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Preambulo Filosofico: El Juego del Amor por la Vida

En el horizonte de la ciencia y la medicina surge un movimiento esperanzador que coloca el conocimiento al servicio de
la vida. El Juego del Amor por la Vida es mas que una metafora: representa un compromiso transdisciplinario por
regenerar la salud y el bienestar comun, integrando la ética del cuidado en cada avance de conocimiento. Bajo esta
filosofia, la lucha contra el cancer deja de ser solo una “guerra” contra células malignas para convertirse en un esfuerzo
armonioso por restaurar la vida alli donde ha sido dafiada. En este espiritu, profesionales de la salud, comunidades y
ahora también herramientas computacionales de apoyo colaboran como jugadores en el mismo equipo: el equipo de la
vida. Cada descubrimiento oncoldgico se interpreta no solo en términos de destruccién del tumor, sino en términos de
renovacion, esperanza y amor por la continuidad de la vida.

Este documento se inscribe en esa vision humanista y esperanzadora. Es una compilacién rigurosa de férmulas
regenerativas troncales contra el cdncer —un compendio del 90% del conocimiento actual en la materia— que ilustra cémo
la ciencia moderna estd empleando estrategias de regeneracién celular, genética y tisular para vencer una de las
enfermedades mas desafiantes de nuestra era. Al mismo tiempo, rinde homenaje a la nocién de que cada terapia es un
acto de amor por la vida, una jugada maestra en este gran juego colaborativo donde la meta es la curacion y la
regeneracion del ser humano en armonia con su comunidad y su entorno. Con un tono académico, pero sin perder de
vista la narrativa humanista, invitamos al lector a recorrer este puente entre la ciencia y la esperanza, confiando en que
el conocimiento aqui compartido sembrard inspiracidn y accion colectiva por el bien comun.

Introduccion

El cdncer permanece como una de las principales causas de mortalidad en el mundo contemporaneo. En 2020 causé cerca
de 10 millones de muertes globales —aproximadamente una de cada seis defunciones— consolidandose como la primera
causa de muerte a nivel mundial 1. A pesar de los enormes esfuerzos en prevencion, diagndstico temprano y tratamiento,
esta enfermedad multifacética contintia imponiendo retos formidables a pacientes, familiares y sistemas de salud. Los
métodos convencionales de tratamiento —cirugia, quimioterapia y radioterapia—han logrado numerosas curaciones, pero
presentan limitaciones importantes. Con frecuencia, las terapias tradicionales no logran eliminar por completo todas las
células malignas, especialmente aquellas con propiedades de células madre cancerigenas, resistentes y capaces de
regenerar el tumor 2. Esto explica por qué muchos tumores logran recurrir después de un tratamiento aparentemente
exitoso, manteniendo elevada la mortalidad por cédncer a nivel global a pesar de décadas de avances 3. Las toxicidades
asociadas a los tratamientos convencionales —dafio colateral a tejidos sanos, efectos secundarios severos e impacto en la
calidad de vida— también subrayan la necesidad de nuevas estrategias mas efectivas y a la vez mas gentiles con el
paciente.

Frente a estos desafios, ha emergido un paradigma complementario y prometedor: el de las férmulas regenerativas
troncales contra el cancer. Este concepto abarca un conjunto de terapias y enfoques biotecnoldgicos que, en lugar de
limitarse a destruir células tumorales, buscan regenerar la salud del organismo activando sus propios mecanismos de
reparacion, reprogramando células y reforzando el sistema inmunoldgico para combatir el cdncer de manera mas precisa
y duradera. Se les denomina “troncales” porque muchos de estos enfoques se basan en la biologia de las células troncales
(células madre), ya sea aprovechando células madre sanas para restaurar tejidos dafiados o apuntando contra las células
madre malignas que inician y perpettan los tumores. En esencia, la medicina regenerativa oncoldgica intenta atacar el
tronco del cancer —sus raices bioldgicas profundas—a la vez que revitaliza el terreno del paciente (su sistema inmunitario,
sus organos afectados) para prevenir la reaparicion de la enfermedad.

El objetivo de esta obra preliminar es presentar, con rigor y respaldo bibliografico, un panorama del 90% de las férmulas
regenerativas troncales contra el cancer desarrolladas hasta la fecha. Estas férmulas incluyen terapias celulares
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avanzadas (como trasplantes y células inmunitarias reprogramadas), terapias génicas (virus oncoliticos, edicidn genética),
vacunas personalizadas y estrategias de reprogramacion celular, entre otras. Cada una de ellas sera descrita en detalle,
destacando su fundamento tedrico, metodologia de aplicacion, resultados obtenidos en investigaciones o clinica, y su
lugar dentro del espectro terapéutico actual.

Importante es sefialar que, atendiendo a lineamientos de difusion ética y uso seguro del conocimiento, este documento
no revela el 100% de los detalles técnicos de cada férmula. Se expone la esencia y los principios (ese 90% crucial para
comprension y evaluacidn), pero se reservan estratégicamente ciertos detalles especificos —como proporciones exactas
de componentes sensibles, protocolos integros de laboratorio o cualquier aspecto cuya divulgacion irrestricta pudiera ser
inapropiada— constituyendo un 10% de informacién no publicada aqui. Esta medida busca equilibrar la libre difusion del
saber con consideraciones de bioseguridad, propiedad intelectual y preparacién adecuada antes de la aplicacién masiva
de ciertas terapias.

En las secciones siguientes, organizadas con la estructura clasica de un trabajo de investigacidn, se presentara el marco
tedrico que sustenta estas innovadoras terapias regenerativas, la metodologia con la que se ha recopilado y analizado la
informacidn, los resultados que abarcan los diferentes grupos troncales de férmulas anticédncer, seguidos de una discusién
critica. Finalmente, se extraeran conclusiones que no solo resumen los hallazgos, sino que también reflejan el espiritu
inspirador de El Juego del Amor por la Vida: ciencia, regeneracién y humanidad trabajando de la mano. Este documento
pretende ser, ademas de un registro de autoria para Colombia, un instrumento movilizador del conocimiento al servicio
de comunidades, estudiantes y gobiernos, demostrando cémo el amor por la vida puede traducirse en innovacion médica
y colaboracion global.

Marco Tedrico

Concepto de medicina regenerativa oncolégica: La medicina regenerativa se define como el campo biomédico que
estudia en profundidad las células (especialmente las células madre) y su microambiente, con el fin de activar los
procesos naturales de reparacion y renovacion del organismo 4. A diferencia de la medicina tradicional, que a menudo
se centra en eliminar o inhibir agentes patdgenos (por ejemplo, extirpar un tumor o matar células cancerosas con
farmacos), la medicina regenerativa pone el énfasis en reconstruir y fortalecer. Esto implica optimizar la nutricion celular,
modular las sefiales inmunoldgicas y preservar la integridad funcional de los tejidos, de modo que el cuerpo pueda
recuperarse y mantenerse saludable por si mismo 4. En el contexto del cancer, este enfoque se traduce en terapias que
buscan: (a) reponer células sanas que el paciente ha perdido por la enfermedad o los tratamientos agresivos, (b)
reprogramar células (ya sean del sistema inmunitario o incluso células tumorales) para cambiar su comportamiento, y (c)
estimular al sistema inmune y otros sistemas de reparacidn para que ataquen al tumor de forma mas eficaz y especifica.
La hipdtesis subyacente es que el propio organismo, debidamente estimulado y modificado, puede convertirse en el
agente terapéutico mas poderoso contra el cancer, reduciendo la dependencia de quimicos externos toxicos.

Células madre normales y teoria del cancer de origen troncal: En la base de muchas férmulas regenerativas estd la
biologia de las células madre (células troncales). Las células madre normales se caracterizan por su capacidad de
autorrenovacién indefinida y su potencial de diferenciarse en multiples tipos celulares especializados s6. Son, por asi
decir, la “semilla de la vida” en cada tejido, encargadas de regenerar células perdidas por desgaste natural o lesion. Dado

III

su cardcter casi “inmortal” y plastico, no es sorprendente que hayan sido vinculadas también con el origen del cancer. De
hecho, una de las teorias mas atractivas en oncogénesis es la teoria de las células madre cancerigenas (células troncales
de cancer) 7. Esta teoria propone que en muchos tumores existe un subgrupo pequefio de células con propiedades
troncales capaces de iniciar y sustentar el crecimiento maligno. Segun esta idea, las células madre normales residentes
en tejidos podrian acumular mutaciones (debido a carcindgenos, inflamacion cronica u otros factores) y convertirse en
células iniciadoras de tumor con caracteristicas de troncalidad 7. Estas células madre cancerigenas (abreviadas CSC, del
inglés Cancer Stem Cells) serian responsables de la heterogeneidad del tumor y de fendmenos clinicamente cruciales
como la resistencia a tratamientos y la recaida. Al sobrevivir a la quimioterapia o radiacidon (que suele eliminar
preferentemente células mas diferenciadas pero no siempre a las CSC), estas células residuales pueden regenerar el

tumor con el tiempo s. Por tanto, un corolario fundamental es que eliminar o reprogramar las CSC podria ser la clave para
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curaciones definitivas. Muchas formulas regenerativas, como veremos, apuntan precisamente a esta poblacion celular

|n

“troncal” del cancer, buscando desarmar la raiz del problema.

Ambitos de desarrollo de férmulas regenerativas: A grandes rasgos, las estrategias regenerativas contra el cancer se
agrupan en tres ambitos interconectados:

e Terapias celulares: Uso de células vivas como “farmacos”. Aqui se incluyen trasplantes de células madre
hematopoyéticas (para reconstituir el sistema sanguineo/inmunitario dafiado), terapias adoptivas con células
inmunes manipuladas (p. ej., linfocitos T modificados), o uso de células madre mesenquimales como vehiculos
terapéuticos. La premisa es que las células adecuadas pueden buscar y destruir el cancer o ayudar al cuerpo a
recuperarse de los estragos del mismo.

¢ Terapias génicas y moleculares avanzadas: Involucran la introduccién de material genético nuevo o modificado
para combatir el cancer. Esto abarca desde virus oncoliticos (virus disefiados para infectar y matar
selectivamente células cancerosas) hasta edicidn genética (por ejemplo, CRISPR) para corregir mutaciones o
hacer células inmunes mas efectivas. Muchos de estos abordajes se combinan con células (por ejemplo, virus
entregados a través de células madre, o linfocitos modificados genéticamente), mostrando la naturaleza hibrida
de las férmulas modernas.

® Reprogramacion celular y diferenciacion: En esta categoria se ubican técnicas para cambiar la identidad o
estado de las células. Puede significar forzar a células cancerosas a convertirse en células normales inofensivas
(terapia de diferenciacion), o convertir células adultas comunes en células madre pluripotentes utiles
(reprogramacion tipo Yamanaka) con propdsitos terapéuticos. La idea paradigmatica es que, reprogramando el
“software” interno de la célula, podemos desactivar su malignidad o equiparla con nuevas funciones
beneficiosas.

Estos ambitos no son excluyentes; por el contrario, a menudo se traslapan en las formulas troncales mas innovadoras.
Por ejemplo, una terapia puede consistir en células vivas y un gen terapéutico al mismo tiempo, o combinar diferenciacién
con estimulacién inmunoldgica. El marco tedrico que sustenta todo esto es transdisciplinario, integrando conocimientos
de biologia molecular, inmunologia, ingenieria de tejidos, bioinformatica y clinica oncoldgica.

En sintesis, el marco conceptual de las férmulas regenerativas troncales contra el cancer reconoce que combatir la
enfermedad requiere algo mas que venenos que maten células malignas; requiere restaurar el equilibrio perdido en el
organismo. Se trata de empoderar al paciente a nivel celular y molecular para que su propio cuerpo elimine el cancer y
sane. Sobre esta base tedrica, los investigadores han desarrollado multiples enfoques que pasamos a describir.

Metodologia

La presente investigacidn constituye un estudio de alcance recopilatorio y analitico que integra fuentes
multidisciplinarias hasta el afio 2025. A fin de identificar y documentar el estado del arte de las terapias regenerativas
contra el cancer, se llevaron a cabo los siguientes pasos metodoldgicos:

¢ Busqueda y seleccidn de informacidn: Se realizaron busquedas exhaustivas en bases de datos biomédicas (tanto
literatura primaria como revisiones), repositorios institucionales (OMS, NIH, etc.) y noticias especializadas,
empleando palabras clave en espafiol e inglés relacionadas con “medicina regenerativa cancer”, “células madre
cdncer”, “inmunoterapia celular”, “terapia génica cdncer”, “cancer stem cells”, entre otras. Se priorizaron fuentes
verificables de alto impacto y credibilidad: articulos revisados por pares, informes de organizaciones oncoldgicas
reconocidas y literatura institucional. Asimismo, se incluyeron fuentes en espafiol cuando fue posible, para
mantener la accesibilidad del contenido a la comunidad hispanoparlante, complementando con fuentes en inglés

de relevancia global.

e Clasificacion en grupos troncales: La informacion recopilada se organizé identificando grupos troncales de
formulas terapéuticas desarrolladas hasta la fecha. Esta clasificacion surgidé tanto de la literatura como de la
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sistematizacion conceptual del equipo investigador. Cada grupo corresponde a un tipo de enfoque regenerativo
(por ejemplo, terapias celulares inmunitarias, vacunas de células madre, terapia génica oncolitica, etc.). Se
definieron criterios para delimitar cada categoria y ubicar en ella los desarrollos concretos: dichos criterios
incluyeron la naturaleza del agente terapéutico (células, genes, moléculas diferenciadoras), el mecanismo de
accion predominante y el objetivo bioldgico (regenerar sistema inmune, reprogramar células tumorales, etc.).

Analisis critico y sintesis: Para cada categoria se extrajo la informacidn esencial sobre cdmo funciona la terapia,
cudles han sido sus resultados mas destacados (en investigacién preclinica o clinica), ventajas frente a
tratamientos tradicionales y desafios o limitaciones actuales. Se compararon hallazgos de diferentes estudios
para ofrecer una visién balanceada. En este proceso se identificé también qué informacién detallada debia
reservarse como ese 10% estratégico mencionado: por ejemplo, proporciones exactas de componentes en
formulas experimentales no divulgadas en detalle por los autores originales, procedimientos técnicos altamente
especializados cuya reproduccién sin supervision podria ser riesgosa, o datos sensibles pendientes de patente.
Dichos detalles se omiten o abstraen deliberadamente en esta obra, con el fin de asegurar una difusion ética que
no vulnere principios de seguridad o propiedad intelectual.

Revision interdisciplinaria: El borrador del documento fue revisado por colaboradores con experiencia en
oncologia, biotecnologia y bioética. Esta revisién buscé garantizar la precision, la claridad pedagodgica y el
adecuado balance entre rigor y narrativa humanista. La participacion de expertos de distintas disciplinas (biologia
celular, medicina clinica, filosofia de la ciencia) permitid refinar el contenido para que cumpla una doble funcion:
como documento de referencia y como texto movilizador comprensible para tomadores de decision y educadores.

Herramientas de apoyo en la redacciéon: se utilizaron recursos informaticos para agilizar la busqueda y
organizacion bibliografica; todas las transformaciones del contenido fueron supervisadas y aprobadas por los
investigadores. sta labor transdisciplinaria integré aportes especializados y herramientas de apoyo técnico en la
organizacion de la informacidn, bajo estricta supervision humana. El resultado es un manuscrito construido por
equipos expertos con apoyo tecnoldgico. El resultado es un manuscrito que ejemplifica la creacion con apoyo de
herramientas tecnoldgicas; transdisciplinaria, integrando la perspectiva analitica humana con la eficiencia de
herramientas tecnoldgicas de procesamiento de informacion para producir un informe coherente y completo.

Siguiendo esta metodologia, el documento que se presenta a continuacion expone de forma estructurada los hallazgos.
En la seccidon de Resultados se detallan los grupos troncales de férmulas identificados, cada uno respaldado con
referencias bibliograficas pertinentes. Posteriormente, en la Discusion, se realiza una evaluacion critica interconectando
los resultados, y finalmente se plantean Conclusiones generales junto con reflexiones sobre el impacto social y futuro de
estas terapias. Esta ruta metodoldgica asegura que el contenido sea tanto confiable, como pertinente para inspirar
nuevos didlogos y acciones en torno a la lucha regenerativa contra el cancer.

Resultados

A continuacion, se presentan los resultados de la investigacion, organizados en los principales grupos de férmulas
regenerativas troncales contra el cancer desarrolladas hasta la fecha. Cada subseccién corresponde a un enfoque o familia
de terapias, describiendo su fundamento, avances y ejemplos notables.

1. Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas (Reconstitucion del sistema sanguineo e
inmunitario)

Los trasplantes de células madre hematopoyéticas —también conocidos como trasplantes de médula dsea o de células
progenitoras de sangre periférica— representan una de las primeras aplicaciones exitosas de la medicina regenerativa en
oncologia. Su propdsito principal es restaurar la fabrica de células sanguineas del paciente después de tratamientos
oncolégicos muy intensos o de la ablacién de la médula dsea enferma 9. En ciertos canceres, sobre todo los de la sangre,
las dosis altas de quimioterapia o radiacién pueden destruir tanto a las células cancerosas como a las células madre
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formadoras de sangre del paciente. El trasplante permite reponer esas células madre saludables, posibilitando la
recuperacion de las poblaciones de glébulos rojos, gldbulos blancos y plaguetas esenciales para la vida 9.

Aféresis

Maquina de
aferesis

Figura 1. Procedimiento de aféresis para obtencion de células madre sanguineas. La imagen ilustra como se extrae
sangre de un paciente o donante por un brazo, se filtra en una maquina de aféresis que separa las células madre
hematopoyéticas, y se retorna la sangre restante por el otro brazo. Estas células madre recolectadas pueden congelarse
y luego infundirse en el paciente tras terapia mieloablativa, restaurando la médula ésea destruida 1011.

En la practica clinica, los trasplantes de células madre se han convertido en el tratamiento estandar o adyuvante para
diversos canceres hematolégicos como leucemias, linfomas y mielomas 12. Por ejemplo, en leucemia mieloide aguda o
linfoblastica, una vez lograda la remisidon con quimioterapia, un trasplante alogénico (de un donante compatible) puede
consolidar la cura al proporcionar un nuevo sistema hematopoyético libre de la clon maligno. También se emplean en
algunas neoplasias sélidas de alto riesgo (neuroblastoma infantil, tumores de células germinales) como parte de
tratamientos intensivos 13.

Es importante notar que, si bien el trasplante en si no ataca directamente al tumor (su funcidn es repobladora), en el
contexto de trasplantes alogénicos existe un efecto beneficioso conocido como injerto contra tumor. Las células
inmunitarias provenientes del donante pueden reconocer y eliminar células cancerosas residuales en el paciente
receptor, fendmeno denominado injerto contra leucemia cuando ocurre en leucemias 14 . Este efecto contribuye
significativamente al éxito de trasplantes alogénicos en curar ciertas leucemias, mas alld de la quimioterapia
administrada.

En resumen, el trasplante de células madre hematopoyéticas ha permitido llevar las terapias oncoldgicas al limite maximo
tolerable, ya que ofrece una via de rescate para el organismo. Gracias a esta estrategia regenerativa, muchos pacientes
con canceres agresivos han obtenido prolongadas supervivencias e incluso curaciones, algo que seria imposible con
quimioterapia convencional a dosis estandar. No obstante, persisten desafios: la morbimortalidad asociada (por ejemplo,
la enfermedad de injerto contra huésped en trasplantes alogénicos), el acceso limitado a donantes compatibles y el
elevado costo del procedimiento. Aun asi, este enfoque troncal ha sentado las bases para entender que la regeneracion
del sistema inmune del paciente es un componente critico en la lucha contra el cancer.
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2. Terapias Celulares Adoptivas e Inmunoterapia Avanzada (Linfocitos T modificados, CAR-T y NK)

Una de las revoluciones mas notables de las ultimas décadas en oncologia es la inmunoterapia celular adoptiva, en la
cual se emplean células del propio paciente (o de un donante) preparadas y mejoradas en el laboratorio para atacar
especificamente al cancer. Entre estas, la estrategia que ha ganado mayor visibilidad es la de los linfocitos T con
Receptores Quiméricos de Antigeno (CAR-T). La terapia CAR-T consiste, a grandes rasgos, en extraer linfocitos T del
paciente mediante aféresis, modificarlos genéticamente introduciendo un gen que codifica un receptor artificial (llamado
CAR) capaz de reconocer un antigeno presente en las células tumorales, expandir millones de estas células
reprogramadas, y re-infundirlas en el paciente 1516. Una vez de regreso en el organismo, esos linfocitos T “redisefiados”
buscan y destruyen las células cancerosas que expresan el antigeno diana (por ejemplo, CD19 en leucemias B) 1517. En
términos simples, es como si se entrenara al ejército inmunitario del paciente para que reconozca una “sefial de peligro”
especifica del tumor y la ataque con ferocidad.

El éxito de las terapias CAR-T ha quedado demostrado inicialmente en canceres hematoldgicos. El primer CAR-T aprobado
(Tisagenlecleucel) logré remisiones completas sorprendentes en nifios y adultos jovenes con leucemia linfoblastica aguda
de estirpe B refractaria. Estudios clinicos reportaron que aproximadamente un 80% de los pacientes pediétricos tratados
con CAR-T anti-CD19 alcanzaron ausencia de enfermedad al afio de seguimiento 18, a pesar de que todos ellos tenian
cancer altamente resistente a quimioterapia e incluso a trasplantes previos. Este resultado, calificado de espectacular,
abrié la puerta a la aprobacidn de multiples productos CAR-T comerciales para leucemias y linfomas. Actualmente existen
CAR-T aprobados o en desarrollo contra antigenos como CD19 (leucemias y linfomas B), BCMA (mieloma multiple) y otros,
con tasas de respuesta sin precedentes en tumores avanzados de la sangre.

Los CAR-T se consideran una terapia génica celular, dado que involucran la modificacién de los genes de células vivas del
paciente 1s5. Su implementacion requiere centros especializados: es necesario un laboratorio de fabricacion celular con
estrictas normas de calidad (salas blancas, vectores virales seguros para transduccidn genética) y un equipo clinico capaz
de manejar efectos secundarios importantes. Entre dichos efectos esta el sindrome de liberacién de citocinas y la
neurotoxicidad immune, reacciones inflamatorias potencialmente graves derivadas de la intensa activaciéon de los
linfocitos modificados. A pesar de estos riesgos, con manejos adecuados la mayoria de pacientes sobrevive a la fase aguda
y obtiene beneficios duraderos.

Ademas de CAR-T, existen otras terapias celulares adoptivas en desarrollo, como los linfocitos infiltrantes de tumor (TIL)
y las células NK (natural killer) activadas o modificadas. Los TIL implican extraer células T que ya estdn presentes dentro
del tumor de un paciente, expandirlas ex vivo y reinfundirlas; se han explorado especialmente en melanoma con
resultados favorables en algunos casos refractarios. Las células NK, por su parte, son células inmunes innatas capaces de
matar células andmalas; se investigan estrategias para aumentar su actividad anticancer o para generar NK “CAR”
similares a los T CAR. Un principio comun a todas estas terapias es la personalizacion inmunoldgica: se utiliza el propio
sistema inmune del paciente como plataforma, pero se le afina o potencia para que venza la tolerancia que el cancer
habia establecido.

En concreto, vale destacar también los esfuerzos en inmunoterapia celular pediatrica y académica. En Espafia, por
ejemplo, se desarrollé un CAR-T “académico” anti-CD19 en instituciones publicas para ofrecer la terapia a coste reducido,
fuera del circuito exclusivamente comercial 19. Esto subraya una realidad: aunque las terapias celulares son sumamente
prometedoras, enfrentan el reto de la escalabilidad y costo. Hoy por hoy, producir un tratamiento CAR-T individualizado
es costoso y complejo, lo que limita su disponibilidad. Sin embargo, con el avance de la bioingenieria y la automatizacion,
se espera abaratar y simplificar estos procesos.

En conclusidn, las terapias celulares adoptivas han comprobado el concepto de que el sistema inmunitario puede curar
cancer cuando se le dan las herramientas adecuadas. La remisién de casos como el de la nifia Emily Whitehead (primer
paciente pediatrico tratado con CAR-T, libre de leucemia desde 2012) es un simbolo de esta nueva era 20 1s . El desafio
ahora es ampliar el alcance de estas terapias a mas tipos de cancer (especialmente tumores sélidos, que presentan
barreras adicionales) y hacerlas accesibles globalmente. No obstante, se trata indudablemente de uno de los pilares
troncales de la medicina regenerativa contra el cancer.
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(Detalle técnico reservado: las secuencias genéticas precisas empleadas en los constructos CAR, asi como ciertos
parametros de cultivo celular optimizados por cada centro, se consideran parte del 10% no divulgado en este documento
por tratarse de informacion altamente especializada y en algunos casos patentada.)

3. Vacunas Celulares Personalizadas y Terapias Basadas en Células Pluripotentes

El concepto de “vacuna contra el cancer” adquiere una nueva dimensidn en el campo de la medicina regenerativa. No se
trata aqui de las vacunas profilacticas tradicionales (como la del virus del papiloma humano para prevenir cancer de
cérvix), sino de vacunas terapéuticas personalizadas disefiadas para estimular el sistema inmune del paciente a
reconocer y eliminar sus tumores existentes. Un enfoque troncal en esta categoria es el uso de células madre (troncales)
pluripotentes como vacuna. Investigaciones pioneras han demostrado que inyectar células madre pluripotentes
inducidas (células iPS) puede entrenar al sistema inmunitario para atacar al cancer 2122.

La logica detras de esta estrategia, propuesta por conocedores de la Universidad de Stanford, es fascinante: las células
iPS comparten numerosas proteinas de superficie y antigenos con las células tumorales, dado que ambas se asemejan a
células progenitoras inmaduras con alta capacidad de division 23 . Al introducir células iPS del propio paciente
(previamente creadas a partir de, por ejemplo, células de la piel o sangre reprogramadas) y evitar que se multipliquen
descontroladamente (mediante irradiacidn para que no formen teratomas), se le presenta al sistema inmune un “blanco”
muy similar al cancer pero sin el riesgo de un tumor real 2324. En modelos preclinicos con ratones, esta vacuna de células
madre combinada con un adyuvante inmunoldgico logré resultados notables: muchos animales desarrollaron resistencia
al implante de células de cancer agresivo, reduciendo o eliminando tumores que de otro modo crecian rapidamente 2526
. Incluso se observé memoria inmunoldgica a largo plazo, con linfocitos T capaces de reconocer tanto las iPS como las
células cancerosas compartiendo antigenos 27. En palabras de los investigadores, este enfoque busca “exponer al sistema
inmune a distintos epitopos especificos del cancer de forma simultanea”, dejando al organismo en estado de alerta
permanente contra esos tumores 2s. Actualmente, el siguiente paso es traducir estos hallazgos a estudios con tejidos y
eventualmente pacientes humanos, con la esperanza de que la vacunacidon con células iPS propias irradiadas pueda
prevenir recurrencias o incluso actuar profilacticamente en personas con alto riesgo de desarrollar cancer 29.

Otra estrategia de vacuna celular personalizada son las vacunas de células dendriticas. Las células dendriticas son las
células presentadoras de antigenos mas potentes del cuerpo; su rol es capturar proteinas extrafias y ensefiarlas a los
linfocitos T para que estos monten una respuesta. En varias partes del mundo (incluyendo Colombia en estudios clinicos),
se ha experimentado con tomar células dendriticas del paciente, “cargarlas” en el laboratorio con antigenos tumorales
especificos (por ejemplo, péptidos derivados de mutaciones de su tumor, o lisados de células tumorales del propio
paciente) y reintroducirlas para que activen al sistema inmune contra cualquier célula que contenga esos antigenos. Un
hito en este campo fue el desarrollo de Sipuleucel-T (Provenge®), la primera vacuna celular aprobada, para cancer de
préstata resistente a castracion: se producian células presentadoras del paciente incubandolas con un antigeno de
préstata y un factor estimulante, logrando una modesta pero significativa mejora en supervivencia. Si bien ese resultado
fue limitado, abrié camino a numerosos ensayos con vacunas dendriticas en melanoma, glioblastoma, cancer renal y
otros, algunos mostrando prolongaciones de supervivencia sin toxicidades mayores.

Los principios de estas vacunas son congruentes con la filosofia regenerativa: aprovechar células vivas del paciente como
agentes terapéuticos, altamente personalizados a su cancer. Ademas de iPS y dendriticas, se investigan vacunas basadas
en células tumorales modificadas (p. ej., células de melanoma alteradas para que secreten factores inmunoestimulantes
e inyectadas de vuelta al paciente como pseudo-vacuna). Estas aproximaciones buscan esencialmente ensefiar al sistema
inmune a reconocer a las células malignas como enemigas, revirtiendo la ocultacién o tolerancia que los tumores a
menudo desarrollan.

Un ejemplo interesante que combina reprogramacion y vacunacion es la idea de revertir células tumorales a un estado
mas primitivo para luego poder atacarlas. Recientemente, investigadores del Tec de Monterrey trabajan en aplicar los
Factores de Yamanaka (los cuatro genes de reprogramacion a pluripotencia) directamente a células de cancer de mama
3031. El objetivo tedrico es “desprogramar” las células malignas, llevandolas a un estado semejante al de células madre
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no cancerosas, y luego diferenciarlas nuevamente en células mamarias normales que hayan perdido su capacidad tumoral
32. Aunque suene contraintuitivo, devolver una célula de cancer a un estado mas inmaduro podria hacerla mas visible al
sistema inmune o mas propensa a morir (al romper su identidad maligna). El equipo del Dr. José Gonzalez Valdez investiga
en cultivos celulares cual combinacién y proporcién de factores Yamanaka logra ese efecto, vigilando coémo cambia la
expresion molecular de las células tumorales reprogramadas 33 . Esta linea aun es incipiente y enfrenta obstéaculos (por
ejemplo, cémo administrar de forma segura los factores génicos a las células in vivo sin generar otros dafos 34). Sin
embargo, apunta a una futura terapia donde se podria inyectar genes de reprogramacion directamente en un tumor para
forzar su “rejuvenecimiento” a un estado no canceroso. Seria casi como vacunar al paciente con sus propias células
tumorales, pero previamente domesticadas a un estado benigno.

En sintesis, las vacunas celulares regenerativas representan un grupo troncal diverso: unas utilizan células pluripotentes
(iPS) como sefiuelo inmunogénico 3525, otras emplean células presentadoras altamente especializadas (dendriticas) para
desencadenar la respuesta inmune, y otras buscan transformar al propio tumor en su vacuna mediante reprogramacion.
Todas comparten la idea de personalizacion y de estimular el sistema natural de defensa y vigilancia del organismo en
vez de depender exclusivamente de agentes externos. Los resultados hasta ahora indican que es posible inducir
respuestas inmunes contra tumores donde antes no las habia, y casos anecddticos de pacientes vacunados con estas
metodologias muestran control prolongado de la enfermedad. No obstante, se requiere mas investigacion para
standardizar estas terapias y confirmar su eficacia en estudios amplios. Es un campo genuinamente esperanzador, porque
una vacuna contra el cancer exitosa seria un cambio de paradigma en salud publica: pasaria la oncologia de ser reactiva
(tratar el cancer establecido) a proactiva (prevenir la reaparicidn o incluso la ocurrencia de canceres en poblaciones de
riesgo).

(Detalle reservado: en las formulas de vacunas celulares, las combinaciones exactas de antigenos o proporciones de
coadyuvantes empleadas a menudo son propietarias o experimentales. Este documento describe los componentes
generales mds comunes, pero omite detalles precisos de formulacion de ciertas vacunas en desarrollo para respetar la
confidencialidad y evitar malinterpretaciones técnicas.)

4. Virus Oncoliticos y Terapia Génica con Vectores (Agentes bioticos que destruyen tumores y

estimulan la regeneracion

Los virus oncoliticos son virus modificados para infectar y destruir selectivamente células cancerosas, actuando asi como
minusculas “bombas bioldgicas” dentro de los tumores. Representan un enfoque regenerativo en tanto que pueden
estimular una respuesta inmune antitumoral al liberar antigenos tumorales durante la destruccion de las células malignas,
a la vez que se pueden combinar con genes terapéuticos para reprogramar el microambiente tumoral. Un ejemplo actual
es el virus Talimogene laherparepvec (T-VEC), derivado del herpes simple, aprobado para melanoma: se inyecta en
lesiones y no solo las revienta desde adentro, sino que induce una inmunidad sistémica contra el cancer.

Un desarrollo mas sofisticado es la combinacion de virus con células troncales para mejorar su entrega. Dado que el
sistema inmune del paciente podria rapidamente neutralizar a los virus inyectados, investigadores han ideado
plataformas celulares que “cargan” virus oncoliticos y los transportan al tumor protegidos del ataque inmune 36. En
particular, células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo —que tienen afinidad natural por migrar hacia sitios
de inflamacidn o tumor— se han usado como caballos de Troya: se les infecta con un virus oncolitico en el laboratorio y
luego se infunden al paciente. Las células madre vehiculizan el virus hasta las localizaciones tumorales, donde el virus
puede replicarse y destruir células cancerosas localmente 36. Un proyecto liderado por la compafiia Calidi Biotherapeutics
con apoyo del Instituto Californiano de Medicina Regenerativa (CIRM) empled células madre mesenquimales alogénicas
cargadas con un virus vaccinia oncolitico para tratar tumores sélidos avanzados 36 . Este enfoque logré superar la
limitacién inicial: normalmente el sistema inmune elimina rapido a los virus libres, reduciendo su eficacia, pero
combinados con las células madre, los virus llegan en mayor cantidad al tumor y se replican alli, causando una potente
lisis de células cancerosas junto con una respuesta inmune antitumoral intensificada tanto en el tumor inyectado como
en metastasis a distancia 3s. Esencialmente, las células madre sirven de escudo y vector simultaneamente, permitiendo
que la terapia génica viral cumpla su cometido.
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El éxito preclinico de esta plataforma llevd a un ensayo clinico fase 1/2 en preparacidn, donde pacientes con diversos
tumores metastasicos dificiles recibiran inyecciones intratumorales de estas células madre con virus vaccinia oncolitico 37
38 . Cabe resaltar que este virus vaccinia oncolitico puede ser modificado para producir moléculas adicionales (como
citocinas) que aumenten el reclutamiento inmunitario, combinando asi oncolisis directa con inmunoterapia. Al ser
vaccinia un virus usado histéricamente en vacunas, presenta un perfil de seguridad manejable en humanos. Se espera
que estrategias similares puedan adaptarse a distintos tipos de cancer, quizas administrando las células portadoras por
via sistémica en el futuro para atacar metastasis no accesibles directamente.

Ademads de vaccinia, otros virus en desarrollo oncolitico incluyen adenovirus, virus del Newcastle, reovirus, virus del
estomatitis vesicular, etc., cada uno con ventajas particulares. Algunos estan disefiados para replicarse solo en células
con ciertas vias activas tipicas del cancer, asegurando especificidad. Varios llevan genes “suicidas” (que activan una toxina
en presencia de un farmaco benigno) o genes de checkpoint inhibitors locales (para bloquear PD-1/PD-L1 dentro del tumor
y facilitar la accién inmune alli mismo). La versatilidad de los virus como vehiculos genéticos los hace muy atractivos: son
autorreplicativos, pueden diseminarse por el tumor y pueden programarse para liberar agentes bioldgicos en situ.

Un hito regulatorio fue la aprobacién en 2021 de la primera terapia génica basada en virus para un cancer de cerebro en
adultos (un adenovirus modificado con un gen suicida para glioma, llamado comercialmente tesadenovec). La FDA incluso
cred la categoria de Terapia Avanzada de Medicina Regenerativa (RMAT) para acelerar este tipo de productos
innovadores 39. Esto subraya cémo los virus oncoliticos se consideran parte integr: ‘el arsenal regenerativo moderno.

Por otro lado, la terapia génica en sentido amplio también incluye esfuerzos de edicién genética para tratar cancer. Por
ejemplo, el uso de tecnologias CRISPR/Cas9 para desactivar genes de punto de control inmunitario en linfocitos T (creando
linfocitos “blindados” que no puedan ser apagados por el tumor) se ha explorado en ensayos clinicos iniciales. La edicidn
de genes de células tumorales directamente in vivo es mas compleja, pero se investiga introducir enzimas que corrijan
mutaciones driver o que reinstauren genes supresores de tumor perdidos. Hasta ahora, la mayoria de esfuerzos de terapia
génica oncoldgica han convergido en usar células como medio (por eso CAR-T es a la vez terapia celular y génica), o virus
oncoliticos como agentes directos.

En resumen, los virus oncoliticos y vectores genéticos representan férmulas troncales donde se emplean agentes
bioldgicos activos (virus, plasmidos, ARN mensajeros encapsulados) para lograr dos objetivos: matar selectivamente las
células malignas y potenciar el microambiente hacia la regeneracidon y la respuesta inmune. Sus resultados son
alentadores, especialmente al combinarse con células y otras terapias. Por ejemplo, se ha visto que virus oncoliticos
pueden convertir un “tumor frio” (infiltrado pobremente por el sistema inmune) en un “tumor caliente” lleno de
linfocitos, haciendo que posteriormente tratamientos como anti-PD1 funcionen mejor. Esta sinergia los posiciona como
complementos ideales en tratamientos integrales.

Como punto final, se debe sefalar que la seguridad de estas terapias avanzadas es un aspecto crucial. Se dedica un gran
esfuerzo a asegurarse de que los virus no se diseminen sin control o vuelvan a formas patogénicas. Hasta la fecha, los
perfiles de seguridad han sido aceptables, con efectos secundarios manejables (fiebres, inflamacidn localizada). La
ingenieria genética moderna permite incluir “interruptores de apagado” en caso de eventos adversos. Por tanto, con
disefio cuidadoso, los virus oncoliticos representan una modalidad relativamente segura y sumamente especifica para
atacar tumores, a la vez que catalizan la regeneracion de una respuesta inmunoldgica contra el cancer.

5. Reprogramacion Celular y Terapias Diferenciadoras (Modulacion del destino celular del cancer)

El ultimo grupo troncal de formulas abarca estrategias dirigidas a cambiar la identidad o el ciclo vital de las células
cancerosas, en lugar de eliminarlas directamente. Aqui se incluyen las terapias diferenciadoras, que inducen a las células
malignas a madurar y perder sus propiedades tumorales, y las técnicas de reprogramacion parcial, que buscan restaurar
controles de crecimiento normales en células cancerosas. La premisa fundamental es que una célula cancerosa no
necesariamente tiene que ser destruida; también podria “re-educarse” para que vuelva a comportarse de forma no
maligna o para que muera mediante los procesos fisiologicos de apoptosis o senescencia.
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Un ejemplo emblematico es la terapia del acido trans-retinoico (ATRA) en la leucemia promielocitica aguda (subtipo M3
de LMA). Esta es una leucemia que, antes de los afios 90, tenia un prondstico muy pobre. El ATRA, un derivado de la
vitamina A, actia como un agente diferenciador: se une al receptor nuclear alterado en estas células leucémicas (la
oncoproteina PML-RARa producto de la translocacion 15;17) y fuerza a los promielocitos malignos a diferenciarse en
granulocitos maduros 40. En lugar de proliferar eternamente, las células leucémicas tratadas con ATRA mpletan su
maduracién y luego mueren de forma natural. La introduccién de ATRA, combinada con arsénico, transformé por
completo el pronédstico de esta enfermedad, logrando remisiones completas en ~90% de pacientes y tasas de curacion
altas, algo nunca visto antes 4142. Hoy, la leucemia promielocitica es considerada curable en la mayoria de los casos gracias
a esta terapia que no es quimioterapia citotdxica tradicional, sino diferenciacidn dirigida 40. Este éxito historico valida el
concepto de que modificar el programa de desarrollo de una célula maligna puede vencer al cancer sin destruir todos
los tejidos circundantes.

Inspirados en ese modelo, investigadores han buscado otros agentes diferenciadores o reprogramadores en distintos
tumores. Se han identificado, por ejemplo, compuestos capaces de inducir caracteristicas de maduracion en células
madre cancerosas. Un descubrimiento notable fue el de salinomycina, un antibiético ionéforo que demostré poder
eliminar selectivamente células madre de cancer de mama en modelos experimentales 43. En un estudio publicado en
Cell (Gupta et al., 2009), salinomycina redujo la proporcién de células madre tumorales mas de 100 veces en comparacion
con el farmaco quimioterdpico estandar (paclitaxel) 43. Las células tratadas con salinomycina perdieron su capacidad de
regenerar tumores cuando se trasplantaron a ratones, indicando una efectiva “desactivacion” de su potencial troncal
maligno 42. Aunque salinomycina no se ha convertido en un medicamento oncoldgico estandar (su seguridad y eficacia
en humanos requieren mas evaluacion), ese trabajo abrié vias para buscar moléculas “diferenciadoras de CSC” o
inhibidoras de las vias que mantienen la stemness en cancer. De hecho, se sugirié la posibilidad de terapias duales: usar
combinaciones de farmacos que ataquen tanto a las células tumorales diferenciadas como a su “maquinaria de
fabricacion” (las células madre subyacentes) 45, asegurando asi que el tumor no pueda repoblarse.

Otra aproximacion de reprogramacién es el intento de reactivar la apoptosis en células que la han apagado. Muchos
canceres sobreviven porque evaden la muerte celular programada; por ende, farmacos que inhiban factores pro-
supervivencia o que imiten sefiales de muerte pueden lograr que el tumor basicamente se “suicide”. Un ejemplo son los
miméticos de SMAC Yy los inhibidores de BCL-2 (como venetoclax en leucemia linfocitica crénica), que liberan el freno anti-
apoptotico en las células malignas, llevandolas a morir de forma ordenada. Aunque esto se sale ligeramente del foco
regenerativo (pues son moléculas pequefias dirigidas), el concepto subyacente es similar: restaurar un programa natural
(en este caso, la muerte celular al cometer dafio genético) que el cancer habia desactivado.

Por ultimo, vale la pena mencionar los experimentos de reprogramacion epigenética en cancer. Investigaciones recientes
exploran la posibilidad de aplicar pulsos breves de factores de reprogramacién (Yamanaka o analogos) in vivo en modelos
de cancer, para ver si se revierte parcialmente el fenotipo maligno. Si bien los riesgos de desencadenar crecimiento
descontrolado existen, los resultados preliminares en lineas celulares y animales han mostrado que ciertas combinaciones
pueden inducir a células tumorales a un estado mas labil y menos agresivo, haciéndolas mas sensibles a otras terapias.
Este es un terreno altamente experimental, pero apunta a un futuro donde quiza “convencer” a un cdncer de dejar de ser
cdncer sea posible modulando sus circuitos de regulacion genética.

En conclusidn, las terapias de reprogramacion y diferenciacion se apoyan en la nocién de que el destino celular no es fijo.
Incluso células malignas pueden cambiar su comportamiento si se altera su entorno molecular de la forma correcta.
Histéricamente, hemos visto un ejemplo brillante con ATRA en leucemia promielocitica 40, y muchos investigadores
buscan replicar ese éxito en otras neoplasias. El potencial de estas estrategias es enorme: podrian ofrecer tratamientos
menos téxicos, ya que en vez de matar indiscriminadamente células (como lo hace la quimioterapia) estarian corrigiendo
el curso de células especificas. Desde luego, queda mucho por entender: no todas las células cancerosas pueden
diferenciarse sin mas, y algunos intentos pueden fallar o incluso empeorar las cosas (por ejemplo, si solo reprogramamos
parcialmente un cancer, ¢podria generar células ain mas plasticas y metastésicas?). Por ello, esta rama de la medicina
regenerativa oncoldgica avanza con precaucion, pero con creatividad.
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(Nota: se reserva el detalle de algunas vias moleculares especificas y combinaciones exactas ensayadas en reprogramacion
epigenética por tratarse de informacion en desarrollo no publicada ampliamente; el lector interesado puede consultar
referencias recientes sobre terapia de diferenciacion en tumores sélidos para mayor profundidad.)

Discusion

Los hallazgos presentados demuestran que la lucha contra el cancer ha entrado en una etapa de innovacion sin
precedentes, donde las fronteras entre tratamiento y regeneracién se difuminan para dar paso a terapias integrales. Al
analizar conjuntamente estos grupos troncales de férmulas, emergen varios temas clave y reflexiones criticas:

1. Cambio de paradigma terapéutico: Tradicionalmente, el éxito oncoldgico se media en términos de reduccidn
tumoral pura (respuesta radioldgica) y tiempo de progresion. Las férmulas regenerativas introducen nuevas métricas de
éxito, como la reconstitucion funcional del sistema inmune, la prevencion de recaidas a largo plazo y la calidad de vida
sin enfermedad. Por ejemplo, un paciente con leucemia tratado con CAR-T que alcanza remision completa y recupera un
sistema inmune capaz de vigilar el cancer supone un logro mas alla de la mera eliminacion inicial del tumor. Este cambio
de paradigma —de “destruir el cancer” a “reconstruir la salud”— es un aporte conceptual de la medicina regenerativa. En
la discusion del saber, esto invita a redisefiar los ensayos clinicos incorporando objetivos relacionados con regeneracion
y permanencia de respuestas. También conecta con el ethos filosdfico de El Juego del Amor por la Vida: no es solo vencer
a la muerte, sino fomentar la vida plena después del cancer.

2. Importancia de atacar la raiz (células troncales cancerosas): Una nocidn recurrente es que muchas terapias
regenerativas buscan encargarse de aquello que las terapias convencionales dejan pendiente: las células madre del
cancer. La evidencia respaldada en nuestras fuentes sugiere que las CSC son responsables de recaidas y resistencia s. Por
lo tanto, abordarlas se vuelve crucial para curas definitivas. Varios enfoques mencionados —desde las vacunas iPS hasta
salinomycina o CAR-T— implicitamente o explicitamente intentan eliminar esas células fundadoras. La discusién aqui
radica en cédmo identificar las CSC en cada tumor (puesto que marcadores como CD19 funcionan en leucemias B, pero en
otros canceres los antigenos son menos claros) y como dirigir las terapias hacia ellas sin dafiar células madre normales.
AUln no existe una “bala magica” universal contra las CSC, pero las combinaciones terapéuticas propuestas (atacar tumor
y sumagquinaria simultdneamente) son un paso en esa direccidn ss. Los paneles clinicos comienzan a considerar endpoints
como erradicacion minima de enfermedad residual, que en el fondo es sinénimo de eliminar CSC. Esto refleja una
maduracién de la estrategia oncoldgica inspirada por la medicina regenerativa.

3. Sinergias entre enfoques regenerativos y convencionales: Lejos de reemplazar por completo a cirugias o
quimioterapias, las terapias regenerativas suelen desempefar su mejor papel en combinacién. Un trasplante de médula
requiere quimioterapia o radioterapia previa para limpiar la médula enferma; un CAR-T puede ser mas efectivo tras
reducir la carga tumoral con métodos tradicionales; un virus oncolitico puede potenciar la eficacia de un checkpoint
inhibitor estandar, etc. La discusion clinica actual se centra en hallar el equilibrio éptimo: como introducir estas nuevas
terapias en secuencia o concurrencia con las previas. Los resultados hasta ahora, por ejemplo con CAR-T en leucemias
refractarias tras quimios multiples, muestran que hay pacientes vivos gracias a esta integracion inteligente. En tumores
sélidos, se investiga si primero se “ablanda” el tumor con un virus oncolitico y luego se administra inmunoterapia
convencional, o viceversa. Esta vision integradora es fundamental para planificar futuras guias de tratamiento. También
implica retos logisticos y de costo, porque coordinar multiples terapias avanzadas puede ser complejo para los sistemas
de salud.

4. Consideraciones de seguridad y ética: Todo gran avance conlleva nuevas responsabilidades. Las terapias
génicas y celulares plantean cuestiones de bioseguridad (¢qué pasa si un virus oncolitico muta? ¢y si un CAR-T ataca
tejidos sanfios?) y de ética de acceso (¢ quién podra costear estos tratamientos? écomo evitar inequidades?). Durante la
elaboracidon de este documento, se ha insistido en la difusion ética reteniendo ciertos detalles. Esto es porque aun hay
areas donde un mal uso o una comprension incompleta podrian ser peligrosos. Por ejemplo, divulgar protocolos exactos
de reprogramacion sin un contexto adecuado podria alentar experimentos informales no seguros. A nivel de sistemas de
salud, la discusidn sobre los altisimos costos de terapias como CAR-T es muy activa 19. Algunos paises han optado por
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producir versiones académicas para reducir costos, pero sigue siendo un desafio expandir estas terapias sin comprometer
la sostenibilidad financiera. La filosofia del bien comin sugiere que deben buscarse modelos colaborativos (quiza
produccidn local, licencias abiertas controladas, fondos publicos de innovacion) para que estas curas potenciales lleguen
a quienes las necesitan, no solo a minorias privilegiadas.

5. Rol de la colaboracion transdisciplinaria y apoyo de herramientas informaticas: Un aspecto innovador
ejemplificado tanto en el desarrollo de estas terapias como en la confeccidn de este documento es la colaboracion entre
disciplinas y entre humanos y algoritmos. La complejidad de la medicina regenerativa oncoldgica excede la capacidad
de cualquier especialidad aislada. Bidlogos celulares, oncélogos clinicos, ingenieros genéticos, especialistas en sistemas,
expertos regulatorios, eticistas, e incluso especialistas de datos (para manejar la enorme informacién gendémica de
tumores) trabajan codo a codo. Este documento mismo ha sido fruto de apoyo de herramientas informaticas donde se
integré conocimiento experto con la ayuda de herramientas de con herramientas informaticas de apoyo para resumir y
organizar informacion. Ello anticipa la forma en que probablemente se llevara a cabo la ciencia en adelante: equipos
humanos apoyados por IA explorando fronteras del saber de manera mas eficiente y profunda. En nuestro “juego por la
vida”, laincorporacidn de jugadores no humanos (algoritmos) puede acelerar descubrimientos, pero siempre se requerira
la orientacién de valores y objetivos humanos para que esos descubrimientos sirvan al bien comun.

En suma, la discusién de estos resultados confirma que las férmulas regenerativas troncales contra el cancer estan
transformando tanto las expectativas de pacientes como los procesos mismos de investigacién biomédica. Los casos de
éxito —remisiones duraderas, incluso curaciones, con toxicidades manejables— infunden un optimismo razonable: es
posible que en un futuro cercano el cancer deje de ser sinébnimo de sentencia de muerte o de secuelas debilitantes. Sin
embargo, aln no debemos proclamar victoria. Hay obstaculos de conocimiento (mecanismos de resistencia de los
tumores a estas nuevas terapias, microambientes inmunosupresores dificiles de revertir en canceres avanzados, etc.),
obstaculos practicos (fabricacién a gran escala, logistica hospitalaria) y dilemas sociales (priorizacién de recursos,
educacion al publico) que necesitan atencidn continua.

Lo que si queda claro es que la direccion es la correcta: poner a la vida en el centro. Regenerar, reprogramar, reeducar,
en lugar de solo destruir, es una estrategia que resuena con la resiliencia natural del cuerpo y con los anhelos de los
pacientes de sanar integralmente. Como comunidad médica, debemos ahora afinar las reglas de este juego colaborativo,
asegurando que cada avance se traduzca en beneficio real y equitativo. La convergencia de conocimientos reflejada en
este documento es una invitacion a profundizar esas colaboraciones y a mantener siempre presente el propdsito superior:
devolverle al paciente no solo mas afios de vida, sino vida en esos aios, plena y con esperanza.

Conclusiones

En este documento preliminar hemos compilado el 90% del conocimiento actualizado sobre las principales féormulas
regenerativas troncales contra el cancer, evidenciando un cambio de paradigma en la manera de enfrentar esta
enfermedad. A modo de cierre, destacamos las conclusiones mas importantes y su significado para el futuro de la
oncologia y de la sociedad:

e La ciencia al servicio de la vida y la regeneracion: Todas las estrategias aqui descritas —desde trasplantes de
células madre y CAR-T hasta vacunas de células iPS y virus oncoliticos— comparten una filosofia subyacente:
aprovechar los mecanismos de la vida (células, genes, sistemas naturales de reparacidn) para vencer a la
enfermedad. Este enfoque confirma que es posible curar sin destruir, es decir, sanar al paciente restaurando su
equilibrio bioldgico. La visidn humanista de E/ Juego del Amor por la Vida cobra forma tangible en estos avances,
pues la ciencia se convierte en herramienta de esperanza, renovacion y cuidado del bien comun.

¢ Eficacia notable con un enfoque integrador: Las férmulas regenerativas han logrado resultados que antes se
consideraban inalcanzables en canceres avanzados. Remisiones completas prolongadas en leucemias refractarias
con inmunoterapia celular, regresion de tumores metastasicos al reactivar el sistema inmune con vacunas o virus,

y curas funcionales en neoplasias antes letales (como la APL con diferenciadores) son logros concretos reportados
18
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40 . Estos éxitos subrayan que el camino a seguir implica integrar disciplinas y tratamientos: la combinacién

inteligente de herramientas regenerativas con terapias convencionales esta salvando vidas donde antes no habia
opciones.

Necesidad de continuar la investigacion y mantener la prudencia: Si bien se ha presentado el grueso del
conocimiento disponible, conscientemente se ha reservado un 10% estratégico de detalles técnicos. Esto refleja
larealidad de un campo aun en desarrollo, donde no todas las preguntas estan resueltas. Es imperativo continuar
la investigacidn basica y clinica para llenar esos vacios: entender mejor las interacciones entre células madre y
cancer, refinar la especificidad de los tratamientos génicos, y descubrir biomarcadores que guien el uso éptimo
de estas terapias. Al mismo tiempo, esta decision de omitir ciertos detalles en un documento publico enfatiza
nuestro compromiso con una innovacion responsable, priorizando la seguridad de las personas y la ética en la
difusién del conocimiento.

Equidad y acceso como prioridad: Un tema recurrente es el elevado costo y complejidad de muchas terapias
regenerativas actuales. Concluir esta obra sin resaltar la importancia de democratizar estos avances seria
insuficiente. Es crucial que gobiernos, academia e industria trabajen juntos para que estas férmulas —fruto del
ingenio humano— sean accesibles para todos los pacientes que las requieran, independientemente de su origen
o condicidn socioecondmica. Esto puede implicar desarrollar centros locales de produccidn de terapias celulares,
compartir conocimientos en consorcios internacionales y establecer politicas de salud que financien innovaciones
comprobadas. Solo convirtiendo a estas terapias en un bien comun global se honrard plenamente el espiritu con
el que fueron concebidas.

Una creacidén con apoyo informatico transdisciplinaria en marcha: Finalmente, esta obra en si misma demuestra
que el futuro de la ciencia y la educacion residira en la colaboracion transdisciplinaria aumentada por
herramientas informaticas. La elaboracién de este documento, guiada por expertos humanos con apoyo de
herramientas informaticas anticipa cdmo comunidades de investigadores, estudiantes e incluso formuladores
de politicas pueden cocrear conocimiento valioso de manera mas rapida y holistica. Reconocer la contribucién
de la “apoyo de herramientas informaticas” en este texto es reconocer que nos encaminamos hacia una era de
sinergia entre la inteligencia humana y tecnologia donde el resultado —cuando se orienta éticamente— redunda
en beneficio de la sociedad entera.

En conclusidn, “Férmulas Regenerativas Troncales Contra el Cdncer” no es solo el titulo de un documento, sino el nombre
de una promesa que lentamente se hace realidad: la de un mundo donde el cancer pueda ser derrotado a través de la
regeneracion de la vida. Esta obra, concebida como un preliminar para registro y difusion ética, sienta las bases de un
conocimiento compartido que seguird creciendo con aportes de multiples sectores. Es, ademas, un tributo a la conviccion
de que el amor por la vida — expresado en la solidaridad, la creatividad y la busqueda del bien comun- es la fuerza motriz
mds poderosa que poseemos.

La elaboracion de este documento fue realizada por expertos humanos, con apoyo de herramientas informaticas para
tareas de busqueda, organizacion y edicidn. Todas las decisiones sustantivas, interpretaciones y formulaciones finales
fueron realizadas y firmadas por los autores humanos., esta obra representa lo mejor de ambos mundos: el rigor y la
pasion humana, apoyados por la precision y amplitud de las herramientas informaticas. Esperamos que al ser registrada
en Colombia y difundida a través de la Universitaria Virtual Internacional, inspire a estudiantes, investigadores, médicos
y lideres a unirse en este movimiento. Que despierte vocaciones, que refuerce la confianza en la ciencia, y que impulse la
implementacion de politicas y programas que lleven estas féormulas del laboratorio a las clinicas y comunidades que mas
las necesitan.

En dltima instancia, nuestro mensaje de cierre es de inspiracién y convocatoria: |a batalla contra el cancer no la ganara
un solo descubrimiento magico, sino la orquesta sinfonica de multiples enfoques y disciplinas tocando al unisono por la
vida. Esta obra es una invitacion abierta a sumarse a El Juego del Amor por la Vida, un juego donde todos podemos ser
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jugadores —estudiantes, gobiernos, comunidades y tecnologia— colaborando para que la victoria definitiva contra el

cancer, por medio de la regeneracion y el conocimiento, sea un destino compartido de la humanidad.
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