes an integrative approach that promotes internal pH alkalinization as
an adjuvant strategy in the prevention and control of infection-related cancer.
Based on the premise that tumors and pathogenic microorganisms thrive in acidic
environments, this therapy aims to alter biochemical conditions by shifting the
body’s internal milieu toward alkalinity. On the cellular level, it seeks to interfere
with the Warburg effect, reduce oxidative stress, inhibit tissue-degrading enzymes,
and enhance mitochondrial function. Immunologically, an alkaline environment is
associated with enhanced activation of T cells, macrophages, and B cells, boosting
the immune response against neoplastic cells and intracellular pathogens. Treatment
strategies involve high intake of fruits, vegetables, and alkalizing minerals, alongside
alkaline ionized water and supplements under clinical supervision. Experimental
studies referenced in the book indicate that pathogens such as Candida albicans,
Helicobacter pylori,and Entamoeba histolytica exhibit reduced viability under alkaline
conditions. While not a substitute for conventional therapies, bioalkalinization is
framed as a complementary intervention to support cellular homeostasis, decrease
inflammatory load, and suppress cancer progression linked to chronic infections.
The book underscores the necessity of individualized implementation and scientific
validation, suggesting that bioalkalinization holds promise within functional and
preventive oncology.

KEYWORDS: bioalkalinization, cancer, alkaline pH, microorganisms, complementary
therapy
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INTRODUCCION GENERAL

Este libro ha sido concebido como un recurso especializado dirigido
principalmente a médicos oncdlogos, infectélogos, investigadores en ciencias
biomédicas y estudiantes avanzados de medicina y carreras afines, asi como a
profesionales de la salud interesados en la comprensién del vinculo entre infecciones
persistentes, microambiente tumoral y estrategias complementarias de prevenciény
tratamiento del cdncer. Asimismo, podra ser de utilidad para académicos y decisores
en salud publica que busquen informacién actualizada y sistematizada sobre la
participacion de microorganismos y parasitos en la carcinogénesis.

El cAncer es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial, y
su origen es multifactorial, incluyendo predisposicion genética, exposicién ambiental
y agentes infecciosos. En los Ultimos afios, la investigacién en oncologia ha revelado
que una proporcion significativa de los cdnceres humanos esta relacionada con
infecciones crénicas causadas por virus, bacterias, hongos y parasitos. Estas infecciones
pueden actuar como iniciadores, promotores o cofactores en la transformacién
maligna, mediante mecanismos que incluyen integracién genética, inflamacién
crénica, secrecion de toxinas genotdxicas, disbiosis y alteracion de la respuesta
inmunitaria del huésped.

Dentro de este contexto, la carcinogénesis infecciosa constituye un campo
emergente que amplia las posibilidades de prevencién, diagndstico temprano
y tratamiento integral del cancer. Al identificar los microorganismos implicados
y comprender sus mecanismos de accidn, es posible disefar estrategias como
vacunacién, terapias antimicrobianas adyuvantes y modificaciones en el estilo
de vida que reduzcan el riesgo de neoplasias asociadas a infecciones. Esta vision
integradora resulta clave en paises con alta carga de enfermedades infecciosas y
limitada cobertura de deteccion oncoldgica precoz.

En este libro se exponen de manera detallada los principales agentes infecciosos
asociados a distintos tipos de cancer, sus mecanismos moleculares y celulares, y
las teorias clasicas y actuales que explican su rol en la oncogénesis. Asimismo, se
aborda el concepto de bioalcalinizacién como posible intervencion complementaria
que, al modificar el pH del microambiente tisular, podria influir en la viabilidad de
microorganismosy células tumorales. Aunque se trata de un enfoque en investigacion
preliminar, se plantea su potencial para integrarse dentro de una oncologia funcional
y preventiva.
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La finalidad de esta obra es proporcionar una herramienta académica rigurosa,
actualizada y accesible que contribuya a la formacién continua de profesionales
de la salud e investigadores, fomentando la reflexion critica sobre la relacion entre
infecciones persistentes y cancer, asi como sobre la necesidad de intervenciones
preventivasy terapias personalizadas que aborden el cdncer desde una perspectiva
multifactorial.
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METODOLOGIA

Este libro se desarrollé mediante una revisidn narrativa de la literatura cientifica,
orientada a recopilar, analizar y sintetizar informacién sobre el papel de los
microorganismos y parasitos en la carcinogénesis, asi como sobre la bioalcalinizacion
como posible terapia complementaria.

Busqueda de informacion

La busqueda bibliografica se realizd entre enero del 2020 a junio del afo 2025,
utilizando bases de datos cientificas reconocidas como PubMed, Scopus, Web of
Science y Google Scholar. Se emplearon términos de busqueda en inglés y espafiol,

"o

incluyendo combinaciones como: “infectious carcinogenesis”, “microorganisms and

"o "

cancer”, "bioalkalinization and cancer”, "oncogenic parasites”, “chronic inflammation

"o

and neoplasia”, “Candida and cancer”, entre otros.

Criterios de seleccion

Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas, revisiones narrativas
y capitulos de libros publicados entre 2015y 2025 que abordaran la relacion entre
infeccionesy cancer, mecanismos moleculares de oncogénesis, terapias adyuvantes
y el papel del pH en la biologia tumoral. Se priorizd la literatura revisada por pares
y textos que presentaran estudios experimentales relevantes (in vitro, in vivo o
epidemioldgicos). Se excluyeron trabajos que no contaran con respaldo metodoldgico
claro, estudios anecddticos y publicaciones con sesgo comercial evidente.

Analisis de la informacion

Los articulos seleccionados fueron leidos en su totalidad, y se extrajeron los
conceptos clave, mecanismos descritos, hallazgos experimentales y propuestas
terapéuticas. La informacion fue organizada tematicamente segun los tipos de
microorganismos involucrados, su mecanismo de oncogénesis y las perspectivas
preventivas y terapéuticas. El andlisis de los contenidos se realizd de forma critica,
contrastando resultados y discutiendo las limitaciones metodoldgicas de los estudios
citados cuando correspondia.
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Limitaciones

El presente trabajo no constituye una revision sistematica ni un metaanalisis,
por lo que los resultados deben interpretarse como una integracién narrativa y
descriptiva de la literatura disponible. Asimismo, algunos conceptos relacionados
con la bioalcalinizacion provienen de estudios preliminares que requieren validacion
clinica adicional.
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CAPIiTULO 1

TEORIAS DE LA CARCINOGENESIS
INFECCIOSA

1.1 TEORIAS GENERALES DE LA CARCINOGENESIS MICROBIANA

La carcinogénesis infecciosa es un campo de la biomedicina que estudia cémo
ciertos agentes infecciosos pueden contribuir al desarrollo del cdncer. En este sentido,
El Nachef et al. (2024) exponen que la interaccion entre agentes infecciosos y células
huésped es fundamental para entender la oncogénesis. A lo largo del tiempo, diversas
teorias han sido propuestas para explicar esta relacion. Tu (2021) sostiene que este
enfoque ha revolucionado la prevencidny el tratamiento del cancer en la medicina
moderna. Entre ellas, destacan tres postulados principales, cada uno impulsado por
un investigador clave y con implicaciones distintas en el origen del cancer.

La primera teorfaimportante es la del virus oncogénico, impulsada por Howard
M. Temin. En apoyo a esta perspectiva, El Nachef et al. (2024) argumentan que la
integracién viral es un mecanismo central en la carcinogénesis viral. Este virélogo
estadounidense fue uno de los pioneros en identificar el papel de los retrovirus en
la transformacién celular maligna. Por otro lado, Tu (2021) resalta la importancia
clinica de estos hallazgos para el desarrollo de vacunas y terapias antivirales. Temin
propuso que ciertos virus, como el virus del sarcoma de Rous en aves, pueden
insertar su material genético en el genoma de las células huésped, alterando su
comportamiento y llevandolas hacia una proliferacién descontrolada.

El hallazgo clave de Temin fue la existencia de la enzima transcriptasa inversa,
que permite a los retrovirus convertir su ARN en ADN e integrarse en el genoma
celular. Al respecto, El Nachef et al. (2024) ilustran cdmo estas evidencias moleculares
han consolidado el papel de los retrovirus en el cdncer. Esta insercién puede activar
oncogenes o desactivar genes supresores tumorales, facilitando asi la transformacion
neoplasica. De igual manera, Tu (2021) enfatiza la relevancia de esta confirmacion
para las estrategias preventivas basadas en vacunacion. Su teoria fue confirmada
décadas después con el descubrimiento de virus humanos como el VPH en el cancer
de cuello uterino y el virus de Epstein-Barr en varios linfomas.
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Gracias a los trabajos de Temin y sus contemporaneos, se establecié una relacién
directa entre infecciones virales y ciertos tipos de cancer. En concordancia, El Nachef
etal. (2024) destacan que estas intervenciones representan un avance crucial en la
oncologia preventiva. Esto condujo a estrategias preventivas como la creacion de
vacunas oncoldgicas, como la del VPH, y a tratamientos antivirales con potencial
para reducir la incidencia de canceres virales. Por su parte, Tu (2021) sostiene que
la integracién de la biomedicina con la salud publica ha potenciado la efectividad
de estas medidas.

La segunda teoria relevante es la de la inflamacidn crénica de origen infeccioso,
cuyo principal impulsor fue Harald zur Hausen. De acuerdo con El Nachef et al.
(2024), esta teoria amplia el espectro de agentes infecciosos involucrados en la
carcinogénesis, mas alla de la integracidn viral. Este investigador alemdn, galardonado
con el Premio Nobel, propuso que la inflamacion persistente causada por infecciones
crénicas puede desencadenar una cascada de eventos moleculares que terminan
en cancer. Ademas, Tu (2021) argumenta que el manejo clinico de la inflamacién
crénica es clave para la prevencion oncolégica. A diferencia de Temin, zur Hausen
se centré en cdmo la irritacion constante altera el entorno celular.

Segun esta teoria, las infecciones prolongadas provocan una respuesta
inflamatoria continua, lo cual genera estrés oxidativo, dafo en el ADN y alteracion
en las rutas de sefalizacidn celular. En este marco, El Nachef et al. (2024) enfatizan
laimportancia de la inflamacidon como mediadora clave en la carcinogénesis. En este
contexto, bacterias como Helicobacter pylori han sido asociadas con el cdncer géstrico,
al producirinflamacién crénica de la mucosa estomacal. Igualmente, Tu (2021) resalta
el valor de las terapias antiinflamatorias en la reduccion del riesgo oncolégico. Este
estado inflamatorio predispone al desarrollo de displasia y, finalmente, de carcinoma.

Los hallazgos de zur Hausen permitieron ampliar el concepto de oncogénesis
viral hacia otros tipos de patdégenos, y mostraron que la inflamacidn, incluso sin
integracion viral directa, puede ser suficiente para inducir transformaciones malignas.
En consonancia, El Nachef et al. (2024) plantean que esta visién multifactorial es
fundamental para el abordaje integral del cancer. Esto fortalecid la importancia
del diagnéstico y tratamiento temprano de infecciones crénicas como estrategia
oncopreventiva. Por otro lado, Tu (2021) sostiene que la deteccion temprana y el
control de infecciones crénicas son pilares en la oncologia preventiva contemporanea.

Una tercera teoria significativa es la parasitaria, propuesta en sus inicios por el
médico egipcio Theodor Bilharz. En este contexto, El Nachef et al. (2024) argumentan
que la carcinogénesis parasitaria constituye una dimensién complementaria de
la oncogénesis infecciosa. Aunque mas antigua y menos conocida que las virales,
esta teoria plantea que ciertos parasitos, como Schistosoma haematobium, pueden
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inducir cancer a través de mecanismos similares a los de la inflamacién crénica.
Simultaneamente, Tu (2021) destaca la relevancia epidemioldgica de estos hallazgos
enregiones endémicas. Bilharz, al estudiar casos de hematuria persistente en Egipto,
describié una relacién entre este parasito y el cdncer de vejiga.

La teoria sugiere que los huevos del parasito, al quedar atrapados en los tejidos
del sistema urinario, causan irritacién constante y dafios en la mucosa. En apoyo
a esta hipdtesis, El Nachef et al. (2024) subrayan la interaccidn entre la respuesta
inmunoldgica y el dafo tisular crénico. Este proceso, prolongado por afios, genera
una inflamacién crénica que promueve cambios displasicos y neoplasicos. Ademas, Tu
(2021) sostiene que estos mecanismos pueden ser abordados mediante intervenciones
de salud publica dirigidas. Estudios posteriores confirmaron una elevada prevalencia
de cancer de vejiga en zonas endémicas de esquistosomiasis.

Figura 1. Interaccién microbiana en el microambiente tumoral

Nota: Imagen representativa de un tumor canceroso rodeado por diversos agentes
infecciosos implicados en la oncogénesis: virus del papiloma humano (VPH),
Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus y el hongo Candida albicans. Esta interaccion
microbiana puede contribuir a la inflamacién crénica, disfuncién inmunolégica
y alteraciones celulares que favorecen el desarrollo y progresién del cancer.
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A diferencia de los virus, los parasitos no integran material genético en las células
humanas, pero su accion mecanicay la respuestainmunoldgica prolongada provocan
un microambiente propicio para la carcinogénesis. En este sentido, El Nachef et al.
(2024) exponen que la carcinogénesis es un proceso multifacético que involucra
diversos agentes infecciosos. Esta teoria demostré que no solo microorganismos
microscopicos pueden inducir cdncer, sino también organismos complejos, como
los helmintos. Por otra parte, Tu (2021) afirma que esta comprension ha ampliado
el enfoque terapéutico y preventivo del cancer asociado a infecciones.

Estas tres teorias, con sus respectivas lineas de evidencia, han contribuido a
redefinir el concepto de cdncer como una enfermedad multifactorial. En consecuencia,
El Nachef et al. (2024) concluyen que la investigacion en carcinogénesis infecciosa es
clave para el avance en oncologia. La comprensién de la carcinogénesis infecciosa no
solo permite identificar factores de riesgo prevenibles, sino que abre nuevas vias para
el desarrollo de vacunas, terapias dirigidas y estrategias de salud publica orientadas a
la erradicacién de ciertos canceres vinculados a agentes infecciosos. De igual forma,
Tu (2021) sostiene que esta linea de estudio continua siendo fundamental para la
innovacion en prevencién y tratamiento del cancer.

1.2 MECANISMOS ONCOGENICOS SEGUN
TIPO DE MICROORGANISMO

En primer lugar, Jiang et al. (2022) explican que los microorganismos asociados
ala oncogénesis actian mediante distintos mecanismos molecularesy celulares que
varfan seguin su naturaleza taxondmica. Los virus oncogénicos, por ejemplo, pueden
integrar su material genético en el genoma del huésped, activando oncogenes o
inhibiendo genes supresores tumorales (Yahya et al., 2021).

A continuaciodn, Jiang et al. (2022) indican que esta integracién puede
desencadenar una inestabilidad gendmica persistente que favorece la transformacién
maligna, como se observa con el virus del papiloma humano en cancer cervical o el
virus de Epstein-Barr en linfomas.

En el caso de las bacterias, Yahya et al. (2021) sostienen que el proceso es
predominantemente indirecto y se vincula a estados de inflamacion crénica,
produccién de toxinas genotdxicas y alteracién de la microbiota. Helicobacter
pylori, por ejemplo, induce gastritis persistente y secreta proteinas como CagA que
interfieren con las rutas de sefializacién celular (Jiang et al., 2022).

También, Jiang et al. (2022) afirman que estas modificaciones alteran la apoptosis,
estimulan la proliferacién celulary promueven un microambiente tumorigénico en
el epitelio gastrico.
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En cuanto a los parasitos, Yahya et al. (2021) explican que, en particular los
helmintos y protozoos, generan mecanismos oncogénicos a través de la induccion
de respuestas inmunoldgicas prolongadas, estrés oxidativo y alteracion del ciclo
celular. Schistosoma haematobium, por ejemplo, estd implicado en el carcinoma de
vejiga al generar inflamacion granulomatosa y liberacién constante de metabolitos
proinflamatorios (Jiang et al., 2022).

La acumulacién de dafio tisular y regeneracién desordenada facilita mutaciones
y epimutaciones (Yahya et al., 2021).

Del mismo modo, Jiang et al. (2022) destacan que algunos hongos micotoxigénicos,
como especies del género Aspergillus, producen compuestos como la aflatoxina B1,
altamente mutagénicos. Estos compuestos se metabolizan en el higado y se unen al
ADN celular, provocando aductos que favorecen mutaciones en genes clave como
TP53 (Yahya et al., 2021).

Este mecanismo estd vinculado con el desarrollo de carcinoma hepatocelular
en poblaciones expuestas crénicamente (Jiang et al., 2022).

Yahya et al. (2021) sostienen que los microorganismos pueden actuar de forma
directa o indirecta sobre la célula huésped mediante mecanismos que incluyen
integracién genética, inflamacion persistente, disbiosis, secrecién de toxinas y
produccién de radicales libres. Esta diversidad de rutas implica un abordaje
multidimensional para su estudio en contextos oncoldgicos (Jiang et al., 2022).

1.3 CLASIFICACION TAXONOMICA Y CARACTERISTICAS
BIOLOGICAS DE LOS AGENTES INFECCIOSOS

En primer término, Land (2023) indica que los agentes infecciosos vinculados
a la oncogénesis se clasifican en cuatro grupos principales: virus, bacterias, hongos
y parasitos. Cada uno presenta estructuras bioldgicas, ciclos de vida y capacidades
adaptativas distintas, lo que determina su modo de interaccién con el huésped (Parisi
etal., 2023). Ademas, Land (2023) explica que su clasificacion taxondmica responde
a criterios morfoldgicos, genéticos y funcionales ampliamente estandarizados por la
biologia molecular. Parisi et al. (2023) sostienen que los virus oncogénicos pertenecen
a familias como Papillomaviridae, Hepadnaviridae, Retroviridae y Herpesviridae.
Son particulas acelulares con material genético ADN o ARN, y se caracterizan por
su capacidad de replicarse intracelularmente.

Parisi et al. (2023) destacan que algunos son virus con envoltura, lo que les
confiere facilidad de entrada a la célula mediante fusién de membranas. Su principal
caracteristica oncogénica es la insercion de genes virales en el ADN del huésped;
asimismo las bacterias, organismos procariotas con gran diversidad morfoldgica

TEORIAS DE LA CARCINOGENESIS INFECCIOSA

o
=
>
=
[
<
¥}

10




y metabdlica, se clasifican seguin su tincién de Gram, forma y requerimientos de
oxigeno; entre las implicadas en cancer destaca Helicobacter pylori, una bacteria
gramnegativa microaerofilica.

Segun Land (2023), su habilidad para colonizar la mucosa gastrica y liberar
toxinas intracelulares le permite generar dafo sostenido y mutaciones epiteliales.
En cuanto a los parasitos, Parisi et al. (2023) indican que se incluyen protozoos
(unicelulares eucariotas como Entamoeba histolytica) y helmintos (organismos
multicelulares como Opisthorchis viverrini). Su capacidad de persistir en érganos
especificos, migrar entre tejidos y liberar metabolitos inmunogénicos constituye una
amenaza bioldgica prolongada con consecuencias inflamatorias severas y riesgo de
transformacién maligna.

Asitambién, Land (2023) advierte que los hongos involucrados son principalmente
micotoxigénicos. Aspergillus flavus, por ejemplo, produce aflatoxinas que se
bioactivan en el higado. Estas especies presentan estructuras filamentosas y ciclos
de vida saproéfitos, adaptados a ambientes calidos y himedos. Sus esporas pueden
ingresar por via aérea o alimentaria, afectando tejidos sensibles a mutaciones.
Por ultimo, Parisi et al. (2023) sostienen que comprender la taxonomia y biologia
de estos agentes permite prever su comportamiento en el huésped, anticipar sus
efectos patogénicos e identificar rutas de intervencidn terapéutica o preventiva
dentro del abordaje oncoldgico.

1.4 INTERACCIONES MICROORGANISMO-HUESPED
RELEVANTES PARA LA TRANSFORMACION CELULAR

En primer lugar, Benedetti et al. (2021) explican que las interacciones entre
microorganismos y el huésped son procesos dindmicos mediados por una serie de
factores bioquimicos, inmunoldgicos y celulares. En el contexto de la oncogénesis,
estas interacciones determinan la capacidad del microorganismo para inducir
cambios permanentes en la célula hospedadora que favorezcan la transformacién
maligna; ademas indican que una de las formas mas directas de interaccién es la
adhesion del microorganismo a la célula epitelial, utilizando receptores especificos
de superficie (Garg et al., 2023).

De acuerdo con Benedetti et al. (2021), en las infecciones crénicas, la respuesta
inmunitaria persistente favorece un microambiente proinflamatorio rico en citoquinas,
radicales libresy proteasas, esta inflamacion sostenida dafia continuamente el tejido,
estimula la regeneracidn celulary promueve errores en la replicacién del ADN.

Por otro lado, Garg et al. (2023) sefialan que la evasién del sistema inmune es
otro mecanismo clave; muchos microorganismos, especialmente virus y parasitos,
desarrollan estrategias de escape como la inhibicién de la presentacidn antigénica, el
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secuestro de célulasinmunes o la modificacién de su superficie. También, Benedetti
et al. (2021) plantean que algunos microorganismos alteran la microbiota o
promueven la liberacion de metabolitos carcindgenos. Estas alteraciones pueden
afectar indirectamente la integridad de la mucosa, modificar el metabolismo del
huésped o inducir epimutaciones.
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CAPITULO 2

CANCER INDUCIDO
POR BACTERIAS

El cdncer inducido por bacterias representa una interaccion compleja entre el
microbiota y el sistema celular del huésped, en la cual ciertas especies bacterianas
contribuyen al inicio, promocidn o progresién tumoral. En este sentido, Basu et al.
(2022) destacan que lainflamacién crénica generada por estas bacterias es un factor
clave enla oncogénesis. Esta forma de carcinogénesis infecciosa difiere de otros tipos
de cancer al implicar mecanismos inflamatorios cronicos, alteraciones epigenéticas
y la modulacién directa de sefales intracelulares que regulan la proliferacion y
apoptosis celular. Por otro lado, Li et al. (2022) sostienen que la interaccion bacteriana
con las células huésped altera multiples rutas de sefalizaciéon que favorecen la
transformacion neoplasica.

Diversas bacterias patdgenas han sido asociadas con tipos especificos de cancer,
destacandose por su capacidad para evadir la respuesta inmune, inducir estrés
oxidativo y secretar toxinas que alteran la arquitectura genética de las células
huésped. En este marco, Basu et al. (2022) exponen que estas toxinas genotoxicas
contribuyen directamente al dafio del ADN y a la inestabilidad gendmica. Estos
microorganismos transforman el microambiente tisular, promoviendo un nicho
propicio para la neoplasia mediante la activacién sostenida de vias oncogénicas. De
manera complementaria, Li et al. (2022) argumentan que la persistencia bacteriana
en los tejidos facilita la evasién inmune y el mantenimiento del estado inflamatorio
cronico.

Las caracteristicas comunes del cdncer inducido por bacterias incluyen inflamacién
persistente, inmunomodulacién, dafio al ADN y cambios en la expresién génica. Basu
et al. (2022) enfatizan que estos factores actuan sinérgicamente para favorecer
la transformacion celular y la progresién tumoral. Estas condiciones favorecen la
transformacion celulary la evasién de los mecanismos normales de control del ciclo
celular. A menudo, la infeccién bacteriana precede la aparicion del tumor, siendo
un factor determinante en su etiologia multifactorial. En esta linea, Li et al. (2022)
destacan la importancia de la deteccion temprana y el control de las infecciones
para prevenir el desarrollo tumoral.
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Los tipos de cancer asociados con infecciones bacterianas comprenden
principalmente el adenocarcinoma gastrico, el carcinoma hepatobiliar y algunos
tipos de cancer colorrectal. Basu et al. (2022) sostienen que estas asociaciones se
fundamentan en rutas moleculares especificas como NF-kB, STAT3 o 3-catenina,
que son moduladas por la presencia bacteriana. En estos casos, las bacterias actuan
como agentes promotores o iniciadores del proceso tumoral, alterando el equilibrio
celular mediante rutas moleculares especificas como NF-kB, STAT3 o (3-catenina.
De forma paralela, Li et al. (2022) exponen que la activacién persistente de estas
vias contribuye a la proliferacion celular descontrolada y resistencia a la apoptosis.

El proceso de inflamacion crénica inducido por bacterias desempefa un papel
esencial en la iniciacion tumoral, generando un microambiente rico en citoquinas,
radicales libres y enzimas proteoliticas. En este contexto, Basu et al. (2022) seiialan
que lainflamacién sostenida induce mutaciones somaticas y favorece la angiogénesis
tumoral. Esta respuesta, inicialmente defensiva, se convierte en un estimulo constante
gue provoca mutaciones somaticas, angiogénesis y resistencia a la apoptosis,
elementos clave en el desarrollo tumoral. Por su parte, Li et al. (2022) argumentan
qgue el microambiente inflamatorio también promueve la evasion del sistema
inmunoldgico, facilitando la progresién neoplasica.

Ademas del efecto inflamatorio, algunas bacterias secretan exotoxinas con
actividad genotoxica directa. Basu et al. (2022) exponen que estas toxinas interfieren
con la reparaciéon del ADN, incrementando la inestabilidad genética. Estas toxinas
interfieren con la reparacion del ADN o inducen roturas cromosdmicas, aumentando
la probabilidad de errores en la replicacion celular. Este dafio acumulado, en presencia
de otros factores predisponentes, incrementa el riesgo de transformacién neoplasica.
De forma complementaria, Li et al. (2022) destacan que estas alteraciones genéticas
pueden ser la base para terapias dirigidas especificas.

La interaccion entre bacterias y células epiteliales también afecta la integridad
de las uniones intercelulares, facilitando la invasion tumoral y la metastasis. En este
sentido, Basu et al. (2022) exponen que la disrupcion de las barreras epiteliales
favorece la migracién celulary la diseminacién tumoral. La disrupcién de las barreras
epiteliales permite la migracion de células transformadas, potenciando su capacidad
de diseminacion a través del sistema linfatico o sanguineo hacia otros érganos. Li
et al. (2022) sostienen que este proceso es critico para la progresién avanzada del
cancer asociado a infecciones bacterianas.

Estudios recientes sugieren que la composicion del microbioma puede actuar
como modulador del riesgo de cdncer, no solo mediante la presencia de patdgenos,
sino también por el desequilibrio de comunidades bacterianas protectoras. Basu et
al. (2022) subrayan que la disbiosis microbiana altera la homeostasis inmunoldgica'y
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metabdlica del huésped, facilitando el desarrollo tumoral. Este desequilibrio, conocido
como disbiosis, favorece la colonizacién de especies procarcinogénicas y altera la
homeostasis inmunoldgica del huésped. Por otro lado, Li et al. (2022) resaltan que
la modulacién del microbioma ofrece una nueva frontera terapéutica en oncologia.

La comprensién del cdncer inducido por bacterias requiere un enfoque
integrador que combine microbiologia, oncologia molecular e inmunologia. Basu
et al. (2022) argumentan que la identificacién de firmas microbianas especificas
es fundamental para el diagndstico y tratamiento personalizado. Identificar las
firmas microbianas especificas, asi como los mecanismos celulares y moleculares
implicados, representa un paso crucial para el desarrollo de estrategias preventivas,
diagnésticas y terapéuticas basadas en la modulacién del ecosistema microbiano
del huésped. Complementariamente, Li et al. (2022) sostienen que esta integracion
interdisciplinaria impulsa el avance en la oncologia de precision.

2.1 CLASIFICACION GENERAL: GRAM
POSITIVAS VS. GRAM NEGATIVAS

La clasificacién general de las bacterias en Gram positivas y Gram negativas
representa una distincion fundamental basada en las caracteristicas estructurales
de su envoltura celular, particularmente la composicién de la pared peptidoglucana
y la presencia de una membrana externa. Ruhal y Kataria (2021) exponen que esta
clasificacién es crucial para entender las diferencias en su potencial patogénico y
carcinogénico. Esta division, ademas de su relevancia taxondmica, tiene profundas
implicancias bioldgicas y patoldgicas, especialmente en el contexto del cancer
inducido por bacterias, donde la arquitectura celular bacteriana influye directamente
en su capacidad carcinogénica. Tang et al. (2023) sostienen que estas caracteristicas
estructurales condicionan las interacciones bacterianas con el sistema inmunoldgico
del huésped.

Las bacterias Gram positivas poseen una pared celular gruesa compuesta
principalmente por multiples capas de peptidoglucano, lo que les proporciona
rigidez estructural y las hace mas resistentes a condiciones ambientales adversas.
Ruhal y Kataria (2021) destacan que estas bacterias pueden expresar acidos
teicoicos y lipoteicoicos, que activan receptores tipo Toll en células epiteliales,
induciendo respuestas inflamatorias prolongadas. No presentan membrana externa,
pero si pueden expresar componentes como acidos teicoicos y lipoteicoicos que
interactdan con células epiteliales humanas. Esta interaccién puede inducir respuestas
inflamatorias sostenidas mediante la activacion de receptores tipo Toll, generando
un entorno propicio para la tumorigénesis en tejidos cronicamente expuestos. Por
otro lado, Tang et al. (2023) enfatizan el papel de esta inflamacion crénica en la
generacién de un microambiente favorable para la progresién tumoral.
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En contraste, las bacterias Gram negativas presentan una pared de peptidoglucano
mas delgada, recubierta por una membrana externa rica en lipopolisacaridos (LPS),
una molécula altamente inmunogénica. Tang et al. (2023) argumentan que el LPS es
un potente activador de vias inflamatorias como NF-kB, implicadas en la regulacién
de procesos clave para el desarrollo tumoral. Esta estructura externa les confiere
una mayor capacidad para modular el sistema inmune y para resistir la accion de
antibidticos hidrofilicos. EI LPS es capaz de inducir una potente respuesta inflamatoria
sistémica, activando vias de sefalizacién intracelular como NF-kB, que regula genes
implicados en proliferacion, angiogénesis y resistencia a la apoptosis, elementos
clave en el microambiente tumoral. Ruhal y Kataria (2021) destacan asimismo la
capacidad de las Gram negativas para secretar exotoxinas y producir vesiculas que
transportan factores virulentos a células diana.

Desde una perspectiva oncoldgica, ambas clases bacterianas pueden participar
en la génesis y progresién de cadnceres, pero sus mecanismos difieren. Las Gram
positivas tienden a ejercer su accién a través de la persistencia en mucosas, generando
inflamacién local crénicay liberacién de productos solubles que alteran la homeostasis
celular. Ruhal y Kataria (2021) sostienen que el estrés oxidativo inducido por estas
bacterias puede promover la inestabilidad gendmica en tejidos afectados. Por otro
lado, las Gram negativas destacan por su capacidad de secretar exotoxinasy por la
produccion de vesiculas de membrana externa que transportan factores virulentos
directamente a células diana, modificando sus rutas metabdlicas y proliferativas.
Tang etal. (2023) argumentan que estas diferencias funcionales explican las distintas
asociaciones bacterianas con tipos especificos de cancer.

La especificidad en la asociacion bacteriana con ciertos tipos de cancer también
parece guardar relacién con esta clasificacion. Por ejemplo, especies Gram negativas
como Helicobacter pylori se vinculan estrechamente con el adenocarcinoma gastrico,
mientras que Gram positivas como Streptococcus bovis se han relacionado con el
cancer colorrectal. Tang et al. (2023) explican que esta correlacién responde a la
adaptacién microbiana al microambiente tisular especifico y a sus interacciones
moleculares con el huésped. Esta correlacion no solo refleja una coincidencia
biogeografica entre la localizacion del microorganismo y el sitio tumoral, sino
también la naturaleza de sus interacciones moleculares con el tejido afectado.
Ruhal y Kataria (2021) subrayan que comprender esta especificidad es clave para
el desarrollo de terapias dirigidas.
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Figura 2. Infecciones bacterianas asociadas al desarrollo de cancer

Nota: Imagen compuesta que muestra, por un lado, un estémago ulcerado con
colonizacion evidente de Helicobacter pylori, asociada al cancer gastrico; y por otro, tejido
6seo afectado por células tumorales e incrustaciones bacterianas de Staphylococcus aureus,
bacilos y enterobacterias, evidenciando el papel potencial de estas bacterias en procesos
inflamatorios crénicos que pueden favorecer la transformacion maligna del tejido.

Comprender las diferencias funcionales entre Gram positivas y Gram negativas
permite no solo identificar mejor las bacterias involucradas en procesos oncogénicos,
sino también desarrollar terapias dirigidas que modulen sus efectos. Tang et al.
(2023) sostienen que la intervencion sobre los patrones moleculares especificos
de cada grupo bacteriano puede mitigar su impacto carcinogénico sin afectar la
microbiota beneficiosa. Al intervenir sobre los patrones moleculares asociados a
cada grupo, se abre la posibilidad de mitigar su impacto en la carcinogénesis sin
afectar negativamente la microbiota beneficiosa del huésped. Asi, esta clasificacién
trasciende lo taxonémico, convirtiéndose en una herramienta esencial en la oncologia
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moderna. Ruhal y Kataria (2021) concluyen que integrar estos conocimientos en
la practica clinica es fundamental para avanzar en la prevencién y tratamiento del
cancer asociado a infecciones bacterianas.

2.2 HELICOBACTER PYLORI Y CANCER GASTRICO

Helicobacter pylori representa uno de los principales factores de riesgo en la
génesis del cdncer gastrico, debido a su capacidad para inducir inflamacién crénica en
la mucosa gastrica. En este contexto, Piscione et al. (2021) sefialan que la colonizacion
persistente de esta bacteria gramnegativa genera un microambiente inflamatorio
que favorece la transformacién neoplasica. Esta bacteria gramnegativa coloniza
el epitelio estomacal desde edades tempranas, persistiendo durante décadas y
provocando un microambiente inflamatorio sostenido que puede desencadenar
cambios celulares progresivos hacia la malignidad gastrica, esta infeccion crénica
es un proceso dindmico que evoluciona a través de varias etapas histopatoldgicas
(Senchukova, 2022).

El proceso de carcinogénesis gastrica asociado a Helicobacter pylori se desarrolla
alolargo de un continuo histopatoldgico que inicia con gastritis crénica no atréfica.
Piscione et al. (2021) describen como la persistencia de la infeccién conduce a la
progresion hacia gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia, etapas previas
al adenocarcinoma gdéstrico. A medida que la infeccidn persiste, el dafio tisular
evoluciona hacia gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia, etapas que
culminan en la apariciéon de adenocarcinoma gastrico, particularmente en su
variante de tipo intestinal; estas lesiones preneoplasicas reflejan la complejidad
del dafio epitelial inducido por la bacteria y la respuesta inmunitaria del huésped
(Senchukova, 2022),

La patogenicidad de Helicobacter pylori estd mediada por diversos factores de
virulencia, entre los que destacan CagAy VacA. Estas proteinas bacterianas alteran
las vias de sefalizacidn celular, favorecen la inestabilidad gendémica y modulan
la respuesta inmunoldgica del huésped. En este sentido, Piscione et al. (2021)
argumentan que estos factores virulentos son determinantes clave en la progresion
tumoral. Ademas, Senchukova (2022) resalta la influencia de estos elementos en la
capacidad de la bacteria para evadir la respuesta inmuney perpetuar la inflamacion.

Ademds de sus factores intrinsecos, la interaccion entre Helicobacter pyloriy el
huésped condiciona la susceptibilidad al cdncer gastrico. Piscione et al. (2021) exponen
que los polimorfismos genéticos en genes inflamatorios del hospedador modulan
la intensidad de la respuesta inmune y la gravedad del dafo tisular. Polimorfismos
genéticos en genes inflamatorios del hospedador influyen en la magnitud de la
respuesta inmune y en la gravedad del dafio mucoso, lo cual determina en parte la
progresion hacia lesiones preneoplasicas y el riesgo final de desarrollar carcinoma
(Senchukova, 2022)
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La erradicacion de Helicobacter pylori ha demostrado ser una estrategia
preventiva eficaz para reducir la incidencia del cancer gastrico, especialmente si
se implementa antes del desarrollo de atrofia o metaplasia. Piscione et al. (2021)
subrayan que la eliminacidn temprana de la bacteria puede interrumpir la cascada
inflamatoria y favorecer la regresion de lesiones preneoplasicas. La eliminacién de
la bacteria interrumpe la cascada inflamatoria y permite la regresion parcial de las
alteraciones histoldgicas, disminuyendo significativamente el riesgo de malignizacién
epitelial, sin embargo, en etapas avanzadas la erradicacién resulta menos efectiva
para revertir el riesgo neoplasico (Senchukova, 2022).

Sin embargo, en estadios avanzados de dafo gastrico, como la metaplasia
intestinal extensa o la displasia, la erradicacion de Helicobacter pylori no revierte
por completo el riesgo neoplasico. Piscione et al. (2021) explican que las alteraciones
genéticasy epigenéticas ya instauradas pueden mantener una progresién tumoral
auténoma. Esto se debe a que las alteraciones genéticas y epigenéticas instauradas
en estas etapas pueden mantener una progresién auténoma hacia el cancer,
independiente de la presencia activa de la bacteria y que esta resistencia terapéutica
subraya la importancia de la deteccion precoz (Senchukova, 2022).

El cdncer gastrico asociado a Helicobacter pylori presenta una heterogeneidad
molecular significativa, lo que complica su abordaje terapéutico. Piscione et al.
(2021) han identificado perfiles transcriptémicos y epigenéticos especificos en
tumores derivados de infeccidn crénica. Se han identificado perfiles transcriptémicos,
epigenéticosy de mutaciones especificas en tumores originados tras infeccién crénica,
lo cual abre la posibilidad de terapias dirigidas segun las caracteristicas moleculares
de cada tumor derivado del contexto infeccioso crénico, esta heterogeneidad es un
reto para la oncologia personalizada (Senchukova, 2022).

Comprender la relacion entre Helicobacter pyloriy el cdncer gastrico implica
abordar un complejo entramado de interacciones microbianas, inmunoldgicas y
genéticas. Piscione et al. (2021) concluyen que este modelo de oncogénesis infecciosa
ofrece oportunidades para intervenciones preventivas y terapéuticas tempranas. Esta
relacidon patogénica constituye un modelo paradigmatico de oncogénesisinducida
por infeccién crénica, cuyo conocimiento no solo permite disefar estrategias de
prevencién eficaces, sino también intervenir terapéuticamente en fases precoces del
proceso tumoral y la integracién de estos conocimientos es esencial para mejorar
los resultados clinicos en pacientes con cancer gastrico (Senchukova, 2022).
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Signos y sintomas de infeccion por Helicobacter pylori

En muchos casos, la infeccion puede ser asintomatica, pero cuando se manifiesta,
los sintomas mas frecuentes incluyen:

Dolor o ardor abdominal (especialmente en la parte superior del abdomen)
Nauseas

Eructos frecuentes

Sensacion de llenura precoz

Pérdida de apetito

Distension abdominal

Halitosis (mal aliento persistente)

Vémitos ocasionales

Heces oscuras (por sangrado gastrico, en casos mas graves)

Signos y sintomas de cancer gastrico asociado a H. pylori

La infeccidn crénica por H. pylori puede generar gastritis atrofica, metaplasia
intestinal y posteriormente cancer gastrico. En etapas tempranas, el cancer puede
no causar sintomas, pero en etapas mas avanzadas puede presentar:

Dolor abdominal persistente (generalmente en la regién epigastrica)
Pérdida de peso inexplicada

Fatiga o debilidad general

Falta de apetito

Nauseas y vomitos frecuentes

Sangrado digestivo (manifestado como heces negras o vomitos con sangre)
Sensacion de plenitud tras comer poco

Disfagia (dificultad para tragar, si afecta la unién gastroesofagica)
Anemia (por pérdida crénica de sangre)

Ictericia (en etapas avanzadas, si hay metdstasis hepdtica)

Escherichia coli y su relacién con cancer colorrectal

Escherichia coli, una bacteria comensal del intestino humano, ha adquirido un
protagonismo notable en la investigacién oncoldgica al revelarse su implicacion
potencial en la carcinogénesis colorrectal. En este sentido, Arima et al. (2022)
exponen que lainteraccién entre la microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico
del huésped es determinante para la modulacién del riesgo tumoral. Esta relacién no
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es fortuita, sino producto de una interaccion compleja entre la microbiota intestinal,
el sistema inmunoldgico del huésped y diversos factores ambientales que modifican
la dindmica celular del epitelio colénico. Thakur et al. (2025) sostienen que estos
factores convergen para alterar procesos clave en la homeostasis epitelial y facilitar
la transformacion neoplasica.

Algunas cepas de Escherichia coli poseen elementos genéticos que les confieren
capacidad patogénica, como la produccion de toxinas genotdxicas. Arima et al.
(2022) destacan que la colibactina es una toxina de especial interés debido a su
potencial para inducir dafio directo en el ADN celular. Entre ellas, la colibactina
ha sido objeto de particular atencién, dado su potencial para inducir roturas en
el ADN de las células epiteliales; estas alteraciones genéticas pueden dar lugar a
mutaciones oncogénicas, favoreciendo procesos de transformacién maligna en el
colon; generando un microambiente inflamatorio que potencia la carcinogénesis
(Thakur et al., 2025).

La presencia persistente de cepas productoras de colibactina en el intestino ha
sido asociada con un microambiente inflamatorio crénico. En este contexto, Arima
et al. (2022) enfatizan que la inflamacién sostenida contribuye al estrés oxidativo
y a la disfunciéon inmunitaria, factores que aceleran la progresion tumoral; esta
inflamacién sostenida contribuye al estrés oxidativo y a una respuesta inmunitaria
desregulada, condiciones que favorecen la progresién tumoral. El desequilibrio en la
homeostasis intestinal potencia la activacién de vias de sefalizacién procarcinogénicas
y altera el control del ciclo celular; este desequilibrio también afecta negativamente
la integridad de la mucosa, favoreciendo la invasion celular (Thakur et al., 2025).

El microbioma intestinal desempefa un papel crucial en la modulacién de la
respuesta inmunitariay en la integridad de la mucosa. Arima et al. (2022) exponen
que la disbiosis con predominio de cepas patogénicas de Escherichia coli modifica la
expresion de genes supresores tumorales; en individuos con disbiosis, el predominio
de cepas de Escherichia coli con potencial patogénico puede alterar los patrones
de metilacién del ADN y modificar la expresién de genes supresores de tumores,
facilitando la iniciacion y promocién de lesiones precancerosas en el colon.

Elimpacto de Escherichia coli en la carcinogénesis no se limita al dafio genético
directo, sino que también incluye su capacidad de modulares rutas metabdlicas
celulares. En este sentido, Arima et al. (2022) explican que la alteracién en la producciéon
de metabolitos como los acidos grasos de cadena corta afecta la diferenciaciony
apoptosis celular. Estas bacterias pueden interferir en la produccion de metabolitos
como acidos grasos de cadena corta, cuya alteracién afecta la diferenciacién y
apoptosis celular, facilitando asi la expansion clonal de células transformadas.
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Adicionalmente, el didlogo entre las bacterias y las células epiteliales intestinales
puede reprogramar el microambiente tumoral, promoviendo un entorno
inmunosupresor que favorece la evasién del sistema inmunitario. Arima et al.
(2022) sostienen que este entorno inmunosupresor es clave para la progresion y
resistencia tumoral. Esto se traduce en una mayor capacidad de las células tumorales
para proliferar, invadir tejidos adyacentes y resistir a mecanismos de control celular,
acelerando la progresiéon del cdncer colorrectal. Thakur et al. (2025) concluyen que
comprender estas interacciones microbianas es esencial para desarrollar terapias
dirigidas efectivas.

Signos y sintomas de infeccion por Escherichia coli (patogena)

E. coli es una bacteria normalmente presente en el intestino humano, pero ciertas
cepas patdgenas pueden causar infecciones gastrointestinales con sintomas como:

I Diarreaacuosa o con sangre (especialmente en cepas como E. coli 0157:H7)

I Dolor o cdlicos abdominales intensos

I Nauseasyvomitos

| Fiebre (leve o moderada)

I  Fatiga

I  Deshidratacién (por pérdida de liquidos)

I  Tenesmo rectal (sensacion de evacuacion incompleta)

Algunas infecciones severas pueden desencadenar sindrome urémico hemolitico
(SUH), especialmente en nifos o ancianos.

Relacion de E. coli con el cancer colorrectal

Estudios recientes han identificado que algunas cepas de E. coli productoras
de toxinas genotoxicas (como la colibactina) pueden inducir dafio al ADN en las
células del epitelio intestinal. Esto puede favorecer procesos inflamatorios cronicos y
mutaciones que, a largo plazo, estan implicadas en el desarrollo del cancer colorrectal.

Signos y sintomas de cancer colorrectal (posiblemente
asociado a infeccion cronica o disbiosis intestinal)

En etapas iniciales puede ser asintomatico, pero conforme avanza puede
presentar:

| Cambio persistente en los habitos intestinales (diarrea o estrefiimiento)

| Presencia de sangre en las heces (color rojo brillante o heces oscuras)
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I  Dolor abdominal constante o cdlicos

I  Sensacién de evacuacion incompleta

I  Pérdida de peso inexplicada

I  Fatiga constante

I  Anemia ferropénica (por sangrado crénico oculto)

I  Distension abdominal o gases frecuentes

2.4 STAPHYLOCOCCUS AUREUS Y SU
POSIBLE VINCULO ONCOLOGICO

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva con una destacada
capacidad de adaptacién y virulencia, ampliamente conocida por su papel en
infecciones cutaneas, dseas y sistémicas. En este contexto, Odunitan et al. (2024)
exponen que su posible implicacidon en procesos oncoldgicos ha cobrado interés
debido a mecanismos que podrian influir en la biologia tumoral. Sin embargo, su
posible implicacién en procesos oncoldgicos ha cobrado interés en los Ultimos afos,
amedida que se descubren mecanismos por los cuales este microorganismo puede
influir en la biologia tumoral. Su relacién con el cdncer no es directa ni universal, pero
ciertos hallazgos sugieren que podria actuar como promotor en contextos especificos.

Turk et al. (2023) una de las principales vias por las que S. aureus podria
contribuir a la carcinogénesis es a través de la inflamacién crénica. Esta bacteria
puede colonizar tejidos epiteliales de forma persistente, sobre todo en individuos
inmunocomprometidos o con lesiones previas, generando una respuesta inflamatoria
constante. Odunitan et al. (2024) destacan que la secrecidn prolongada de citoquinas
proinflamatorias y radicales libres puede inducir dafio al ADN y modificar la
proliferacion celular. La secrecién continua de citoquinas proinflamatorias y radicales
libres puede provocar dafo al ADN y favorecer un microambiente propenso a la
transformacidn celular, con alteraciones en la proliferacién, diferenciacién y muerte
programada, este microambiente inflamatorio favorece un entorno propicio para
la tumorigénesis.

Ademds, S. aureus produce una serie de exotoxinas y enzimas que actlan como
factores de virulencia, entre ellas, enterotoxinas, leucocidinas y hemolisinas. Estas
moléculas pueden interferir directamente con la funcién celular normal, inducir
apoptosis aberrante o promover la supervivencia celular mediante la activacién de
vias de sefializacion asociadas al cdncer. Odunitan et al. (2024) argumentan que estas
toxinas pueden modular la expresién génica en células huésped, favoreciendo la
oncogénesis. Algunos de estos compuestos han mostrado capacidad para modular la
expresion génica en células huésped, alterando perfiles de transcripcién implicados
en oncogénesis.
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Turk et al. (2023) otra via de interés es la formacién de biopeliculas, una estrategia
de supervivencia de S. aureus que le permite colonizar superficies y resistir ataques
inmunitarios y antimicrobianos. Las biopeliculas inducen un estado de hipoxia e
inflamacién local, condiciones que imitan el entorno tumoral y pueden potenciar
el desarrollo de células con fenotipo maligno. Odunitan et al. (2024) sefalan
que componentes de estas biopeliculas interfieren con la respuesta antitumoral,
facilitando la progresiéon neoplasica. Ademas, en ciertos modelos experimentales
se ha observado que componentes de estas biopeliculas pueden interferir con
la respuesta antitumoral, facilitando la progresion neoplasica, estas estructuras
bacterianas complejas crean un microambiente que favorece la evasién inmune y
la resistencia terapéutica.

Turk etal. (2023) aunque no se ha establecido una relacién causal directa, diversos
estudios epidemioldgicos y experimentales han reportado la presencia recurrente
de S. aureus en tejidos tumorales, especialmente en canceres de piel, pulmény
mama. Odunitan et al. (2024) plantean la hipdtesis de que la bacteria actiia como
un cofactor que exacerba condiciones preexistentes que favorecen el desarrollo
tumoral. Si bien esto podria reflejar una colonizacién secundaria, se ha planteado
la hipdtesis de que la bacteria actiia como un cofactor, exacerbando condiciones
preexistentes que favorecen el desarrollo tumoral, en particular en individuos con
alteraciones inmunoldgicas o exposicidn crénica.

Turk et al. (2023) el impacto inmunomodulador de S. aureus también es relevante.
Esta bacteria es capaz de subvertir la respuesta inmune innata y adaptativa mediante
la secrecion de proteinas que bloquean la actividad de células presentadoras de
antigenos y linfocitos T. Odunitan et al. (2024) explican que esta supresién local de
lainmunidad antitumoral facilita la evasién de células precancerosas y su expansion
clonal. Esta supresion local de la inmunidad antitumoral podria facilitar la evasion de
células precancerosas y contribuir a su expansion clonal y eventual transformacién
maligna.

Turk et al. (2023) el vinculo entre S. aureus y el cdncer representa un area
emergente de investigacién con implicancias diagndsticas y terapéuticas. La
identificacién de cepas con mayor potencial oncogénico y la caracterizacién de
sus factores de virulencia son fundamentales para evaluar su verdadero rol en la
carcinogénesis. Odunitan et al. (2024) plantean que estos avances pueden conducir
al desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas especificas. Esto podria derivar
en nuevas estrategias para prevenir o mitigar su efecto en pacientes con riesgo
elevado de cancer.

Turk et al. (2023) comprender cémo S. aureus interactiia con el microambiente
tumoral puede ofrecer claves para el desarrollo de biomarcadores microbianos y
terapias dirigidas. Odunitan et al. (2024) concluyen que la eliminacién o control de
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esta bacteria podria reducir la carga inflamatoria crénica y restaurar el equilibrio
inmunoldgico en tejidos susceptibles a la transformacién neoplasica. Si se confirma
su implicacion como cofactor tumoral, su eliminacién o control podria representar
una intervencién adyuvante en la oncologia personalizada, reduciendo la carga
inflamatoria crénicay restaurando el equilibrio inmunoldgico en tejidos susceptibles
a la transformacién neoplasica.

Signos y sintomas de infeccidn por Staphylococcus aureus

Dependiendo del tipo de infeccidn (local o sistémica), los sintomas pueden
variar. Entre los mas comunes:

Infecciones cutaneas y de tejidos blandos:

I Enrojecimiento, calory dolor localizado
I Hinchazén o formacién de abscesos con pus
I Forunculos o celulitis

Infeccidn respiratoria o sistémica (mas grave):

I  Fiebre altay escalofrios

I Dolor muscular o articular

I  Fatigaintensa

I  Dificultad para respirar (en casos pulmonares)

I  Complicaciones como endocarditis, osteomielitis o sepsis

En pacientes con cancer o inmunodeprimidos:

I Mayor riesgo de infecciones recurrentes o persistentes
I Respuestainflamatoria crénica

I Posible interferencia con tratamientos oncolégicos (quimioterapia o
radioterapia)

2.5 OTROS BACILOS Y ENTEROBACTERIAS
IMPLICADAS EN PROCESOS TUMORALES

Diversos bacilos y enterobacterias han sido implicados en procesos tumorales
a través de mecanismos que incluyen inflamacién crénica, disbiosis intestinal,
genotoxicidad y alteracidon del microambiente tumoral. En este sentido, Karpinski
etal. (2022) exponen que estas bacterias, muchas de ellas comensales oportunistas
o patdgenos facultativos del tracto gastrointestinal, pueden convertirse en agentes
procarcinogénicos bajo condiciones especificas. Estas bacterias, muchas de ellas
comensales oportunistas o patdgenos facultativos del tracto gastrointestinal,
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pueden convertirse en agentes procarcinogénicos bajo condiciones especificas,
como inmunosupresién, alteraciones de la microbiota o exposicion prolongada a
dietas inflamatorias. Lopez et al. (2021) sostienen que estos factores ambientalesy
del huésped favorecen la activacion de rutas oncogénicas asociadas al microbiota
intestinal.

Escherichia coli es una de las enterobacterias mas estudiadas por su potencial
carcinogénico, especialmente en el contexto del cdncer colorrectal. Karpinski et al.
(2022) destacan que algunas cepas productoras de toxina colibactina presentan
capacidad genotoxica directa, induciendo roturas en la doble cadena de ADN y
alterando los mecanismos de reparacién gendmica. Esta toxina induce roturas en
la doble cadena de ADN y altera los mecanismos de reparacion gendmica, lo cual
puede generar mutaciones acumulativas que favorecen la transformaciéon maligna.
Estas cepas son mas frecuentes en mucosas inflamadas, lo que sugiere un papel
sinérgico entre infeccidn, inflamacidn y oncogénesis.

Salmonella enterica, tradicionalmente vinculada a infecciones gastrointestinales
agudas, también ha sido relacionada con ciertos procesos tumorales. Karpinski
et al. (2022) exponen que esta bacteria puede persistir en tumores y favorecer
la angiogénesis mediante la modulacion de factores proinflamatorios. Estudios
experimentales han demostrado que esta bacteria puede persistir en tumores
y favorecer la angiogénesis, posiblemente mediante la modulacién de factores
proinflamatoriosy la produccién de metabolitos que activan rutas oncogénicas. En
modelos animales, ciertas cepas han mostrado afinidad por tejidos neoplasicos, lo
que plantea su uso potencial como vector terapéutico, aunque su papel etioldgico
directo en tumores humanos permanece en evaluacién.

Klebsiella pneumoniae, una bacteria oportunista asociada a infecciones
nosocomiales, ha sido detectada con frecuencia en tejidos de pacientes con cancer
hepatico, gastrico y pancreatico. Lopez et al. (2021) sugieren que su capacidad
para inducir inflamacién hepatica crénica y fibrosis contribuye a la aparicion de
hepatocarcinoma. Se ha sugerido que su papel oncogénico podria deberse a su
capacidad para inducir inflamacién hepatica crénica y fibrosis, condiciones propicias
para la aparicion de hepatocarcinoma. Ademas, produce lipopolisacaridos altamente
inmunoestimulantes que favorecen la desregulacién del sistema inmune en érganos
abdominales.

Enterococcus faecalis, aunque no clasificado estrictamente como enterobacteria,
seincluye por su capacidad de inducir dafio al ADN mediante la produccion de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno durante procesos infecciosos persistentes. Lopez et
al. (2021) destacan que este bacilo grampositivo puede alterar el epitelio intestinal y
favorecer la proliferacidon de células displasicas. Este bacilo grampositivo puede alterar
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el epitelio intestinal y favorecer la proliferacion de células displasicas, especialmente
en individuos con predisposicion genética o enfermedades inflamatorias cronicas del
intestino como la colitis ulcerosa; por lo que inflamacion crénica y el dafio oxidativo
generados por E. faecalis amplifican el riesgo oncogénico.

La accién conjunta de estos bacilos y enterobacterias no solo modifica el entorno
celular, sino también las interacciones entre células inmunesy epiteliales. Karpinski et
al. (2022) exponen que estos microorganismos son capaces de modular la sefalizacion
intracelular y promover la resistencia a la apoptosis. Estos microorganismos son
capaces de modular la sefalizacion intracelular, interferir con las rutas de reparacion
del ADNy promover la resistencia a la apoptosis. Estas alteraciones crean un entorno
biolégico favorable para la seleccion clonal de células malignas, especialmente en
tejidos con renovacién celular acelerada o sometidos a insultos crénicos.

Ademas, su capacidad para formar biopeliculas y generar metabolitos secundarios
con propiedades mutagénicas amplifica su impacto carcinogénico. Lopez et al. (2021)
sefialan que la presencia de estas bacterias puede acelerar la progresién tumoral
y reducir la eficacia de tratamientos antineoplasicos. En modelos preclinicos, se
ha observado que la presencia de ciertas especies bacterianas puede acelerar la
progresion tumoral y reducir la eficacia de tratamientos antineoplasicos, lo que
sugiere un rol activo mas alla de la iniciacion tumoral.

Signos y sintomas asociados a estas infecciones bacterianas

Dado que muchas de estas bacterias habitan o afectan el sistema gastrointestinal,
los sintomas suelen estar relacionados con procesos inflamatorios digestivos o
infecciones sistémicas:

Sintomas digestivos frecuentes:

I Dolor o malestar abdominal persistente

| Distension, flatulencia o diarrea cronica

I  Cambios en el ritmo intestinal (diarrea o estrefiimiento)
I Presencia de sangre en heces

I  Fiebrelevey fatiga

En infecciones sistémicas:

I Fiebre altay malestar general
I Infecciones urinarias recurrentes (en el caso de algunas enterobacterias)
I Pérdida de peso involuntaria

I Sintomas sepsis (en casos graves, como Clostridium septicum)
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En pacientes con cancer:

I  Empeoramiento de sintomas digestivos preexistentes
I  Infecciones frecuentes por flora oportunista

I Menor respuesta a tratamientos si hay coinfeccién activa
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CAPIiTULO 3

MICOLOGIA MEDICA Y CANCER

La micologia médica es la rama de la microbiologia que estudia los hongos
patégenos en el contexto de la salud humana, incluyendo sus mecanismos de
infeccion, manifestaciones clinicas y respuestas inmunoldgicas del huésped. En
este sentido, Velez-Haro et al. (2024) destacan la creciente importancia de esta
disciplina en oncologia, debido a la identificacién de relaciones entre infecciones
micdticas cronicas, disbiosis fungica e inmunomodulacién tumoral. En el dmbito
oncoldgico, esta disciplina adquiere creciente relevancia debido a la identificacién
de relaciones potenciales entre infecciones micéticas crénicas, disbiosis fungica
e inmunomodulacién tumoral. Aunque los hongos no han sido histéricamente
considerados agentes directos en la carcinogénesis, emergen evidencias que sugieren
su posible rol como cofactores en ciertos contextos clinicos.

Los hongos poseen caracteristicas estructurales y fisioldgicas que les permiten
persistir en tejidos humanos, especialmente bajo condiciones de inmunosupresién o
dafio epitelial. Su capacidad de formar hifas invasivas, biofilms y esporas resistentes
facilita la colonizacion prolongada de superficies mucosas y cavidades internas.
Shanahan (2024) exponen que estas interacciones prolongadas pueden inducir
inflamacion crénica y estrés oxidativo, factores que contribuyen a un entorno
favorable para la transformacién celular. Estas interacciones prolongadas pueden
inducir inflamacién crénica, generar estrés oxidativo y alterar la homeostasis local,
factores que contribuyen a un entorno propicio para la transformacion celular.

Entre los tipos de hongos mas frecuentemente implicados se encuentran especies
del género Candida, Aspergillus, Cryptococcus y Malassezia. Candida albicans, en
particular, ha sido asociada con neoplasias del tracto gastrointestinal y orofaringeo,
debido a su capacidad para invadir epitelios, formar biofilms resistentes y secretar
toxinas proteoliticas. Estas actividades fungicas pueden dafar directamente el
ADN celular o activar vias de sefializacion relacionadas con la proliferaciéon y la
angiogénesis (Velez-Haro et al., 2024).

La relacion entre hongos y cancer no es simplemente causal, sino compleja
y dependiente del contexto inmunoldgico y microambiental del huésped. En
pacientes oncoldgicos, la micobiota puede sufrir alteraciones significativas debido
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a tratamientos como la quimioterapia o la radioterapia, favoreciendo la expansién
de especies fungicas patdgenas (Shanahan, 2024). Este desequilibrio micético puede
agravar lainmunosupresion y facilitar la evasion inmune de células tumorales. Este
desequilibrio, conocido como disbiosis micdtica, puede agravar lainmunosupresion
local, facilitar la evasién inmune de células tumorales y alterar la eficacia de terapias
antineoplasicas (Velez-Haro et al., 2024).

Desde el punto de vista conceptual, los hongos pueden participar en el proceso
tumoral como iniciadores, promotores o facilitadores. Como iniciadores, podrian
generar mutaciones mediante metabolitos genotdxicos o radicales libres. Como
promotores, inducen inflamacion sostenida y proliferacion celular. Como facilitadores,
alteran lainmunovigilancia y favorecen la progresién tumoral mediante el mimetismo
molecular o la competencia por nutrientes esenciales (Shanahan, 2024).

Ademas, algunas especies micéticas producen micotoxinas, compuestos
secundarios con potencial carcinogénico. Aflatoxinas, producidas por Aspergillus
flavus, son un ejemplo paradigmatico, asociadas al desarrollo de hepatocarcinoma en
regiones donde la contaminacién alimentaria es prevalente. Velez-Haro et al. (2024)
detallan que estas toxinas forman aductos con el ADN y promueven mutaciones
puntuales en oncogenesy genes supresores tumorales. Estas toxinas se metabolizan
en el higadoy forman aductos con el ADN, promoviendo mutaciones puntuales en
oncogenesy genes supresores tumorales. Shanahan (2024) advierte que el control
de micotoxinas es crucial para prevenir cdnceres asociados a exposicién ambiental.

La micologia médica, por tanto, no solo es relevante para el diagndstico y
tratamiento de infecciones oportunistas en pacientes inmunodeprimidos, sino
también como campo emergente en la investigacion del microambiente tumoral.
Velez-Haro et al. (2024) concluyen que comprender la influencia de los hongos en la
biologia del cdncer puede abrir nuevas vias terapéuticas, incluyendo la manipulacion
de la micobiota como parte de la medicina oncoldgica de precision. Comprender la
influencia de los hongos en la biologia del cancer puede abrir nuevas vias terapéuticas,
incluyendo estrategias antifungicas adyuvantes y la manipulacién de la micobiota
como parte de un enfoque integral de medicina oncoldgica de precisién. Shanahan
(2024) enfatiza la necesidad de integrar la micologia médica en las estrategias clinicas
para mejorar la prevencién y tratamiento del cancer.

3.1 INFECCIONES MICOTICAS CRONICAS
Y PREDISPOSICION TUMORAL

Las infecciones micdticas cronicas representan un fendmeno clinico de
impacto creciente en la inmunopatologia tumoral, especialmente en contextos
de inmunocompromiso o disbiosis persistente. En este sentido, Hosseini et al.
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(2021) destacan que la presencia prolongada de hongos patégenos en tejidos
especificos induce un estado inflamatorio sostenido que favorece mecanismos de
transformacién celular. La presencia prolongada de hongos patégenos en tejidos
especificos induce un estado inflamatorio sostenido que puede desencadenar
mecanismos de transformacién celular y favorecer procesos oncogénicos localizados
o sistémicos (Mandal et al., 2024).

El microambiente generado por las infecciones fungicas crénicas se caracteriza
por una produccidn constante de citocinas proinflamatorias, especies reactivas de
oxigenoy dafo tisular. Hosseini et al. (2021) exponen que esta exposicién prolongada
altera la homeostasis epitelial y promueve la regeneracion celular desorganizada.
Esta exposicidon prolongada a estimulos inflamatorios altera la homeostasis del
epitelio, promueve la regeneracién celular desorganizada y contribuye a una mayor
susceptibilidad a mutaciones y cambios epigenéticos con potencial maligno.

Entrelos hongos involucrados en este fendmeno destacan especies como Candida
albicans y Aspergillus fumigatus, cuyos componentes de pared celular interactian
directamente con receptores inmunoldgicos del huésped (Hosseini et al., 2021). La
persistencia de antigenos flngicos en tejidos crénicamente inflamados también altera
el microambiente inmunoldgico, favoreciendo una inmunosupresion local mediada
por células T reguladoras y macréfagos asociados a tumores (Mandal et al. (2024).
Estudios experimentales han demostrado que productos metabdlicos derivados
de hongos pueden actuar como carcinégenos indirectos, al inducir estrés oxidativo
persistente o interferir en mecanismos de regulacién génica (Hosseini et al., 2021).

3.2 CANDIDA ALBICANS COMO FACTOR DE RIESGO

Candida albicans es una levadura comensal del tracto gastrointestinal,
genitourinario y mucosas orales, cuya transiciéon de forma simbidtica a patégena
estd condicionada por factores del huésped y del ambiente; que esta capacidad
de adaptacion fenotipica y plasticidad genética le confieren un potencial rol como
factor de riesgo en procesos tumorales. Esta capacidad de adaptacion fenotipicay su
plasticidad genética le otorgan un papel potencial como factor de riesgo en procesos
tumorales, especialmente en el contexto de inflamacién crénica, inmunosupresion
y disbiosis micética sostenida (Raja, 2020).

Las caracteristicas bioldgicas de C. albicans incluyen la formacidn de hifas
invasivas, produccion de biofilms resistentes a antifungicos y expresién de enzimas
hidroliticas que degradan barreras epiteliales; esta interaccién directa con el
epitelio induce dafo tisular persistente, favoreciendo la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno y mediadores inmunolégicos que
alteran el ciclo celular normal, creando un entorno susceptible a la transformacién
neoplasica (Ngamchokwathana et al., 2021).
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Uno de los mecanismos mas estudiados en la relacién entre C. albicans y cdncer
es su capacidad para inducir inflamacién mucosa crénica. Raja (2020) explica que
la inflamacidén sostenida genera un ciclo de dafo y reparacion celular acelerada,
aumentando la probabilidad de mutaciones. Este proceso, al mantenerse en el tiempo,
genera una retroalimentacién entre dafo epitelial y reparacion celular acelerada, lo
que incrementa el riesgo de errores en la replicacién del ADN. Ngamchokwathana et
al.(2021) destacan que la inflamacién crénica también modula vias de sefalizacién
relacionadas con la progresién tumoral.
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Figura 3. Infeccion por Candida albicans y su posible asociacion con procesos oncolégicos

Nota: Imagen microscopica de tejido vaginal con infeccidn activa por Candida albicans,
donde se observa la presencia del hongo incrustado en el epitelio. Este tipo de infeccién
crénica ha sido estudiada por su potencial participacién en procesos inflamatorios
persistentes que podrian favorecer el desarrollo de neoplasias en el tracto genital femenino.
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Candida albicans también expresa proteinas de adhesion y factores de virulencia
que le permiten interactuar con células epiteliales y del sistema inmune. Raja (2020)
sostiene que estas interacciones modulan vias intracelulares como MAPK, PI3K/AKT
y NF-kB, clave en la oncogénesis. Esta interaccion puede llevar a la modulacién de
vias de sefalizacion intracelular implicadas en oncogénesis, como MAPK, PI3K/
AKT y NF-kB.

En modelos experimentales y estudios clinicos, la presencia de C. albicans ha
sido asociada a canceres del tracto digestivo superior, orofaringe y cérvix. Raja (2020)
indica que, aunque no se establece causalidad directa, la colonizacién persistente
sugiere un rol como cofactor promotor en microambientes predispuestos. Aunque
esta asociacion no implica causalidad directa, la colonizacién persistente por esta
levadura en sitios anatdmicos propensos al estrés mecdnico o quimico sugiere que
actla como un cofactor promotor en microambientes tumorales predispuestos,
especialmente en presencia de factores inmunosupresores.

Entre los principales signos y sintomas se incluyen:

I  Fatiga persistente sin causa aparente.
I  Dolor abdominal o molestias digestivas recurrentes.
| Inflamacién intestinal (distension, gases, diarrea o estrefiimiento).

I Candidiasis oral o faringea crénica (placas blancas, irritacién, dificultad
para tragar).

I Infecciones vaginales recurrentes en mujeres (ardor, picazén, flujo espeso
blanco).

I Alteraciones en la piel y uilas, como erupciones, enrojecimiento o micosis
crénica.

I  Sintomas urinarios (dolor, ardor al orinar, infecciones de vias urinarias
por candida).

| Dolor o irritacion en mucosas (especialmente en inmunodeprimidos).
I  Pérdida de peso inexplicada o sintomas generales de desgaste sistémico.
I  Fiebre persistente en casos de candidiasis invasiva.

Estos sintomas, cuando son crénicos o resistentes al tratamiento, pueden generar
un microambiente inflamatorio sostenido y estrés celular, factores que algunas
investigaciones relacionan con procesos de carcinogénesis, sobre todo en mucosas.
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3.3 MECANISMOS INMUNOSUPRESORES
E INFLAMACION CRONICA

Los mecanismos inmunosupresores e inflamacién crénica representan procesos
interconectados fundamentales en la fisiopatologia del cdncer, especialmente cuando
son inducidos o perpetuados por agentes infecciosos, como bacterias, hongos y
virus. En este contexto, Salminen (2021) destaca que estos mecanismos alteran el
equilibrio homeostatico del sistema inmune, favoreciendo un microambiente tumoral
tolerante. Goldmann et al. (2024) sostienen que estos mecanismos alteran el equilibrio
homeostatico del sistema inmune, favoreciendo un entorno tumoral tolerante,
donde las células transformadas pueden evadir la vigilanciainmunoldgica, proliferar
y progresar sin control efectivo por parte del organismo y que esta interaccion
compleja contribuye significativamente a la progresion tumoral y resistencia a terapias.

Lainmunosupresién tumoral puede surgir como consecuencia de la persistencia
de estimulos antigénicos crénicos, los cuales inducen la expansién de poblaciones
celulares inmunorreguladoras como los linfocitos T reguladores (Treg), las células
mieloides supresoras (MDSC) y ciertos subtipos de macréfagos asociados a tumor
(TAM). Salminen (2021) explica que estas células producen citocinas antiinflamatorias
que inhiben la actividad de linfocitos T citotéxicos y células natural killer. Goldmann
et al. (2024) estas células producen citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-§3,
que inhiben la activacion de linfocitos T citotdxicos y natural killers, reduciendo la
capacidad del sistema inmune para eliminar células anémalas o transformadas y
que esta supresion inmune local facilita la supervivencia de células tumorales.

Simultdneamente, la inflamacidn crénica promueve un entorno tisular que
favorece lainiciaciény progresion tumoral. Salminen (2021) sefiala que, a diferencia
de la inflamacién aguda, la crénica mantiene activa la secrecién de mediadores
proinflamatorios que estimulan la proliferacién y remodelacién del tejido. A diferencia
de la inflamacién aguda, que es autolimitada y orientada a la resolucién del dafio,
la inflamacién crénica mantiene la activacién constante de células inmunes, como
neutrdéfilos, macréfagosy linfocitos Th17, que secretan mediadores proinflamatorios
como TNF-q, IL-6 y prostaglandinas. Estos factores promueven la proliferacion
celular, la angiogénesis, el reclutamiento de fibroblastos y la remodelacion del
estroma tumoral.

En el contexto de infecciones persistentes, como las inducidas por ciertas
bacterias o levaduras, estos procesos se intensifican, Goldmann et al. (2024) indican
que el estimulo antigénico constante favorece la transicidon hacia inflamacién
cronica desreguladay reparaciodn tisular aberrante. El estimulo antigénico constante
mantiene la activacién inmune suboptima, facilitando la transicién desde un estado
de inflamacién controlada a uno crénicamente desregulado.
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El microambiente inflamatorio también genera especies reactivas de oxigeno
y nitrégeno, que inducen estrés oxidativo y dafo al ADN. Salminen (2021) explica
que esta exposicion persistente contribuye a la acumulacién de mutacionesy a la
inestabilidad gendmica, promoviendo la seleccidon de clones malignos. La exposicion
persistente a estos radicales libres contribuye a la acumulaciéon de mutaciones
somaticas, inestabilidad genémicay pérdida de heterocigosidad en genes supresores
tumorales. Un aspecto critico de esta relacién es que la inflamacidn crénica puede
inducir mecanismos de tolerancia inmunoldgica en los tejidos afectados.

Goldmann et al. (2024) el conocimiento de estos mecanismos permite
comprender cédmo el sistema inmune, originalmente orientado a la proteccién del
organismo, puede convertirse en cémplice involuntario de la progresién tumoral.
Esto resalta la importancia de desarrollar estrategias terapéuticas que restauren la
funcién inmunoldgica sin exacerbar la inflamacién patoldgica, como parte de un
abordaje integral en la oncologia moderna. proponen que estas estrategias seran
fundamentales para mejorar el tratamiento del cédncer.
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CAPITULO 4

ONCOGENICIDAD VIRAL

La oncogenicidad viral es la capacidad de ciertos virus para inducir la
transformacién maligna de células hospederas, alterando sus mecanismos de
regulacion del ciclo celular y favoreciendo la proliferacién descontrolada. En este
sentido, Hatano et al. (2021) sefalan que este fendmeno resulta de la interaccién
entre componentes virales y factores celulares, generando un entorno propicio
para la carcinogénesis. Los virus oncogénicos actuan mediante multiples estrategias
moleculares que comprometen la homeostasis celular. Por otro lado, Tempera 'y
Lieberman (2021) destacan que comprender estas estrategias es esencial para el
desarrollo de terapias dirigidas.

Entre las principales caracteristicas de los virus oncogénicos se encuentra su
capacidad para integrar su material genético en el genoma del hospedero, alterar
la expresion de oncogenes o inhibir genes supresores tumorales. En este marco,
Hatano et al. (2021) explican que estas acciones permiten eludir mecanismos de
apoptosis y favorecer la inmortalizacion celular. En muchos casos, la infeccion viral
persiste de forma latente o crénica, aumentando el riesgo de transformacién maligna.

La oncogenicidad viral puede ser atribuida a virus con genomas de ADN o ARN.
Por ejemplo, los virus ADN como los pertenecientes a las familias Herpesviridae o
Papillomaviridae suelen inducir la transformacién mediante proteinas que interfieren
con p53 y Rb. Por su parte, algunos retrovirus ARN pueden inducir oncogenicidad
al insertar protooncogenes celulares o activar transcripcién génica desregulada
(Temperay Lieberman (2021).

Por consiguiente, Hatano et al. (2021) explican que la especificidad viral depende
tanto del receptor celular como de factores intracelulares que favorecen la replicacion.
Un aspecto fundamental en la comprension de este fendmeno es la especificidad
tisular de los virus oncogénicos. Muchos de estos agentes presentan tropismo definido
hacia ciertos tejidos, lo que condiciona el tipo de neoplasia que pueden inducir.

El proceso de transformacion celularinducido por virusimplica una reprogramacién
profunda del metabolismoy la sefializacion intracelular. Las proteinas virales pueden
interactuar con rutas clave como PI3K/AKT, MAPK o NF-kB, modulando procesos de
proliferacién, angiogénesis y evasién inmunitaria (Hatano et al., 2021).
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A nivel epidemiolégico, Tempera y Lieberman (2021) la oncogenicidad viral
representa una fraccion significativa de los canceres humanos, con prevalencias
variables segun laregiény factores de riesgo asociados. Las infecciones persistentes,
las coinfeccionesy lainmunosupresion son elementos que aumentan la probabilidad
de una evolucién hacia malignidad. En este sentido, la vigilancia epidemioldgicay
la prevencion son cruciales para el control del cancer viral. Por otro lado, resaltan
que la identificacion de marcadores virales en tumores ha facilitado su clasificacién
etioldgica, mejorando el diagndstico y el tratamiento personalizado.

La investigacion en modelos in vitro e in vivo ha permitido elucidar los mecanismos
moleculares mediante los cuales los virus inducen oncogenicidad. Estos estudios han
revelado la importancia de mutaciones virales especificas, asi como la coevolucion
entre hospedero y virus, que define la eficacia de los mecanismos de evasion y
transformacién celular. El desarrollo de estrategias preventivas, como las vacunas
profilacticas, y terapias dirigidas contra proteinas virales ha demostrado ser eficaz
en reducir la incidencia de ciertos canceres virales. potenciara la eficacia de futuras
intervenciones (Tempera y Lieberman, 2021).

4.1 VIRUS COMO AGENTES DIRECTOS DE
TRANSFORMACION CELULAR

Los virus representan una de las entidades bioldgicas mas intrigantes en la
transformacion celular directa. En este contexto, Damian (2025) sostiene que su
capacidad para integrar su material genético en el genoma del hospedador puede
desencadenar alteraciones profundas en los mecanismos de regulacidn celular. Estas
modificaciones pueden culminar en fendmenos de desdiferenciacion, proliferacién
incontrolada y evasiéon de la apoptosis, configurando un perfil celular altamente
propenso a la oncogénesis.

Hareza et al. (2022) describe cémo la manipulacién de proteinas reguladoras
del ciclo celular, como quinasas y factores de transcripcion, permite a los virus
mantener a la célula en estados de replicacion continua. Esta estrategia viral asegura
su persistencia y replicacién, pero a su vez promueve un entorno celular proclive a
mutacionesy cambios epigenéticos. Ademas, sefialan que esta manipulacién es un
mecanismo central en la transformacion viral.

Damian (2025) indica que estas proteinas pueden reclutar complejos de
modificacidn de histonas y alterar el patrén de metilacién del ADN, promoviendo
un perfil transcripcional aberrante. Esta reprogramacion epigenética perpetua el
estado transformado incluso en ausencia de replicacién activa del virus. En muchos
casos, la transformacion celular no requiere una infeccion productiva, sino que se
mantiene por la expresién de genes virales clave. Hareza et al. (2022) explica que
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esta estrategia de persistencia permite que la célula huésped actie como reservorio
viral, al mismo tiempo que adquiere caracteristicas tumorales. El equilibrio entre
expresién viral y viabilidad celular define la progresion hacia una malignidad.

El estudio de los virus como agentes transformadores directos revela un espectro
complejo de interacciones moleculares que trascienden la simple infeccién. Damian
(2025) concluye que la transformacion celular es el resultado de una reprogramacion
sistémica y multifactorial, donde factores virales manipulan con precision circuitos
celulares criticos. Hareza et al. (2022) apuntan que el abordaje multidisciplinario es
indispensable para avanzar en el tratamiento del cancer viral.

4.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) Y
CANCER DE CUELLO UTERINO

El Papilomavirus humano (HPV) es un virus ADN de doble hebra con afinidad
epitelial, cuyo rol en la transformacion maligna del cuello uterino ha sido ampliamente
demostrado. En este contexto, Arroyo Muhr et al. (2024) destacan que entre sus
multiples genotipos, los de alto riesgo oncoldgico poseen la capacidad de inducir
cambios celulares irreversibles al integrar su genoma en las células epiteliales del
cuello uterino, alterando su fisiologia.

Lintao et al. (2022) explican el proceso oncogénico comienza con la infeccién
persistente del epitelio escamoso, donde la expresidn sostenida de las oncoproteinas
virales E6 y E7 interfiere directamente con las funciones de las proteinas celulares
supresoras de tumoresy que estas proteinas virales inactivan p53y pRb, fundamentales
en la regulacién del ciclo celular, facilitando asi la proliferacion descontrolada y la
acumulacién de mutaciones gendmicas.

La integracién del genoma viral en el ADN celular representa un evento critico
en la progresién hacia la carcinogénesis. Arroyo Miihr et al. (2024) sefalan que
este evento suele ir acompafado de inestabilidad gendmica, reordenamientos
cromosdmicos y activaciéon de oncogenes enddgenos. La célula transformada
pierde su control sobre la diferenciacién y apoptosis, avanzando hacia un fenotipo
neopldsico que escapa a los mecanismos normales de regulacién tisular.

La persistencia del HPV de alto riesgo genera un entorno inflamatorio crénico
que favorece la progresion tumoral. Segun Lintao et al. (2022), la secrecién de
citoquinas y la activacion de vias de sefalizacién como NF-kB perpetuan el estado
de estrés celular, alteran el microambiente local y facilitan la angiogénesis y la
evasion inmunoldgica. Esta interaccidn viral-celular se convierte en un motor activo
de transformacion neoplasica.
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Ademds del dano directo al material genético, el HPV promueve una
reprogramacién epigenética profunda. Arroyo Miihr et al. (2024) explican que la
alteracién de patrones de metilacion del ADN y modificacion de histonas permite la
expresion aberrante de genes relacionados con la proliferacion, invasién y resistencia
a la muerte celular. Estas modificaciones son estables y heredables, consolidando
el fenotipo maligno.

Figura 4. Virus oncogénicos en tejidos epiteliales

Nota: Imagen compuesta que ilustra un tejido vaginal con infeccién por
virus del papiloma humano (HPV) incrustado en el epitelio, relacionado
con lesiones precancerosas y cancer de cuello uterino.
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Figura 4. Virus oncogénicos en tejidos hepaticos

Nota: Tejido hepdatico afectado por los virus de la hepatitis By C,
mostrando alteraciones celulares caracteristicas de la hepatocarcinoma.
Estas imagenes destacan la oncogenicidad viral como factor clave en el

desarrollo de neoplasias en érganos blanco de estas infecciones.

En estadios precoces, la infeccién por HPV puede ser transitoria y controlada por
el sistema inmunoldgico. No obstante, Lintao et al. (2022) indican que la evasién de
la respuesta inmune adaptativa por mecanismos como la disminucion de MHCly la
supresion de células T citotdxicas permite que ciertas células infectadas escapen a la
vigilancia inmunoldgica, perpetuando su potencial transformador. En este sentido,
Arroyo Muhr et al. (2024) destacan que la oncogénesis inducida por HPV en el cuello
uterino representa un modelo paradigmatico de transformacién celular viral.

Lintao et al. (2022) concluyen que el estudio de estos mecanismos moleculares
ha permitido comprender cdmo un virus puede convertirse en un factor etioldgico
directo de cancer, guiando estrategias preventivas, diagndsticas y terapéuticas en
el dmbito de la oncologia ginecoldgica.

El Virus del Papiloma Humano (HPV) es una de las infecciones de transmision
sexual mds comunes, y ciertas cepas de alto riesgo, como HPV-16 y HPV-18, estdn
fuertemente asociadas con el desarrollo de cancer de cuello uterino. En sus etapas
iniciales, tanto la infeccion como las lesiones cervicales precancerosas suelen ser
asintomaticas, lo que dificulta su deteccidn temprana. Sin embargo, a medida que
la enfermedad progresa, pueden aparecer los siguientes signos y sintomas:
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I  Sangrado vaginal anormal, especialmente después de relaciones sexuales,
entre periodos menstruales o después de la menopausia.

I  Flujo vaginal inusual, que puede ser acuoso, espeso o con mal olor.
I  Dolor pélvico persistente o molestias en la parte baja del abdomen.
| Dolor durante las relaciones sexuales (dispareunia).

I  Molestias urinarias si el cAncer invade estructuras cercanas.

I  Cansancio extremo, pérdida de peso involuntaria o debilidad general (en
etapas avanzadas).

| Inflamacién o dolor en piernas si hay obstruccion linfatica (sintoma tardio).

I  Presencia de verrugas genitales (en infecciones por cepas de HPV de
bajo riesgo, no relacionadas con cancer pero que indican exposicién viral).

El seguimiento ginecoldgico periddico, incluyendo el Papanicolaou (Pap) y la
prueba de deteccion de HPV, es clave para identificar lesiones tempranas antes de
que progresen a cancer invasivo.

4.3 VIRUS DE HEPATITIS B'Y C: HEPATOCARCINOMA

El virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C son agentes virales con
reconocida capacidad para inducir hepatocarcinoma, una de las formas mas
frecuentes y letales de cancer hepatico. En este sentido, Rizzo et al. (2022) sefialan
que ambos virus provocan alteraciones persistentes en el microambiente hepatico,
facilitando la acumulacién de dafios genéticos, la desregulacidon inmunoldgicay la
transformacién celular progresiva.

Wangensteeny Chang (2021) explican que las células hepdaticas sometidas a estos
estimulos adquieren fenotipos preneoplasicos que evolucionan hacia la malignidad
bajo presidn selectiva. La infeccidn crénica por estos virus establece un escenario
inflamatorio sostenido caracterizado por necrosis, regeneracion celular repetida
y estrés oxidativo. Este contexto favorece la aparicién de mutaciones somaticas,
pérdida de estabilidad gendmica y reconfiguracion del epigenoma.

En el caso del virus de la hepatitis B, su genoma de ADN circular parcialmente
bicatenario puede integrarse en el ADN del hepatocito. Rizzo et al. (2022) indican
gue esta integracién altera regiones regulatorias del genoma celular, induce
sobreexpresién de oncogenes o genera fusiones génicas anémalas. Ademas, la
proteina viral HBx participa en la desactivacion de genes supresores tumorales y
en la activacién de sefnales proliferativas.

Por otro lado, Wangensteen y Chang (2021) el virus de la hepatitis C posee un
genoma ARN monocatenario de polaridad positiva y no integra su informacion
genética al genoma del hospedero y que sus proteinas virales inducen estrés del
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reticulo endoplasmatico, modulacién del ciclo celular y evasion de mecanismos
apoptoticos, sustentando asi la progresion hacia hepatocarcinoma en infecciones
persistentes. Ambos virus comparten la capacidad de inducir inflamacién crénica,
disfuncién mitocondrial y cambios en la metilaciéon del ADN, contribuyendo a la
transformacién maligna. Rizzo et al. (2022) enfatizan que factores como la carga
viral, la duracién de la infeccién, el consumo de alcohol y la coinfeccién con otros
virus modifican el riesgo individual de desarrollar hepatocarcinoma.

Estudios moleculares han demostrado que tanto HBV como HCV interfieren con
rutas criticas como p53, Wnt/B-catenina, JAK/STAT y TGF-B. Wangensteen y Chang
(2021) sostienen que estas vias regulan procesos de proliferacion, diferenciaciény
muerte celular, y su alteracion sostenida por accion viral promueve una progresion
tumoral auténoma e independiente de la infeccidn activa. Rizzo et al. (2022) concluyen
que el control de la replicacidn viral y la restauracién de la inmunovigilancia hepatica
son componentes clave en la prevencion de la hepatocarcinoma asociada a estos
patdgenos, aunque el riesgo persiste aun con viremia suprimida.

Las infecciones crdénicas por los virus de hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC)
son causas importantes de inflamacion hepatica persistente, que puede evolucionar
hacia cirrosis y finalmente derivar en un carcinoma hepatocelular (hepatocarcinoma),
el tipo mas comun de cancer primario de higado. En las fases iniciales, tanto la
hepatitis viral como la hepatocarcinoma suelen ser silenciosos; sin embargo, en
etapas avanzadas se pueden observar los siguientes signos y sintomas:

I  Dolor en la parte superior derecha del abdomen, relacionado con la
inflamacién hepatica o el crecimiento del tumor.

I  Pérdida de peso inexplicada y pérdida del apetito.

I  Fatiga crénicay debilidad generalizada.

I Ictericia (coloracién amarillenta de piel y ojos), signo de disfuncion hepatica.

I  Hinchazén abdominal debido a ascitis (acumulacion de liquido).

I  Nauseas, vomitos o sensacion de saciedad temprana.

I  Heces de color claro y orina oscura.

I  Fiebre leve y malestar general.

| En hombres, en algunos casos, ginecomastia o atrofia testicular, por
alteracién en el metabolismo hormonal hepatico.

El diagndstico temprano mediante pruebas de funcién hepatica, marcadores
virales, ecografia abdominal y alfafetoproteina (AFP) permite intervenir antes de
que el tumor alcance una etapa avanzada. La vacunacién contra la hepatitis By el
tratamiento antiviral oportuno para la hepatitis C son medidas clave en la prevencion
de la hepatocarcinoma.
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4.4 VIRUS EPSTEIN-BARR: LINFOMAS Y
CARCINOMA NASOFARINGEO

El Virus Epstein-Barr (VEB), miembro de la familia Herpesviridae, posee un
tropismo definido por células epiteliales y linfocitos B. En este sentido, Mundo et
al. (2023) sefalan que su capacidad para establecer infecciones latentes de larga
duracién y modular la fisiologia celular lo convierte en un agente directamente
implicado en diversas neoplasias, incluyendo linfomas y carcinoma nasofaringeo.

Asi,Suetal. (2023) explican que el proceso oncogénico comienza con la infeccién
persistente del epitelio escamoso, donde la expresidn sostenida de las oncoproteinas
virales E6 y E7 interfiere directamente con las funciones de las proteinas celulares
supresoras de tumores. Asimismo, Mundo et al. (2023) indican que estas proteinas
virales inactivan p53y pRb, fundamentales en la regulacién del ciclo celular, facilitando
la proliferacién descontroladay la acumulaciéon de mutaciones gendmicas.

En cuanto a la latencia viral, Mundo et al. (2023) sefialan que esta se mantiene
por una expresién genéticamente restringida, permitiendo al virus evadir la deteccién
inmunoldgica mientras sostiene un fenotipo proliferativo. Ademas, Su et al. (2023)
indican que este estado latente puede reactivarse en condiciones de inmunosupresién
o estrés celular, elevando el riesgo de transformacién maligna.

En el carcinoma nasofaringeo, Su et al. (2023) explican que el VEB infecta células
epiteliales del drea nasofaringea y establece una latencia tipo Il, caracterizada por
la expresion de un subconjunto de genes virales que modulan el ciclo celular, la
apoptosis y la respuesta inmune. Asimismo, Mundo et al. (2023) sefialan que LMP1
actla como un receptor constitutivamente activo que promueve la transformacién
mediante el reclutamiento de adaptadores citoplasmaticos y activacién de sefales
oncogénicas.

Respecto a la remodelacion epigenética, Mundo et al. (2023) exponen que la
expresién viral induce hipermetilacién de promotores de genes supresores tumorales
y reprogramacion transcripcional de genes relacionados con la proliferacion e
invasién. Ademas, Su et al. (2023) indican que este entorno epigenético facilita la
inmortalizacidn celular y establece un microambiente tumoral permisivo para la
progresién maligna.

En cuanto a la interaccion del VEB con el sistema inmune del hospedador, Su
et al. (2023) destacan que las proteinas virales alteran la expresiéon de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad. Por otro lado, Mundo et al. (2023)
indican que estas proteinas interfieren en la activacién de células T citotdxicas y
promueven la secrecidn de citocinas inmunosupresoras, facilitando la expansion
de células infectadas con potencial transformante.
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Ademas, Mundo et al. (2023) explican que el VEB induce una alteracién del
microambiente tumoral, estimulando procesos inflamatorios crénicos, angiogénesis
y reclutamiento de célulasinmunorreguladoras. Igualmente, Su et al. (2023) seialan
que esta red de interacciones moleculares sustenta la progresion tanto de tumores
hematoldgicos como epiteliales.

Su et al. (2023) destacan que el VEB representa un modelo complejo de virus
oncogénico, con una plasticidad bioldgica que le permite adaptarse a distintos tipos
celularesy contextos fisioldgicos. En este sentido, Mundo et al. (2023) concluyen que
su papel en linfomas y carcinoma nasofaringeo resulta de la integracién precisa de
mecanismos genéticos, epigenéticos e inmunoldgicos, convirtiéndolo en un blanco
clave para intervenciones oncoldgicas especificas.

El virus de Epstein-Barr (VEB), un miembro de la familia de los herpesvirus, es
ampliamente conocido por causar mononucleosis infecciosa. Sin embargo, también
estd implicado en el desarrollo de varios tipos de cancer, particularmente los linfomas
(como el linfoma de Burkitt y el linfoma de Hodgkin) y el carcinoma nasofaringeo.
La presentacion clinica depende del tipo de neoplasia inducida, pero en general
pueden observarse los siguientes signos y sintomas:

En linfomas asociados al VEB:

I  Agrandamiento indoloro de ganglios linfaticos, especialmente en cuello,
axilas o ingles.

I  Fiebre persistente sin causa aparente.

I Sudoraciones nocturnas excesivas.

I  Pérdida de peso inexplicable.

I  Fatiga crénicay debilidad.

I  En casos mas avanzados: dolor éseo, hepatoesplenomegalia y prurito
generalizado.

En carcinoma nasofaringeo relacionado al VEB:

I Congestidn nasal cronica, a veces con sangrado nasal (epistaxis).

I Dolor o sensacién de plenitud en el oido, con posible pérdida auditiva
unilateral.

I  Masa palpable en el cuello por metastasis ganglionares cervicales.
I Dificultad para tragar o hablar, en casos avanzados.
I Dolorde cabeza persistente o visiéon doble si hay afectacién neuroldgica local.

La sospecha clinica se confirma mediante biopsias, estudios de imagen (como
tomografia o resonancia magnética), y pruebas serolégicas o moleculares para
detectar al VEB. La deteccidon temprana es crucial, ya que tanto los linfomas como
el carcinoma nasofaringeo tienen tratamientos efectivos cuando se diagnostican
a tiempo.
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4.5 RETROVIRUS Y CANCERES HEMATOLOGICOS

Los retrovirus son agentes virales con capacidad oncogénica destacada,
particularmente en la induccién de cdnceres hematoldgicos. En este sentido, Li et
al. (2022) explican que su principal caracteristica es la presencia de una transcriptasa
reversa que permite la conversion de su genoma ARN en ADN, el cual se integra
de forma estable en el genoma del hospedero. Por otro lado, Chour et al. (2024)
sefalan que esta integracion constituye un paso clave en la transformacion maligna.

Chour et al. (2024) destacan la importancia de estos mecanismos en la evolucion
de la oncogénesis retroviral. Los retrovirus pueden inducir cdncer mediante dos
mecanismos principales: la activacion de protooncogenes celulares por insercion
cercana en el genoma o la expresion de oncogenes virales adquiridos durante procesos
de recombinacidn evolutiva. Asimismo, Li et al. (2022) explican que, en ambos casos, el
resultado es la desregulacién de la proliferacion celular, con efectos mas pronunciados
en células del sistema hematopoyético por su alta tasa de replicacién. Ademas, Chour
et al. (2024) indican que la infeccién persistente favorece la expansion clonal de
células anémalas mediante la supresién de mecanismos de vigilancia inmunoldgica.

Li et al. (2022) explican que los retrovirus complejos poseen una organizacion
genética que les permite codificar multiples proteinas reguladoras, capaces de
modulares rutas intracelulares como NF-kB, PI3K/AKT y JAK/STAT, estas rutas
controlan procesos de diferenciacidn, supervivencia y crecimiento celular. Ademas,
Chour et al. (2024) enfatizan que su activacién desregulada en células linfoides
contribuye al desarrollo de malignidades hematoldgicas de evolucién agresiva.

Lietal. (2022) indican que la oncogénesis retroviral suele asociarse con latencias
prolongadas entre la infeccién inicial y la aparicion clinica del cdncer. En este sentido,
que durante este intervalo ocurren multiples eventos acumulativos, como mutaciones
gendmicas y alteraciones epigenéticas. Asimismo, Chour et al. (2024) mencionan
que estas transformaciones son favorecidas por un entorno inmunoldgico alterado
y sefales autocrinas de supervivencia.

Los retrovirus son virus de ARN que utilizan la enzima transcriptasa inversa para
integrar su material genético en el ADN del huésped. Algunos retrovirus humanos,
como el virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), estan asociados
con ciertos tipos de cadnceres hematoldgicos, especialmente la leucemia/linfoma
de células T del adulto (ATLL).
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Signos y sintomas comunes asociados con
retrovirus y canceres hematologicos:

En Leucemia/Linfoma de células T del adulto (ATLL) inducida por HTLV-1:

Linfadenopatia generalizada (ganglios linfaticos inflamados).
Hepatoesplenomegalia (aumento del higado y bazo).
Lesiones cutaneas como erupciones, placas o nédulos.

Hipercalcemia (puede causar nduseas, vémitos, estrefimiento, confusion
y COMa en casos Severos).

Pérdida de peso y fatiga crénica.
Infecciones oportunistas frecuentes, debido a lainmunosupresion progresiva.

En casos avanzados: sintomas neurolégicos como debilidad muscular,
dificultad para caminar o espasticidad (asociado a mielopatia tropical/
paraparesia espastica tropical).

Otros retrovirus y canceres hematolégicos:

Aunque HTLV-1 es el principal retrovirus humano asociado a cancer, existen
estudios experimentales que relacionan a otros retrovirus endégenos humanos (HERV)
con linfomas y leucemias, aunque su rol oncogénico aun estd bajo investigacion.

El diagndstico incluye andlisis de sangre, estudios inmunoldgicos, biopsias
ganglionares o medulares y deteccién molecular del virus. El tratamiento puede
incluir quimioterapia, antivirales y trasplante de médula ésea en casos seleccionados.
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CAPITULO 5

PROTOZOARIOS Y CANCER

Los protozoarios son organismos eucariotas unicelulares pertenecientes al
reino Protista, capaces de causar infecciones en humanos que, en ciertos contextos,
pueden asociarse con procesos oncoldgicos. En este sentido, Zheng et al. (2024)
explican que, aunque suimplicacion en la carcinogénesis no sigue el patréon directo
de los virus oncogénicos, existen mecanismos indirectos mediante los cuales estos
parasitos influyen en el desarrollo tumoral. Ademas, Salim et al. (2022) destacan
que estas interacciones representan un campo emergente de investigacién en
oncologia infecciosa.

Adiferencia de los virus, los protozoarios no insertan su material genético en el
genoma humano. Sin embargo, Zheng et al. (2024) sefalan que su capacidad para
inducir inflamacion crénica, inmunosupresién y dafo tisular persistente genera un
entorno propicio para la transformacion celular. Asimismo, Salim et al. (2022) explican
que estos efectos son particularmente relevantes en infecciones prolongadas, como
las causadas por Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum y Toxoplasma gondii.

En este contexto, Zheng et al. (2024) indican que en el caso Toxoplasma gondii,
estudios experimentales han demostrado su capacidad para modular rutas celulares
clave mediante secrecién de efectores parasitarios que pueden interferir con la
apoptosis, alterar la sefalizacién del ciclo celulary afectar el epigenoma del huésped.
Por otro lado, Salim et al. (2022) afirman que la persistencia de formas quisticas en
tejidos como el cerebro y musculo ha sido vinculada con fenémenos de desregulacion
celular de largo plazo.

La malaria, causada por especies del género Plasmodium, ha sido asociada
epidemiolégicamente con linfoma de Burkitt en regiones endémicas. En este sentido,
Zheng et al. (2024) destacan que la coinfeccién con el virus Epstein-Barr en contextos
deinmunosupresién inducida por malaria favorece una transformaciéon maligna de
linfocitos B. Por otro lado, Salim et al. (2022) sefalan que esta relacion demuestra
cdmo un protozoario puede actuar como cofactor esencial en la oncogénesis
mediante la manipulacién del sistema inmunoldgico.

Enla enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzi, se ha descrito una

asociacién indirecta con procesos neoplasicos del tubo digestivo. Zheng et al. (2024)
explican que la destruccion progresiva de neuronas entéricas y el dafio inflamatorio
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crénico predisponen a fendmenos regenerativos continuos. Ademas, Salim et
al. (2022) sugieren que esto puede aumentar la probabilidad de transformacién
maligna en tejidos sometidos a estrés regenerativo sostenido.

El papel de los protozoarios en el cancer también incluye su efecto sobre el
microambiente tisular. En este contexto, Zheng et al. (2024) describen que la induccién
de estrés oxidativo, la secrecién de mediadores inflamatorios y la alteracion de las
interacciones célula-matriz extracelular contribuyen a un entorno pro-tumoral.
Asimismo, Salim et al. (2022) explican que esta accidn no requiere transformacion
directa, pero establece condiciones que favorecen mutaciones somaticas y expansion
clonal anormal.

Un aspecto emergente es la capacidad de ciertos protozoarios de evadir o
modular la respuesta inmune del hospedador, lo que genera toleranciainmunoldgica
local. En este sentido, Zheng et al. (2024) sefalan que este fendmeno permite no
solo la persistencia del parasito, sino también la coexistencia de clones celulares
andmalos que escapan a la vigilancia inmunoldgica. Ademas, Salim et al. (2022)
destacan que esto facilita la progresién hacia un estado neoplasico. La relacién
entre protozoarios y cancer ilustra un paradigma mas complejo y sistémico que el
de los virus oncogénicos.

5.1 TOXOPLASMA GONDII'Y SU ASOCIACION
CON CANCER CEREBRAL

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular obligado con distribucion mundial y
capacidad para establecer infecciones latentes en tejidos del sistema nervioso central.
En este contexto, Rabiei y Esmaeilpour-Bandboni (2024) sefialan que su presencia
crénica en el cerebro ha sido asociada con procesos inflamatorios persistentes,
alteraciones en lainmunovigilancia y reprogramacion celular. Por otro lado, Abdollahi
et al. (2022) explican que estos factores pueden contribuir al desarrollo de ciertos
tipos de cancer cerebral.

La interaccién de Toxoplasma gondii con las células gliales y neuronales modifica
profundamente el microambiente cerebral. Rabiei y Esmaeilpour-Bandboni (2024)
indican que la secrecion de proteinas efectoras por parte del parasito altera vias de
sefalizacidn intracelular, entre ellas STAT3, PI3K/AKT y NF-kB. Ademas, Abdollahi
et al. (2022) destacan que estas rutas son fundamentales para la regulacién del
crecimiento celular y su disrupcidn sostenida puede favorecer la transformacién
neoplasica.

Estudios experimentales han demostrado que Toxoplasma gondii puede
inducir cambios epigenéticos en células infectadas, incluyendo hipermetilacién de
promotores tumorales y acetilacién andmala de histonas. En este sentido, Rabieiy
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Esmaeilpour-Bandboni (2024) explican que estas modificaciones pueden silenciar
genes supresores de tumor y activar programas transcripcionales. Por otro lado,
Abdollahi et al. (2022) sefalan que estos programas favorecen la proliferacién
celular, la evasién inmune'y la resistencia a la apoptosis.

La inflamacién crénica generada por la presencia del parasito puede inducir
un entorno propicio para la oncogénesis. Rabiei y Esmaeilpour-Bandboni (2024)
afirman que la liberacion continua de citocinas proinflamatorias, especies reactivas de
oxigenoy factores de crecimiento contribuye a la inestabilidad genémica. Ademés,
Abdollahi et al. (2022) explican que las células expuestas prolongadamente a este
microambiente adquieren propiedades compatibles con el fenotipo tumoral.

La relacién entre Toxoplasma gondiiy gliomas ha sido objeto de investigaciones
epidemioldgicas que sugieren una mayor prevalencia de infecciones latentes en
pacientes con tumores cerebrales. Rabiei y Esmaeilpour-Bandboni (2024) seialan
que, si bien no se ha demostrado causalidad directa, estos hallazgos apoyan un
posible papel del parasito como factor coadyuvante en la transformacion celular.
Por otro lado, Abdollahi et al. (2022) destacan la necesidad de profundizar en estas
asociaciones para entender mejor la oncogénesis parasitaria.
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Figura 6. Toxoplasma gondii en tejido cerebral con posibles cambios neoplasicos

Nota: Imagen que muestra tejido cerebral con presencia del protozoario Toxoplasma
gondii, evidenciando inflamacién crénica y zonas de desorganizacion celular.
Estudios recientes sugieren que infecciones persistentes por este parasito podrian
estar vinculadas a la aparicion de tumores cerebrales mediante mecanismos
indirectos como inmunosupresion, inflamacién prolongada y dafo celular.

El parasito también puede interferir con la funcion inmunitaria local al modular
la activacién de células presentadoras de antigeno y linfocitos T. En este contexto,
Rabieiy Esmaeilpour-Bandboni (2024) explican que esta inmunomodulacion reduce
la eficacia de la respuesta antitumoral y facilita la supervivencia de clones celulares
andmalos. Ademas, Abdollahi et al. (2022) sefialan que ciertos linajes de Toxoplasma
muestran variabilidad en su capacidad oncogénica.

En modelos animales, la infeccion créonica por Toxoplasma ha sido asociada con
proliferacién celular andmalay expresién aumentada de marcadores tumorales en
el cerebro. Rabieiy Esmaeilpour-Bandboni (2024) indican que estos efectos pueden
estar mediados por proteinas parasitarias que interfieren directamente con el control
del ciclo celular. Por su parte, Abdollahi et al. (2022) sugieren que estas proteinas
promueven la plasticidad fenotipica de las células infectadas.
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Por ultimo, Abdollahi et al. (2022) destacan la importancia de integrar el control
de infecciones latentes con la prevencidn del cancer cerebral y que las posibles
sinergias entre Toxoplasma gondii y mutaciones somaticas preexistentes en células
cerebrales representan un campo activo de investigacion.

El protozoo Toxoplasma gondii, agente causal de la toxoplasmosis, ha sido
vinculado en investigaciones recientes con una posible asociacién en el desarrollo
de tumores cerebrales, como el glioma. Aunque la evidencia alin es emergente,
se ha observado que este parasito puede inducir procesos inflamatorios crénicos y
alterar el microambiente cerebral, lo que podria favorecer la carcinogénesis.

Signos y sintomas neuroldgicos relacionados
con Toxoplasma gondii y cancer cerebral:

I  Dolor de cabeza persistente o intenso.
I  Convulsiones, incluso en personas sin antecedentes epilépticos.

| Déficits neuroldgicos focales (como pérdida de fuerza, alteracion de la
sensibilidad o dificultad para hablar).

I  Cambios en el estado mental o en la personalidad (apatia, confusion,
irritabilidad).

I  Pérdida de coordinaciony equilibrio.
I Alteraciones visuales (visién borrosa o pérdida parcial del campo visual).

I Nauseas y vémitos persistentes, especialmente si estan acompafiados de
hipertension intracraneal.

I Encasos severos: coma o deterioro neurolégico progresivo.

Esimportante destacar que Toxoplasma gondii también puede causar encefalitis
en personas inmunodeprimidas, lo cual puede confundirse con procesos tumorales.
Por ello, el diagndstico diferencial debe apoyarse en imagenes cerebrales (TAC o
RM), serologia, PCR para deteccidn del parasito y, si es necesario, biopsia cerebral.

5.2 MECANISMOS NEUROINFLAMATORIOS Y GENOTOXICIDAD

Los mecanismos neuroinflamatorios constituyen una respuesta inmunitaria
localizada en el sistema nervioso central (SNC), activada ante infecciones, traumatismos,
toxinas o desequilibrios metabdlicos. En este sentido, Pathak y Sriram (2023) explican
que esta respuesta, mediada principalmente por microglia y astrocitos, tiene como
objetivo proteger el tejido neural. Por otro lado, El-Gameel et al. (2023) sefialan que
su activacion crénica puede inducir efectos adversos, incluyendo dafo neuronal,
alteracion sindptica y potencial genotoxicidad.
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La neuroinflamacién sostenida implica la liberacidon continua de citocinas
proinflamatorias como IL-13, TNF-a e IL-6, asi como de especies reactivas de oxigeno
y nitrégeno. En este marco, Pathak y Sriram (2023) destacan que estos mediadores,
si bien forman parte del sistema de defensa, en exceso causan dafio oxidativo a
componentes celulares esenciales. Ademas, EI-Gameel et al. (2023) explican que entre
los blancos mas sensibles se encuentra el ADN, cuya integridad se ve comprometida
por estos agentes oxidantes.

El-Gameel et al. (2023) sefalan que la genotoxicidad inducida por procesos
inflamatorios en el SNC incluye mutaciones puntuales, roturas de cadena doble,
entrecruzamientos y modificaciones epigenéticas. En este sentido, Pathak y Sriram
(2023) indican que este daio puede alterar la expresion génica de proteinas esenciales
para la homeostasis neuronal, favoreciendo procesos neurodegenerativos y, en
ciertos contextos, incluso la transformacion tumoral de células gliales.

Un componente clave de esta dindmica es la microglia, cuyas funciones fagociticas
y proinflamatorias pueden volverse disfuncionales. Pathak y Sriram (2023) explican que
la microglia activada cronicamente entra en un estado denominado “sensibilizacién”,
en el que responde con mayor intensidad a estimulos posteriores. Asimismo, El-
Gameel etal. (2023) indican que este estado hiperinflamatorio incrementa el riesgo
de lesiones genotodxicas y deterioro funcional progresivo en regiones especificas
del SNC.

Asimismo, los procesos neuroinflamatorios estan asociados con la disfuncion
mitocondrial. Pathak y Sriram (2023) sefalan que las mitocondrias dafiadas generan
cantidades elevadas de especies reactivas, lo que refuerza el circulo vicioso de
inflamacién y estrés oxidativo. Ademads, El-Gameel et al. (2023) explican que la
acumulacién de dano en el ADN mitocondrial y nuclear compromete la viabilidad
neuronal y puede desencadenar procesos apoptoticos o senescentes en células del
tejido nervioso.

El dafio al ADN no es Unicamente consecuencia de estrés oxidativo directo. En
este sentido, Pathak y Sriram (2023) explican que las alteraciones en la reparacién
del ADN, inducidas por la inflamacion persistente, también desempefan un papel
critico. Por otra parte, EI-Gameel et al. (2023) sefialan que la inhibicion de rutas
como la reparacion por escision de bases o la unién de extremos no homdlogos
contribuye a la acumulacién de lesiones genéticas irreparables, aumentando el
riesgo de disfuncion celular irreversible.

Los mecanismos neuroinflamatorios también inciden sobre la arquitectura
epigenética neuronal. Pathaky Sriram (2023) describen que cambios en la metilacién
del ADN, modificaciones de histonas y alteraciones en la expresién de ARN no
codificantes pueden ser inducidos por la inflamacién. Ademas, El-Gameel et al.
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(2023) indican que estas modificaciones regulan procesos neuronales criticos como la
plasticidad sinaptica, la neurogénesis y la respuesta al estrés, y pueden ser heredables
a nivel celular.

En suma, la interaccion entre neuroinflamacion crénica y genotoxicidad
representa una via convergente en multiples patologias del sistema nervioso.
Pathak y Sriram (2023) explican que, desde enfermedades neurodegenerativas
hasta gliomas, la persistente activacién inmunitaria del SNC configura un escenario
biolégico donde el dafio genético se acumula. Por su parte, El-Gameel et al. (2023)
seflalan que esto altera la funciéon neuronal y crea un entorno propicio para la
progresion de estados patoldgicos complejos.
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CAPITULO 6

PARASITOS Y ONCOGENESIS

La oncogénesis inducida por parasitos representa un fenédmeno complejo en
el cual organismos eucariotas unicelulares o multicelulares interfieren con procesos
celulares del hospedero, favoreciendo la transformacién maligna. En este sentido,
Alshewered (2024) explica que, aunque menos estudiada que la oncogenicidad viral
o bacteriana, la capacidad oncogénica de ciertos parasitos ha sido documentada en
contextos especificos. Por otro lado, Rather et al. (2025) destacan que esto ocurre
especialmente en regiones con alta carga parasitaria y sistemas inmunolégicos
comprometidos.

Algunos parasitos inducen carcinogénesis mediante inflamacién crénica
sostenida, liberacién de productos metabdlicos toxicos y dafio tisular repetido. En este
marco, Alshewered (2024) sefiala que este microambiente inflamatorio genera estrés
oxidativo, estimula la proliferacion celular compensatoria y promueve mutaciones
somaticas. Ademas, Rather et al. (2025) explican que lainmunomodulacién parasitaria
puede reducir la vigilancia antitumoral, facilitando la expansién de clones celulares
andmalos en tejidos infectados.

Los helmintos, particularmente trematodos hepaticos y urogenitales, han sido
asociados con neoplasias en érganos donde establecen infecciones crénicas. En este
contexto, Alshewered (2024) indica que Schistosoma haematobium se vincula con
carcinoma urotelial de vejiga en regiones endémicas, mientras que Opisthorchis
viverriniy Clonorchis sinensis han sido relacionados con colangiocarcinoma. Asimismo,
Rather et al. (2025) explican que, en estos casos, los productos excretorios del parasito
inducen displasia y fibrosis persistente.

Los protozoos también participan en procesos oncogénicos, aunque con
mecanismos menos claros. Alshewered (2024) sefala que infecciones crénicas por
Toxoplasma gondiiy Trypanosoma cruzi han sido investigadas por su capacidad de
inducir estrés celular, alterar rutas de sefalizacion y evadir mecanismos apoptéticos.
Por otro lado, Rather et al. (2025) indican que estas infecciones pueden actuar como
cofactores en la progresidon tumoral, particularmente en tejidos inmunoprivilegiados.

El remodelado tisular inducido por parasitos altera las interacciones célula-matriz
extracelular, favoreciendo fendmenos de migracion celular y angiogénesis. En este
sentido, Alshewered (2024) explica que estas caracteristicas son compartidas con el
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fenotipo tumoral invasivo, sugiriendo una convergencia patoldgica entre infeccién
parasitaria crénica y desarrollo de neoplasias. Ademas, Rather et al. (2025) destacan
que la persistencia del parasito refuerza estos cambios estructurales y funcionales.

Las proteinas parasitarias con capacidad de interferir con la expresién génica del
hospedero son objeto de creciente interés. Alshewered (2024) indica que algunos de
estos efectores modulan rutas como MAPK, TGF-3 o Wnt/B-catenina, promoviendo
cambios epigenéticos estables. Por otro lado, Rather et al. (2025) sefialan que estas
modificaciones pueden establecer un estado preneoplasico en células expuestas de
forma prolongada a productos parasitarios.

La coinfeccion con otros agentes infecciosos puede amplificar los efectos
oncogénicos de los parasitos. En este contexto, Alshewered (2024) explica que la
sinergia entre inflamacién, dafio gendmico y disfuncidon inmunitaria se potencia en
escenarios de inmunosupresion o comorbilidades. Asimismo, Rather et al. (2025)
destacan que este contexto multifactorial explica la variabilidad en la incidencia de
canceres asociados a infecciones parasitarias en diferentes poblaciones.

Los modelos animales y cultivos celulares han permitido caracterizar parcialmente
los mecanismos oncogénicos inducidos por parasitos. Alshewered (2024) sefiala que,
sinembargo, la diversidad bioldgica de los parasitos y la complejidad de su interaccion
con el hospedero dificultan la generalizacién de los hallazgos. Ademas, Rather et
al. (2025) explican que la investigacidn actual se orienta hacia la identificacion de
biomarcadores de riesgo y blancos terapéuticos especificos.

La oncogénesis parasitaria representa un paradigma de enfermedad multifactorial
donde la biologia del parasito, la respuesta inmunitaria y el microambiente tisular
convergen en la generacion de células malignas. Alshewered (2024) indica que
comprender estos procesos implica integrar conocimientos de parasitologia,
inmunologia, genética del cdncery epidemiologia. Por su parte, Rather et al. (2025)
concluyen que el objetivo es prevenir y tratar neoplasias asociadas a infecciones
cronicas.

6.1 TREMATODOS (EJ. OPISTHORCHIS VIVERRINI,
CLONORCHIS SINENSIS) Y CANCER HEPATICO

Los trematodos hepaticos, como Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis,
son parasitos planos que infectan el sistema biliar humano y han sido clasificados
como agentes carcinogénicos del grupo 1. En este sentido, Pakharukova et al. (2023)
explican que su asociacién con el desarrollo de colangiocarcinoma, un tipo agresivo
de cancer hepatico originado en las células del epitelio biliar, esta respaldada por
evidencias epidemioldgicas y experimentales.
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Pakharukova et al. (2021) explican que este ambiente inflamatorio constituye
un factor clave en la iniciacién y promocion de la transformacién celular maligna'y
que la infeccion se establece mediante la ingestion de metacercarias presentes en
peces de agua dulce crudos o mal cocidos. En este contexto, Pakharukova et al. (2023)
sefalan que, tras alcanzar los conductos biliares, los parasitos adultos provocan una
inflamacién crénica caracterizada por hiperplasia del epitelio, fibrosis periductal y
aumento de la presion intrahepatica.

Ademas de su accidn directa sobre el epitelio biliar, los trematodos alteran
profundamente el microambiente hepatico. Pakharukova et al. (2023) destacan
que la respuesta inflamatoria crénica mediada por células inmunitarias induce un
estrés oxidativo sostenido, promoviendo la peroxidacién lipidica y la formacién
de aductos en el ADN. Por otro lado, Pakharukova et al. (2021) explican que estos
aductos son marcadores clasicos de genotoxicidad y estdn implicados en el inicio
del proceso carcinogénico.

La disbiosis inducida por el parasito en el tracto biliar y hepdtico también
contribuye al proceso tumoral. En este sentido, Pakharukova et al. (2023) sefialan que
los cambios en la microbiota local pueden influir en la produccién de metabolitos
secundarios y favorecer estados proinflamatorios prolongados. Ademas, Pakharukova
et al. (2021) explican que esta interaccidn entre parasito, huésped y microbiota
representa una dimensién emergente en la patogénesis del cdncer hepatico.

En el plano celular, las células epiteliales expuestas a antigenos parasitarios y
mediadores inflamatorios sufren una activacion sostenida de rutas oncogénicas
como MAPK, PI3K/AKT y STAT3. Pakharukova et al. (2023) indican que estas vias
modulan la proliferacién e inhiben la apoptosis. Asimismo, Pakharukova et al.
(2021) destacan que favorecen la transicion epitelio-mesenquimal, asociada con
la invasividad tumoral y metdstasis.

La fibrosis inducida por el parasito, en particular la colangiofibrosis, es un evento
preneoplasico clave. Pakharukova et al. (2023) explican que este proceso implica
una remodelacion excesiva del tejido conectivo alrededor de los conductos biliares.
Ademas, Pakharukova et al. (2021) sefialan que esta alteracién estructural facilita la
aparicion de nédulos displdsicos y un entorno carcinogénico persistente.

En conjunto, Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis ilustran cémo un
parasito puede inducir cdncer mediante mecanismos multifactoriales que combinan
inflamacién crénica, dafio genético, desregulacién inmunoldgica y remodelacién
tisular. Pakharukova et al. (2023) destacan la complejidad de estas interacciones
bioldgicas. Por otro lado, Pakharukova et al. (2021) subrayan la necesidad de enfoques
integrados para la prevencion, diagnéstico y tratamiento del cancer hepatico asociado
a estas infecciones parasitarias.
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Los trematodos hepdticos como Opisthorchis viverriniy Clonorchis sinensis son
parasitos endémicos en algunas regiones de Asia y se han relacionado con un mayor
riesgo de desarrollar colangiocarcinoma, un tipo agresivo de cancer de las vias
biliares intrahepaticas. La infeccidn crénica por estos parasitos induce inflamacion
prolongada, fibrosis biliary proliferacién celular anémala, condiciones que favorecen
la transformacion maligna.

Signos y sintomas relacionados con la infeccion crénica
por trematodos y el desarrollo de cancer hepatico:

I  Dolor abdominal persistente, especialmente en el cuadrante superior
derecho.

| Ictericia (coloracién amarillenta de la piel y mucosas).

I  Fatiga generalizada y pérdida de energia.

I  Pérdida de peso involuntaria y falta de apetito.

| Prurito (picazén) generalizado, asociado a colestasis.

I N&useasyvomitos frecuentes.

I  Hepatomegalia (agrandamiento del higado) o masa palpable en el abdomen.
I  Enetapas avanzadas: ascitis, edema y signos de insuficiencia hepdtica.

El diagndstico temprano es complejo, ya que los sintomas iniciales pueden ser
inespecificos o leves. En regiones endémicas, se recomienda vigilancia epidemioldgica
activa y programas de desparasitacion, asi como estudios de imagen (ecografia,
tomografia, colangiorresonancia) y pruebas de laboratorio para marcadores tumorales
y deteccion del parasito.

6.2 MECANISMOS INFLAMATORIOS CRONICOS
Y PROLIFERACION ANOMALA

Los mecanismos inflamatorios crénicos desempefan un papel central en la
génesis de diversas neoplasias mediante la alteracion persistente del microambiente
tisular. En este sentido, Danforth (2021) explica que la inflamacion no resuelta
conduce a la produccién continua de citoquinas, quimiocinas, especies reactivas de
oxigenoy nitrégeno. Ademas, Nigam et al. (2023) sefialan que este entorno favorece
el dafio genético, la inestabilidad cromosdmica y la transformacion maligna de las
células residentes.

Durante la inflamacidn crdnica, las células inmunitarias infiltrantes secretan
mediadores proinflamatorios que inducen la proliferacion celular como respuesta
reparativa. Danforth (2021) destaca que la estimulacion persistente activa rutas de
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sefalizacién como NF-kB, STAT3 y MAPK, que promueven la supervivencia celular.
Asimismo, Nigam et al. (2023) indican que estas vias inhiben la apoptosis y favorecen la
expansion de clones celulares con mutaciones acumulativas y fenotipo preneoplasico.

El estrés oxidativo inducido por macréfagos y neutrdfilos en sitios de inflamacion
produce lesiones en el ADN, tales como roturas de doble cadena, transversiones y
desaminacién de bases. Danforth (2021) explica que la reparacion defectuosa de
estos dafos puede generar mutaciones oncogénicas. Por otro lado, Nigam et al.
(2023) seflalan que la inflamaciéon sostenida modula negativamente los sistemas
de reparacién gendmica, amplificando el riesgo de transformacién celular.

El microambiente inflamatorio también altera la arquitectura tisular mediante
degradacion de matriz extracelulary angiogénesis aberrante. En este marco, Danforth
(2021) afirma que estos procesos facilitan la migracién celular, la pérdida de polaridad
y la transicién epitelio-mesenquimal. Ademas, Nigam et al. (2023) explican que la
interaccion disfuncional entre células estromales, inmunes y epiteliales mantiene
un circuito de retroalimentacién pro-tumoral.

Las citoquinas inflamatorias, como IL-6, TNF-a y TGF-f3, actian como potentes
inductores de proliferacion celular y resistencia a sefales inhibitorias. Danforth
(2021) indica que estas moléculas modulan la expresion de genes que controlan el
ciclo celular, la senescencia y la muerte celular programada. Por su parte, Nigam et
al. (2023) destacan que su actividad sostenida en el tejido promueve la seleccién
de clones resistentes con ventajas proliferativas.

La inflamacion persistente afecta también el control epigenético mediante la
modificacién de patrones de metilacién y acetilacion en regiones reguladoras del
ADN. Danforth (2021) sefiala que estos cambios silencian genes supresores tumorales
y activan programas oncogénicos, incluso en ausencia de mutaciones estructurales.
Asimismo, Nigam et al. (2023) explican que la plasticidad epigenética contribuye
a la heterogeneidad celular observada en neoplasias inflamacién-dependientes.

Los mecanismos inflamatorios crénicos promueven la evasién inmunitaria al
inducir tolerancia local, expansidn de células inmunosupresoras y expresion de
ligandos inhibidores. Danforth (2021) explica que esta disfunciéon inmunolégica
reduce la capacidad del sistema inmune para eliminar células anémalas. Por otro
lado, Nigam et al. (2023) indican que esto permite la progresion clonal de poblaciones
transformadas y la formacion de nichos tumorales protegidos.

La asociacion entre inflamacién y cdncer ha sido confirmada en multiples
modelos, incluyendo enfermedades inflamatorias intestinales, hepatitis crénica y
gastritis por Helicobacter pylori. Danforth (2021) destaca que en estos contextos
la duraciony la intensidad del proceso inflamatorio son factores determinantes en
el riesgo de transformacién neoplasica. Ademas, Nigam et al. (2023) sefialan que
la resolucién incompleta del proceso inflamatorio constituye un riesgo continuo.

PARASITOS Y ONCOGENESIS

CAPITULO 6




El control de lainflamacion crénica se ha convertido en un objetivo terapéutico
clave en la prevencion del cancer. Danforth (2021) explica que intervenciones
dirigidas a citoquinas, quinasas intracelulares o componentes del inflamasoma
ofrecen estrategias prometedoras para limitar la proliferacién anémala inducida por
procesos inflamatorios persistentes. Por su parte, Nigam et al. (2023) destacan que su
implementacién requiere una comprension detallada del entorno inmunopatoldgico
y de los mecanismos moleculares subyacentes.
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CAPIiTULO 7

FACTORES AMBIENTALES E
INTERACCION CON LA MICROBIOTA

Los factores ambientales ejercen una influencia decisiva en la salud humana,
particularmente en la regulacién inmunoldgica, la homeostasis metabdlica y la
carcinogénesis. En este sentido, Liu et al. (2021) explican que suimpacto se manifiesta
tanto de forma directa, mediante exposicién a agentes quimicos, fisicos o bioldgicos,
como indirecta, a través de la modulacion de ecosistemas microbianos. Ademas,
Lindell et al. (2022) destacan la relevancia especial de la microbiota intestinal, cuya
composiciéon y funcién son altamente sensibles al entorno.

La microbiota es el conjunto de microorganismos que habita de forma estable
diversos nichos corporales, y su equilibrio depende criticamente del entorno. En
este contexto, Liu etal. (2021) sefialan que cambios en la dieta, uso de antibidticos,
contaminantes del aire, metales pesados y pesticidas alteran la diversidad y estabilidad
microbiana. Asimismo, Lindell et al. (2022) explican que esta disbiosis se ha vinculado a
procesos inflamatorios cronicos, predisposicidon genética modificada y susceptibilidad
aumentada al cancer.

Uno de los principales mecanismos mediante los cuales los factores ambientales
afectan la microbiota es la modificacién de la disponibilidad de nutrientes y
metabolitos. Liu et al. (2021) indican que dietas ricas en grasas y pobres en fibra
disminuyen la abundancia de bacterias beneficiosas productoras de acidos grasos de
cadena corta. Por otro lado, Lindell et al. (2022) resaltan que esta pérdida funcional
incrementa la permeabilidad intestinal y favorece la translocacion de toxinas y
bacterias proinflamatorias.

La disbiosis inducida ambientalmente también afecta la capacidad
inmunomoduladora de la microbiota. En este sentido, Liu et al. (2021) sefalan que
la pérdida de cepas tolerogénicas permite el predominio de especies proinflamatorias
que estimulan vias de sefalizacion como TLR/NF-kB. Ademas, Lindell et al. (2022)
explican que esta inflamacién de bajo grado puede convertirse en un facilitador
clave de la transformacion celular en tejidos epiteliales crénicamente expuestos a
estimulos genotdxicos.
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Algunos factores ambientales, como los disruptores endocrinos, alteran
simultdneamente la microbiota y la expresién hormonal del huésped. Liu et al.
(2021) indican que esta doble interferencia puede modificar ejes metabdlicos y
hormonales implicados en la regulacion del crecimiento celular. Asimismo, Lindell
et al. (2022) destacan que la microbiota se convierte en un intermediario critico
entre ambiente y enfermedad en este contexto.

Ademas, la exposicion a xenobidticos puede influir en la capacidad de la
microbiota para metabolizar compuestos bioactivos, modulando su toxicidad y efecto
sobre el huésped. En este marco, Liu et al. (2021) sefalan que ciertos metabolitos
microbianos derivados de factores ambientales pueden adquirir propiedades
mutagénicasy alterar rutas de reparacién del ADN. Por su parte, Lindell et al. (2022)
explican que estas alteraciones activan oncogenes, especialmente en tejidos como
colon, higado o préstata.

En paralelo, la microbiota actda como un modulador epigenético. Liu et al. (2021)
describen que factores ambientales que inducen disbiosis también pueden alterar
la produccidon microbiana de compuestos epigenéticamente activos, como butirato.
Ademas, Lindell et al. (2022) indican que estos cambios regulan la expresién génica
mediante inhibicién de histonas desacetilasas, desencadenando una reprogramacion
transcripcional persistente con implicaciones en la diferenciacién, proliferaciéony
apoptosis celular.

La interaccion entre factores ambientales y microbiota no solo influye en la
génesis de enfermedades, sino también en su progresiony respuesta terapéutica. Liu
etal.(2021) explican que una microbiota alterada puede afectar la biodisponibilidad
de fadrmacos y alterar su metabolismo. Asimismo, Lindell et al. (2022) sefialan que
esto modifica la eficacia de terapias inmunoldgicas y oncoldgicas, subrayando la
importancia de integrar la ecologia microbiana en el estudio de los determinantes
ambientales del cancer.
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Figura 7. Influencia de factores ambientales en la microbiota y desarrollo tumoral

Nota: Imagen representativa que muestra la interaccién entre contaminantes ambientales
(como pesticidas, metales pesados y microplasticos) y alteraciones en el microbiota
intestinal. Esta disbiosis puede generar condiciones propicias para la inflamacién
crénica, mutaciones celulares y el desarrollo de distintos tipos de cancer. Se observan
zonas intestinales con flora alterada, bacterias oportunistas y tejido inflamado.

7.1 DISBIOSIS Y VULNERABILIDAD AL CANCER

La disbiosis intestinal, definida como una alteracidén cuantitativa o cualitativa del
microbiota residente, ha emergido como un factor clave en la vulnerabilidad al cancer.
En este sentido, Chattopadhyay et al. (2022) explican que la composicién microbiana
del intestino regula multiples funciones fisioldgicas, incluyendo la homeostasis
inmunitaria, la integridad epitelial y el metabolismo de compuestos bioactivos.
Ademds, Genua et al. (2021) destacan que su desequilibrio puede desencadenar
procesos patoldgicos con potencial oncogénico.
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En un estado de disbiosis, la pérdida de bacterias comensales beneficiosasy la
expansion de microorganismos patdgenos alteran las interacciones entre el hospedero
y su ecosistema microbiano. Chattopadhyay et al. (2022) sefialan que este cambio
genera una respuesta inflamatoria crénica de bajo grado que compromete la barrera
epitelial intestinal, favorece la translocacién bacteriana y promueve la activacién
persistente de rutas proinflamatorias en el epitelio. Asimismo, Genua et al. (2021)
explican que esta inflamacién contribuye al microambiente tumoral mediante la
liberacidn de especies reactivas de oxigeno, citoquinas y quimiocinas que favorecen
el dafo del ADN, la proliferacién anémalay la angiogénesis.

Algunos microorganismos disbidticos poseen actividad genotdxica directa,
como Escherichia coli productora de colibactina o Bacteroides fragilis toxigénico.
En este contexto, Chattopadhyay et al. (2022) explican que estas bacterias inducen
roturas en el ADN y alteran la expresidn génica de células epiteliales. Por otro lado,
Genua etal. (2021) sefalan que su persistencia prolongada puede establecer un eje
patoldgico entre daflo gendmico, reparacién defectuosa y progresion neoplasica.

La disbiosis también altera el metabolismo de compuestos exdgenos e
intracelulares, modificando la disponibilidad de metabolitos con efectos protectores o
carcinogénicos. Chattopadhyay et al. (2022) indican que la reduccidn en la produccion
de acidos grasos de cadena corta, especialmente butirato, compromete la funcién
barrera del epitelio y favorece la inflamacion.

Chattopadhyay et al. (2022) sefalan que el desequilibrio microbiano favorece la
expansion de poblacionesinmunorreguladoras como Tregs y MDSCs; y las alteraciones
en lamicrobiota intestinal impactan negativamente lainmunovigilancia antitumoral,
disminuyendo la presentacién antigénica y reduciendo la activacién de linfocitos
T citotoxicos. Asimismo, Genua et al. (2021) explican que esto crea un entorno
inmunosupresor que facilita la progresion tumoral en tejidos diana.

La vulnerabilidad al cancer inducida por disbiosis no se limita al tracto
gastrointestinal. En este sentido, Chattopadhyay et al. (2022) destacan su implicacién
en canceres hepaticos, pancredticos y mamarios, mediada por metabolitos microbianos
circulantes y sefiales inflamatorias sistémicas. Ademas, Genua et al. (2021) sefialan que
esta influencia a distancia subraya la relevancia de la microbiota como modulador
global del riesgo oncoldgico.

Factores como dieta, antibidticos, infecciones y estrés afectan directamente
la composicion de la microbiota. Chattopadhyay et al. (2022) explican que
estos elementos pueden iniciar o perpetuar estados disbidticos, modulando la
susceptibilidad individual al cdncer. Por otro lado, Genua et al. (2021) indican que
lainteraccion entre predisposicién genética y perfil microbiano personal determina
la intensidad de la respuesta oncogénica ante estimulos ambientales.
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La restauracién del equilibrio microbiano mediante probiéticos, prebidticos o
trasplante de microbiota fecal constituye una estrategia terapéutica en investigacion
para la prevencién o tratamiento del cancer. En este contexto, Chattopadhyay et
al. (2022) seialan que el disefo racional de intervenciones microbioldgicas exige
un conocimiento profundo de las funciones microbianas. Asimismo, Genua et al.
(2021) destacan la importancia de integrar esta dindmica con los mecanismos
celulares del hospedero.

7.2 DIETA, BIOCONTAMINANTES Y CO-FACTORES MICROBIANOS

La dieta constituye uno de los determinantes ambientales mas influyentes
sobre la salud, al interactuar estrechamente con la microbiota y modular el riesgo
de enfermedades crénicas, incluida la carcinogénesis. En este sentido, Verdu y
Schuppan (2021) explican que su composicién impacta de forma directa en la
estructura funcional del ecosistema intestinal y en la produccién de metabolitos
microbianos con efectos protectores o promotores del cancer. Por otro lado, Rodd
y Anton (2025) destacan que estos efectos dependen de la calidad y diversidad de
los nutrientes ingeridos.

Verdu y Schuppan (2021) sefialan que dietas ricas en fibra, polifenoles y cidos
grasos insaturados favorecen el crecimiento de microbiota comensal beneficiosa,
promoviendo la produccién de compuestos como el butirato, con propiedades
antiinflamatorias y antitumorales. Rodd y Anton (2025) explican que esto genera
reduccion de bacterias simbidticas y expansion de especies potencialmente patdgenas
que pueden producir metabolitos genotdxicos.

En este contexto, los biocontaminantes dietarios emergen como agentes con
capacidad directa o indirecta de promover la transformacién celular. Verdu y Schuppan
(2021) indican que entre ellos destacan las micotoxinas, aminas heterociclicas,
hidrocarburos aromaticos policiclicos y nitratos, presentes en alimentos contaminados
o preparados a altas temperaturas. Asimismo, Rodd y Anton (2025) explican que
estos compuestos pueden ser activados metabdlicamente por enzimas microbianas
intestinales, generando productos con alta reactividad mutagénica.

La exposicion crénica a biocontaminantes no solo induce dafo directo al ADN,
sino que también desencadena inflamacién local persistente. En este sentido, Verdu
y Schuppan (2021) explican que esta condicién genera un entorno prooxidante,
alteralas rutas de sefalizacién intracelular e impide una respuesta inmune efectiva.
Por otro lado, Rodé y Anton (2025) sefialan que esto permite la expansion de
clones celulares transformados, con la microbiota jugando un rol mediador en la
biotransformacion y modulacion del estado inflamatorio intestinal.
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Adicionalmente, Verdu y Schuppan (2021) sefialan que diversos co-factores
microbianos presentes en la microbiota intestinal pueden influir en la susceptibilidad
al cancer. Otros co-factores incluyen metabolitos microbianos secundarios derivados
de aminoacidos, como el p-cresol y el fenol, cuyos niveles aumentan en condiciones de
disbiosis. En este contexto, que estos compuestos alteran la permeabilidad epitelial,
inhiben la apoptosis y generan sefiales proliferativas aberrantes. En conjunto, Rodo
y Anton (2025) explican que el eje dieta-microbiota-biocontaminantes configura
un sistema bioldgico complejo con implicaciones directas en la etiologia del cancer.
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CAPITULO 38

PREVENCION, DIAGNOSTICO Y
PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

La prevencion del cancer asociado a agentes infecciosos se basa en el control
temprano de las infecciones crénicas y la interrupcion de los procesos oncogénicos
derivados. En este sentido, Avershina et al. (2021) explican que estrategias como la
vacunacién preventiva, el acceso a tratamientos antimicrobianos eficaces y la mejora
de condiciones sanitarias han demostrado reducir significativamente la incidencia
de neoplasias vinculadas a virus, bacterias y parasitos con potencial transformante.
Por otro lado, Garcia-Morales et al. (2021) destacan la importancia de estas medidas
para disminuir la carga global de canceres infecciosos.

En el dmbito viral, lainmunizacién frente a agentes como el virus del papiloma
humano o el virus de la hepatitis B ha establecido un modelo eficaz de prevencion
primaria. Avershina et al. (2021) sefialan que estas vacunas actiian antes de la
exposicién o en fases iniciales de infeccidn, evitando la integracién viral, la inflamacién
persistente y la transformacién celular. Ademas, Garcia-Morales et al. (2021) explican
que laampliacidon de cobertura poblacional es un objetivo prioritario para maximizar
el impacto preventivo.

El diagndstico precoz de canceres asociados a infecciones requiere herramientas
sensibles que detecten tanto la presencia del agente como sus efectos moleculares
sobre las células del hospedero. En este marco, Avershina et al. (2021) indican que
la integracién de biomarcadores virales, parasitarios o bacterianos con técnicas de
imagen y analisis genédmico permite identificar lesiones preneoplasicas o neoplasias
en estadios subclinicos. Asimismo, Garcia-Morales et al. (2021) destacan que esto
mejora significativamente el prondstico y la intervencion temprana.

La identificacién de perfiles de expresion génica y epigenética alterados por
patdgenos ha impulsado el desarrollo de plataformas moleculares para deteccion
y estratificacion de riesgo. Avershina et al. (2021) explican que estas tecnologias
permiten diferenciar entre infecciones benignas y aquellas con alto potencial
oncogénico. Por otra parte, Garcia-Morales et al. (2021) subrayan que también
abren la posibilidad de seguimiento personalizado en poblaciones expuestas a
infecciones cronicas.
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Garcia-Morales et al. (2021) explican que las perspectivas terapéuticas se orientan
hacia la combinacion de tratamientos oncoldgicos con intervenciones dirigidas
a erradicar el agente infeccioso o revertir sus efectos celulares. Avershina et al.
(2021) senalan que antivirales de accién directa, inmunomoduladoresy antibidticos
especificos se utilizan como parte de regimenes integrados. La inmunoterapia
ha mostrado eficacia creciente en neoplasias vinculadas a agentes infecciosos,
gracias a la altainmunogenicidad de las células tumorales inducidas por infecciones
(Avershina et al., 2021).

8.1 VACUNAS CONTRA VIRUS ONCOGENICOS

Las vacunas contra virus oncogénicos representan una estrategia preventiva
fundamental en la reduccion de la incidencia de ciertos tipos de cancer asociados a
infecciones virales persistentes. En este sentido, Galati et al. (2024) explican que estos
virus, al integrar su genoma en células humanas o alterar su regulacién molecular,
pueden inducir transformaciéon maligna. Por otro lado, Lehtinen et al. (2022) destacan
que la inmunizacién profilactica actia bloqueando las etapas iniciales del ciclo
infeccioso, evitando asi el desarrollo de lesiones preneoplasicas.

Las vacunas mas avanzadas en este campo son las dirigidas contra el Virus del
Papiloma Humano (HPV), principal agente etioldgico del cdncer de cuello uterino, asi
como de otros carcinomas anogenitales y orofaringeos. Galati et al. (2024) sefalan
que estas vacunas utilizan particulas similares al virus (VLPs) basadas en la proteina
L1, que inducen una respuesta inmune humoral robusta sin riesgo de infeccion.
Ademas, Lehtinen et al. (2022) explican que su administracién antes del inicio de
la actividad sexual ofrece la maxima eficacia protectora.
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Figura 8. Estrategias de prevencién, diagndstico tempranoy
tratamientos oncoldgicos asociados a infecciones microbianas

Nota: Imagen ilustrativa de un enfoque integral de prevencion y manejo del
cancer relacionado con microorganismos. Incluye esquemas de vacunacion (como
contra el VPH y hepatitis B), pruebas de diagndstico microbioldgico y molecular,
terapias antibidticas, antivirales y antifungicas especificas, asi como terapias
emergentes como probidticos, inmunoterapia y edicion genética. Se observa un
enfoque multidisciplinario entre oncologia, microbiologiay salud publica.

Galati et al. (2024) sostiene que en el caso del virus de la hepatitis B (VHB), cuya
infeccidn crénica estd estrechamente relacionada con el desarrollo de carcinoma
hepatocelular, la vacunacion universal en la infancia ha demostrado reducir de forma
significativa la incidencia de cancer hepatico en regiones endémicas. A diferencia
de las vacunas profilacticas, estas buscan activar respuestas celulares especificas
contra células infectadas o transformadas, a través del reconocimiento de antigenos
virales como E6y E7.

Un aspecto clave en la implementacién de vacunas contra virus oncogénicos
es su impacto poblacional. Galati et al. (2024) sefalan que la cobertura vacunal
amplia, especialmente en cohortes pediatricas y adolescentes, permite la generacion
de inmunidad de rebaio. Ademas, Lehtinen et al. (2022) explican que este efecto
es crucial para controlar enfermedades con potencial epidémico y consecuencias
oncoldgicas a largo plazo.
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En sintesis, las vacunas contra virus oncogénicos ofrecen una herramienta
poderosa para interrumpir la cadena causal que vincula infeccion persistente y
cancer. Galati et al. (2024) explican que su aplicacién sistematica ha redefinido el
enfoque preventivo en oncologia. Por otro lado, Lehtinen et al. (2022) destacan
que es posible intervenir en etapas tempranas del proceso carcinogénico mediante
inmunizacion, reduciendo la carga global de cancer asociado a infecciones.

8.2 TERAPIAS ANTIMICROBIANAS ADYUVANTES EN CANCER

Las terapias antimicrobianas adyuvantes en cdncer representan una estrategia
emergente que busca intervenir en la etiologia infecciosa de ciertos tumores y
modular el microambiente tumoral para potenciar la eficacia terapéutica. En este
contexto, Pfab et al. (2021) explican que estas intervenciones incluyen antivirales,
antibacterianos, antiparasitarios y antifungicos administrados junto a tratamientos
oncoldgicos estandar. Por otro lado, De C3ssia et al. (2022) destacan que el objetivo
es interrumpir sefales moleculares derivadas de infecciones persistentes.

En canceres inducidos por virus oncogénicos, como los causados por hepatitis
B, hepatitis Cy papilomavirus humano, Pfab et al. (2021) sefalan que el uso de
agentes antivirales reduce la carga viral, limita la inflamacién crénica y detiene la
progresion tumoral. Ademas, De Cassia et al. (2022) explican que la supresién viral
estable, especialmente en hepatocarcinoma asociado a hepatitis, se asocia con
menor recurrencia y mejor respuesta a terapias sistémicas y loco-regionales.

Los antibidticos también pueden desempenar un rol relevante cuando existe
una relacion causal entre bacterias y transformacién neoplasica, como en el caso de
Helicobacter pyloriy el adenocarcinoma gastrico. Pfab et al. (2021) indican que la
erradicacion de esta bacteria en etapas tempranas de gastritis cronica se asocia con
una reduccion significativa en el riesgo de progresién a cdncer gastrico. Asimismo,
De Céssia et al. (2022) destacan el valor preventivo del tratamiento antimicrobiano.

En tumores asociados a disbiosis intestinal, la modulacién de la microbiota
mediante antibidticos selectivos, probidticos o trasplantes fecales puede mejorar
la respuesta a inmunoterapias. Pfab et al. (2021) sefalan que determinadas
composiciones bacterianas favorecen la activacién de linfocitos Ty la eficacia de
inhibidores de puntos de control inmunoldgico. Por otro lado, De Cassia et al. (2022)
explican que la correccién de la disbiosis se explora como coadyuvante en cancer
colorrectal y otros tumores gastrointestinales.

Los antiparasitarios han mostrado efectos antitumorales directos e indirectos en
estudios experimentales. En este sentido, Pfab et al. (2021) mencionan que farmacos
como el metronidazol, mebendazol o artesunato inducen estrés oxidativo, bloqueo
del ciclo celular y apoptosis en células tumorales. Ademas, De Cassia et al. (2022)
explican que su uso en infecciones parasitarias crénicas puede reducir la inflamacion
y revertir procesos preneoplasicos en érganos como higado y vejiga.
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El uso de antimicrobianos adyuvantes requiere precaucion debido al riesgo
de resistencia microbiana, disbiosis y toxicidad. Pfab et al. (2021) explican que la
seleccidén adecuada del agente, la duracion del tratamiento y la evaluacién del
contexto infeccioso son fundamentales. Por otro lado, De Céssia et al. (2022) seialan
que en infecciones oncoasociadas latentes, la decision terapéutica debe considerar
el equilibrio entre control microbiano y preservacién de la microbiota comensal.

Algunos antimicrobianos también modifican la farmacocinética y la toxicidad
de quimioterapias o inmunoterapias, lo que obliga a una evaluacién farmacolégica
cuidadosa. En este marco, Pfab et al. (2021) indican que interacciones metabdlicas
pueden alterar la eficacia terapéutica o incrementar efectos adversos. Asimismo, De
Cassia et al. (2022) destacan que este aspecto requiere un abordaje clinico integrado
entre oncélogos e infectdlogos para optimizar la coadministracidn de tratamientos.

El enfoque terapéutico basado en la etiologia infecciosa del cadncer redefine la
oncologia de precision. En este sentido, Pfab et al. (2021) explican que las terapias
antimicrobianas adyuvantes, integradas con terapias estandar y personalizadas,
ofrecen nuevas oportunidades para intervenir en el origeny la progresién del cancer.
Por otro lado, De Cassia et al. (2022) destacan que su implementacion eficaz exige
una comprensién moleculary clinica de las interacciones entre infeccion, inmunidad
y transformacién neoplasica.

8.3 MICROBIOTA COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA EMERGENTE

La microbiota se ha consolidado como una herramienta diagnéstica y terapéutica
emergente en diversas dreas de la medicina, especialmente en la oncologia. En
este sentido, Huang et al. (2021) explican que este conjunto de microorganismos
que coexiste en simbiosis con el huésped humano desempefa funciones clave
en la regulacién inmunoldgica, el metabolismo y la homeostasis tisular. Por otra
parte, Di Domenico et al. (2022) destacan que su composicion y actividad reflejany
modulan estados fisiolégicos y patoldgicos, incluyendo la susceptibilidad al cdncer
y la respuesta al tratamiento.

A nivel diagnéstico, la caracterizacion de perfiles microbianos especificos
mediante tecnologias de secuenciacion de nueva generacion permite identificar
firmas taxonémicas y funcionales asociadas con distintos tipos de cancer. Huang
et al. (2021) sefialan que en el cancer colorrectal se ha descrito un aumento en la
abundancia de Fusobacterium nucleatum, mientras que ciertos patrones disbidticos
se asocian con estadios avanzados y progresion tumoral. Asimismo, Di Domenico et
al. (2022) explican que estas firmas microbianas pueden servir como biomarcadores
no invasivos mediante analisis de heces, saliva o biopsias.
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La utilidad diagndstica de la microbiota también se extiende al prondstico
y la estratificacion terapéutica. Huang et al. (2021) indican que la presencia o
ausencia de ciertos microorganismos modula la eficacia de terapiasinmunoldgicas y
quimioterapéuticas. Ademas, Di Domenico et al. (2022) destacan que una microbiota
intestinal diversa y equilibrada potencia la eficacia de inhibidores de puntos de control
inmunoldgico, como anti-PD-1, al favorecer una respuesta inmune antitumoral
robusta.

Desde el enfoque terapéutico, la modulacidn dirigida de la microbiota abre
un campo innovador para intervenir en la progresién del cancer. Huang et al.
(2021) explican que el uso de probidticos, prebidticos, simbidticos y trasplantes de
microbiota fecal busca restaurar la eubiosis intestinal, reducir la inflamacién cronica
y reestablecer la funcién de barrera epitelial. Por otro lado, Di Domenico et al. (2022)
sefalan que estas intervenciones pueden disminuir la produccién de metabolitos
cancerigenos y mejorar el entorno inmunoldgico sistémico.

El trasplante de microbiota fecal, en particular, ha emergido como una estrategia
prometedora en pacientes con cancer que presentan toxicidad gastrointestinal grave
inducida por tratamientos o que muestran resistencia a inmunoterapias. Huang et
al. (2021) destacan que la transferencia controlada de comunidades microbianas
saludables permite revertir la disbiosis asociada con la enfermedad y restablecer
funciones inmunorreguladoras. Asimismo, Di Domenico et al. (2022) mencionan
que los ensayos clinicos en curso buscan validar su eficacia y seguridad en entornos
oncoldgicos especificos.

Adicionalmente, el disefio racional de consorcios bacterianos sintéticos
permite generar intervenciones de precision, donde cepas seleccionadas por su
perfil inmunomodulador o metabdlico se administran para potenciar la respuesta
terapéutica o mitigar efectos adversos. Huang et al. (202 1) explican que esta estrategia
se complementa con el analisis metagenémico funcional para identificar dianas
moleculares especificas. De igual modo, Di Domenico et al. (2022) indican que estas
dianas pueden ser moduladas mediante ingenieria microbiana.

La microbiota también influye en la farmacocinética y metabolismo de agentes
antitumorales. Huang et al. (2021) sefalan que algunas bacterias pueden activar,
inactivar o modificar la toxicidad de medicamentos, afectando su eficacia clinica.
Ademas, Di Domenico et al. (2022) explican que comprender estas interacciones
microbiano-farmacoldgicas permite anticipar respuestas adversas, ajustar dosis y
desarrollar farmacos que consideren la ecologia microbiana del paciente.

En conjunto, la microbiota se posiciona como una herramienta diagndstica y
terapéutica emergente con potencial transformador en la oncologia de precisién.
Huang et al. (2021) indican que su integracion en la practica clinica exige enfoques
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multidisciplinarios que combinen microbiologia, inmunologia, bioinformatica y
medicina personalizada. Por otro lado, Di Domenico et al. (2022) destacan que
esto redefine el abordaje del cancer a través de la comprensién profunda de esta
interfaz bioldgica compleja.
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CAPITULO 38

LA BIOALCALINIZACION: TERAPIA
ALTERNATIVA CONTRA EL CANCER POR
MICROORGANISMOS Y PARASITOS

En primer lugar, Hamaguchi et al. (2022a) explican que la bioalcalinizacién es un
proceso terapéutico basado en la modificacidn controlada del entorno bioquimico
interno del organismo para favorecer un pH alcalino. Esta estrategia parte del principio
fisioldgico seguin el cual muchos procesos metabdlicos dependen del equilibrio
acido-base en los fluidos corporales (Isowa et al., 2024a). Asi, Wada et al. (2022b)
sostienen que mantener un medio interno alcalino puede influir positivamente
en la homeostasis celular, en particular al alterar las condiciones que favorecen el
crecimiento de células neoplasicasy la proliferacién de microorganismos patdégenosy
pardsitos intracelulares. Esta modificacion del entorno interno representa un enfoque
complementario para reforzar la resistencia celular (Hamaguchi et al., 2024b).

Desde una mirada bioquimica, Isowa et al. (2024a) sefialan que el concepto de
bioalcalinizacion se fundamenta en la capacidad del organismo para tamponar acidos
através de sistemas como el bicarbonato, el fosfato y las proteinas plasmaticas. Este
equilibrio puede ser manipulado mediante el consumo de alimentos alcalinizantes,
soluciones especificas o suplementos minerales con el fin de desplazar el pH corporal
hacia un rango menos acido (Hamaguchi et al., 2022a).

Segun Hamaguchi et al. (2024b), la bioalcalinizacién no busca alterar el pH
sanguineo directamente, sino modificar el entorno intersticial y celular donde ocurren
multiples procesos inmunoldgicosy metabdlicos. De acuerdo con Wada et al. (2022b),
uno de los fundamentos de esta terapia radica en la hipdtesis de que los tejidos
tumorales suelen desarrollarse en ambientes dcidos, con una mayor concentracion de
protones extracelulares y una disminucién del oxigeno disponible. Este microambiente
acido favorece el metabolismo anaerobio de las células tumorales, conocidas por
su alta tasa glicolitica incluso en presencia de oxigeno, fenémeno descrito como el
efecto Warburg (Isowa et al.,, 2024a). A su vez, Hamaguchi et al. (2022a) plantean
que la alcalinizacién del entorno puede interferir con el metabolismo tumoral y
reducir la capacidad de expansion de células neoplasicas.
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Figura 9. Bioalcalinizacion como enfoque terapéutico emergente
contra el cancer inducido por microorganismos y parasitos

Nota: Imagen representativa del proceso de bioalcalinizacién celular como
estrategia para contrarrestar ambientes tumorales acidificados. Se muestran células
tumorales afectadas por virus, bacterias, hongos y parasitos, junto con el efecto
alcalinizante de terapias naturales o dietéticas. La alcalinidad restaura el equilibrio
del pH tisular, inhibe el crecimiento microbiano patégeno y crea un entorno menos
favorable para la progresién tumoral. Esta herramienta terapéutica emergente
es objeto de estudio en microbiota oncoldgica y medicina integrativa.

También, Hamaguchi et al. (2024b) proponen que, ademas del componente
tumoral, la bioalcalinizacién puede funcionar como mecanismo indirecto de control
sobre ciertos microorganismosy parasitos que habitan o invaden tejidos humanos.
Muchos de estos agentes patdgenos presentan una tolerancia especifica a valores
acidos de pH, ya que dicho entorno les permite evadir ciertas respuestas inmunitarias
o activar enzimas digestivas para invadir tejidos (Wada et al., 2022b).

Con base en estudios experimentales, Hamaguchi et al. (2022a) indican que
diversos protozoos, bacterias anaerobias y hongos patégenos muestran patrones
adaptativos que dependen de la acidez local. En estudios experimentales, se ha
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observado que especies como Candida albicans, Helicobacter pylori, Entamoeba
histolytica y Giardia lamblia presentan una menor tasa de proliferacién cuando se
exponen a entornos moderadamente alcalinos (Isowa et al., 2024a). Asi también,
Hamaguchi et al. (2024b) afirman que esto sugiere que la modulacién del pH puede
representar una barrera adicional contra la colonizacion o la persistencia de estos
agentes en el organismo.

En cuanto al nivel sistémico, Wada et al. (2022b) explican que la bioalcalinizacion
puede inducirse mediante dietas ricas en frutas y verduras frescas, especialmente
aquellas con alto contenido de potasio, magnesio y calcio, elementos conocidos por
sus propiedades alcalinizantes. También se emplean soluciones especificas, como el
agua alcalinaionizada, bicarbonato sédico diluido o suplementos minerales, siempre
bajo supervision profesional (Hamaguchi et al., 2022a). Desde esta perspectiva,
Hamaguchi et al. (2024b) resaltan que estas estrategias tienen como objetivo
reducir la carga acida de los tejidos sin interferir directamente con los mecanismos
reguladores del pH sanguineo. La intervencién alimentaria controlada constituye
uno de los ejes practicos mas accesibles (Isowa et al., 2024a).

Por ultimo, Isowa et al. (2024a) destacan que la alcalinidad relativa también ha
sido asociada con una mejora en la eficiencia mitocondrial, al favorecer un entorno
menos oxidativo y mas compatible con la fosforilacion oxidativa. Esto resulta relevante
en el contexto oncoldgico, donde las células tumorales dependen en gran medida
dela glucdlisis anaerobiay producen dcido lactico en exceso (Wada et al., 2022b). A
través de esta via, Hamaguchi et al. (2022a) plantean que, al reducir la acidificacion
del medio extracelular, se podria limitar el acceso de estas células a los recursos
metabdlicos que necesitan para sostener su proliferacién. Esta propuesta encaja
dentro de una vision integrativa de la oncologia funcional (Hamaguchi et al., 2024b).

En esta linea, Hamaguchi et al. (2022a) sostienen que, en términos inmunolégicos,
se ha postulado que un entorno alcalino puede reforzar ciertas funciones del
sistema inmune innato y adaptativo. Las células T, los macréfagos y los linfocitos B
presentan una mayor capacidad de activacion y secrecidn de citoquinas en condiciones
fisioldgicamente alcalinas (Isowa et al., 2024a). Por consiguiente, Wada et al. (2022b)
explican que esta estimulacién inmunoldgica indirecta favorece el reconocimiento
y destrucciéon de células infectadas o neoplasicas, al tiempo que limita la evasién
inmunoldgica de patdgenos intracelulares. La accion moduladora del pH sobre las
funciones inmunes ha sido objeto de creciente interés (Hamaguchi et al., 2024b).

Segun Isowa et al. (2024a), la bioalcalinizacion no se plantea como un sustituto
de tratamientos convencionales del cdncer, como la quimioterapia, la radioterapia
o lainmunoterapia. Mas bien, se posiciona como un enfoque complementario que
puede contribuir a mejorar las condiciones metabdlicas generales del paciente

LA BIOALCALINIZACION: TERAPIA ALTERNATIVA CONTRA EL CANCER POR MICROORGANISMOS Y PARASITOS

CAPITULO 8




(Hamaguchi et al., 2022a). Asi, Hamaguchi et al. (2024b) argumentan que también
puede reducir la carga inflamatoria sistémica y limitar los entornos celulares que
favorecen la carcinogénesis. Esta perspectiva ha sido integrada en diversas propuestas
clinicas funcionales (Wada et al., 2022b).

Deigual forma, Wada et al. (2022b) destacan que el uso de la bioalcalinizacion
como estrategia terapéutica debe considerar la individualidad bioquimica del
paciente. Factores como la funcién renal, el estado electrolitico, las comorbilidades
presentes y el tratamiento farmacolégico activo influyen directamente en la
respuesta fisioldgica al cambio de pH (Hamaguchi et al., 2024b). En este sentido,
Isowa et al. (2024a) indican que su aplicacion requiere seguimiento profesional,
medicion constante de pardmetros clinicos y un abordaje multidisciplinario. Este
enfoque personalizado busca minimizar riesgos y optimizar resultados terapéuticos
(Hamaguchi et al., 2022a).

Asimismo, Hamaguchi et al. (2024b) exponen que algunos estudios clinicos
preliminares han reportado mejoras sintomaticas y metabdlicas en pacientes con
enfermedades oncoldgicas o infecciones crénicas bajo esquemas de bioalcalinizacion
controlada. Sin embargo, se reconoce la necesidad de mas investigaciones rigurosas
que validen sus efectos a largo plazo (Wada et al., 2022b). Por otro lado, Hamaguchi
etal. (2022a) mencionan que también es crucial definir con precision los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados, asi como los rangos de seguridad terapéutica para
cada poblacién. La consolidacién de evidencia cientifica respaldaria su inclusién en
protocolos clinicos amplios (Isowa et al., 2024a).

Con relacién a los efectos celulares, Isowa et al. (2024a) proponen que la
alcalinizacion modula la actividad de enzimas clave como las hidrolasas lisosomales y
las metaloproteinasas de matriz. Estas enzimas estan implicadas en la degradacion de
tejidos, en lainvasién tumoral y en la diseminacion de microorganismos (Hamaguchi
et al., 2024b). Ademas, Wada et al. (2022b) plantean que su inhibicion parcial
mediante el aumento del pH representa una via potencial para limitar los dafios
asociados a procesos inflamatorios o carcinogénicos. Esta hipdtesis se apoya en
modelos experimentales celulares y moleculares (Hamaguchi et al., 2022a).

En este marco, Hamaguchi et al. (2022a) indican que otro aspecto relevante es
la relacidn entre pHy biopeliculas microbianas. Algunos microorganismos generan
estructuras organizadas que les permiten resistir antibidticos y defenderse del
sistema inmune (Isowa et al., 2024a). A su vez, Hamaguchi et al. (2024b) explican
que estas biopeliculas prosperan en ambientes acidos, por lo que la alcalinizacién
local podria disolver o debilitar dichas estructuras. Este efecto facilitaria la accion de
tratamientos antimicrobianos o inmunoldgicos convencionales (Wada et al., 2022b).
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Por otra parte, Wada et al. (2022b) afirman que la bioalcalinizacién ha sido
vinculada con una reduccién del estrés oxidativo sistémico. En medios mas alcalinos,
la produccién de radicales libres se ve limitada y aumenta la actividad de enzimas
antioxidantes como el superéxido dismutasa y la catalasa (Hamaguchi et al., 2022a).
Igualmente, Hamaguchi et al. (2024b) sostienen que esta proteccion celular tiene
implicancias importantes tanto en la prevencién del dafilo genético como en la
contencion del proceso inflamatorio crénico. Estas condiciones suelen estar asociadas
con la aparicién de cancer y de infecciones persistentes (Isowa et al., 2024a).

Con base en esta evidencia emergente, Isowa et al. (2024a) proponen que
la bioalcalinizacion representa una linea emergente dentro de las terapias
complementarias orientadas a crear condiciones bioldgicas desfavorables para
el desarrollo de enfermedades como el cancer y las infecciones por parasitos y
microorganismos. Aungue aun se requiere validacién clinica robusta, su fundamento
fisioldgico y su relacidn con procesos inmunoldgicos, metabdlicos y microbioldgicos
la convierten en una herramienta prometedora dentro del enfoque integrativo de
lasalud (Wada et al., 2022b). El potencial terapéutico de este enfoque ha generado
interés creciente en investigaciones traslacionales (Hamaguchi et al., 2022a). Su
integracién futura dependera del desarrollo de protocolos rigurosos y sostenibles
(Hamaguchi et al., 2024b).

Beneficios de la bioalcalinizacion

I  Mejora del equilibrio acido-base corporal

El cuerpo humano necesita mantener un equilibrio constante entre los niveles
de acidez y alcalinidad en la sangre, conocido como equilibrio dcido-base. Aunque
este equilibrio es regulado principalmente por los rifones y los pulmones, algunas
practicas alimenticias pueden contribuir a reducir la carga 4cida del organismo. Una
dieta rica en alimentos alcalinizantes, como frutas y verduras frescas, puede facilitar
este proceso fisioldgico natural, ayudando a mantener un pH sanguineo levemente
alcalino (entre 7.35y 7.45), que es esencial para el funcionamiento celular éptimo.

I  Mayor energia y reduccion del cansancio

Muchas personas que adoptan una dieta alcalina reportan un aumento en sus
niveles de energia y una disminucion en la sensacion de fatiga. Esto puede explicarse
porque los alimentos alcalinizantes tienden a ser menos procesados y mas ricos en
nutrientes, lo que mejora la oxigenacién celulary favorece el metabolismo energético.
Ademas, un organismo menos cargado de residuos acidos podria funcionar de
manera mas eficiente, reduciendo la sensaciéon de agotamiento fisico y mental.
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| Reduccion de la inflamacion

Se ha sugerido que los entornos corporales con exceso de acidez pueden
favorecer procesos inflamatorios cronicos. Una dieta alcalinizante, basada en
alimentos antiinflamatorios como vegetales de hoja verde, frutas con bajo indice
glucémicoy semillas, puede contribuir a reducir la inflamacién sistémica. Este efecto
resulta beneficioso especialmente en personas con enfermedades crénicas como
la artritis, enfermedades cardiovasculares o trastornos metabdlicos, en los cuales la
inflamacién desempena un papel central.

I  Mejor salud 6sea

El exceso de acidez en el cuerpo ha sido relacionado con una mayor pérdida
de minerales éseos, como el calcio y el magnesio, que el organismo utiliza como
una forma de neutralizar el exceso de acido. Por ello, una dieta con predominio de
alimentos alcalinos puede disminuir la necesidad del cuerpo de extraer calcio de los
huesos para regular el pH, contribuyendo a preservar la densidad dsea y a reducir
el riesgo de enfermedades como la osteoporosis.

I  Mejorade la funcién renal

Los rifones son érganos clave en el control del pH del cuerpo, ya que excretan
acidos a través de la orina. Una dieta rica en alimentos alcalinos puede disminuir
la carga acida que deben procesar los rifones, especialmente en personas con una
funcién renal comprometida. Al reducir esta sobrecarga, es posible favorecer la
salud renal y prevenir la progresién de enfermedades renales crénicas, mejorando
la calidad de vida de los pacientes.

I  Apoyo al sistema inmunolégico

El sistema inmunoldgico depende de un entorno celular equilibrado para
funcionar correctamente. La acumulacion de acidos metabdlicos puede afectar la
capacidad de las células inmunitarias para responder eficazmente a patégenos. Una
alimentacién alcalina, que promueve un medio interno mas equilibrado y rico en
micronutrientes antioxidantes, puede mejorar la respuesta inmune y aumentar la
resistencia del organismo frente a infecciones y enfermedades.

I  Control del peso

La alcalinizacién del cuerpo, a través de una alimentaciéon saludable, puede
facilitar la pérdida o el mantenimiento del peso corporal. Esto se debe a que los
alimentos alcalinizantes son generalmente bajos en calorias, ricos en fibra y con
alto valor nutricional, lo cual genera mayor saciedad y reduce el consumo excesivo
de alimentos procesados. Ademas, se evita la retencion de liquidos que a menudo
se asocia con una dieta rica en sodio y productos refinados.
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I  Mejor salud digestiva

Un cuerpo con una carga acida elevada puede experimentar una mayor incidencia
de trastornos digestivos como acidez estomacal, gastritis o desequilibrios en la
microbiota intestinal. Al adoptar una dieta mas alcalinizante, se favorece una mejor
digestion, se reduce la irritacién del sistema gastrointestinal y se promueve un entorno
mas saludable para la flora intestinal, lo que contribuye a una mejor absorcién de
nutrientes y bienestar general.
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CAPITULO 10

DESINTOXICACIC')N: PREVENCION
CONTRA EL CANCER POR
MICROORGANISMOS Y PARASITOS

Yousefi et al. (2021) explican que la desintoxicacion es un proceso bioldgico
mediante el cual el organismo neutraliza, transforma o elimina compuestos nocivos
provenientes del medio ambiente, de la dieta o del metabolismo interno. Estos
compuestos, conocidos como toxinas, incluyen metales pesados, radicales libres,
xenobidticos, residuos farmacoldgicos y metabolitos secundarios generados por
microorganismos patdgenos y parasitos (Feng et al., 2022). Por otra parte, Pop et
al. (2022) sostienen que el cuerpo humano dispone de mecanismos endégenos
altamente eficientes para este propdsito, entre los cuales destacan los sistemas
hepdticos, renales, linfaticos y enzimdaticos. Esta red funcional permite una proteccion
constante frente a la toxicidad interna y externa (Guan et al., 2021).

En este sentido, Feng et al. (2022) detallan que el higado representa el érgano
principal encargado de la detoxificacidn, dividido en dos fases funcionales. En la fase
I, compuestos lipofilicos son transformados en moléculas mas reactivas mediante
oxidacion, reduccion o hidrdlisis (Yousefi et al., 2021). Igualmente, Guan et al. (2021)
indican que en la fase Il estas moléculas se conjugan con grupos polares —como
el acido glucurdnico o el glutatién— para facilitar su eliminacién. Este proceso
previene la acumulacion de sustancias que podrian interferir con funciones celulares
esenciales (Pop et al., 2022).

Por lo tanto, Guan et al. (2021) destacan que existe una relacién directa entre
la desintoxicacion y la prevencion del cancer, dada la capacidad del organismo
para eliminar agentes carcinogénicos. Muchas toxinas derivadas del metabolismo
microbiano, como las micotoxinas o aminas heterociclicas, pueden provocar dafio
genético si no son neutralizadas a tiempo (Pop et al., 2022). Asimismo, Feng et al.
(2022) advierten que estas sustancias pueden generar aductos de ADN y activar
oncogenes si se acumulan en tejidos vulnerables. La persistencia de estos compuestos
en el organismo incrementa el riesgo de transformacién celular (Yousefi et al., 2021).

De la misma manera, Pop et al. (2022) exponen que ciertos parasitos liberan
metabolitos secundarios con efectos inflamatorios crénicos, inmunosupresores o
directamente oncogénicos. Opisthorchis viverriniy Schistosoma haematobium han
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sido asociados con carcinomas de vesicula biliar y vejiga, respectivamente (Feng
et al.,, 2022). También, Yousefi et al. (2021) afirman que la eliminacion de estos
metabolitos es fundamental para interrumpir la cadena patogénica que conduce
ala neoplasia. La eficacia del sistema inmunoldgico depende en gran parte de esta
depuracion (Guan et al., 2021).

Asuvez, Feng et al. (2022) puntualizan que el sistema linfatico cumple un rol
decisivo en la eliminacién de compuestos residuales, restos celulares y antigenos
microbianos. Esta red de vasos y ganglios facilita el trdnsito de células como linfocitos
y macréfagos que fagocitan desechos (Pop et al., 2022). Por otra parte, Guan et
al. (2021) argumentan que la activacion del sistema linfatico permite prevenir la
inflamacién crénica derivada de residuos acumulados. Esa funcion es esencial para
preservar la integridad tisular y funcionalidad celular (Yousefi et al., 2021).

En relacion con la dieta, Yousefi et al. (2021) afirman que la incorporacion de
alimentos ricos en fitoquimicos, fibra soluble, enzimas y compuestos sulfurados
potencia los procesos de desintoxicacion. Alimentos como el brécoli, la circuma, el
ajo o las semillas de lino tienen principios activos que estimulan las fases hepdticas
de detoxificacion (Guan et al., 2021). Igualmente, Pop et al. (2022) indican que
estos nutrientes aumentan la actividad de enzimas como el glutatién peroxidasa
y modulan la expresion de genes detoxificantes como el Nrf2. Esta intervencion
dietética ofrece un efecto protector frente al dafio genético inducido por patégenos
(Feng et al., 2022).

Por otra parte, Guan et al. (2021) advierten que los procesos de desintoxicacion
pueden verse inhibidos por la acumulacion excesiva de toxinas ambientales o por
estados de disbiosis intestinal. En contextos donde la microbiota estd alterada,
proliferan bacterias que producen endotoxinas o aminas toxicas (Yousefi et al.,
2021). Ademas, Feng et al. (2022) indican que esta sobrecarga téxica desencadena
inflamacion sistémica y debilita las defensas inmunoldgicas. Estas condiciones crean
un entorno fisioldgico favorable para la carcinogénesis (Pop et al., 2022).
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Figura 9. Desintoxicacion como estrategia preventiva frente al
cancer inducido por microorganismos y parasitos

Nota: Imagen ilustrativa del proceso de desintoxicacion sistémica, destacando la
eliminacion de toxinas generadas por bacterias, virus, hongos y parasitos asociados al
desarrollo tumoral. La limpieza interna mediante nutricidn, hidratacién, fitoterapia y otros
métodos naturales puede reducir la carga téxica, modular la microbiota y fortalecer el
sistema inmunoldgico, previniendo procesos oncoldgicos vinculados a agentes infecciosos.

En este marco, Feng et al. (2022) sefialan que la piel, los pulmonesy el intestino
también participan activamente en los mecanismos excretores. A través de la
sudoracion, la respiracién y la excrecién fecal, el organismo expulsa sustancias
lipofilicas, metales pesados y productos microbianos que no han sido metabolizados
por el higado (Pop et al., 2022). Asimismo, Yousefi et al. (2021) afirman que estas
rutas secundarias son particularmente importantes cuando los sistemas principales
se encuentran sobrecargados o comprometidos por enfermedad. Este papel
complementario amplia la capacidad general del cuerpo para enfrentar agresiones
toxicas (Guan et al., 2021).
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A nivel celular, Guan et al. (2021) explican que los mecanismos antioxidantes
desempeiian una funcion esencial en la prevencién del dafio toxico. Enzimas como
la superdxido dismutasa, la catalasa y el sistema glutatidn evitan la acumulacion de
radicales libres, que no solo son generados por el metabolismo oxidativo celular,
sino también por infecciones crénicas o toxinas de origen parasitario (Yousefi et al.,
2021). De igual forma, Pop et al. (2022) sostienen que la proteccidon antioxidante
mantiene la integridad de las membranas, del ADN y de las proteinas funcionales.
Esta defensa contribuye a preservar la estabilidad de las estructuras bioldgicas
vitales (Feng et al., 2022).

Segun Pop et al. (2022), la activacidn del eje intestino-higado es otro aspecto
central en el proceso de desintoxicacidn, especialmente en relacion con la eliminacién
de toxinas microbianas. A través de la circulacién enterohepatica, compuestos
dafinos son transportados desde el intestino hacia el higado para su metabolizacién
y posterior excrecion (Feng et al., 2022). En esta ruta, Guan et al. (2021) indican que
el equilibrio de la flora intestinal, la integridad de la barrera epitelial y la velocidad
de transito intestinal determinan la eficacia del proceso. La coordinacién de estas
funciones define el éxito del proceso detoxificante (Yousefi et al., 2021).

También, Yousefi et al. (2021) afirman que la intervencion terapéutica en
procesos de desintoxicacién puede incluir el uso de quelantes de metales pesados,
la administracion controlada de suplementos como el acido alfa lipoico, la
N-acetilcisteina o la clorofila, y practicas complementarias como la hidroterapia
de colon o la sauna terapéutica. Estas técnicas buscan facilitar la movilizacion de
toxinas acumuladas en tejidos adiposos, hepaticos o musculares (Pop et al., 2022).
Por otro lado, Feng et al. (2022) sostienen que contribuyen al restablecimiento de
un entorno fisioldgico éptimo. Su uso se ha extendido en diversos protocolos de
medicina integrativa (Guan et al., 2021).

A continuacién, Guan et al. (2021) destacan que, en el dmbito de la
inmunoprevencidn, la desintoxicacion potencia la actividad de células NK, linfocitos
Ty macréfagos, que son fundamentales para identificary eliminar células infectadas
o alteradas genéticamente. Al reducir la carga téxica y la inflamacion persistente,
se crea un entorno bioldgico mas resistente a la accién de agentes carcinégenos y
a la expansion de patdgenos intracelulares (Feng et al., 2022). Ademas, Yousefi et
al. (2021) indican que esta accion sinérgica fortalece la vigilancia inmunoldgica en
contextos de riesgo oncoldgico. Este refuerzo inmunoldgico ha cobrado importancia
en enfoques de salud preventiva (Pop et al., 2022).

En linea con lo anterior, Pop et al. (2022) consideran que la desintoxicacién es
un proceso ciclicoy dindmico, cuya efectividad depende tanto de factores genéticos
como epigenéticos, del estilo de vida y del entorno. No se trata de un procedimiento
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aislado, sino de una red de mecanismos coordinados que mantienen la homeostasis
frente a agresores externos e internos, incluidos microorganismos oncogénicos y
parasitos inflamatorios (Guan et al., 2021). Por aiadidura, Feng et al. (2022) afirman
que esta red interactiva requiere equilibrio constante para preservar la funcionalidad
del sistema bioldgico. Esta concepcién ha sido adoptada por modelos de medicina
funcional integrativa (Yousefi et al., 2021).

Con base en ello, Yousefi et al. (2021) sefialan que la desintoxicacidn constituye
un componente esencial de la fisiologia preventiva frente al desarrollo de cancer
inducido por agentes bioldgicos. Su papel en la eliminacién de metabolitos téxicos,
enlaregulacién inmunoldgica, en la proteccién antioxidante y en la modulacién de
la microbiota intestinal la posiciona como una herramienta estratégica dentro de
los modelos de medicina preventiva y funcional (Feng et al., 2022). Por extensidn,
Guan et al. (2021) afirman que la comprensién profunda de estos procesos abre
nuevas perspectivas terapéuticas. Esta vision impulsa un abordaje mas integral de
la salud humana (Pop et al., 2022).

Alimentos que alcalinizan el organismo: prebiéticos y
probidticos como aliados en la prevencion del cancer
relacionado con microorganismos patégenos humanos

Los avances en la investigacidn cientifica han demostrado que ciertos alimentos
con propiedades alcalinizantes, particularmente aquellos ricos en prebidticos y
probidticos, pueden desempenar un rol importante en la prevencion del cancer
inducido por microorganismos patégenos. Esta relacién entre la microbiota intestinal,
el pH corporaly la salud inmunoldgica ha generado un renovado interés por enfoques
integrales que promuevan la desintoxicacion y el equilibrio fisiolégico del organismo.

Desde esta perspectiva, la bioalcalinizacion no se presenta simplemente como
una alternativa complementaria, sino como un punto de partida esencial en la
restauracion del cuerpo humano. En un contexto global donde el cancer continta
avanzando de manera silenciosa, este enfoque se perfila como una herramienta
real y esperanzadora que fortalece la prevencién y mejora los resultados en los
tratamientos tradicionales.

Este llamado no esta dirigido Unicamente a cientificos o profesionales de la salud,
sino a toda persona comprometida con una vision integral de la vida y el bienestar.
La salud debe ser abordada con valentia, conciencia y compasidn, entendiendo que
cada decision nutricional tiene el poder de transformar.

Hoy mds que nunca, es urgente despertar, investigar y actuar. Porque la salud
de miles —y posiblemente la nuestra— depende de lo que elijamos hacer ahora.
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Prebidticos

Los prebidticos son compuestos alimentarios no digeribles, generalmente
fibras solubles, que pasan intactos a través del tracto gastrointestinal hasta llegar al
colon, donde sirven de sustrato para la flora intestinal benéfica. Su funcién principal
es estimular de forma selectiva el crecimiento o la actividad de ciertas bacterias
saludables, especialmente Lactobacillus y Bifidobacterium, lo que ayuda a mantener
un ecosistema intestinal equilibrado.

Entre los prebidticos mas conocidos se encuentran la inulina, los
fructooligosacaridos (FOS) y los galactooligosacaridos (GOS), presentes en alimentos
como la achicoria, el ajo, la cebolla, el pldtano, la avenay los esparragos. Al mejorar el
entorno intestinal, los prebidticos favorecen procesos como la digestién, la absorcion
de minerales (calcioy magnesio), la regulacién del transito intestinal y la produccién
de 4cidos grasos de cadena corta, los cuales tienen efectos antiinflamatorios y
protectores sobre la mucosa intestinal.

Probiodticos

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, tienen efectos positivos comprobados sobre la salud del
ser humano, principalmente a través del fortalecimiento del sistema digestivo
e inmunoldgico. Estas bacterias y levaduras beneficiosas ayudan a mantener el
equilibrio natural del microbiota intestinal, evitando que proliferen microorganismos
patdgenos que podrian causar enfermedades.

Algunos de los probidticos mas estudiados incluyen bacterias como
Lactobacillus y Bifidobacterium, asi como la levadura Saccharomyces boulardii.
Estos microorganismos han demostrado su eficacia en la prevencién y tratamiento
de trastornos gastrointestinales, como la diarrea asociada a antibiéticos, el sindrome
delintestinoirritable y ciertos tipos de colitis. Ademas, contribuyen a la produccién de
vitaminasy a la modulacién de las respuestas inmunes del organismo, favoreciendo
la salud integral.
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Caracteristica Probidticos Prebidticos

Naturaleza Microorganismos vivos Sustancias no digeribles (fibras)

Estado Vivos y activos al Estables durante la digestion
momento de consumo

Fuentes Yogur, kéfir, chucrut, Ajo, cebolla, platano

suplementos verde, avena, alcachofa

Colonizan el intestino y
compiten con bacterias
patégenas

Alimentany estimulan a
las bacterias beneficiosas
existentes

Mecanismo de accidn

Indirecto (estimulan

Efecto Directo (aportan bacterias) bacterias ya presentes)

Sensibilidad A calor, luzy pH gastrico Resistentes a la digestion

Tabla 1. Caracteristicas comparativas entre probidticos y prebidticos

Probidticos Prebiéticos

Mejoran el equilibrio de la

) s . Estimulan el crecimiento de bacterias benéficas
microbiota intestinal

Mejoran la absorcion de minerales

Fortalecen el sistema inmunoldgico . :
como calcio y magnesio

Previenen diarreas (por

R . - Reducen el riesgo de enfermedades intestinales
antibidticos o infecciones)

Reducen inflamaciones intestinales Ayudan al transito intestinal

Favorecen la produccién de acidos

Producen vitaminas del grupo By K grasos de cadena corta

Tabla 2: Funciones principales de los probidticos y prebidticos en el organismo

Criterio Probidticos Prebidticos
L, Microorganismos vivos Fibras no digeribles que alimentan
Definicidn L :
que benefician la salud a las bacterias buenas
s . . Carbohidratos complejos
Composicion Bacterias o levaduras vivas

(fibra, oligosacaridos)

Accién principal

Introducen bacterias
beneficiosas al intestino

Favorecen el crecimiento de
bacterias beneficiosas existentes

Fuente alimentaria

Yogur, kéfir, kombucha,
suplementos

Ajo, cebolla, alcachofa,
pladtano verde, avena

Sensibilidad

Sensibles al calory al
acido gastrico

Resistentes a la digestion

Uso comun

Suplementos, alimentos
fermentados

Dieta rica en fibra

Beneficio principal

Restauracion de flora intestinal

y prevencion de infecciones

Mejora del ambiente
intestinal y salud digestiva

Tabla 3. Cuadro comparativo general entre probidticos y prebidticos
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ANEXOS

Tabla de microorganismos con potencial oncogénico

Microorganismo Tipo Cancer Asociado Mecanismo Oncogénico Principal
. . . . (s Inflamacidn crénica, dafio al ADN,
Helicobacter pylori Bacteria Céncer gastrico . ) )
alteracion del microambiente celular
Epstein-Barr Linfoma de Integracion viral, inmortalizacion
.p Virus ADN | Burkitt, carcinoma 9 o P
virus (EBV) , celular, evasién inmunoldgica
nasofaringeo
Papillomavirus Céncer de cuello
humano (HPV) Virus ADN uter|n9, analy Oncoproteinas E6 y E7 inhiben p53y Rb
orofaringeo
Hepatitis B Virus ADN Carcinoma Integracion del ADN viral, induccién
virus (HBV) hepatocelular de inestabilidad gendémica
Hepatitis C Virus ARN Carcinoma Inflamacién hepatica crénica, estrés
virus (HCV) hepatocelular oxidativo, fibrosis progresiva
Human . . Leucemia/linfoma de Activacion de oncogenes, proliferacion
T-lymphotropic Virus ARN X . L
. células T del adulto linfocitaria descontrolada
virus 1 (HTLV-1)
Schistosoma Parasito . . Inflamacion crénica, lesién
h . Carcinoma de vejiga s
haematobium helminto epitelial prolongada
. ... .| Parasito . . Produccion de metabolitos
Opisthorchis viverrini B Colangiocarcinoma L ] - -
helminto carcinégenos, inflamacién crénica
L . Parésito . . Produccion de metabolitos
Clonorchis sinensis ] Colangiocarcinoma L ) - -
helminto carcinégenos, inflamacién crénica
Bacteroides Bacteria Cancer colorrectal Secrecion de toxinas que dainan el
fragilis (ETBF) ADN y promueven inflamacion
Fusobacterium . [ Promocién de adhesién celular
Bacteria Cancer colorrectal . -
nucleatum e inflamacién tumoral
Mycoplasma Bacteria Céncer prostatico Indu~cqon dle _estres, o?<|dat|vo
fermentans y daio genético crénico
Chlamyd|al Bacteria Canc,e.r cervical Inflamacidn persistente y dafo epitelial
trachomatis y ovarico
. Carcinoma Produccion de aflatoxinas
Aspergillus flavus Hongo P
hepatocelular con efecto mutagénico
Cryptosporidium Protozoo | Céncer gastrointestinal | Inflamacion intestinal crénica, dafio al ADN

parvum
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Glosario de términos biomédicos

1. Bioalcalinizacion

Proceso terapéutico natural que busca elevar el pH del organismo mediante dietay
alcalinizantes, creando un entorno desfavorable para microorganismos patégenos
y células tumorales sin dafnar tejidos sanos.

2. Microorganismos patégenos

Seres vivos microscdpicos como bacterias, virus u hongos que provocan enfermedades;
algunos pueden inducir procesos tumorales al alterar funciones celulares o suprimir
mecanismos inmunoldgicos del huésped.

3. Parasitos intracelulares

Organismos que viven dentro de las células humanas y afectan su metabolismo;
pueden contribuir al desarrollo de cdncer mediante inflamacién crénica, dafo
genético y alteracién del entorno celular.

4. pH celular

Medida del grado de acidez o alcalinidad intracelular; niveles bajos favorecen la
proliferaciéon tumoral y microbiana, mientras que un pH ligeramente alcalino ayuda
a restaurar la homeostasis.

5. Terapia alternativa

Enfoque terapéutico no convencional que complementa o sustituye tratamientos
médicos tradicionales, usando recursos naturales, dieta, plantas o técnicas energéticas
para mejorar el equilibrio y la salud integral.

6. Radicales libres

Moléculas inestables que dafian el ADN, lipidos y proteinas celulares; su acumulacion
estd asociada al cancery enfermedades crénicas, pero puede controlarse mediante
antioxidantes naturales y alimentacion alcalina.

7. Acidosis metabdlica

Condicion caracterizada por un exceso de acidez en los tejidos corporales; favorece
lainflamacidn, el estrés oxidativo y la progresién de enfermedades como el cancer
inducido por agentes infecciosos.

8. Dieta alcalina

Patrén alimenticio basado en el consumo de frutas, vegetales y agua ionizada para
neutralizar la acidez corporal, reducir inflamacidn, fortalecer el sistema inmune y
prevenir proliferacién tumoral.
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9. Desintoxicacion celular

Proceso fisioldgico que elimina toxinas acumuladas en células y tejidos; es fundamental
en terapias bioalcalinas para restaurar funciones metabdlicas alteradas por infecciones
0 procesos tumorales.

10. Inflamacion crénica

Respuesta inmunitaria persistente que causa dafo celular, facilita mutacionesy crea
un microambiente favorable al cdncer; puede originarse por infecciones persistentes
o desequilibrios en el pH corporal.

11. Microambiente tumoral

Entorno bioquimico y celular que rodea al tumor, influido por el pH, la presencia
de toxinas e infecciones; su modificacion mediante alcalinizacion puede inhibir el
crecimiento canceroso.

12. Inmunomodulacién

Regulacion del sistema inmunoldgico para mejorar su respuesta ante amenazas;
en bioalcalinizacién, se busca fortalecer defensas contra microorganismos y células
tumorales mediante habitos saludables y compuestos naturales.

13. Detoxificacion hepatica

Conjunto de funciones del higado destinadas a filtrar y neutralizar sustancias
tdxicas; una buena funcién hepatica es clave en la terapia alcalina para mantener
un pH saludable.

14. Homeostasis

Estado de equilibrio fisiolégico en el cuerpo humano; la bioalcalinizacion busca
restaurarlo mediante la regulacién del pH, la reduccién de toxinas y el control de
infecciones crénicas.

15. Terapia integrativa

Modelo terapéutico que combina medicina convencional y tratamientos alternativos
como la bioalcalinizacion para abordar al paciente de manera holistica, considerando
cuerpo, mente y entorno biolégico.
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