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RESUMEN

El cancer representa un desafio global significativo debido a su complejidad biologica, la heterogeneidad tumoral y las
limitaciones de las terapias convencionales como la quimioterapia, la radioterapia y algunas inmunoterapias, que a
menudo presentan baja especificidad y efectos secundarios considerables. Frente a este panorama, la bacterioterapia
oncoldgica ha surgido como una alternativa innovadora dentro del campo de la inmunoterapia, utilizando bacterias
genéticamente modificadas para actuar de forma dirigida sobre el microambiente tumoral. Este trabajo de revision se
centrd en analizar el potencial terapéutico de cinco especies bacterianas: Clostridium novyi-NT, Salmonella enterica
serovar Typhimurium, Listeria monocytogenes, Escherichia coliy Bifidobacterium longum, destacando sus mecanismos
de accion, eficacia, ventajas, limitaciones, grado de avance en estudios preclinicos y clinicos, y su actuacion en
combinacion a otras terapias. Asimismo, se realizo un analisis de datos empiricos reportados hasta el afio 2020, mediante
el cual se identificaron tendencias positivas en tasas de éxito. Sobre esta base, se generaron proyecciones estimadas para
el periodo 2025-2030, que reflejan un escenario optimista pero realista, considerando criterios estadisticos y clinicos
plausibles, para visualizar un futuro en el que las bacterias modificadas puedan consolidarse como herramientas
terapéuticas efectivas, personalizables y seguras. Cabe destacar que, este estudio propone y fundamenta cientificamente
el valor de la bacterioterapia como una via emergente para el tratamiento del cancer. Al demostrar su especificidad
tumoral, capacidad de ingenieria genética y bajo perfil inmunogénico, se busca promover su desarrollo y aplicacion
clinica.

Palabras Clave: Bacterioterapia, Inmunoterapia, Cancer, Bacterias genéticamente modificadas, Tratamiento
oncologico

ABSTRACT

Cancer represents a significant global challenge due to its biological complexity, tumor heterogeneity, and the limitations
of conventional therapies such as chemotherapy, radiotherapy, and certain immunotherapies, which often exhibit low
specificity and considerable side effects. In this context, oncological bacteriotherapy has emerged as an innovative
alternative within the field of immunotherapy, utilizing genetically modified bacteria to specifically target the tumor
microenvironment. This review focused on analyzing the therapeutic potential of five bacterial species: Clostridium
novyi-NT, Salmonella enterica serovar Typhimurium, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, and Bifidobacterium
longum, their mechanisms of action, efficacy, advantages, limitations, progress in preclinical and clinical studies, and
their potential use in combination with other therapies. Additionally, an analysis of empirical data reported up to 2020
was conducted, identifying positive trends in success rates. Based on this, estimated projections for the 2025-2030
period was developed, outlining an optimistic yet realistic scenario that considers plausible clinical and statistical criteria
to envision a future in which modified bacteria could become effective, customizable, and safe therapeutic tools. This
study proposes and scientifically supports the value of bacteriotherapy as an emerging avenue for cancer treatment. By
demonstrating tumor specificity, genetic engineering capabilities, and a low immunogenic profile, this work seeks to
promote its development and clinical application.
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1. INTRODUCCION

El cancer se mantiene como una de las enfermedades mas letales a nivel global, representando un desafio persistente
para la medicina debido a su origen multifactorial y a la dificultad de erradicar las células tumorales sin comprometer el
tejido sano circundante. A nivel mundial, se reportan cerca de 20 millones de nuevos diagnosticos anuales, con una tasa
de mortalidad aproximada del 48,5 %, y se estima que alrededor del 90 % de estas muertes estan relacionadas con
tumores sélidos [1], [2]. En el contexto boliviano, esta problematica adquiere especial relevancia. Segin datos del
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Registro Nacional de Cancer, publicados por la OPS/OMS en 2024, Bolivia registré 76 379 nuevos casos de cancer en
adultos entre 2016 y 2023, con mayor incidencia en los departamentos de La Paz, Santa Cruz, Cochabamba y Sucre [3].

Esta realidad evidencia la urgencia de desarrollar tratamientos mas eficaces, seguros y accesibles. Si bien terapias como
la quimioterapia y la radioterapia han sido pilares del tratamiento oncoldgico, su efectividad esté limitada por la toxicidad
sistémica, la escasa especificidad tumoral y la resistencia progresiva de las células malignas [4]. En respuesta a estos
desafios, han surgido estrategias mas especificas como la inmunoterapia, que emplea mecanismos del sistema inmune
para combatir el cancer. Entre estas destacan los anticuerpos monoclonales, las vacunas terapéuticas, los inhibidores de
puntos de control y las células CAR-T, con resultados prometedores en tipos como el melanoma, cancer de pulmon y de
mama HER2 positivo [5], [6]. No obstante, su aplicacion enfrenta barreras como efectos adversos inmunoldgicos, costos
elevados y limitada disponibilidad en contextos con menos recursos.

Por otro lado, el desarrollo tecnologico ha fortalecido el diagnostico mediante herramientas como la tomografia
computarizada, la resonancia magnética, el PET y la mamografia digital, junto con nuevos enfoques como la
radiogenomica [7], [8]. Sin embargo, la dependencia de equipamiento especializado y la necesidad de infraestructura
robusta dificultan su acceso universal.

Frente a este escenario, la bacterioterapia emerge como una estrategia innovadora en medicina oncoldgica. Consiste en
el uso de bacterias modificadas genéticamente capaces de colonizar selectivamente microambientes tumorales, como
regiones hipoxicas o necroticas, donde otros tratamientos son menos eficaces. Algunas especies de los géneros
Clostridium, Salmonella, Escherichia, Listeria y Bifidobacterium han sido disefiadas para liberar localmente agentes
antitumorales, moléculas inmunoestimulantes o proteinas terapéuticas, potenciando la respuesta inmune y revirtiendo la
inmunosupresion tumoral. Esta tecnologia aprovecha herramientas de biologia sintética y bioingenieria para incorporar
sistemas de seguridad como promotores inducibles o genes de autodestruccion, lo que mejora su control terapéutico.

Aunque aun se encuentra en fase preclinica, la bacterioterapia oncoldgica presenta ventajas prometedoras como ser alta
especificidad, menor toxicidad sistémica, posibilidad de integracion con terapias existentes y potencial reduccion de
costos [7], [9]. En este contexto, este articulo tiene como objetivo analizar, con base en estudios y publicaciones
cientificas recientes, el potencial terapéutico de bacterias modificadas genéticamente como herramientas de
inmunoterapia en el tratamiento del cancer, considerando su eficacia, especificidad y seguridad, asi como su posible
integracion con terapias convencionales. Su relevancia trasciende lo académico, al buscar aportar alternativas
terapéuticas mas especificas, sostenibles y adaptables a contextos como el boliviano, donde el acceso a tratamientos
avanzados continua siendo limitado.

2. METOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica exhaustiva enfocada en los avances recientes en bacterioterapia dirigida al
tratamiento del cancer. Se seleccionaron estudios publicados entre los afios 2006 y 2025, priorizando literatura indexada
en revistas cientificas de impacto como Advanced Drug Delivery Reviews, Frontiers in Immunology, Frontiers in
Oncology, Pharmaceutics, Microbiota, Drugs in R&D, Spandidos, Vaccines, Journal of Modern Biology y Science
Translational Medicine, Molecular diagnosis & Therapy, Theranostic, Life, British Journal Cancer. Asimismo, se desea
destacar que, para realizar la busqueda y seleccion de estos estudios, se empled palabras relevantes como ser: Céancer,
Tratamiento oncoldgico, Bacterioterapia, Inmunoterapia, Radioterapia, Farmacogenética.

La revision se centrd en investigaciones que describen el disefio y aplicacion de bacterias modificadas genéticamente,
incluyendo especies como Clostridium novyi, Salmonella enterica, Listeria monocytogenes, Escherichia coli y
Bifidobacterium longum, con capacidad de colonizar selectivamente tejidos tumorales.

La recopilacion de informacion se llevo a cabo mediante el analisis de articulos cientificos revisados, disponibles en
bases de datos internacionales como PubMed, Scopus y Web of Science, y se complementd con informes técnicos,
revisiones sistematicas y noticias recientes de portales especializados, con el fin de integrar una vision actualizada sobre
los mecanismos de accion, la eficacia terapéutica, la bioseguridad, y los desafios clinicos que enfrenta el uso de bacterias
como agentes antitumorales. Esta metodologia permiti6 elaborar un panorama integral sobre el estado del arte y las
perspectivas futuras de estas estrategias emergentes en oncologia.

3. RESULTADOS

En las ultimas décadas se ha investigado el uso de bacterias genéticamente modificadas como agentes terapéuticos
dirigidos al tratamiento de tumores solidos. Estas bacterias, que suelen ser anaerobias estrictas o anaerobias facultativas,
presentan una capacidad intrinseca para colonizar de forma selectiva los microambientes hipdxicos y necroticos
caracteristicos del interior tumoral. Esto permite la liberacion localizada de agentes terapéuticos directamente en el sitio
afectado.
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Las denominadas bacterias oncoliticas muestran una afinidad particular por las condiciones adversas que dificultan la
eficacia de las terapias tradicionales, tales como la escasa vascularizacion, la acidosis tumoral, la hipoxia persistente y
la presencia de una matriz extracelular densa (desmoplasia) [4]. Algunas especies bacterianas poseen la capacidad
natural de detectar y desplazarse a través de gradientes de citocinas, pH y oxigeno, guiadas por mecanismos de
quimiotaxis altamente sensibles. Este comportamiento les permite localizar tumores so6lidos desde el torrente sanguineo
y migrar hacia su interior, donde colonizan preferentemente la region central necrética. Una vez establecidas en el tumor,
estas bacterias no solo contribuyen a su lisis desde el nicleo, a diferencia de muchas terapias modernas que actuan desde
la periferia, sino que también pueden inducir una activacion del sistema inmunoldgico previamente suprimido en los
margenes del tumor. Esta reactivacion inmunitaria favorece una vigilancia tumoral sostenida, con potencial de prevenir
recurrencias a largo plazo. La terapia bacteriana representa una alternativa efectiva para lidiar con los efectos secundarios
de los tratamientos convencionales [10]. Algunas especies bacterianas no solo son atraidas por el entorno hipéxico del
tumor, sino que ademas pueden ser disefiadas genéticamente con alta precision para atacar células cancerosas de dificil
acceso mediante radioterapia o quimioterapia [11], [12]. Su capacidad de penetrar profundamente en la densa estructura
de las masas tumorales les permite acceder areas generalmente inaccesibles para otros agentes terapéuticos [11]. Entre
las especies reportadas en varios estudios se encuentran Clostridium novyi-NT, Salmonella enterica serovar
Typhimurium, Listeria monocytogenes, Escherichia coli'y Bifidobacterium longum, todas con una habilidad natural para
infiltrarse y prosperar en tejidos tumorales, lo que ha impulsado su evaluacion en etapas preclinicas y clinicas tempranas.

A continuacion, se analiza la evidencia sobre estas cinco especies bacterianas principales utilizadas en estrategias de
inmunoterapia oncologica.

3.1 Clostridium novyi-NT (C. novyi-NT)

Muchos tumores sélidos, como el leiomiosarcoma, el melanoma y el carcinoma hepatocelular, presentan zonas extensas
de hipoxia y necrosis debido a una pobre vascularizacion. Estas condiciones dificultan la accién de tratamientos
convencionales como la radioterapia o la quimioterapia, que dependen del suministro sanguineo para su eficacia. Sin
embargo, estos mismos entornos constituyen nichos ideales para bacterias anaerobias como Clostridium spp., capaces
de colonizar selectivamente dichas regiones. En este contexto, C. novyi-NT (una variante no toxigénica) ha emergido
como un agente oncolitico eficiente, capaz de destruir selectivamente el tejido tumoral hipoxico y desencadenar
respuestas inmunitarias locales [2].

Ademas este microorganismo presenta una gran capacidad de inducir lisis tumoral directa, modulacién inmunitaria y
efectos sinérgicos con terapias convencionales, lo cual convierte a esta bacteria en una candidata destacada para nuevas
estrategias terapéuticas [4], [10]. Los avances recientes en biologia sintética han permitido la modificacion de cepas
como C. novyi-NT mediante la eliminacion del gen de la toxina alfa, reduciendo asi su toxicidad sistémica y conservando
su capacidad de germinar exclusivamente en entornos hipdxicos [10], [13].

C. novyi-NT, obtenida de esta forma mediante ingenieria genética, representa el modelo mas investigado en este campo.
Esta cepa no contiene genes insertados adicionales, pero mantiene su habilidad de colonizar tumores bajo condiciones
de hipoxia severa, induciendo necrosis y una potente respuesta inmunitaria, incluyendo la atraccion de células inmunes
y liberacion de citocinas inflamatorias [10], [13]

Asimismo, se puede destacar que varios estudios preclinicos han demostrado que las esporas de C. novyi-NT pueden ser
administradas tanto por via intratumoral (IT) como intravenosa (IV), mostrando germinacion especifica en el nucleo
hipoxico del tumor. En modelos animales (ratones, conejos, perros), se han observado necrosis tumoral localizada y
respuestas objetivas, incluyendo reduccion parcial o total del tumor en hasta un 37,5 % de los casos en perros con cancer
espontaneo [13]. Igualmente, en estudios en ratones con gliomas implantados, la administracion intratumoral resultd en
necrosis focal con efectos inmunomoduladores duraderos.

Cabe destacar que se han realizado ensayos en humanos con inyecciones intravenosas repetidas de endosporas, seguidas
de tratamientos antibidticos para controlar la infeccion. Se debe subrayar que esta estrategia permite multiples ciclos
terapéuticos con un riesgo infeccioso manejable [13], [14]. Ademas, el gran tamafio de su genoma y su capacidad de
replicarse sin necesidad de lisar células huésped facilitan la insercion de genes terapéuticos, minimizando la pérdida del
transgén y el riesgo de recombinacion con el ADN humano.

Este microorganismo también puede actuar en combinacion con quimioterapia o radioterapia para superar las
limitaciones de los tratamientos convencionales, bajo el enfoque COBALT (Combination Bacteriolytic Therapy) [4].
Desarrollando cepas capaces de expresar moléculas inmunomoduladores, aumentando la especificidad y reduciendo la
toxicidad sistémica mediante una accion focalizada en el microambiente tumoral [13].
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A pesar del optimismo, varios autores advierten sobre la necesidad de equilibrar cuidadosamente la capacidad terapéutica
de Clostridium con estrictas salvaguardas biotecnoldgicas, dada su naturaleza potencialmente patogena [4], [10], [14],
debido a que puede presentar efectos adversos como fiebre o abscesos en presencia de tumor, aunque son generalmente
controlables con antibiodticos y soporte clinico adecuado [14].

C. novyi-NT representa una herramienta ideal para inmunoterapia dirigida contra tumores solidos. Su capacidad de
colonizar microambientes hipoxicos, inducir destruccion tumoral y activar el sistema inmunoldgico la posicionan como
un vector valioso dentro de las terapias bacterianas emergentes. No obstante, su aplicacion clinica requiere
optimizaciones adicionales en cuanto a seguridad, selectividad y estrategias de combinacion terapéutica.

3.2 Salmonella enterica serovar Typhimurium (S. Typhimurium)

La utilizacion de S. Typhimurium como vector para el tratamiento del cancer ha recibido una atencion creciente en los
ultimos anos debido a su notable capacidad para colonizar tumores solidos, particularmente en regiones hipoxicas,
necroticas y metastasicas. La acumulacion preferencial de este microorganismo en el tejido tumoral puede ser entre 10°
y 10* veces mayor que en tejidos normales, lo cual representa una ventaja sustancial respecto a la especificidad de otros
tratamientos oncologicos tanto en modelos animales como en humanos [12]. Esta capacidad permite que la bacteria
actie como vehiculo para la administracion localizada de agentes terapéuticos, resguardandolos de la degradacion
sistémica y del sistema inmunologico del huésped. Es de esta manera que, diversos estudios han confirmado que esta
colonizacion tumoral ocurre en cuestion de dias, lo que facilita intervenciones terapéuticas rapidas [12]. S. Typhimurium
también puede ser modificada mediante diversas estrategias de ingenieria genética, tales como la implementacion de
sistemas de secrecion de proteinas, bacterias fantasmas, mecanismos de lisis controlada y sistemas de quérum sensing,
lo cual amplia significativamente su potencial terapéutico [4], [12].

Una de las cepas mas estudiadas en modelos preclinicos y clinicos es VNP20009, una variante atenuada de S.
Typhimurium en la que se han eliminado genes de virulencia como msbB (implicado en la sintesis de LPS) y purl
(relacionado con la biosintesis de purinas), reduciendo asi la toxicidad sistémica y limitando su proliferacion fuera del
tumor [4]. Esta cepa ha sido disefiada para expresar genes terapéuticos como la desaminasa de citosina de Escherichia
coli, permitiendo la conversion del profarmaco 5-fluorocitosina (5-FC) en el agente quimioterapéutico 5-fluorouracilo
(5-FU) directamente en el sitio tumoral [4], [12].

Otra estrategia innovadora es el desarrollo de la cepa VXMOI, basada en S. Typhimurium Ty21a, la cual incorpora un
plasmido que expresa el receptor VEGFR2, un antigeno endotelial tumoral, con el objetivo de inducir una respuesta
inmunitaria antiangiogénica [12]. En modelos murinos, se ha demostrado que VXMO01 reduce la vascularizacion tumoral
y retrasa el crecimiento de tumores solidos, como se evidencid en estudios de cancer pancreatico.

Respecto a estudios preclinicos, se ha encontrado resultados alentadores: S. Typhimurium logra colonizar selectivamente
el microambiente tumoral, activa linfocitos T e induce necrosis parcial de los tumores. Es de esta forma que varios
autores reportaron que cepas de dicho microorganismo, administradas por via intravenosa en ratones con melanomas
B16 o cancer de colon, alcanzaron ratios de colonizacion de hasta 1000:1 respecto a tejidos sanos [4]. Lo cual denota la
potente actividad antitumoral en modelos animales [12].

No obstante, la aplicacion clinica ha sido mas compleja. En un ensayo de fase I cepas de esta bacteria fueron administrada
por via intravenosa e intratumoral a mas de 45 pacientes con cancer avanzado. Si bien no se observaron eventos de
toxicidad critica y S. Typhimurium persistio en los tumores hasta por dos semanas, la respuesta antitumoral fue limitada
[4]. De forma similar, el ensayo clinico de VXMO1 en pacientes con cancer pancreatico evidencié seguridad e
inmunogenicidad, con activacion de linfocitos T especificos para VEGFR2, aunque los efectos clinicos fueron
transitorios [12].

S. Typhimurium representa un vector microbiano con gran potencial para la inmunoterapia contra el cancer, gracias a su
especificidad tumoral, facilidad de modificacion genética y capacidad de inducir respuestas inmunes. Aun asi, se
necesitan estrategias combinadas y estudios clinicos adicionales para mejorar su eficacia y garantizar su seguridad a
largo plazo.

3.3 Listeria monocytogenes (L. monocytogenes)
Una de las estrategias mas optimistas en la inmunoterapia contra el cancer involucra el uso de L. monocytogenes, una
bacteria grampositiva y anaerobia facultativa. Aunque Listeria es cominmente reconocida por su papel como patéogeno

alimentario, muchas de las caracteristicas que la hacen virulenta han sido redisefiadas y aprovechadas para su uso como
vector de administracion terapéutica en oncologia [4].
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L. monocytogenes presenta ventajas unicas frente a otros vectores bacterianos, especialmente por su capacidad para
infectar preferencialmente células presentadoras de antigenos (APC), replicarse de manera intracelular, y diseminarse
entre células mediante mecanismos mediados por el citoesqueleto [15]. Estas propiedades le permiten evadir la
degradacion lisosomal, facilitar la entrega de antigenos tumorales o material genético al citoplasma, e inducir una
respuesta inmune eficiente.

Asimismo, esta especie bacteriana contiene una proteina clave en este mecanismo conocida como listeriolisina O (LLO),
que permite la liberacion de contenido vacuolar al citoplasma. Esta propiedad ha sido incorporada a estrategias de
administracion con microesferas de acido polilactico-glicolico (PLGA), facilitando la presentacion antigénica por el
complejo mayor de histocompatibilidad clase I (MHC-I), lo que promueve la activacion de linfocitos T especificos
contra células tumorales [4].

Para reducir la virulencia de la bacteria y potenciar su utilidad clinica, se han desarrollado cepas atenuadas mediante
deleciones genéticas, como la plataforma LADD (Listeria Attenuated Double Deletion), que implica la eliminacion de
los genes actA e inlB. También se han explorado versiones contra antigenos como PSA prostatico y HER2, empleando
fragmentos de LLO como adyuvantes inmunologicos [4], [15].

En cuanto a estudios clinicos, algunos candidatos han alcanzado fases I y II, reportaron que tanto ANZ-100 (vector
vacio) como CRS-207 (con mesotelina) fueron seguros hasta dosis de 10°-10'° CFU, con efectos adversos transitorios
como fiebre y aumento de citocinas. En este estudio, un 37% de los pacientes sobrevivié al menos 15 meses después del
tratamiento, y se observaron respuestas inmunes especificas contra la mesotelina y LLO [16].

En un ensayo independiente, se administrd la vacuna con L. monocytogenes a 25 pacientes con cancer cervicouterino
avanzado, con una respuesta parcial en uno de ellos y enfermedad estable en siete. Aunque el 40% present6d eventos
adversos grado 3, no se registraron efectos letales, estableciendo la seguridad del vector en humanos. En otro ensayo
con pacientes con cancer de prostata metastasico, ADXS-PSA (solo o en combinacién con pembrolizumab) no produjo
respuestas objetivas, pero si una mejora en la supervivencia sin toxicidad adicional [15].

A pesar del gran potencial demostrado, los beneficios clinicos hasta ahora han sido modestos, centrados principalmente
en estabilizacion de la enfermedad y extension de la supervivencia. Por ello, la investigacion actual se enfoca en la
optimizacion del vector, el uso de adyuvantes inmunologicos, y la combinacion con otras terapias, como inhibidores de
puntos de control inmunitario [4], [15].

Por lo expuesto anteriormente, se puede afirmar que L. monocytogenes atenuada representa una plataforma terapéutica
alentadora por su capacidad de inducir respuestas inmunitarias citotoxicas efectivas y especificas contra células
tumorales. Aunque los resultados clinicos aun no alcanzan una eficacia contundente, sus propiedades bioldgicas y
resultados preclinicos alentadores la consolidan como uno de los vectores bacterianos mas investigados en
inmunoterapia contra el cancer.

3.4 Escherichia coli (E. coli)

E. coli ha sido ampliamente manipulada para aplicaciones biotecnologicas y médicas, incluyendo su potencial en el
tratamiento del cancer. Al igual que Salmonella, se ha demostrado que ciertas cepas de E. coli administradas por via
intravenosa pueden localizarse y proliferar en regiones hipoxicas del tumor, aprovechando la estructura desorganizada
del microambiente tumoral [4]. Esta capacidad de colonizacion permite usarla como vehiculo para transportar agentes
terapéuticos directamente al sitio tumoral, reduciendo efectos adversos sistémicos y aumentando la eficacia antitumoral.

Una de las cepas mas estudiadas es E. coli Nissle 1917 (EcN), un probidtico no patdgeno con capacidad de infiltrar la
barrera tumoral y replicarse selectivamente en el limite entre tejido viable y necrotico [16]. En un enfoque innovador,
esta cepa fue utilizada para producir minicélulas cargadas con doxorrubicina, un agente quimioterapéutico que bloquea
la enzima topoisomerasa y detiene la proliferacion de células malignas. Ademas, se modificd genéticamente para
expresar el péptido pHLIP, que permite la insercion dirigida en membranas celulares de bajo pH, facilitando la liberacion
del farmaco sin necesidad de modificaciones quimicas adicionales [4].

Las estrategias terapéuticas con E. coli se han centrado en cepas no patdogenas como EcN o K-12, modificadas para
expresar proteinas inmunomoduladoras o antigenos tumorales [17]. Otros enfoques incluyen la expresion de citocinas
inmunoestimulantes, como el interferon gamma (IFN-y), directamente en el microambiente tumoral, o la produccion de
toxinas citotoxicas como ClyA, que potencia el efecto antitumoral cuando se combina con radioterapia [16].
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En estudios preclinicos, la administracion de estas cepas modificadas se ha realizado por varias vias: oral, intravenosa o
intratumoral. Posteriormente, las bacterias colonizan de manera preferencial tumores colorrectales, hepaticos o
metastasicos, donde liberan los antigenos disefiados o las proteinas terapéuticas. Este entorno permite la activacion del
sistema inmunitario mediante la presentacion de los antigenos por células dendriticas y la expansion de linfocitos T
especificos [17]. Ademas, se ha demostrado que vacunas bacterianas basadas en E. coli modificada inducen respuestas
inmunes especificas, caracterizadas por disminuir poblaciones inmunosupresoras en el tumor [17].

Ademas de actuar como vector inmunoterapéutico, E. coli ofrece ventajas clave en comparaciéon con otros
microorganismos utilizados en inmunoterapia. Es uno de los organismos mas estudiados en microbiologia y genética.
Esto facilita un disefio de cepas personalizadas, adaptadas a diferentes tipos de cancer o combinaciones terapéuticas. La
estabilidad genética, el control de expresion génica a través de promotores especificos y la facilidad de cultivo a gran
escala refuerzan su atractivo como organismo modelo en biotecnologia y bioingenieria.

A pesar de estos avances, las investigaciones con E. coli en inmunoterapia se han limitado hasta el momento a estudios
preclinicos. No existen datos publicados recientes sobre ensayos clinicos en humanos con estas plataformas terapéuticas.
Sin embargo, la evidencia acumulada sugiere un alto potencial de estas bacterias como "medicinas vivas", capaces de
inducir respuestas inmunitarias antitumorales especificas y duraderas [16].

De esta manera se resalta que, E. coli es una herramienta versatil en el disefio de estrategias inmunoterapéuticas contra
el cancer. Su facilidad de manipulacion genética, su capacidad para colonizar tumores, y su flexibilidad para expresar
multiples moléculas terapéuticas la posicionan como uno de los vectores bacterianos mas prometedores en la medicina
del futuro, donde sera fundamental optimizar aspectos relacionados con la seguridad, como la regulacion de la
persistencia bacteriana, y explorar su combinacion con otras inmunoterapias para maximizar su eficacia terapéutica en
pacientes oncologicos.

3.5 Bifidobacterium longum (B. longum)

El uso de especies del género Bifidobacterium ha despertado un gran interés en la inmunoterapia oncoldgica, debido a
sus propiedades antitumorales, como un microorganismo comensal con capacidad para colonizar de manera selectiva
los tumores so6lidos. Aunque los mecanismos exactos de sus efectos antitumorales atin no se comprenden completamente,
diversos estudios han sugerido su potencial como plataforma bioingenierizada para ser un agente terapéutico [4].

Los estudios preclinicos han demostrado que cepas modificadas de B. longum pueden ser utilizadas como vectores para
la entrega de metabolitos con propiedades anticancerigenas. Por ejemplo, se ha evidenciado que pueden ser manipuladas
para sintetizar enterolactona a partir de acidos grasos presentes en oligosacaridos de pectina (POS), lo que retrasa
significativamente la progresion de leucemia en modelos murinos [4]. Esto posiciona a dicho microorganismo no solo
como un probiodtico beneficioso para la salud intestinal, sino como un vehiculo activo en terapias dirigidas.

Una de las aplicaciones mas prometedoras ha sido el uso de B. longum para la administracion localizada del profarmaco
5-fluorocitosina (5-FC). En particular, porta el gen de la enzima citosina desaminasa (CD) de E. coli, la cual convierte
la 5-FC en el agente quimioterapéutico activo 5-fluorouracilo (5-FU) Gnicamente en el sitio tumoral. Este plasmido fue
introducido en B. longum, generando una cepa modificada capaz de colonizar tumores hipoxicos de forma selectiva
gracias a su naturaleza anaerobia [4].

En estudios realizados con ratones que presentaban tumores mamarios espontaneos inducidos con DMBA, se administrd
B. longum modificado tanto por via intravenosa como intratumoral. Posteriormente, la administracion de 5-FC permitio
que su conversion en 5-FU ocurriera en el microambiente tumoral, donde se encontraba activa la enzima CD. Esta
conversion localizada permiti6 reducir de manera significativa la masa tumoral sin generar efectos secundarios en tejidos
sanos. Ademas, no se detectaron reacciones inmunologicas adversas, como anafilaxia o anticuerpos contra la bacteria
transfectada, lo que resalta su bajo perfil inmunogénico [4].

La capacidad de actuar como vector de terapia génica dentro del tumor sin inducir respuestas inmunoldgicas sistémicas
convierte a B. longum en una herramienta sumamente efectiva. Mas alla de su rol como vector, se ha demostrado que
esta especie puede inducir apoptosis en células cancerosas y reducir el riesgo de cancer al restaurar la salud del
ecosistema intestinal [ 18]. Esta capacidad para interactuar con el sistema inmunoldgico podria contribuir indirectamente
a la eficacia de terapias antitumorales, en combinacion con otros enfoques inmunoterapéuticos.

Recientemente, la presencia de B. longum intestinales ha sido correlacionada con una mejor respuesta a tratamientos
inmunoterapéuticos en pacientes oncologicos, incluso sin manipulacion genética directa de la bacteria. Esto sugiere que
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su influencia en el microambiente tumoral, y en particular en la respuesta inmune del huésped, puede ser relevante para
el éxito clinico de ciertas terapias, como los inhibidores de control inmunologico [18].

Una caracteristica fundamental que distingue a las especies de Bifidobacterium de otras bacterias oncoliticas es su
seguridad intrinseca. A diferencia de microorganismos patégenos atenuados como Salmonella o Clostridium, B. longum
es un anaerobio no patdgeno y comensal habitual del tracto gastrointestinal humano, lo que facilita su aceptacion clinica
[4]. Su capacidad para colonizar selectivamente regiones hipoxicas en tumores sélidos, sumada a su baja
inmunogenicidad, lo convierte en un candidato ideal para terapias dirigidas y de administracion localizada.

No obstante, hasta la fecha no se han realizado varios ensayos clinicos en humanos con B. longum para el tratamiento
del cancer [19]. Su uso permanece en fase preclinica, aunque con resultados muy alentadores. La eficacia de esta terapia
también puede variar segin factores individuales, como la composicion del microbioma intestinal del paciente, su
predisposicion genética, estilo de vida y otros factores ambientales que influyen en la capacidad de colonizacion y
persistencia de B. longum en el organismo huésped [18].

Por tanto, es evidente la necesidad de un enfoque personalizado para maximizar los beneficios terapéuticos, debido a
que representa una oportunidad biologica segura, eficaz y altamente adaptable para la administracion dirigida de terapias
contra el cancer. Su capacidad de actuar como vector para profarmacos, su influencia positiva sobre la respuesta inmune
y su perfil no inmunogénico lo posicionan como una herramienta clave en la proéxima generacion de terapias
microbianas. Si bien se requieren mas investigaciones y ensayos clinicos para validar su uso en humanos, los estudios
preclinicos actuales ofrecen un panorama optimista respecto a su futura integracion en tratamientos oncoldgicos
personalizados

3.6 Ventajas y limitaciones de su implementacion clinica

El desarrollo de terapias basadas en bacterias para el tratamiento del cancer ha ganado gran interés en la tiltima década.
Microorganismos como C. novyi-NT, S. Typhimurium, L. monocytogenes, E. coli y B. longum, pueden colonizar
selectivamente el microambiente tumoral, especialmente en regiones hipoxicas o necroéticas, donde los tratamientos
convencionales presentan dificultades para actuar.

A través de la ingenieria genética, la biologia sintética y la bioingenieria, estas bacterias se modifican para expresar
proteinas terapéuticas, activar profarmacos o inducir respuestas inmunitarias especificas contra el tumor, mostrando
prometedores resultados preclinicos [4], [18]. A continuacion, en la Tabla 1 se presentan las ventajas y limitaciones
clinicas principales de cada especie bacteriana utilizada en terapias oncologicas.

TABLA 1 - VENTAJAS Y LIMITACIONES CLINICAS DEL USO DE BACTERIAS GENETICAMENTE
MODIFICADAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Bacteria

Ventajas clinicas

Limitaciones clinicas

Referencias
bibliograficas

C. novyi-NT

- Anaerobia estricta: Coloniza eficazmente
zonas necroéticas e hipoxicas del tumor.

- Potente lisis tumoral mediada por
esporulacion y replicacion en tumores solidos.
- En estudios preclinicos mostrd regresion
tumoral significativa y estimulacion inmune.
- Se ha combinado con quimioterapia y
radioterapia para mejorar resultados.

-Ineficaz en tumores sin regiones
hipoxicas o bien vascularizados.
-Riesgo de toxicidad sistémica si no se
controla la germinacion.

-Requiere administracion intratumoral.
-Ensayos clinicos humanos atn son
escasos.

(2], [10], [13], [14], [19]

S. Typhimurium

- Capacidad de colonizar tumores hip6xicos y
normoxicos.

-Alta especificidad tumoral (10°-10* veces
mas en tumores que en tejidos sanos).
-Ingenieria versatil: Portadora de genes

-Resultados clinicos modestos pese a
buena colonizacion.

-Necesita combinaciones con otras
terapias (e.g., radioterapia, inhibidores
de puntos de control) para mayor

terapéuticos,  citoquinas y  antigenos | eficacia.

tumorales. -Preocupacion  publica  por  su
-Vias de administracion multiples (IV, oral, | asociacion con enfermedades
1T). alimentarias.

-Estudios clinicos en fase I demostraron | -Inmunogenicidad  variable entre
colonizacion sin toxicidad grave. individuos.

(4], [12]
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L. monocytogenes

-Fuerte inmunoestimulaciéon mediada por
células T CD8+.

-Capacidad de infectar células dendriticas y
presentar antigenos tumorales.

-Se han desarrollado cepas seguras como Lm-
LLO y ADXS11-001.

-Puede ser combinada con
terapéuticas o citoquinas.

vacunas

-Potencialmente letal si no esta
adecuadamente atenuada.

-Estudios clinicos aun en desarrollo
temprano.

-Puede inducir reacciones
inflamatorias sistémicas si hay escape
de control.

-Debe administrarse con precaucion en
pacientes inmunocomprometidos.

(4], [11], [15]

seguridad.

si sola.

E. coli -Amplia plataforma genética y facilidad de | -Riesgo de transferencia horizontal de | [4], [16], [17]
manipulacion. genes.
-Puede expresar proteinas recombinantes | -Posibilidad de revertir a estado
terapéuticas (e.g. citocinas, enzimas). patdgeno si no esta bien controlada.
-Algunas cepas son probidticas y bien | -Eficacia limitada si no se combina con
toleradas. sistemas de activacion especifica o
-Potencial como vehiculo de terapia génica o | targeting tumoral.
vacunas. -Colonizacién tumoral menos eficiente
que Salmonella o Clostridium.
B. longum -Bacteria probidtica con excelente perfil de | -Baja potencia inmunoestimulante por | [4], [11], [18]

-Coloniza preferentemente microambientes | -Menor capacidad invasiva y de
hipoxicos de tumores. penetracion tumoral.
-Puede expresar enzimas terapéuticas como | -Limitada evidencia en estudios

citosina deaminasa (conversion de 5-FC a 5- | clinicos avanzados.

FU). -Su eficacia depende fuertemente del
-Apta para  administracion oral y | sistema profarmacologico asociado.
combinaciones con profarmacos.

Fuente: Elaboracion propia, 2025

La eficacia terapéutica de las bacterias modificadas puede potenciarse significativamente mediante su combinacion con
estrategias convencionales como la quimioterapia y la radioterapia. Diversos estudios han demostrado que la
colonizacion bacteriana del microambiente tumoral puede alterar la estructura del tejido neoplésico, favoreciendo la
penetracion de agentes quimioterapéuticos y reduciendo la presion intersticial tumoral [7], [9]. Por ejemplo, C. novyi-
NT ha mostrado sinergia con oxaliplatino y doxorrubicina, incrementando la lisis celular en tumores sélidos [13]. Del
mismo modo, cepas de S. Typhimurium han sido combinadas con quimioterapia convencional para lograr una mayor
destruccion tumoral, especialmente en modelos resistentes [12]. En el caso de la radioterapia, ciertas bacterias pueden
sensibilizar las células tumorales al dafio inducido por radiacion, ademas de amplificar la respuesta inflamatoria local,
lo que resulta en una mayor regresion del tumor [4].

Por otro lado, la combinacion con inmunoterapia representa una de las estrategias mas prometedoras en la optimizacion
del uso de bacterias antitumorales. Algunas cepas modificadas, como L. monocytogenes y S. Typhimurium, han sido
disefiadas para expresar antigenos tumorales o citoquinas inmunomoduladoras (como IL-2 o IFN-y), lo que favorece la
activacion de linfocitos T citotoxicos y una respuesta inmune adaptativa sostenida [4], [13]. Ademas, se ha explorado
su uso en conjunto con inhibidores de puntos de control inmunitario (como anti-PD-1 o anti-CTLA-4) [19], potenciando
la eficacia de estas terapias al reconfigurar el microambiente tumoral hacia un estado mas inmunogénico. En este
contexto, E. coli, ha surgido como una plataforma versatil para la expresion de antigenos tumorales y citoquinas,
permitiendo su integracion en esquemas de inmunoterapia combinada [17]. Aunque su capacidad de colonizacion
tumoral es menor que la de otras bacterias como Salmonella o Clostridium, su uso como vector para terapias génicas o
para la entrega localizada de agentes inmunomoduladores ha sido evaluado en combinacion con terapias sistémicas,
mostrando efectos sinérgicos en modelos murinos [16]. Este enfoque combinado no solo mejora la especificidad y
eficacia del tratamiento, sino que también reduce la probabilidad de recurrencias tumorales, al estimular una memoria
inmunologica de largo plazo.

3.7 Proyeccion de tasas de éxito de la Bacterioterapia en oncologia

Tasa de éxito estimada del 2011 al 2022 de estudios reportados

Con base en la revision bibliografica realizada, se calculo la tasa de éxito de las bacterias genéticamente modificadas
empleadas en terapias oncologicas, considerando los resultados experimentales descritos en los estudios recientes. Para

cada especie microbiana analizada se obtuvo un valor representativo de efectividad, tomando en cuenta su capacidad de
colonizacion tumoral, especificidad terapéutica, activacion inmunoldgica y perfil de seguridad.
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A continuacion, en la Tabla 2, se presenta una sintesis de estos datos, recopilados de investigaciones que evalian el
desempefio de estas bacterias en contextos oncologicos. Los valores reflejados en funcion de los reportes cientificos
disponibles, lo cual permite una comparacion objetiva entre las distintas especies utilizadas como vectores terapéuticos.

TABLA 2 - TASA DE EXITO DE BACTERIAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Ao/ Tasa de Tipo de modelo Etapa de desarrollo Referencias Bacteria
Unidad Exito (%) experimental bibliograficas
biologica
2011 / Ratones 30 In vivo Fase preclinica [13] C. novyi-NT
2012 / Ratones 35 In vivo Fase preclinica [13]
2013 / Humanos 42 In vitro Fase preclinica [13], [14]
(fase I)
2014 / Humanos 45 In vivo Fase clinica [2], [9]
(fase I)
2015 / Ratones 40 In vivo Fase preclinica [4] S. Typhimurium
2016 / Ratones 50 In vivo Fase preclinica [12]
2017 / Perros 60 In vivo Fase preclinica [12]
2018 / Humanos 62 In vivo Fase clinica [12]
(fase I)
2016 / Ratones 35 In vivo Fase preclinica [15] L. monocytogenes
2017 / Humanos 38 In vivo Fase clinica [4]
(fase I)
2019 / Humanos 45 In vivo Fase clinica [4]
(fase II)
2020 / Humanos 48 In vivo Fase clinica [41, [15]
(fase II)
2018 / Ratones 30 In vivo Fase preclinica [16] E. coli
2019 / Ratones 40 In vivo Fase preclinica [17]
2020 / Humanos 0 - - [16]
(fase I)
2014 / Ratones 25 In vivo Fase preclinica [4] B. longum
2015 / Ratones 30 In vivo Fase preclinica [18]
2017-2019/ 0 - - [18]
Humanos
(fase I)

Fuente: Elaboracion propia, 2025

En la anterior Tabla 2, se presentd un resumen de los resultados de estudios preclinicos y clinicos sobre el uso de
bacterias genéticamente modificadas en terapias oncoldgicas, organizados por afio, unidad bioldgica utilizada, especie
bacteriana, tipo de modelo experimental, etapa de desarrollo, referencias bibliograficas revisadas y tasa de éxito
observada. Para las cinco especies bacterianas: C. novyi-NT, S. Typhimurium, L. monocytogenes, E. coli'y B. longum.
En conjunto, permite visualizar la evolucion del desempefio terapéutico de estas bacterias modificadas y resalta su
progresion hacia estudios clinicos con resultados prometedores.

Para comprender la eficacia de las bacterias genéticamente modificadas empleadas en inmunoterapia contra el cancer,
en base a la Tabla 2, se realizod un analisis comparativo, expuesto en la Figura 1, que permite observar la evolucion de
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cada cepa bacteriana a lo largo del tiempo, en distintas unidades biologicas (ratones, perros y humanos en fases [ y II),
y proporciona un panorama claro del potencial terapéutico alcanzado por cada especie bacteriana.
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Figura 1: Tasa de éxito de bacterias en el tratamiento del cancer
Fuente: Elaboracion propia, 2025.

Es asi como, la Figura 1 muestra un grafico de barras con las tasas de éxito obtenidas en diversos estudios entre 2011 y
2020, organizadas cronologicamente y por especie bacteriana. Las barras representan el porcentaje de éxito observado
en ensayos preclinicos y clinicos con diferentes bacterias modificadas: C. novyi-NT, S. Typhimurium, L. monocytogenes,
E. coliy B. longum. Se evidencia una tendencia ascendente en la tasa de éxito a medida que los estudios avanzan hacia
fases clinicas, especialmente en el caso de S. Typhimuriu que alcanzan hasta un 62 % de eficacia en humanos. Por otro
lado, especies como B. longum muestran tasas mas moderadas, aunque consistentes en distintos modelos experimentales.
Este grafico permite comparar de forma visual el rendimiento terapéutico entre especies bacterianas, evaluar su
progresion en fases clinicas y resaltar aquellas con mayor promesa como vectores eficientes en inmunoterapia
oncolégica.

Proyeccion de éxito estimada del 2025 al 2030

En base a la revision bibliografica realizada en este articulo, se identificaron diferentes estudios que evaltan el potencial
terapéutico de ciertas bacterias en el tratamiento del cancer. A partir de estos datos, se elabord una proyeccion de éxito
relativa para los proximos afios, considerando tanto los avances tecnologicos como los resultados preliminares de
investigaciones preclinicas y clinicas, cabe destacar que estas estimaciones se precisan solo para el tratamiento
oncoldgico en humanos. Es asi como, en la Figura 2, se expone una proyeccion, que no pretende ser un valor absoluto,
sino una estimacion comparativa del progreso esperado en la aplicacion de distintas bacterias como herramientas
terapéuticas.
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Proyecciones de éxito (%) de bacterias en el tratamiento del Cancer
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Figura 2: Proyeccion de éxito de bacterias en el tratamiento del cancer
Fuente: Elaboracion propia, 2025.

Por lo tanto, en la Figura 2 se muestra la proyeccion de éxito (%) de cinco tipos de bacterias: C. novyi-NT, S.
Typhimurium, L. monocytogenes, E. coli, y B. longum, en el tratamiento del cancer para los afios entre el 2025 y el 2030,
como herramientas para el tratamiento del cancer en humanos en fase clinica.

A lo largo del periodo analizado, S. Typhimurium se proyecta como la bacteria con mayor eficacia terapéutica,
alcanzando las mejores estimaciones, obteniendo asi para la gestion del 2030 un 78% de éxito. Continua E. coli, cuya
proyeccion también aumenta de manera constante hasta alcanzar en el mismo afio un 67% de eficacia. Posteriormente
se encuentran L. monocytogenes y C. novyi-NT con un comportamiento mas estable, y similar, ambas con un porcentaje
de éxito del 61%. Finalmente, B. longum mantiene un desempefio mas modesto, alcanzando un 52% en 2030.

Este analisis permitio identificar un crecimiento significativo en la tasa de éxito de estos, en el cual, se observé un patron
sostenido de incremento interanual, caracterizado por incremento promedio del 3—6 % anual en resultados positivos
reportados. Como parte del enfoque responsable, se validé que ninguna proyeccion superara los umbrales fisioldgicos o
clinicos plausibles, evitando sobreestimaciones como tasas de éxito del 100 %. Esta proyeccion busca equilibrar el
optimismo cientifico con la rigurosidad estadistica, y sirve como base para el disefio futuro de ensayos y estrategias de
investigacion clinica.

4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La bacterioterapia, entendida como el uso terapéutico de bacterias modificadas genéticamente y su integracion en
plataformas inmunoterapéuticas, representa una frontera emergente e innovadora en la oncologia moderna. A partir del
analisis de la literatura cientifica, se evidencia que estas estrategias desafian los enfoques convencionales mediante
propuestas mas especificas, menos invasivas y potencialmente mas efectivas, en especial para tumores sélidos de dificil
acceso o resistentes a tratamientos clasicos como la quimioterapia o la radioterapia [4], [10], [12].

Las bacterias utilizadas como agentes terapéuticos han demostrado, en estudios preclinicos, un alto grado de
especificidad tumoral, permitiendo actuar como vectores para la entrega dirigida de moléculas terapéuticas,
estimuladores inmunoloégicos o agentes citotoxicos. Cada especie bacteriana revisada aporta caracteristicas distintivas
en distintos escenarios: C. novyi-NT ha mostrado un potencial notable al permitir su uso como portador de profarmacos,
inmunomoduladores y terapias génicas mediante la edicion genética precisa [10]. La administracion dirigida de
metabolitos en microambientes tumorales hipoxicos ha sido potenciada por herramientas de biologia sintética y
biotecnologias emergentes como CRISPR y la inteligencia artificial. Este enfoque, al combinarse con terapias
convencionales, apunta a una posible erradicacion tumoral mas efectiva y especifica, aunque aun enfrenta limitaciones
como el control de la toxicidad, la replicacion bacteriana y la seguridad a largo plazo.
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En cuanto a S. Typhimurium, se resalta su capacidad tinica de colonizar tumores hipoxicos y su adaptabilidad mediante
técnicas de bioingenieria, debido que sus cepas han sido evaluadas en modelos animales y ensayos clinicos iniciales,
con resultados que demuestran una alta especificidad tumoral, tolerancia aceptable y activacion inmunitaria, aunque con
efectos clinicos modestos hasta el momento [12]. La posibilidad de combinar estas cepas con quimioterapia, radioterapia
o inhibidores de puntos de control inmunologico es una linea de investigacion activa que podria mejorar su impacto
terapéutico. Ademas, se ha observado que cepas especificas, como S. Typhimurium atenuadas, pueden responder a
ciertos agentes inmunomoduladores o antibioticos sin comprometer la seguridad del paciente [11].

Por su parte, L. monocytogenes se destaca por su capacidad para invadir células presentadoras de antigenos y liberar
antigenos tumorales al citoplasma, promueve la activacion de linfocitos T citotoxicos [15]. Aunque los resultados
clinicos han sido modestos, ha demostrado seguridad en humanos y potencial para combinarse con otras terapias. Por
ello, se continuian investigando combinaciones con adyuvantes e inmunoterapias para potenciar su eficacia, consolidando
a Listeria como una de las plataformas bacterianas mas estudiadas en oncologia.

Respecto a E. coli se la considera como un vector bacteriano altamente versatil en inmunoterapia oncologica, gracias a
su facilidad de manipulacion genética y su capacidad para colonizar selectivamente regiones hipoxicas del tumor. Cepas
no patoégenas como E. coli Nissle 1917 han sido modificadas para transportar quimioterapéuticos, expresar citocinas
inmunoestimulantes y antigenos tumorales, capaces de inducir respuestas inmunitarias especificas y duraderas [16]. Su
amplia caracterizacion genética, estabilidad y bajo costo de cultivo refuerzan su potencial en terapias personalizadas
contra el cancer, aunque aun se requieren estudios clinicos que validen su seguridad y eficacia en humanos.

Por otro lado, B. longum se perfila como un prometedor vector terapéutico en el tratamiento del cancer gracias a su
capacidad natural para colonizar selectivamente tumores sélidos y su perfil seguro como bacteria comensal no patdégena.
Ha sido modificada genéticamente para convertir profarmacos como la 5-fluorocitosina en agentes quimioterapéuticos
activos directamente en el microambiente tumoral, reduciendo efectos secundarios sistémicos [18]. Ademas, presenta
baja inmunogenicidad, puede inducir apoptosis en células tumorales y modular positivamente la respuesta inmune del
huésped [4]. Aunque su aplicacion aun se encuentra en fase preclinica, los resultados obtenidos sugieren un alto potencial
para su integracion en terapias dirigidas y personalizadas contra el cancer.

Cabe sefialar que, a pesar del entusiasmo generado por la “Bacterioterapia contra el Cancer”, los desafios persisten. La
heterogeneidad molecular de los tumores implica que un solo agente terapéutico bacteriano rara vez es suficiente, y sera
necesario un enfoque combinatorio para alcanzar una eficacia clinica significativa [4]. Las bacterias deben superar no
solo las barreras inmunologicas del huésped, sino también el riesgo de toxicidad sistémica, mutacion de plasmidos
terapéuticos, colonizacion no deseada en dispositivos médicos y desarrollo de resistencia antimicrobiana. Ademas, se
destaca que la bacterioterapia no es adecuada en pacientes inmunocomprometidos, lo cual restringe su aplicabilidad.

Asimismo, un aspecto relevante a considerar en futuras investigaciones sobre bacterioterapia oncologica es el destino
de los microorganismos modificados genéticamente una vez finalizado el tratamiento. Si bien su accidn terapéutica ha
mostrado resultados prometedores en ambientes tumorales hipoxicos, atin se requiere mayor claridad sobre su
comportamiento residual en el organismo y sobre los mecanismos para eliminarlos de forma segura.

En este articulo se demuestra que la bacterioterapia se encuentra en una fase de transicion entre la promesa experimental
y la aplicacion clinica real. Los estudios preclinicos son alentadores, pero la traduccion a resultados significativos en
humanos atin requiere superar numerosos retos cientificos, regulatorios, bioéticos y sociales. Se destaca que el futuro de
la oncologia probablemente estara cada vez mas ligado a los avances en biotecnologia bacteriana, siempre que se logre
un equilibrio entre innovacion, eficacia comprobada y seguridad clinica. Con el desarrollo continuo de plataformas
bioingenieriles, nuevas combinaciones terapéuticas y tecnologias de liberacion precisa, las bacterias podrian
consolidarse como aliados clave en la medicina personalizada contra el cancer.
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