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Este  artículo  explora  los  recientes  avances  en  inmunoterapia  con  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  (DEX),  destacando  su  potencial  como  una  opción  innovadora  en  

el  tratamiento  del  cáncer.  Los  DEX  han  demostrado  la  capacidad  de  activar  respuestas  inmunes  robustas  y  sostenibles,  superando  las  limitaciones  de  las  terapias  

convencionales.  Su  bajo  perfil  de  toxicidad  y  su  capacidad  para  inducir  memoria  inmunológica  a  largo  plazo  los  posicionan  como  una  alternativa  viable,  especialmente  para  

pacientes  que  no  responden  a  los  tratamientos  tradicionales.

Además,  el  artículo  revisa  la  administración  epicutánea  de  DEX,  una  estrategia  que  mejora  la  respuesta  inmune  al  tiempo  que  mejora  la  experiencia  del  paciente.
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El  artículo  analiza  los  mecanismos  de  acción  de  los  DEX  y  detalla  su  producción  optimizada  mediante  técnicas  avanzadas  de  pulsación.  Los  ensayos  clínicos  en  melanoma,  

cáncer  de  pulmón  y  otros  tumores  resistentes  subrayan  su  eficacia  y  el  potencial  de  combinarlos  con  tratamientos  convencionales,  mejorando  así  la  tolerancia  y  aumentando  

la  eficacia  al  minimizar  las  reacciones  adversas.
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La  adaptabilidad  de  los  DEX  a  diferentes  tipos  y  estadios  de  cáncer  los  convierte  en  una  herramienta  fundamental  en  la  oncología  personalizada.  La  pregunta  ya  no  es  si  esta  

terapia  es  efectiva,  sino  cuándo  y  qué  opción  de  implementación  de  bajo  coste  se  elegirá  para  su  uso  clínico,  consolidando  a  los  DEX  como  una  línea  terapéutica  innovadora  

y  validada  integrada  en  protocolos  que  promueven  tratamientos  más  precisos,  seguros  y  con  mayor  efectividad.
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Avances  recientes  en  la  aplicación  traslacional  de  la  inmunoterapia  con  
exosomas  derivados  de  células  dendríticas  pulsadas  (DEX)
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En  el  caso  de  las  vacunas,  los  exosomas  son  menos  susceptibles  a  los  mecanismos  
de  evasión  inmunológica  de  los  tumores,  lo  que  aumenta  su  eficacia  [3].  Además,  
su  capacidad  para  inducir  memoria  inmunológica  a  largo  plazo  es  una  ventaja  
crucial,  ya  que  previene  las  recaídas  y  permite  que  el  sistema  inmunológico  del  
paciente  continúe  combatiendo  cualquier  resurgimiento  de  las  células  cancerosas  [4].

La  inmunoterapia  basada  en  exosomas  (DEX)  también  destaca  por  su  adaptabilidad  
a  diferentes  regímenes  de  tratamiento  y  dosis.  Gracias  a  su  robusto  perfil  de  
seguridad  y  a  su  índice  terapéutico  altamente  favorable,  los  DEX  permiten  
flexibilidad  en  la  dosificación,  ajustándose  a  las  necesidades  específicas  de  cada  
paciente.  Esto  implica  que  las  dosis  pueden  administrarse  de  forma  periódica  y  
personalizada,  sin  comprometer  la  seguridad  ni  la  eficacia  del  tratamiento  [5].

El  tratamiento  del  cáncer  ha  sido  un  desafío  constante  en  oncología  debido  a  la  
complejidad  biológica  de  los  tumores  y  su  capacidad  para  evadir  las  respuestas  
inmunitarias.  En  las  últimas  décadas,  la  inmunoterapia  ha  surgido  como  una  
alternativa  eficaz  a  las  terapias  convencionales  y,  dentro  de  esta  categoría,  los  
exosomas  derivados  de  células  dendríticas  (DEX)  han  demostrado  ser  
particularmente  prometedores  [1].

Las  células  dendríticas  son  fundamentales  para  la  respuesta  inmunitaria  
debido  a  su  capacidad  de  presentar  antígenos  a  las  células  T,  activando  
tanto  la  respuesta  inmunitaria  innata  como  la  adaptativa.  Sin  embargo,  en  el  
contexto  del  cáncer,  las  células  dendríticas  a  menudo  se  ven  superadas  por  
la  inmunosupresión  del  microambiente  tumoral.  Los  exosomas  derivados  de  

células  dendríticas  ofrecen  una  solución  a  este  desafío,  ya  que  se  pueden  
producir  y  optimizar  en  el  laboratorio,  lo  que  permite  su  carga  con  antígenos  
específicos  del  tumor  a  través  de  técnicas  avanzadas  de  pulsación  [2].
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Además,  se  ha  demostrado  que  los  DEX  son  eficaces  a  través  de  múltiples  vías  
de  administración,  como  la  intravenosa,  subcutánea,  intratumoral,  intranodal,  
intranasal  e  incluso  epicutánea  (Figura  A).  Esta  capacidad  de  ser  administrados  
por  diversas  vías  permite  una  mayor  precisión  en  el  tratamiento,  adaptándose  a  
las  características  particulares  del  tumor  y  optimizando  la  eficacia  de  la  terapia.

Introducción

El  uso  de  exosomas  como  plataforma  de  inmunoterapia  ha  crecido  rápidamente  
en  los  últimos  años  debido  a  su  capacidad  para  generar  respuestas  inmunitarias  
sólidas  y  sostenidas.  A  diferencia  de  las  células  dendríticas  convencionales,
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respuesta  inmune  del  paciente  [6,7].  Esta  versatilidad  no  sólo  mejora  la  
eficacia  terapéutica  sino  que  también  contribuye  a  un  mayor  confort  para  el  
paciente,  favoreciendo  la  adherencia  al  tratamiento  y  aumentando  las  
posibilidades  de  éxito  clínico.

Cita:Ramon  Gutierrez  Sandoval,  Francisco  Gutierrez  Castro  TM,  Ider  Rivadeneira,  Francisco  Krakowiak  TM,  Jordan  Iturra  (2024)  Avances  recientes  en  la  aplicación  

traslacional  de  la  inmunoterapia  con  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  pulsadas  (DEX).  Revista  de  investigación  clínica  y  biomédica.  SRC/JCBR204.

Figura  A:  La  administración  epicutánea  o  intradérmica  de

Se  ha  demostrado  que  es  una  vía  eficaz  y  bien  respaldada  para  la  inmunoterapia  
contra  el  cáncer.  El  estudio  de  Hao  et  al.  (43)  demuestra  que  la  administración  
intradérmica  supera  significativamente  a  la  administración  subcutánea  al  
promover  una  mayor  migración  de  células  dendríticas  a  las  áreas  de  células  T  
en  los  ganglios  linfáticos.  Esto  mejora  la  proliferación  de  células  T  CD8+  y  
mejora  la  respuesta  citotóxica,  ambos  factores  clave  para  una  respuesta  
antitumoral  eficaz.

Además  de  activar  una  respuesta  inmunitaria  específica,  los  DEX  pueden  influir  
en  el  microambiente  tumoral,  un  entorno  inmunosupresor  que  a  menudo  impide  
el  ataque  eficaz  a  las  células  cancerosas.  Los  DEX  liberan  citocinas  y  otros  
mediadores  que  modulan  este  microambiente,  afectando  a  las  células  
inmunosupresoras  como  los  macrófagos  asociados  a  tumores  (MAT)  y  las  
células  T  reguladoras  (Tregs)  [14].  Al  revertir  el  estado  inmunosupresor,  los  
DEX  promueven  un  entorno  más  favorable  para  las  células  T  citotóxicas  y  otras  
células  efectoras  del  sistema  inmunitario.

Los  DEX  también  incluyen  péptidos  derivados  de  antígenos  tumorales,  que  
actúan  como  “vigilantes”  que  alertan  al  sistema  inmunológico  de  la  presencia  de  
células  malignas.  Estos  péptidos  son  procesados  por  las  células  T  del  paciente,  
lo  que  permite  una  respuesta  inmunitaria  dirigida.  La  capacidad  de  los  exosomas  
de  presentar  antígenos  a  las  células  T  es  clave  para  amplificar  la  respuesta  
inmunitaria  en  casos  de  tumores  difíciles  de  tratar  [10].

Los  ensayos  clínicos  han  demostrado  que  las  DEX  pueden  ser  particularmente  
eficaces  en  el  tratamiento  del  melanoma,  el  cáncer  de  pulmón  y  el  cáncer  de  
colon  avanzado,  donde  las  terapias  convencionales  han  fracasado  [8].  Este  
artículo  explorará  los  avances  recientes  en  los  mecanismos  de  acción  de  las  
DEX,  la  optimización  de  su  producción  mediante  técnicas  pulsadas  y  cómo  
estos  avances  están  cambiando  el  panorama  de  la  inmunoterapia  contra  el  
cáncer .

Una  característica  clave  de  los  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  es  
su  capacidad  de  inducir  memoria  inmunológica.  Tras  la  activación  de  las  células  
T  por  las  DEX,  algunas  se  diferencian  en  células  de  memoria,  que  permanecen  
en  el  cuerpo  listas  para  responder  rápidamente  en  caso  de  que  el  tumor  
reaparezca  [13].  Esta  memoria  inmunológica  prolongada  es  crucial  para  prevenir  
las  recaídas,  lo  que  proporciona  una  ventaja  significativa  sobre  los  tratamientos  
convencionales,  que  no  ofrecen  protección  a  largo  plazo.

Además,  los  DEX  son  esenciales  para  la  activación  de  las  células  T  CD4+  o  
células  T  helper.  Estas  células  coordinan  la  respuesta  inmune  liberando  
citocinas  que  reclutan  y  activan  otros  tipos  de  células  inmunes,  como  los  
macrófagos  y  las  células  T  CD8+.  La  interacción  entre  las  moléculas  MHC  de  
clase  II  presentes  en  los  DEX  y  los  receptores  TCR  en  las  células  T  CD4+  
amplifica  la  respuesta  inmune,  generando  una  acción  inmune  efectiva  y  de  
amplio  espectro  [12].

Exosomas  derivados  de  células  dendríticas

Un  punto  a  destacar  del  uso  de  DEX  en  combinación  con  terapias  convencionales  
como  la  quimioterapia  es  su  capacidad  de  reducir  hasta  un  50%  de  las  
reacciones  adversas  asociadas  a  estos  tratamientos.  Al  mejorar  la  modulación  
del  sistema  inmune  y  reducir  la  toxicidad  global,  los  DEX  aumentan  la  tolerancia  
del  paciente,  permitiéndole  completar  los  ciclos  terapéuticos  planificados  [17].  
Este  beneficio  no  solo  mejora  la  calidad  de  vida  del  paciente  sino  que  también  
aumenta  las  tasas  de  éxito  de  las  terapias  convencionales  al  reducir  el  número  
de  abandonos  o  interrupciones  del  tratamiento.

La  biopsia  autóloga,  obtenida  directamente  del  tumor  del  paciente,  es  una  de  
las  fuentes  de  antígenos  más  específicas.  Este  enfoque  garantiza  que  las  
células  dendríticas  se  carguen  con  neoantígenos  exclusivos  del  tumor,  lo  que  
genera  una  respuesta  inmunitaria  altamente  personalizada.  Sin  embargo,  este  
método  no  está  exento  de  limitaciones.  Durante  el  procesamiento,  el  tejido  se  
somete  a  productos  químicos  como  formalina,  alcohol  y  xileno,  y  se  somete  a  
altas  temperaturas  durante  la  inclusión  en  parafina.

Los  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  (DEX)  actúan  como  vehículos  
eficientes  para  los  antígenos  tumorales,  lo  que  activa  el  sistema  inmunológico  
para  eliminar  las  células  malignas  de  manera  dirigida.  Estas  vesículas  
extracelulares,  que  varían  de  30  a  150  nanómetros,  contienen  biomoléculas  
clave  como  proteínas,  lípidos  y  ácidos  nucleicos  (ARN  y  ADN),  esenciales  para  
la  inmunomodulación  [9].  En  los  DEX,  la  presencia  de  proteínas  del  complejo  
mayor  de  histocompatibilidad  (MHC)  de  clase  I  y  II,  proteínas  coestimulantes  
como  CD86  y  citocinas  es  fundamental  para  desencadenar  una  respuesta  
inmunitaria  eficaz.

Beneficios,  propósitos,  expectativas  y  mecanismos  de  acción  de  los  DEX

Uno  de  los  mecanismos  más  importantes  de  las  DEX  es  su  capacidad  de  activar  
tanto  a  las  células  T  CD4+  como  a  las  CD8+,  elementos  cruciales  del  sistema  
inmunitario  adaptativo.  Las  células  T  CD8+,  conocidas  como  células  citotóxicas,  
son  las  encargadas  de  destruir  directamente  las  células  tumorales.  Las  DEX,  al  
transportar  moléculas  MHC  de  clase  I  cargadas  con  antígenos  tumorales  
específicos,  interactúan  con  los  receptores  de  las  células  T  CD8+,  activándolas  
y  provocando  su  proliferación.  Esta  activación  da  lugar  al  ataque  directo  a  las  
células  malignas  a  través  de  la  liberación  de  perforinas  y  granzimas,  que  
inducen  la  apoptosis  [11].

La  pulsación  de  las  células  dendríticas  (CD)  les  permite  presentar  antígenos  
específicos  al  sistema  inmunitario,  estimulando  a  las  células  T  citotóxicas  que  
reconocen  y  destruyen  las  células  tumorales.  La  elección  de  las  fuentes  de  
antígenos  y  los  mecanismos  para  introducirlos  en  las  CD  son  fundamentales  
para  la  calidad  de  la  respuesta  inmunitaria  y,  por  lo  tanto,  para  el  éxito  de  la  
terapia.

Otro  beneficio  clave  de  los  DEX  es  su  capacidad  de  interferir  con  la  angiogénesis,  
el  proceso  por  el  cual  los  tumores  desarrollan  nuevos  vasos  sanguíneos  para  
crecer  y  propagarse.  Al  interferir  con  este  proceso,  los  DEX  limitan  el  crecimiento  
del  tumor  y  lo  hacen  más  vulnerable  a  la  destrucción  inmunológica  [15].  Este  
doble  impacto,  tanto  en  la  modulación  del  microambiente  como  en  la  inhibición  
de  la  angiogénesis,  subraya  el  potencial  terapéutico  de  los  DEX  contra  el  
cáncer,  mientras  que  su  capacidad  para  inducir  memoria  inmunológica  hace  
que  los  DEX  no  solo  sean  efectivos  para  desencadenar  una  respuesta  
inmunológica  inicial  sino  también  para  mantener  un  entorno  favorable  a  largo  
plazo,  lo  que  mejora  la  eficacia  del  tratamiento  y  reduce  el  riesgo  de  recaída.  
Esta  ventaja,  junto  con  su  capacidad  para  actuar  sobre  tumores  resistentes,  
ofrece  una  perspectiva  prometedora  en  comparación  con  las  terapias  convencionales  [16].

Optimización  en  inmunoterapia:  pulsos  de  células  dendríticas,  control  de  calidad  
y  evaluación  funcional  en  terapias  avanzadas
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Por  otro  lado,  las  líneas  celulares  tumorales  cultivadas  ofrecen  una  fuente  
controlada  y  estandarizada  de  antígenos,  particularmente  útil  en  estudios  
clínicos  y  producción  a  gran  escala.  Estas  líneas  son  sometidas  a  procesos  
de  lisis  que  liberan  proteínas  y  fragmentos  antigénicos,  sin  estar  expuestas  a  
los  efectos  de  químicos  tóxicos  o  variaciones  térmicas  [18].  Esta  consistencia  
permite  un  mayor  control  de  la  calidad  de  los  antígenos,  lo  cual  es  esencial  
para  ensayos  multicéntricos,  constituyendo  una  opción  eficiente  para  la  
generación  de  una  respuesta  inmune  antitumoral  [19].

Figura  B:  Imagen  de  referencia  del  análisis  inmunofenotípico  mediante  
citometría  de  flujo

Impacto  clínico:  evaluación  por  iRECIST

Figura  C:  Imagen  de  referencia  del  análisis  de  viabilidad  celular  utilizando

El  uso  de  biopsias  heterólogas  o  material  de  bancos  tumorales  es  una  
alternativa  viable  cuando  no  se  puede  obtener  una  muestra  autóloga  
adecuada.  Este  método  tiene  el  beneficio  adicional  de  aumentar  el  perfil  de  
variabilidad  antigénica,  lo  que  puede  estimular  de  manera  más  robusta  la  
respuesta  inmune  del  paciente  al  proporcionar  una  gama  más  amplia  de  
epítopos  tumorales.  Por  lo  tanto,  la  diversidad  antigénica  que  ofrece  puede  
ser  ventajosa  para  inducir  una  respuesta  inmune  más  fuerte  y  efectiva .  Este  
tipo  de  enfoque,  que  utiliza  lisados  tumorales  de  tumores  similares,  ha  
demostrado  ser  eficaz  en  contextos  donde  el  perfil  autólogo  no  es  crítico  o  
es  logísticamente  inviable  [19].

Otra  estrategia  prometedora  es  el  uso  de  péptidos  sintéticos,  que  replican  
fragmentos  antigénicos  específicos,  lo  que  permite  una  respuesta  dirigida  
contra  mutaciones  clave  en  tumores.  Este  enfoque  está  altamente  controlado  
y  evita  las  dificultades  asociadas  con  el  procesamiento  de  tejidos,  mejorando  
la  especificidad  de  la  respuesta  inmune  [7].  Los  estudios  han  demostrado  
que  estos  péptidos  pueden  introducirse  en  células  dendríticas  mediante  
cocultivo  o  técnicas  avanzadas  como  la  electroporación,  produciendo  
respuestas  inmunes  significativas  en  pacientes  con  tumores  sólidos  [6].

Resulta  crucial  para  evaluar  la  calidad  y  la  eficacia  de  la  inmunoterapia  
basada  en  células  dendríticas  en  pacientes  con  cáncer.  En  cifras  como  la  
analizada,  es  posible  considerar  aproximadamente  100.000  eventos  y  luego  
identificar  la  fracción  significativa  de  células  Lin1  (),  lo  que  confirma  la  
selección  celular  adecuada  para  el  tratamiento.  El  porcentaje  de  células  
dendríticas  mieloides  y  células  dendríticas  maduras  se  puede  identificar  
utilizando  marcadores  antiCD123  y  HLADR  para  la  población  mieloide,  y  
CD11C  y  HLADR  para  la  población  linfoide.  Además,  marcadores  como  
CD80  y  CD83  aseguran  que  las  células  sean  funcionales  y  capaces  de  

activar  las  células  T.

que  pueden  alterar  la  estructura  antigénica  [18].  Para  mitigar  estos  efectos  
se  utilizan  técnicas  de  recuperación  de  antígenos,  aunque  estas  no  siempre  
son  completamente  efectivas.  Por  lo  tanto,  la  biopsia  autóloga  no  debe  
considerarse  el  único  abordaje,  especialmente  cuando  factores  como  los  
costos  y  la  calidad  del  material  influyen  en  el  éxito  de  la  terapia  [5].

Citometría  de  flujo

En  el  contexto  de  la  inmunoterapia  basada  en  células  dendríticas  para  el  
cáncer,  el  análisis  de  la  viabilidad  celular  mediante  citometría  de  flujo  
proporciona  una  evaluación  crucial  de  la  calidad  y  la  capacidad  funcional  de  
la  muestra.  Análisis  como  el  ilustrado  revelan  la  viabilidad  celular  a  lo  largo  
de  aproximadamente  26.000  eventos,  lo  que  permite  establecer  un  alto  
porcentaje  de  células  dendríticas  activas  y  funcionales.

Paralelamente,  el  seguimiento  clínico  puede  complementarse  con  estudios  
de  imagen  avanzados,  como  el  PETCT  con  18FDG,  que  permite  visualizar  
y  cuantificar  la  actividad  metabólica  del  tumor  mediante  su  indicador  SUV  
(Standardized  Uptake  Value).

La  evaluación  precisa  de  la  efectividad  de  este  tratamiento  debe  basarse  en  

parámetros  clínicos  sólidos  que,  además  de  medir  la  respuesta  tumoral,  
consideren  la  recuperación  de  la  calidad  de  vida  del  paciente,  objetivo  
primordial  en  este  tipo  de  intervenciones.  Uno  de  los  métodos  esenciales  
para  monitorizar  la  respuesta  inmune  del  paciente  durante  el  tratamiento  con  
DEX  es  la  medición  de  interleucinas  en  sangre  periférica.  Estas  citocinas  
juegan  un  papel  crucial  en  la  regulación  de  la  respuesta  inmune  y  pueden  
ofrecer  información  valiosa  sobre  cómo  el  sistema  inmune  está  reaccionando  
a  la  inmunoterapia.  Laboratorios  especializados  con  capacidad  para  realizar  
citometría  de  flujo  equipados  con  paneles  apropiados,  son  necesarios  para  
medir  el  análisis  de  inmunofenotipado  (Figura  B),  análisis  de  viabilidad  celular  
(Figura  C)  variabilidad  de  las  interleucinas  a  lo  largo  del  tratamiento.  Este  
análisis  permite  comparar  los  niveles  antes,  durante  y  después  del  
tratamiento,  proporcionando  datos  clave  sobre  la  activación  del  sistema  
inmune.  Estudios  previos  han  demostrado  que  la  DEX  puede  influir  en  la  
liberación  de  interleucinas  como  IL2  e  IFNγ,  ambos  indicadores  de  una  

respuesta  inmune  activa  y  efectiva  contra  el  tumor  [12].

Esto  es  esencial  para  determinar  la  progresión  o  regresión  del  cáncer  durante  
el  tratamiento,  incluido  el  desafío  de  reconocer  fenómenos  de  pseudo
progresión.  Este  fenómeno  se  caracteriza  por  un  crecimiento  tumoral  aparente  
debido  a  la  infiltración  de  células  inmunes,  que
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puede  ser  malinterpretada  como  un  empeoramiento  de  la  enfermedad.  
Para  evitar  esta  confusión  se  utilizan  criterios  como  iRECIST,  que  
permiten  diferenciar  entre  progresión  verdadera  y  respuestas  
atípicas,  ajustando  así  la  evaluación  del  tratamiento  en  tiempo  real  [20,21].

Al  mejorar  la  activación  de  las  células  T,  estos  exosomas  desempeñan  un  papel  
clave  en  la  promoción  de  una  respuesta  inmune  eficaz  contra  las  células  cancerosas.

El  análisis  del  diagrama  de  puntos  del  plasma  sanguíneo,  basado  en  la  identificación  
de  marcadores  CBA  Th1Th2Th17,  proporciona  una  evaluación  clave  de  la  
respuesta  inmune  del  paciente  durante  la  inmunoterapia  con  células  dendríticas.

La  concentración  de  la  muestra,  medida  en  millones  de  nanopartículas  por  ml,  
demuestra  su  potencia,  asegurando  una  cantidad  suficiente  de  exosomas  para  
desencadenar  una  reacción  inmunitaria  robusta.  Un  alto  nivel  de  pureza  observable  
(factor  1,1)  confirma  que  la  muestra  está  compuesta  principalmente  de  exosomas,  
libres  de  otros  contaminantes  o  microvesículas  que  podrían  interferir  con  el  efecto  
terapéutico.

Las  citocinas,  medidas  en  picogramos  (pg/ml),  estándar  superior  (5.000  pg/ml),  
como  IFNγ,  TNFα,  IL10,  IL6,  IL4,  IL2  e  IL  17A,  reflejan  el  equilibrio  entre  las  
respuestas  proinflamatorias  (Th1)  y  antiinflamatorias  (Th2),  así  como  la  inflamación  
asociada  a  Th17.  Este  equilibrio  es  crucial  para  monitorear  la  efectividad  de  la  
terapia,  ya  que  indica  si  el  sistema  inmunológico  está  activando  las  células  T  
citotóxicas  necesarias  para  destruir  el  tumor  mientras  controla  los  niveles  de  
inflamación  que  podrían  afectar  negativamente  al  paciente.  Este  tipo  de  análisis  
permite  realizar  ajustes  y  optimizar  el  tratamiento,  brindando  una  terapia  más  
precisa  y  efectiva.

Figura  E:  Imagen  de  referencia  del  análisis  de  Nanosight

Este  análisis  proporciona  información  fundamental  sobre  la  calidad  y  la  idoneidad  
de  la  muestra  de  exosomas  utilizada  en  la  inmunoterapia  basada  en  células  
dendríticas  para  el  cáncer.  Los  exosomas,  con  un  tamaño  predominante  de  86  nm,  
se  encuentran  dentro  del  rango  óptimo  para  el  transporte  de  antígenos  tumorales ,  
lo  que  es  esencial  para  estimular  el  sistema  inmunológico.

Plasma

Inflamación.  Los  médicos  pueden  ajustar  la  estrategia  terapéutica  en  función  de  
estos  resultados,  con  el  objetivo  de  lograr  una  respuesta  inmunitaria  más  eficaz  
y  precisa.

En  conclusión,  la  muestra  muestra  una  pureza,  homogeneidad  y  concentración  
excelentes,  lo  que  la  hace  muy  adecuada  para  su  uso  en  inmunoterapia  con  
células  dendríticas.  Estas  características  garantizan  que  los  exosomas  puedan  
comunicarse  de  manera  eficiente  con  el  sistema  inmunológico  del  paciente,  
mejorando  la  eficacia  general  del  tratamiento  del  cáncer.  La  caracterización  
precisa  a  través  del  Nanosight  NS300  garantiza  que  la  muestra  esté  optimizada  
para  la  aplicación  clínica,  lo  que  proporciona  una  base  confiable  para  una  
respuesta  inmunoterapéutica  dirigida  y  potente .El  perfil  Th2/Th17  es  fundamental  para  maximizar  la  respuesta  inmune  contra  el  

tumor  y  evitar  la  autoinmunidad  o  la  enfermedad  no  controlada.

La  concentración  de  1.280  millones  de  nanopartículas  por  ml  de  la  muestra  
demuestra  su  potencia,  ya  que  garantiza  la  presencia  de  una  cantidad  suficiente  de  
exosomas  para  desencadenar  una  reacción  inmunitaria  sólida.  El  alto  nivel  de  
pureza  (factor  de  1,1)  confirma  además  que  la  muestra  está  compuesta  
principalmente  de  exosomas,  libres  de  otros  contaminantes  o  microvesículas  que  
podrían  obstaculizar  el  efecto  terapéutico.

Este  perfil  refleja  el  equilibrio  entre  la  inflamación  proinflamatoria  (Th1),  la  
antiinflamatoria  (Th2)  y  la  asociada  a  Th17,  todas  ellas  cruciales  para  la  vigilancia  
y  el  control  de  los  tumores.  La  cuantificación  de  estas  citocinas  mediante  una  curva  
de  calibración  ayuda  a  evaluar  la  eficacia  de  la  inmunoterapia.  Por  ejemplo,  el  IFNγ  
y  el  TNFα  son  marcadores  de  una  fuerte  respuesta  Th1  que  activa  las  células  T  
citotóxicas,  esenciales  para  destruir  las  células  cancerosas.  La  IL10  y  la  IL4  
regulan  la  inflamación  y  pueden  indicar  supresión  inmunitaria,  mientras  que  la  
IL17A,  según  el  contexto,  puede  mejorar  la  inmunidad  antitumoral  o  promover  el  
crecimiento  tumoral.
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La  terapia  con  exosomas  requiere  un  abordaje  integral  que  combina  
mediciones  clínicas,  estudios  inmunológicos  y  técnicas  avanzadas  
de  imagen.  El  monitoreo  de  los  niveles  de  interleucina  (Figura  D,  E),  
la  realización  de  exploraciones  PETCT  y  la  aplicación  de  criterios  
de  evaluación  específicos  como  iRECIST  son  esenciales  para  
optimizar  la  terapia,  mejorar  la  respuesta  inmune  y  reducir  el  riesgo  
de  recaída.  Estos  componentes  son  cruciales  para  garantizar  que  la  
inmunoterapia  DEX  no  solo  controle  eficazmente  los  tumores,  sino  
que  también  mejore  la  calidad  de  vida  del  paciente.

Figura  D:  Imagen  de  referencia  del  análisis  del  diagrama  de  puntos  de  sangre

Este  análisis  no  solo  evalúa  la  respuesta  del  sistema  inmunológico  al  
tratamiento,  sino  que  también  informa  sobre  la  optimización  de  la  terapia.  Un  Th1/
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La  investigación  sobre  los  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  (DEX)  ha  
avanzado  significativamente  en  los  últimos  años,  en  particular  en  combinación  con  
inhibidores  de  puntos  de  control  inmunitarios,  como  los  anticuerpos  antiPD1  y  anti
CTLA4.  Estas  combinaciones  han  demostrado  una  mejora  notable  en  las  tasas  de  

respuesta  para  cánceres  metastásicos  [25].  Los  DEX  no  solo  funcionan  de  forma  
independiente,  sino  que  también  mejoran  la  eficacia  de  otras  inmunoterapias.  Al  
desbloquear  la  respuesta  inmunitaria  suprimida  por  las  células  tumorales,  los  DEX  
ofrecen  beneficios  terapéuticos  adicionales  [28].

Los  tratamientos  convencionales  contra  el  cáncer,  como  la  quimioterapia  y  la  
radioterapia,  han  sido  los  pilares  del  manejo  oncológico  durante  décadas.  A  pesar  
de  ser  efectivos,  presentan  limitaciones  importantes  en  algunos  casos,  particularmente  
en  pacientes  con  cánceres  en  estadios  avanzados  o  que  han  experimentado  
recaídas  después  del  tratamiento  inicial.  La  principal  desventaja  de  estas  terapias  
es  su  falta  de  especificidad,  lo  que  resulta  en  la  destrucción  no  solo  de  células  
tumorales  sino  también  de  células  sanas  [5,6].  Esto  genera  efectos  secundarios  
graves,  como  inmunosupresión,  cardiotoxicidad,  neurotoxicidad  y  un  mayor  riesgo  
de  infecciones  graves  debido  a  la  supresión  del  sistema  inmune  [2].

La  quimioterapia  actúa  interfiriendo  en  el  ciclo  celular,  atacando  a  las  células  que  
proliferan  rápidamente.  Sin  embargo,  los  tejidos  sanos,  como  la  médula  ósea  y  el  
epitelio  gastrointestinal,  también  son  vulnerables  a  este  ataque,  lo  que  produce  
inmunosupresión  y  otros  efectos  debilitantes  [11].  Además,  la  toxicidad  acumulada  
de  la  quimioterapia  puede  llegar  a  impedir  la  continuación  del  tratamiento,  a  pesar  
de  la  presencia  de  cáncer  residual  [16].  La  radioterapia,  aunque  más  localizada,  
también  daña  los  tejidos  circundantes,  especialmente  cuando  los  tumores  están  
cerca  de  órganos  vitales,  como  el  cerebro  o  el  corazón,  lo  que  puede  agravar  los  
efectos  secundarios  y  reducir  la  calidad  de  vida  del  paciente  [24].

Uno  de  los  aspectos  más  revolucionarios  de  los  DEX  es  su  capacidad  para  modular  
el  sistema  inmunitario  de  forma  específica  y  duradera.  Los  ensayos  clínicos  han  
demostrado  su  eficacia:  la  combinación  de  DEX  e  inhibidores  de  puntos  de  control  
duplica  las  tasas  de  supervivencia  global  en  pacientes  con  melanoma  metastásico,  
consiguiendo  una  supervivencia  media  de  24  meses  en  comparación  con  los  12  
meses  con  la  quimioterapia  convencional  sola  [26].

La  precisión  de  Nanosight  a  la  hora  de  medir  la  pureza  y  homogeneidad  de  los  
exosomas  es  fundamental  para  garantizar  su  eficacia  terapéutica.  Al  confirmar  la  
integridad  de  la  muestra  de  exosomas,  esta  tecnología  respalda  la  eficacia  de  la  
inmunoterapia  al  mejorar  la  capacidad  del  sistema  inmunitario  para  atacar  las  células  
tumorales.  Este  proceso  de  evaluación  integral  ayuda  a  optimizar  los  beneficios  
clínicos  de  la  terapia  con  exosomas,  garantizando  la  seguridad  y  maximizando  los  
resultados  a  largo  plazo  al  tiempo  que  minimiza  el  riesgo  de  recaída.  [22,23].

Avances  recientes  en  la  investigación  de  DEX

A  diferencia  de  los  tratamientos  tradicionales,  que  suelen  estar  limitados  por  la  
toxicidad  acumulativa,  los  efectos  secundarios  de  los  DEX  son  notablemente  más  
leves.  Los  pacientes  tratados  con  DEX  tienden  a  experimentar  solo  reacciones  
locales  en  el  lugar  de  la  inyección  o  síntomas  similares  a  los  de  la  gripe,  en  contraste  
con  la  inmunosupresión  profunda,  la  caída  del  cabello  y  las  náuseas  incapacitantes  
que  suelen  acompañar  a  la  quimioterapia  [27].  Esta  baja  toxicidad  también  permite  
que  los  DEX  se  utilicen  en  combinación  con  otros  tratamientos,  como  los  inhibidores  
de  los  puntos  de  control  inmunitario,  lo  que  aumenta  la  eficacia  de  los  tratamientos  
y  abre  la  puerta  a  nuevas  estrategias  terapéuticas  [26].

En  este  contexto,  la  tecnología  Nanosight  desempeña  un  papel  fundamental  en  la  
evaluación  de  la  integridad  y  la  calidad  de  los  exosomas  utilizados  en  la  
inmunoterapia  basada  en  células  dendríticas.  Este  sistema  proporciona  datos  clave  
sobre  la  concentración,  el  tamaño  y  la  distribución  de  los  exosomas,  lo  que  garantiza  
que  la  muestra  sea  adecuada  para  la  aplicación  clínica  [22,23].  El  análisis  muestra  
que  la  muestra  de  exosomas  contiene  una  alta  concentración  de  nanopartículas  
(1.280  millones  por  ml)  con  un  tamaño  predominante  de  86  nm,  que  es  óptimo  para  
transportar  antígenos  tumorales  y  estimular  el  sistema  inmunológico.

La  sinergia  entre  los  DEX  y  los  inhibidores  de  los  puntos  de  control  inmunitario  se  
debe  a  su  activación  de  las  células  T  citotóxicas,  esenciales  para  la  destrucción  de  
los  tumores.  Mientras  que  los  inhibidores  liberan  la  capacidad  del  sistema  inmunitario  
de  atacar  los  tumores,  los  DEX  presentan  antígenos  específicos  del  tumor,  
amplificando  la  respuesta  inmunitaria  y  manteniendo  una  acción  sostenida.  Esto  es  
especialmente  importante  en  los  tumores  “inmunológicamente  fríos”,  donde  los  DEX  
activan  una  gama  más  amplia  de  células  T  [7].

Los  DEX  han  demostrado  una  eficacia  particular  en  pacientes  que  no  toleran  los  
tratamientos  convencionales  o  en  casos  de  cáncer  en  estadio  4,  en  los  que  las  
opciones  terapéuticas  son  limitadas  [6].

Por  otro  lado,  los  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  (DEX)  han  surgido  
como  una  alternativa  terapéutica  mucho  más  precisa,  ya  que  inducen  una  respuesta  
inmune  específica  contra  las  células  tumorales,  reduciendo  significativamente  el  
daño  a  los  tejidos  sanos  [25].  A  diferencia  de  los  tratamientos  convencionales,  los  
DEX  presentan  antígenos  tumorales  específicos  a  las  células  T  del  sistema  inmune,  
desencadenando  una  respuesta  inmune  altamente  dirigida.  Este  proceso  no  solo  
elimina  las  células  cancerosas  sino  que  también  establece  una  memoria  inmunológica  
a  largo  plazo,  crucial  para  prevenir  la  recurrencia  tumoral  [26].  Además,  los  DEX  no  
inducen  resistencia  tumoral,  lo  que  los  convierte  en  una  opción  viable  para  pacientes  
con  cánceres  recurrentes  o  resistentes  al  tratamiento  [23].

Uno  de  los  principales  retos  en  el  tratamiento  del  cáncer  es  la  enfermedad  mínima  
residual  (ERM),  es  decir,  las  células  tumorales  residuales  que  persisten  después  de  
los  tratamientos  iniciales  y  pueden  provocar  recaídas  meses  o  años  después.  Los  
DEX,  al  inducir  una  respuesta  inmunitaria  específica  contra  los  antígenos  tumorales,  
son  capaces  de  eliminar  estas  células  residuales  [6].  Los  ensayos  clínicos  han  
demostrado  que  los  pacientes  tratados  con  DEX  tenían  un  40  %  menos  de  ERM  en  
comparación  con  los  que  recibieron  terapias  convencionales,  lo  que  reduce  
significativamente  el  riesgo  de  recaída  [8].

Además  de  mejorar  las  tasas  de  supervivencia,  las  DEX  en  combinación  con  
inhibidores  de  puntos  de  control  reducen  significativamente  la  carga  tumoral,  lo  que  
permite  a  los  pacientes  vivir  más  tiempo  y  con  una  mejor  calidad  de  vida.  Este  
enfoque  ha  demostrado  ser  particularmente  eficaz  en  cánceres  resistentes  a  los  
tratamientos  tradicionales,  lo  que  refuerza  a  las  DEX  como  una  herramienta  
transformadora  en  la  inmunoterapia  de  próxima  generación  [19].

Los  DEX  no  solo  reducen  la  carga  tumoral  sin  los  efectos  secundarios  devastadores  
de  la  quimioterapia,  sino  que  también  mejoran  significativamente  la  calidad  de  vida  
del  paciente  [11].  Al  inducir  una  respuesta  inmunitaria  prolongada,  los  DEX  permiten  
un  seguimiento  continuo  del  sistema  inmunitario,  lo  que  es  esencial  para  reducir  la  
tasa  de  recurrencia  del  cáncer  [24].

En  cuanto  al  papel  de  la  cirugía,  las  DEX  no  solo  están  cambiando  el  
manejo  de  los  casos  avanzados  y  recurrentes,  sino  que  también  permiten  
reconsiderar  la  cirugía  como  una  opción  menos  invasiva  cuando  se  
combina  con  la  inmunoterapia  preoperatoria.  Al  reducir  la  carga  tumoral  
sin  la  toxicidad  de  la  quimioterapia,  los  pacientes  llegan  a  la  cirugía  en  
mejores  condiciones,  lo  que  aumenta  las  posibilidades  de  éxito  quirúrgico  
[25].  Además,  las  DEX  contribuyen  a  prevenir  la  propagación  metastásica  
posoperatoria  al  fortalecer  la  respuesta  inmune  para  destruir  cualquier  
célula  tumoral  residual  que  pueda  haberse  liberado  durante  la  cirugía  [7].  
En  conjunto,  las  DEX  están  revolucionando  no  solo  el  tratamiento  del  
cáncer,  sino  también  la  forma  en  que  se  administran  las  terapias  tradicionales.
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Además,  la  integración  de  herramientas  de  edición  genética  como  CRISPR
Cas9  ha  demostrado  ser  prometedora  para  mejorar  aún  más  la  funcionalidad  
de  DEX.  Al  aprovechar  esta  tecnología,  los  investigadores  pueden  mejorar  la  
especificidad  y  la  adaptabilidad  de  DEX  a  diferentes  tipos  de  cáncer.  Además,  
el  uso  de  biomarcadores  ha  permitido  una  selección  más  precisa  de  los  
pacientes,  lo  que  permite  a  los  médicos  identificar  a  aquellos  que  tienen  más  
probabilidades  de  beneficiarse  de  la  inmunoterapia  basada  en  DEX,  
mejorando  tanto  la  eficacia  del  tratamiento  como  los  resultados  de  los  pacientes  [28].

A  medida  que  los  avances  tecnológicos  permiten  una  mayor  producción  y  
eficacia  de  los  exosomas  derivados  de  células  dendríticas  (DEX),  surgen  
varios  desafíos  para  garantizar  que  estas  terapias  sean  seguras  y  accesibles  
para  una  población  de  pacientes  más  amplia.  Una  de  las  principales  
preocupaciones  radica  en  la  regulación  y  supervisión  de  los  ensayos  clínicos  
para  terapias  basadas  en  DEX.  Es  esencial  contar  con  pautas  clínicas  
adecuadas  para  definir  cómo  se  deben  integrar  los  DEX  con  otras  terapias,  
como  los  inhibidores  de  puntos  de  control  inmunitarios,  la  radioterapia  o  la  
quimioterapia  [20].  Sin  esta  guía,  existe  el  riesgo  de  que  los  tratamientos  puedan

Además,  es  fundamental  desarrollar  políticas  sanitarias  globales  que  
promuevan  el  acceso  igualitario  a  terapias  avanzadas  como  los  DEX.

Este  desarrollo  es  especialmente  crítico  para  los  cánceres  agresivos  y  
metastásicos,  donde  la  eliminación  de  la  enfermedad  residual  mínima  reduce  
la  posibilidad  de  recurrencia  y  mejora  la  probabilidad  de  remisión  a  largo  
plazo  [24].  Además,  los  DEX  establecen  una  memoria  inmunológica,  
preparando  al  sistema  inmunológico  para  responder  rápidamente  si  alguna  
célula  tumoral  reaparece  en  el  futuro,  ofreciendo  una  protección  duradera  [7].

Por  tanto,  la  inmunoterapia  DEX  representa  una  herramienta  esencial  para  
el  futuro  del  tratamiento  personalizado  y  de  precisión  del  cáncer  [38].
El  desarrollo  continuo  y  la  optimización  de  combinaciones  terapéuticas  con  
otros  fármacos  inmunológicos  y  convencionales.

Además,  los  estudios  han  demostrado  que  la  DEX  es  particularmente  eficaz  
para  tratar  la  enfermedad  residual  mínima  (ERM),  reduciendo  significativamente  
el  riesgo  de  recaída,  lo  cual  es  fundamental  para  los  pacientes  con  cáncer  
metastásico  [37].

Los  gobiernos,  los  investigadores  y  las  empresas  farmacéuticas  deben  colaborar  para  
desarrollar  estrategias  para  un  acceso  generalizado  [19].

La  ingeniería  genética  también  ha  permitido  avances  que  mejoran  la  eficacia  
terapéutica  de  los  DEX.  Por  ejemplo,  ahora  los  investigadores  pueden  cargar  los  
exosomas  con  mayores  cantidades  de  antígenos  tumorales  o  moléculas  que  pueden  
penetrar  en  los  tumores  sólidos  de  manera  más  eficaz,  mejorando  así  la  capacidad  
de  los  exosomas  para  activar  el  sistema  inmunológico.  Esta  estrategia  no  solo  mejora  
los  resultados  terapéuticos  generales,  sino  que  también  ayuda  a  reducir  los  costos  de  
producción,  lo  que  hace  que  la  terapia  sea  más  accesible  [16,19].

La  inmunoterapia  basada  en  exosomas  derivada  de  células  dendríticas  pulsadas  
(DEX)  ha  transformado  radicalmente  el  enfoque  del  tratamiento  del  cáncer.  Inicialmente  
considerada  experimental,  esta  terapia  ha  avanzado  significativamente,  validada  a  
través  de  numerosos  ensayos  clínicos  bien  conocidos  [31].  Sin  embargo,  gran  parte  
de  la  investigación  y  el  desarrollo  ahora  se  han  trasladado  a  corporaciones  
internacionales,  donde  la  difusión  de  información  puede  ser  más  restringida  [32].  Los  
informes  de  investigación  confirman  que  la  DEX  ha  superado  la  fase  preclínica  y  
ahora  se  utiliza  en  ensayos  clínicos  avanzados  para  varios  tipos  de  cáncer  [33].  Estos  
ensayos  han  demostrado  no  solo  la  eficacia  de  la  DEX  sino  también  su  capacidad  
para  sinergizarse  con  terapias  convencionales  como  la  quimioterapia  y  la  radioterapia,  
así  como  con  inhibidores  de  puntos  de  control  inmunológico  como  PD1  y  CTLA4,  
creando  una  sinergia  terapéutica  que  mejora  los  resultados  del  paciente  [24].

Para  garantizar  que  las  terapias  basadas  en  DEX  estén  disponibles  para  todos  los  
pacientes  independientemente  de  su  ubicación  geográfica  o  estado  socioeconómico:

Innovaciones  tecnológicas  en  la  producción  de  DEX
Uno  de  los  principales  desafíos  en  la  producción  de  exosomas  derivados  de  células  
dendríticas  (DEX)  ha  sido  escalar  el  proceso  para  producir  cantidades  suficientes  
para  un  uso  clínico  generalizado.  Las  innovaciones  recientes,  como  la  implementación  
de  biorreactores  y  la  integración  de  inteligencia  artificial  (IA)  en  los  protocolos  de  
producción,  han  mejorado  significativamente  la  escalabilidad,  la  calidad  y  la  eficiencia  
de  la  producción  de  DEX.  Estos  avances  han  hecho  posible  generar  DEX  a  una  escala  
mucho  mayor,  lo  que  permite  el  tratamiento  para  una  gama  más  amplia  de  pacientes  
[29,30].

Conclusiones

Las  implicaciones  éticas  de  los  DEX  también  merecen  una  consideración  cuidadosa.  
Aunque  los  avances  significativos  en  biotecnología  han  reducido  los  costos  de  
producción,  la  naturaleza  compleja  de  los  tratamientos  basados  en  exosomas  todavía  
los  hace  relativamente  caros  en  comparación  con  las  terapias  convencionales.  Esta  
barrera  de  costo  plantea  problemas  de  acceso  equitativo,  especialmente  en  regiones  
con  recursos  de  atención  médica  limitados.

A  pesar  de  estos  desafíos,  se  espera  que  los  continuos  avances  en  biotecnología  
reduzcan  los  costos  de  producción,  convirtiendo  a  los  DEX  en  una  opción  de  
tratamiento  más  viable  para  una  mayor  variedad  de  cánceres.  Su  adaptabilidad  a  
diferentes  perfiles  tumorales  y  su  capacidad  de  personalización  para  las  necesidades  
específicas  de  los  pacientes  subrayan  aún  más  su  potencial  como  estándar  de  
atención  en  el  futuro  cercano  [19,28].

utilizarse  de  forma  inconsistente,  lo  que  conduce  a  resultados  variables  y  posibles  
riesgos  para  los  pacientes.

En  etapas  tempranas,  pueden  servir  como  tratamientos  coadyuvantes,  mejorando  la  
eficacia  de  la  cirugía  o  la  quimioterapia  al  eliminar  las  células  tumorales  residuales  [6].  
En  etapas  avanzadas,  los  DEX  reducen  la  carga  tumoral  y  mejoran  la  calidad  de  vida  
del  paciente,  ya  que  no  inducen  los  efectos  secundarios  graves  comúnmente  
asociados  con  los  tratamientos  convencionales  [28].

Desafíos,  implicaciones  éticas  y  acceso

El  desafío  principal  ahora  no  es  si  los  pacientes  deben  recibir  DEX,  sino  más  bien  
determinar  qué  combinaciones  terapéuticas  son  más  efectivas  para  cada  tipo  de  
cáncer  y  contexto  clínico  [36].

A  medida  que  se  expande  la  producción  y  el  uso  clínico  de  DEX,  los  responsables  de  
las  políticas  deben  abordar  cuestiones  relacionadas  con  los  derechos  de  propiedad  
intelectual,  la  asequibilidad  de  los  tratamientos  y  la  asignación  de  recursos  de  atención  
médica  [28].

Otra  característica  vital  de  los  DEX  es  su  inmunoplasticidad,  que  se  refiere  a  su  
capacidad  de  adaptarse  a  diversos  entornos  inmunológicos  y  tipos  de  cáncer  [2].  Los  
DEX  se  pueden  adaptar  para  abordar  las  características  específicas  de  cada  tumor,  
lo  que  los  convierte  en  una  herramienta  terapéutica  versátil.  Esta  adaptabilidad  es  
especialmente  útil  en  el  tratamiento  de  tumores  sólidos  como  los  que  se  encuentran  
en  los  cánceres  de  mama,  pulmón  y  colon,  así  como  en  los  cánceres  metastásicos  
[4].  Los  DEX  pueden  dirigirse  a  múltiples  sitios  tumorales  simultáneamente,  lo  que  los  
convierte  en  una  opción  valiosa  para  los  pacientes  con  metástasis  [19].

Una  de  las  características  más  notables  de  la  DEX  es  su  capacidad  de  generar  
memoria  inmunitaria  a  largo  plazo,  lo  que  contribuye  a  reducir  las  tasas  de  recaída  
[34].  Además,  su  bajo  perfil  de  toxicidad  la  convierte  en  una  opción  ideal  para  
pacientes  que  no  pueden  tolerar  los  efectos  adversos  de  los  tratamientos  
convencionales  [12].  Como  resultado,  la  DEX  ahora  se  reconoce  no  solo  como  un  
tratamiento  potencial,  sino  como  una  opción  fundamental  en  el  cuidado  de  cualquier  
paciente  con  cáncer,  independientemente  del  estadio  de  la  enfermedad  [35].
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