


  
»- Una de las claves del avance científico radica en la intervención sobre una molécula conocida como “porcupina”. 

SIGUE »» 

“Las moléculas WNT son esenciales para la 

renovación de tejidos como el hígado, los 

pulmones y los huesos, pero cuando su pro- 

ducción se descontrola, facilitan la evolución 

del cáncer”, explica el Dr. Peña. A través de 

sus estudios, los investigadores han com- 

probado que estados precancerosos en la ca- 

vidad oral presentan un aumento significa- 

tivoen la liberación de estas moléculas, mar- 

cando el inicio de la progresión hacia un 

cáncer oral. 

Una de las claves del avance científico ra- 

dica en la intervención sobre una molécula 

conocida como “porcupina”, esencial para la 

liberación de WNT desde células alteradas. 

“Hemos utilizado compuestos como C-59 y 

LGK974 para inactivar porcupina, reducien- 

dola liberación de WNT y frenando el avan- 

ce dela enfermedad en modelos celulares, in 

vivo y en muestras humanas”, detalla Peña. 

Estos compuestos, desarrollados por la far- 

macéutica Novartis y actualmente en fase 

clínica I, han mostrado resultados promete- 

dores. Según el Dr. Peña, “el efecto farmaco- 

lógico ha sido impresionante, previniendo en 

un 100% la evolución de un estado precan- 

ceroso a cáncer oral en los modelos estudia- 

dos, especialmente en casos relacionados 

con el consumo de cigarro”. Este hallazgo po- 

dría abrir la puerta a tratamientos específi- 

cos para pacientes con riesgo elevado. 

Lo relevante de estas moléculas, C-59 y 

LGK974, es su capacidad para inhibir la en- 

zima porcupina, elemento clave en la sínte- 

sis de las moléculas WNT. Al detener su ac- 

ción, selimita la producción de WNT, frenan- 

do así la progresión de la enfermedad. “El 

propósito de nuestras investigaciones es acu- 

mular evidencia suficiente para que estos 

compuestos puedan ser utilizados en el tra- 

tamiento del cáncer oral en el futuro cerca- 

no”, comenta Peña. 

El uso potencial de estas estrategias farma- 

cológicas no se limita únicamente a etapas 

precancerosas. “C-59 y LGK974 también se- 

rían útiles para personas en estadios tempra- 

nos de cáncer oral, como los estadios 1 y 11”, 

asegura el investigador. Este enfoque podría 

representar una alternativa menos invasiva 

y más eficaz frente a los tratamientos actua- 

les. 

Con estos avances, el equipo de investiga- 

dores no solo busca mejorar las perspectivas 

de los pacientes, sino también abrir nuevas 

líneas de tratamiento para un cáncer cuya 

prevalencia, aunque baja en comparación 

con otros tipos, puede tener un impacto de- 

vastador si no se detecta y trata a tiempo. 

Vitamina D: una posible aliada 
El equio de investigación liderado por el Dr. 

Daniel Peña ha identificado el calcitriol, la for- 

ma activa de la vitamina D, como un com- 

puesto natural con potencial para prevenir la 

liberación de moléculas WNT en células al- 

teradas de la cavidad oral. Estas moléculas, 

esenciales para la regeneración de tejidos, 
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pueden desencadenar la aparición decáncer 

oral cuandoseliberan en exceso. Sinembar- 

go, elequipo aún no ha determinado siel cal- 

citriol puede frenar de forma efectiva la pro- 

gresión desde un estado precanceroso acán- 

ceroral. 

“De acuerdo a nuestros estudios, el calcitriol 

cumple un rol similar al de los compuestos 

farmacológicos que hemos investigado, como 

C-59 y LGK974, en el control de las molécu- 

las WNT. Sin embargo, aún no podemos con- 

cluir que su uso prevenga la transformación 

de un 'pre-cáncer' oral en cáncer oral”, afir- 

ma el Dr. Peña. Estos hallazgos, 100% desa- 

rrollados en Chile, han sido destacados inter- 

nacionalmente, incluyendo la portada de 

enero de 2024 de la revista Clinical Cancer Re- 

search. 

El calcitriol se presenta como una alterna- 

tiva natural prometedora, aunque su uso 

debe ser manejado con cautela. “La suple- 

mentación de vitamina D debe ser indicada 

por un médico, especialmente en pacientes 

con cáncer oral, ya que un exceso puede pro- 

vocar hipercalcemia y daño renal”, advierte 

Peña. Este aspecto resalta la necesidad de es- 

tudios adicionales para determinar su efec- 

tividad y seguridad en el tratamiento del 

cáncer oral. 

Los descubrimientos del equipo chileno 

marcan un avance significativo en la inves- 

tigación del cáncer oral, destacando la posi- 

bilidad de tratamientos menos invasivos y ac- 

cesibles. Con más estudios en curso, el cal- 

citriol podría convertirse en una herramienta 

clave para controlar la liberación de molécu- 

las WNT y mejorar el pronóstico de los pa- 

cientes en el futuro. 

Siguientes fases clínicas 
El uso de los compuestos C-59 y LGK974 

para tratar el “pre-cáncer” oral avanza hacia 

un nuevo horizonte. Aunque ambos com- 
puestos ya se encuentran en fase clínica l, su 

aplicación específica en esta condición reque- 

rirá estudios adicionales en las fases II y III, 

que podrían extenderse hasta ocho años. “La 

fase II puede tomar entre dos y tres años, 

mientras que la fase III podría tardar hasta 

cincoaños más. Hemos establecido un acuer 

do con Novartis, la empresa propietaria de la 

patente, para realizar estudios adicionales 

sobre su uso en “pre-cáncer' oral”, explica el 

investigador. 

El desarrollo de esta investigación es fruto 

de una colaboración entre la Facultad de 

Odontología y Ciencias de la Rehabilitación 

de la USS y la Facultad de Odontología de la 

U. deChile. Ambos equipos han trabajado en 

Chile, contribuyendo a la creación de cono- 

cimiento de relevancia mundial en la aplica- 

ción de fármacos para prevenir el avance del 

cáncer en sus etapas iniciales. 

Con reconocimiento internacional, estasin- 

vestigaciones representan un paso significa- 

tivo en la búsqueda de terapias menos inva- 

sivas para distintos tipos de cáncer. El traba- 

jo conjunto de instituciones chilenas y su 

alianza con Novartis abren la posibilidad de 

avanzar hacia tratamientos más efectivos y ac- 

cesibles para pacientes en todo el mundo. O
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