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resumen

Este artículo examina la reprogramación metabólica en el cán-

cer y cómo la síntesis de proteínas está interconectada en este 

proceso, destacando estrategias alternativas que podrían ayu-

dar a interrumpir estos ejes y ofrecer tratamientos más efecti-

vos y específicos. Al centrarse en el metabolismo oncológico, es 

posible abrir la puerta a terapias menos invasivas sin afectar sig-

nificativamente la salud sistémica, lo cual ocurre comúnmente 

con terapias habituales. Aunque aún se requiere más investiga-

ción al respecto, la inhibición conjunta de estas rutas promete 

ser una vía satisfactoria para el tratamiento contra el cáncer, en 

particular para las formas resistentes a terapias convencionales.
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A R T Í C U L O S

abstract

This article examines metabolic reprogramming in cancer, and 

how protein synthesis is interconnected in this process, high-

lighting alternative strategies that could help disrupt these axes 

and offer more effective and targeted treatments. By aiming 

to oncological metabolism, it is possible to open the door to 

less invasive therapies without significantly affecting systemic 

health, which commonly occurs when following standard treat-

ments. Although further research is still required, the simulta-

neous inhibition of these pathways is a promising avenue for 

the treatment cancer, particularly for forms resistant to con-

ventional therapies.
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Características generales del cáncer

En los tiempos de rápidos avances en que vivimos es fácil olvidar que existen padecimien-

tos crónicos de los cuales debemos cuidarnos. Entre ellos, las enfermedades como el cáncer 

aquejan sin distinción y la posibilidad de que nos afecte una condición de este tipo requiere 

de nuestra preparación, tratarnos en caso de ser necesario y, muy importante, conocer qué 

es el cáncer para saber a qué nos enfrentamos.

Desde tiempos inmemoriales, la palabra cáncer ha infundido temor a familiares y amista-

des de la persona afectada, así como para ella misma. El registro más antiguo de pacientes 

con esta enfermedad se remonta a cinco mil años en Egipto, aproximadamente. En el papi-

ro de Edwin Smith se registraron ocho casos de tumores mamarios y se indicó que “no había 

tratamiento para este padecimiento” (Hadju, 2011); sin embargo, lo más probable es que el 

cáncer haya acompañado a la humanidad desde mucho tiempo antes.

De manera sencilla, el término cáncer engloba aquellas enfermedades en las que las cé-

lulas se dividen de forma anormal y sin control, con el potencial de invadir otros tejidos —

conjuntos de células— en un proceso conocido como metástasis. A diferencia de las células 

normales, cuyo crecimiento está controlado y las cuales tienen un periodo de vida defini-

do, las células cancerosas se rebelan y continúan creciendo a voluntad. El cáncer no aqueja 

solamente a humanos, ya que todos los integrantes del reino animal, desde perros hasta de-

monios de Tasmania, son proclives a desarrollarlo. Incluso algunos investigadores del Cen-

tro para la Artritis del Noreste de Ohio, en Estados Unidos, en 2003 reportaron evidencias de 

tumores de tipo hemangioma, fibroma y osteoblastoma en vértebras de diferentes familias 

de dinosaurios (Rothschild et al., 2003). Por lo tanto, parece que el cáncer ha acompañado a 

la vida misma a través de la evolución.

En el año 2000, Douglas Hanahan y Robert A. Weinberg publicaron un artículo que bien 

podría ser considerado de lectura obligada para toda persona estudiosa del cáncer. En este 

trabajo, los autores resumen seis características biológicas que se adquieren durante el de-

sarrollo de tumores: proliferación celular permanente; capacidad de evadir los supreso-

res tumorales, los cuales evitan que las células sanas se conviertan en células malignas; re-

sistencia a un tipo de muerte celular conocida como apoptosis, en la cual, en condiciones 

normales, las células dañadas se destruyen a sí mismas; potencial ilimitado para replicar-

se; formación de nuevos vasos sanguíneos para otorgar nutrientes de manera continua, y 

activación de metástasis (Hanahan y Weinberg, 2000). Aunque su trabajo fue muy amplio, 

en 2011 se publicó una versión actualizada donde se incluyeron dos características adicio-

nales, las cuales son ahora el centro de ávidas investigaciones para proveer terapias nove-

dosas y altamente selectivas contra las células malignas: la resistencia a la destrucción por 

parte de las células del sistema inmunitario y la reprogramación metabólica (Hanahan y 

Weinberg, 2011) (figura 1, p. 3).
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Reprogramación metabólica

La reprogramación metabólica puede entenderse como aquellos cambios que realizan las 

células para adaptarse a nuevas condiciones energéticas (Faubert et al., 2020). Dicho de 

otra forma, si una célula consume algún azúcar de manera habitual, como la glucosa, para 

obtener energía a través del proceso celular conocido como glucólisis, al reprogramarse 

es posible que prefiera utilizar grasas, como el palmitato, o aminoácidos, como la gluta-

mina, a través del proceso mitocondrial llamado fosforilación oxidativa (oxphos, en inglés) 

(figura 2, p. 5). 

El proceso de reprogramación metabólica es normal en determinadas condiciones, 

como cuando las células t pertenecientes al sistema inmunitario se activan rápidamen-

te para destruir agentes extraños, como parásitos y hongos, e infectan al organismo; sin 

embargo, las células tumorales suelen utilizar esta estrategia para ajustarse a limitaciones 

en sus fuentes de energía. Al igual que las células sanas, las células malignas dependen de 

energía para subsistir (Schcolnik-Cabrera et al., 2021); sin embargo, ya que estas últimas se 

replican de manera constante y sin control, su consumo energético es aún mucho mayor. 

El hambre por obtener nutrientes en el cáncer es responsable, en parte, de redirigir nuevos 

Figura 1
Características del cáncer

Representación de las propiedades celulares elementales de las células malignas.

Fuente: Basado en Hanahan y Weinberg, 2011. Creado con BioRender.
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vasos sanguíneos hacia sí para que, de esta manera, las moléculas energéticas que viajan 

por la circulación puedan llegar en cantidades mayores al tumor (Jiménez-Valerio y Casa-

novas, 2017; Pinheiro et al., 2015). Esto, sin embargo, deja sin energía al resto de las células 

sanas del organismo y limita su capacidad de destruir al tumor.

En algún momento es posible que se agoten las fuentes de nutrientes en el paciente con 

cáncer, y no sólo para las células sanas sino para las malignas también. Las células malignas, 

que tal vez estén acostumbradas a su dieta favorita de glucosa, deben tomar una elección: 

adaptarse o morir. Las células que consiguen ser flexibles en su alimentación y que aceptan 

consumir fuentes alternativas, como grasas y aminoácidos, amplían sus posibilidades de ob-

tener energía (Morandi e Indraccolo, 2017). Con más energía se replican más, se hacen más 

resistentes a los tratamientos habituales, como las quimioterapias, y tienen mayor éxito para 

diseminarse en el cuerpo.

De manera general, las adaptaciones asociadas a la reprogramación metabólica pueden 

englobarse a continuación.

Glucólisis aeróbica

Independientemente del nivel de oxigenación en el microambiente tumoral, las células tu-

morales suelen preferir la glucólisis, que es un proceso celular que normalmente no requiere 

oxígeno y que se realiza en el citosol. Este fenómeno, en el cual las células malignas consu-

men glucosa aun cuando hay oxígeno en su microambiente, es conocido como glucólisis ae-

róbica o efecto Warburg, en honor a su descubridor (Liberti y Locasale, 2016). La glucólisis es 

un proceso rápido y otorga energía fácilmente a la célula cancerosa mediante la captación y 

el metabolismo de glucosa extracelular, además de proveer diversas moléculas indispensa-

bles para sintetizar otros intermediarios de importancia para fomentar la división celular, por 

ejemplo, nucleótidos, a través de la vía de pentosa fosfato (Patra y Hay, 2014).

Por tal motivo, para asegurar un flujo continuo de glucosa y su metabolismo, las célu-

las malignas pueden incrementar la expresión de enzimas clave en el proceso glucolítico, 

como las hexoquinasas (hk) y los transportadores de glucosa (glut), e incluso hacerse in-

dependientes del efecto de insulina y su receptor para asegurar una entrada permanente 

de glucosa y asegurar la generación de la moneda energética trifosfato de adenosina (atp), 

requerida para sostener la mayoría de las reacciones celulares dependientes de energía 

(Yadav et al., 2024); sin embargo, el proceso de glucólisis sólo genera de dos a cuatro mo-

léculas de atp por molécula de glucosa metabolizada (Yetkin-Arik et al., 2019). Adicional-

mente, las células madre cancerosas, que son las principales responsables de la división 

celular infinita en tumores, suelen utilizar la glucólisis aeróbica como su fuente energéti-

ca preferida, como en el caso del tumor cerebral glioblastoma multiforme, altamente ma-

ligno (Hawly et al., 2024).
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Figura 2
Rutas metabólicas habituales en cáncer

Representación de una célula cancerígena dentro del microambiente tumoral, alrededor de un vaso sanguí-

neo, a través del cual puede recibir múltiples nutrientes. La célula cancerígena puede reaccionar a estímulos 

externos, como factores de crecimiento, a través de sus receptores en la membrana; sin embargo, es igual-

mente posible que la célula maligna no requiera de factores de crecimiento y se active por sí sola. Río aba-

jo de los receptores, mtor y sus complejos (mtorc1 y mtorc2) pueden activarse, modulando a su vez rutas 

metabólicas, como la glucólisis y la fosforilación oxidativa. Dentro de las rutas metabólicas, la célula puede 

captar glucosa a través de los transportadores glut y llevar a cabo la glucólisis en el citoplasma (a), o utilizar 

diferentes metabolitos para nutrir el ciclo de Krebs y realizar la fosforilación oxidativa (oxphos) en la mito-

condria (b). A través de la ruta mitocondrial, la célula puede sintetizar más metabolitos dependiendo de sus 

necesidades, como colesterol y lípidos. Todas las rutas metabólicas pueden generar energía en forma de tri-

fosfato de adenosina (atp), indispensable para todas las actividades celulares. Adicionalmente, algunas célu-

las malignas pueden tener gotas lipídicas (c), donde almacenan lípidos para usos futuros.

Fuente: Akram, 2013; Cluntun et al., 2017; Gatenby y Gillies, 2004; Mossmann et al., 2018; 

Paul et al., 2022; Santos et al., 2012. Creado con BioRender.
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Metabolismo lipídico

En el contexto tumoral, el metabolismo lipídico se reprograma de manera sustancial para 

satisfacer las necesidades bioenergéticas y estructurales de las células malignas. A dife-

rencia de los 36-38 atp que se pueden obtener a partir de una molécula de glucosa, me-

diante el proceso completo de glucólisis-ciclo de Krebs-oxphos, la oxidación de una molé-

cula de palmitato por medio del proceso conocido como β-oxidación es energéticamente 

más favorable, pues provee a la célula de 108 moléculas de atp (Chandel, 2021; Hawly et 

al., 2024; Yetkin-Arik et al., 2019). Las células cancerosas incrementan tanto la captación 

como la síntesis de ácidos grasos, esencialmente mediante la sobreexpresión de transpor-

tadores clave, como cd36, y de enzimas cruciales, como la sintasa de ácidos grasos (fasn) y 

la acetil-coa carboxilasa (acc) (Bian et al., 2021; Chen et al., 2023; Flavin et al., 2010; Schcol-

nik-Cabrera et al., 2018).

Los lípidos, además de ser utilizados como fuentes alternativas de energía, son compo-

nentes estructurales para membranas celulares, los cuales permiten el crecimiento rápido 

y la división celular. Adicionalmente, su almacenamiento en forma de gotas lipídicas ofrece 

una reserva energética estratégica (Basso et al., 2025), esencial en ambientes tumorales con 

fluctuaciones nutricionales, como en el cáncer de mama resistente a quimioterapia (Ward et 

al., 2025). En efecto, el fenómeno de reprogramación lipídica está asociado con la resistencia 

terapéutica: las células tumorales cargadas de lípidos muestran una mayor capacidad de so-

brevivir frente a tratamientos convencionales, en parte por la disponibilidad inmediata de 

energía y en parte por su capacidad de modular el estrés oxidativo, esencial en el arsenal in-

munitario contra las células malignas (Petan, 2020).

Metabolismo de aminoácidos

El consumo de aminoácidos es una característica esencial del metabolismo tumoral. De to-

dos ellos, la glutamina destaca como el aminoácido más relevante para las células malignas. 

A través de un proceso conocido como glutaminólisis, la glutamina se desamina para produ-

cir el aminoácido glutamato y, posteriormente, α-ketoglutarato (α-kg), un intermediario del 

ciclo de Krebs que sostiene la producción de energía y los precursores biosintéticos para múl-

tiples vías celulares (Jin et al., 2023).

El proceso del metabolismo de la glutamina para nutrir el ciclo de Krebs es conocido como 

anaplerosis, y es muy común en tumores como el cáncer de páncreas y el melanoma (Gon-

salves et al., 2020; Li et al., 2021; Scott et al., 2011), donde de manera habitual se complementa 

con glucólisis aeróbica: mientras que la glucosa se metaboliza en el citosol, sin ser procesa-

da en la mitocondria a través del ciclo de Krebs y oxphos, la glutamina mantiene activo al ci-

clo de Krebs y, por lo tanto, realiza la función energética mitocondrial que la glucosa tendría 

en células sanas (Chen et al., 2018).
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Además de la glutamina, otros aminoácidos, como la serina, glicina, leucina y arginina, 

desempeñan funciones específicas en el crecimiento tumoral. La serina y la glicina alimentan 

rutas metabólicas, como la vía de un carbono, crítica para la síntesis de nucleótidos y la meti-

lación del ácido desoxirribonucleico (dna, en inglés), mientras que la arginina contribuye a la 

síntesis de poliaminas, esenciales para la proliferación celular (Pan et al., 2020; Zhu et al., 2025).

Más allá de su función como precursores biosintéticos, los aminoácidos también regu-

lan de forma directa rutas de señalización. Por ejemplo, su disponibilidad, como en el caso 

de la leucina, es esencial para la movilización de la diana de rapamicina en células de ma-

míferos (mtor) y para su activación en la forma de mtorc1 (complejo de mtor 1), que coor-

dina la síntesis proteica en respuesta a nutrientes y a la situación energética no sólo en cé-

lulas sanas, sino también en cáncer y otras enfermedades, como diabetes y Alzheimer (Son 

et al., 2019). De esta manera, los aminoácidos no sólo nutren físicamente la célula maligna, 

sino que actúan como señales moleculares que impulsan su crecimiento. Por todo lo ante-

rior, la investigación centrada en entender y detener la reprogramación metabólica en el 

cáncer es un importante objeto de estudio en la actualidad.

Conviene preguntarse ahora para qué necesita una célula tanta energía. Uno de los pro-

cesos celulares que consume más energía en todas las células, tanto en las sanas como en 

las malignas, es la formación de nuevas proteínas, evento conocido como síntesis protei-

ca (Lindqvist et al., 2018). Las proteínas, que se conforman por aminoácidos, son las molé-

culas con mayor variedad de funciones en el cuerpo. Pueden servir como estructuras para 

mantener la forma de la célula, para transportar oxígeno, para reparar tejido dañado, para 

defendernos frente a agentes nocivos, para fungir como hormonas, entre otras. Y las célu-

las tumorales, al replicarse más, necesitan más proteínas que sus contrapartes sanas (Lee 

et al., 2021). Es esperable, entonces, que el mecanismo de síntesis proteica en las células sa-

nas sea fuertemente regulado, ya que, si no se requiere crear nuevas proteínas, no se pro-

ducen. En cambio, en las células malignas las regulaciones quedan de lado, por lo que se 

producen nuevas proteínas de forma constante, con las que se pueden realizar todas las 

funciones que se requieran.

Producción de proteínas

De acuerdo con el dogma central de la biología, la síntesis proteica sigue el camino dna-áci-

do ribonucleico (rna, en inglés)-proteína. Así, la información contenida en nuestros genes 

en el dna señala qué rna debe producirse. Finalmente, este rna indica qué proteína se debe 

sintetizar. De acuerdo con Brandon Ho, quien en 2018 publicó un artículo en el que calculó 

cuántas proteínas suele haber en promedio en cada célula, usando la levadura de la cerve-

za como modelo de estudio, suelen existir mil y diez mil proteínas por célula en condiciones 

de máxima tasa de crecimiento (Ho et al., 2018). Para que el paso final en la síntesis proteica 
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pueda darse, y para que este número sea alcanzable, es necesario que el rna indique clara-

mente qué proteína se necesita producir en cada momento.

Existen tres principales tipos de rna: el rna mensajero (mrna), el rna de transferencia (trna) 

y el rna ribosomal (rrna). El mrna es el encargado de llevar la información desde el núcleo ce-

lular, que es donde se encuentra contenido el dna, hacia los ribosomas, sitio donde se realiza 

la síntesis de proteínas. Los ribosomas se encuentran en el citoplasma de la célula, ya sea for-

mando complejos por sí mismos o adheridos a otras estructuras subcelulares, como las mi-

tocondrias (Kim et al., 2017), y se conforman por múltiples subunidades de rrna. A su llegada 

al ribosoma, el mrna le muestra qué proteína se debe formar y el trna va añadiendo uno por 

uno cada aminoácido hasta que se haya creado la proteína necesaria (Vicens y Kieft, 2022).

Una vez que se ha formado la proteína, ésta es empleada en el proceso que se requiera 

en ese momento en la célula, y otra nueva proteína podrá formarse mientras tanto en el ri-

bosoma (Jia et al., 2024; Tahmasebi et al., 2019). El proceso de síntesis proteica, desde la elon-

gación ribosomal hasta el ensamblaje de proteínas, es altamente costoso desde el punto de 

vista energético, al requerirse altas cantidades de atp y trifosfato de guanosina (gtp), el cual 

funge como otra fuente energética relevante en la célula (Abel y Jurnak, 1996; Jewett et al., 

2009; Nagao et al., 2023). Ya que las células malignas se dividen constantemente, deben incre-

mentar su maquinaria traduccional para sostener su crecimiento y evadir la muerte (Ebright 

et al., 2020), por lo que ser capaces de realizar la reprogramación metabólica les permite ob-

tener energía de diversas fuentes en todo momento.

Una célula maligna con altas concentraciones de proteínas, y, por lo tanto, con una ma-

quinaria de síntesis proteica muy eficiente, resulta difícil de destruir. Investigaciones diri-

gidas a estudiar las funciones de proteínas específicas nos han permitido entender mejor 

este fenómeno. Si al paciente oncológico le están aplicando un esquema quimioterapéuti-

co para reducir el tamaño del tumor, eso no importa: la célula maligna produce nuevas pro-

teínas en su membrana celular, en forma de bombas, para sacar el fármaco hacia el exte-

rior y evitar ser atacada por él (Borst, 2012). Y si las células t del sistema inmunitario intentan 

matar a la célula tumoral, ella responde generando proteínas como el ligando 1 de muer-

te programada (pd-l1), que desactivan la célula t y, de esta manera, la célula maligna evade 

ser destruida (Shi et al., 2013).

¿Pero cómo impide la célula cancerosa su autodestrucción? El proceso de muerte celu-

lar programada, o apoptosis, es obligatorio para las células sanas que, por algún motivo, de-

jan de ser útiles para el funcionamiento del organismo. Para las células cancerosas, sortear 

la muerte celular programada es fácil: pueden sintetizar cantidades muy elevadas de pro-

teínas de la familia proteína b cell lymphoma 2 (bcl-2), asociadas con mecanismos de su-

pervivencia (Hardwick y Soane, 2013), y olvidan que deben destruirse a sí mismas. Si la célu-

la maligna quiere seguirse dividiendo, basta con que incremente la cantidad de proteínas 
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que promueven la progresión del ciclo celular, como ciclina d3 (Wang et al., 2017), para dejar 

atrás a las células sanas en la carrera de la división celular. Y si la célula maligna busca me-

tastatizar, al sintetizar altas concentraciones de proteínas como wnt o β-catenina se despi-

de de sus hermanas en el tumor y migra para buscar un nuevo hogar en el cuerpo donde 

pueda implantarse para continuar la progresión del cáncer (Zhang y Wang, 2020).

Mecanismos cruzados

La relación entre el metabolismo celular y la síntesis de proteínas en el cáncer no es mera-

mente secuencial, sino que responde a una compleja red de regulación cruzada que inte-

gra sensores energéticos, disponibilidad de nutrientes y factores oncogénicos. Entre los re-

guladores clave de esta interacción destacan las rutas asociadas a mtorc1, a las proteínas 

quinasa activada por amp (ampk) y quinasa no depresible de control general 2 (gcn2)/fac-

tor de iniciación eucarionte (eif)2α, así como a la acción de oncometabolitos, como 2-hi-

droxiglutirato (2-hg).

El complejo mtorc1 actúa como un regulador maestro que integra señales de nutrien-

tes y energía. En condiciones de abundancia energética y con suficientes reservas de ami-

noácidos clave, como leucina y glutamina, promueve la síntesis proteica al activar factores 

de iniciación de la traducción, como el complejo eif4f, mediante un proceso celular cono-

cido como fosforilación. A través de la transferencia de fosfatos a las moléculas proteína de 

unión a eif4e 1 (4e-bp1) y a la proteína ribosómica s6-quinasa (s6k), mtorc1 regula la sínte-

sis global de proteínas en la célula. Además, facilita la captación de aminoácidos y estimu-

la rutas esenciales para el crecimiento tumoral, como la biosíntesis de lípidos y nucleóti-

dos (Schcolnik-Cabrera y Juárez-López, 2022). De esta manera, mtorc1 coordina la actividad 

biosintética de la célula maligna en función del entorno nutricional, como ocurre en tumo-

res de estómago, esófago, páncreas y melanoma (Marques-Ramos y Cervantes, 2023; Yang 

et al., 2014; Wu et al., 2022).

En contraste, la quinasa ampk se activa en condiciones de estrés energético, cuando los ni-

veles de atp son bajos. De hecho, normalmente pueden verse efectos contrarios entre mtorc1 

y ampk: mientras uno está activado, el otro está inhibido. La activación de ampk induce un me-

tabolismo de tipo catabólico, lo que favorece la generación de atp y no su consumo, por lo que 

los procesos anabólicos, como la síntesis proteica —y, por lo tanto, la actividad de mtorc1—, 

se ven restringidos (Al-Kuraishy et al., 2025). Esto se logra mediante la inhibición de mtorc1, 

que limita el ensamblaje del complejo de iniciación de la traducción y reduce la capacidad 

proliferativa de la célula tumoral.

Otro mecanismo fundamental es el eje gcn2/eif2α. eif2 es indispensable para los pasos 

iniciales de la síntesis de mrna, necesaria para traducir las señales del dna a proteínas. En 

condiciones de limitación de aminoácidos, el sensor gcn2 se activa y fosforila a eif2α, lo que 
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Figura 3
Asociación entre la síntesis de proteínas y el metabolismo del cáncer

Representación de la central de la biología donde el dna se transcribe a mrna, el cual se traduce a una se-

cuencia de aminoácidos (proteína, estructura primaria) y, finalmente, esa secuencia adquiere una estruc-

tura tridimensional funcional (proteína, estructura terciaria) (a). Cuando la célula cancerígena adquiere 

energía, ya sea por estímulo de factores de crecimiento o por la internalización de metabolitos en el mi-

croambiente tumoral, se activa la cascada de señalización intracelular pi3k/akt/mtor. Cuando la célula cen-

sa que tiene suficientes niveles de glucosa, energía en forma de atp y aminoácidos específicos, como leu-

cina y glutamina, activa la maquinaria transcripcional precipitada por el complejo mtorc1 y los factores 

de iniciación eucarióticos (eifs), los cuales forman el complejo eif4f. Éste promueve la síntesis de proteí-

na a través del ensamblaje de los diferentes rna (trna, mrna, rrna, entre otros). Las proteínas nacientes son 

utilizadas, por ejemplo, para la reprogramación metabólica en la célula. Este proceso activa nuevamen-

te la cascada pi3k/akt/mtor. Dependiendo del estado nutricional de la célula, puede activarse el complejo 

mtorc2, el cual regula y puede limitar la síntesis de proteínas (b).

Continúa en la siguiente página…
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Algunos efectos de la reprogramación metabólica en células cancerígenas (c) incluyen la resistencia a la 

quimioterapia (1); promoción de la división celular, inestabilidad genómica, inmortalidad y resistencia a la 

apoptosis (2); resistencia frente a la destrucción inmune y estímulo de la inflamación en el microambiente 

tumoral (3); migración y metástasis (4), y promoción de angiogénesis (5).

Fuente: Hao et al., 2020; Lindqvist et al., 2018; Pelletier et al., 2015; 

Schcolnik-Cabrera y Juárez-López, 2022; Tufail et al., 2024. Creado con BioRender.

lleva a una reducción global de la traducción proteica; no obstante, este mismo eje favorece 

la traducción selectiva de mrna que codifican las proteínas adaptativas, lo que facilita la su-

pervivencia celular bajo estrés nutricional en tumores como el prostático (Cordova et al., 2022).

Adicionalmente, existen moléculas conocidas como oncometabolitos, que son metabo-

litos que pueden contribuir con el desarrollo maligno. Un caso muy conocido es 2-hg, el 

cual es estructuralmente similar a α-kg y, por lo tanto, puede interferir con el proceso ha-

bitual del ciclo de Krebs, al alterar la ruta de generación energética mitocondrial asociada 

con oxphos. Pero no sólo eso, sino que también genera alteraciones en la regulación epi-

genética y metabólica de la célula tumoral. Este compuesto inhibe enzimas dependientes 

de α-kg, lo cual modifica la expresión génica y la síntesis de proteínas, al afectar procesos 

como la metilación del dna y la modificación de histonas. Tumores como la leucemia mie-

loide aguda y los gliomas suelen presentar mutaciones en la enzima isocitrato deshidro-

genasa (idh), con lo que se acumula 2-hg en la célula y se desatan esos efectos (Cohen et 

al., 2013; Raimondi et al., 2022).

En conjunto, estos mecanismos establecen un circuito de retroalimentación positiva en 

el cual el metabolismo energético y la maquinaria traduccional se potencian de forma mu-

tua, con lo cual contribuyen al crecimiento, la supervivencia y la diseminación del cáncer.
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Terapias futuras

La síntesis proteica, como se comentó en líneas previas, es un mecanismo celular que deman-

da un consumo de energía elevado. Por lo tanto, la síntesis proteica y el metabolismo energé-

tico son procesos altamente interrelacionados y uno no puede existir sin el otro. Esta premi-

sa no es más cierta sino en el cáncer. En múltiples investigaciones se ha visto que, al bloquear 

la síntesis de proteínas en el ribosoma, y en particular al dirigirse contra elementos regula-

dores de la actividad del mrna, como los eifs, se impide que la célula maligna pueda generar 

energía (Chan et al., 2019; Ruan et al., 2020; Webb et al., 2020).

Pero no sólo esto: también se limita su reprogramación metabólica. De esta forma, se blo-

quea su capacidad de captar nutrientes para continuar en crecimiento y se evita que pueda 

buscar fuentes alternas de alimento. Sin los nutrientes necesarios la célula cancerosas no se 

divide, no hace metástasis, y es blanco fácil para ser destruida; sin nutrientes, la célula malig-

na es incapaz de evadir mecanismos de daño celular, y, eventualmente, un tratamiento adi-

cional, como el quimioterapéutico, puede destruirla. Incluso sin agregar quimioterapia es 

posible que el propio sistema inmunitario ataque de manera eficaz la célula cancerosa, ya 

que ésta no podrá contar con reservas energéticas suficientes para esquivar la acción inmu-

ne (Schcolnik-Cabrera et al., 2019).

Por otro lado, también se ha demostrado lo opuesto: al inhibir de manera directa la re-

programación metabólica, la célula maligna no sólo cursa con un bloqueo energético (Sch-

colnik-Cabrera et al., 2020), sino que además es incapaz de generar nuevas proteínas (Fooks 

et al., 2022). Una célula tumoral sin más proteínas es fácilmente atacable. Al final, el evento 

síntesis proteica-reprogramación-más síntesis proteica es un círculo sin fin, y el bloqueo de 

cada elemento facilita la destrucción del cáncer (figura 3, pp. 10-11).

Aquí surge la pregunta sobre si es posible dirigir la investigación no sólo contra la síntesis 

proteica o contra la reprogramación metabólica, sino contra los dos a la vez. En 2018 se pu-

blicó un trabajo amplio donde se demostró que el abordaje dual, es decir, la inhibición de la 

síntesis de proteínas y el bloqueo energético, constituye una estrategia muy eficaz para aco-

rralar al cáncer y dejarlo sin opciones para continuar en su proceso eterno de malignización 

(Hulea et al., 2018).

Aunque en este trabajo se utilizaron fármacos experimentales dirigidos contra la actividad 

del mrna, el cual es necesario para la síntesis proteica, también se emplearon medicamentos 

tan comunes como la metformina. Este fármaco regula los niveles de glucosa en pacientes 

diabéticos, al reducir su producción en el hígado —proceso conocido como gluconeogéne-

sis— y promover la sensibilidad de los tejidos a la acción de la insulina, por lo que la glucosa 

circulante puede ser captada por las células (Rena et al., 2017).

En el cáncer, además, la metformina activa ampk, con lo cual se limita el empleo de gluco-

sa por las células malignas y su reprogramación metabólica. Con ello se reducen los posibles 
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nutrientes que esas células pueden usar (Mostafavi et al., 2022) mientras, de forma simultá-

nea, se bloquea su capacidad de síntesis proteica (Shen et al., 2018). Algunos tratamientos ex-

perimentales han utilizado compuestos derivados de la soya, como la genisteína, para limitar 

de manera satisfactoria el uso de ácidos grasos y la supervivencia en el cáncer de mama (To-

bón-Cornejo et al., 2025). Otros tipos de cáncer, como el prostático, también son muy depen-

dientes de las grasas (Kridel et al., 2004), y el bloqueo del metabolismo lipídico inhibe la tra-

ducción proteica en el cáncer prostático resistente a la castración (Zadra et al., 2019).

Ya que los linfocitos inmaduros y las células blásticas halladas en leucemias son habitual-

mente incapaces de sintetizar el aminoácido asparagina, se han utilizado con éxito terapias 

basadas en la enzima asparaginasa en cánceres como la leucemia linfoblástica aguda infan-

til, lo cual no sólo compromete la síntesis proteica en los linfoblastos malignos (Offman et al., 

2011), sino que además ha demostrado mejorar las tasas de cura en pacientes y prolongar su 

supervivencia (Butler et al., 2021). Además, en lugar de emplear tratamientos farmacológicos 

dirigidos, es posible limitar el consumo de ciertos aminoácidos en la dieta del paciente con 

cáncer para reducir su disponibilidad para la célula maligna (Kang, 2020).

Algunos tumores, como el melanoma, son ávidos consumidores de glutamina, así que con 

menos aminoácidos específicos la célula cancerosa tendrá menos elementos para sintetizar 

proteínas y sobrevivir (Ratnikov et al., 2015). El caso particular del melanoma es interesante, 

ya que, a diferencia de los melanocitos —células cutáneas sanas—, las células del melanoma 

no pueden proliferar en ausencia de glutamina (Ratnikov et al., 2015). Las posibilidades de in-

vestigación son infinitas. Un resumen de los efectos de la terapia antimetabólica en la sínte-

sis proteica maligna se muestra en la tabla 1 (pp. 14-15).

Conclusiones y perspectivas

Aunque parece muy prometedor, se necesita continuar investigado sobre el tratamiento dirigi-

do contra la reprogramación metabólica y la síntesis de proteínas como una solución lógica e 

integrativa en oncología. Es cierto que las células malignas son adictas a la energía y a la síntesis 

de proteínas y que, por ello, esta terapia es, en cierta medida, más selectiva y menos agresiva 

contra las células sanas, pero no conocemos por completo lo que puede pasar en todos los 

tipos de cáncer. Por ejemplo, si se comportará igual un cáncer de mama que una leucemia.

Adicionalmente, la mayoría de estos estudios se han centrado en células y animales en el 

laboratorio y no se ha probado de manera extensa la eficacia en pacientes con tumor. Por tal 

motivo, es necesario avanzar en nuestras investigaciones para asegurar la implementación de 

estos estudios en pacientes con cáncer, los cuales podrían beneficiarse con una terapia efecti-

va, más selectiva y, por lo tanto, con menos efectos adversos que mejoren su calidad de vida.

Lo cierto es que, como decimos siempre en la ciencia para sugerir el siguiente paso en la 

investigación, “estudios adicionales son necesarios”…
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Tabla 1

Ejemplos de tratamientos dirigidos contra la síntesis de proteínas y el metabolismo en el cáncer
Nivel de 
evidencia

Tipo de cáncer Modelo de estudio Tratamiento Blanco 
farmacológico

Efectos globales Efectos proteico-metabólicos Referencias

Estudios in 
vitro e in vivo 
con fármacos 
experimentales

Próstata Línea celular pc3 (in 
vitro e in vivo)

Silvestrol eif4a Muerte celular mediada por apoptosis 
y menor crecimiento tumoral.

Reducción global en síntesis de 
proteínas.

Cencic et al. 
(2009).

Mama Línea celular mda-
mb-231 (in vitro e in vivo)

Silvestrol eif4a Muerte celular mediada por apoptosis 
y menor crecimiento tumoral. Efecto 
sinérgico al combinarse con el 
quimioterapéutico doxorrubicina, 
regulador de la síntesis de dna.

Reducción global en síntesis de 
proteínas.

Cencic et al. 
(2009).

Leucemia Línea celular molm-14 
(in vitro e in vivo)

cr-1-31b eif4a Sinergia entre cr-1-31b y venetoclax 
(inhibidor de bcl2, molécula 
antiapoptótica), y entre cr-1-31b 
y citarabina (quimioterapéutico 
inhibidor de la síntesis de dna). Menor 
crecimiento tumoral. Apoptosis 
mediada por daño oxidativo.

Menor tasa de síntesis de energía 
(atp) de glucólisis y fosforilación 
oxidativa y menor cantidad de 
metabolitos del ciclo de Krebs. 
Reducción global en síntesis de 
proteínas.

Fooks et al. 
(2022); Gife et 
al. (2023).

Glioblastoma Células madre derivadas 
de especímenes 
cerebrales de pacientes 
con glioblastoma 

ink128 + 
radiación

mtorc1 y mtorc2 Muerte celular mediada por apoptosis 
y fragmentación del aparato de Golgi.

Reducción global en síntesis de 
proteínas y alteración de la masa 
y del dna mitocondrial.

Wahba et al. 
(2016).

Terapias 
aprobadas 
con efectos 
metabólicos 
observados

Melanoma Línea celular a375 (in 
vitro)

Vemurafenib Inhibidor de 
tirosín cinasas 

Menor número celular y muerte 
celular por apoptosis. Reducción en 
volumen tumoral.

Reprogramación metabólica: 
reducción de glucólisis e 
incremento en fosforilación 
oxidativa. Reducción global en 
síntesis de proteínas.

Smith et al. 
(2022).

Hígado Líneas celulares hep3b, 
plc/prf/5, huh1, hepg2, 
hle, hlf, huh7, snu475, 
snu398 y snu449. 
Muestras derivadas 
de especímenes 
hepáticos de pacientes 
con carcinoma 
hepatocelular (in vitro e 
in vivo)

Deprivación 
de glutamina 
+ inhibidores 
de cinasas 
(ej. sorafenib, 
erlotinib)

erk Reducción en proliferación celular, 
inducción de vías inflamatorias, 
por ejemplo, interacción citocina-
receptor, tnf-α.

Reducción en niveles de 
piruvato y lactato, así como 
de α-ketoglutarato y malato, 
indicativo de menor glucólisis y 
ciclo de Krebs, respectivamente. 
Menor cantidad en intermediarios 
del metabolismo de glutamina, 
como glutamato, aspartato y 
alanina.

Nwosu et al. 
(2020).
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Intervenciones 
nutricionales

Melanoma Línea celular lu1205 (in 
vitro)

Deprivación 
de glutamina

Metabolismo de 
glutamina

Limitación en proliferación celular. Menor presencia de metabolitos 
del ciclo de Krebs y derivados de 
glutamina.

Ratnikov et al. 
(2015).

Múltiples tipos 
de cáncer 
(cervical, 
mama, ovárico, 
prostático, 
colorrectal, 
pulmón, 
osteosarcoma, 
glioma, 
melanoma, 
leucemia 
premielocítica 
y linfoblástica)

Múltiples líneas 
celulares (hela, mcf7, 
peo, pc3, widr, a549, 
u2os, u-870-mg, hl60, 
molt4, b16-f10) (in vitro)

Deprivación 
de arginina

Metabolismo de 
arginina

Limitación en proliferación celular, 
muerte celular, arresto de ciclo celular.

Disrupción en los ciclos de la urea 
y de Krebs, en la producción de 
óxido nítrico y en la síntesis de 
proteínas.

Scott et al. 
(2000).

Fuente: elaboración propia.
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Glosario de siglas

oxphos: fosforilación oxidativa

hk: hexoquinasas

glut: transportadores de glucosa

atp: trifosfato de adenosina

fasn: sintasa de ácidos grasos

acc: acetil-coa carboxilasa

α-kg: α-ketoglutarato

mtor: diana de rapamicina en células de mamífero

mtorc1: complejo de mtor 1

dna: ácido desoxirribonucleico

rna: ácido ribonucleico

mrna: rna mensajero

trna: rna de transferencia

rrna: rna ribosomal

gtp: trifosfato de guanosina

pd-l1: ligando 1 de muerte programada

bcl-2: proteína b cell lymphoma 2

wnt: acrónimo de los nombres Wingless e Int-1

ampk: proteína quinasa activada por amp

gcn2: proteína quinasa no depresible de control general 2

eif: factor de iniciación eucarionte

2-hg: 2-hidroxiglutarato

4e-bp1: proteína de unión a eif4e 1

s6k. proteína ribosómica s6-quinasa

idh: isocitrato deshidrogenasa

erk: cinasa regulada por señales extracelulares

tnf-α: factor de necrosis tumoral-α
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