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El cancer comprende un conjunto de enfermedades que preocupa a todos, pues la posibilidad de
verse afectados por esta condicion genera una gran incertidumbre. Los tratamientos disponibles
son agresivos y no especificos, sin ofrecer garantias, ya que el padecimiento suele presentar
resistenciaa tratamiento y disminuir asi las tasas de supervivencia.

En el mundo se reportaron alrededor de 20 millones de nuevos casos de cancer y 10 millones de
muertes causadas por tumores malignos. Se preveé que, en los proximos 20 afios, la incidencia
aumente en 60%, lo que supondra graves problemas para los sistemas de salud, personas y
comunidades en genera (OMS, 2022).

Seguin datos del INEGI, en 2021 se registraron 1,222,249 decesos en México, de las cuales 90,123
fueron causadas por tumores malignos. Entre las entidades federativas con las tasas més altas de
decesos por cancer se encuentran la Ciudad de México, Colima, Veracruz, Sonora, Chihuahuay
Morelos. Los tipos de cancer mas comunes en hombres son |os tumores malignos de las meninges,
el encéfalo, el estbmago y el linfoma de Hodgkin, mientras que, en mujeres, son los tumores
malignos de Utero, mamay ovario (INEGI, 2023).

Durante el desarrollo del cancer, se establecen condiciones que involucran células del sistema
inmunol 6gico, tumorales y otras, que secretan diversas sustancias. Estos componentes en conjunto,
conforman el microambiente tumoral (MT), el cual desempefia un papel crucial a proporcionar un
entorno propicio &cido e hipdxico para que las células cancerosas adquieran la capacidad de invadir
otros 6rganosy tegjidos, provocando metastasis, ademas de evadir a sistemainmunol6gico (Arneth,
2019) (Figura 1).
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Figura 1. Representacion gréfica del microambiente tumoral y sus componentes. EI microambiente
tumoral es el entorno inmediato de una célula tumoral y estéd compuesto por diversos elementos que
influyen en el crecimiento y progresion del cancer. Las células tumorales suelen experimentar hipoxia
(niveles bajos de oxigeno) debido a un crecimiento rdpido y angiogénesis andmala. Ademés, exhiben el
efecto Warburg, prefiriendo la glicélisis anaerdbica, lo que produce acido lactico y disminuye el pH del
microambiente (acidosis), favoreciendo la invasion tumoral y la resistencia a la terapia. Creado en
Biorender.com
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Las anhidrasas carbonicas (CAs), son parte de una familia de metal oenzimas que contienen zinc

(Zn™) en su sitio catalitico, y desempefian un papel crucial en varios tejidos y procesos biol dgicos,
como la respiracion, la regulacién acido-base, la calcificacion y |a reabsorcidon 6sea. Ademas,
participan en la reaccion reversible del dioxido de carbono (CO,) con agua para producir

bicarbonato (HCO,") y un protén (H"), segln lareaccion: CO, + H,O <—> HCO, + H" (Lindskog,
1997) (Figura 2). Esto contribuye a mantener el equilibrio del pH intracelular y extracelular, lo
cual es esencia para su Optimo funcionamiento. En contexto de cancer, estas enzimas facilitan la
supervivencia celular en condiciones de hipoxia (baja concentracion de oxigeno) y acidez (nivel de
pH bajo) (Takacovaet al., 2022).
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Figura 2. Estructurade CA X y reaccion catalitica. Creado en Biorender.com

Los inhibidores de las anhidrasas carbonicas (CAls) son farmacos que se unen directamente al ion

metélico dentro del sitio activo de la enzima (Zn*), y se han utilizado durante mucho tiempo con
diversas aplicaciones como diuréticos, anticonvulsivos sistémicos, agentes antiglaucomatosos y
paratratar el mal de altura. Actualmente se ha propuesto su uso en el tratamiento de diferentes
tipos de cancer. El mecanismo de accion de los CAls es mediante la inhibicidn de la reaccién
enzimética que llevan a cabo las CAs (Figura 3). Estas enzimas son producidas en situaciones
donde las células se encuentran en hipoxia, condicion frecuente en tumores sélidos y que es un
componente importante del MT. En la actualidad, las CAs més estudiadas son la CA 1X y la CA
X11, debido a su papel relevante durante el desarrollo de los tumores hipdxicos, ademés de su
utilidad como biomarcadores y blancos terapéuticos en diversos tipos de cancer.
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Figura 3. Efecto de la inhibicion de la CA 1X en célula cancerosa por CAls. Los CAls inhiben la

reaccion enzimética de la CA 1X, deteniendo la produccion de bicarbonato (HCO,) y protones (H).

Esto desregula el pH intracelular (pHi) y extracelular (pHe), afectando |os mecanismos que permiten a
las células cancerosas mantener su supervivenciay capacidad de migracion. Creado en Biorender.com

Las células cancerosas, a encontrarse en un ambiente hipoxico y con una alta expresion de CASs,
activan mecanismos que las hacen mas agresivas favoreciendo su supervivencia, 10 que es
importante, ya que la funcién principal de las CAs radica en mantener el equilibrio del pH
intracelular y extracelular, permitiendo asi que se lleven a cabo las reacciones bioquimicas
necesarias para que las células cancerosas puedan sobrevivir en estas condiciones, ademas de
promover la resistencia a los tratamientos con quimioterapia y radiacion, esto gracias a la
acidificacion del pH extracelular (De Milito & Fais, 2005; Tavares-Valente et al., 2013). Este
fendmeno contribuye al deterioro de la tasa de supervivencia de | os pacientes afectados.

Por lo anterior, comprender la funcion de estas enzimas en las células cancerosas y €l resultado de
su inhibicién mediante estos farmacos, abre la puerta a desarrollo de estrategias innovadoras para
el disefio de moléculas capaces de emplearse como terapias coadyuvantes que permitan disminuir
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la resistencia a quimioterapéuticos, eliminando asi a las células cancerosas y brindar una posible
alternativa a los tratamientos convencional es.

Uno de los CAls més prometedores es el SLC-011, el cual se convirtio en el primer compuesto en
completar exitosamente la Fase | de ensayos clinicos para el tratamiento de tumores hipoxicos y
metastésicos, en etapas avanzadas con sobreexpresion de la CA IX y la CA XII, ingresando a la
Fase Il en 2018 (Eloranta et al., 2023; Sarnella et al., 2022).

Lainhibicion de estas enzimas se ha asociado con la reduccion del crecimiento tumoral, lainvasion
y la metéstasis (Betof et al., 2012; Chiang et al., 2002; Chiche et al., 2009; Hiepp et al., 2022).
Recientemente se han obtenido resultados alentadores mediante el uso de inhibidores de la CA X
y CA Xl en combinacién con agentes quimioterapéuticos, 1o que ha permitido revertir la
resistencia generada por las células cancerosas a estos farmacos a nivel in vitro e in vivo, en
ensayos con lineas celulares y animales de |aboratorio (Kalinin et al., 2021).

La lucha contra el cancer es una batalla que sigue cobrando un alto costo en el mundo, con
millones de nuevos casos y defunciones cada afio. EI aumento proyectado en la incidencia de
cancer en las proximas décadas, plantea desafios significativos para los sistemas de salud y la
sociedad en su conjunto. En este contexto, los CAls han surgido como una nueva esperanza en el
arsenal terapéutico contra estas enfermedades devastadoras. Estos compuestos, especiamente el
SLC-0111, muestran un potencial prometedor en el tratamiento de tumores hipoxicos y
metastasicos. La combinacion de CAls con agentes quimioterapéuticos es una estrategia
innovadora para superar la resistencia a los tratamientos convencionales, abriendo nuevas
posibilidades para mejorar la supervivenciay calidad de vida de los pacientes con cancer. Sin
embargo, queda mucho por hacer en la investigacion para aprovechar plenamente el potencial
terapéutico de los CAls en laluchacontra el cancer. Con un enfoque continuo en lainvestigacion y
la colaboracién interdisciplinaria, podemos avanzar hacia un futuro donde el cancer sea una
enfermedad més tratable y, en Ultimainstancia, prevenible.
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