
1. INTRODUCCIÓN 
En el presente artículo abordaremos 

cómo la integración de diversas disciplinas 
científicas permite afrontar los retos de la 
investigación médica contemporánea des-
de perspectivas complementarias, am-
pliando así la efectividad y profundidad 
de los estudios. Esta aproximación trans-
disciplinar se ha convertido en un pilar 
fundamental para avanzar en el conoci-
miento biomédico, optimizar los procesos 
diagnósticos y terapéuticos, y desarrollar 
nuevas tecnologías médicas capaces de 
transformar la práctica clínica actual. 

Tradicionalmente, se ha tendido a es-
tablecer una dicotomía entre la ciencia 
básica y la aplicación clínica, asignando a 
la primera un carácter teórico, alejado de 
la práctica médica inmediata. Sin embar-
go, esta visión resulta incompleta. La de-

nominada ciencia de frontera –término 
empleado en este trabajo para referirse a 
la ciencia básica avanzada que explora los 
mecanismos fundamentales de la biología 
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 fisioló-
gicos subyacentes, la ciencia de frontera 
permite identificar nuevas dianas terapéu-
ticas, comprender las bases etiopatogéni-
cas de enfermedades complejas y diseñar 
intervenciones más precisas y seguras 
(Goldman, 2013). 

El desarrollo de fármacos ilustra este 
proceso de manera paradigmática. Todo 
agente terapéutico debe alcanzar un equi-
librio entre su eficacia sobre la diana pato-
lógica y su seguridad para los tejidos sanos. 
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Este delicado balance sólo puede lograrse 
mediante el conocimiento detallado de 
los procesos celulares involucrados, cono-
cimiento que emana de la investigación 
básica. Además, es importante destacar 
que el desarrollo terapéutico no sigue un 
recorrido lineal; las etapas de investiga-

ción preclínica y clínica a menudo retro-
alimentan la investigación básica, gene-
rando un ciclo continuo de refinamiento 
y descubrimiento (Juffermans et al., 2020; 
Drews J, 1999) (Figura 1). 

Como afirmaba el fisiólogo húngaro 
Albert Szent-Györgyi: “Investigar es ver 
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Figura 1. La investigación básica como motor del desarrollo terapéutico. 
 
El diagrama muestra cómo la investigación básica constituye el origen y principal impulsor del proceso te-
rapéutico, al proporcionar el conocimiento esencial que orienta la investigación preclínica y la investigación 
clínica. Entre la investigación básica y la preclínica se encuentra la fase de descubrimiento de fármacos, que 
actúa como puente traslacional, incluyendo la identificación de dianas moleculares, el diseño y optimización 
de compuestos y las pruebas in vitro, conectando el conocimiento fundamental con la aplicación terapéutica. 
Lejos de ser lineal, este proceso se organiza en un ciclo continuo, donde los hallazgos preclínicos y clínicos 
retroalimentan a la investigación básica, 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.



lo que todos han visto, y pensar lo que na-
die más ha pensado”. Esta premisa refleja 
la esencia de la innovación biomédica: 
reinterpretar fenómenos conocidos a la 
luz de nuevos enfoques y tecnologías, per-
mitiendo afrontar enfermedades que, pe-
se a acompañar a la humanidad durante 
siglos, siguen desafiando nuestras capaci-
dades terapéuticas. Algunas patologías 
han sido erradicadas, otras cronificadas, 
y muchas siguen exigiendo nuevas solu-
ciones adaptadas a su complejidad bioló-
gica (Kidenya & Mboowa, 2024; Natter-
son-Horowitz et al., 2023). 

Este esfuerzo innovador requiere, por 
tanto, una integración efectiva de saberes 
científicos. La Biología, la Bioquímica, la 
Biofísica, la Física, las Ingenierías, la Quí-
mica y otras ciencias naturales y aplicadas 
deben colaborar estrechamente. El abor-
daje multidisciplinar posibilita diseñar es-
trategias terapéuticas más sofisticadas, 
técnicas diagnósticas más sensibles y es-
pecíficas, y tecnologías médicas que opti-
micen tanto la prevención como el trata-
miento de enfermedades complejas. Un 
claro ejemplo es el diseño de fármacos di-
rigidos, donde la colaboración entre quí-
micos, biólogos moleculares, ingenieros y 
médicos permite no solo sintetizar nuevas 
moléculas, sino también desarrollar los 
sistemas de liberación que aseguren su ac-
ción selectiva sobre los tejidos afectados. 

Particular atención se dedicará en esta 
revisión a mecanismos celulares funda-
mentales como la muerte celular progra-
ma (o apoptosis, que proviene del griego 
antiguo ἀπόπτωσις (apóptosis) y que sig-
nifica «caída» o «desprendimiento») y al 

desarrollo de biomarcadores moleculares, 
ejemplificados en proteínas mitocondria-
les clave como el citocromo c. Estas mo-
léculas no solo desempeñan funciones 
esenciales en la regulación de la muerte 
celular programada, sino que además 
emergen como herramientas prometedo-
ras para el diagnóstico temprano y el di-
seño de nuevas estrategias terapéuticas en 
diversas patologías (Bodaghi et al., 2023; 
Smith et al.; 2021). 

En este contexto, este artículo se es-
tructura en torno a tres grandes bloques 
temáticos que reflejan los principales ejes 
de aplicación de la ciencia de frontera en 
biomedicina: 
  – Desarrollo de Nuevos Enfoques Tera-

péuticos 
  – Diagnóstico de Enfermedades Raras 
  – Desarrollo de Nuevas Tecnologías Mé-

dicas 
A través de estos apartados se expon-

drán casos concretos que ilustran cómo la 
convergencia de disciplinas potencia la 
capacidad de innovación y mejora los re-
sultados en salud. 

 
2. DESARROLLO DE NUEVOS ENFOQUES 
TERAPÉUTICOS 

En la medicina contemporánea, el de-
sarrollo de nuevas terapias exige no solo el 
descubrimiento de principios activos, sino 
también una comprensión 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-
logías 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 fisiopatoló-
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 
patología neurológica de gran impacto 
clínico, caracterizada por la interrupción 
repentina del flujo sanguíneo cerebral, lo 
que priva a las neuronas de su suministro 
esencial de oxígeno y glucosa. Al ser cé-
lulas con una alta demanda energética, las 
neuronas son particularmente sensibles a 
estos episodios, lo que conduce rápida-
mente a disfunción sináptica, muerte ce-
lular y discapacidad neurológica severa si 
no se restablece el flujo sanguíneo de for-
ma inmediata. 

Frente a esta situación, la investigación 
básica ha explorado diversas estrategias 
para proteger el tejido cerebral durante la 
fase aguda del ictus. Uno de los abordajes 
más prometedores ha sido el estudio del 
papel neuroprotector de la insulina, tradi-
cionalmente conocida por su papel en la 
regulación metabólica de la glucosa, pero 
cada vez más reconocida por su acción 
pleiotrópica a nivel cerebral (Shaughness 
et al., 2020). Diversos modelos experimen-
tales han demostrado que la administra-
ción de insulina tras un episodio isquémico 
puede modular la respuesta celular al da-
ño, aumentando la supervivencia neuronal. 

En un estudio experimental realizado 
en ratas, se establecieron tres grupos de 
análisis: un grupo control sano, un grupo 
sometido a isquemia cerebral sin trata-

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 ascendía a un 90%, los animales 
tratados con insulina mostraban una re-
ducción de dicha pérdida hasta el 50%, 
lo que demuestra un efecto neuroprotec-
tor significativo (Sanderson, et al. 2013). 

El análisis adicional de la respuesta 
glial, incluyendo microglía y astrocitos 
–dos tipos celulares clave en la respuesta 
inflamatoria cerebral tras el daño neuro-
nal– mostró también una activación 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, además de su acción so-
bre la viabilidad neuronal directa, la insu-
lina ejerce un efecto inmunomodulador, 
reduciendo la inflamación secundaria que 
suele exacerbar el daño 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 
actúan de forma integrada sobre distintos 
niveles fisiológicos 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 perfusión tisular mediante 

la estimulación de la angiogénesis y la 
promoción del flujo sanguíneo cerebral. 

  – Reducción de especies reactivas de oxí-
geno (efecto antioxidante), limitando 
el daño oxidativo asociado a la reper-
fusión tras el evento isquémico. 
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  – Mantenimiento de la estabilidad fun-
cional de las mitocondrias, preservando 
el metabolismo energético neuronal. 

  – Modulación de las vías apoptóticas, 
disminuyendo la activación de los pro-
cesos de muerte celular programada. 
Dentro de este entramado de accio-

nes, las mitocondrias emergen como un 
nodo crítico en la protección neuronal, 
constituyendo un punto de convergencia 
de múltiples procesos celulares influen-

ciados por la insulina (Galizzi & Di Car-
lo, 2022). Estos orgánulos no solo son 
responsables de la producción de ATP a 
través de la fosforilación oxidativa, sino 
que también participan activamente en la 
regulación 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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Figura 2. El doble papel del citocromo c en la vida y muerte celular 
 
El citocromo c cumple una función esencial tanto en el metabolismo energético como en la regulación de 
la muerte celular. En la parte inferior de la figura se muestra su papel en la cadena de transporte de elec-
trones, donde actúa como transportador entre el complejo III y el complejo IV de la membrana interna mi-
tocondrial, contribuyendo al mantenimiento del gradiente electroquímico necesario para la síntesis de ATP. 
En la parte superior se representa su rol en la apoptosis: tras la permeabilización de la membrana externa 
mitocondrial inducida por proteínas proapoptóticas, el citocromo c es liberado al citosol, donde se asocia 
con Apaf-1 y favorece la formación del apoptosoma, lo que activa la cascada de caspasas y conduce final-
mente a la muerte celular programada. 



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 c (Cai et al., 
1998). Se trata de una pequeña hemopro-
teína soluble que actúa como transportador 
redox en la cadena respiratoria mitocon-
drial. Sin embargo, ante ciertos estímulos, 
el citocromo c es liberado al citoplasma, 
donde participa como inductor de la apop-
tosis (Hüttemann et al, 2011; Ow et al., 
2008) (Figura 2). Esta doble función, como 
mediador tanto de la vida como de la muer-
te celular, está finamente regulada por di-
versas modificaciones postraduccionales, 
entre ellas la fosforilación (Zhou  et al., 
2024; Guerra-Castellano et al., 2020; Kal-
page, et al., 2019). En este contexto, se ha 
observado que, tras un daño 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 proteína demostraron que la varian-
te fosforilada del citocromo c presentan 
diferencias significativas tanto en la velo-
cidad de transporte electrónico como en 
la eficiencia global de la producción de 
ATP. Esta modificación permite optimi-
zar el uso del oxígeno residual durante el 
periodo de isquemia, minimizando la pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno 
y protegiendo así el tejido neuronal (Gue-
rra-Castellano et al., 2018) (Figura 3). 

Además, los estudios sobre la activa-
ción de la vía apoptótica han evidenciado 
una reducción de hasta un 70% en los ni-

veles de activación en las células que pre-
sentaban la fosforilación del citocromo c, 
en comparación con aquellas no modifi-
cadas (Morse et al., 2025; Guerra-Caste-
llano et al., 2018). Este resultado refuerza 
la hipótesis de que la modulación de las 
vías bioenergéticas mitocondriales consti-
tuye un mecanismo esencial de neuropro-
tección mediado por la insulina (Figura 3). 

En conjunto, estos descubrimientos no 
solo amplían nuestra comprensión de los 
procesos celulares implicados en la lesión 
neurológica, sino que también abren nuevas 
vías para el diseño de estrategias terapéuti-
cas dirigidas. Esta conexión entre mecanis-
mos moleculares y potenciales aplicaciones 
clínicas pone de relieve el valor de la inves-
tigación traslacional como puente entre el 
laboratorio y la práctica médica. 

 
3. DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDADES 
RARAS 

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

Uno de los casos más ilustrativos de 
este enfoque corresponde al estudio de un 
paciente de 40 años diagnosticado inicial-
mente con atrofia muscular espinal tipo 2 
(AME2) asociada a apraxia oculofacial y 
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disartria. La AME es un grupo de enfer-
medades genéticas caracterizadas por la 
degeneración progresiva de las motoneu-
ronas del asta anterior de la médula espi-
nal, resultando en debilidad muscular y 
atrofia (Cancès et al., 2020). En este pa-
ciente, los primeros signos clínicos apa-
recieron tras un desarrollo motor inicial 
normal, con pérdida progresiva de la ca-
pacidad deambulatoria desde los 12 meses 
de vida, que culminó en una movilidad 
completamente reducida y la necesidad 
de asistencia con silla de ruedas en la edad 
adulta. Además, presentaba marcada apra-
xia oculofacial, dificultades en la movilidad 
lingual y alteraciones de la masticación y 
el habla, evidenciando un compromiso 
neuromuscular más amplio (Mavillard et 
al., 2024). 

Clásicamente, 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-
cès et al., 2020). Sin embargo, en este 
caso particular, el análisis genético inicial 
reveló la ausencia de mutaciones patogé-
nicas en estos genes, planteando un desafío 
diagnóstico que exigió una aproximación 
más profunda. 

El equipo investigador, conformado 
por neuropatólogos, genetistas, bioquími-
cos, biofísicos y biólogos computacionales, 
emprendió un exhaustivo análisis familiar 
y funcional. Las biopsias musculares del 
paciente mostraban alteraciones caracte-
rísticas de un déficit en el metabolismo 
energético mitocondrial, en particular una 
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Figura 3. Efectos neuroprotectores de la fosforilación del citocromo c durante la isquemia. 
 
El diagrama esquemático muestra un cerebro con daño isquémico y una neurona que sobrevive gracias a 
la presencia del citocromo c fosforilado. La variante mimética fosforilada Y97pCMF se utiliza para estudiar 
los cambios inducidos por la fosforilación in vivo. La carga negativa en la posición 97 incrementa la trans-
ferencia de electrones del citocromo c hacia sus dianas fisiológicas, el complejo III (CIII) y el complejo IV 
(CIV), reduciendo la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y optimizando el uso del oxígeno 
residual durante la isquemia. Esta modificación también limita la activación de la cascada de caspasas, re-
duciendo hasta un 70% la apoptosis en comparación con células no modificadas. HIGD1AD: proteína que 
contribuye a la estabilización del supercomplejo respiratorio representado. 



reducción significativa en la actividad de 
la citocromo c oxidasa (complejo IV de la 
cadena respiratoria mitocondrial), con una 
actividad residual de tan solo 18,32 
nmol/min/mg proteína frente a los valores 
normales (34-180 nmol/min/mg) (Mavillard 
et al., 2024).  

El análisis genético extendido identificó 
una mutación 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 síntomas, 
la condición homocigota del paciente ex-
plicaba la expresión clínica completa, evi-
denciando un patrón de herencia autosó-
mica recesiva. La mutación ocasionaba 
una interrupción de la secuencia proteica 
que comprometía la estructura normal 
de la proteína COX18, reduciendo sus 
seis módulos funcionales a solo tres, in-
terfiriendo así críticamente en su función 
como mediadora del ensamblaje del com-
plejo IV mitocondrial (Mavillard et al., 
2024) (Figura 4A). 

El uso de herramientas de modelado 
estructural computacional permitió visualizar 
la región ausente en la variante mutada, 
identificando la pérdida de dominios esen-
ciales para la interacción con sus proteínas 
diana en la maquinaria de ensamblaje mi-
tocondrial (Kamenova et al., 2024; Mavillard 
et al., 2024). Para confirmar la relevancia 
funcional de esta alteración estructural, se 
desarrollaron primero modelos celulares 
en los que se expresó la forma truncada de 
COX18. Las células modificadas mostraron 
una marcada reducción en la actividad de 
citocromo c oxidasa, pasando de valores 

normales de aproximadamente 1.600 uni-
dades/mL a menos de 350 unidades/mL, 
reflejando así 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-
tación, se recurrió a modelos animales 
(Caenorhabditis elegans), donde se expre-
só 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 errá-
ticos o inmovilidad completa–, así como 
anomalías en la organización gonadal, evi-
denciando la disfunción global de los pro-
cesos bioenergéticos a nivel multicelular 
(Mavillard et al., 2024). 

Con el objetivo de corregir la expre-
sión 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 resultó en 
una recuperación parcial de la actividad 
enzimática, lo que indicaba un fenómeno 
de competencia funcional entre la forma 
sana y la forma mutada de la proteína. 
Esta interferencia limitaba la restaura-
ción completa de la función mitocon-
drial, lo que sugiere que la coexistencia 
de ambas variantes en el mismo entorno 
celular impedía 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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Basis of Disease en 2024, constituye el pri-
mer reporte de implicación directa de 
mutaciones en COX18 en cuadros clíni-
cos de AME tipo 2 con características atí-
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 permitió establecer un diag-
nóstico genético preciso y abre la puerta a 
protocolos de cribado precoz en familias 
de riesgo. De hecho, la identificación de 
mutaciones similares en estudios de abor-
tos espontáneos sugiere que alteraciones 
en la biogénesis mitocondrial pueden te-

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

 
4. DESARROLLO DE NUEVAS 
TECNOLOGÍAS MÉDICAS Y EL 
CITOCROMO C COMO BIOMARCADOR 

El avance en la ciencia de frontera im-
pulsa la creación de nuevos sistemas de 
diagnóstico, donde el diagnóstico 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 prevención 
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Figura 4. Análisis estructural de COX18 y consecuencias funcionales de su forma truncada 
 
A. Comparación de los modelos estructurales tridimensionales de COX18 en su forma completa (izquierda, 
ID Uniprot: Q8N8Q8) y de la proteína truncada (ΔCOX18) (derecha), ambos embebidos en la membrana 
mitocondrial interna. La estructura 3D de ΔCOX18 se obtuvo mediante el servidor Robetta (Baek et al., 
2021), utilizando como plantilla la estructura de COX18 de longitud completa. La orientación 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 representación se 
muestra un esquema de los módulos que conforman cada proteína, donde se aprecia la ausencia de los mó-
dulos 2–4 en la proteína truncada identificada en el paciente.  

B. Actividad de la citocromo c oxidasa (CcO) medida en mitocondrias 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 líneas). 



es siempre preferible a la curación, prin-
cipio que subyace en múltiples estrategias 
médicas contemporáneas. 

Para ilustrar la complejidad y escala de 
nuestro organismo, consideremos un in-
dividuo adulto, varón, 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, número superior incluso 
al estimado de estrellas en el universo ob-
servable. 

Numerosas patologías tienen su origen 
en la desregulación de una única célula. 
Un tejido sano se caracteriza por un equi-
librio dinámico entre la muerte celular pro-
gramada –apoptosis– y la generación de 
nuevas células. Cuando este equilibrio se 
altera, especialmente en la regulación de 
la apoptosis, por ejemplo, debido a la acti-
vación inapropiada de la apoptosis, pueden 
desarrollarse enfermedades neurodegene-
rativas, inmunodeficiencias e infertilidad, 
entre otras, ya que se eliminan células que 
todavía son funcionales (Park et al., 2023). 

La apoptosis es un proceso ordenado y 
coordinado en el que intervienen proteínas 
específicas denominadas caspasas, que ini-
cian y coordinan la vía apoptótica, funda-
mental principalmente para la eliminación 
controlada de células dañadas o innecesa-
rias. La mitocondria es uno de los orgánu-
los clave que regula este proceso, ya que 
libera citocromo c al citosol. Una vez allí, 
el citocromo c se combina con otras pro-
teínas para formar el apoptosoma, que ac-
tiva la vía de las caspasas y conduce a la 
muerte celular programada (lvarez-Paggi 
et al., 2017; Reed, 1997) (Figura 2). 

En terapias oncológicas como la ra-
dioterapia y la quimioterapia, se busca fa-
vorecer este mecanismo natural para eli-
minar células tumorales dañinas. No 
obstante, esta estimulación debe ser cui-
dadosamente regulada, ya que una acti-
vación inapropiada puede inducir meca-
nismos de evasión apoptótica y contribuir 
a la resistencia al tratamiento (Connell y 
Weichenbaum, 2011). Por ello, el proceso 
apoptótico debe estar estrictamente con-
trolado, tanto de manera natural como en 
intervenciones terapéuticas, para garan-
tizar la eliminación eficaz de células da-
ñadas 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-
ración al suero de diversas moléculas mi-
tocondriales, entre ellas el citocromo c. Su 
presencia en fluidos biológicos se ha aso-
ciado con diversas patologías (Marenzi  et 
al., 2010; Barczyk et al., 2005; Ahlemeyer 
et al., 2022) (Tabla 1), y esta observación 
ha impulsado el desarrollo de tecnologías 
diagnósticas orientadas a su identificación 
y cuantificación, consolidándolo como un 
biomarcador prometedor para la detec-
ción precoz de enfermedades. 

La detección del citocromo c en suero 
se realiza habitualmente mediante técni-
cas inmunológicas como ELISA, que, si 
bien son altamente sensibles, presentan 
limitaciones en términos de tiempo y 
complejidad operativa. En respuesta a es-
ta necesidad, se están desarrollando elec-
trobiosensores capaces de detectar esta 
hemoproteína en tiempos significativa-
mente reducidos, con potencial para im-
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plementarse en entornos clínicos y pun-
tos de atención primaria. Estos dispositi-
vos se encuentran actualmente en etapas 
preclínicas, mostrando perspectivas pro-
metedoras para su futura aplicación clí-
nica. 

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

En este contexto, el análisis del cito-
cromo c como biomarcador no se limita 
únicamente a su detección, sino también 
a la caracterización de sus modificaciones 
postraduccionales, que podrían aportar 
información adicional sobre el estado fi-
siopatológico del paciente. La integración 
de estas variables en plataformas diagnós-
ticas avanzadas podría 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 patológicas. Esta evolución ha-
cia una medicina más precisa y personali-
zada refuerza la necesidad de integrar 
disciplinas, tales como la biología mole-
cular, la ingeniería biomédica y la infor-
mática. 

Por tanto, los biomarcadores pueden 
incluir proteínas esenciales del metabo-
lismo energético, como el citocromo c, 
que desempeñan funciones críticas en la 
regulación de la apoptosis y otros proce-
sos celulares clave. La relevancia de estas 
proteínas como indicadores diagnósticos 
y terapéuticos abre nuevas perspectivas 
para la detección temprana y el trata-
miento innovador de diversas patologías, 
consolidándose como un área de interés 
creciente en el desarrollo de tecnologías 
médicas avanzadas. 

 
5. CONCLUSIÓN 

El avance en la ciencia de frontera, im-
pulsado por la colaboración interdiscipli-
naria entre investigadores de diversas 
áreas, tiene el potencial de generar inno-
vaciones disruptivas que transformen la 
práctica médica. Estas innovaciones, es-
pecialmente en el desarrollo de nuevas 
tecnologías diagnósticas y terapéuticas 
son esenciales para mejorar la detección 
temprana y el tratamiento de enfermeda-
des complejas, desde patologías neurode-
generativas hasta cáncer y enfermedades 
cardiovasculares. 

Sin embargo, este progreso solo será 
plenamente efectivo si se mantiene un 
diálogo estrecho y continuo entre la inves-
tigación básica y la práctica clínica. La in-
tegración 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 cooperación entre científicos, médicos 
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y otros profesionales de la salud, trabajan-
do de manera conjunta para abordar los 
desafíos médicos actuales y futuros. Solo 
así podremos transformar viejos proble-
mas en nuevas oportunidades para la sa-
lud humana. 
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