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1. INTRODUCCION

En el presente articulo abordaremos
c6mo la integracion de diversas disciplinas
cientificas permite afrontar los retos de la
investigacion médica contemporanea des-
de perspectivas complementarias, am-
pliando asi la efectividad y profundidad
de los estudios. Esta aproximacion trans-
disciplinar se ha convertido en un pilar
fundamental para avanzar en el conoci-
miento biomédico, optimizar los procesos
diagndsticos y terapéuticos, y desarrollar
nuevas tecnologias médicas capaces de
transformar la practica clinica actual.

Tradicionalmente, se ha tendido a es-
tablecer una dicotomia entre la ciencia
basica y la aplicacién clinica, asignando a
la primera un caracter tedrico, alejado de
la practica médica inmediata. Sin embar-
go, esta vision resulta incompleta. La de-
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nominada ciencia de frontera —término
empleado en este trabajo para referirse a
la ciencia basica avanzada que explora los
mecanismos fundamentales de la biologia
y la medicina— constituye, en realidad, la
plataforma desde la cual emergen nume-
rosas innovaciones biomédicas actuales.
A través del estudio profundo de los me-
canismos moleculares, celulares y fisiol-
gicos subyacentes, la ciencia de frontera
permite identificar nuevas dianas terapéu-
ticas, comprender las bases etiopatogéni-
cas de enfermedades complejas y disefiar
intervenciones mas precisas y seguras
(Goldman, 2013).

El desarrollo de farmacos ilustra este
proceso de manera paradigmatica. Todo
agente terapéutico debe alcanzar un equi-
librio entre su eficacia sobre la diana pato-
légica y su seguridad para los tejidos sanos.
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Figura 1. La investigacién basica como motor del desarrollo terapéutico.

El diagrama muestra cémo la investigacién bésica constituye el origen y principal impulsor del proceso te-

rapéutico, al proporcionar el conocimiento esencial que orienta la investigacién preclinica y la investigacion

clinica. Entre la investigacién basica y la preclinica se encuentra la fase de descubrimiento de farmacos, que

acta como puente traslacional, incluyendo la identificacién de dianas moleculares, el disefio y optimizacién

de compuestos y las pruebas in vitro, conectando el conocimiento fundamental con la aplicacién terapéutica.

Lejos de ser lineal, este proceso se organiza en un ciclo continuo, donde los hallazgos preclinicos y clinicos

retroalimentan a la investigacion basica, favoreciendo el refinamiento constante del conocimiento. En el

centro se destaca la balanza que simboliza el equilibrio entre eficacia terapéutica y seguridad para los tejidos

sanos.

Este delicado balance sélo puede lograrse
mediante el conocimiento detallado de
los procesos celulares involucrados, cono-
cimiento que emana de la investigacion
bésica. Ademas, es importante destacar
que el desarrollo terapéutico no sigue un
recorrido lineal; las etapas de investiga-
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cion preclinica y clinica a menudo retro-
alimentan la investigacion bésica, gene-
rando un ciclo continuo de refinamiento
y descubrimiento (Juffermans et al., 2020
Drews J, 1999) (Figura 1).

Como afirmaba el fisidlogo hingaro
Albert Szent-Gyorgyi: “Investigar es ver
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lo que todos han visto, y pensar lo que na-
die més ha pensado”. Esta premisa refleja
la esencia de la innovacion biomédica:
reinterpretar fenémenos conocidos a la
luz de nuevos enfoques y tecnologias, per-
mitiendo afrontar enfermedades que, pe-
se a acompafar a la humanidad durante
siglos, siguen desafiando nuestras capaci-
dades terapéuticas. Algunas patologias
han sido erradicadas, otras cronificadas,
y muchas siguen exigiendo nuevas solu-
ciones adaptadas a su complejidad biol6-
gica (Kidenya & Mboowa, 2024; Natter-
son-Horowitz et al., 2023).

Este esfuerzo innovador requiere, por
tanto, una integracion efectiva de saberes
cientificos. La Biologia, la Bioquimica, la
Biofisica, la Fisica, las Ingenierias, la Qui-
mica y otras ciencias naturales y aplicadas
deben colaborar estrechamente. El abor-
daje multidisciplinar posibilita disenar es-
trategias terapéuticas mds sofisticadas,
técnicas diagndsticas mas sensibles y es-
pecificas, y tecnologias médicas que opti-
micen tanto la prevencién como el trata-
miento de enfermedades complejas. Un
claro ejemplo es el diseno de farmacos di-
rigidos, donde la colaboracion entre qui-
micos, biélogos moleculares, ingenieros y
médicos permite no solo sintetizar nuevas
moléculas, sino también desarrollar los
sistemas de liberacion que aseguren su ac-
cion selectiva sobre los tejidos afectados.

Particular atencion se dedicard en esta
revision a mecanismos celulares funda-
mentales como la muerte celular progra-
ma (o apoptosis, que proviene del griego
antiguo drontwoig (apoptosis) y que sig-
nifica «caida» o «desprendimiento») y al

desarrollo de biomarcadores moleculares,
ejemplificados en proteinas mitocondria-
les clave como el citocromo c¢. Estas mo-
léculas no solo desempenan funciones
esenciales en la regulacién de la muerte
celular programada, sino que ademas
emergen como herramientas prometedo-
ras para el diagndstico temprano y el di-
seflo de nuevas estrategias terapéuticas en
diversas patologias (Bodaghi et al., 2023;
Smith et al.; 2021).

En este contexto, este articulo se es-
tructura en torno a tres grandes bloques
tematicos que reflejan los principales ejes
de aplicacion de la ciencia de frontera en
biomedicina:

— Desarrollo de Nuevos Enfoques Tera-
péuticos

— Diagnéstico de Enfermedades Raras

— Desarrollo de Nuevas Tecnologias Mé-
dicas

A través de estos apartados se expon-
dran casos concretos que ilustran cémo la
convergencia de disciplinas potencia la
capacidad de innovacién y mejora los re-
sultados en salud.

2. DESARROLLO DE NUEVOS ENFOQUES
TERAPEUTICOS

En la medicina contemporanea, el de-
sarrollo de nuevas terapias exige no solo el
descubrimiento de principios activos, sino
también una comprensién profunda de los
mecanismos celulares y moleculares que
determinan tanto la eficacia como la segu-
ridad de los tratamientos. Este enfoque es
especialmente relevante en aquellas pato-
logias donde los tejidos afectados presen-
tan una elevada vulnerabilidad, como ocu-
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rre en el sistema nervioso central. En este
contexto, los avances de la ciencia de fron-
tera permiten identificar rutas fisiopatolo-
gicas complejas que ofrecen nuevas opor-
tunidades terapéuticas (Rosa et al., 2020).

Un ejemplo ilustrativo de este tipo de
investigaciones lo encontramos en el es-
tudio de la isquemia cerebral aguda, una
patologia neuroldgica de gran impacto
clinico, caracterizada por la interrupcién
repentina del flujo sanguineo cerebral, lo
que priva a las neuronas de su suministro
esencial de oxigeno y glucosa. Al ser cé-
lulas con una alta demanda energética, las
neuronas son particularmente sensibles a
estos episodios, lo que conduce rdpida-
mente a disfuncidn sinaptica, muerte ce-
lular y discapacidad neuroldgica severa si
no se restablece el flujo sanguineo de for-
ma inmediata.

Frente a esta situacion, la investigacion
basica ha explorado diversas estrategias
para proteger el tejido cerebral durante la
fase aguda del ictus. Uno de los abordajes
mas prometedores ha sido el estudio del
papel neuroprotector de la insulina, tradi-
cionalmente conocida por su papel en la
regulacion metabdlica de la glucosa, pero
cada vez mds reconocida por su accién
pleiotropica a nivel cerebral (Shaughness
et al., 2020). Diversos modelos experimen-
tales han demostrado que la administra-
cién de insulina tras un episodio isquémico
puede modular la respuesta celular al da-
flo, aumentando la supervivencia neuronal.

En un estudio experimental realizado
en ratas, se establecieron tres grupos de
analisis: un grupo control sano, un grupo
sometido a isquemia cerebral sin trata-
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miento y un grupo isquémico tratado pos-
teriormente con insulina. Los resultados
evidenciaron una diferencia sustancial en
la supervivencia neuronal: mientras que
en los animales no tratados la pérdida
neuronal ascendia a un 90%, los animales
tratados con insulina mostraban una re-
duccién de dicha pérdida hasta el 50%,
lo que demuestra un efecto neuroprotec-
tor significativo (Sanderson, et al. 2013).

El analisis adicional de la respuesta
glial, incluyendo microglia y astrocitos
—dos tipos celulares clave en la respuesta
inflamatoria cerebral tras el dafio neuro-
nal- mostré también una activacion signi-
ficativamente menor en los animales tra-
tados (Cheng et al., 2026; Gong et al.,
2025; Sanderson, et al. 2013). Estos hallaz-
gos sugieren que, ademds de su accién so-
bre la viabilidad neuronal directa, la insu-
lina ejerce un efecto inmunomodulador,
reduciendo la inflamacién secundaria que
suele exacerbar el dafio cerebral tras un
evento isquémico (Sanderson, et al. 2013).

Estos resultados experimentales refle-
jan la complejidad de los mecanismos
protectores mediados por la insulina, que
actiian de forma integrada sobre distintos
niveles fisiolégicos para preservar el tejido
cerebral (Ding et al, 2022; Zeng et al.,
2016; Garg et al., 2006). Entre los meca-
nismos descritos destacan:

— Mejora de la perfusion tisular mediante
la estimulacion de la angiogénesis y la
promocion del flujo sanguineo cerebral.

— Reduccion de especies reactivas de oxi-
geno (efecto antioxidante), limitando
el dafio oxidativo asociado a la reper-
fusion tras el evento isquémico.
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Figura 2. El doble papel del citocromo ¢ en la vida y muerte celular

El citocromo ¢ cumple una funcién esencial tanto en el metabolismo energético como en la regulaciéon de

la muerte celular. En la parte inferior de la figura se muestra su papel en la cadena de transporte de elec-

trones, donde acttia como transportador entre el complejo IIT y el complejo IV de la membrana interna mi-

tocondrial, contribuyendo al mantenimiento del gradiente electroquimico necesario para la sintesis de ATP.

En la parte superior se representa su rol en la apoptosis: tras la permeabilizacién de la membrana externa

mitocondrial inducida por proteinas proapoptdticas, el citocromo c es liberado al citosol, donde se asocia

con Apaf-1y favorece la formacién del apoptosoma, lo que activa la cascada de caspasas y conduce final-

mente a la muerte celular programada.

— Mantenimiento de la estabilidad fun-
cional de las mitocondrias, preservando
el metabolismo energético neuronal.

— Modulacién de las vias apoptéticas,
disminuyendo la activacion de los pro-
cesos de muerte celular programada.
Dentro de este entramado de accio-

nes, las mitocondrias emergen como un
nodo critico en la proteccién neuronal,
constituyendo un punto de convergencia
de multiples procesos celulares influen-

ciados por la insulina (Galizzi & Di Car-
lo, 2022). Estos organulos no solo son
responsables de la produccion de ATP a
través de la fosforilaciéon oxidativa, sino
que también participan activamente en la
regulacion del estrés oxidativo, la ho-
meostasis del calcio intracelular y el con-
trol de la muerte celular programada, en-
tre otras funciones esenciales (Indo et al.,
2024; Liu et al., 2024; Chakrabarty &
Chandel, 2022).
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Cuando este equilibrio funcional se
rompe, las mitocondrias pasan de ser ele-
mentos protectores a convertirse en pro-
motores de la muerte celular programada a
través de un actor clave del metabolismo
mitocondrial: el citocromo ¢ (Cai et al.,
1998). Se trata de una pequefia hemopro-
teina soluble que acttia como transportador
redox en la cadena respiratoria mitocon-
drial. Sin embargo, ante ciertos estimulos,
el citocromo c¢ es liberado al citoplasma,
donde participa como inductor de la apop-
tosis (Hiittemann et al, 2011; Ow et al.,
2008) (Figura 2). Esta doble funcién, como
mediador tanto de la vida como de la muer-
te celular, esta finamente regulada por di-
versas modificaciones postraduccionales,
entre ellas la fosforilacion (Zhou et al.,
2024; Guerra-Castellano et al., 2020; Kal-
page, et al., 2019). En este contexto, se ha
observado que, tras un dafio por isquemia
cerebral, las neuronas supervivientes pre-
sentan el citocromo c fosforilado en la tiro-
sina 97 (Sanderson, et al. 2013).

Estudios realizados con un mimético
de la proteina demostraron que la varian-
te fosforilada del citocromo ¢ presentan
diferencias significativas tanto en la velo-
cidad de transporte electrénico como en
la eficiencia global de la produccién de
ATP. Esta modificacién permite optimi-
zar el uso del oxigeno residual durante el
periodo de isquemia, minimizando la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno
y protegiendo asi el tejido neuronal (Gue-
rra-Castellano et al., 2018) (Figura 3).

Ademas, los estudios sobre la activa-
cién de la via apoptética han evidenciado
una reduccién de hasta un 70% en los ni-
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veles de activacion en las células que pre-
sentaban la fosforilacién del citocromo c,
en comparacion con aquellas no modifi-
cadas (Morse et al., 2025; Guerra-Caste-
llano et al., 2018). Este resultado refuerza
la hipétesis de que la modulacién de las
vias bioenergéticas mitocondriales consti-
tuye un mecanismo esencial de neuropro-
teccion mediado por la insulina (Figura 3).
En conjunto, estos descubrimientos no
solo amplian nuestra comprension de los
procesos celulares implicados en la lesion
neuroldgica, sino que también abren nuevas
vias para el disefio de estrategias terapéuti-
cas dirigidas. Esta conexién entre mecanis-
mos moleculares y potenciales aplicaciones
clinicas pone de relieve el valor de la inves-
tigacion traslacional como puente entre el
laboratorio y la practica médica.

3. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES
RARAS

La complejidad inherente de las enfer-
medades raras exige un enfoque de inves-
tigacion profundamente interdisciplinario.
El bajo nimero de casos, la heterogenei-
dad clinica y, en muchos casos, la ausencia
de antecedentes familiares claros, dificul-
tan tanto el diagndstico como el desarro-
llo de tratamientos efectivos. Sin embar-
go, es precisamente en este escenario
donde la integracion de diversas discipli-
nas cientificas puede aportar respuestas
innovadoras.

Uno de los casos mas ilustrativos de
este enfoque corresponde al estudio de un
paciente de 40 afios diagnosticado inicial-
mente con atrofia muscular espinal tipo 2
(AME2) asociada a apraxia oculofacial y
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Figura 3. Efectos neuroprotectores de la fosforilacién del citocromo ¢ durante la isquemia.

El diagrama esquematico muestra un cerebro con dafio isquémico y una neurona que sobrevive gracias a

la presencia del citocromo c fosforilado. La variante mimética fosforilada Y97pCMEF se utiliza para estudiar

los cambios inducidos por la fosforilacién in vivo. La carga negativa en la posicién 97 incrementa la trans-

ferencia de electrones del citocromo ¢ hacia sus dianas fisiolégicas, el complejo III (CIII) y el complejo IV

(CIV), reduciendo la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y optimizando el uso del oxigeno

residual durante la isquemia. Esta modificacién también limita la activacién de la cascada de caspasas, re-

duciendo hasta un 70% la apoptosis en comparacién con células no modificadas. HIGD1AD: proteina que

contribuye a la estabilizacién del supercomplejo respiratorio representado.

disartria. La AME es un grupo de enfer-
medades genéticas caracterizadas por la
degeneracion progresiva de las motoneu-
ronas del asta anterior de la médula espi-
nal, resultando en debilidad muscular y
atrofia (Cances et al., 2020). En este pa-
ciente, los primeros signos clinicos apa-
recieron tras un desarrollo motor inicial
normal, con pérdida progresiva de la ca-
pacidad deambulatoria desde los 12 meses
de vida, que culminé en una movilidad
completamente reducida y la necesidad
de asistencia con silla de ruedas en la edad
adulta. Ademas, presentaba marcada apra-
xia oculofacial, dificultades en la movilidad
lingual y alteraciones de la masticacién y
el habla, evidenciando un compromiso
neuromuscular mas amplio (Mavillard et
al., 2024).

Clasicamente, la base genética de la
AME reside en mutaciones del gen SMN1
(Survival Motor Neuron 1), y en menor
medida en el gen modulador SMN2, que
condiciona la gravedad del fenotipo (Can-
ceés et al., 2020). Sin embargo, en este
caso particular, el analisis genético inicial
revel6 la ausencia de mutaciones patogé-
nicas en estos genes, planteando un desafio
diagndstico que exigié una aproximacion
mas profunda.

El equipo investigador, conformado
por neuropatdlogos, genetistas, bioquimi-
cos, biofisicos y bidlogos computacionales,
emprendié un exhaustivo analisis familiar
y funcional. Las biopsias musculares del
paciente mostraban alteraciones caracte-
risticas de un déficit en el metabolismo
energético mitocondrial, en particular una
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reduccion significativa en la actividad de
la citocromo ¢ oxidasa (complejo IV de la
cadena respiratoria mitocondrial), con una
actividad residual de tan solo 18,32
nmol/min/mg proteina frente a los valores
normales (34-180 nmol/min/mg) (Mavillard
et al., 2024).

El analisis genético extendido identifico
una mutacion previamente no descrita en
el gen COX18, implicado en el ensamblaje
y mantenimiento estructural del complejo
IV. Mientras que los familiares portadores
heterocigotos no desarrollaban sintomas,
la condicién homocigota del paciente ex-
plicaba la expresion clinica completa, evi-
denciando un patrén de herencia autoso-
mica recesiva. La mutacion ocasionaba
una interrupcion de la secuencia proteica
que comprometia la estructura normal
de la proteina COX18, reduciendo sus
seis médulos funcionales a solo tres, in-
terfiriendo asf criticamente en su funcion
como mediadora del ensamblaje del com-
plejo IV mitocondrial (Mavillard et al.,
2024) (Figura 4A).

El uso de herramientas de modelado
estructural computacional permitié visualizar
la regién ausente en la variante mutada,
identificando la pérdida de dominios esen-
ciales para la interaccion con sus proteinas
diana en la maquinaria de ensamblaje mi-
tocondrial (Kamenova et al., 2024; Mavillard
et al., 2024). Para confirmar la relevancia
funcional de esta alteracion estructural, se
desarrollaron primero modelos celulares
en los que se expres6 la forma truncada de
COX18. Las células modificadas mostraron
una marcada reduccion en la actividad de
citocromo ¢ oxidasa, pasando de valores
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normales de aproximadamente 1.600 uni-
dades/mL a menos de 350 unidades/mL,
reflejando asi el compromiso bioenergético
observado en las muestras del paciente
(Mavillard et al., 2024) (Figura 4B).

Posteriormente, con el fin de validar
estos hallazgos en un organismo completo
y evaluar el impacto sistémico de la mu-
tacién, se recurrié a modelos animales
(Caenorhabditis elegans), donde se expre-
s6 la variante truncada de COX18. Estos
nematodos presentaron un fenotipo con-
cordante con el deterioro neuromuscular:
severa atrofia muscular, alteraciones sig-
nificativas en la motilidad —con algunos
individuos mostrando movimientos erra-
ticos o inmovilidad completa—, asi como
anomalias en la organizacion gonadal, evi-
denciando la disfuncion global de los pro-
cesos bioenergéticos a nivel multicelular
(Mavillard et al., 2024).

Con el objetivo de corregir la expre-
sion de la forma truncada de COX18 ob-
servada en las células del paciente, se in-
trodujo una variante funcional del gen.
No obstante, esta estrategia resulté en
una recuperacion parcial de la actividad
enzimadtica, lo que indicaba un fenémeno
de competencia funcional entre la forma
sana y la forma mutada de la proteina.
Esta interferencia limitaba la restaura-
ciéon completa de la funcién mitocon-
drial, lo que sugiere que la coexistencia
de ambas variantes en el mismo entorno
celular impedia un ensamblaje eficiente
del complejo IV ((Mavillard et al., 2024)
(Figura 4B).

Este caso, recientemente publicado en
Biochimica et Biophysica Acta — Molecular
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Figura 4. Anilisis estructural de COX18 y consecuencias funcionales de su forma truncada

A. Comparacién de los modelos estructurales tridimensionales de COX18 en su forma completa (izquierda,
ID Uniprot: Q8N8Q8) y de la proteina truncada (ACOX18) (derecha), ambos embebidos en la membrana
mitocondrial interna. La estructura 3D de ACOX18 se obtuvo mediante el servidor Robetta (Back et al.,
2021), utilizando como plantilla la estructura de COX18 de longitud completa. La orientacién en la mem-
brana fue determinada con el servidor PPM 3.0 (Lomize et al., 2022). EIM: espacio intermembrana; MIM:
membrana interna mitocondrial; MM: matriz mitocondrial. En la parte inferior de cada representacion se

muestra un esquema de los médulos que conforman cada proteina, donde se aprecia la ausencia de los mé-

dulos 24 en la proteina truncada identificada en el paciente.

B. Actividad de la citocromo ¢ oxidasa (CcO) medida en mitocondprias aisladas de fibroblastos de individuos
sanos (barra blanca), del paciente (barra gris) y de fibroblastos del paciente infectados con un lentivirus

que expresa COX18 de longitud completa (barra gris con lineas).

Basis of Disease en 2024, constituye el pri-
mer reporte de implicacion directa de
mutaciones en COX18 en cuadros clini-
cos de AME tipo 2 con caracteristicas ati-
picas (Mavillard et al., 2024; Sacconi et
al., 2009). A pesar de la imposibilidad ac-
tual de ofrecer un tratamiento curativo, el
conocimiento de la base molecular de la
enfermedad permiti6 establecer un diag-
ndstico genético preciso y abre la puerta a
protocolos de cribado precoz en familias
de riesgo. De hecho, la identificacion de
mutaciones similares en estudios de abor-
tos espontaneos sugiere que alteraciones
en la biogénesis mitocondrial pueden te-

ner un papel mas amplio en patologias
neuromusculares y trastornos del desarro-
llo temprano (Finsterer et al., 2023).

4. DESARROLLO DE NUEVAS
TECNOLOGIAS MEDICAS Y EL
CITOCROMO C COMO BIOMARCADOR

El avance en la ciencia de frontera im-
pulsa la creacion de nuevos sistemas de
diagnéstico, donde el diagndstico tem-
prano constituye un factor clave para pre-
venir el desarrollo avanzado de enferme-
dades, en muchos casos sin alternativas
terapéuticas eficaces. En este contexto, es
fundamental destacar que la prevencion
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es siempre preferible a la curacion, prin-
cipio que subyace en multiples estrategias
médicas contemporaneas.

Para ilustrar la complejidad y escala de
nuestro organismo, consideremos un in-
dividuo adulto, varén, que posee aproxi-
madamente 1.200 grupos celulares, 400
tipos celulares distintos y 60 tejidos dife-
rentes. Esto se traduce en cerca de 36 bi-
llones de células, nimero superior incluso
al estimado de estrellas en el universo ob-
servable.

Numerosas patologias tienen su origen
en la desregulacion de una tnica célula.
Un tejido sano se caracteriza por un equi-
librio dindmico entre la muerte celular pro-
gramada —apoptosis— y la generacién de
nuevas células. Cuando este equilibrio se
altera, especialmente en la regulacion de
la apoptosis, por ejemplo, debido a la acti-
vacion inapropiada de la apoptosis, pueden
desarrollarse enfermedades neurodegene-
rativas, inmunodeficiencias e infertilidad,
entre otras, ya que se eliminan células que
todavia son funcionales (Park et al., 2023).

La apoptosis es un proceso ordenado y
coordinado en el que intervienen proteinas
especificas denominadas caspasas, que ini-
cian y coordinan la via apoptotica, funda-
mental principalmente para la eliminacion
controlada de células dafiadas o innecesa-
rias. La mitocondria es uno de los organu-
los clave que regula este proceso, ya que
libera citocromo ¢ al citosol. Una vez alli,
el citocromo ¢ se combina con otras pro-
teinas para formar el apoptosoma, que ac-
tiva la via de las caspasas y conduce a la
muerte celular programada (Ivarez-Paggi
et al., 2017; Reed, 1997) (Figura 2).
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En terapias oncoldgicas como la ra-
dioterapia y la quimioterapia, se busca fa-
vorecer este mecanismo natural para eli-
minar células tumorales dafiinas. No
obstante, esta estimulacién debe ser cui-
dadosamente regulada, ya que una acti-
vacién inapropiada puede inducir meca-
nismos de evasion apoptdtica y contribuir
a la resistencia al tratamiento (Connell y
Weichenbaum, 2011). Por ello, el proceso
apoptético debe estar estrictamente con-
trolado, tanto de manera natural como en
intervenciones terapéuticas, para garan-
tizar la eliminacion eficaz de células da-
nadas sin provocar efectos adversos.

Una de las consecuencias de la apop-
tosis es la pérdida de integridad de la
membrana celular, lo que provoca la libe-
racion al suero de diversas moléculas mi-
tocondriales, entre ellas el citocromo ¢. Su
presencia en fluidos biolégicos se ha aso-
ciado con diversas patologias (Marenzi et
al., 2010; Barczyk et al., 2005; Ahlemeyer
et al., 2022) (Tabla 1), y esta observacién
ha impulsado el desarrollo de tecnologias
diagndsticas orientadas a su identificacion
y cuantificacion, consolidandolo como un
biomarcador prometedor para la detec-
cién precoz de enfermedades.

La deteccion del citocromo ¢ en suero
se realiza habitualmente mediante técni-
cas inmunolégicas como ELISA, que, si
bien son altamente sensibles, presentan
limitaciones en términos de tiempo y
complejidad operativa. En respuesta a es-
ta necesidad, se estan desarrollando elec-
trobiosensores capaces de detectar esta
hemoproteina en tiempos significativa-
mente reducidos, con potencial para im-
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plementarse en entornos clinicos y pun-
tos de atencion primaria. Estos dispositi-
vos se encuentran actualmente en etapas
preclinicas, mostrando perspectivas pro-
metedoras para su futura aplicacion cli-
nica.

Desde una perspectiva molecular, el
citocromo ¢ presenta diversas modifica-
ciones postraduccionales —fosforilaciones,
nitraciones, carbonilaciones, homocisti-
nilaciones y glicaciones— que influyen di-
rectamente en su funcion bioldgica. Estas
modificaciones han sido correlacionadas
con la fisiopatologia de enfermedades
neurodegenerativas, cardiovasculares y
oncoldgicas, consolidando su valor como
biomarcador no solo de presencia, sino
también de estado funcional (Guerra-Cas-
tellano et al., 2020).

En este contexto, el analisis del cito-
cromo ¢ como biomarcador no se limita
Unicamente a su deteccién, sino también
a la caracterizacion de sus modificaciones
postraduccionales, que podrian aportar
informacion adicional sobre el estado fi-
siopatoldgico del paciente. La integracion
de estas variables en plataformas diagnds-
ticas avanzadas podria mejorar la especi-
ficidad y sensibilidad de los sistemas ac-
tuales, permitiendo no solo identificar la
presencia del biomarcador, sino las mo-
dificaciones de éste, permitiendo evaluar
la intensidad o cronicidad de diversas si-
tuaciones patoldgicas. Esta evolucion ha-
cia una medicina mas precisa y personali-
zada refuerza la necesidad de integrar
disciplinas, tales como la biologia mole-
cular, la ingenieria biomédica y la infor-
matica.

Por tanto, los biomarcadores pueden
incluir proteinas esenciales del metabo-
lismo energético, como el citocromo ¢,
que desempenan funciones criticas en la
regulacion de la apoptosis y otros proce-
sos celulares clave. La relevancia de estas
proteinas como indicadores diagndsticos
y terapéuticos abre nuevas perspectivas
para la deteccién temprana y el trata-
miento innovador de diversas patologias,
consolidandose como un area de interés
creciente en el desarrollo de tecnologias
médicas avanzadas.

5. CONCLUSION

El avance en la ciencia de frontera, im-
pulsado por la colaboracién interdiscipli-
naria entre investigadores de diversas
areas, tiene el potencial de generar inno-
vaciones disruptivas que transformen la
practica médica. Estas innovaciones, es-
pecialmente en el desarrollo de nuevas
tecnologias diagndsticas y terapéuticas
son esenciales para mejorar la deteccion
temprana y el tratamiento de enfermeda-
des complejas, desde patologias neurode-
generativas hasta cdncer y enfermedades
cardiovasculares.

Sin embargo, este progreso solo sera
plenamente efectivo si se mantiene un
didlogo estrecho y continuo entre la inves-
tigacion basica y la practica clinica. La in-
tegracion del conocimiento generado en
laboratorio con la experiencia y necesida-
des del entorno hospitalario es clave para
ofrecer soluciones verdaderamente efec-
tivas y aplicables.

Por tanto, es imprescindible fortalecer
la cooperacion entre cientificos, médicos
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y otros profesionales de la salud, trabajan-
do de manera conjunta para abordar los
desafios médicos actuales y futuros. Solo
asi podremos transformar viejos proble-
mas en nuevas oportunidades para la sa-
lud humana.
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