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RESUMEN

El cancer es una enfermedad compleja que puede
aparecer en cualquier parte del cuerpo. Normalmente,
el sistema inmunolégico, que es el encargado de
defendernos se encarga de detectar y eliminar células
anormales vigilando que todo esté en orden. Este
proceso se llama inmunovigilancia. Sin embargo,
el cancer puede adaptarse y encontrar formas de
“esconderse” del sistema inmunoloégico. A esto se
le llama inmunoedicion del cancer, y ocurre en tres
etapas: eliminacién, equilibrio y escape. En este articulo,
exploraremos qué sucede en cada una de estas etapas
y cdmo las células malignas logran sobrevivir y avanzar.

ABSTRACT

Cancer is a complex disease that can appear in any
part of the body. Normally, the immune system,
which is in charge of defending us, is responsible for
detecting and eliminating abnormal cells, making
sure that everything is in order. This process is called
immunosurveillance. However, cancer can adapt and
find ways to “hide” from the immune system. This is
called cancer immunoediting, and it occurs in three
stages: elimination, balance, and escape. In this
article, we will explore what happens at each of these
stages and how malignant cells manage to survive and
advance.
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INTRODUCCION

| cdncer es una enfermedad que ocurre cuando

las células del cuerpo crecen de manera

descontrolada. Normalmente, las células tienen
un ciclo de vida ordenado: nacen, realizan su funcién
y muren. Sin embargo, en el cancer algo altera este
proceso; mutaciones, las cuales pueden ser causadas
por diferentes factores. Dichas mutaciones las vuelven
mas fuertes, resistentes y adaptables, y les dan la
capacidad de multiplicarse sin control volviéndolas
inmortales. Estas células anormales pueden invadiry
dafiar los tejidos cercanos y, en algunos casos, viajar
a otras partes del cuerpo a través de nuestra sangre,
en un proceso llamado metastasis (Guerra Gonzalez
et al, 2020). El cancer es un enemigo silencioso, pero
nuestro cuerpo no se queda de brazos cruzados. Activa
su defensa mas poderosa: el sistema inmune, que
lucha incansablemente contra las células malignas para
protegernos.

El sistema inmune es el ejército defensor de nuestro
cuerpo, siempre listo para atacar a cualquier enemigo,
incluso si surge desde adentro. Su principal mision
es encontrar y eliminar a los traidores. Para ello,
cuenta con fuerzas especiales como los linfocitos T,
linfocitos B y células y moléculas que patrullan y vigilan
constantemente, detectando y reportando amenazas.
Pero no importa que tan bien equipado esté el ejército
0 que tan preciso sea su ataque, el enemigo es astuto.
Puede volverse invisible, evadir los ataques y adaptarse
a nuevas estrategias.

Este proceso de evasion ocurre en tres etapas:
eliminacion, equilibrio y escape. Es principalmente en la
fase de equilibrio donde el enemigo analiza y desarrolla
tacticas para sobrevivir. Si logra escapar, representa la
derrota para el sistema inmune. Sin embargo, aun hay
esperanza: los refuerzos externos, como las terapias,
que pueden potenciar al ejército interno y dar una
nueva oportunidad de vencer al enemigo. Por lo tanto,
conocer al adversario, entender sus estrategias y
mecanismos de evasion, es crucial. Solo asi se podran
desarrollar terapias mas efectivas para atacar a las
células de cancer y apoyar a nuestro sistema inmune a
ganar esta batalla.

¢ QUE ES EL CANCER?

Para definirlo primero tenemos que irnos a la unidad
basica y fundamental de la vida; la célula. Todos los seres
vivientes estamos compuestos de células, ya sea que se
trate de organismos unicelulares como las bacterias, o de
organismos multicelulares como los humanos. Podemos
imaginarlas como fabricas pequefias que cuentan con
diferentes departamentos (organelos) que se encargan de
que la célula crezca, se reproduzca, genere energiay muera

(apoptosis). Esto siempre bajo la vigilancia de mecanismos
de control internos o “guardianes” como proteinas
reguladoras (p53) y enzimas (caspasas) encargadas de
detectar y corregir errores (Park et al, 2016). ;Qué pasa
cuando estos fallan? la célula empezara a dividirse de
manera descontrolada convirtiendo un proceso esencial
de la vida en una amenaza, lo que dara lugar lo que dara
lugar al cancer, una acumulacién anormal de células (Roy
y Saikia, 2016). Esta enfermedad es una de las principales
causas de muerte en todo el mundo. De acuerdo con
el INEGI (2024), en México en el afio 2022 se registraron
847 716 defunciones en el pais de las cuales el 10.6 % (89
574) se debid a tumores malignos. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud, el riesgo de desarrollar esta
enfermedad aumenta con la edad, ya que los mecanismos
de reparacion celular se vuelven menos eficaces como
parte natural del proceso de envejecimiento.

Existen los tumores benignos y los malignos, la
diferencia radica en que los malignos tienen el super
poder de transportarse a otras partes del cuerpo
utilizando el sistema sanguineo mientras que los
benignos no. Solo los tumores malignos se consideran
verdaderamente cancer (Cooper, 2000).

El cancer puede tener su origen en cualquier parte del
cuerpo por lo que existen diferentes tipos de cancer,
dependiendo del 6rgano o tejido donde comienza; el
cancer no es una enfermedad aislada, sino un grupo de
enfermedades con una falla en comun: el descontrol
de la division celular derivado de mutaciones genéticas
haciendo que las células escapen de los controles
normales que regulan su crecimiento y muerte (Kamal
et al, 2022).

Hay principalmente 2 categorias de cancer; los de tipo
hematolégico que se caracterizan por la proliferacion
descontrolada de células sanguineas anormales
(Blogdehla, 2025). Este incluye la leucemia (que se
origina en la médula ésea), linfomas (origen en los
ganglios linfaticos) y mieloma multiple (origen en
médula 6sea) (Blogdehla, 2025). Mientras que los
tumores cancerigenos de tipo solidos se originan en los
tejidos u 6rganos del cuerpo, entre los mas comunes se
encuentran el cdncer de mama, de proéstata y pulmén
(SuportaMed, 2023). El cancer puede tener muchas
consecuencias en el cuerpo y en la vida de una persona,
dependiendo del tipo, de la etapa en la que se detecte, y
del tratamiento recibido.

A pesar de los avances en la medicina que estan
logrando que las personas vivan mas tiempo y con
mejor calidad de vida después de un diagnostico de
cancer. Los tratamientos actuales: quimioterapia,
radioterapia y/o cirugia pueden resultar agresivos. La
inmunoterapia es otro tratamiento importante para el
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cancer, en el que se entrena al sistema inmunitario para
que reconozca y destruya especificamente las células
cancerosas, su combinaciéon con otros tratamientos
como quimioterapia o radioterapia esta revolucionando
la forma de combatir el cancer (Ashraf et al, 2015).

EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune es como un equipo especializado al que
se le ha asignado la funcion de protegernos. Dentro de
este equipo hay dos “batallones” cada uno con habilidades
especiales que usaran para enfrentarse a diferentes
amenazas. El “batallon mieloide” esta compuesto por
células que actiian como primera linea de defensa, por
ejemplo, los neutrdéfilos y macréfagos que atacan rapida
y efectivamente a los invasores como bacterias y virus
(Lecturio, 2025). Estas células son las primeras en llegar al
lugar del problema. Su rapidez y efectividad son clave para
contener la amenaza antes de que se vuelva mas grande,
sin embargo, no siempre la eliminan por completo ya que
se necesita de un ataque mas especializado: el batallén
linfoide esta entrenado para llevar a cabo un ataque mas
dirigido y letal, sus tropas, como las células Ty células B
estan preparadas para luchar contra amenazas mas
sofisticadas como células infectadas por virus o células
tumorales (Matta Camacho, 2011). Cada batallén tiene su
mision, pero ambos operan bajo el mismo mando con la
finalidad de trabajar unidos y crear un ataque coordinado
cuando el cuerpo se encuentra en peligro.
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Figura 1. El sistema inmune representado como soldados listos para la
guerra. Del lado izquierdo el “batallén mieloide” (punto azul en la boina)
con algunas células como neutrdfilos y macréfagos y del lado derecho el
“patallon linfoide” (punto rojo en la boina) con las células Ty células B.
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Existen diferentes mecanismos por los cuales nuestro
sistema inmune puede diferenciar a una célula sana de
una maligna y proceder al ataque en caso de ser esta
maligna, un proceso conocido como inmunovigilancia
(Dunn et al, 2004). Desafortunadamente en algunos
casos la célula dafiada se las arregla para escapar o
esconderse de estos mecanismos progresando a una
célula cancerigena que pone en riesgo nuestra salud y
vida. Para poder llegar a ese punto el enemigo necesita
primero hacer un proceso de edicién, conocido como
inmunoedicion (Vinay et al, 2015). ;Y qué es esto?
Basicamente se compone de tres fases: eliminacién,
equilibrio y escape.

FASES DE LA INMUNOEDICION
1. FASE DE ELIMINACION (INMUNOVIGILANCIA): CELULAS EN

ALERTA Y PATRULLANDO

En la fase de eliminacién, el sistema inmunolégico
mantiene una vigilancia constante para detectar
sefiales anormales en las células. Cuando todo esta en
equilibrio, las células sanas funcionan correctamente
y no generan alertas. Sin embargo, si una célula
comienza a volverse maligna, envia sefiales de peligro
o pierde ciertas caracteristicas que la identifican como
segura. Esto alerta a las patrullas inmunolégicas,
como las células natural killer (NK) y los linfocitos T,
ambas pertenecientes al batallén linfoide. Las NK son
una especie de fuerza especial del sistema inmune:
Mace (2023) explica que pueden reconocer cuando
una célula es del propio cuerpo y cuando se ha vuelto
extrafia o peligrosa, como ocurre en infecciones virales
0 en células que comienzan a volverse cancerosas.
ActUan con rapidez y precision, destruyendo las células
dafiadas antes de que el cancer pueda desarrollarse
(Dhatchinamoorthy et al, 2021).

2. FASE DE EQUILIBRIO: EL JUEGO DE TIRA Y AFLOJA

Esta es una fase intermedia y prolongada en donde
nuestro cuerpo ha logrado eliminar muchas células
malignas, pero no a todas. En este punto el sistema
inmune aprende a mantenerlas a raya evitando asi
su multiplicacién. Se vuelve como un juego de tira
y afloja quedando en un punto medio que puede
durar meses, afios o incluso décadas, en un estado
de latencia o “hibernacién”, sin manifestar sintomas
(Quezada et al, 2011).

Es una fase donde el cancer engafia al sistema inmune
haciéndolo creer que hay una tregua, sin embargo,
esto no es asi ya que durante todo este tiempo el
cancer se va adaptando y mutando, afinando sus
armas para asi poder liberarse de esta represién que
el sistema inmune esta ejerciendo. “Lo que no te mata
te hace mas fuerte”.
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3. FASE DE ESCAPE: EL ENEMIGO TRIUNFA

En esta etapa, el enemigo logra su victoria, y el ejército
defensor ha sido derrotado. Ahora, las células malignas
se han adaptado lo suficiente para evadir por completo
el ataque del sistema inmune. Es como si se liberaran
de sus cadenas, sin nada que las detenga. El tumor
comienza a crecer sin control, se fortalece y puede
incluso esparcirse a otras partes del cuerpo (metastasis).
Es en este punto cuando el cancer se vuelve
especialmente peligroso. Pero ;cémo logra escapar?
¢Cuales son las estrategias que utiliza para asegurar su
supervivencia y expansion?

3. Escape

quo &

2. Equilibrio

1. Eliminacion

Figura 2. Las fases de la inmunoedicion. Fase 1 eliminacion: las células
soldado atacan con toda su artillerfa. Fase 2 equilibrio: muchas células
malignas fueron eliminadas, se rinden y fingen una tregua. Fase 3
escape: las células malignas se fortalecieron y ahora han vencido al
sistema inmune.

ESTRATEGIAS DE EVASION/ESCAPE

FORMACION DE UN REFUGIO

Las células malignas no actlian solas; esta estrategia
consiste en agruparse entre ellas formando un
entorno conocido como microambiente tumoral,
el cual funciona como su refugio protegiéndolas de
ataques externos, como los del sistema inmunolégico.
Para entenderlo mejor podemos asociarlo con un
cardumen de peces: cuando los peces nadan solos
en el mar, estan expuestos a sus depredadores. Sin
embargo, al agruparse, sus posibilidades de sobrevivir
aumentan. De manera similar, las células malignas se
rodean de otras células y moléculas que las ayudan a
sobrevivir y a evitar ser detectadas o atacadas (Puleo
y Polyak, 2021).

El microambiente tumoral esta formado tanto de
células malignas como de no malignas; fibroblastos,
células estromales, células inmunitarias y otros
componentes como vasos sanguineos, matriz
extracelular (MEC), ademéas de moléculas de
sefializacién. Estos elementos contribuyen al
desarrollo y progresion del tumor al interactuar con
las células cancerosas (Huiy Chen, 2015).
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Figura 3. Representacion del microambiente tumoral. Conformado
principalmente por células malignas, y otras células del sistema inmune,
asf como de vasos sanguineos que lo nutren y lo ayudan a sobrevivir.

DESACTIVACION/MUERTE DE LOS SOLDADOS: PUNTOS DE

CONTROL INMUNITARIOS

Durante una enfermedad, las células del sistema
inmune, nuestro ejército defensor, se encargan de
combatir al enemigo con toda su maquinaria, ya
sea un virus, una bacteria o células tumorales. Sin
embargo, una vez ganada la batalla, es crucial poner un
“candado” al sistema, enviandole una sefial de apagate
o desactivate. Esto asegura que, tras la victoria, los
soldados no sigan disparando y puedan dafiar a las
células buenas por error.

Este “candado” funciona gracias a un sistema de
comunicacion entre las células. Para enviarse sefiales,
utilizan proteinas que se encuentran en su superficie,
conocidas como puntos de control inmunitarios. Estas
proteinas interactian entre si en un proceso llamado
interaccion proteina-proteina (Liu et al, 2022).

Entre estas proteinas se encuentran PD-L1 (ligando 1
de muerte programada) y PD-1 (proteina 1 de muerte
programada), que al unirse envian una sefial a la
célula inmune para que se desactive o muera (Tang
et al, 2022). Segun Zheng et al. (2019), estas proteinas
suelen estar en células distintas: PD-L1 se encuentra
en células como las presentadoras de antigenos,
las células madre mesenquimales y los mastocitos
derivados de la médula ésea, mientras que PD-1 esta
presente principalmente en células T, monocitos,
células natural killer y macréfagos. Las células que
tienen PD-1, principalmente los linfocitos T, son
las responsables de llevar a cabo los ataques mas
letales y especificos del sistema inmune, por lo que es
necesario que vengan equipadas con un mecanismo
de regulacion para evitar dafios colaterales a tejidos
que se encuentran sanos (Han et al, 2020).
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Las células cancerigenas han aprovechado este
mecanismo. Algunas producen PD-L en su superficie como
un escudo, evitando no solo el ataque de las células T, sino
también desactivandolas al unirse con el PD expresado en
su superficie, engafia a los soldados haciéndolos pensar
que ganaron la batalla y ya pueden descansar. Esto es
una gran ventaja para el enemigo, permitiéndoles crecery
multiplicarse sin ser molestadas (Tang et al, 2022).

Célula maligna

Célula T activada Célula T desactivada

Figura 4. Puntos de control inmunitarios. La célula T se desactiva al unir
su PD-1 con el PD-L1 presente en la membrana de la célula maligna.
PD-1 representa un mecanismo de regulacion de la célula T.

SENALES INMUNOLOGICAS MANIPULADAS: UN ARMA DEL TUMOR
Las citoquinas son moléculas que son producidas por
las células del sistema inmune y otras células del cuerpo,
su funcién es enviar sefiales y reclutar a mas células
del sistema inmune, sumandolas a la batalla contra
cualquier intruso (Reyes y Garcia, 2013). Estas sefiales
tienen diferentes funciones: algunas indican donde se
necesita la ayuda, mientras que otras fortalecen a las
células inmunolégicas, promoviendo su crecimiento
y maduracién para hacer mas eficiente su ataque. Sin
embargo, también existen citoquinas que “tranquilizan”
al sistema inmune, ayudando a regular su actividad
segun la situacion lo requiera.

Pero ;coOmo usa el enemigo estas sefiales para su
beneficio? El microambiente tumoral (TME, por
sus siglas en inglés) recluta y corrompe células
inmunoloégicas que, en lugar de atacar al tumor,
terminan produciendo citoquinas como TGF-3, IL-10
e IL-4, conocidas por su capacidad para “calmar” la
respuesta inmune. Esta estrategia le permite al tumor
crear una especie de doble escudo, combinando la
accién de estas citoquinas inmunosupresoras con
el microambiente tumoral, lo que confunde a las
células inmunolégicas e impide que actien de manera
efectiva (Mirlekar, 2022).
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Figura 5. Las células malignas manipulan al sistema inmunoldgico a
través de citoquinas como IL-4, IL-10 y TGF-3, representadas como
flechas de color azul, que acttian sobre las células inmunitarias para
debilitarlas e impedir que respondan de manera efectiva.

LIF

Otro factor que juega un papel importante es una
interleucina, familiar de las citoquinas, llamada LIF (del
inglés leukemia inhibitory factor) (Nicola y Babon, 2015).
En circunstancias normales, LIF protege al bebé mientras
se esta formando en la vientre de su mama, ¢de qué lo
protege? Del propio sistema inmune de la madre, como
se menciond anteriormente el sistema inmune ataca a
todo lo que no reconoce como propio, y como sabemos
un bebé tiene en su genética 50% de la madre, pero el otro
50% es del padre (externo a la madre). Por otra parte, LIF
puede ser una espada de doble filo. De alguna manera el
enemigo se entera de esta funcion de proteccion de LIFy la
adquiere como proteccidon para él, es decir, LIF protegera
al tumor como si fuera el bebé (Pascual-Garcia et al, 2019).
Algunos tumores pueden expresar grandes cantidades de
LIF mientras que otros no lo expresan (Ye et al, 2008).

Figura 6. La funcién normal de la interleucina LIF es proteger al
embrién del sistema inmune de la madre (A). Sin embargo, las células
malignas adquieren esta funcion y la usan como escudo para evitar el
ataque del sistema inmune (B).
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“No Me comas” CD47

Los macrofagos son un tipo de células de nuestro
sistema inmune que tienen una manera muy especial
de defendernos: se come a los intrusos y los degrada
dentro de él. ;Como saben los macréfagos cuando
no comerse a una célula? Esto es porque nuestras
células sanas tienen una proteina en su membrana
llamada CD47 que evita que estas sean devoradas por
los macréfagos dando una sefial de “no me comas”.
Cuando una célula es muy vieja o esta defectuosa pierde
a CD47, por lo cual queda expuesta a ser la comida de
un macrofago. El enemigo se pone paranoico y evita a
toda costa su muerte, por lo que otra de sus estrategias
se basa en sobreexpresar a CD47 en su membrana, es
decir, habra muchas de estas proteinas en su superficie
protegiéndolo de ser devorado, y un macréfago podra
pasar a su lado creyendo que todo esta en orden, sin
detectar el peligro (Huang et al, 2022).

no me comas!!!

T %

Figura 7. Se observa a un macréfago confundido al darse cuenta de
que una célula maligna tiene varios CD47 expresados en su superficie
dando la sefial de “no me comas” por lo tanto el macréfago no atacara
al cancer.

Estos mecanismos de evasién nos muestran que la lucha
contra el cancer ha sido tan antigua como persistente,
una batalla que la humanidad ha enfrentado desde
hace miles de afos. Los primeros registros sobre esta
enfermedad datan del antiguo Egipto, alrededor del
afio 2500 a.C (Lopez y Cardona, 2021). Sin embargo,
en aquel entonces no se comprendia realmente lo que
era el cancer y mucho menos como tratarlo. Hoy en dia
conocemos mejor a nuestro enemigo, ha sido observado
y estudiado cuidadosamente a lo largo de los afios, esto
es lo que ha permitido el desarrollo de mejores terapias
para brindarle una ayuda externa o refuerzo a nuestro
ejército interno y fortalecerlo acercandonos cada vez
mas a la victoria.

DiscusioN

A lo largo de este articulo, hemos visto que el sistema
inmune es la clave para el control y la eliminacién de
amenazas, asegurandose asi de mantener el equilibrio
en nuestro cuerpo. Sin embargo, puede ser derrotado
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por las células tumorales. Ling et al. (2022) nos dice
que, a diferencia de otros métodos para tratar el
cancer (como la quimioterapia y la radioterapia), la
inmunoterapia se enfoca en fortalecer nuestro propio
sistema inmune para identificar y combatir las células
malignas, proporcionando asi una estrategia natural
para frenar el avance de la enfermedad.

De acuerdo con Liu et al. (2021) la interaccion proteina-
proteina basada en PD-1/PD-L1 es un mecanismo
prometedor en la inmunoterapia del cancer y su
comprensién es clave. Los inhibidores de PD-1y PD-L1
han mostrado ser clinicamente efectivos en diversos
tipos de tumores. Por ejemplo, el uso de anticuerpos
especificos para bloquear PD-1 mejora la respuesta de
las células T promoviendo asi una actividad antitumoral.
Nivolumab y pembrolizumab son los dos primeros
anticuerpos anti-PD-1 que han recibido la aprobacion de
la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense
para su uso en pacientes (Fessas et al, 2017).

Ademas, las vacunas contra el cadncer han comenzado
a ganar relevancia como un tema de investigacién
destacado después del éxito de los anticuerpos (Wu
et al, 2024). El objetivo principal de estas vacunas
terapéuticas es lograr la regresion del tumor, eliminar
cualquier resto minimo de enfermedad, establecer
una memoria inmunoldgica duradera contra el cancer
y evitar efectos secundarios no deseados o reacciones
adversas (Saxena et al, 2021).

Un mecanismo clave para que estas vacunas sean efectivas
es su capacidad de atacar el microambiente tumoral y
sus componentes. Este proceso incluye la activacién de
las células T, que luego se infiltran en el microambiente
tumoral. Una vez ahi, las células T reconocen las células
malignas y las elimina (Sheikhlary et al, 2024).

Walsh et al. (2023) mencionan que entre las estrategias
terapéuticas mas efectivas dentro de la inmunoterapia
contra el cancer estan las terapias que usan citocinas
para activar el sistema inmunolégico. Algunas, como
el interferdn alfa (INF- a) o la interleucina-2 (IL-2), ya
se usan para tratar ciertos tipos de cancer, mientras
que otras, como la IL-12, IL-15, IL-21 y el GM-CSF
(Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y
Macrofagos), se estan probando en ensayos clinicos
(Waldmann, 2018). También se incluyen las terapias
que emplean células inmunitarias modificadas para
atacar directamente al tumor y aquellas que bloquean
los mecanismos que frenan la accion del sistema
inmunolégico, como las proteinas CTLA-4 (Antigeno 4
del Linfocito T Citotoxico) y PD-1/PD-L1.

Estas innovaciones han demostrado ser herramientas
poderosas en la lucha contra el cdncer. Sin embargo,
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no todos los pacientes responden de la misma
manera a estas terapias, y su eficacia puede variar
segln el sistema inmune de la persona (Wen et al.,
2025). Ademas, los efectos secundarios, como las
respuestas inmunitarias exageradas que pueden
derivar en autoinmunidad, representan un desafio
significativo que los investigadores aun deben
resolver para garantizar tratamientos mas segurosy
efectivos para todos.

El cancer utiliza diversos mecanismos para evadir al
sistema inmune, lo que hace su control y tratamiento

extremadamente complejo. Existen mas mecanismos de
evasion que los mencionados en este articulo, muchos
de los cuales aun son incomprensibles, por lo tanto,
profundizar en el estudio de estos procesos es crucial
para desarrollar estrategias terapéuticas mas efectivas y
detener su progresion.
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