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EDITORIAL

Dentro del compromiso con la difusión de los avances cientí!cos en Argentina es ineludible el abordaje de la 
oncología. Al mismo tiempo, somos conscientes de que abarcar un área tan vasta como socialmente sensible está 
fuera del alcance de este número. Prevención, diagnóstico y tratamiento son los tres aspectos inseparables que 
debíamos considerar. Hemos reunido cuatro valiosos aportes en el aspecto de tratamiento y diagnóstico, en los 
que se aborda indirectamente la prevención en la medida en que un diagnóstico más preciso y un tratamiento más 
e!caz impactan en la sobrevida.

En el primer artículo, el Dr. Jorge Nadal presenta el estado actual del conocimiento del cáncer de mama triple 
negativo. De marcada heterogeneidad y responsable de entre el 10% y el 15% de los diagnósticos, este tipo de 
cáncer exige técnicas de diagnóstico y terapias desa!antes. El autor detalla el gran avance en la última década en 
todos los estadíos de la enfermedad con mejoras en la supervivencia global: 

• en enfermedad temprana, el cambio de paradigma (neoadyuvancia intensiva basada en el protocolo KEY-
NOTE-522); 

• en enfermedad residual postquirúrgica, metástasis y en enfermedad avanzada, la aparición de los anticuer-
pos conjugados.

El artículo siguiente arroja luz sobre el rol indispensable de la investigación cientí!ca. En él la Dra. Paula Ma-
riana Maloberti, la Dra. Ana Fernanda Castillo, el Dr. Ulises Daniel Orlando y el Dr. Ernesto Jorge Podesta explican 
el nuevo objetivo de los tratamientos, el de vulnerar la resistencia a los fármacos desarrollada por las células tu-
morales. Si bien sigue siendo vigente la quimioterapia, se abre un camino a terapias más e!cientes, en cuanto a su 
selectividad y toxicidad. Los autores y autoras presentan un nuevo agente antitumoral, la molécula PRGL493, cuyo 
efecto de inhibición de la enzima ACSL4 trasciende el ámbito de la oncología.

Los dos artículos !nales están dedicados a presentar el desarrollo en Argentina del programa de Terapia por 
Captura Neutrónica en Boro (BNCT) y del programa de Protonterapia. El objetivo terapéutico de BNCT es el ataque 
selectivo de las células tumorales preservando el tejido sano, pero la Dra. Sara González y la Dra. Agostina Portu 
resaltan que el programa ha logrado no sólo el objetivo terapéutico sino un hito de desarrollo tecnológico y de con-

Paula Regina Alonso
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solidación de la comunidad cientí!ca. Del mismo modo, el Dr. Gustavo Santa Cruz explica en el cuarto artículo los 
objetivos y logros del desarrollo de un centro de protonterapia en Argentina, en el que se ha logrado implementar 
esta tecnología orientada a la reducción de efectos adversos en el tejido sano cercano al tumor. El impacto e!caz 
en la salud de la comunidad, y su alcance nacional y regional, ya que es único en Latinoamérica, requiere de una 
plani!cación pública sostenida para poder contar con el apoyo !nanciero y de recursos humanos especializados 
indispensable. 

Queremos !nalmente resaltar la actualidad del estudio interdisciplinario del cáncer, en el que la medicina se 
nutre de recursos que provienen de la química, la biología, la física, la computación, para entender desde los pro-
cesos a nivel químico y celular de la heterogeneidad de la enfermedad hasta para diseñar las técnicas de imágenes 
y simulación; e insistir en la necesidad imperiosa de la investigación básica y aplicada, así como del desarrollo de 
metodologías de diagnóstico tempranas y tratamientos e!cientes.

La imagen de la portada, que muestra la ubicación de los centros operativos en protonterapia en el mundo, 
re"eja con claridad la distribución del desarrollo cientí!co tecnológico, la relevancia del logro en nuestro país, y 
la urgencia por defenderlo y sostenerlo.

Agradecemos profundamente a los autores y autoras que colaboraron en este número, y con!amos en que su 
lectura constituya un aporte a la difusión de su trabajo. 
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CÁNCER DE MAMA TRIPLE 
NEGATIVO. AVANCES EN EL 
CONOCIMIENTO BIOLÓGICO 
CLÍNICO Y TERAPÉUTICO

Jorge Carlos Nadal1*

1 Oncólogo Clínico. Instituto Alexander Fleming. 
Centro Mamario Instituto Alexander Fleming. 
Buenos aires, Argentina

* E-mail: jorgecnadal@gmail.com

Resumen: El cáncer de mama triple negativo es un subtipo de cáncer 
que afecta entre el 10% y 15% de todos los casos de cáncer de mama. 
Se llama “triple negativo” porque no tiene receptores para estrógeno 
(ER) progesterona (PR) ni HER2 en sus células como en otros tipos de 
cáncer de mama. Suele presentarse con más frecuencia en mujeres 
jóvenes, y aquellas con antecedentes familiares de cáncer. 
Tiene una importante variabilidad en su comportamiento. En algunos 
casos tiene un curso indolente pero en general son más agresivos 
que otros tipos de cáncer de mama y tiene mayor probabilidad 

� 1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama es el tumor ma-
ligno más frecuente en mujeres a ni-
vel mundial y una de las principales 
causas de muerte por cáncer en la 
población femenina. En países desa-
rrollados 1 de cada 8 a 12 mujeres 
tendrá cáncer de mama en algún 
momento de su vida. En 2022, se 
diagnosticaron 2,3 millones de ca-

sos de cáncer de mama en mujeres 
en todo el mundo y se registraron 
670.000 muertes por esta enfer-
medad a nivel global. En Argentina 
cada año se diagnostican aproxi-
madamente 22.000 nuevos casos 
de cáncer de mama en mujeres y 
se producen 5.750 muertes por esta 
enfermedad.

La tasa ajustada de mortalidad 
fue de 15,8 defunciones por cada 
100.000 mujeres, mostrando una 
disminución constante del 1% anual 
en las últimas dos décadas.

Se la considera como un grupo 
de enfermedades que se originan 
en la mama pero con distintos com-
portamientos biológicos y clínicos. 

de crecimiento rápido y diseminación. Eso ha motivado subclasi!carlo en distintos subtipos. Aunque el cáncer de mama 
triple negativo es considerado popularmente como desa!ante o atemorizante, existen cada vez más avances médicos en su 
tratamiento, diagnóstico y mejoras en su pronóstico. De todas formas la detección temprana sigue siendo crucial para mejorar 
las opciones de tratamiento, racionalizar recursos y mejorar los resultados. El tratamiento es personalizado y depende del 
tamaño y tipo del tumor, si se ha diseminado o no y de las características individuales del paciente. Requiere un enfoque 
multidisciplinario donde participa oncología, mastología, radioterapia, especialistas en imágenes, anatomía patológica, 
genetistas, enfermería, cardiooncología, psicooncología entre otras disciplinas.

Triple-negative breast cancer. Advances in biological, clinical, and therapeutic knowledge
Abstract: Triple-negative breast cancer is a subtype of cancer that accounts for between 10% and 15% of all breast cancer 
cases. It is called “triple-negative” because its cells lack receptors for estrogen (ER), progesterone (PR), and HER2, unlike other 
types of breast cancer. It tends to occur more frequently in young women and in those with a family history of cancer. 
Its behavior varies signi!cantly. In some cases, it has an indolent course, but in general, it is more aggressive than other types 
of breast cancer and is more likely to grow rapidly and spread. This has led to its subclassi!cation into different subtypes. 
Although triple-negative breast cancer is commonly viewed as challenging or frightening, there are increasing medical 
advances in its treatment and diagnosis, as well as improvements in its prognosis. Nevertheless, early detection remains crucial 
for improving treatment options, optimizing resource use, and enhancing outcomes. Treatment is personalized and depends 
on the size and type of the tumor, whether or not it has spread, and the patient’s individual characteristics. It requires a 
multidisciplinary approach involving oncology, breast surgery, radiation therapy, imaging specialists, pathologists, geneticists, 
nursing, cardio-oncology, and psycho-oncology, among other disciplines.
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El descubrimiento de los receptores 
hormonales en la década del 60 con 
su relación con la hormonoterapia, 
posteriormente los factores de creci-
miento epidérmico y el rol pronósti-
co y terapéutico del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico tipo 2 
(Her2), mostraron que había distin-
tas enfermedades llamadas cáncer 
de mama. Y en los primeros años del 
siglo 21 la clasi!cación molecular 
surgida del estudio de más de 3700 
genes tumorales puso en eviden-
cia cuatro principales subtipos de 
cáncer de mama con correlato pro-
nóstico y terapéutico. Los llamados 
tumores luminales A y B que se vin-
culan con los receptores hormona-
les, los tumores Her2, y un 4° grupo, 
los basales que remedan a las célu-
las basales más inmaduras del epite-
lio ductal mamario. En esta variedad 
la mayoría no expresa receptores 
hormonales y Her2. En poco tiempo 
los estudios de inmunohistoquimica 
de uso corriente identi!can a los tu-
mores triple negativos. Dentro de su 
marcada heterogeneidad, el cáncer 
de mama Triple Negativo (CMTN) 
constituye un desafío clínico mayor. 
Se de!ne fenotípicamente mediante 
inmunohistoquímica (IHQ) por la 
falta de expresión signi!cativa de 
receptores de estrógeno (RE < 1%) 
y receptores de progesterona (RP < 
1%), y a la ausencia de sobreexpre-
sión de la proteína HER2. 

A diferencia de los subtipos lu-
minales o HER2-positivos, el CMTN 
no se bene!cia de las terapias endo-
crinas dirigidas (como el tamoxifeno 
o los inhibidores de la aromatasa) ni 
de los anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra HER2 (como el trastu-
zumab). Esta carencia de terapias di-
rigidas obligó históricamente al uso 
exclusivo de regímenes de quimio-
terapia citotóxica, con!riéndole de 
manera sistemática un curso clínico 
más agresivo, una mayor tasa de re-
currencia a distancia y una supervi-
vencia global signi!cativamente me-
nor. El CMTN constituye el 12% de 

los tumores de mama pero genera el 
25% de las muertes relacionadas a 
cáncer de mama

1.1 EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES 
DE RIESGO                                        

El CMTN representa entre el 10% 
y el 15% de todos los diagnósticos 
de cáncer de mama. Presenta una 
distribución demográ!ca particular, 
observándose una mayor incidencia 
en:

• Mujeres jóvenes: Con frecuen-
cia se diagnostica en pacientes 
menores de 40 o 50 años, a dife-
rencia de los tumores hormono-
dependientes, cuya incidencia 
es mayor en la menopausia.

• Ascendencia étnica: Existe una 
prevalencia mayor en mujeres 
de raza negra (afroamericanas 
y de origen africano) y, en me-
nor medida, en poblaciones his-
panas, en comparación con las 
mujeres caucásicas.

• Predisposición genética: Existe 
una correlación inequívoca en-
tre el CMTN y las mutaciones 
germinales en los genes de sus-
ceptibilidad al cáncer de mama, 
particularmente BRCA1. Aproxi-
madamente el 70% de los tumo-
res de mama que se desarrollan 
en portadoras de mutaciones 
en BRCA1 exhiben un fenotipo 
triple negativo. Estos tumores 
comparten características de 
inestabilidad genómica debido 
a la de!ciencia en los meca-
nismos de reparación del ADN 
por recombinación homóloga 
(HRD, en inglés).

El patrón de recurrencia del 
CMTN también es diferente. Mien-
tras que los tumores luminales pre-
sentan un riesgo de recaída cons-
tante y prolongado a lo largo de 
décadas, el CMTN muestra un pico 
de recurrencia entre el segundo y el 

quinto año posterior al diagnóstico 
inicial. Si la paciente no presenta re-
caída durante este periodo crítico de 
cinco años, el riesgo de recurrencia 
posterior cae drásticamente. Asimis-
mo, el patrón metastásico del CMTN 
es predominantemente visceral, con 
una alta a!nidad por el parénquima 
pulmonar, el hígado y el sistema 
nervioso central (metástasis cerebra-
les), mientras que la afectación ósea 
típica de los tumores hormono-de-
pendientes es mucho menor.

1.2 ASPECTOS BIOLÓGICOS

Heterogeneidad Molecular: 

Aunque la práctica clínica de!ne al 
CMTN por lo que no tiene (recepto-
res hormonales y Her2), la biología 
molecular ha demostrado que este 
subtipo no es una entidad única, 
sino un conglomerado de enferme-
dades molecularmente distintas. El 
esfuerzo de caracterización genómi-
ca fue liderado por la Universidad 
de Vanderbilt (Lehmann et al, 2011 
y 2016), quienes mediante la se-
cuenciación del per!l de expresión 
génica identi!caron originalmente 
seis subtipos moleculares bien dife-
renciados, re!nados posteriormen-
te por otros investigadores a cuatro 
subtipos principales debido a la in-
"uencia del microambiente tumoral:

1. Basal-like 1 (BL1) y Basal-like 2 
(BL2): Representan el grueso de 
los CMTN. Se caracterizan por 
una alta tasa de proliferación 
celular, una regulación positiva 
de los genes del ciclo celular 
(como la vía de Ki-67 y MYC) y 
de!ciencias críticas en las vías 
de reparación del daño al ADN. 
El subtipo BL2, especí!camente, 
muestra un enriquecimiento en 
factores de crecimiento y vías 
metabólicas activas.

2. Inmunomodulador (IM): Este 
subtipo está densamente in!l-
trado por células del sistema 
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inmunitario. Presenta una fuer-
te regulación positiva de genes 
vinculados a la señalización de 
linfocitos T y células B. Es el 
subtipo con mayor expresión 
de biomarcadores de respuesta 
inmune, como el ligando 1 de 
muerte programada (PD-L1), y 
el que mejor responde a las es-
trategias contemporáneas de in-
munoterapia.

3. Mesenquimal (M): Caracteriza-
do por la activación de vías de 
transición epitelio-mesénquima 
(EMT), diferenciación de tipo 
mioepitelial y componentes de 
la matriz extracelular. Clínica-
mente se asocia con una alta 
capacidad invasiva, resistencia 
intrínseca a la quimioterapia 
convencional y activación de la 
vía de señalización PI3K/AKT/
mTOR.

4. Receptor de Andrógenos Lu-
minal (LAR): Es el subtipo más 
atípico dentro del CMTN. A pe-
sar de carecer de RE y RP, estos 
tumores dependen fuertemente 
de la señalización mediada por 
el receptor de andrógenos (AR). 
Genómicamente se asemejan 
más a los cánceres luminales, 
suelen diagnosticarse en pa-
cientes de mayor edad, tienen 
un crecimiento más lento, me-
nor respuesta a la quimioterapia 
clásica, pero las terapias anti-
androgénicas (como la enzalu-
tamida y otros agentes) no tie-
nen la e!cacia conseguida por 
los agentes que actúan sobre los 
receptores estrogénicos en los 
tumores hormonodependientes.

��2. ABORDAJE DIAGNÓSTICO

2.1 DIAGNÓSTICO HISTOPATO-
LÓGICO Y BIOMARCADORES         

A nivel microscópico, más del 90% 
de los CMTN corresponden histoló-

gicamente a Carcinomas de Tipo No 
Especial [NST]). (antiguamente Car-
cinomas Ductales In!ltrantes). Sin 
embargo, este subtipo puede pre-
sentar algunas variantes histológi-
cas especiales que el patólogo debe 
identi!car:

• Carcinoma Metaplásico: Una 
variante poco frecuente caracte-
rizada por la transdiferenciación 
del epitelio neoplásico hacia 
elementos escamosos, fusocelu-
lares, condroides u óseos. Sue-
len ser tumores voluminosos, 
quimiorresistentes y de pronós-
tico muy adverso.

• Carcinoma Medular / Con Ca-
racterísticas Medulares: Histo-
logía caracterizada por sábanas 
de células sincitiales anaplási-
cas con bordes empujantes y un 
denso in!ltrado linfoplasmocita-
rio estromal. Paradójicamente, a 
pesar de su alto grado nuclear, 
se asocia con un pronóstico fa-
vorable debido a su intensa acti-
vidad inmune local.

• Carcinoma Adenoide Quístico: 
Una variante sumamente rara en 
la mama, histológicamente simi-
lar a las neoplasias de glándulas 
salivales. Es triple negativo por 
de!nición, pero de crecimiento 
indolente y bajo potencial me-
tastásico.

• Carcinoma lobulillar pleomor!-
co una variante poco frecuente 
y más agresiva del carcinoma 
lobulillar de mama

• Carcinoma apocrino se asemeja 
a las células de las glándulas su-
doríparas apocrinas

Clínicamente, el CMTN típico 
se presenta mayoritatiamente con 
un alto grado histológico y nuclear 
(Grado 3 de Nottingham), caracte-
rizado por un índice mitótico ele-
vado, áreas extensas de necrosis, 

bordes tumorales circunscritos o 
empujantes (en lugar de in!ltrantes 
radiales), y una escasa o nula forma-
ción de túbulos glandulares.

La con!rmación del fenotipo 
triple negativo se rige estrictamente 
por las pautas de consenso interna-
cional de la American Society of Cli-
nical Oncology y el College of Ame-
rican Pathologists (ASCO/CAP):

Receptores Hormonales (RE / RP)

Se considera un resultado negativo 
cuando menos del 1% de los nú-
cleos de las células tumorales invasi-
vas muestran inmunorreactividad. Es 
clínicamente relevante monitorizar 
los casos denominados “bajo positi-
vo” (expresión entre 1% y 10%), ya 
que genómicamente se comportan 
de manera idéntica a los tumores tri-
ple negativos pero tienen un bene!-
cio marginal con terapia endocrina.

Estado de HER2

La evaluación se realiza inicialmen-
te mediante IHQ analizando la in-
tensidad y el patrón de la tinción de 
la membrana celular.

Score 0 o 1+: Se clasi!can direc-
tamente como HER2-negativos. Sin 
embargo, el patólogo debe diferen-
ciar con precisión el Score 0 (au-
sencia total de tinción) del Score 1+ 
(tinción de membrana incompleta, 
tenue y apenas perceptible en más 
del 10% de las células tumorales). 
Este último grupo se clasi!ca actual-
mente como HER2-low, abriendo la 
ventana terapéutica para el uso de 
algunos anticuerpos conjugados con 
fármacos en etapas avanzadas.

Score 2+ (Indeterminado o du-
doso): Exige la realización de una 
técnica de hibridación in situ (FISH 
o CISH) que puede de!nir la negati-
vidad o positividad del her2. En caso 
de ampli!cación del gen de her2 se 
considera un her2 positivo 
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Score 3+ por inmunohistoquimi-
ca el verdadero her2 positivo y obje-
to de terapias dirigidas antiher2 (no 
es un triple negativo)

OTRAS CARACTERÍSTICAS HISTO-
PATOLÓGICAS Y MOLECULARES 
DE ESPECIAL INTERÉS                          

Expresión de PD-L1 (Ligando 1 de 
Muerte Programada)

La determinación de PD-L1 guía 
el uso de inhibidores de puntos de 
control inmunitario (Inmunoterapia) 
en el  Escenario Metastásico. Se uti-
lizan dos técnicas de determinación: 
- la Puntuación Positiva Combinada 
(CPS), evaluada mediante el ensayo 
inmunohistoquímico con el anti-
cuerpo 22C3. El CPS calcula la pro-
porción de células reactivas a PD-L1 
(incluyendo células tumorales, linfo-
citos y macrófagos) en relación con 
el número total de células tumorales 
viables, multiplicado por 100. 

- SP142 enfocado en el porcen-
taje de área tumoral ocupada por 
células inmunes.

Linfocitos In!ltrantes de Tumor 
(TILs)

Valor Pronóstico: Cada incremento 
lineal del 10% en los TILs estroma-
les se asocia de forma independien-
te con una reducción de aproxima-
damente el 15-20% en el riesgo de 
recurrencia y muerte. Los tumores 
clasi!cados como “CMTN Inmuno-
génicos o Predominantes en TILs” 
(entre 50-60%) presentan tasas de 
supervivencia excelentes Valor Pre-
dictivo: Un nivel elevado de TILs 
basales predice de forma robusta 
una mayor probabilidad de alcan-
zar Respuesta Patológica Completa 
(pCR), de!nida como la ausencia 
de tumor de características invasivas 
tanto en la mama como en los gan-
glios linfáticos axilares resecados en 
la pieza quirúrgica, tras esquemas 

de neoadyuvancia citotóxica clásica 
y regímenes con inmunoterapia.

Mutaciones Germinales en BRCA1 
y BRCA2

La pérdida funcional homocigótica 
de BRCA anula la vía de repara-
ción de roturas de doble cadena del 
ADN por recombinación homóloga 
(HRD), induciendo una alta inesta-
bilidad genómica.

Toda paciente con CMTN menor 
de 60 años, o con cualquier edad si 
existen antecedentes familiares de 
cáncer de mama, ovario, páncreas o 
próstata. Esta evaluación se realiza 
en muestras de sangre periférica o 
saliva.

Importancia clínica: Util en la im-
plementación de maniobras de pre-
vención (cáncer de ovario), estudios 
más so!sticados para detección 
precoz (ej Resonancias) o cirugías 
reductoras de riesgo de mama. Tam-
bién son biomarcadores predictivos 
de sensibilidad para el uso de Inhi-
bidores de PARP Olaparib o Talazo-
parib Además, predice una quimio-
sensibilidad aumentada a los agen-
tes alquilantes basados en platino 
(carboplatino).

� 3. TRATAMIENTO ACTUAL 

La terapéutica del CMTN ha experi-
mentado grandes avances en la últi-
ma década. 

• Cirugía: La cirugía es parte del 
tratamiento para remover el tu-
mor y los ganglios regionales 
afectados, erradicar enfermedad 
residual luego de la Neoadyu-
vancia y en casos seleccionados 
para eliminar o paliar focos de 
enfermedad metastásica

• Radioterapia: La radioterapia 
clásicamente es utilizada en for-
ma postoperatoria para eliminar 

células cancerígenas restantes en 
el área de mayor riesgo de recu-
rrencia mejorando el control lo-
cal y la supervivencia global y en 
lesiones a distancia para su con-
trol. Recientemente han surgido 
nuevas técnicas que permiten no 
solo mejorar la calidad del con-
trol sino que además ampliar el 
espectro de lesiones a tratar

• Quimioterapia: Es uno de los 
principales pilares de tratamien-
to. Puede utilizarse en distintas 
etapas de la enfermedad. Uno 
de los avances más recientes 
es su uso antes de la cirugía en 
combinación con o sin inmuno-
terapia para lograr remisión de 
la enfermedad y luego con!rmar 
esa respuesta con cirugía (Neo-
adyuvancia)

• Inmunoterapia: Agentes que 
ayudan al sistema inmunológico 
a reconocer y atacar las células 
tumorales y han demostrado me-
jorar la supervivencia cuando se 
combinan con quimioterapia. 
Hace muy poco tiempo se han 
introducido en el tratamiento 
del cáncer de mama triple nega-
tivo operable previos a la cirugía 
asociados a quimioterapia con 
resultados muy satisfactorios.

• Anticuerpos conjugados con 
drogas antitumorales (ADCs): 
Son anticuerpos que llevan la 
quimioterapia directamente a 
las células tumorales, produ-
ciendo un efecto más importan-
te en las mismas y reduciendo el 
daño a células sanas. 

• Terapias dirigidas: Inhibidores 
de PARP como olaparib y ta-
lazoparib se usan en pacien-
tes con mutaciones genéticas 
(como BRCA1/2 y PALB2). Estas 
terapias bloquean mecanismos 
de reparación de las células tu-
morales.
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3.1 ENFERMEDAD TEMPRANA 
(ESTADIOS I-III): EL ÉXITO DE LA 
NEOADYUVANCIA                             

Para tumores mayores a 2 cm o con 
afectación ganglionar documentada 
el estándar actual es el tratamiento 
neoadyuvante (quimioterapia sis-
témica administrada antes de la ci-
rugía). El objetivo principal de este 
abordaje es alcanzar una Respuesta 
Patológica Completa (pCR). La pCR 
es un subrogante directo de la super-
vivencia libre de enfermedad a largo 
plazo en CMTN.

El esquema terapéutico contem-
poráneo de referencia internacional 
está dictado por el estudio clínico 
KEYNOTE-522: (ver esquema al pie 
de página).

La adición de Pembrolizumab 
(un anticuerpo monoclonal anti-
PD-1) al régimen de quimioterapia 
basado en antraciclinas, taxanos y 
carboplatino elevó la tasa de pCR 
del 51.2% al 64.8%, disminuyen-
do signi!cativamente el riesgo de 
progresión o muerte. El bene!cio se 
observó en tumores PDL1 positivos 
y negativos. Por ese motivo no se ne-
cesita su determinación.

En el escenario post-quirúrgico 
(adyuvancia), si la paciente presenta 
enfermedad residual (no logró pCR), 
el estudio CREATE-X demostró que 

la adición de 6 a 8 ciclos de Cape-
citabina (una "uoropirimidina oral) 
reduce el riesgo de recurrencia. 
Asimismo, si la paciente es porta-
dora de una mutación germinal en 
BRCA1/2, el estudio Olympia validó 
el uso de Olaparib (un inhibidor de 
PARP) durante un año, mejorando 
sustancialmente la supervivencia 
global.

3.2 ENFERMEDAD AVANZADA O 
METASTÁSICA                                      

Aunque el cáncer de mama triple 
negativo es considerado popular-
mente como desa!ante o atemori-
zante, existen cada vez más avances 
médicos en su tratamiento, diagnós-
tico y mejoras en su pronóstico. En 
el escenario paliativo de primera lí-
nea, el tratamiento se estrati!ca ri-
gurosamente según el estado de PD-
L1 y mutaciones genéticas

Hasta la aparición de nuevas 
estrategias, la supervivencia global 
(OS) media apenas superaba los 12 
a 15 meses bajo el uso exclusivo de 
regímenes de quimioterapia cito-
tóxica secuencial en monoterapia 
(taxanos, con o sin el agregado de 
bevacizumab disponible en nuestro 
país, luego antraciclinas, platinos, 
capecitabina o eribulina otros). Este 
sombrío panorama estaba condicio-
nado por la ausencia de blancos te-

rapéuticos clásicos y la rápida apa-
rición de resistencia a drogas. Sin 
embargo, el paradigma terapéutico 
actual ha pasado del enfoque em-
pírico y “talla única” a un abordaje 
biomarcador-dirigido desde la pri-
mera línea. El algoritmo actual exige 
el conocimiento de tres factores crí-
ticos en el tejido tumoral o en la lí-
nea germinal: el estado de expresión 
del ligando 1 de muerte programada 
(PD-L1), la presencia de mutaciones 
germinales en BRCA1/2 y, más re-
cientemente, la determinación del 
estado de HER2-low (baja expresión 
de HER2).

3.2.1 INMUNOTERAPIA EN EN-
FERMEDAD AVANZADA

La evasión inmunitaria mediada por 
el eje PD-1/PD-L1 juega un papel 
crítico en la progresión del CMT-
Nm. El estudio clínico de fase III 
KEYNOTE-355 consolidó la adición 
de pembrolizumab a la quimiotera-
pia de primera línea, pero en la en-
fermedad metastásica, el bene!cio 
está estrictamente supeditado a la 
magnitud de la expresión de PD-L1. 
El estudio evaluó a pacientes con 
CMTNm no tratado previamente 
(permitiendo un intervalo libre de 
enfermedad mayor a 6 meses desde 
la terapia neoadyuvante/adyuvan-
te). Las pacientes fueron aleatoriza-
das a recibir pembrolizumab cada 
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3 semanas) o placebo combinados 
con una quimioterapia a elección 
del investigador (Paclitaxel, Nab-
paclitaxel o la combinación de Ge-
mcitabina más Carboplatino). Resul-
tados de E!cacia (Subgrupo CPS > 
10): En las pacientes cuyos tumores 
presentaban un CPS) > 10 (aproxi-
madamente el 38% de la cohorte), 
la adición de pembrolizumab de-
mostró una prolongación estadísti-
camente signi!cativa y clínicamente 
muy relevante de la Supervivencia 
Global (OS) mediana, alcanzando 
23.0 meses frente a 16.1 meses en 
el brazo de quimioterapia y placebo 
con signi!cancia estadística. El estu-
dio no demostró un bene!cio en la 
supervivencia global en el subgrupo 
con CPS <10 ni en la población ge-
neral por intención de tratar (ITT). 
Por tanto, la aprobación regulatoria 
global de pembrolizumab en CMTN 
metastasico se limita estrictamente a 
pacientes con CPS > 10.

3.2.2 INHIBIDORES DE PARP 

Para el 10-15% de las pacientes con 
CMTNm que albergan una muta-
ción germinal patogénica en BRCA1 
o BRCA2, la inhibición de la enzima 
PARP representa la terapia dirigida 
de elección en primera o segunda 
línea, superando los resultados de 
la quimioterapia convencional. Dos 
ensayos clínicos de fase III aleatori-
zados transformaron la práctica clí-
nica en este nicho molecular:

Estudio OlympiAD (Olaparib): 
Comparó olaparib oral en monote-
rapia frente a la quimioterapia ele-
gida por el médico (capecitabina, 
eribulina o vinorelbina) en pacientes 
con mutación germinal de BRCA y 
cáncer de mama metastásico HER2-
negativo. En la población general, 
olaparib prolongó signi!cativamen-
te la supervivencia libre de pro-
gresión (PFS) mediana a 7.0 meses 
frente a 4.2 meses. Un análisis post-
hoc demostró que el bene!cio en la 
supervivencia global fue particular-

mente pronunciado cuando olapa-
rib se utilizó en la primera línea de 
tratamiento metastásico, logrando 
una ganancia de casi 8 meses en 
comparación con la quimioterapia.

Estudio EMBRACA (Talazopa-
rib): Evaluó a una población similar 
utilizando talazoparib un inhibidor 
de PARP via oral con una potencia 
de “atrapamiento” del complejo 
PARP-ADN sustancialmente mayor. 
Talazoparib demostró una supe-
rioridad frente a la quimioterapia, 
prolongando la PFS mediana a 8.6 
meses versus 5.6 meses, además de 
ofrecer una mejora drástica en las ta-
sas de respuesta objetiva (62.6% vs. 
27.2%) y en los índices de calidad 
de vida informados por las pacien-
tes.

Ambos fármacos desplazan a 
la quimioterapia citotóxica en este 
subgrupo con mutación genética de-
bido a su per!l de e!cacia superior 
y a una toxicidad no hematológica 
menor, permitiendo posponer el uso 
de regímenes intravenosos 

3.2.3 ANTICUERPOS CONJUGA-
DOS CON FÁRMACOS (ADCS)

La mayor revolución en las líneas 
subsecuentes (segunda línea en ade-
lante) es la introducción de Sacitu-
zumab Govitecan. Este fármaco es 
un ADC dirigido contra el antígeno 
de super!cie celular de trofoblasto 2 
(Trop-2), una proteína sobreexpresa-
da en más del 85% de los CMTN. 
El anticuerpo está acoplado quími-
camente mediante un enlazador es-
cindible a un citotóxico (SN-38, el 
metabolito activo del irinotecán). En 
el estudio de fase III ASCENT, Saci-
tuzumab Govitecan demostró una 
prolongación sin precedentes de la 
supervivencia libre de progresión y 
la supervivencia global en compa-
ración con la quimioterapia elegida 
por el médico, transformando el ma-
nejo de la enfermedad quimiorresis-
tente. 

Trastuzumab deruxtecan (TDXD)

El estudio Destiny Breast 04 para 
pacientes con tumores Her2 low 
mostro bene!cios signi!cativos en 
segunda línea o más. Aunque el 
grueso del estudio incluyó pacien-
tes con receptores hormonales po-
sitivos, el análisis del subgrupo de 
CMTN metastásico demostró que 
T-DxD prolongó sustancialmente 
la PFS mediana a 8.5 meses frente 
a 2.9 meses en el brazo de quimio-
terapia a elección del médico. La 
supervivencia global también se in-
crementó signi!cativamente, alcan-
zando 18.2 meses versus 8.3 meses. 
Sin embargo la experiencia es esca-
sa porque fueron estudiados solo 58 
pacientes con CMTN en ese estudio.

Se encuentran en desarrollo clí-
nico avanzado otros ADCs con re-
sultados positivos:

Datopotamab Deruxtecan (Dato-
DXd): dirigido también contra Trop-
2 pero acoplado a la carga útil de-
ruxtecan (DXd). Ha demostrado una 
actividad clínica antitumoral robusta 
en los estudios de la serie TROPION, 
ofreciendo un per!l de toxicidad di-
ferente al de sacituzumab govitecan, 
caracterizado por una menor tasa de 
neutropenia y diarrea, pero con una 
mayor incidencia de estomatitis y 
toxicidad ocular super!cial Aun no 
disponible en nuestro país.

Patritumab Deruxtecan dirigido al 
receptor Her3 con resultados aún 
preliminares pero positivos.

ADCs Biespecí!cos: Moléculas di-
señadas para unirse de forma simul-
tánea a dos antígenos de super!cie 
celular diferentes (por ejemplo, co-
dirigidos contra Trop-2 y HER3, o 
HER2 y VEGF), buscando optimizar 
la especi!cidad de la internaliza-
ción celular y mitigar la resistencia 
por regulación a la baja de un solo 
receptor estromal.
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Combinaciones de Inmunoterapia 
y ADCs: Ensayos clínicos evalúan la 
adición de inhibidores de puntos de 
control inmunitario (anti-PD-1/anti-
PD-L1) de forma concomitante con 
sacituzumab govitecan o Dato-DxD 
en primeras líneas metastásicas. El 
fundamento biológico es que la des-
trucción celular masiva e inmuno-
génica inducida por el potente bys-
tander effect de los ADCs libera una 
gran cantidad de neoantígenos tu-
morales al microambiente, transfor-
mando tumores inmunológicamente 
“fríos” en “calientes” y potenciando 
de forma sinérgica la e!cacia de la 
inmunoterapia.

El estudio ASCENT-04 demostró 
una mejora signi!cativa y clínica-
mente relevante en la supervivencia 
libre de progresión (SLP) con SG + 
pembrolizumab frente a quimiotera-
pia + pembrolizumab en participan-
tes con cáncer de mama triple ne-
gativo avanzado PD-L1 positivo no 
tratado previamente.

Otros ADCs están siendo eva-
luados en combinación con agentes 
anti PDL-1

�  4 CONCLUSIONES 

1. Rede!nición Biológica: El cán-
cer de mama triple negativo ya 
no puede ser considerado un 
diagnóstico único ni una enti-
dad puramente de exclusión. 
Su de!nición clínica (ausencia 
de RE, RP y sobreexpresión/
ampli!cación de HER2) englo-
ba un espectro molecularmente 
heterogéneo de neoplasias con 
dependencias transcripcionales 
marcadamente distintas, per-
fectamente tipi!cadas en los 
subtipos Basal-like 1, Basal-like 
2, Mesenquimal y Receptor de 
Andrógenos Luminal (LAR) de la 
clasi!cación de Lehmann.

2. Cambio de Paradigma en Enfer-
medad Temprana: El estándar de 
oro para el CMTN en estadios 
I-III de alto riesgo es la neoad-
yuvancia intensiva basada en 
el protocolo KEYNOTE-522. La 
adición de pembrolizumab a 
una columna vertebral de qui-
mioterapia que incluya taxanos, 
antraciclinas y la incorporación 
mandatoria de platinos (carbo-

platino) maximiza la obtención 
de Respuesta Patológica Com-
pleta (pCR), el subrogado pro-
nóstico más robusto de supervi-
vencia a largo plazo.

3. Estrati!cación Postquirúrgica 
y Rescate: La presencia de en-
fermedad residual tras la cirugía 
quirúrgica de!ne un escenario 
de alto riesgo que exige una in-
tervención post-neoadyuvante 
dirigida. El algoritmo actual re-
comienda el uso de Capecitabi-
na adyuvante (CREATE-X) para 
pacientes sin mutación de BRCA 
y Olaparib (OlympiA) durante 
un año en presencia de muta-
ciones germinales en BRCA1/2.

4. Mejoras en el Escenario Me-
tastásico: La primera línea del 
CMTNm está estrictamente su-
peditada al per!l de biomar-
cadores, requiriendo el uso de 
Pembrolizumab combinada con 
quimioterapia sólo si la expre-
sión de PD-L1 alcanza un CPS > 
10, o inhibidores de PARP (Ola-
parib/Talazoparib) en presencia 
de mutación germinal de BRCA.

Algoritmo actual de tratamiento
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5. El Inicio de la era de los ADCs: 
Los anticuerpos conjugados han 
transformado las líneas subsi-
guientes de la enfermedad avan-
zada. Sacituzumab Govitecan, 
se ha establecido como el es-
tándar de segunda línea gracias 
a su mecanismo dirigido contra 
Trop-2. Y se vienen para prime-
ra línea. Y combinados con in-
munoterapia si hay expresión 
su!ciente de PDL-1 Asimis-
mo, la validación del concepto 
HER2-low mediante el estudio 
DESTINY-Breast04 permite que 
un subgrupo de pacientes con 
CMTN se bene!cie de la terapia 
con Trastuzumab Deruxtecan, 
mejorando la supervivencia glo-
bal de una enfermedad históri-
camente grave.
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Resumen: La quimioterapia ha sido durante décadas el pilar 
fundamental en la lucha contra el cáncer, salvando innumerables 
vidas. Sin embargo, uno de los mayores desafíos de la oncología 
actual es la resistencia a los fármacos desarrollada por las células 
tumorales, las cuales generan mecanismos para eludir los tratamientos 
convencionales. Para superar este obstáculo, la ciencia moderna se 
ha centrado en la medicina de precisión y en la búsqueda de nuevas 
dianas terapéuticas basadas en las vulnerabilidades del metabolismo 
tumoral.
Un ejemplo clave es la enzima acil-CoA sintetasa 4 (ACSL4) en el 
metabolismo lipídico, del que dependen los tumores para obtener 
energía y proliferar. Para ser metabolizados, los ácidos grasos se 
activan uniéndose a la coenzima A y generando el acil-CoA. Esta 
esteri!cación constituye un punto de control crítico mediado por estas 
enzimas. Al ser esencial para la supervivencia y adaptación celular, la 
investigación actual convirtió a ACSL4 en un objetivo estratégico para 
bloquear su actividad y revertir la resistencia.
Este artículo explica cómo el diseño de nuevos medicamentos ya no depende del azar, sino de la identi!cación de estas dianas 
terapéuticas. Al apuntar a objetivos especí!cos como ACSL4, no solo se abren las puertas a tratamientos capaces de volver a 
vulnerar las células tumorales, sino también a terapias más selectivas y menos tóxicas para los pacientes. La constante búsqueda 
de puntos vulnerables de la biología tumoral nos acerca cada día más a rede!nir el futuro de la oncología

Tumor chemoresistance: strategies for disrupting cell survival mechanisms
Abstract: For decades, chemotherapy has been the cornerstone of the !ght against cancer, saving countless lives. However, 
one of the greatest challenges in oncology today is the drug resistance that tumor cells develop, generating mechanisms to 
evade conventional treatments. To overcome this obstacle, modern science has turned to precision medicine, searching for new 
therapeutic targets based on tumor metabolic vulnerabilities.
One key example is the enzyme acyl-CoA synthetase 4 (ACSL4), which plays a crucial role in lipid metabolism and is heavily relied 
upon by tumors to obtain energy and proliferate. Fatty acids must be activated by binding to coenzyme A to be metabolized, generating 
acyl-CoA. This esteri!cation process is a critical control point that is mediated by enzymes. Since ACSL4 is essential for cell survival 
and adaptation, researchers have turned it into a strategic target in an attempt to block its activity and reverse resistance.
This article explains how drug design no longer relies on chance but rather on identifying these therapeutic targets. By targeting 
speci!c objectives, such as ACSL4, we can develop treatments that make tumor cells vulnerable again and create more selective, 
less toxic therapies for patients. The constant search for vulnerable points in tumor biology brings us closer every day to 
rede!ning the future of oncology.

��¿QUÉ ES LA QUIMIOTERAPIA?

La quimioterapia se de!ne como 
el uso de fármacos que actúan so-
bre las células en diferentes etapas 
de su ciclo de vida, impidiendo su 
división, crecimiento y provocando 

la muerte celular. Es una terapia am-
pliamente difundida y conocida por 
ser uno de los tratamientos contra el 
cáncer. 

El término quimioterapia surgió 
asociado a la idea de un tratamiento 

anticancerígeno basado en molécu-
las de estructura conocida capaces 
de destruir las células cancerosas 
y respetar las sanas. El término fue 
utilizado por primera vez por el mé-
dico, farmacólogo y serólogo Paul 
Ehrlich, nacido en Brandeburgo 
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(Lagow) en el año 1854. Ehrlich fue 
galardonado en el año 1908 con el 
Premio Nobel de Fisiología y Medi-
cina por su trabajo, que compartió 
con el inmunólogo ruso Élie Metch-
nikoff. 

Ehrlich sentó las bases para el de-
sarrollo de la inmunología y la qui-
mioterapia. Su trabajo con la droga 
arsenobenzol y el desarrollo del Sal-
varsan establecieron los fundamen-
tos para el tratamiento de nuevas 
formas de enfermedades infeccio-
sas. Uno de los resultados principa-
les de su investigación fue establecer 
la distinción entre la quimioterapia 
y la farmacología, identi!cando y 
caracterizando tres terapias: la orga-
noterapia (utilización de hormonas), 
la bacterioterapia (utilización de 
elementos inmunológicos) y la qui-
mioterapia experimental, esta última 
basada en el concepto de a!nidad 
selectiva.

La mostaza nitrogenada fue el 
primer fármaco que mostró regre-
siones tumorales en pacientes con 
linfoma de Hodgkin y el primer qui-
mioterápico aprobado por la Admi-
nistración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA, 
por sus siglas en inglés) para uso hu-
mano. Sin embargo, este compues-
to no se concibió inicialmente con 
!nes médicos, sino como un arma 
militar letal.

La historia indica que corría el 
año de 1943, en medio de una Euro-
pa en ruinas a causa de la Segunda 
Guerra Mundial. En el puerto italia-
no de Bari, a causa del estruendo de 
las bombas, ocurrió un hecho que 
cambiaría la historia de la medici-
na. Diecisiete barcos estadouniden-
ses que transportaban toneladas de 
gas mostaza, entre ellos el SS John 
Harvey, fueron atacados y hundidos 
por bombarderos alemanes. La po-
blación local, sin saberlo, quedó ex-
puesta a este agente químico. El gas 

mostaza, con su nube amarillenta, 
causó la muerte, así como quema-
duras, náuseas e irritaciones en la 
piel y en los ojos de los sobrevivien-
tes. Sin embargo, de entre las ruinas 
y el sufrimiento surgió una chispa 
de esperanza. El médico militar es-
tadounidense Stewart F. Alexander 
fue enviado a Bari para investigar los 
efectos del desastre y descubrió algo 
inusual en los sobrevivientes y en las 
autopsias: las víctimas registraron 
un recuento muy bajo de glóbulos 
blancos, células fundamentales del 
sistema inmunológico. Sus hallaz-
gos llegaron a oídos de la pareja 
de farmacólogos Alfred Gilman y 
Louis Goodman, de la Universidad 
de Yale, quienes ya investigaban en 
secreto los efectos del gas mostaza 
por encargo del gobierno estadouni-
dense. Esta con"uencia de observa-
ciones los llevó a una idea: si el gas 
mostaza detenía la reproducción de 
los glóbulos blancos, ¿podría ocurrir 
lo mismo con las células cancero-
sas? Así nació la quimioterapia para 
el tratamiento del cáncer, una guerra 
química cuyo campo de batalla es 
el cuerpo humano. Este episodio es 
relatado por el oncólogo estadouni-
dense Siddhartha Mukherjee en el li-
bro El emperador de todos los males. 
Una biografía del cáncer.

La quimioterapia funciona dete-
niendo o ralentizando el crecimien-
to de las células cancerosas, que se 
dividen y multiplican con rapidez. 
Con el paso del tiempo, su aplica-
ción ha tenido mucho éxito, y para 
algunos pacientes se ha convertido 
en la única terapia. Sin embargo, 
con mayor frecuencia se opta por 
combinarla o sustituirla por diferen-
tes enfoques terapéuticos según el 
tipo especí!co de patología oncoló-
gica.

La célula, al igual que cualquier 
organismo vivo, tiene como objetivo 
principal sobrevivir. Un claro ejem-
plo de ello es la capacidad de la cé-

lula cancerosa para activar procesos 
que intentan eliminar los efectos de 
la quimioterapia, conocidos como 
mecanismos de quimiorresistencia. 
Por ello, este fenómeno es una de las 
principales causas del fracaso en el 
tratamiento del cáncer, lo que supo-
ne un problema muy grave, ya que 
provoca la recurrencia de la enfer-
medad o incluso la muerte.

En términos biológicos, este tipo 
de quimiorresistencia no es más que 
una manifestación de la capacidad 
general que pueden llegar a desarro-
llar los organismos patógenos frente 
a determinados fármacos o com-
puestos químicos que suelen ser le-
tales para su especie. 

La mayoría de los pacientes con 
tumores que responden inicialmente 
a la quimioterapia presentan recaí-
das en su evolución, ya que desarro-
llan resistencia a múltiples fármacos 
antineoplásicos (MDR, por sus siglas 
en inglés: multidrug resistance). La 
investigación en genética bacteria-
na, sobre los mecanismos de resis-
tencia bacteriana y en técnicas de 
ADN recombinante ha desempe-
ñado un papel importante en el co-
nocimiento de los mecanismos de 
resistencia implicados en las células 
tumorales.

Uno de los mecanismos prin-
cipales para lograr este objetivo es 
regular unas moléculas proteicas de-
nominadas transportadores de mem-
brana, cuya función es expulsar las 
drogas de la célula, aprovechando 
que el paso selectivo de sustancias 
es una de las funciones más impor-
tantes de la membrana plasmática 
(Fletcher et al., 2016). Entre los me-
canismos de transporte involucra-
dos en este proceso, se encuentra el 
transporte activo, que requiere de la 
participación de algunas proteínas 
transmembrana. Estas moléculas de-
terminan el paso de las sustancias en 
contra de un gradiente de concen-
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tración o de un potencial electroquí-
mico, por lo que necesitan consumir 
energía en forma de ATP para su fun-
cionamiento.

Así es como las células tumorales 
insensibles a las drogas antineoplási-
cas poseen un fenotipo de resistencia 
a múltiples fármacos. Las proteínas 
que pueden estar involucradas en 
esta resistencia están asociadas al 
transporte, como son la P-glicopro-
teína, la proteína 1 de resistencia a 
multidroga, la proteína de resistencia 
en cáncer de mama y la proteína rela-
cionada con la resistencia en pulmón 
(LRP). Además, la célula cancerosa 
utiliza los mismos fármacos quimio-
terapéuticos para activar mecanis-
mos de regulación de la expresión de 
estas moléculas. Varios mecanismos 
pueden contribuir a dicha quimiorre-
sistencia, como la ampli!cación o el 
aumento de la expresión de la fami-
lia de transportadores de membrana 
de la P-glicoproteína (por ej: MDR1, 
MRP y LRP), que eliminan la acu-
mulación intracelular de las drogas 
utilizadas en quimioterapia, la acti-
vación de oncogenes y los cambios 
en el ADN por mutaciones en genes 
regulatorios. En este contexto, varios 
estudios clínico-patológicos han de-
mostrado que la expresión de estas 
proteínas es un factor pronóstico in-
dependiente de una peor respuesta 
a la quimioterapia, así como de una 
menor supervivencia global y libre 
de enfermedad.

El término quimioterapia tam-
bién se puede utilizar para referirse 
al tratamiento de otras patologías, 
como por ejemplo los fármacos em-
pleados para tratar la tuberculosis 
o algunas enfermedades autoinmu-
nes. Sin embargo, lo más habitual 
es que el término quimioterapia se 
reserve a los fármacos empleados en 
el tratamiento de las enfermedades 
neoplásicas que tienen como fun-
ción impedir la reproducción de las 
células cancerosas.

Durante las décadas de 1960 y 
1970, se tendía a identi!car todo 
tratamiento médico del cáncer con 
quimioterapia. El tratamiento hor-
monal, también conocido como 
hormonoterapia, aunque tiene una 
historia mucho más larga, solo se li-
mitaba a algunos tipos de cánceres 
con células sensibles a las hormo-
nas, como el cáncer de mama y el 
de próstata. Este tipo de tratamiento 
todavía es útil en algunos casos.

La inmunoterapia también ocu-
paba un lugar propio en las cla-
si!caciones de los fármacos anti-
neoplásicos, y aunque los resultados 
iniciales fueron desalentadores, en 
la actualidad aún constituye una 
base fundamental en el tratamien-
to del cáncer. A partir de la década 
de los noventa, el desarrollo de los 
fármacos diseñados contra dianas 
moleculares especí!cas (targeted 
therapy), anticuerpos monoclonales 
especí!cos y pequeñas moléculas 
con acción intracelular, modi!có el 
concepto del tratamiento del cáncer 
hasta lo que es en la actualidad. Es-
tos fármacos actúan bloqueando los 
genes o las proteínas presentes en 
las células cancerosas, y que sue-
len dañar menos las células sanas, 
lo que indica que el desarrollo del 
tratamiento antitumoral actual va 
mucho más allá de la quimioterapia.

La combinación de diferentes 
modalidades terapéuticas citorre-
ductoras aumentan las probabili-
dades de curación más que su uso 
aislado, especialmente si se combi-
na cirugía y/o radioterapia para erra-
dicar el tumor primario, combinado 
con quimioterapia para tratar de 
erradicar las micrometástasis. Estos 
principios siguen vigentes en gran 
medida pese al tiempo transcurrido 
desde que se postularon. Por ejem-
plo, hoy en día no tenemos dudas 
de que la quimioterapia adyuvante 
(administrada después de la cirugía 
para tratar una enfermedad localiza-

da que se ha extirpado por comple-
to) puede curar a algunos pacientes.

En todo el mundo, existen nu-
merosos grupos de investigación tra-
tando de estudiar los diferentes me-
canismos que permiten a la célula 
cancerígena desarrollar resistencia 
a los tratamientos, ya sea con fár-
macos (quimioterapia) o con terapia 
hormonal. Esta última se utiliza en 
los tumores hormonodependientes, 
como los de mama y de próstata, y 
puede combinarse o no con quimio-
terapia.

Estos estudios se llevan a cabo 
principalmente para encontrar uno 
o más blancos terapéuticos capa-
ces de inhibir los mecanismos que 
les otorgan resistencia a las células 
cancerígenas. Estas investigaciones 
requieren años de trabajo para po-
der dilucidar dichos procesos y des-
cubrir una diana molecular efectiva.

Una vez identi!cados los blan-
cos terapéuticos, recién comienza 
el camino, ya que se deben estudiar 
y encontrar los potenciales agentes 
terapéuticos adecuados. Todos estos 
estudios se realizan en etapas ex-
perimentales denominadas in vitro, 
es decir, con moléculas utilizando 
células tumorales. Estos enfoques 
están muy desarrollados en la actua-
lidad y permiten obtener resultados 
muy prometedores cada año. 

La segunda fase es un poco más 
complicada, ya que, una vez iden-
ti!cados los posibles agentes te-
rapéuticos en ensayos con células 
tumorales, deben evaluarse en ani-
males de experimentación (ensayos 
in vivo). Si los resultados son posi-
tivos, en esta fase se deben proteger 
enviando solicitudes de patentes lo-
cales y mundiales para salvaguardar 
los compuestos como potenciales 
agentes terapéuticos y su futura uti-
lización en humanos para diferentes 
patologías.
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En lo que respecta a los desarro-
llos en Argentina, si bien se puede 
resguardar la invención a nivel lo-
cal, como el país todavía no ha !r-
mado los tratados internacionales, 
esta protección no tiene recono-
cimiento internacional. Por tanto, 
es necesario obtener la protección 
internacional mediante la solicitud 
denominada PCT, que se realiza en 
las o!cinas del International Bureau 
ofthe World Intellectual Property Or-
ganization. Tras obtener resultados 
prometedores en la evaluación, se 
deben enviar las solicitudes de a ni-
vel nacional, por ejemplo, a Estados 
Unidos y la Unión Europea (Podesta 
et al., 2020).

Finalmente, se llega a la tercera y 
última etapa, que consiste en el de-
sarrollo de los estudios preclínicos 
de seguridad para poder comenzar 
con los estudios clínicos. Esta etapa 
es la que se considera como la trans-
ferencia a la sociedad de los progre-
sos realizados en investigación. Esta 
transferencia sin duda muy impor-
tante; sin embargo, también hay que 
señalar que no es la única forma en 
la que la sociedad se bene!cia con 
los desarrollos en investigación. Este 
punto es fundamental, ya que no 
siempre se tiene en cuenta: la trans-
ferencia a través de la capacitación 
de recursos humanos.

En la fase de investigación no 
clínica o preclínica de un medica-
mento potencial, se somete exhaus-
tivamente a ensayo el compuesto 
seleccionado para evaluar la segu-
ridad de su administración a huma-
nos y su actividad farmacológica. La 
fase preclínica incluye: ensayos con 
células o tejidos (in vitro), modelos 
computacionales (in silico), prue-
bas físico-químicas (in chemico) y/o 
con organismos vivos (in vivo), con 
la !nalidad de conocer la actividad 
farmacológica y la toxicología del 
medicamento seleccionado. Los 
ensayos que estudian la seguridad 

del medicamento a nivel preclínico 
deberán realizarse cumpliendo las 
normas de Buenas Prácticas de La-
boratorio (BPL).

La actividad farmacológica con-
siste en estudiar la farmacocinética 
del compuesto y su biodisponibili-
dad. La farmacocinética es la rama 
de la farmacología que estudia la 
evolución temporal de las concen-
traciones de los fármacos en el or-
ganismo. Este proceso abarca varias 
fases, desde que el fármaco ingresa 
al cuerpo hasta que es completa-
mente eliminado. Las fases principa-
les son la absorción, la distribución, 
el metabolismo y la excreción del 
fármaco. La farmacocinética es fun-
damental para comprender cómo 
interactúan los medicamentos con 
el organismo y para predecir su ac-
ción terapéutica o tóxica. 

La biodisponibilidad es un con-
cepto esencial en farmacología que 
se re!ere a la fracción y velocidad 
con que un fármaco administrado 
alcanza la circulación sistémica en 
su forma activa, lo que le permite 
ejercer su efecto terapéutico. Este 
término es fundamental para com-
prender la e!cacia de los medica-
mentos y optimizar su uso en el tra-
tamiento de enfermedades.

No es necesario que los desarro-
llos lleguen con éxito a su etapa !nal 
para que la sociedad se bene!cie de 
los estudios y las etapas de la inves-
tigación básica y/o experimental, 
aunque sí sería lo más deseable. La 
formación de recursos humanos en 
investigación, mediante la dirección 
de tesis doctorales, es la manera 
más importante de poder tener una 
estructura de desarrollo cientí!co 
sólida. La segunda transferencia es 
la formación de profesionales a car-
go de los docentes investigadores en 
todas las disciplinas, que imparten 
su experiencia y aportan su perspec-
tiva basada en los desarrollos como 

investigadores a cada tema de la en-
señanza. 

Nuestro grupo de trabajo, forma-
do por investigadores y docentes, 
tuvo la oportunidad de llevar a cabo 
un desarrollo dentro de la disciplina 
oncológica para obtener un blan-
co molecular junto a un potencial 
agente terapéutico destinados al 
tratamiento del cáncer de mama y 
próstata, el cual pasaremos a ilustrar 
como un ejemplo concreto de los 
conceptos señalados anteriormente.

�� DESCIFRANDO EL METABO-
LISMO TUMORAL: HACIA LA DES-
CRIPCIÓN DE UN NUEVO BLAN-
CO TERAPÉUTICO                             

El tratamiento del cáncer ha experi-
mentado una transformación radical 
desde las observaciones fortuitas tras 
el desastre de Bari hasta la aparición 
de las terapias dirigidas. Sin em-
bargo, el obstáculo sigue siendo el 
mismo: la asombrosa capacidad de 
la célula tumoral para priorizar su 
supervivencia y desarrollar mecanis-
mos de quimiorresistencia.

Es aquí donde cobra relevancia 
el metabolismo de los lípidos, enten-
dido como el procesamiento de los 
lípidos para la obtención de energía, 
su almacenamiento, la producción 
de componentes estructurales y la 
utilización de las grasas proceden-
tes de la dieta o de las reservas del 
cuerpo. En este metabolismo, la en-
zima Acil-CoA sintetasa 4 (ACSL4) 
emerge como protagonista central 
asociado a patologías oncológicas, 
como se ampliará a continuación.

En el complejo entramado meta-
bólico de la célula, los lípidos han 
trascendido su función clásica como 
reservas energéticas o componentes 
estructurales de las membranas, y 
se ha descubierto que actúan como 
potentes moléculas de transducción 
de señales. Para que un ácido gra-
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so libre pueda incorporarse a estas 
complejas vías metabólicas, prime-
ro debe activarse bioquímicamente. 
Este paso limitante es catalizado por 
la familia de las enzimas Acil-CoA 
sintetasas llamadas "de cadena larga" 
(ACSL). Dentro de esta familia, la en-
zima ACSL4 exhibe una característi-
ca bioquímica que la distingue del 
resto de la familia: posee una mar-
cada preferencia de sustrato por los 
llamados ácidos grasos poliinsatura-
dos, conocidos por la sigla (PUFAs), 
y de manera muy especí!ca, por el 
ácido araquidónico (AA) (Kuwata & 
Hara, 2019). La función principal 
de la enzima ACSL4 es convertir el 
ácido araquidónico en un producto 
esteri!cado; es decir, formar un éster 
con la coenzima A (CoA) mediante 
el consumo de ATP para producir 
araquidonoil-CoA. Los esteres son 
compuestos químicos de gran im-
portancia que se utilizan en diversas 
industrias como plasti!cantes, aro-
mas arti!ciales, aditivos alimenta-
rios y en la fabricación de plásticos. 
Además, son esenciales en la for-
mulación de medicamentos y en la 
industria alimentaria para mejorar la 
textura y el sabor de los productos. 
Sin embargo, también pueden cau-
sar contaminación y enfermedades 
debido a su uso en compuestos sin-
téticos poco degradables. En nuestro 
caso la industria de producción es la 
célula humana.

La esteri!cación con CoA consti-
tuye la activación del ácido graso y 
un punto de control crítico. Una vez 
convertido el ácido araquidónico en 
araquidonoil-CoA, queda "atrapado" 
en un compartimento intracelular y 
entre otras vías puede ser canaliza-
do hacia la síntesis de mediadores li-
pídicos bioactivos, conocidos como 
eicosanoides (tales como las prosta-
glandinas y los leucotrienos). 

Estas moléculas actúan a nivel 
autocrino y paracrino, y modulan 
procesos !siológicos vitales como 

la respuesta in"amatoria y la síntesis 
de hormonas esenciales para la vida 
(como la testosterona, el estradiol y 
el cortisol), y también pueden acti-
var la muerte celular regulada, un 
proceso necesario para el equilibrio 
de las células.

En condiciones !siológicas nor-
males, la expresión (es decir, la apa-
rición o presencia de la enzima) y 
la actividad de la ACSL4 están !na-
mente reguladas para mantener la 
homeostasis lipídica del tejido, es 
decir, la capacidad de los organis-
mos para mantener una condición 
interna estable, compensando los 
cambios en su entorno. Sin embar-
go, cuando estos mecanismos de 
control se alteran, se producen fallos 
críticos para la célula que derivan en 
diferentes patologías cuyas conse-
cuencias son graves.

En el contexto de la oncogéne-
sis, el proceso mediante el cual las 
células normales se transforman en 
células cancerosas impulsado por 
mutaciones genéticas y un creci-
miento celular desregulado, diver-
sos subtipos de tumores (como los 
carcinomas agresivos de mama y 
próstata) exhiben una marcada so-
breexpresión de ACSL4 (Castillo et 
al., 2021). Esta hiperactividad enzi-
mática provoca una desregulación 
del "ujo de ácido araquidónico que, 
por un lado, genera una sobrepro-
ducción sostenida de eicosanoides 
protumorales y, por otro, altera las 
vías metabólicas. En consecuencia, 
la ACSL4 deja de ser un simple cata-
lizador metabólico para convertirse 
en un promotor activo de la prolife-
ración celular, la invasión tisular y la 
resistencia a los agentes quimiotera-
péuticos.

Gracias a las investigaciones lle-
vadas a cabo por nuestro grupo, la 
enzima ACSL4 ha pasado de ser una 
pieza más del rompecabezas del 
metabolismo lipídico a consolidarse 

como un posible objetivo terapéuti-
co para el tratamiento de tumores al-
tamente agresivos. Inicialmente, nos 
centramos en el papel de la ACSL4 
en las glándulas y tejidos produc-
tores de esteroides, donde demos-
tramos que esta enzima es esencial 
para generar el ácido araquidónico 
intramitocondrial necesario para 
la síntesis de hormonas esteroideas 
(Castillo et al., 2006; Maloberti et 
al., 2005). Dado que los desequili-
brios en el metabolismo lipídico son 
un sello distintivo del cáncer, deci-
dimos investigar su papel en onco-
logía.

Tras varios experimentos, descu-
brimos un patrón claro en el cual 
la expresión de ACSL4 está directa-
mente correlacionada con la agresi-
vidad tumoral. En modelos de cán-
cer de mama para estudios in vitro, 
las líneas celulares con baja agre-
sividad (referida a su tasa de creci-
miento y diferenciación) y depen-
dientes de hormonas (como MCF-7) 
presentan niveles bajos de la enzi-
ma, mientras que las líneas celulares 
de cáncer de mama triple negativo 
(TNBC), que se denominan así por 
carecer de receptores hormonales 
y son altamente invasivas (como 
MDA-MB-231), muestran una mar-
cada sobreexpresión de ACSL4 (Ma-
loberti et al., 2010). Esta misma so-
breexpresión se ha corroborado en 
muestras clínicas de pacientes y en 
otros tumores como el de próstata, 
por otros grupos internacionales de 
investigación (Monaco et al., 2023; 
Monaco et al., 2010).

Con el !n de con!rmar que 
ACSL4 era la causa directa de la 
agresividad, desarrollamos un mo-
delo celular (MCF-7 Tet-Off/ACSL4) 
que nos permitió “encender” y 
“apagar” la expresión de la enzima 
mediante el tratamiento con doxici-
clina, un fármaco ampliamente co-
nocido que, en este caso, utilizamos 
como herramienta para regular la 
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expresión de la enzima en nuestro 
modelo. Para demostrar de manera 
concluyente que la sobreexpresión 
de ACSL4 por sí sola es su!ciente 
para impulsar la tumorigénesis, eva-
luamos el impacto de esta enzima 
en modelos in vivo (Orlando et al., 
2012). Para ello, utilizamos el mo-
delo de xenoinjerto, que consiste en 
inyectar células tumorales derivadas 
de pacientes con cáncer en ratones 
inmunode!cientes. Estos modelos 
se han convertido en un enfoque 
fundamental en la investigación 
traslacional, particularmente en el 
avance de la medicina de precisión. 
En nuestro estudio, el uso de líneas 

celulares modi!cadas genéticamen-
te para aumentar especí!camente la 
expresión de ACSL4 con!rmó que 
la presencia elevada de la enzima 
provoca, por sí sola, un desarrollo 
tumoral acelerado y sostenido en los 
animales de experimentación.

El análisis histopatológico de 
estas masas tumorales reveló carac-
terísticas intrínsecas de alta agresi-
vidad biológica impulsadas exclusi-
vamente por la actividad de la en-
zima, evidenciada por un marcado 
polimor!smo nuclear y el elevado 
índice mitótico (ambos marcadores 
reconocidos de agresividad celular). 

Asimismo, de forma concordante 
con lo observado a nivel celular, es-
tos tumores in vivo exhibieron una 
baja expresión de los receptores 
hormonales, lo que rati!ca que la 
desregulación aislada de ACSL4 no 
solo promueve el crecimiento tumo-
ral, sino que reprograma a un fenoti-
po refractario al tratamiento hormo-
nal (Orlando et al., 2012).

Analizamos qué mecanismos 
moleculares implicados en la agresi-
vidad y el crecimiento tumoral eran 
regulados por la enzima. Los resul-
tados revelaron que el impacto de 
la sobreexpresión de ACSL4 se ma-

Figura 1. La Acil-CoA Sintetasa 4 (ACSL4) como blanco terapéutico y sus principales vías efectoras celulares. 
(Izquierda) Esquema de la reacción enzimática catalizada por ACSL4, la cual media la conversión del ácido 
araquidónico en araquidonoil-CoA mediante un proceso dependiente de ATP y CoA-SH, con la consecuente libe-
ración de pirofosfato inorgánico (PPi) y AMP. (Derecha) Representación de los cuatro procesos fisiopatológicos 
claves regulados por la actividad de ACSL4 en el entorno celular. La enzima modula la síntesis de eicosanoides a 
través de la producción de mediadores lipídicos proinflamatorios como leucotrienos y prostaglandinas. Asimismo, 
promueve la activación de la vía mTOR mediante el eje de señalización transmembrana PI3K/Akt y la activación 
de S6K1, estimulando la síntesis proteica y el crecimiento celular. En el contexto oncológico, ACSL4 contribuye 
a la quimioresistencia favoreciendo el eflujo activo de agentes quimioterápicos desde el citosol hacia el espacio 
extracelular mediante transportadores de membrana. Finalmente, la enzima participa críticamente en la inducción 
de la ferroptosis, un mecanismo de muerte celular programada dependiente de hierro caracterizado por la pero-
xidación lipídica y el daño estructural de la bicapa fosfolipídica celular. Abreviaturas: ACSL4, acil-CoA sintetasa de 
cadena larga 4; ATP, adenosín trifosfato; CoA-SH, coenzima A libre; mTOR, diana de la rapamicina en células de 
mamífero; PPi, pirofosfato inorgánico
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nifestaba a través de una compleja 
red de mecanismos interconectados. 
En primer lugar, el aumento de la ex-
presión de esta enzima incrementa la 
producción de mediadores lipídicos, 
como las prostaglandinas y los leuco-
trienos, y que activa una importante 
vía de señalización reguladora de 
procesos intracelulares denominada 
mTOR, que impulsa de manera con-
tundente la proliferación, migración 
e invasión de las células tumorales 
(Orlando et al., 2015). A este elevado 
potencial metastásico, inducido por 
la sobreexpresión de ACSL4, se suma 
una profunda alteración de la biolo-
gía del tumor, ya que descubrimos 
que ACSL4 regula negativamente la 
expresión del receptor de estrógeno 
alfa (REĮ). La expresión de la enzima 
disminuye la presencia de estos re-
ceptores, lo que provoca la pérdida 
de la dependencia hormonal, e in-
sensibilidad a las terapias hormona-
les tradicionales. Finalmente, uno de 
nuestros hallazgos más reveladores 
fue que la enzima le con!ere a la cé-
lula tumoral capacidad de quimiorre-
sistencia o MDR.

Hemos observado que la sobre-
expresión de ACSL4 aumenta di-
rectamente la expresión de las pro-
teínas transportadoras de la familia 
ABC (tales como ABCC8, ABCC4 y 
ABCG2). Estas proteínas funcionan 
como bombas de e"ujo que expul-
san de manera activa los agentes 
quimioterapéuticos del interior de la 
célula, lo que le con!ere al tumor 
una gran resistencia a fármacos de 
primera línea, como el cisplatino, la 
doxorrubicina y el paclitaxel (Orlan-
do et al., 2019).

��DEL BLANCO BIOLÓGICO AL 
DISEÑO RACIONAL DEL INHIBI-
DOR DE LA ENZIMA ACSL4 (PRG
L493                                                     

Tras validar que la inhibición de 
la expresión de ACSL4 reducía el 
crecimiento tumoral y revertía la 

resistencia celular a los fármacos, 
el siguiente paso lógico de nuestro 
grupo fue crear una droga especí-
!ca que inhibiera su actividad. Los 
inhibidores existentes (como la ro-
siglitazona o la triacsina C) no eran 
lo su!cientemente especí!cos y pre-
sentaban toxicidad limitante.

Para diseñar un fármaco capaz 
de inhibir a la enzima, recurrimos 
a la bioinformática y al modelado 
tridimensional in silico. Gracias a 
estas herramientas informáticas de 
vanguardia, logramos mapear la es-
tructura de la enzima y seleccionar 
el dominio denominado GATE, un 
estrecho túnel hidrofóbico que fun-
ciona como la puerta de acceso ex-
clusiva para el ácido araquidónico. 
Este dominio, considerado como la 
unidad estructural y funcional tridi-
mensional de la proteína, se utilizó 
para llevar a cabo un exhaustivo 
cribado virtual. Este procedimiento 
bioinformático consistió en evaluar 
una biblioteca de 400.000 com-
puestos químicos en busca de molé-
culas capaces de bloquear ese túnel 
al interactuar de manera especí!ca 
con un aminoácido clave en su inte-
rior. Se detectó un número reducido 
de moléculas que cumplían con esta 
capacidad y una de ellas se optimi-
zó químicamente para asegurar que 
este candidato terapéutico pudiera 
actuar con la máxima e!cacia en 
el entorno biológico. Mediante una 
reacción de acetilación, mejoramos 
su solubilidad y su capacidad para 
ingresar en las células (biodisponi-
bilidad). Como resultado de este ri-
guroso proceso de diseño racional, 
se desarrolló nuestro inhibidor es-
pecí!co, el compuesto denominado 
PRGL493 (Castillo et al., 2021).

��VALIDACIÓN PRECLÍNICA: RE-
VERSIÓN DE LA RESISTENCIA           

La e!cacia del PRGL493 como in-
hibidor de la enzima ACSL4 se con-
!rmó mediante ensayos in vitro e 

in vivo de xenoinjertos en ratones. 
Estos resultados con!rmaron nuestra 
hipótesis terapéutica: la premisa de 
que bloquear especí!camente la ac-
tividad de la enzima ACSL4 reduce 
los mecanismos de resistencia del 
cáncer.

Durante estos ensayos, el inhi-
bidor frenó signi!cativamente el 
crecimiento tumoral en modelos 
de cáncer de mama triple negati-
vos (TNBC) y de próstata resistente 
a la castración (CRPC), demostrando 
así su alta e!cacia sin que presen-
taran signos de toxicidad sistémica 
los animales de experimentación. A 
nivel metabólico, se observó que el 
fármaco logró bloquear la esteroido-
génesis de novo en los tumores de 
próstata (línea PC-3), inhibiendo la 
síntesis local de esteroides, que es 
un mecanismo de supervivencia cla-
ve que utilizan estos tumores cuan-
do son sometidos a terapias de de-
privación de andrógenos sistémicos.

Aún más sorprendente fue el 
efecto de reprogramación celular: 
al inhibir la actividad de ACSL4, los 
tumores revirtieron su fenotipo y 
volvieron a expresar sus receptores 
hormonales (como el receptor de 
estrógenos en las células TNBC y el 
de andrógenos en las CRPC), mien-
tras que disminuyó drásticamente 
la presencia de los transportadores 
implicados en la quimiorresistencia 
(como la proteína ABCG2). Este últi-
mo hallazgo sugiere que, al inhibir a 
la enzima ACSL4 y disminuir la pre-
sencia de las bombas transportado-
ras (proteínas ABC) en la membrana 
celular, los fármacos quimioterapéu-
ticos ya no podrían ser expulsados 
y quedarían atrapados dentro del 
tumor, aumentando así su e!cacia.

Para comprobar esta hipótesis, 
diseñamos ensayos in vitro con cé-
lulas humanas de cáncer de mama 
(línea MDA-MB-231) y de próstata 
(línea PC-3) altamente agresivas. En 
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el laboratorio, expusimos estas cé-
lulas a dosis subóptimas (dosis mí-
nimamente efectivas) de quimiote-
rapia; es decir, concentraciones tan 
bajas que, administradas de forma 
aislada, resultaban completamente 
inocuas para el tumor. Sin embar-
go, la coadministración de estas do-
sis mínimas junto con el inhibidor 
PRGL493 generó un bloqueo efecti-
vo de las bombas de expulsión y un 
profundo efecto sinérgico sobre la 
proliferación celular. En el modelo 
de mama, demostramos que se po-
tenciaba drásticamente la letalidad 
del cisplatino, la doxorrubicina y 
el paclitaxel, mientras que en el de 
próstata observamos la misma si-

nergia al combinar el inhibidor con 
docetaxel. Estos resultados validan 
la estrategia clínica: desarticular 
la maquinaria de e"ujo del tumor 
permite alcanzar una e!cacia tera-
péutica letal utilizando apenas una 
fracción de los agentes tóxicos con-
vencionales.

Nuestro trabajo demostró que la 
ACSL4 funciona como un nodo me-
tabólico crítico del que dependen 
los tumores agresivos para su creci-
miento y resistencia a los tratamien-
tos. Al diseñar PRGL493, no solo 
hemos desarrollado un nuevo agen-
te antitumoral, sino también una 
herramienta capaz de “resensibili-

zar” al tumor, lo que abre la puerta 
a futuras estrategias clínicas en las 
que terapias combinadas con dosis 
más bajas de quimioterapia estándar 
puedan volver a ser letales para las 
células cancerígenas (Castillo et al., 
2021).

Sin embargo, el impacto de la 
inhibición de la enzima ACSL4, tras-
ciende ampliamente el ámbito de la 
oncología. Al descubrirse que esta 
proteína actúa como un mediador 
esencial en los procesos de ferrop-
tosis (un tipo de muerte celular regu-
lada dependiente del hierro y carac-
terizada por la peroxidación masiva 
de lípidos de las membranas celula-

Figura 2. Esquema general del desarrollo, validación y estrategia clínica de PRGL493 como un inhibidor específico 
de ACSL4. (A) Diseño racional in silico y optimización química: Modelado tridimensional de la enzima ACSL4 
enfocado en el dominio GATE, seguido de un cribado virtual. El proceso de optimización química del precursor 
seleccionado dio lugar a PRGL493. (B) Validación de la actividad inhibitoria in vitro e in vivo: En modelos celu-
lares de cáncer de mama y próstata, la combinación de PRGL493 con quimioterapia estándar a dosis efectivas 
mínimas demuestra un efecto sinérgico, reduciendo la proliferación y migración celular, y aumentando la sensi-
bilización al tratamiento. En modelos de xenoinjertos in vivo, la administración de PRGL493 induce una notable 
reducción del crecimiento tumoral sin evidenciar toxicidad sistémica detectable. (C) Mecanismo propuesto para 
la estrategia clínica de re-sensibilización tumoral: El fenotipo tumoral resistente (Antes) se caracteriza por una 
baja expresión de receptores hormonales y resistencia múltiple a drogas (MDR) mediada por la alta expresión de 
transportadores ABC (ej., ABCG2), los cuales realizan el eflujo de los agentes quimioterapéuticos (esferas azules). 
El tratamiento con PRGL493 (Después) revierte este mecanismo al disminuir la expresión de los transportadores 
ABC, permitiendo la acumulación intracelular del quimioterápico, e incrementar la expresión de receptores hor-
monales (estrógenos y andrógenos), conduciendo finalmente a la muerte celular tumoral.
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res)(Doll et al., 2017), el espectro de 
aplicación del PRGL493 se extiende 
a nuevos campos en medicina (Ding 
et al., 2023). En diversas patologías 
en las que el objetivo clínico no es 
inducir la muerte celular, sino pre-
venir el daño tisular irreversible, el 
bloqueo de ACSL4 surge como una 
estrategia protectora de vanguardia. 
En este sentido, la capacidad del 
inhibidor para frenar la cascada fe-
rroptótica abre vías de tratamiento 
para enfermedades neurodegenera-
tivas, lesiones graves por isquemia-
reperfusión (como las observadas en 
infartos o trasplantes de órganos) y 
trastornos in"amatorios agudos (Cui 
et al., 2021; Jia et al., 2023; Li et al., 
2019; Liu & Kang, 2022). Al evitar 
la toxicidad producida por la peroxi-
dación lipídica, la molécula se posi-
ciona como un potencial tratamien-
to capaz de preservar la viabilidad 
de los tejidos sanos frente al estrés 
oxidativo letal.

Hoy sabemos que bloquear la 
ferroptosis abre un extraordinario 
panorama clínico en múltiples disci-
plinas médicas, y que investigacio-
nes de grupos internacionales han 
propuesto a la inhibición de ACSL4 
como un blanco terapéutico estraté-
gico en áreas fundamentales.

De acuerdo con este gran poten-
cial, diversos grupos internacionales 
de investigación han comenzado a 
adoptar y validar nuestra molécula, 
y la literatura cientí!ca mundial ya 
re"eja estudios preclínicos para di-
versas aplicaciones terapéuticas. Por 
ejemplo, investigaciones recientes 
han demostrado la notable e!cacia 
del compuesto PRGL493 en el tra-
tamiento de la endometriosis, una 
enfermedad ginecológica crónica y 
debilitante. En modelos preclínicos, 
el tratamiento con PRGL493 consi-
guió reducir signi!cativamente el 
volumen de las lesiones, frenar el 
daño celular mediado por lípidos 
tóxicos y, lo que es más importante, 
restaurar los marcadores de recep-

tividad endometrial, lo que supone 
una nueva vía terapéutica para abor-
dar la infertilidad asociada a esta en-
fermedad (Xu et al., 2025).

Por otro lado, en estudios inde-
pendientes se ha evaluado y pro-
puesto el PRGL493 como un po-
tente agente protector del tejido 
cardiovascular frente a la hipertro!a 
cardiaca (engrosamiento y agranda-
miento anormal del músculo del co-
razón, generalmente del ventrículo 
izquierdo). Los resultados demostra-
ron que la inhibición de ACSL4 con 
nuestra molécula funciona como 
un escudo protector, ya que reduce 
drásticamente la muerte celular por 
ferroptosis, inhibe el crecimiento ce-
lular excesivo de los miocitos ventri-
culares y mejora la función cardíaca 
(Bi et al., 2024). 

Al mismo tiempo, equipos in-
ternacionales de primer nivel han 
aportado validación externa sóli-
da a nuestra estrategia oncológica. 
Publicaciones recientes en revistas 
de alto impacto han con!rmado 
que la administración conjunta de 
PRGL493 y la quimioterapia tradi-
cional, logra suprimir el metabolis-
mo y el crecimiento tumoral, y que 
la inhibición de ACSL4 reduce el de-
sarrollo de metástasis in vivo (Sinha 
et al., 2024).

Estos trabajos internacionales 
demuestran de manera contundente 
el alcance de nuestra tecnología en 
numerosas patologías, más allá del 
área de la oncología. Este respaldo 
mundial tan sólido aumenta consi-
derablemente el valor del proyecto y 
subraya la urgencia médica de avan-
zar en nuestra actual fase de tras-
lación: el escalado de producción 
conforme a las normativas interna-
cionales de buenas prácticas de ma-
nufactura (GMP) y la realización de 
los estudios preclínicos toxicológi-
cos regulatorios. Estos son los pasos 
de!nitivos y necesarios para que el 
PRGL493 pueda cruzar !nalmente 

la barrera del laboratorio y llegar a 
la clínica.

No cabe duda de que la inves-
tigación cientí!ca es el motor del 
progreso de la medicina. Gracias 
a ella se descubren nuevas formas 
de diagnóstico, tratamiento y pre-
vención de enfermedades, lo que 
mejora la salud pública. Se podría 
concluir que la investigación es un 
imperativo moral para la comunidad 
de profesionales de la salud. Este ar-
tículo ofrece una visión integral de 
los avances en investigación y pre-
tende abrir el camino para examinar 
las tendencias emergentes, identi!-
car las mejores prácticas y ofrecer 
perspectivas críticas sobre el futuro 
de la investigación en el área de las 
ciencias médicas. Constituye una 
lectura relevante para educadores, 
investigadores, responsables de po-
líticas educativas y todos aquellos 
interesados en impulsar la transfor-
mación positiva de la investigación 
traslacional. Con un enfoque en 
la colaboración, la creatividad y 
la excelencia académica, a través 
de la investigación y la innovación 
tecnológica y educativa, podemos 
aprovechar todo el potencial de la 
tecnología para preparar a las gene-
raciones futuras para los desafíos y 
oportunidades de un mundo cada 
vez más digitalizado y globalizado.

��GLOSARIO

Ácido araquidónico (AA): Un tipo 
ácido graso presente en nuestras cé-
lulas. Es la molécula sobre la que ac-
túa principalmente la enzima ACSL4 
y a partir de la cual la célula fabrica 
mensajeros químicos vinculados a 
la in"amación.

Ácidos grasos poliinsaturados (PU-
FAs): Un grupo de lípidos que for-
man parte de las membranas celula-
res y que por su estructura se oxidan 
con facilidad, algo que resulta clave 
en la ferroptosis.
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ACSL4 (acil-CoA sintetasa 4): Enzi-
ma del metabolismo de lípidos que 
se encarga de activar los ácidos gra-
sos poliinsaturados para que puedan 
ser metabolizados. Su sobreexpre-
sión se asocia con la agresividad tu-
moral, la resistencia a los fármacos 
y la regulación de la ferroptosis, lo 
que la convierte en un blanco tera-
péutico de interés.

Apoptosis: Forma de muerte celular 
programada y ordenada mediante la 
cual el organismo elimina células 

dañadas o innecesarias. Se diferen-
cia de la ferroptosis en su mecanis-
mo y su morfología.

ATP (adenosina trifosfato): Principal 
molécula que la célula utiliza para 
almacenar y aportar la energía que 
necesitan sus procesos. Algunos me-
canismos de resistencia, como las 
bombas que expulsan los fármacos, 
consumen ATP.

Biodisponibilidad: Fracción y velo-
cidad con que un fármaco adminis-

trado alcanza la circulación sisté-
mica en su forma activa, quedando 
disponible para ejercer su efecto 
terapéutico.

Cáncer de mama triple negativo 
(TNBC): Subtipo clínico de cáncer 
de mama caracterizado por su alta 
agresividad y de!nido por la falta de 
expresión de receptores de estróge-
no (ER), receptores de progesterona 
(PR) y la falta de ampli!cación del 
receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2).

Figura 3. Visión integral de los mecanismos de acción y amplio potencial terapéutico de PRGL493 en múltiples 
patologías. Representación esquemática de los potenciales efectos terapéuticos mediados por PRGL493 al actuar 
como inhibidor específico de la enzima ACSL4, en patologías donde la enzima ha sido descripta como un blanco 
terapéutico. En el bloque de Oncología, se detallan sus potenciales aplicaciones en cáncer de mama, cáncer de 
próstata, cáncer de endometrio y carcinoma hepatocelular, donde induce la sensibilización a la terapia hormonal 
y a la quimioterapia, además de la reducción del crecimiento tumoral. En Cardiología, el compuesto ejerce una 
función protectora frente a la muerte celular por ferroptosis en contextos de hipertrofia cardíaca. En el ámbito 
de la Neumología, su uso en el síndrome de dificultad respiratoria aguda podría favorecer el alivio de la lesión 
pulmonar aguda y la preservación de la función renal tubular durante la insuficiencia renal aguda en Nefrología. 
Por su parte, la intervención en Ginecología enfocada en la endometriosis demuestra una notable reducción de la 
inflamación endometrial y de la proliferación de lesiones ectópicas. Finalmente, en Gastroenterología, se aborda 
el tratamiento de la pancreatitis aguda, la fibrosis hepática y la colitis crónica a través de la reducción de la infla-
mación y el daño tisular en los sistemas digestivo y hepático.
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Cáncer de próstata resistente a la 
castración (CPRC): Etapa del cán-
cer de próstata en la que el tumor 
sigue creciendo, aunque se hayan 
reducido al mínimo los niveles de 
testosterona, la hormona de la que 
normalmente depende.

Coenzima A (CoA): Molécula que 
transporta y activa grupos químicos, 
entre ellos los ácidos grasos, en nu-
merosas reacciones del metabolis-
mo celular.

Cribado virtual: Una búsqueda he-
cha por computadora: se prueban 
virtualmente cientos de miles de 
moléculas para encontrar las pocas 
que podrían servir como medica-
mento, antes de fabricarlas y ensa-
yarlas en el laboratorio. 

Diana o blanco terapéutico: Molé-
cula, habitualmente una proteína, 
clave en el desarrollo de una enfer-
medad, sobre la cual se diseña un 
fármaco para bloquear o modi!car 
su función.

Diseño racional de fármacos: Estra-
tegia que crea medicamentos a par-
tir del conocimiento de la estructura 
tridimensional de su blanco mole-
cular, en contraposición al hallazgo 
por azar.

DNA (deoxyribonucleic acid): El 
ácido desoxirribonucleico (deno-
minado ADN en castellano) es la 
molécula que contiene, codi!cada, 
la información genética que rige el 
funcionamiento de la célula. Las al-
teraciones o mutaciones en el DNA 
pueden originar un cáncer. 

Eicosanoides: Familia de mediado-
res lipídicos bioactivos derivados 
del ácido araquidónico, como las 
prostaglandinas y los leucotrienos, 
que regulan procesos como la in"a-
mación y la respuesta inmunitaria.

Ensayos in vitro, in vivo e in silico: 
Tres maneras de poner a prueba una 
idea cientí!ca: in vitro, con células 
en el laboratorio; in vivo, en organis-
mos vivos (por ejemplo, animales); e 
in silico, mediante simulaciones por 
computadora.

Esteri!cación: Reacción química 
que une un ácido con otra molécula 
formando un éster; en este contexto, 
la unión del ácido araquidónico con 
la coenzima A que activa al ácido 
graso para su metabolismo.

Esteroidogénesis: Proceso de sínte-
sis de hormonas esteroideas, como 
la testosterona, el estradiol y el corti-
sol, a partir del colesterol.

Estudios preclínicos: Etapa de eva-
luación de un fármaco candidato en 
modelos celulares, computacionales 
y animales, previa a su prueba en se-
res humanos, destinada a establecer 
su seguridad y su actividad farmaco-
lógica.

Farmacocinética: Rama de la far-
macología que estudia la evolución 
temporal de un fármaco en el orga-
nismo a través de su absorción, dis-
tribución, metabolismo y excreción.

Fenotipo: Conjunto de característi-
cas observables de una célula o un 
organismo, resultado de la interac-
ción entre su información genética 
y el entorno.

Ferroptosis: Forma de muerte celular 
programada, no apoptótica y depen-
diente de hierro, caracterizada por la 
acumulación letal de peróxidos lipí-
dicos en las membranas celulares.

Línea celular: Población de células 
de un mismo origen que se cultiva y 
se mantiene en el laboratorio como 
modelo de estudio (por ejemplo, 
MCF-7, MDA-MB-231 o PC-3).

Medicina de precisión: Enfoque te-
rapéutico que adapta el tratamiento 
a las características moleculares es-
pecí!cas de la enfermedad de cada 
paciente.

Metabolismo lipídico: Conjunto de 
procesos mediante los cuales la cé-
lula sintetiza, degrada y utiliza los 
lípidos para obtener energía, formar 
membranas y generar moléculas de 
señalización.

Metástasis: Diseminación de células 
tumorales desde el tumor original 
hacia otros órganos o tejidos, donde 
originan nuevos focos de enferme-
dad.

Peroxidación lipídica: Daño oxidati-
vo de los lípidos de las membranas 
celulares que altera su estructura y 
su función; es el evento central de la 
ferroptosis.

PRGL493: Inhibidor especí!co de la 
enzima ACSL4 desarrollado median-
te diseño racional, capaz de frenar 
el crecimiento tumoral y de revertir 
la quimiorresistencia en modelos 
experimentales.

Quimiorresistencia: Capacidad que 
adquieren las células tumorales para 
sobrevivir y eludir el efecto de los 
fármacos quimioterapéuticos; es 
una de las principales causas de fra-
caso del tratamiento del cáncer.

Receptores hormonales: Proteínas 
celulares, como el receptor de es-
trógeno o el de andrógenos, que 
captan hormonas y desencadenan 
respuestas; su presencia o ausencia 
condiciona la respuesta a las tera-
pias hormonales.

Remodelado lipídico: Alteración 
dinámica en la composición de los 
lípidos de las membranas celulares, 
un proceso bioquímico frecuente-
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mente utilizado por las células tu-
morales para adaptarse al microam-
biente, evadir la muerte celular y 
promover la proliferación.

Resistencia a múltiples fármacos 
(MDR): Fenotipo por el cual una 
célula tumoral se vuelve simultá-
neamente resistente a fármacos de 
estructura y mecanismo de acción 
diferentes.

Sobreexpresión: Aumento anómalo 
de la cantidad de una proteína, o de 
la actividad de su gen, respecto de 
los niveles normales de la célula.

Transportadores ABC (bombas de 
e"ujo): Proteínas de membrana que, 
consumiendo energía en forma de 
ATP, expulsan fármacos y otras sus-
tancias fuera de la célula; su sobre-
expresión contribuye a la quimiorre-
sistencia.

Vía mTOR: Vía de señalización in-
tracelular que regula el crecimiento, 
la proliferación y el metabolismo de 
la célula, y que se encuentra activa-
da en numerosos tumores.

Xenoinjerto: Modelo experimental 
que consiste en implantar células o 
tejidos tumorales humanos en ani-
males inmunode!cientes para estu-
diar la biología del tumor y la e!ca-
cia de los tratamientos.
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CUANDO UNA REACCIÓN 
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Resumen: La Terapia por Captura Neutrónica en Boro (BNCT) propone 
una estrategia innovadora contra el cáncer: desencadenar una 
reacción nuclear dirigida a escala celular para destruir selectivamente 
las células tumorales preservando el tejido sano. Este artículo repasa 
la trayectoria del programa argentino de BNCT, impulsado por la 
Comisión Nacional de Energía Atómica (CNEA) junto a un sólido 
entramado interinstitucional. A través del uso de los reactores de 
investigación RA-6, RA-3 y RA-1, Argentina se convirtió en pionera 
del hemisferio sur al realizar ensayos clínicos en melanomas 
cutáneos en extremidades y desarrollar un amplio conjunto de 
investigaciones fundamentales en física y dosimetría, química, 
radiobiología e ingeniería. Más allá de los hitos tecnológicos, como 
el desarrollo de dosimetría computacional avanzada, técnicas de 
microdistribución de boro e investigación en aceleradores, el mayor 
logro del programa es la consolidación de una comunidad cientí!ca 
fuertemente interdisciplinaria y con gran alcance internacional. Hoy, 
esta experiencia acumulada no solo acompaña la transición global de BNCT hacia entornos hospitalarios, sino que constituye 
el cimiento para proyectos de frontera en el país, tales como la protonterapia.

When a Nuclear Reaction Becomes a Cancer Treatment
The History of Argentina's BNCT Program: How a Scienti!c Community Transformed an Idea Rooted in Nuclear Physics into an 
Inexhaustible Engine of Technological Development.
Abstract: Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) offers an innovative strategy in cancer treatment: triggering a targeted nuclear 
reaction at the cellular scale to selectively destroy tumor cells while sparing healthy tissue. This article reviews the trajectory 
of the Argentine BNCT program, led by the National Atomic Energy Commission (CNEA) alongside a robust inter-institutional 
network. Utilizing the RA-6, RA-3, and RA-1 research reactors, Argentina became a pioneer in the Southern Hemisphere by 
conducting clinical trials on cutaneous melanomas of the extremities and driving a broad set of fundamental investigations in 
physics and dosimetry, chemistry, radiobiology, and engineering. Beyond technological milestones, such as the development of 
advanced computational dosimetry, boron microdistribution techniques, and accelerator research, the program's greatest asset 
is the consolidation of a highly interdisciplinary scienti!c community with a broad international reach. Today, this accumulated 
expertise not only supports the global transition of BNCT toward hospital-based settings, but also serves as the foundation for 
cutting-edge projects such as proton therapy in the country.
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Figura 1. Representación esquemática de la captura neutrónica. Al absorber un neutrón de baja energía, el boro 
(específicamente el isótopo boro 10 o 10B) alojado en la célula tumoral forma un núcleo inestable que se frag-
menta al instante, liberando las partículas de alta energía responsables del daño localizado. Imagen gentileza L. 
Provenzano.

�¿DE QUÉ HABLAMOS CUANDO 
HABLAMOS DE BNCT?                         

La terapia por captura neutrónica 
en boro, más conocida como BNCT 
por sus siglas en inglés (Boron Neu-
tron Capture Therapy), propone una 
estrategia fascinante: lograr que una 
reacción nuclear ocurra preferente-
mente dentro de las células tumora-
les para destruirlas.

Formulada en 1936 por el físico 
estadounidense Gordon Locher, a 
pocos años del descubrimiento del 
neutrón, la idea original planteaba 
un escenario idealizado. Locher pro-
ponía que existen elementos, como 
el boro (un micronutriente para los 
humanos), con la capacidad de ab-
sorber neutrones y liberar fragmen-
tos con un enorme potencial de des-
trucción celular (Locher, 1936). Si se 
lograra que el boro se acumulara en 
forma selectiva en el tejido enfermo 
(actuando como un marcador celu-
lar inofensivo), el truco de la física 

nuclear consistiría en “encender” 
ese marcador desde afuera irradian-
do la zona de interés con un haz de 
neutrones. Al interactuar el neutrón 
con el boro, el átomo resultante se 
rompe y libera dos partículas: una 
partícula alfa y un núcleo de litio, 
como se esquematiza en la Figura 1. 
Como estas partículas descargan una 
gran cantidad de energía en un re-
corrido muy corto, apenas el diáme-
tro de una sola célula, provocan un 
daño letal que queda estrictamente 
con!nado a ese espacio celular. De 
esta manera, el tumor se destruye 
célula por célula desde adentro, pre-
servando el tejido sano circundante 
(Kruger, 1940; Sweet, 1951).

La propuesta resultaba particu-
larmente atractiva porque apuntaba 
a uno de los principales desafíos de 
la oncología: la selectividad bioló-
gica. Sin embargo, entre la brillante 
formulación conceptual y su aplica-
ción real existía una distancia con-
siderable.

Rápidamente se hizo evidente 
que ningún campo del conocimien-
to podía abordar por sí solo este 
desafío. Para que la técnica funcio-
nara, era necesario desarrollar com-
puestos químicos que tuvieran cier-
ta preferencia por el tumor, estudiar 
su distribución biológica, diseñar 
fuentes adecuadas de neutrones en 
reactores y construir herramientas 
de plani!cación que permitieran es-
timar la dosis de radiación en condi-
ciones reales.

En Argentina, asumir este desafío 
dio lugar a un programa de inves-
tigación y desarrollo sostenido por 
décadas. A lo largo de los años, se 
alcanzaron hitos muy visibles, como 
la irradiación de pacientes humanos 
y veterinarios, pero reducir el reco-
rrido de BNCT a esos ensayos clíni-
cos sería contar solo una pequeña 
parte de la historia.

Esta es la historia de una idea 
extraordinaria que impulsó la crea-
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ción de una importante comunidad 
cientí!ca. Una red interdisciplinaria 
que integró conocimientos, cons-
truyó infraestructura tecnológica de 
primer nivel y continúa abriendo ca-
minos en la ciencia nacional.

� EL PUENTE ENTRE EL REACTOR 
Y EL HOSPITAL                                     

Para que esta terapia saliera de 
los pizarrones y los cálculos teóri-

cos, hacía falta una infraestructura 
imponente. En Argentina, la tera-
pia encontró un terreno inmejora-
ble para germinar: la Comisión Na-
cional de Energía Atómica (CNEA) 
(https:/ /www.argentina.gob.ar/
cnea).

Desde los primeros desarrollos 
de BNCT en el país, en la década 
de 1990, los reactores nucleares de 
investigación fueron nuestra princi-

pal fuente de neutrones (Figura 2). 
La vasta experiencia de la CNEA en 
el diseño, construcción y operación 
de estos reactores no solo aportó la 
infraestructura indispensable para la 
técnica, sino también un ecosistema 
natural de trabajo donde especialis-
tas de múltiples áreas ya convivían 
bajo un mismo techo.

Pero tratar el cáncer exige mu-
cho más que dominar la física de 

Figura 2. Pilares del programa argentino de BNCT. Panel izquierdo: arriba, el recinto del reactor nuclear RA-6 en 
el Centro Atómico Bariloche, la principal fuente de neutrones utilizada para los tratamientos clínicos en humanos. 
Abajo, vista superior exterior de su sala de irradiación. Panel derecho: arriba, esquema en corte de la facilidad 
experimental central en la columna térmica (FCCT) del reactor RA-3 en el Centro Atómico Ezeiza. En él se apre-
cian el núcleo y la cavidad de irradiación donde se realizaron los estudios radiobiológicos fundamentales que 
sustentan el proyecto. Abajo, el núcleo del reactor operando a plena potencia, donde el característico resplandor 
del efecto Cherenkov ilumina la columna térmica. (Fotos: gentileza del personal de los reactores RA-6 y RA-3). 
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una reacción nuclear o desarrollar 
una nueva tecnología; el objetivo !-
nal siempre fue mejorar las opciones 
para los pacientes. Había que tender 
un puente entre los centros atómicos 
y el hospital. A medida que el pro-
yecto maduraba, la incorporación 
de la mirada clínica se volvió una 
necesidad esencial. En este punto, la 
alianza con el equipo de radiotera-
pia del Instituto de Oncología Ángel 
H. Roffo de la Universidad de Bue-
nos Aires fue un hito determinante. 
Sus especialistas aportaron el rigor 
oncológico y la experiencia médica 
para pensar, concretamente, cómo 
llevar esta técnica desde los labo-
ratorios de investigación hacia los 
pacientes.

Con el paso de los años, esta in-
teracción trascendió las fronteras de 
las instituciones y BNCT dejó de ser 
un proyecto de un solo grupo para 
transformarse en un esfuerzo colec-
tivo. Se consolidó una verdadera 
comunidad cientí!ca distribuida en-
tre centros atómicos, universidades, 
hospitales y centros de investigación 
nacionales.

� UNA COMUNIDAD QUE SE 
CONSTRUYE GENERACIÓN TRAS 
GENERACIÓN                                      

Los desarrollos cientí!cos, tecnoló-
gicos y clínicos alcanzados por el 
programa argentino de BNCT fueron 
posibles gracias a una comunidad 
de personas que se fue construyendo 
y renovando a lo largo de décadas.

Desde sus comienzos, el progra-
ma reunió a especialistas provenien-
tes de disciplinas muy diferentes. 
Profesionales de la física, química, 
biología, medicina, ingeniería, jun-
to a personal técnico hospitalario y 
estudiantes compartieron un desafío 
común que difícilmente podía abor-
darse desde una única área del co-
nocimiento.

La colaboración cotidiana entre 
personas con formaciones y trayec-
torias diversas generó un entorno de 
trabajo poco habitual. Resolver los 
problemas que planteaba BNCT re-
quería aprender el lenguaje de otras 
disciplinas, comprender perspec-
tivas diferentes y construir dinámi-
cas de trabajo compartidas. Con el 
tiempo, esta interacción contribuyó 
a consolidar una cultura de colabo-
ración que se convirtió en una de las 
características distintivas del progra-
ma.

A lo largo de los años, investi-
gadoras e investigadores con expe-
riencia formaron a nuevas genera-
ciones de profesionales que fueron 
incorporándose progresivamente a 
los distintos grupos de trabajo. Mu-
chas de las personas que comenza-
ron participando como estudiantes, 
tesistas o con becas de investigación 
asumieron posteriormente respon-
sabilidades crecientes dentro de los 
proyectos, convirtiéndose a su vez 
en formadoras de nuevas generacio-
nes.

Las redes de colaboración na-
cionales e internacionales contri-
buyeron a fortalecer este proceso. 
Intercambios académicos, proyectos 
conjuntos, estancias de formación, 
direcciones compartidas de tesis 
y programas de cotutela con uni-
versidades extranjeras ampliaron 
las oportunidades de formación y 
favorecieron la circulación de co-
nocimientos con instituciones del 
exterior. Este esfuerzo sostenido 
por establecer lazos internacionales 
generó colaboraciones tan fuertes 
y arraigadas que, hoy en día, con-
tinúan dando frutos y resultan fun-
damentales para el avance de otros 
grandes proyectos cientí!cos y tec-
nológicos de la Argentina.

De esta manera, el programa no 
solo produjo conocimientos cien-

tí!cos y desarrollos tecnológicos; 
también contribuyó a formar una 
comunidad capaz de sostener y re-
novar esas capacidades a lo largo 
del tiempo. Quizás uno de los le-
gados más importantes de BNCT en 
Argentina resida precisamente en 
esa comunidad: una red de personas 
que, desde distintos lugares e institu-
ciones, continúa proyectando hacia 
nuevos desafíos los conocimientos, 
experiencias y vínculos construidos 
durante décadas.

� DEL LABORATORIO A LOS PA-
CIENTES: EL DESAFÍO DE LA REA-
LIDAD CLÍNICA                                    

A mediados de la década de 1990, 
el programa comenzó a tomar su 
forma de!nitiva con un objetivo cla-
ro y ambicioso: construir las capa-
cidades cientí!cas y médicas para 
aplicar esta terapia en pacientes.

Durante años de trabajo “invisi-
ble”, el avance se dio en múltiples 
frentes simultáneos. Mientras algu-
nos grupos estudiaban los efectos 
radiobiológicos, otros preparaban y 
adecuaban los haces de neutrones, 
creaban sistemas de detección y cál-
culo de dosis, y desarrollaban meto-
dologías complejas para medir cuán-
to boro lograba ingresar realmente a 
las células (Blaumann, 2004; Casal, 
2004; González, 2004).

Uno de los pasos más valientes 
de esta etapa preparatoria vino de 
la mano de los propios pacientes. 
A través de protocolos formales de 
biodistribución, personas que iban a 
ser sometidas a cirugías oncológicas 
aceptaron, mediante la !rma de un 
consentimiento informado, recibir 
los compuestos de boro antes de 
sus operaciones (Liberman, 2004). 
El análisis de esos tejidos extraídos 
brindó la evidencia empírica nece-
saria para con!rmar cómo se distri-
buía el marcador entre el tumor y 
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el tejido sano. Esos datos fueron el 
punto de partida para establecer los 
protocolos terapéuticos.

El destino quiso que la última pa-
ciente en sumarse voluntariamente 
a estos estudios de biodistribución 
fuera, poco tiempo después, la pri-
mera persona reclutada para recibir 
el tratamiento completo. Y entonces, 
tras años de trabajo interdisciplina-
rio, llegó el día. El 9 de octubre de 
2003 se realizó el primer tratamien-
to clínico con BNCT en el marco del 
programa argentino (Figura 3) (Gon-
zález, 2004). El escenario fue el re-
actor nuclear RA-6 del Centro Ató-
mico Bariloche y el ensayo estuvo 
destinado a evaluar la terapia en pa-
cientes con melanoma cutáneo, un 
tipo de cáncer de piel, localizado en 
extremidades superiores e inferiores.

� EL PESO DE LA RESPONSABILI-
DAD                                                    

Detrás de la precisión de ese primer 
tratamiento había años de cálculos 
incansables.  Desde el grupo de 
dosimetría computacional y plani-
!cación de tratamientos habíamos 

desarrollado, en colaboración con 
investigadores de la Universidad de 
Harvard y del Massachusetts Institu-
te of Technology (MIT), el sistema de 
plani!cación que estimaría las dosis 
de radiación que recibiría cada pa-
ciente (González, 2002; González, 
2005). El programa computacional 
había superado todas las validacio-
nes posibles y la con!anza técnica 
era total. Sin embargo, el día del 
tratamiento, la abstracción cientí!-
ca chocó de frente con la realidad 
clínica. Frente a la inminencia del 
momento, los nervios inevitables 
nos asaltaron con una pregunta muy 
humana: “¿Estará bien todo lo que 
programamos?”. Esa vulnerabilidad 
de los instantes previos ilustra, me-
jor que cualquier dato, la inmensa 
presión de transformar código y físi-
ca en una oportunidad de vida. 

Vivir un día de tratamiento era 
asistir al despliegue coordinado y 
simultáneo de múltiples disciplinas, 
donde cada grupo se enfocaba en 
una tarea crucial. Todo comenza-
ba en el propio edi!cio del reactor: 
mientras el grupo médico se encar-
gaba de la infusión del compuesto 

de boro en la sala de reposo, el gru-
po de química encendía y calibraba 
el equipo para medir el boro en las 
muestras de sangre, y el equipo del 
reactor ponía a punto y realizaba los 
controles pertinentes del haz de neu-
trones. El proceso continuaba con la 
extracción periódica de muestras de 
sangre para que, en base a los valo-
res medidos por el grupo de quími-
ca, el equipo de física médica fuera 
ajustando el tiempo de irradiación 
necesario para cumplir con el plan 
de tratamiento. Una vez !nalizada 
la infusión, se procedía al traslado a 
la sala de irradiación, donde se rea-
lizaba el posicionamiento milimétri-
co, asegurando siempre el confort 
de la persona.

Durante el tiempo que duraba la 
irradiación, entre 60 y 90 minutos, 
se cerraba la puerta del búnker. La 
persona bajo tratamiento quedaba a 
solas en la sala, pero el grupo mé-
dico mantenía un monitoreo cons-
tante y un contacto estrecho a través 
de cámaras y micrófonos. Afuera 
del edi!cio, por estricto protocolo 
de seguridad de este ensayo pio-
nero, una ambulancia permanecía 

Figura 3. El hito de finales de 2003 mostrando los inicios de la práctica clínica. Izquierda: sala de simulación en el 
Centro Atómico Constituyentes (Buenos Aires), donde se determinaban las condiciones de tratamiento antes de 
viajar a Bariloche. Derecha: La primera paciente posicionada para su tratamiento en el RA-6 el 9/10/2003. Ob-
sérvese el diseño original de la sala clínica, cuya valiosa experiencia pionera sentaría las bases para las posteriores 
reformas.
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apostada de forma preventiva ante 
cualquier eventualidad. Finalmente, 
una vez terminada la irradiación, se 
trasladaba a la persona a un hospi-
tal local para pasar la noche bajo 
observación, tal como lo exigía el 
diseño del ensayo, completando así 

una jornada donde la física nuclear 
se aplicaba al tejido vivo en tiempo 
real.

Los tratamientos experimentales 
se llevaron a cabo en el marco de 
un ensayo clínico que continuó en 

el Centro Atómico Bariloche hasta 
junio de 2007. Durante ese período, 
el equipo logró tratar a 8 pacientes. 
Sin embargo, la magnitud del ensa-
yo se aprecia mejor en los detalles: 
se llevaron a cabo 11 sesiones de 
irradiación (abarcando entre una y 

Figura 4. El retorno en 2015, reflejando el salto de calidad del programa tras las reformas estructurales del RA-6. 
Panel superior: El interior de la actual sala de BNCT, remodelada tras la primera etapa clínica (2003-2007). Re-
saltan los sistemas de posicionamiento láser laterales, vertical y frontal (izquierda), encargados de proyectar un 
punto de mira tridimensional sobre el puerto de salida del haz, el cono que protruye de la pared (derecha). Este 
sistema garantiza la precisión del tratamiento sobre el paciente, ubicado en la camilla electromecánica diseñada 
para su correcta alineación y comodidad. Panel inferior: Paciente tratada durante la reactivación del ensayo clíni-
co en junio de 2015, evidenciando la sofisticación técnica alcanzada por el equipo.
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tres áreas simultáneas por sesión), lo 
que permitió tratar, en total, más de 
100 lesiones tumorales individuales 
(Menéndez, 2009).

La continuidad de estos tra-
tamientos se vio posteriormente 
interrumpida por modi!caciones 
estructurales asociadas al reactor 
RA-6. Lejos de detenerse, el equipo 
aprovechó esa pausa para redise-
ñar por completo la infraestructura 
clínica. Años más tarde, en 2015, 
las actividades pudieron retomarse 
en la instalación del RA-6 com-
pletamente renovada (Figura 4). 
Aunque para entonces la aparición 

de nuevas alternativas inmunoló-
gicas para el melanoma modi!có 
el escenario de los tratamientos en 
humanos, el salto cualitativo de la 
infraestructura argentina ya estaba 
consolidado. 

Más allá de la evolución posterior 
de las opciones disponibles, la ex-
periencia acumulada constituyó un 
hito dorado en la historia cientí!ca 
nacional. Argentina se convirtió en 
el único país del hemisferio sur en 
realizar tratamientos clínicos con 
BNCT y, hasta la actualidad, en el 
único de América del Sur que aplicó 
clínicamente una hadronterapia1 en 

pacientes humanos. Las capacida-
des técnicas, los sistemas computa-
cionales propios y la infraestructura 
médica desarrollados en este búnker 
no quedaron en el olvido: se trans-
formaron en las bases cientí!cas que 
permitirían al programa reinventarse 
y abrir nuevos desafíos de investiga-
ción.

� MUCHO MÁS QUE UN ENSAYO 
CLÍNICO                                                

Los tratamientos clínicos constitu-
yen el capítulo más visible de nues-
tra historia. Sin embargo, la imple-
mentación de BNCT exige abordar 

Figura 5. Autorradiografía neutrónica para estudios de microdistribución in vitro e in vivo. Arriba: Cultivo celular 
de la línea Mel-J (melanoma) sobre policarbonato (detector de trazas nucleares) coloreado con hematoxilina, 
junto a la impronta celular generada con irradiación UV-C y la imagen de trazas nucleares (derecha). Los "pun-
tos negros” representan la distribución de átomos de boro en el interior de las células. Abajo: Corte de tejido de 
tumor de melanoma subcutáneo (Mel-J) en ratones Nude. El corte coloreado con hematoxilina-eosina permite 
identificar la zona de tumor (T) y la piel (tejido conectivo, C, y epiletio, E). Se observa la impronta celular y un 
recorte enfocando las trazas, donde se aprecia acumulación preferencial del compuesto en tumor. Compuesto: 
borofenilalanina (BPA). Fluencia de neutrones: 1013 n cm–2.
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problemas de una complejidad im-
portante que movilizan, hasta el día 
de hoy, a múltiples grupos de inves-
tigación en todo el país. Quienes 
escribimos este artículo formamos 
parte activa de ese entramado des-
de distintas escalas de análisis. El 
desarrollo de modelos dosimétricos 
para la plani!cación de tratamien-
tos, aplicado justamente en aquel 
primer tratamiento de melanoma 
en el país, fue el eje de la tesis doc-
toral de Sara González (González, 
2005). Por su parte, la puesta a pun-
to de la metodología de autorradio-
grafía neutrónica para analizar con 
precisión la microdistribución del 
boro en muestras biológicas es el 

centro del trabajo doctoral de Agus-
tina Portu (Portu, 2012).

A partir de este cruce entre la 
modelización clínica y la mirada 
microscópica, se comprende por 
qué el primer gran desafío actual 
sigue siendo, precisamente, el com-
portamiento del boro. Comprender 
cómo se distribuye exige el trabajo 
coordinado de grupos especiali-
zados en química e imagenología, 
quienes se dedican a estudiar tanto 
su cuanti!cación como su localiza-
ción a escala tisular, celular e inclu-
so subcelular (Olivera, 2025; Portu, 
Life (Basel), 2023; Portu, J Phys Conf 
Ser., 2023). En paralelo, los equipos 

de radiobiología investigan incansa-
blemente utilizando modelos bioló-
gicos in vitro e in vivo para entender 
a fondo la toxicidad y la e!cacia 
terapéutica (Carpano, 2015; Monti 
Hughes, 2022). De sus laboratorios 
surgen desde la evaluación de nue-
vos compuestos portadores de boro 
hasta so!sticadas estrategias de ve-
hiculización utilizando, por ejem-
plo, nanomedicinas y nanovectores 
(Gadan, 2015).

Por el lado de la física médica, 
estimar con precisión cuánta ener-
gía se depositará en el tumor y en 
los tejidos normales impulsó al gru-
po de física computacional a estu-

Figura 6. Herramientas computacionales para la planificación y evaluación clínica. Arriba: Fusión de modelos 
anatómicos 3D con fotografías clínicas en el sistema SPHERE (Gossio, 2009). A la izquierda, reconstrucción tridi-
mensional de un pie tratado; a la derecha, su superposición con la fotografía real. Esta interfaz permite al equipo 
médico marcar una lesión directamente en la foto para que el sistema localice automáticamente sus coordenadas 
exactas en la tomografía. Abajo: Mapeo de dosis en lesiones tumorales. A la izquierda, fotografía clínica original 
mostrando múltiples nódulos y marcas de referencia; a la derecha, la misma imagen fusionada con un mapa de 
colores semitransparente que representa la distribución de la dosis. Este desarrollo interactivo permite evaluar 
visualmente y conocer de forma instantánea la dosis de radiación que recibió cada lesión.
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diar en profundidad la biofísica de 
los campos mixtos de radiación y a 
desarrollar modelos avanzados de 
cálculo de dosis y probabilidad de 
efecto (González, 2017; Dattoli Vie-
gas, 2024); Marcaccio, 2026). Estas 
herramientas permiten plani!car tra-
tamientos y modelar escenarios que 
habrían sido imposibles de estudiar 
exclusivamente mediante medicio-
nes físicas. La dosimetría requirió 
combinar física, biología y matemá-
tica de un modo que generó capaci-
dades tecnológicas de frontera. Un 
claro ejemplo es el desarrollo de he-
rramientas informáticas propias para 
los ensayos clínicos, como muestra 
la Figura 6. Esta tecnología fusiona 
fotografías de los pacientes con mo-
delos anatómicos 3D y mapas de 
dosis, asistiendo al equipo médico 
en la localización de las lesiones en 
las imágenes tomográ!cas y en la 
evaluación de la radiación recibida, 
tanto en la piel sana como en cada 
lesión tumoral (Gossio, 2009).

A su vez, todo este conocimiento 
abstracto necesita una infraestructu-
ra física que lo sostenga. 

Los grupos de instrumentación 
desarrollaron equipamiento dedica-
do exclusivamente a BNCT, como 
los sistemas de detección para medir 
el "ujo de neutrones durante la irra-
diación de un paciente o de gama 
instantáneo para medir la concen-
tración de boro en los tejidos (Mi-
ller, 2011). Al mismo tiempo, los 
equipos a cargo de los reactores 
nucleares no solo desarrollaron el 
haz clínico en el RA-6 en Bariloche, 
sino que construyeron facilidades de 
experimentación vitales en los reac-
tores RA-1 y RA-3 de Buenos Aires 
(Pozzi, 2007; Pozzi, 2009; Quintei-
ro, 2002).

Y, de manera paralela desde los 
mismísimos inicios del programa, 
otro grupo de investigación se dedi-
có a anticipar el futuro de la técnica 

trabajando en el diseño y desarrollo 
de aceleradores de partículas para 
BNCT, previendo el salto tecnológi-
co que la terapia experimentaría a 
nivel global años después (Kreiner, 
2011).

Hoy, la instrumentación espe-
cializada, los sistemas informáticos 
y las metodologías creadas en este 
ecosistema han encontrado aplica-
ciones en muchísimos otros proyec-
tos cientí!cos, convirtiéndose en el 
cimiento fundamental para un hito 
histórico: la instalación en nuestro 
país del primer centro de protonte-
rapia de América del Sur.

Las herramientas forjadas duran-
te décadas en el programa de BNCT 
están hoy en el corazón de este nue-
vo gran desafío nacional y regional. 
Por un lado, los modelos teóricos 
y sistemas de cálculo de dosis que 
desarrollamos originalmente se ex-
tendieron para su uso en la proton-
terapia clínica (Valeriano, 2026). En 
paralelo, los modelos radiobiológi-
cos comenzaron a estudiarse expe-
rimentalmente mediante irradiacio-
nes en el haz vertical de protones 
del acelerador TANDAR, ubicado 
en el Centro Atómico Constituyentes 
(Basili, 2026). A su vez, las técnicas 
de detección del grupo de image-
nología, como el uso de detectores 
de trazas y sensores de imagen tipo 
CMOS, ya se están ensayando tanto 
en ese haz vertical como en otras lí-
neas de protones para su evaluación 
(Espain, 2025). En de!nitiva, la ex-
periencia integral de nuestra comu-
nidad allanó el camino para la me-
dicina del futuro.

� DE LOS REACTORES A LOS ACE-
LERADORES: LA REALIDAD CLÍNI-
CA ACTUAL                                          

El escenario internacional de BNCT 
experimentó en las últimas décadas 
una transformación tecnológica de-
cisiva. Históricamente, depender de 

reactores nucleares limitaba la tera-
pia a entornos atómicos altamente 
especializados. A menudo, esto ge-
nera en algunos sectores el precon-
cepto erróneo de que BNCT sigue 
siendo una práctica exclusivamente 
experimental o de difícil acceso. Sin 
embargo, la realidad actual es com-
pletamente distinta.

Con el avance del conocimien-
to, se consolidó la alternativa larga-
mente buscada: producir haces de 
neutrones mediante aceleradores de 
partículas. Este cambio permitió di-
señar sistemas compactos pensados 
para su uso directo en el ámbito hos-
pitalario. El punto de in"exión de!-
nitivo ocurrió en 2020, cuando Ja-
pón marcó un hito global al aprobar 
y realizar los primeros tratamientos 
clínicos estándar utilizando acelera-
dores para pacientes con cáncer de 
cabeza y cuello, integrando la tera-
pia a su sistema nacional de salud 
(Suzuki, 2020)

Hoy, el estado del arte demuestra 
que BNCT es una herramienta mé-
dica en plena expansión, con par-
ticipación de empresas dedicadas 
a ofrecer soluciones integrales de 
BNCT. En la actualidad, existen más 
de diez instalaciones clínicas distri-
buidas principalmente en Asia y Eu-
ropa operando activamente para tra-
tar pacientes y acumulando miles de 
tratamientos (IAEA, 2023) (https://is-
nct.net/bnct-clinical-centers/ https://
neutrontherapeutics.com/technolo-
gy/); neutrontherapeutics, página de 
internet). Ya no se trata de adaptacio-
nes en centros de investigación, sino 
de instalaciones construidas ad hoc 
en centros médicos y hospitales, ba-
sadas íntegramente en tecnología de 
aceleradores. A este ecosistema en 
funcionamiento se suman, además, 
varios centros que se encuentran 
actualmente en plena fase de cons-
trucción y puesta a punto a nivel in-
ternacional.
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En este contexto de cambio de 
paradigma mundial, la Argentina, a 
través de una estrecha colaboración 
entre la CNEA, la Universidad de 
San Martín (UNSAM) y diversas ins-
tituciones del sistema cientí!co na-
cional, mantuvo su espíritu pionero: 
desarrollaron un programa especí!-
co para diseñar un acelerador elec-
trostático propio con arquitectura 
modular (Cartelli, 2020). El éxito de 
este desarrollo argentino, capaz de 
competir con las tecnologías de ra-
diofrecuencia de otros países, fue tal 
que uno de sus módulos fue transfe-
rido e integrado en instalaciones de 
BNCT en un centro en Corea del Sur.

Con múltiples centros hospita-
larios funcionando a nivel global, 
BNCT ya está demostrando su e!-
cacia en pacientes con diversas 
patologías. Además del cáncer de 
cabeza y cuello, actualmente se es-
tán llevando a cabo tratamientos y 
ensayos clínicos activos para tumo-

res de altísima complejidad, como 
el glioblastoma y otros gliomas ma-
lignos, meningiomas de alto grado, 
angiosarcomas y melanomas (tanto 
cutáneos como de mucosas) (https://
isnct.net/). Con esta actividad clíni-
ca concreta, BNCT ha dejado atrás 
de!nitivamente la exclusividad de 
las infraestructuras de investigación 
para consolidarse como una reali-
dad en la práctica médica hospita-
laria. Sobre estos cimientos sólidos, 
la investigación cientí!ca ya mira 
hacia el futuro y evalúa la factibili-
dad de expandir la técnica a tumo-
res óseos, metástasis pulmonares y 
cáncer de mama, entre otros.

� UN LEGADO QUE CONTINÚA

La historia de BNCT en Argentina 
sigue abierta y viva. El reactor RA-6 
continúa ocupando un rol central 
como plataforma experimental y de 
futuros ensayos clínicos. Tras los tra-
tamientos pioneros en melanoma, 

el programa expandió sus fronteras 
hacia la medicina veterinaria para 
tratar tumores espontáneos en ani-
males de compañía (Schwint, 2020). 
Más allá de ofrecer una alternativa 
compasiva, esta línea se consolidó 
como una plataforma de investiga-
ción traslacional crucial, impulsan-
do innovaciones como el desarrollo 
de réplicas anatómicas mediante 
impresión 3D para optimizar la do-
simetría y el posicionamiento (Figu-
ra 8). La respuesta al tratamiento en 
estos pacientes generó datos bioló-
gicos de gran relevancia que hoy 
sirven como puente directo para el 
próximo gran horizonte del RA-6: 
los futuros ensayos clínicos orienta-
dos a tumores de cabeza y cuello.

A su vez, la calidad de nuestras 
y nuestros investigadores es recono-
cida mundialmente con galardones 
de máximo prestigio. El Premio Ha-
tanaka a la trayectoria distinguió a la 
Dra. Amanda Schwint y al Dr. An-

Figura 7. La nueva era de BNCT hospitalaria. Panel izquierdo: fachadas de los nuevos centros clínicos construidos 
ad hoc para la terapia por captura neutrónica en Japón (arriba) y China (abajo). Panel derecho: la moderna sala 
de tratamiento del Hospital Universitario de Helsinki, Finlandia, que evidencia el salto de esta tecnología hacia la 
práctica médica cotidiana. (Fotos adaptadas de páginas de internet de ISNCT y Neutron Therapeutics, ver refe-
rencias).
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drés Kreiner mientras que el Premio 
Fairchild coronó, a lo largo de varias 
generaciones, el trabajo destacado 
de múltiples jóvenes. Haber sido 
sede del Congreso Internacional de 
BNCT en 2010 fue un hito, pero la 
verdadera prueba de la vigencia del 
programa argentino en el mapa glo-
bal ocurre hoy mismo: en octubre de 
este año, nuestro país volverá a con-
vertirse en el epicentro mundial de la 
disciplina al recibir el 21° Congreso 
Internacional de Terapia por Captura 
Neutrónica (ICNCT-21), que tendrá 
como sede justamente a la Universi-
dad Nacional de San Martín (https://
icnct21.unsam.edu.ar/). 

La historia de BNCT en nuestro 
país es, en última instancia, la histo-

ria de una comunidad que aprendió 
a hablar distintos lenguajes cientí-
!cos para alcanzar un objetivo co-
mún. Más allá del hito clínico de 
irradiar un tumor, el legado de este 
programa es haber construido una 
red humana y tecnológica consoli-
dada, capaz de seguir contribuyen-
do hacia el futuro a la ciencia argen-
tina. 

Las autoras agradecen a los 
miembros de la comunidad BNCT, 
que con su trabajo y esfuerzo contri-
buyen al desarrollo de esta terapia.
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� NOTAS
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de radioterapia convencional.
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DESAFÍOS Y OPORTUNIDADES 
PARA LA ADOPCIÓN DE LA 
PROTONTERAPIA EN  
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Resumen: La protonterapia constituye una de las modalidades más 
avanzadas de radioterapia que, gracias a la particular curva de dosis 
en profundidad de los protones, también llamada “Pico de Bragg”, 
permite concentrar la dosis en el tumor con baja exposición a la 
radiación en tejidos sanos. Sus ventajas clínicas incluyen reducción 
signi!cativa de eventos adversos, menor riesgo de segundos cánceres 
radioinducidos y potencial de mejorar la calidad de vida, con especial 
impacto en oncología pediátrica y tumores de localización compleja.
A nivel global, más de 140 centros operan en Norteamérica, Europa 
y Asia, mientras que en América Latina la adopción es incipiente. En 
Argentina y en una estrecha colaboración entre la Comisión Nacional 
de Energía Atómica, la Universidad de Buenos Aires y la compañía INVAP, el Centro Argentino de Protonterapia (CeArP) será el 
primero de la región y representa un modelo de colaboración cientí!co-tecnológico con fuerte componente de investigación y 
formación de capital humano. Sin embargo, la brecha entre la necesidad estimada —más de 50.000 pacientes candidatos por 
año en Sudamérica— y la capacidad instalada es aún enorme.
Los principales desafíos para la implementación incluyen los altos costos de inversión y operación, la escasez de personal 
especializado, la complejidad regulatoria, la necesidad de contar con modelos de !nanciamiento sostenibles y las barreras 
geográ!cas de acceso. En contraposición, existen oportunidades estratégicas: mejorar resultados clínicos en poblaciones 
vulnerables, reducir derivaciones al extranjero, impulsar polos de investigación e innovación tecnológica y fortalecer la 
formación de profesionales altamente especializados.
La adopción responsable de la protonterapia en la región requerirá plani!cación nacional integrada, evaluación rigurosa de 
costo-efectividad, inversión sostenida en capital humano y políticas de acceso equitativo. En este contexto, la protonterapia 
se per!la como una herramienta con potencial transformador para la oncología latinoamericana, aunque su expansión será 
gradual y selectiva, con un foco especí!co en pediatría y tumores complejos.

Challenges and Opportunities for the Adoption of Proton Therapy in Latin America
Abstract: Proton therapy is one of the most advanced forms of radiation therapy; thanks to the unique depth dose curve of 
protons—also known as the “Bragg peak”—it allows the dose to be concentrated on the tumor while minimizing radiation 
exposure to healthy tissues. Its clinical advantages include a signi!cant reduction in adverse events, a lower risk of radiation-
induced secondary cancers, and the potential to improve quality of life, with a particular impact in pediatric oncology and 
tumors in complex locations.
Globally, more than 140 centers are in operation across North America, Europe, and Asia, while adoption in Latin America 
is still in its early stages. In Argentina, through close collaboration between the National Atomic Energy Commission, the 
University of Buenos Aires, and the company INVAP, the Argentine Center for Proton Therapy (CeArP) will be the !rst of its 
kind in the region and represents a model of scienti!c-technological collaboration with a strong focus on research and human 
capital development. However, the gap between the estimated need—more than 50,000 eligible patients per year in South 
America—and installed capacity remains enormous.
The main challenges to implementation include high investment and operating costs, a shortage of specialized personnel, 
regulatory complexity, the need for sustainable !nancing models, and geographical barriers to access. On the other hand, there 
are strategic opportunities: improving clinical outcomes for vulnerable populations, reducing the need for overseas referrals, 
fostering centers for research and technological innovation, and strengthening the training of highly specialized professionals.
The responsible adoption of proton therapy in the region will require integrated national planning, rigorous cost-effectiveness 
assessments, sustained investment in human capital, and policies ensuring equitable access. In this context, proton therapy is 
emerging as a tool with the potential to transform Latin American oncology, although its expansion will be gradual and selective, 
with a speci!c focus on pediatric cases and complex tumors.
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� I. PROTONTERAPIA: FUNDA-
MENTOS Y VENTAJAS CLÍNICAS       

A. DEFINICIÓN, VENTAJAS DOSI-
MÉTRICAS Y TECNOLOGÍA ASO-
CIADA                                                 

La protonterapia se de!ne como una 
modalidad avanzada de radiotera-
pia que utiliza haces de protones 
de altas energías para administrar 
dosis de radiación con el objetivo 
de inactivar células tumorales y de 
esa manera, en conjunto con otras 
estrategias de abordaje del cáncer 
(cirugía, quimioterapia, etc.), ejer-
cer un grado importante de control 
tumoral. Representa una alternativa 
a la radioterapia convencional, la 
cual emplea predominantemente 
fotones (rayos X de altas energías o 
rayos gamma). Los protones son par-
tículas subatómicas con carga posi-
tiva y masa mucho mayor que la del 
electrón (la partícula que, a partir de 
la interacción de los fotones con el 
tejido, es la responsable !nal de la 
entrega de dosis en la radioterapia 
convencional).

A diferencia de los fotones, que 
depositan energía gradualmente a 
medida que atraviesan los tejidos 
y continúan depositando una dosis 
signi!cativa más allá del blanco tu-
moral (dosis de salida), los protones 
tienen un rango de penetración bien 
de!nido y depositan la mayor parte 
de su energía al !nal de su trayecto-
ria, en una región limitada, llamada 
“Pico de Bragg”. Esta característica 
permite concentrar una alta dosis de 
radiación directamente en el volu-
men tumoral, mientras se minimiza 
drásticamente la dosis recibida por 
los tejidos sanos ubicados distal-
mente (más allá) del tumor. La pro-
fundidad a la que ocurre este pico 
de deposición de energía puede ser 
controlada con precisión ajustando 
la energía inicial del haz de proto-
nes, permitiendo adaptar la distribu-
ción de dosis a la localización espe-
cí!ca del tumor.

El funcionamiento técnico de un 
centro de protonterapia involucra 
varios componentes de alto desarro-
llo tecnológico los que, en conjunto, 
conforman el sistema de entrega del 
tratamiento de Protonterapia:

• Aceleración: mediante máqui-
nas llamadas ciclotrones o sin-
crotrones, los protones obte-
nidos a partir de la ionización 
de hidrógeno gaseoso son ace-
lerados hasta alcanzar energías 
clínicamente relevantes (típica-
mente entre 70 y 250 Megae-
lectronvolts, o MeV) utilizando 
campos eléctricos alternantes 
de alta frecuencia (que los ace-
leran) y campos magnéticos de 
alta intensidad (que los con!nan 
en trayectorias espirales). Los 
ciclotrones, como el modelo 
C230® de IBA (Ion Beam Appli-
cations) que se ha instalado en 
el Centro Argentino de Protonte-
rapia (CeArP), permiten generar 
un haz continuo de protones de 
energía !ja máxima, correspon-
diente a un alcance máximo en 
tejido de alrededor de 32 cm. 
Para tratar tumores a menor pro-
fundidad, se requiere el uso de 
sistemas degradadores de ener-
gía. Los sincrotrones, por otro 
lado, pueden variar la energía 
del haz pulso a pulso, eliminan-
do la necesidad de degradado-
res.

• Transporte del Haz: una vez 
acelerado, el haz de protones 
es guiado a través de una línea 
de vacío mediante una serie de 
electroimanes (dipolos para des-
viar el haz y cuadrupolos para 
enfocar) hasta la sala de trata-
miento designada.

• Entrega de Dosis: la irradiación 
del paciente se realiza típica-
mente mediante un portal rota-
torio o gantry, una gran estruc-
tura (que puede pesar más de 
100 toneladas) equipada con 

electroimanes, que permite diri-
gir el haz hacia el tumor desde 
múltiples ángulos alrededor del 
paciente y rotar con precisión 
milimétrica. Algunos centros 
también disponen de salas con 
haces !jos (horizontales o ver-
ticales). El componente !nal de 
la línea de haz, conocido como 
cabezal (nozzle), es responsable 
de conformar y modular diná-
micamente el haz de protones 
para que se ajuste tridimensio-
nalmente a la forma del tumor.

• Técnicas de Entrega: la tecnolo-
gía de entrega de dosis ha pro-
gresado signi!cativamente. Las 
técnicas iniciales de dispersión 
pasiva (passive scattering) y do-
ble dispersión (double scatte-
ring) utilizaban elementos físi-
cos (dispersores, colimadores, 
compensadores) para ensanchar 
y conformar el haz. La técnica 
más avanzada y actualmente 
preferida es el escaneo con haz 
delgado tipo lápiz (Pencil Beam 
Scanning - PBS). PBS utiliza un 
haz de protones de sección de 
apenas uno milímetros (como la 
punta de un lápiz) que es diri-
gido mediante campos magné-
ticos dinámicos para entregar 
la dosis en el tumor punto por 
punto, capa por capa, ajustan-
do la energía para cada capa 
de profundidad. Esto permite 
la Protonterapia de Intensidad 
Modulada (IMPT), ofreciendo 
una conformalidad dosimétri-
ca superior y mayor precisión, 
especialmente para tumores de 
forma compleja. Esta evolución 
hacia PBS/IMPT es fundamen-
tal, ya que no solo maximiza el 
bene!cio del Pico de Bragg al 
eliminar la dosis de salida, sino 
que también permite una con-
formación del haz comparable 
a las técnicas de fotones más 
avanzadas (IMRT/VMAT), abor-
dando limitaciones de precisión 
de las técnicas de protones más 
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antiguas y ampliando su aplica-
bilidad clínica.

• Plani!cación, Veri!cación y 
Adaptación: la plani!cación del 
tratamiento es un proceso com-
plejo que requiere imágenes de 
alta calidad, incluyendo Tomo-
grafía Computarizada 4D (tres 
dimensiones espaciales y línea 
de tiempo registrando procesos 
temporales como la respiración) 
para evaluar y adaptar la diná-
mica del haz al movimiento del 
volumen tumoral debido a des-
plazamientos anatómicos, ya 
que la distribución de dosis de 
protones es particularmente sen-
sible a estos cambios. A partir del 
estudio tomográ!co los especia-
listas en física médica realizan 
cálculos muy complejos me-
diante sistemas computaciona-
les dedicados (plani!cadores de 
tratamiento), que permiten eje-
cutar la “prescripción” del trata-
miento, solicitada por el médico 
o médica radiooncólogo/a.

En la sala de tratamiento y antes 
de cada sesión, se realiza una veri!-
cación exhaustiva de la posición del 
tumor relativa al paciente utilizando 
sistemas de imágenes de tomografía 
de haz cónico, permitiendo corregir 
o adaptar el tratamiento diario para 
cumplir la prescripción original. Las 
sesiones de tratamiento pueden du-
rar entre 20 y hasta 60 minutos en 
total dependiendo del caso clínico y 
su complejidad (por ejemplo, el uso 
de sedación), incluyendo el posicio-
namiento y la veri!cación, aunque 
el tiempo neto de irradiación suele 
ser muy corto, a menudo inferior a 
un par de minutos.

B. VENTAJAS CLÍNICAS DIFEREN-
CIALES FRENTE A LA RADIOTERA-
PIA CONVENCIONAL                         

Las propiedades físicas únicas de los 
protones se traducen en varias ven-

tajas clínicas potenciales en compa-
ración con la radioterapia basada en 
fotones:

• Reducción Superior de Dosis en 
Tejidos Sanos: la ventaja más 
fundamental es la capacidad de 
depositar la dosis máxima en el 
tumor con una caída abrupta de 
la dosis más allá del volumen 
blanco (gracias al Pico de Bra-
gg), minimizando así la radia-
ción innecesaria a los tejidos sa-
nos circundantes y distales (más 
allá del tumor). Se ha estimado 
que esta reducción de dosis a 
tejido sano puede ser de hasta 
un 50% o 60% en comparación 
con haces de fotones. La Figura 
1 ilustra esta propiedad.

• Menor Toxicidad Temprana y 
Tardía: como consecuencia di-
recta de la mejor preservación 
del tejido sano, la protonterapia 
tiene el potencial de reducir la 
incidencia y severidad de los 
efectos adversos, tanto agudos 
(que ocurren durante o poco 
después del curso del tratamien-
to, como in"amación de muco-
sas, reacciones cutáneas, fatiga) 
como tardíos (que pueden ma-
nifestarse meses o años después, 
como !brosis, daño a órganos 
críticos -corazón, pulmón-, dé!-
cits neurocognitivos, disfunción 
sexual). 

• Potencial para la Escalada de 
Dosis: al reducir la dosis en los 
órganos sanos cercanos al tumor 
(órganos en riesgo), la protonte-
rapia puede, en teoría, permitir 
administrar una dosis de radia-
ción más alta y potencialmente 
más efectiva al tumor, sin exce-
der los límites de tolerancia de 
los tejidos normales. Esto podría 
mejorar las tasas de control local 
del cáncer y las posibilidades de 
curación en ciertos escenarios 
clínicos.

• Reducción del Riesgo de Cánce-
res Secundarios Radioinducidos: 
la menor dosis integral de radia-
ción depositada en el cuerpo 
con protones, comparada con 
fotones, y la menor producción 
de neutrones secundarios (es-
pecialmente con técnicas PBS), 
sugiere un menor riesgo a largo 
plazo de desarrollar segundos 
tumores malignos inducidos 
por la radiación. Esta ventaja es 
particularmente relevante para 
pacientes pediátricos y adultos 
jóvenes que tienen una larga ex-
pectativa de vida por delante.

• Mejora de la Calidad de Vida: la 
combinación entre un buen con-
trol tumoral y la menor toxicidad 
aguda y tardía puede conducir a 
una mejor calidad de vida para 
los pacientes, tanto durante el 
tratamiento como a largo plazo, 
permitiéndoles mantenerse en 
buenas condiciones físicas y re-
tomar sus actividades cotidianas 
más rápidamente.

• Efectividad Biológica Relativa: 
si bien en la práctica clínica a 
menudo se asume que los pro-
tones son un 10% más efec-
tivos biológicamente que los 
fotones para la misma dosis ab-
sorbida, existe evidencia pre-
clínica y modelos de acción de 
la radiación que sugieren que 
su efectividad no es constante, 
sino que aumenta cerca del !-
nal del rango del haz de pro-
tones, en la región del Pico de 
Bragg. Esta efectividad variable 
podría conferir una ventaja 
biológica adicional en el grado 
de control tumoral, aunque su 
cuanti!cación precisa y aplica-
ción clínica rutinaria aún son 
objeto de investigación activa 
y debate.

Es importante comprender que 
la principal ventaja clínica demos-
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trada de la protonterapia no radica 
necesariamente en una mayor ca-
pacidad intrínseca para eliminar las 
células cancerosas en comparación 
con las modalidades avanzadas de 
radioterapia con haces de fotones, 
sino en su capacidad para ampliar 
la ventana terapéutica. Es decir, per-
mite administrar dosis e!caces para 
el control tumoral, minimizando el 
daño colateral a los tejidos sanos. 
Esta reducción de la toxicidad es 
el bene!cio más consistentemente 
reportado y es especialmente va-
liosa en situaciones clínicas donde 
la preservación de la función de 
órganos críticos o la minimización 
de secuelas a largo plazo son pri-
mordiales. La posibilidad de mejo-
rar el control tumoral mediante la 
escalada de dosis segura o por la 
mayor efectividad intrínseca de los 
protones representa un potencial 
adicional que requerirá mayor vali-
dación a través de ensayos clínicos 
prospectivos para indicaciones con 
desarrollo de evidencia.

C. INDICACIONES CLÍNICAS CLAVE 

La literatura cientí!ca mundial es 
ahora su!cientemente abundante 
como para justi!car el uso del trata-
miento con protones para una serie 
de indicaciones basadas en eviden-
cia, estimándose que globalmente 
120 pacientes por millón de habi-
tantes por año se bene!ciarían sus-
tancialmente con la protonterapia.

Si bien la protonterapia puede 
considerarse como tratamiento para 
una amplia gama de tumores locali-
zados (es decir, excluyendo los del 
sistema circulatorio, como leuce-
mias o linfomas), existen indicacio-
nes donde su bene!cio es más claro 
y ampliamente aceptado por la co-
munidad oncológica:

• Oncología Pediátrica: esta es, 
quizás, la indicación más fuer-
te y menos controvertida para la 
protonterapia. Los niños son par-
ticularmente susceptibles a los 

efectos deletéreos a largo plazo 
de la radiación debido a que sus 
tejidos y órganos están aún en 
desarrollo1. La radiación puede 
afectar el crecimiento óseo, el 
desarrollo neurocognitivo y la 
función endocrina. Además, tie-
nen un riesgo basal más alto de 
desarrollar segundos cánceres a 
lo largo de su vida, riesgo que 
se incrementa con la exposición 
a la radiación. La capacidad de 
la protonterapia para minimi-
zar la dosis en tejidos sanos es 
crucial para reducir estas secue-
las tardías, preservar la función 
cognitiva, disminuir la toxicidad 
hematológica y endocrina y re-
ducir el riesgo de malignidades 
secundarias radioinducidas.

• Tumores de Localización Ana-
tómica Compleja: se bene!cian 
de la alta precisión de los pro-
tones aquellos blancos de trata-
miento situados en proximidad 
inmediata a estructuras críticas 

Figura 1. Comparación de dosis en tejido sano frente a radioterapia convencional (fotones).
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sensibles a la radiación, donde 
incluso pequeñas dosis pueden 
causar dé!cits funcionales signi-
!cativos. Ejemplos paradigmáti-
cos incluyen:

• Tumores de la Base del Crá-
neo: como cordomas y con-
drosarcomas, que a menudo 
envuelven nervios craneales y 
el tronco encefálico.

• Tumores Cerebrales y de la 
Médula Espinal: donde la pre-
servación del tejido neural 
sano es vital.

• Cánceres de Cabeza y Cue-
llo: para minimizar la dosis 
en glándulas salivales (redu-
ciendo xerostomía), estruc-
turas ópticas (nervio óptico, 
quiasma, retina), oído interno, 
y mucosa oral/faríngea (redu-
ciendo mucositis y disfagia).

• Melanoma Ocular: histórica-
mente, una de las primeras in-
dicaciones para protonterapia, 
permitiendo entregar altas do-
sis al tumor con preservación 
del globo ocular y la visión en 
muchos casos.

• Cáncer de Pulmón: especial-
mente tumores centrales o 
apicales, para reducir la dosis 
al pulmón sano contralateral, 
corazón, esófago y médula es-
pinal.

• Tumores Hepáticos (Carcino-
ma Hepatocelular): para tratar 
el tumor minimizando la do-
sis al hígado sano remanente, 
crucial en pacientes con cirro-
sis subyacente.

• Cáncer de Esófago y Páncreas: 
tumores a menudo rodeados 
por múltiples órganos sensi-
bles.

• Cáncer de Próstata: aunque 
más controvertido por la exis-
tencia de alternativas de fo-
tones muy precisas (IMRT/
VMAT, SBRT), la protontera-
pia puede reducir la dosis en 
recto y vejiga, potencialmen-
te disminuyendo toxicidades 
gastrointestinales y genitouri-
narias.

• Sarcomas: especialmente los 
localizados cerca de estructu-
ras críticas.

• Cáncer de Mama: particular-
mente en el lado izquierdo o 
en casos que requieren irra-
diación de ganglios linfáticos 
internos mamarios, para redu-
cir la dosis al corazón y pul-
món.

• Casos de Reirradiación: en pa-
cientes que han recibido pre-
viamente radioterapia en una 
misma región anatómica, los 
tejidos sanos ya han acumulado 
una dosis signi!cativa de radia-
ción, limitando la posibilidad 
de un segundo tratamiento con 
fotones. La alta conformalidad y 
la ausencia de dosis de salida de 
los protones pueden hacer facti-
ble una reirradiación segura en 
casos seleccionados, ofreciendo 
una opción curativa o paliativa 
que de otro modo no estaría dis-
ponible.

A pesar de estas indicaciones, es 
crucial reconocer las limitaciones 
y controversias. Si bien las ventajas 
dosimétricas (distribución física de 
la dosis) son innegables, la traduc-
ción de estas ventajas en bene!cios 
clínicos demostrables (mejor super-
vivencia, mejor control tumoral, re-
ducción signi!cativa de toxicidades 
clínicamente relevantes) requiere 
evidencia de alta calidad, prove-
niente de ensayos clínicos aleatori-
zados los cuales no son frecuentes, 

esencialmente por cuestiones éticas 
(dado que, generalmente, las distri-
buciones de dosis de protones son 
superiores, como ya se ha comen-
tado). Para muchas indicaciones en 
adultos, esta evidencia que compara 
protonterapia con las técnicas de fo-
tones más avanzadas (como IMRT o 
VMAT) aún es limitada, está en curso 
o ha arrojado resultados no conclu-
yentes. Por lo tanto, la selección de 
pacientes debe ser cuidadosa y ba-
sada en criterios bien de!nidos. No 
todos los pacientes con cáncer son 
candidatos idóneos para protontera-
pia y, en muchos casos, la radiotera-
pia de fotones avanzada puede ofre-
cer resultados clínicos equivalentes 
con un costo considerablemente 
menor. La justi!cación clínica más 
robusta sigue centrada en aquellos 
escenarios donde la reducción de la 
dosis a tejido sano es críticamente 
importante, ya sea por la vulnerabi-
lidad intrínseca del paciente (niños 
o niñas) o por la localización tumo-
ral (proximidad a órganos vitales). 
La extensión a indicaciones más 
prevalentes en adultos requiere una 
evaluación continua y rigurosa de la 
evidencia clínica y una evaluación 
de la relación costo-bene!cio, en 
comparación con las alternativas te-
rapéuticas establecidas.

� II. PANORAMA DE LA PROTON-
TERAPIA: AMÉRICA LATINA EN EL 
CONTEXTO GLOBAL                              

A. ESTADO ACTUAL EN AMÉRICA 
LATINA                                                

La adopción de la protonterapia 
en América Latina se encuentra en 
una fase extremadamente temprana, 
marcando un contraste signi!cati-
vo con otras regiones del mundo. 
A la fecha, no existen centros de 
protonterapia clínicamente operati-
vos en ningún país de la región. El 
panorama actual se caracteriza por 
un único proyecto en fase avanzada 
de puesta en marcha (Argentina) y 
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algunas iniciativas o propuestas en 
etapas preliminares en otros países.

LA PROTONTERAPIA Y AMÉRICA 
LATINA                                                 

La situación actual revela una bre-
cha considerable entre la necesidad 
potencial estimada y la capacidad 
instalada o proyectada. Estimacio-
nes basadas en una cifra conservati-
va (aproximadamente 120 pacientes 
por millón de habitantes por año) 
sugieren que solo en Sudamérica, 
más de 50.000 pacientes por año 
podrían bene!ciarse de la protonte-
rapia, lo que requeriría más de 80 
centros (equipados con 2 salas, con-
siderando una capacidad típica en 
dos turnos diarios de alrededor de 
300 pacientes/año por sala). 

En base a estimaciones basadas 
en la cifra conservativa antes men-
cionada, podemos calcular el nú-
mero especí!co de pacientes que 

se bene!ciarían de la protonterapia 
para los países de América del Sur. 
Como ejemplos, en Argentina el nú-
mero de pacientes potencialmente 
bene!ciados por año ascendería a 
5.200 (equivalente a 16 salas de pro-
tonterapia). Esa misma estimación 
resultaría en más de 25.000 pacien-
tes candidatos para Brasil, el país de 
mayor población de la región. 

Según estadísticas del Hospital 
Garrahan, la principal institución 
pública en Argentina dedicada a la 
atención pediátrica, los principales 
tipos de cáncer en niños de 0 a 19 
años son las enfermedades hema-
tológicas (leucemias, por ejemplo), 
cáncer del Sistema Nervioso Central 
(SNC) y una variedad de tumores 
sólidos. La mayoría de los pacientes 
con cáncer del SNC recibirán radio-
terapia como parte del tratamiento. 
Si consideramos solamente los pa-
cientes pediátricos con patologías 
del SNC en nuestro país llegamos a 

totalizar alrededor de 300 pacientes 
por año. Esto signi!ca que una sola 
sala puede dedicarse por completo a 
estos pacientes. Alrededor de 1900 
pacientes pediátricos por año con 
patologías del SNC son candidatos 
para protonterapia, de nuestro país y 
provenientes de los países vecinos, 
llegando a totalizar más de 2800 
pacientes pediátricos con patolo-
gías del SNC por año considerando 
toda América del sur. Vemos así que 
existe una necesidad real de imple-
mentar esta modalidad en la región, 
sólo considerando la población pe-
diátrica.

Es importante destacar el hecho 
de que existe una diferencia notable 
en cuanto a los resultados clínicos 
y la supervivencia general para los 
pacientes con cáncer pediátrico, en 
términos del acceso a terapias avan-
zadas en países de bajos o medianos 
ingresos. En los países de altos ingre-
sos, la disponibilidad y la asequibi-

Figura 2.a. Fachada del Centro Argentino de Protonterapia (CeArP).
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lidad de los tratamientos hacen que 
los niños tengan una mejor supervi-
vencia que en los países con bajos 
ingresos. El peor escenario es cuan-
do los niños mueren sin tratamiento 
o sin cuidados paliativos o analgési-
cos, situación frecuente en países de 
medianos a bajos ingresos.

EL CENTRO ARGENTINO DE PRO-
TONTERAPIA                                       

Argentina lidera la introducción de 
esta tecnología en la región con el 
Centro Argentino de Protonterapia 
(CeArP), Figura 2a. Se encuentra en 
etapa de puesta en marcha y está 
destinado a ser el primer centro de 
su tipo en América Latina. Está ubi-
cado (Figura 2b) en la Ciudad Autó-
noma de Buenos Aires, en un predio 
adyacente al Instituto de Oncología 
Ángel H. Roffo y vecino al Centro 
de Diagnóstico Nuclear de la Comi-
sión Nacional de Energía Atómica 
(CNEA).

Es un proyecto de carácter públi-
co, fruto de la colaboración entre la 
CNEA -la institución promotora del 
proyecto-, realizado en el marco del 
Plan Nacional de Medicina Nuclear 
-creado por una resolución minis-
terial en el año 2014-, junto con la 
Universidad de Buenos Aires (UBA) 
y la empresa estatal de alta tecnolo-
gía INVAP. La gestión operativa es-
tará a cargo de la Fundación Centro 
Argentino de Protonterapia, creada 
conjuntamente por la CNEA y la 
UBA.

El corazón del área de protonte-
rapia es un sistema Proteus®PLUS 
del fabricante belga IBA (Ion Beam 
Applications), que incluye un ciclo-
trón modelo C230 capaz de acelerar 
protones hasta 230 MeV. Contará con 
dos salas de tratamiento equipadas 
con gantries rotatorios que utilizan 
la técnica de Pencil Beam Scanning 
(PBS) (Figura 3). Adicionalmente, el 
CeArP contará con un área exclusi-

vamente dedicada a investigación, 
el Laboratorio Argentino de Investi-
gación y Desarrollo en Protontera-
pia - LAIDEP. El LAIDEP dispondrá 
de una sala con un haz de protones 
PBS !jo horizontal, idéntico al de 
las salas clínicas y destinado entera-
mente a investigación y desarrollo. 
Poseerá ocho laboratorios dedicados 
a diferentes áreas: radiobiología, fí-
sica de haces de protones, electróni-
ca, dosimetría y detectores de radia-
ción, cálculo avanzado, entre otras. 
Contará además con o!cinas, sala 
de reuniones y conferencias y espa-
cio para la estadía de investigadoras/
es nacionales e internacionales. El 
centro también albergará equipos 
de radioterapia convencional de úl-
tima generación (Acelerador Lineal 
Versa HD® de la empresa Elekta, un 
sistema de radiocirugía CyberKnife® 
de la empresa Accuray) y equipos de 
diagnóstico por imagen avanzados 
(Resonancia Magnética, Tomógra-
fo Computarizado de Energía Dual 

Figura 2.b. Ubicación dentro de la Ciudad de Buenos Aires del Centro Argentino de Protonterapia (CeArP), ac-
tualmente en etapa de puesta en marcha.
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marca GE, primero de su tipo en 
nuestro país).

La instalación del ciclotrón, lí-
neas de haz y salas comenzó a me-
diados de 2024 (Figura 4). Se estima 
que los ensayos de comisionamiento 
podrían iniciarse en la segunda mi-
tad de 2026, con la expectativa de 
tratar a los primeros pacientes en-
tre !nales de 2026 y principios de 
2027. 

Se estima que cada sala de tra-
tamiento podría atender hasta 300 
pacientes por año. El centro en su 
conjunto, incluyendo las modali-
dades convencionales, podría tener 
una capacidad anual de unos 1.700 
pacientes. La inversión inicial fue 
importante (reportada en 150 millo-
nes de USD), y !nanciada con fon-
dos públicos.

Frente a esto, el único proyecto 
tangible a corto plazo es el CeArP 
en Argentina, con dos salas clínicas. 

Esto indica que, incluso tras su inau-
guración, el acceso a la protontera-
pia seguirá siendo extremadamente 
limitado para la vasta mayoría de 
pacientes latinoamericanos con in-
dicación médica. 

El modelo de desarrollo del 
CeArP, basado en una fuerte co-
laboración cientí!co-tecnológica 
(CNEA-UBA-INVAP) gestionado a 
través de una fundación sin !nes 
de lucro, aunque con dependencia 
inicial de un proveedor tecnológico 
internacional (IBA), podría servir de 
referencia para futuros proyectos. 
Combina el aprovechamiento de 
capacidades locales existentes en 
áreas como la tecnología nuclear, 
la investigación cientí!ca y acadé-
mica en hadronterapia y la ingenie-
ría, con la adquisición de tecnología 
especializada de alta complejidad. 
Un modelo aplicable de mayor au-
tonomía tecnológica, explotando 
capacidades nacionales preexisten-
tes (como la aplicación de la Tera-

pia por Captura en Boro, BNCT, con 
aceleradores, proyecto desarrollado 
íntegramente por la CNEA) podría 
llevarse a cabo contando con estas 
capacidades locales en tecnologías 
nucleares, aunque enfrenta el de-
safío de asegurar el !nanciamiento 
a largo plazo. Estos enfoques re-
presentan vías alternativas para la 
adopción de la protonterapia en la 
región, cada una con sus ventajas y 
desventajas en términos de veloci-
dad de implementación, costo, de-
pendencia tecnológica y desarrollo 
de capacidades locales.

B. BREVE COMPARATIVA CON 
OTRAS REGIONES DEL MUNDO 
(NORTEAMÉRICA, EUROPA, ASIA) 

El estado incipiente de la proton-
terapia en América Latina contras-
ta fuertemente con la situación en 
otras regiones del mundo, donde la 
tecnología está considerablemente 
más establecida y en expansión:

Figura 3. Equipamiento del CeArP, instalado en las salas de imágenes y tratamiento.



49Desafíos y Oportunidades para la Adopción de la Protonterapia en América Latina

• Distribución Global: la gran 
mayoría de los centros de pro-
tonterapia operativos y en cons-
trucción se concentran en Nor-
teamérica, Europa y Asia (Figura 
5). La base de datos de PTCOG 
(Particle Therapy Co-operative 
Group, https://ptcog.online/) lis-
ta más de 140 centros operativos 
a nivel mundial (de protones y 
de iones de carbono) a princi-
pios de 2026, con decenas adi-
cionales en construcción o pla-
ni!cación.

• Norteamérica: lidera el merca-
do global, con Estados Unidos 
concentrando el mayor número 
de centros operativos del mundo 
en un único país, operados en su 
gran mayoría por instituciones 
privadas.

• Europa: posee una red signi!-
cativa y creciente de centros de 
protonterapia distribuidos en 
numerosos países, incluyendo 
Alemania, Francia, Italia, Suiza, 

Austria, Bélgica, República Che-
ca, Dinamarca, Polonia, Suecia y 
el Reino Unido. Además, hay una 
notable expansión en curso, con 
múltiples centros en construcción 
o plani!cación, destacando el 
caso de España que está desarro-
llando una red nacional de pro-
tonterapia con varias unidades. 

• Asia: es otra región con una 
adopción muy signi!cativa y en 
rápido crecimiento. Japón tiene 
una larga trayectoria y un núme-
ro considerable de centros ope-
rativos, tanto de protones como 
de iones de carbono. China está 
experimentando una expansión 
exponencial, con varios centros 
ya operativos y un gran número 
de proyectos en construcción o 
plani!cación, posicionándose 
como un mercado clave. Corea 
del Sur y Taiwán también cuen-
tan con múltiples instalaciones 
operativas y en desarrollo. India 
ha comenzado igualmente a im-
plementar esta tecnología.

• Otras Regiones (África, Medio 
Oriente): la presencia de la pro-
tonterapia es también muy limi-
tada. Sudáfrica tuvo un centro 
histórico operativo durante mu-
chos años. Se reportan proyectos 
en desarrollo en Egipto y Emira-
tos Árabes Unidos, y un centro 
operativo en Israel. Al presente, 
no existen centros operativos en 
el continente africano.

• América Latina: como se detalló 
anteriormente, se encuentra to-
mando sus primeros pasos, sin 
centros operativos y solo un pro-
yecto (CeArP) próximo a iniciar 
actividades.

Este marcado desfase entre Amé-
rica Latina y las regiones de Europa, 
Asia y América del Norte no es me-
ramente cuantitativo. Re"eja, muy 
probablemente, diferencias estruc-
turales profundas en los niveles de 
inversión pública en salud y desarro-
llo cientí!co-tecnológico, la accesi-
bilidad a equipamiento de primera 

Figura 4. Ingreso del ciclotrón al búnker del CeArP (junio de 2024). 
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línea para la infraestructura tecnoló-
gica y de investigación, la agilidad 
y especi!cidad de los marcos regu-
latorios para tecnologías complejas 
y la disponibilidad de modelos de 
!nanciamiento capaces de sostener 
inversiones de tan alto costo. Mien-
tras que en países de altos ingresos 
la protonterapia se está integrando 
progresivamente (aunque no sin de-
bate sobre su costo-efectividad) en 
el arsenal terapéutico oncológico, 
en América Latina su adopción en-
frenta barreras fundamentales que 
van más allá de la simple decisión 
de adquirir el equipamiento.

� III. DESAFÍOS CRÍTICOS PARA 
LA IMPLEMENTACIÓN EN AMÉRI-
CA LATINA                                               

La introducción y expansión de la 
protonterapia en América Latina en-
frenta una serie de desafíos interco-
nectados y signi!cativos, que expli-

can en gran medida el atraso de la 
región en comparación con Nortea-
mérica, Europa y Asia.

A. BARRERAS ECONÓMICAS: AL-
TOS COSTOS DE INVERSIÓN Y 
OPERACIÓN                                         

El factor económico es, indiscutible-
mente, una de las barreras más im-
portantes.

• Inversión Inicial Sustancial: es-
tablecer un centro de protonte-
rapia requiere un desembolso 
de capital masivo. Las cifras va-
rían según el tamaño y la com-
plejidad, pero las estimaciones 
internacionales sitúan la inver-
sión inicial entre 40 millones de 
USD para un sistema compacto 
de una sola sala hasta más de 
200-235 millones de USD para 
un centro multi-sala construido 
en un sitio nuevo. Un sistema 

de una sola sala puede tener un 
costo del equipo de alrededor 
de 25 millones de USD, a lo que 
se suman costos de construcción 
del búnker y la instalación, que 
pueden añadir desde 5 millones 
de USD (si se integra en una ins-
talación existente) hasta cifras 
mucho mayores si se construye 
desde cero, sumando sistemas 
de imágenes y de plani!cación 
de tratamientos. La inversión 
reportada para el CeArP en Ar-
gentina fue de 150 millones de 
USD. Estos montos representan 
una carga !nanciera inmensa 
para los presupuestos de salud 
de la mayoría de los países lati-
noamericanos. Sin embargo, se 
ha demostrado que, si bien la in-
versión inicial es importante, la 
alternativa multi-sala (por ejem-
plo, 3 salas alimentadas por un 
único acelerador) junto con la 
mayor vida de la instalación 

Figura 5. El CeArP, único centro de protonterapia en América Latina. Ubicación de los centros operativos en el 
mundo. Lar regiones sombreadas corresponden a los países de bajos y medianos ingresos (Fuente de la imagen: 
The Particle Therapy Co-Operative Group (PTCOG)).
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(más de 30 años) es comparable 
al costo de 8-9 instalaciones con 
aceleradores lineales cuya vida 
útil es 3 veces menor que la de 
una instalación de protonterapia 
(la cual puede extenderse aún 
más sin perjuicio de la calidad 
de la misma).

• Costos Operativos Elevados: 
más allá de la inversión inicial, 
los gastos anuales de funciona-
miento son sustanciales y con-
tinuos. Los principales compo-
nentes incluyen:

• Operación, mantenimiento y 
Servicio Técnico: los contratos 
de servicio para equipos tan 
complejos son costosos, repre-
sentando una parte importan-
te del presupuesto operativo 
anual (estimado en 1.2 millo-
nes USD/año para una sala 
única y 3-4 millones USD/año 
para un centro multi-sala) pu-
diendo estimarse globalmente 
en un 21% del costo operativo 
total.

• Personal Especializado: se 
requiere un equipo multidis-
ciplinario altamente cali!-
cado (físicos/as médicos/as, 
oncólogos/as radioterapeutas, 
técnicos/as, dosimetristas, en-
fermeros/as), cuyos salarios 
(que deben ser competitivos 
considerando los valores “de 
mercado” en el ámbito priva-
do) representan un costo !jo 
signi!cativo, especialmente 
en un centro de múltiples sa-
las y modalidades. Aun así, es-
tos profesionales pueden des-
empeñarse gestionando varias 
modalidades a la vez con el 
consiguiente aumento en los 
ingresos del centro, compen-
sando la cantidad de personal 
asistencial.

• Utilidades: principalmente el 
consumo de electricidad de 
los aceleradores y sistemas 
asociados, aunque general-
mente menor que los costos 
de personal y mantenimiento.

• Costos Indirectos y Amortiza-
ción: estos pueden ser el com-
ponente más grande del costo 
total, especialmente en cen-
tros independientes o durante 
la fase inicial de operación 
con bajo volumen de pacien-
tes. Incluyen la amortización 
del equipo y la infraestructu-
ra (si no es considerado costo 
hundido, como en el caso del 
CeArP), eventualmente costos 
!nancieros (intereses de prés-
tamos), gastos administrativos 
y generales. 

• Costo por Tratamiento Elevado: 
como resultado de los altos cos-
tos !jos y operativos, el costo 
por fracción o por curso com-
pleto de tratamiento para un 
paciente es considerablemente 
más alto que el de la radiote-
rapia convencional avanzada. 
Las estimaciones sugieren que 
la protonterapia puede costar 
entre 2 y 3 veces más por curso 
completo de tratamiento que la 
radioterapia de fotones. Sin em-
bargo, si al costo del tratamiento 
se le suma el costo del aborda-
je de los eventos adversos, que 
pueden existir por varios años, 
se ha demostrado que, para las 
patologías de indicación como 
el meduloblastoma pediátrico, 
el costo total del tratamiento y 
seguimiento del paciente luego 
de la protonterapia es signi!ca-
tivamente menor que con radio-
terapia convencional. 

• Dependencia de Economías de 
Escala: la estructura de costos, 
dominada por la inversión !ja 
y los gastos indirectos, implica 

que la viabilidad económica del 
centro es muy sensible al volu-
men de pacientes tratados. A 
medida que aumenta el número 
de pacientes y se acerca a la ca-
pacidad máxima, los costos !jos 
se distribuyen entre más trata-
mientos, reduciendo signi!ca-
tivamente el costo unitario. Sin 
embargo, alcanzar y mantener 
un alto volumen de pacientes 
puede ser un desafío, especial-
mente al principio y en merca-
dos con sistemas de referencia y 
reembolso aún no establecidos 
para esta tecnología. Esto subra-
ya la importancia crítica de una 
plani!cación cuidadosa de la 
demanda, la gestión e!ciente de 
las derivaciones y la existencia 
de mecanismos de !nanciación 
sostenibles.

B. CAPITAL HUMANO: NECESI-
DAD DE PERSONAL ALTAMENTE 
ESPECIALIZADO Y PROGRAMAS 
DE FORMACIÓN                                

Tan crucial como el !nanciamien-
to es la disponibilidad de personal 
adecuadamente capacitado, lo cual 
representa otro cuello de botella im-
portante para la adopción de la pro-
tonterapia en la región.

• Equipos Multidisciplinarios Es-
pecializados: la operación se-
gura y e!caz de un centro de 
protonterapia depende de un 
equipo coordinado de profesio-
nales con formación especí!ca, 
que incluye oncólogos/as radio-
terapeutas, físicos/as médicos/
as, dosimetristas, técnicos/as 
en radioterapia (operadores del 
equipo), personal de enferme-
ría oncológica, ingenieros/as de 
operación y mantenimiento y 
personal de soporte. 

• Rol Crítico del profesional de fí-
sica médica: estos profesionales 
desempeñan un papel central 
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e indispensable. Son responsa-
bles de la aceptación y puesta 
en servicio del equipamiento, 
el desarrollo y mantenimiento 
de los programas de garantía 
de calidad, la dosimetría clínica 
(cálculo y veri!cación de dosis), 
la plani!cación de tratamientos 
complejos, la implementación 
de nuevas técnicas, la supervi-
sión técnica del mantenimiento 
y, fundamentalmente, la garan-
tía de la protección radiológica 
para pacientes, personal y públi-
co. Su formación requiere un ni-
vel académico avanzado (típica-
mente maestría o doctorado en 
física médica o campos a!nes) 
complementado con un entre-
namiento clínico supervisado 
extenso y especí!co en el área 
de la radioterapia.

• Formación de Oncólogos/as Ra-
dioterapeutas: Los especialistas 
en oncología radioterápica nece-
sitan adquirir conocimientos es-
pecí!cos sobre las indicaciones 
clínicas apropiadas para la pro-
tonterapia, las ventajas y limita-
ciones de la técnica, los métodos 
de plani!cación de tratamiento 
(incluyendo delineación de vo-
lúmenes y evaluación de planes), 
el manejo de posibles toxicida-
des y el seguimiento de los pa-
cientes tratados con protones.

• Escasez Regional de Personal: 
América Latina enfrenta, en ge-
neral, un dé!cit de profesionales 
adecuadamente formados en 
radioterapia avanzada y física 
médica. En Argentina, a través 
de la red de centros de medicina 
nuclear y radioterapia y median-
te carreras de grado y posgrado 
dictadas en los tres institutos de 
CNEA, la formación y especia-
lización en estas áreas de va-
cancia hace que localmente se 
puedan formar, aunque de!ci-
tariamente, profesionales alta-

mente capacitados en las aplica-
ciones nucleares a la salud, del 
país y de la región.

• Necesidad de Programas de 
Formación Dedicados: dada la 
complejidad inherente a la físi-
ca de partículas, la dosimetría 
de protones y la operación de 
los equipos, se requieren pro-
gramas de formación y capa-
citación especí!cos y de alta 
calidad. Iniciativas como las 
guías de formación académica y 
clínica para físicos médicos de-
sarrolladas por el Organismo In-
ternacional de Energía Atómica 
(OIEA) en colaboración con la 
Asociación Latinoamericana de 
Física Médica (ALFIM) buscan 
establecer y armonizar estánda-
res en la región. El OIEA tam-
bién apoya programas de maes-
tría regionales, como el iniciado 
en Chile. Proyectos como el 
CeArP en Argentina reconocen 
esta necesidad e incluyen ex-
plícitamente un componente de 
investigación y desarrollo (LAI-
DEP) que también servirá como 
plataforma para la formación de 
capital humano, con potencial 
impacto regional.

La inversión en equipamiento de 
protonterapia debe ir necesariamen-
te acompañada de una estrategia 
robusta y sostenida para desarrollar 
el capital humano requerido. Sin fí-
sicos/as médicos/as, oncólogos/as, 
técnicos/as y dosimetristas adecua-
damente formados y en número su!-
ciente, los centros no podrán operar 
de manera e!ciente y a plena capa-
cidad. La creación de programas de 
formación nacionales y regionales, 
idealmente coordinados y con re-
conocimiento mutuo, junto con po-
líticas para mejorar el atractivo y la 
retención de estos profesionales, es 
un prerrequisito fundamental para la 
viabilidad a largo plazo de la pro-
tonterapia en América Latina.

C. MARCO REGULATORIO: COM-
PLEJIDAD EN EL PROCESO DE LI-
CENCIAMIENTO Y APROBACIO-
NES                                                      

La implementación de cualquier ins-
talación de radioterapia está sujeta a 
una estricta supervisión regulatoria, 
y esto es particularmente cierto para 
tecnologías complejas y novedosas 
como la protonterapia.

• Múltiples Autoridades y Nor-
mativas: en América Latina, la 
regulación de estas instalacio-
nes suele involucrar a diversas 
entidades gubernamentales. Por 
un lado, las autoridades de se-
guridad nuclear y radiológica 
(como la Autoridad Regulatoria 
Nuclear - ARN en Argentina, la 
Comissão Nacional de Energia 
Nuclear - CNEN en Brasil, o la 
Comisión Nacional de Segu-
ridad Nuclear y Salvaguardias 
- CNSNS en México) son res-
ponsables de licenciar la ins-
talación, el equipamiento y el 
personal desde la perspectiva de 
la protección radiológica contra 
las radiaciones ionizantes. Por 
otro lado, las autoridades sani-
tarias (como ANMAT en Argenti-
na, ANVISA en Brasil, COFEPRIS 
en México, ISP en Chile) regu-
lan los aspectos relacionados 
con la habilitación sanitaria del 
establecimiento, la aprobación 
de los dispositivos médicos, las 
buenas prácticas clínicas y, en 
algunos casos, también aspectos 
de seguridad radiológica en el 
ámbito médico. Cada país tie-
ne su propio conjunto de leyes, 
decretos, resoluciones y normas 
técnicas especí!cas.

• Complejidad y Potenciales Re-
trasos: navegar este entramado 
regulatorio multi-agencia pue-
de ser un proceso complejo, 
prolongado y burocrático. La 
necesidad de obtener múltiples 
licencias y permisos (para cons-
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trucción, puesta en marcha, 
operación, importación de equi-
pos, personal, etc.) de diferen-
tes entidades, cada una con sus 
propios requisitos y tiempos de 
evaluación, puede generar de-
moras signi!cativas en la puesta 
en marcha de los proyectos. 

• Falta de Experiencia Especí!ca: 
dado que la protonterapia es 
una tecnología nueva para la 
región, es probable que muchas 
agencias regulatorias naciona-
les carezcan de la experiencia 
y los criterios técnicos especí-
!cos para evaluar y licenciar 
estas instalaciones de manera 
e!ciente y estandarizada. Esto 
puede generar incertidumbre 
tanto para los promotores de los 
proyectos como para los propios 
reguladores.

• Necesidad de Armonización y 
Guías Especí!cas: conscientes 
de este desafío, existen esfuerzos 
para desarrollar guías y armoni-
zar criterios. El Foro Iberoame-
ricano de Organismos Regula-
dores Radiológicos y Nucleares 
(FORO), con el apoyo técnico 
del OIEA y la colaboración de 
entidades con experiencia como 
el Consejo de Seguridad Nuclear 
(CSN) de España, está trabajando 
en la elaboración de guías espe-
cí!cas para el licenciamiento de 
instalaciones de protonterapia 
en la región. A nivel regional, 
también hay iniciativas para una 
mayor convergencia regulatoria 
en el ámbito de medicamentos 
y dispositivos médicos, como 
la propuesta Agencia de Medi-
camentos de Latinoamérica y el 
Caribe (AMLAC). La adopción 
de estas guías internacionales y 
la colaboración entre las agen-
cias reguladoras de los diferentes 
países serán fundamentales para 
facilitar la introducción segura y 

e!ciente de la protonterapia.

La adaptación de los marcos 
regulatorios existentes, la capaci-
tación del personal de las agencias 
reguladoras y la adopción de están-
dares internacionales armonizados 
son pasos necesarios para superar la 
barrera regulatoria y asegurar que la 
implementación de la protonterapia 
se realice bajo condiciones óptimas 
de seguridad y calidad.

D. SUSTENTABILIDAD FINAN-
CIERA: MODELOS DE FINANCIA-
MIENTO Y REEMBOLSO EN SISTE-
MAS DE SALUD REGIONALES            

Asegurar la viabilidad económica a 
largo plazo de los centros de proton-
terapia dentro del contexto de los 
sistemas de salud latinoamericanos 
es un desafío mayor.

• Contexto Fiscal y Sanitario Re-
gional: los sistemas de salud en 
América Latina y el Caribe ope-
ran en un contexto de restriccio-
nes !scales, a menudo con un 
gasto público en salud insu!-
ciente para cubrir las necesida-
des crecientes de la población y 
avanzar hacia la cobertura uni-
versal de salud (CSU). La Orga-
nización Panamericana de la Sa-
lud (OPS/OMS) recomienda un 
gasto público en salud de al me-
nos el 6% del Producto Interno 
Bruto (PIB) como referencia para 
reducir inequidades, meta que 
muchos países de la región no 
alcanzan. Además, los sistemas 
suelen estar fragmentados, con 
altos niveles de gasto de bolsi-
llo por parte de los pacientes, lo 
que genera barreras !nancieras 
al acceso.

• Impacto Presupuestario de la 
Protonterapia: el gran costo 
de inversión y operación de la 
protonterapia plantea un desa-

fío mayúsculo para su incorpo-
ración en los presupuestos de 
salud, tanto públicos como pri-
vados. La decisión de !nanciar 
esta tecnología compite directa-
mente con otras prioridades sa-
nitarias, incluyendo intervencio-
nes de salud pública de probada 
costo-efectividad o el fortaleci-
miento de la atención primaria.

• Cobertura y Reembolso: la falta 
de mecanismos claros y adecua-
dos de cobertura y reembolso 
por parte de los !nanciadores 
(sean estos sistemas públicos, 
seguros sociales o aseguradoras 
privadas) es una barrera crítica. 
Incluso en países desarrolla-
dos, obtener la autorización y 
el reembolso para tratamientos 
de protonterapia puede ser un 
proceso complejo y no siempre 
garantizado. En América Latina, 
donde la tecnología es nueva y 
la evidencia de costo-efectivi-
dad local es inexistente, de!nir 
políticas de cobertura y tarifas 
de reembolso justas y sosteni-
bles será un paso crucial pero 
difícil.

• Necesidad de Modelos de Finan-
ciamiento Sostenibles: la viabi-
lidad a largo plazo requiere el 
desarrollo de modelos de !nan-
ciamiento que vayan más allá de 
la inversión inicial y aseguren la 
cobertura de los elevados costos 
operativos recurrentes. Esto po-
dría implicar una combinación 
de fuentes: asignaciones presu-
puestarias públicas directas (es-
pecialmente si se prioriza como 
política nacional), contratos con 
seguros sociales y privados, fon-
dos especí!cos para tecnologías 
de alto costo, cooperación in-
ternacional, o incluso ingresos 
por investigación o atención a 
pacientes internacionales (turis-
mo médico). La sustentabilidad 
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!nanciera es esencial no solo 
para la supervivencia del centro, 
sino para garantizar un acceso 
equitativo y predecible para los 
pacientes que lo necesiten.

• Rol de la Evaluación de Tecno-
logías Sanitarias (ETS): las deci-
siones sobre la adopción, cober-
tura y reembolso de tecnologías 
costosas como la protonterapia 
deberían fundamentarse en pro-
cesos sistemáticos y transparen-
tes de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias (ETS). Estos análisis 
evalúan la evidencia disponible 
sobre e!cacia clínica, seguri-
dad, impacto organizacional, 
consideraciones éticas y socia-
les, y, crucialmente, el análisis 
económico (costo-efectividad, 
impacto presupuestario) en el 
contexto especí!co del sistema 
de salud local. Si bien algunos 
países de la región han avanza-
do en la institucionalización de 
la ETS, su aplicación y vincula-
ción con la toma de decisiones 
aún es heterogénea.

• Dilemas de Priorización y Equi-
dad: dado el alto costo y la ca-
pacidad limitada inicial, la in-
troducción de la protonterapia 
inevitablemente plantea com-
plejos dilemas éticos y de equi-
dad. ¿Cómo priorizar el acceso 
entre los pacientes candidatos? 
¿Cómo asegurar que la inversión 
en esta tecnología de punta no 
desvíe recursos indispensables 
de áreas con mayor impacto 
poblacional o que bene!cian a 
poblaciones más vulnerables? Es 
fundamental que las políticas de 
implementación busquen acti-
vamente mitigar las inequidades 
y se alineen con los principios 
de solidaridad y justicia social 
que deben guiar a los sistemas 
de salud universales.

La justi!cación de una inversión 
tan cuantiosa como la protonte-
rapia en América Latina requiere, 
por tanto, una argumentación que 
trascienda la mera demostración de 
ventajas técnicas o dosimétricas. 
Exige un análisis económico rigu-
roso adaptado a la realidad local, 
que demuestre que el bene!cio clí-
nico adicional (principalmente en 
términos de reducción de toxicidad 
y mejora de calidad de vida para 
indicaciones seleccionadas) justi!-
ca el costo incremental frente a las 
alternativas disponibles. Asimismo, 
requiere una estrategia !nanciera 
clara y sostenible, integrada en las 
políticas de salud nacionales, que 
asegure un acceso lo más equita-
tivo posible y no comprometa la 
sustentabilidad global del sistema 
de salud.

E. ACCESO Y LOGÍSTICA: BARRE-
RAS GEOGRÁFICAS PARA LOS PA-
CIENTES                                               

Incluso si se superan los desafíos 
!nancieros, de personal y regula-
torios, la naturaleza inherentemen-
te centralizada de la protonterapia 
crea importantes barreras geográ!-
cas y logísticas para el acceso de los 
pacientes en la vasta y diversa geo-
grafía latinoamericana.

• Concentración Geográ!ca Inevi-
table: debido a la enorme inver-
sión requerida y la complejidad 
técnica, los centros de protonte-
rapia se instalan necesariamente 
en un número muy limitado de 
ubicaciones, generalmente en 
grandes capitales o ciudades, e 
idealmente cercanos a hospita-
les universitarios de alta com-
plejidad. Esta centralización es 
una consecuencia directa de los 
factores económicos y técnicos. 
Un ejemplo claro de esta aso-
ciación se aprecia en el CeArP, 
instalado vecino al Instituto de 

Oncología Ángel Roffo y al Cen-
tro Diagnóstico Nuclear.

• Exacerbación de la Brecha Ur-
bano-Rural: el acceso a servi-
cios de salud especializados y 
tecnología médica avanzada ya 
presenta una marcada desigual-
dad entre las áreas urbanas y las 
zonas rurales o remotas en la 
mayoría de los países latinoa-
mericanos. La protonterapia, al 
ser una tecnología de avanzada 
y de un costo mayor, inevitable-
mente agudizará esta dispari-
dad, pudiendo quedar fuera del 
alcance práctico de la mayoría 
de la población que no reside 
en las proximidades de los po-
cos centros existentes si no exis-
te una política de salud a nivel 
nacional que reduzca esta des-
igualdad.

• Necesidad de Desplazamiento 
y Estadía Prolongada: los pa-
cientes que residan lejos del 
centro de protonterapia deberán 
afrontar la necesidad de viajar, a 
menudo largas distancias, y per-
manecer cerca de la institución 
durante todo el curso del trata-
miento. Dado que la protontera-
pia, al igual que la radioterapia 
convencional, se administra tí-
picamente en fracciones diarias 
durante varias semanas (varia-
ble, dependiendo del caso), esto 
implica una estadía prolongada 
fuera del hogar.

• Costos Indirectos y Carga para 
el Paciente: este desplazamien-
to genera una carga económica 
adicional signi!cativa para los 
pacientes y sus familias, que va 
más allá del costo directo del 
tratamiento médico. Incluye 
gastos de transporte (a menudo 
para el paciente y un acompa-
ñante), alojamiento, alimen-
tación y otros costos de vida 
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durante semanas, además de la 
posible pérdida de ingresos la-
borales tanto para el paciente 
como para quien lo acompaña. 
Estos costos indirectos pueden 
ser prohibitivos para muchas 
familias, convirtiéndose en una 
barrera de acceso insuperable, 
incluso si el tratamiento en sí 
estuviera cubierto por el sistema 
de salud.

• Complejidad Logística y Soporte 
Social: la gestión de estos pa-
cientes requiere una infraestruc-
tura logística y de apoyo bien or-
ganizada. Esto incluye sistemas 
e!cientes de derivación desde 
hospitales de origen, coordina-
ción de citas, asistencia para en-
contrar alojamiento asequible, 
apoyo psicosocial para pacien-
tes y familias lejos de su red de 
contención habitual y coordina-
ción con los equipos médicos 
locales para el seguimiento post-
tratamiento. El CeArP se concibe 
como un centro de derivación a 
nivel nacional e incluso regio-
nal, lo que implica la necesidad 
de desarrollar estos mecanismos 
de soporte.

La plani!cación e implementa-
ción de un centro de protonterapia 
en América Latina no puede limitar-
se a la construcción del edi!cio y la 
instalación del equipo. Debe incluir, 
desde el inicio, una estrategia inte-
gral para abordar las barreras geo-
grá!cas y logísticas, con medidas 
concretas para apoyar a los pacien-
tes que necesiten viajar (como sub-
sidios, convenios con alojamientos, 
redes de transporte, programas de 
asistencia social). Sin estas medidas, 
el acceso a esta tecnología avanzada 
quedará restringido a una minoría de 
la población, principalmente aque-
llos que residen cerca del centro o 
que tienen los recursos económicos 
para afrontar los costos indirectos 
del desplazamiento, contradiciendo 
los principios de equidad que deben 

regir los sistemas de salud públicos.

� IV. OPORTUNIDADES ESTRA-
TÉGICAS DE LA PROTONTERAPIA 
PARA LA REGIÓN                               

A pesar de los considerables desa-
fíos, la adopción de la protonterapia 
también presenta oportunidades es-
tratégicas signi!cativas para mejorar 
la atención oncológica, impulsar la 
innovación y fortalecer el capital hu-
mano en América Latina.

A. AVANCES CLÍNICOS: MEJORA 
DE RESULTADOS EN CÁNCERES 
PEDIÁTRICOS Y COMPLEJOS            

La oportunidad primordial reside en 
el potencial de mejorar los resulta-
dos clínicos y la calidad de vida de 
grupos especí!cos de pacientes on-
cológicos en la región.

• Bene!cio Directo para Pacien-
tes: ofrecer protonterapia lo-
calmente brindaría acceso a un 
tratamiento potencialmente su-
perior, en términos de reducción 
de toxicidades agudas y tardías, 
para niños con cáncer y adultos 
con tumores en localizaciones 
anatómicamente complejas o 
cercanas a órganos críticos. Esto 
podría traducirse no solo en una 
mejor tolerancia al tratamien-
to y una mejor calidad de vida 
post-tratamiento, sino también 
potencialmente en una mayor 
supervivencia a largo plazo, al 
disminuir las comorbilidades 
graves y el riesgo de segundos 
cánceres inducidos por la radia-
ción.

• Reducción de Derivaciones al 
Extranjero: actualmente, un nú-
mero limitado pero signi!cativo 
de pacientes latinoamericanos 
con indicaciones claras para 
protonterapia (principalmente 
niños o casos muy complejos) 
son derivados a centros en Es-
tados Unidos o Europa. Estos 

tratamientos en el extranjero 
implican costos extremadamen-
te elevados para los sistemas de 
salud públicos, los seguros o 
las propias familias, además de 
ser una experiencia compleja 
al ser la relación institución-
paciente muy diferente a la que 
le es familiar a gente de nuestra 
región. Disponer de centros de 
protonterapia en Latinoamérica 
permitiría aliviar la traumática 
experiencia de trasladarse al ex-
terior y convivir con un lenguaje 
y costumbres diferentes, además 
de reducir drásticamente estos 
costos de derivación y las di!-
cultades logísticas asociadas.

• Acceso a Tratamiento de Van-
guardia: la implementación de 
la protonterapia posiciona a las 
instituciones y a los países que 
la adoptan en la frontera del 
conocimiento, la ciencia y la 
tecnología en oncología radio-
terápica. Esto no solo bene!cia 
directamente a los pacientes tra-
tados, sino que también puede 
elevar el estándar general de la 
atención oncológica en el país, 
actuar como un imán para atraer 
y retener a profesionales médi-
cos y cientí!cos de alto nivel, y 
mejorar la reputación interna-
cional del sistema de salud.

B. INNOVACIÓN: POTENCIAL 
PARA POLOS DE INVESTIGACIÓN 
Y DESARROLLO TECNOLÓGICO    

La complejidad inherente a la pro-
tonterapia la convierte en un catali-
zador natural para la investigación y 
la innovación.

• Fomento de la Investigación Clí-
nica y Traslacional: la presencia 
de un centro de protonterapia 
abre un vasto campo para la 
investigación clínica adaptada 
a la población local. Esto in-
cluye la realización de ensayos 
clínicos comparativos (protones 
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vs. radioterapia convencional 
avanzada), estudios para op-
timizar las indicaciones y la 
selección de pacientes, evalua-
ción de resultados a largo plazo 
(control tumoral, supervivencia, 
toxicidades tardías, calidad de 
vida), e investigación en técni-
cas de imagen y plani!cación 
avanzadas. Además, impulsa 
la investigación traslacional en 
áreas como la radiobiología de 
protones (estudio de la dosis 
isoefectiva a otra radiación de 
referencia, combinación con 
fármacos), el desarrollo de bio-
marcadores predictivos de res-
puesta o toxicidad, la dosimetría 
computacional y la física médi-
ca aplicada (desarrollo de algo-
ritmos de cálculo, técnicas de 
control de calidad), el desarro-
llo de instrumentación nuclear 
especí!ca para protones y neu-
trones de altas energías, la ofer-
ta de servicios especializados 
con haces de protones de altas 
energías como la cali!cación de 
electrónica satelital, reacciones 
nucleares con protones, forma-
ción de capital humano, etc. 

• Desarrollo Tecnológico Asocia-
do: si bien la tecnología central 
del acelerador y el gantry suele 
ser importada de proveedores 
internacionales especializados, 
la operación y optimización 
de un centro de protonterapia 
genera oportunidades para el 
desarrollo de tecnologías y ca-
pacidades locales en áreas com-
plementarias. Esto puede incluir 
software de plani!cación de tra-
tamiento y análisis de imágenes, 
sistemas de posicionamiento e 
inmovilización de pacientes, 
dispositivos para control de ca-
lidad y dosimetría, detectores 
de radiación, e incluso, a más 
largo plazo y con una inversión 
estratégica sostenida, el desa-
rrollo de componentes propios 

del sistema, como lo sugiere la 
participación de una institución 
de investigación y desarrollo 
en tecnología nuclear como la 
CNEA o una empresa tecnológi-
ca nacional como INVAP, en el 
proyecto CeArP.

• Integración en Redes Internacio-
nales: Operar un centro de pro-
tonterapia facilita la integración 
de los investigadores y clínicos 
locales en las redes internacio-
nales de colaboración cientí!ca 
y clínica en terapia de partícu-
las. Esta participación permite el 
intercambio de conocimientos, 
la adopción de mejores prác-
ticas, la participación en estu-
dios multicéntricos globales y 
la visibilidad internacional de 
la producción cientí!ca local. 
La celebración de la conferen-
cia PTCOG 63 en Buenos Aires, 
realizada en junio de 2025 por 
primera vez en toda américa la-
tina es un claro ejemplo de esta 
oportunidad de integración.

La inversión en un centro de 
protonterapia, por lo tanto, puede 
trascender el ámbito puramente asis-
tencial y actuar como un nodo de in-
novación. Puede generar un “efecto 
halo”, atrayendo talento, estimulan-
do la investigación en interdiscipli-
nas relacionadas (ingeniería biomé-
dica, biofísica de las radiaciones, 
biología computacional, informática 
médica) y fortaleciendo el ecosiste-
ma cientí!co-tecnológico del país o 
la región, generando bene!cios que 
van más allá de la atención directa 
al paciente.

C. ATRACCIÓN REGIONAL

Dada la extrema escasez de centros 
de protonterapia en América Latina, 
las primeras instalaciones en operar 
tienen el potencial de convertirse en 
centros de referencia regionales, atra-
yendo pacientes de países vecinos.

• Atracción de Pacientes Interna-
cionales: pacientes de países 
latinoamericanos sin acceso a 
protonterapia, que actualmente 
podrían ser derivados a Estados 
Unidos o a Europa (con costos 
muy elevados), podrían optar 
por tratarse en un centro regio-
nal si este ofrece calidad y cos-
tos competitivos. Esto podría 
generar una fuente adicional de 
ingresos para el centro, contri-
buyendo a su sustentabilidad 
!nanciera, y también bene!ciar 
a la economía local a través de 
los gastos asociados al turismo 
médico (alojamiento, transporte, 
servicios para pacientes y acom-
pañantes).

• Mejora de la Viabilidad Econó-
mica: mediante un análisis de 
costo-bene!cio especí!co, la in-
clusión de los ingresos (médicos 
y no médicos) generados por el 
llamado “turismo médico” pue-
de mejorar signi!cativamente la 
rentabilidad y el retorno de la 
inversión del proyecto desde una 
perspectiva social amplia, ha-
ciendo la inversión más justi!ca-
ble. Sin embargo, la atracción de 
pacientes internacionales no es 
inmediata. Requiere que el cen-
tro ofrezca estándares de calidad 
clínica y seguridad comparables 
a los de centros internacionales 
establecidos, personal capaz de 
atender a pacientes en diferentes 
idiomas (principalmente español 
y portugués en el contexto latino-
americano), procesos administra-
tivos y logísticos e!cientes para 
pacientes extranjeros, y precios 
competitivos (considerando el 
costo total del tratamiento más 
viaje y estancia). Además, pue-
den ser necesarios acuerdos en-
tre los sistemas de salud de los 
diferentes países para facilitar la 
derivación y el !nanciamiento 
de estos tratamientos transfron-
terizos.
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El potencial del turismo médico 
es una oportunidad real, pero su 
materialización exige una estrate-
gia deliberada y una inversión en 
calidad y servicios que posicionen 
al centro como una opción atrac-
tiva y con!able a nivel regional e 
internacional.

D. CAPACITACIÓN AVANZADA: 
ESTÍMULO A LA FORMACIÓN DE 
PROFESIONALES DE ALTA ESPE-
CIALIZACIÓN                                      

La introducción de una tecnología 
tan avanzada como la protonterapia 
actúa como un poderoso estímulo 
para el desarrollo del capital huma-
no en el campo de la oncología ra-
dioterápica y la física médica.

• Atracción y Desarrollo de Talen-
to: la oportunidad de trabajar 
con tecnología de punta y parti-
cipar en investigación avanzada 
puede atraer a profesionales al-
tamente cali!cados (tanto loca-
les como extranjeros) y motivar 
a estudiantes a especializarse en 
estas áreas.

• Creación de Programas de For-
mación Especí!cos: la necesidad 
de personal capacitado impulsa 
la creación o el fortalecimien-
to de programas de posgrado 
(maestrías, doctorados), residen-
cias médicas y de física médica, 
y cursos de entrenamiento clíni-
co focalizados en protonterapia 
y técnicas asociadas (plani!ca-
ción 4D, IMPT, IGRT avanzada, 
control de calidad en terapias 
con partículas). 

• Retención de Profesionales: 
ofrecer un entorno de trabajo es-
timulante, con acceso a tecnolo-
gía de vanguardia y oportunida-
des de desarrollo profesional e 
investigación, puede contribuir 
a retener el talento local, redu-
ciendo la “fuga de cerebros” ha-

cia países con mayor desarrollo 
tecnológico.

• Impacto Regional en la Forma-
ción: los centros pioneros en la 
región, como el CeArP, pueden 
convertirse en centros de refe-
rencia no solo para tratamiento, 
sino también para la formación 
de profesionales de otros países 
latinoamericanos. Esto puede 
generar un efecto multiplicador, 
elevando gradualmente el nivel 
de conocimiento y práctica de la 
oncología radioterápica en toda 
la región.

La inversión en protonterapia, 
por lo tanto, puede catalizar una 
mejora cualitativa en la formación 
de recursos humanos en oncología. 
Las habilidades y conocimientos ad-
quiridos en el manejo de esta tecno-
logía (física de partículas, dosimetría 
avanzada, control y disminución de 
las incertezas dosimétricas, asegura-
miento de la calidad riguroso) son, 
en gran medida, transferibles y be-
ne!ciosos para mejorar la calidad y 
seguridad de otras modalidades de 
radioterapia avanzada basadas en 
fotones, generando un impacto po-
sitivo en el conjunto de la especia-
lidad.

� V. INICIATIVAS Y POLÍTICAS DE 
APOYO EN AMÉRICA LATINA          

La viabilidad de la protonterapia en 
América Latina dependerá en gran 
medida del marco de políticas pú-
blicas y la articulación con el sector 
privado, las iniciativas instituciona-
les y el apoyo de organismos inter-
nacionales y sociedades profesiona-
les.

A. ROL DE ORGANISMOS INTER-
NACIONALES Y SOCIEDADES MÉ-
DICAS                                                  

Diversas organizaciones juegan un 
papel importante en facilitar o guiar 

la adopción de tecnologías como la 
protonterapia:

• OIEA (IAEA): Es un actor clave 
en la promoción del uso seguro 
y e!caz de las tecnologías nu-
cleares y radiológicas en salud. 
Proporciona asistencia técnica, 
fomenta la cooperación regio-
nal, organiza programas de for-
mación y capacitación y desa-
rrolla normas y guías técnicas 
fundamentales (ej. guías para 
formación de físicos médicos, 
iniciativa “Rayos de Esperanza”).

• OPS/OMS (Organización Pana-
mericana de la Salud – Orga-
nización Mundial de la Salud): 
Se enfoca en el fortalecimiento 
general de los sistemas de salud, 
la promoción de la cobertura 
universal, la mejora del acceso 
a medicamentos y tecnologías 
esenciales, y el establecimiento 
de estándares éticos. Aunque no 
emite recomendaciones especí-
!cas sobre protonterapia en los 
documentos que ha generado, 
su marco conceptual sobre in-
versión en salud, sustentabilidad 
!nanciera, !nanciamiento equi-
tativo y eliminación de barreras 
de acceso es directamente rele-
vante para la toma de decisiones 
sobre esta tecnología.

• CEPAL (Comisión Económica 
para América Latina y el Caribe): 
Aporta análisis económicos so-
bre la situación de los sistemas 
de salud en la región, incluyen-
do estudios sobre sustentabili-
dad !nanciera, que pueden in-
formar las discusiones sobre la 
viabilidad de inversiones de alto 
costo.

• ALATRO (Asociación Ibero Lati-
noamericana de Terapia Radian-
te): Como principal sociedad 
cientí!ca de oncología radiote-
rápica en la región, juega un rol 
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fundamental en la diseminación 
de conocimientos, la actualiza-
ción profesional a través de con-
gresos y cursos, y la promoción 
de estándares de práctica clíni-
ca. Su colaboración con socie-
dades cientí!cas internacionales 
como ASTRO y ESTRO facilita 
el acceso a la información más 
reciente. Es un interlocutor cla-
ve para la comunidad médica 
regional.

• SAFIM (Sociedad Argentina de 
Física Médica): Es una asocia-
ción civil sin !nes de lucro fun-
dada en 1995 que nuclea a los 
profesionales e investigadores 
de la física médica en el país. 
Agrupa a físicos especialistas en 
radioterapia, medicina nuclear, 
diagnóstico por imágenes y ra-
dio-protección, Organiza perió-
dicamente jornadas y congresos 
(como el Congreso Argentino de 
Física Médica) para compartir 
avances cientí!cos e innova-
ciones tecnológicas, facilita el 
desarrollo de estudios básicos y 
aplicados para mejorar la seguri-
dad del paciente y los tratamien-
tos médicos. En el marco de sus 
reuniones cientí!cas comienza 
a promoverse la temática de la 
hadronterapia en los últimos 
tiempos.

• ALFIM (Asociación Latinoame-
ricana de Física Médica): Cola-
bora estrechamente con el OIEA 
en la promoción y aplicación de 
estándares para la formación de 
físicos médicos en la región, un 
aspecto crítico para la protonte-
rapia.

• PTCOG: Es la organización 
global de referencia para la te-
rapia de partículas. Establece 
consensos, organiza la principal 
conferencia cientí!ca anual (la 
realización del PTCOG 63 en 
Buenos Aires en 2025, un hito 

para la región), y mantiene la 
base de datos más completa so-
bre centros operativos y en desa-
rrollo. La participación activa en 
PTCOG es esencial para cual-
quier centro que aspire a operar 
con estándares internacionales.

B. INTEGRACIÓN EN POLÍTICAS Y 
PLANES NACIONALES DE CÁNCER

Para que la protonterapia se desarro-
lle de manera estratégica y equitati-
va en América Latina, su adopción 
debería idealmente formar parte de 
una plani!cación nacional integral.

• Necesidad de Estrategia Nacio-
nal: la decisión de invertir en 
protonterapia no debería ser 
aislada, sino integrada en las 
políticas nacionales de salud y, 
especí!camente, en los planes 
nacionales de control del cáncer 
(por ejemplo, a través del Insti-
tuto Nacional del Cáncer, INC). 
Esto implica una evaluación 
formal de su prioridad frente a 
otras necesidades oncológicas, 
la de!nición clara de su rol te-
rapéutico, el establecimiento de 
criterios de indicación y acceso 
basados en evidencia y equi-
dad, la plani!cación coordinada 
de la infraestructura y el capi-
tal humano, y la asignación de 
mecanismos de !nanciamiento 
y reembolso sostenibles a largo 
plazo.

• Situación Actual: como se men-
cionó la protonterapia aún no !-
gura explícitamente en la mayo-
ría de los planes nacionales de 
cáncer de la región. Su avance 
parece depender más de inicia-
tivas puntuales de instituciones 
académicas, centros de investi-
gación en tecnología nuclear o 
decisiones políticas especí!cas 
(como en Argentina), que de una 
estrategia nacional plani!cada 
en la mayoría de los países.

• Coordinación Intersectorial Re-
querida: la complejidad de la 
implementación exige una fuer-
te articulación entre múltiples 
actores: Ministerios de Salud, 
agencias de ciencia y tecno-
logía, autoridades regulatorias 
(nucleares y sanitarias), univer-
sidades, hospitales, sociedades 
cientí!cas y, potencialmente, el 
sector privado.

La falta de integración formal 
en las políticas nacionales de cán-
cer podría limitar la expansión de la 
protonterapia más allá de proyectos 
pioneros aislados. Una plani!cación 
gubernamental explícita, que de!na 
el lugar de esta tecnología dentro 
del sistema de salud y asegure los 
recursos y la coordinación necesa-
rios, parece indispensable para una 
adopción más amplia, sostenible y 
equitativa en el futuro.

� VI. SÍNTESIS Y PERSPECTIVAS 
FUTURAS: OBSTÁCULOS Y PO-
TENCIAL DE LA PROTONTERAPIA 
EN AMÉRICA LATINA                          

A. RECAPITULACIÓN DE LOS 
PRINCIPALES OBSTÁCULOS Y FA-
CILITADORES                                   

El análisis de la situación actual y 
las características de la protontera-
pia revela un panorama complejo 
para su adopción en América Latina, 
marcado por obstáculos signi!cati-
vos, pero también por facilitadores y 
oportunidades potenciales.

Obstáculos Principales:

• Costo elevado de la inversión 
inicial: la barrera más inmedia-
ta y universalmente reconocida 
es el gran costo tanto de la in-
versión inicial (equipamiento e 
infraestructura) como de la ope-
ración continua (mantenimien-
to, personal, utilidades). Estos 
costos son difíciles de justi!car 
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y absorber dentro de los presu-
puestos de salud limitados de la 
región.

• Dé!cit de Capital Humano: la 
falta de un número su!ciente de 
profesionales (físicos médicos, 
oncólogos radioterápicos, téc-
nicos) con la formación y expe-
riencia altamente especializada 
requerida es un cuello de bote-
lla crítico.

• Complejidad regulatoria: la 
necesidad de navegar marcos 
regulatorios multi-agencia, a 
menudo no adaptados especí-
!camente para esta tecnología, 
puede generar retrasos e incer-
tidumbre.

• Incertidumbre sobre sustenta-
bilidad !nanciera: la ausencia 
de modelos claros y sostenibles 
de !nanciamiento y reembol-
so a largo plazo pone en riesgo 
la viabilidad económica de los 
centros, especialmente en sis-
temas de salud fragmentados y 
con alto gasto de bolsillo.

• Acceso geográ!co desigual: la 
inevitable centralización de los 
centros crea barreras signi!ca-
tivas de acceso para la mayoría 
de la población que reside lejos, 
exacerbando las inequidades 
existentes.

• Evidencia Clínica Limitada: si 
bien el bene!cio es claro en 
pediatría y tumores raros/com-
plejos, casos de reirradiaciones 
locales o tumores localizados 
en cercanías a estructuras críti-
cas, la necesidad de desarrollo 
de evidencia robusta de su supe-
rioridad clínica en comparación 
con alternativas más económi-
cas, para indicaciones más co-
munes en adultos, di!culta jus-
ti!car la inversión a gran escala.

Facilitadores y Oportunidades 
Potenciales:

• Bene!cio Clínico Percibido: el 
fuerte argumento clínico basa-
do en la reducción de toxicidad 
para indicaciones pediátricas y 
tumores complejos es un motor 
importante del interés.

• Iniciativas Pioneras: proyectos 
como el CeArP en Argentina 
demuestran que la implemen-
tación es posible con voluntad 
política, inversión pública y co-
laboración interinstitucional.

• Apoyo Internacional: la asis-
tencia técnica, las guías y los 
programas de formación de 
organismos como el OIEA y la 
experiencia de proveedores in-
ternacionales pueden facilitar 
la transferencia de tecnología y 
conocimiento.

• Potencial de Innovación: la 
oportunidad de establecer polos 
de investigación y desarrollo, 
formar capital humano avanza-
do y participar en redes cientí!-
cas internacionales.

• Turismo Médico Regional: la po-
sibilidad de atraer pacientes de 
países vecinos que no cuentan 
con esta tecnología.

• Necesidad Clínica Insatisfecha: la 
alta carga de cáncer en la región y 
las limitaciones de los tratamien-
tos actuales para ciertos tumores 
crean una demanda potencial 
para terapias más avanzadas.

B. EVALUACIÓN DEL POTENCIAL 
DE DESARROLLO Y ADOPCIÓN 
FUTURA                                              

Considerando el balance entre obs-
táculos y oportunidades, el escena-
rio más probable para la protontera-
pia en América Latina en el mediano 

plazo es el de una adopción lenta, 
gradual y altamente selectiva.

• Se espera que la expansión se 
limite a unos pocos centros de 
referencia, ubicados estratégica-
mente en los países con mayor 
capacidad económica, cientí-
!ca y política para sostener la 
inversión (inicialmente Argen-
tina, potencialmente seguidos 
por Brasil, Chile o México si las 
iniciativas actuales prosperan).

• El enfoque clínico inicial se 
concentrará, lógicamente, en las 
indicaciones donde el bene!cio 
es más evidente y el consenso 
internacional es mayor: onco-
logía pediátrica, tumores de la 
base del cráneo, tumores irre-
secables y/o cercanos a órganos 
críticos, casos de reirradiación, 
etc. La expansión a indicacio-
nes más prevalentes en adultos 
(como próstata o mama) depen-
derá de la generación de eviden-
cia local de coste-efectividad y 
de la evolución de las políticas 
de reembolso.

• La dependencia de la voluntad 
política y la inversión pública 
será crucial. Sin un compromi-
so gubernamental explícito, re-
"ejado en planes nacionales y 
asignaciones presupuestarias, es 
poco probable que la protonte-
rapia se desarrolle más allá de 
proyectos aislados.

• La colaboración regional emer-
ge como una estrategia poten-
cialmente valiosa para optimizar 
los escasos recursos. Esto podría 
incluir la creación de redes de 
derivación de pacientes entre 
países, programas conjuntos de 
formación de personal, inter-
cambio de protocolos y expe-
riencias, e incluso, a más largo 
plazo, la exploración de me-
canismos de compra conjunta 
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de equipamiento o servicios de 
mantenimiento.

• La evolución tecnológica global 
hacia sistemas de protonterapia 
más compactos, e!cientes, ins-
talables en espacios reducidos y 
potencialmente más asequibles 
podría, eventualmente, reducir 
algunas de las barreras de costo 
e infraestructura, aunque segui-
rán representando inversiones 
signi!cativas para los países de 
la región.

C. RECOMENDACIONES ESTRATÉ-
GICAS PARA LA TOMA DE DECI-
SIONES                                                

Para los tomadores de decisiones 
en salud (gobiernos, instituciones, 
!nanciadores) que consideren la 
adopción de la protonterapia en 
América Latina, es importante con-
siderar las siguientes recomendacio-
nes estratégicas:

• Plani!cación Nacional Integra-
da: antes de invertir, realizar una 
evaluación estratégica a nivel 
nacional para determinar si la 
protonterapia es una prioridad 
dentro del plan global de con-
trol del cáncer, considerando las 
necesidades epidemiológicas, 
los recursos disponibles y las 
alternativas existentes. Si se de-
cide proceder, integrarla formal-
mente en las políticas naciona-
les, de!niendo su rol, objetivos, 
criterios de acceso y métricas de 
evaluación.

• Evaluación Rigurosa Basada en 
Evidencia: realizar estudios rigu-
rosos de evaluación de tecnolo-
gías sanitarias, incluyendo aná-
lisis de costo-efectividad y de 
impacto presupuestario adapta-
dos al contexto socioeconómico 
y sanitario local. Utilizar estos 
resultados para informar las de-
cisiones sobre inversión, cober-

tura y de!nición de tarifas de 
reembolso.

• Inversión Estratégica en Capital 
Humano: desarrollar un plan a 
largo plazo para la formación, 
contratación y retención del per-
sonal altamente especializado 
necesario. Fomentar la creación 
de programas de posgrado y re-
sidencias en física médica y on-
cología radioterápica, alineados 
con estándares internacionales y 
promover la colaboración regio-
nal en formación.

• Fortalecimiento y Armonización 
Regulatoria: trabajar con las 
agencias regulatorias nacionales 
para adaptar los marcos norma-
tivos, agilizar los procesos de li-
cenciamiento y aprobación para 
tecnologías avanzadas, y adop-
tar guías internacionales (como 
las del FORO/OIEA) para ase-
gurar la implementación segura 
y e!ciente. Fomentar la conver-
gencia regulatoria regional.

• Diseño de Modelos de Finan-
ciamiento Sostenibles: explorar 
y de!nir modelos de !nancia-
miento viables a largo plazo, 
que combinen fuentes públicas 
y eventualmente privadas, que 
aseguren la cobertura de los cos-
tos operativos y establezcan me-
canismos de reembolso transpa-
rentes y armonizados para las 
indicaciones clínicas aprobadas 
por el nomenclador nacional.

• Estrategias de Acceso Equitativo: 
diseñar e implementar activa-
mente medidas para mitigar las 
barreras geográ!cas y econó-
micas para los pacientes, tales 
como subsidios o apoyos para 
transporte y alojamiento, redes 
de derivación e!cientes entre 
regiones y niveles de atención, 
y uso de telemedicina para con-
sultas de seguimiento.

• Fomento de la Investigación y 
Colaboración: promover la po-
sibilidad de que los centros de 
protonterapia incorporen un 
componente de investigación 
cientí!ca, tecnológica y trasla-
cional, y fortalecer activamente 
la colaboración con otras ins-
tituciones nacionales e inter-
nacionales (participación en 
PTCOG, redes de ensayos clíni-
cos) para generar evidencia lo-
cal, optimizar la práctica clínica 
y contribuir al avance del cono-
cimiento.

• Enfoque Gradual y Priorizado: 
considerar un enfoque de im-
plementación gradual, comen-
zando con uno o pocos centros 
de referencia nacionales o re-
gionales, enfocados inicialmen-
te en las indicaciones de mayor 
bene!cio clínico comprobado 
(pediatría, tumores complejos). 
Evaluar cuidadosamente los re-
sultados clínicos, económicos y 
organizacionales antes de consi-
derar una expansión mayor.

En conclusión, la protonterapia 
representa una frontera cientí!ca 
y tecnológica atractiva en la lucha 
contra el cáncer, con un potencial 
real para bene!ciar a pacientes es-
pecí!cos en América Latina. Sin em-
bargo, su implementación enfrenta 
desafíos formidables relacionados 
con el costo, la necesidad de per-
sonal especializado, la complejidad 
regulatoria, la sustentabilidad !nan-
ciera y el acceso equitativo. Una 
adopción exitosa y responsable re-
querirá una plani!cación estratégica 
cuidadosa, una inversión sostenida 
tanto en tecnología como en capital 
humano, una fuerte voluntad polí-
tica y una evaluación continua ba-
sada en la evidencia y adaptada al 
contexto particular de cada país y de 
la región en su conjunto.
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