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RESUMEN 

Según la Organización Mundial de la Salud, existen casi 200 subtipos de tumores 

cerebrales. Estos se pueden clasificar atendiendo a su origen molecular, zona de 

desarrollo o grado de evolución. Sin embargo, para simplificar esta compleja clasificación 

podrían dividirse únicamente en dos grandes grupos: tumores cerebrales primarios y 

secundarios. Entre todos ellos, tanto el Glioblastoma (primario) como las metástasis 

(secundario) que alcanzan el Sistema Nervioso Central (SNC) son los subtipos con la 

mayor tasa de mortalidad. De hecho, la esperanza de vida en este tipo de pacientes se 

mide únicamente en meses. 

Una de las características intrínsecas a todos los tumores cerebrales es la presencia de una 

gran respuesta inflamatoria. De entre toda la miríada de células del sistema inmune 

implicadas en la activación, mantenimiento y atenuación de dicho proceso inflamatorio, 

se encuentran las células de la glía: astrocitos y microglía.  

Las células de la glía poseen una gran plasticidad funcional que les permite llevar a cabo 

infinidad de procesos una vez son activadas por la presencia de las células tumorales. Su 

espectro de activación es complejo, abarcando desde un perfil pro-inflamatorio (anti-

tumoral), hasta un estado opuesto con un marcado perfil inmunosupresivo (pro-tumoral).  

En este trabajo trataremos de describir el papel de las células gliales durante el desarrollo 

y progresión de tumores primarios y secundarios (metástasis) del SNC. En concreto, nos 

centraremos en una importante molécula, la Galectina-3, como actor principal de los 

mecanismos de activación glial. Galectina -3 es una proteína liberada tanto por las células 

gliales como por las células tumorales, que posee un importante papel en el tipo de 

activación microglial y en el progreso de la respuesta neuroinflamatoria durante el 

crecimiento tumoral. Debatiremos sobre el uso potencial de la modulación de Galectina-

3 como nueva inmunoterapia contra tumores primarios y secundarios del SNC. 

 

Palabras clave: microglía, glioblastoma, Gal-3, metástasis cerebral, inmunoterapia. 
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INTRODUCCIÓN 

I.1 Glioblastoma: el tumor cerebral más agresivo y letal. 

Los gliomas son tumores primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) que constituyen 

casi el 50 % de la totalidad de los tumores cerebrales y poseen la mayor tasa de mortalidad 

en adultos (Thakkar et al., 2014; Matias et al., 2018).  

Existen distintas clasificaciones de gliomas según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), dividiéndolos en distintos grados del I a IV según criterios histológicos y grados 

de malignidad. Los de grado I normalmente son poco difusos presentando una morfología 

bien circunscrita y calificados como benignos. En cambio, los de grado II a IV son 

malignos y se infiltran difusamente en el cerebro (Louis et al., 2007; Le Mercier et al., 

2010). Algunos ejemplos de estas clasificaciones serían astrocitomas pilocíticos (grado 

I), astrocitomas difusos (grado II), astrocitomas anaplásicos (grado III) y glioblastomas 

(grado IV) (Louis et al., 2007; Le Mercier et al., 2010).  

La gran mayoría de los gliomas pertenecen al grupo de los glioblastomas. Son clasificados 

por la OMS como el astrocitoma de mayor malignidad debido a su corta esperanza de 

vida, alrededor de tan solo 15 meses (Urbanska et al., 2014; Matias et al., 2018). 

Una de las causas por las que se originan los gliomas son mutaciones genéticas y 

alteraciones epigenéticas tanto en astrocitos y oligodendrocitos, como también en las 

células progenitoras neurales (Zong et al., 2015; Matias et al., 2018). 

Las claves para el diagnóstico del glioblastoma son características como pleomorfismo 

celular, patrón de crecimiento difuso, atipia nuclear, actividad mitótica, proliferación 

microvascular y necrosis (Urbanska et al., 2014; Matias et al., 2018). Estas características 

se deben a la inestabilidad genómica y la desregulación de vías de señalización molecular 

claves como mTOR, RAS/MAPK o p53 (Mao et al., 2012). A su vez, debido a estas 

características anómalas, estos tumores adquieren diversos mecanismos de resistencia a 

la quimio- y radioterapia (Matias et al., 2018).   

El tratamiento del glioblastoma es altamente agresivo, basado principalmente en 

resección quirúrgica, radioterapia y quimioterapia (Temozolamida); aunque 

lamentablemente suele tener un mal pronóstico en la mayoría de los casos. Con el 

tratamiento estándar actual, la expectativa media de supervivencia es de alrededor de 15 

meses, debido en gran medida a mecanismos de resistencia/recidiva: tras el tratamiento 
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más del 90% de los casos dan lugar a un tumor recurrente, y con alta heterogeneidad 

intratumoral (Lefranc et al., 2005; Le Mercier et al., 2010). La heterogeneidad de estos 

tumores se debe a la interacción entre diferentes subpoblaciones de células tumorales y 

células del estroma, como astrocitos y células microgliales, facilitando la progresión, 

resistencia, metástasis y recurrencia tumoral. Todo esto acompañado de la ausencia de 

resección total y su intrínseca capacidad invasiva argumentan la escasa eficacia 

terapéutica (Roos et al., 2017; Matias et al., 2018). 

El paso limitante de las nuevas terapias dirigidas al cerebro es atravesar la barrera 

hematoencefálica (BHE) (Dubois et al., 2014; Matias et al., 2018), compuesta por células 

endoteliales, pericitos, astrocitos, neuronas y membrana basal. Uno de los principales 

protagonistas en el mantenimiento de la integridad de la BHE son los astrocitos (Zhao et 

al., 2017; Matias et al., 2018). Conforme progresa el glioma, la BHE se ve alterada, lo 

que lleva a la activación de las células tanto de la astroglía como de la microglía, las 

cuales producen altos niveles de moléculas proinflamatorias como el óxido nítrico (NO) 

y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que potencian la desintegración estructural 

de la BHE (Zhao et al., 2017; Matias et al., 2018). En presencia de células tumorales, 

también se puede producir la activación de los astrocitos por la liberación de interleucinas 

(IL-1β, IL-6, TNFα, etc.) y, en consecuencia, se interrumpen las uniones astrocitos-BHE 

(Guan et al., 2018; Matias et al., 2018). Todo esto deja en evidencia el importante papel 

de las células gliales tanto en la integridad cerebral como su contribución al desequilibrio 

de la BHE en condiciones patológicas. 

I.2 Metástasis cerebral. 

Las metástasis cerebrales son los tumores intracraneales más frecuente en adultos y tienen 

una elevada morbilidad y mortalidad (Fecci et al., 2019). De entre todos los tumores 

primarios que poseen la capacidad de viajar al cerebro, los más comunes son los de 

pulmón, mama y melanoma.  

Conforme mejoran las terapias, la tasa de supervivencia a estos tumores aumenta, pero 

lamentablemente esto lleva consigo también el incremento en la incidencia de metástasis. 

Estas metástasis suelen acompañarse de síntomas neurológicos que empeoran 

dramáticamente la calidad de vida y la supervivencia del paciente (Sociedad Americana 

del Cáncer. Centro de Estadística del Cáncer. Atlanta, GA; 2018). 
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Las células metastásicas son genéticamente distintas a las del tumor primario del que 

proceden y adquieren capacidades adicionales como la de atravesar la BHE e ingresar en 

el parénquima cerebral (Brastianos et al., 2015). Para ello utilizan catepsinas y 

metaloproteinasas de matriz que desintegran la estructura de la matriz extracelular 

(Sevenich et al., 2014; Fecci et al., 2019). También modifican las uniones intercelulares 

entre los componentes de la BHE, produciendo citocinas, quimiocinas y factores solubles. 

Además, algunas células metastásicas promueven la muerte celular endotelial con el fin 

de interrumpir la integridad de la BHE (Strilic et al., 2016; Fecci et al., 2019). 

La metástasis es un proceso secuencial altamente complejo (Figura 1). Consta de varios 

pasos entre los que se incluyen el arresto de las células tumorales circulantes en las 

ramificaciones vasculares, la extravasación hacia el espacio perivascular, y crecimiento 

angiogénico o cooptación vascular (Fecci et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Existen numerosos estudios que implican la importancia de astrocitos y microglía en el 

inicio y progresión de las metástasis cerebrales. Las células gliales están activas en todas 

las fases de la enfermedad y su interacción con las células tumorales es un importante 

campo de estudio en el campo de la oncología médica. Las interacciones entre las células 

metastásicas y los astrocitos y la microglía pueden prevenir el daño neuronal, pero 

también pueden inducir la supervivencia de las células cancerosas. A lo largo del trabajo, 

se describirán las complejas interacciones de las células gliales con las células tumorales 

y el proceso inflamatorio desencadenado durante la progresión de la enfermedad. 

Figura 1. Etapas de las metástasis cerebrales. Modificada de Fecci PE. et al, 2019. 
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Figura 2. Células implicadas en la respuesta ante tumores cerebrales. Modificada de 

Quail et Joyce, 2017. 

I.3 Células de la Glía y su papel en el cáncer cerebral 

Tanto las células tumorales como las células cerebrales residentes (por ej. astrocitos, 

macrófagos, microglía, células endoteliales y linfocitos) (Figura 2) forman parte del 

microambiente tumoral. Una muestra de la importancia y compleja interacción entre estos 

tipos celulares es que la microglía y los macrófagos componen un elevado porcentaje de 

la masa tumoral total (30-50%) (Watters et al., 2005; Wu et Watabe, 2017). Está descrito 

como estas células al ser activadas potencian el crecimiento y la invasión tumoral 

(Graeber et al., 2002; Wu et Watabe, 2017). En otros estudios se ha observado que la falta 

de estas células microgliales/macrófagos no disminuyen los tumores, pero si su 

diseminación metastásica (Robinson-Smith et al., 2007; Wu et Watabe, 2017). Por estos 

motivos, estudios acerca de la manipulación de estos tipos celulares puede llevar a 

descubrir nuevas terapias que limiten el crecimiento tumoral. Del mismo modo, cada vez 

son más numerosos los estudios que tratan de caracterizar el papel de los astrocitos tanto 

en el inicio como en la progresión del Glioblastoma y las metástasis cerebrales. A 

continuación, se describirá en más detalle la importancia de estos tipos celulares en los 

tumores del SNC. 
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I.4 Astroglía 

Los astrocitos forman en torno al 50% de las células cerebrales. En presencia de tumores, 

estos forman un característico halo o anillo de activación implicado en el avance de la 

enfermedad (Placone et al., 2016). Existen varios estímulos que forman un papel 

importante en dicha activación, como son los patrones moleculares asociados al peligro 

(DAMP), que se encargan de activar tanto astrocitos como microglía en las metástasis 

cerebrales (Wasilewski et al., 2017; Wu et Watabe, 2017). 

En condiciones estándar, los astrocitos participan en varias funciones fisiológicas del 

SNC como son el mantenimiento de la barrera hematoencefálica, el flujo sanguíneo, 

modulación de la plasticidad sináptica y regulación de la homeostasis energética (Priego 

et Valiente, 2019). Sin embargo, también está descrito como los astrocitos se activan 

durante diversas patologías del SNC, entre los que se encuentran los tumores cerebrales 

(Liddelow et al., 2017; Priego et Valiente, 2019). En la fase aguda (más inicial) de la 

enfermedad limitan el daño, en cambio cuando la lesión se vuelve crónica, los astrocitos 

comienzan a jugar un papel pernicioso favoreciendo la progresión tumoral (Priego et 

Valiente, 2019). En el caso de las metástasis, restringen la colonización cerebral en las 

fases tempranas, ejerciendo un efecto anti-metastásico (Valiente et al., 2014; Wasilewski 

et al., 2017), pero en cambio, en etapas posteriores ejercen un papel pro-metastásico, 

afectando a la capacidad de recuperación del daño del SNC. 

I.4.1 Diferenciación en fenotipos A1/A2 

Tanto en numerosas enfermedades neurológicas como en presencia de tumores 

cerebrales, los astrocitos reaccionan diferenciándose en dos subtipos tipos según su 

fenotipo de activación: A1 y A2.  

Los astrocitos A1 se producen como respuesta a una lesión del SNC. Este fenotipo es 

inducido in vitro por la expresión de IL-1, TNF-a y C1q, a partir de la microglía activada. 

Regulan genes de la cascada del complemento nocivos para la sinapsis. Además, pierden 

la capacidad de formar sinapsis y la capacidad fagocítica entre otras funciones clásicas de 

los astrocitos, pero adquieren una función neurotóxica que les permite destruir neuronas 

y oligodendrocitos diferenciados maduros. 
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Por el contrario, los astrocitos A2 se activan en condiciones de isquemia y regulan al alza 

muchos factores neurotróficos, lo que produce un aumento de la supervivencia neuronal 

y reparación de tejidos (Herrmann et al., 2008; Liddelow et al., 2017). En líneas generales, 

a pesar de las complejas interacciones entre las células tumorales y los astrocitos, diversos 

estudios parecen indicar que, tanto en tumores cerebrales primarios como secundarios, 

las células de la glía promueven un ambiente protumoral (inmunosupresivo, A2) que 

contribuye a generar una respuesta anti-inflamatoria (Henrik Heiland et al., 2019). Por 

último, cabe mencionar que la clasificación en los subtipos A1 y A2 es una simplificación 

conceptual de un comportamiento mucho más complejo en el que, como veremos a 

continuación en el caso de la microglia, coexisten distintos marcadores pertenecientes a 

ambos espectros de activación. 

 

I.5 Microglía  

La microglía son los macrófagos residentes del SNC, constituyendo el principal 

componente del sistema inmune cerebral (Hanisch et Kettenmann, 2007; Wu et Watabe, 

2017). Su función innata antitumoral está basada en la fagocitosis y liberación de factores 

citotóxicos (Parkhurst et al., 2013; Wu et Watabe, 2017). Además, se ha descrito su papel 

durante la angiogénesis tumoral, metástasis, latencia y recidiva (Graeber et al., 2002). Los 

Figura 3. Regulación de la progresión del cáncer por los astrocitos. Modificada de Dai 

W et al, 2016. 

Célula tumoral 
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Célula endotelial 
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distintos estados de activación de la microglía están ampliamente influenciados por los 

factores solubles liberados desde el tumor, transformándolas generalmente en elementos 

inmunosupresores, sirviendo de soporte para el mantenimiento y progresión de la 

enfermedad (Wu et Watabe, 2017; Matias et al., 2018). 

En el caso de las metástasis cerebrales, la microglía se relaciona directamente con la 

progresión y colonización de células metastásicas del tejido cerebral. Las enzimas, 

citocinas y factores de crecimiento derivadas de la activación microglial regulan la 

proliferación e invasión tumoral, inmunosupresión y angiogénesis del tumor cerebral 

tanto primario como secundario (Graeber et al., 2002; Wu et Watabe, 2017). 

Tanto las células microgliales como los macrófagos son reclutados en las proximidades 

o el interior de las masas tumorales. Sin embargo, no existen marcadores infalibles que 

distingan de forma inequívoca entre unos y otros, por ello se usa el término general 

“microglía / macrófagos” o TAM (microglia/macrófago asociado al tumor). Estudios 

recientes con las técnicas más avanzadas de biología molecular y “single-cell”, han 

caracterizado marcadores de superficie celular más específicos que indicaron que la 

proporción de células microgliales en la zona intratumoral es mucho mayor que la de 

macrófagos (Muller et al., 2015; Wu et Watabe, 2017).  

I.5.1 Diferenciación en fenotipo M1 / M2 

Del mismo modo que ocurre con los astrocitos, las células de la microglía pueden también 

dividirse en dos grandes subgrupos según su estado de activación. Tanto microglía como 

macrófagos pueden diferenciarse en fenotipo M1 (clásico) y fenotipo M2 (alternativo). 

El fenotipo clásico se caracteriza por poseer acción antitumoral produciendo citocinas 

proinflamatorias (IL-2 y 12, interferón gamma y TNF-α), especies reactivas de oxígeno 

y sobre-expresan el transductor de señal y el activador de transcripción-1 (STAT1). Este 

último potencia aún más la producción de citocinas inflamatorias que alteran la función 

de proteínas, ADN o ARN, o inician la peroxidación lipídica suprimiendo así el 

crecimiento tumoral (Wei et al., 2013; Wu et Watabe, 2017). Las células microgliales M1 

activas pueden exponer antígenos a las células Th1 para así potenciar la diferenciación 

citotóxica de las células T (Wu et Watabe, 2017).  

El fenotipo microglial M2, suele estar activado por citocinas tipo II (algunas IL y TGF-

β) y diversas quimiocinas (Sica et al., 2006; Wu et Watabe, 2017). Este subtipo tiene una 
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acción pro-tumoral produciendo inmunosupresión y elevados niveles de STAT3 (Wei et 

al., 2013), cuya activación se asocia con la inducción de un ambiente anti-inflamatorio 

(Jones et al., 2016). STAT3 reduce la producción de moléculas de superficie, necesarias 

para la presentación de antígenos que van a inducir el crecimiento y la invasión del tumor 

(Wu et Watabe, 2017). Este fenotipo potencia la acción de células Th2 y sobre-expresión 

de IL-10 (citocina antiinflamatoria), que participa en la creación de un microambiente 

inmunosupresor, aumentando así la supervivencia del tumor (Zhang et al., 2007; Wu et 

Watabe, 2017). Por lo tanto, el tipo de polarización de la microglía / macrófagos afecta 

dramáticamente al crecimiento de los tumores cerebrales. 

En el caso de los Glioblastomas, las células microgliales son reclutadas adquiriendo 

habilidades invasivas y de migración (Wang et al., 2017; Matias et al., 2018). En la misma 

línea de pensamiento, diversos estudios sugieren que, en líneas generales, los tumores 

cerebrales producen las citoquinas IL-4, IL-6, IL-10 y TGF-β que inducen la activación 

neta del fenotipo M2 (Wu et Watabe, 2017).  

En el caso de las metástasis cerebrales, estas células promueven la colonización de células 

circulantes de cáncer de mama en el cerebro (Pukrop et al., 2010; Wu et Watabe, 2017). 

En cambio, las células microgliales M1 activas potencian la apoptosis de células 

metastásicas de cáncer de pulmón (He et al., 2006; Wu et Watabe, 2017). De nuevo, es 

importante resaltar la coexistencia y el equilibrio entre los fenotipos M1 / M2 de las 

células microgliales / macrófagos y como este balance influye significativamente en el 

crecimiento y la invasión tumoral. 

En definitiva, queda patente la extraordinaria plasticidad de las células microgliales en su 

respuesta ante la presencia de células tumorales. Definir su activación dentro de los 

espectros M1 o M2, en vista de los últimos estudios, es una definición incompleta y 

anticuada. La co-existencia de biomarcadores típicamente englobados en los fenotipos 

M1 y M2 ha quedado demostrada en distintos estudios basados tanto en tumores 

cerebrales primarios como secundarios. Por todo esto, investigaciones futuras deberán 

estar encaminadas en el estudio de ciertas familias o “clusters” de biomarcadores 

expresados en las células presentes en el microambiente tumoral, y que formen parte de 

aquellas rutas de señalización que favorezcan o inhiban el crecimiento del tumor. Ese 

conocimiento nos permitirá desarrollar terapias específicas y personalizadas para el 

tratamiento de esta terrible enfermedad. 
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I.6 Galectinas 

Las Galectinas pertenecen a la superfamilia de las lectinas (Klyosov et al., 2008). Se 

caracterizan por su alta afinidad por los carbohidratos de tipo azúcares beta-galactósidos 

y por poseer una secuencia de homología correspondiente al dominio de reconocimiento 

de carbohidratos (CRD) de en torno a 130 aminoácidos con estructura de lámina beta, 

responsable de la unión a beta-galactósidos (Le Mercier et al., 2010; Klyosov et al., 2008).  

Las galectinas están presentes en gran variedad de células, como macrófagos, células T y 

B, células dendríticas, etc. Actualmente son conocidas 15 galectinas que están 

enumeradas según la cronología de su descubrimiento (Liu et al., 2005; Le Mercier et al., 

2010). Según la estructura de su CRD se diferencian tres grupos: prototipos, repetición 

en tándem y quimera (Wang et al., 2019a). Para ser biológicamente activas, las galectinas 

mono-CRD pueden presentarse como monómeros (galectina -5, -7, -10) o como 

homodímeros (galectina-1, -2, -11, -13, -14, -15) (Le Mercier et al., 2010). En este trabajo 

profundizaremos sobre el grupo quimera, formado únicamente por la Gal-3, que tiene un 

solo CRD conectado a un dominio N- terminal único de aproximadamente 120 

aminoácidos, rico en prolina y glicina (Houzelstein et al., 2004; Le Mercier et al., 2010).  

Las galectinas pueden encontrarse tanto fuera de las células interaccionando con la 

Figura 4. Implicación de astrocitos y microglía en la progresión tumoral. Modificada de 

Matias et al., 2018. 
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Figura 5. Clasificación de las galectinas según la estructura de su CRD. Modificada de Wang 

et al 2019a. 

superficie celular y la matriz extracelular de glicoproteínas, como dentro interactuando 

con citoplasma y proteínas nucleares (Elola et al., 2007; Le Mercier et al., 2010). 

Las galectinas participan en numerosos procesos celulares como la adhesión celular, 

apoptosis o regulación del crecimiento celular (Elola et al., 2007; Le Mercier et al., 2010). 

Existen grandes evidencias científicas de la importancia de estas moléculas en la biología 

del cáncer (Le Mercier et al., 2010). Por ejemplo, cada vez son más numerosos los 

estudios que unen el papel inmunomodulador de Gal-3 sobre la activación microglial en 

diferentes enfermedades del SNC, como indican recientes estudios del Departamento de 

Bioquímica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla donde se ha unido el 

papel Gal-3/Trem2 en la progresión de la enfermedad de Alzheimer y en modelos de 

Parkinson (Boza-Serrano et al., 2014; Boza-Serrano et al., 2019)  
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superficie celular del receptor de los linfocitos T (TCR) e inhibiendo su activación 

(Grigorian et Demetriou, 2010; Farhad et al., 2018). Por tanto, el aumento de Gal-3 en el 

TME potencia la inmunosupresión y contribuye al crecimiento tumoral. 

Según su localización, la Gal-3 ejerce efectos apoptóticos cuando se sitúa de forma 

extracelular y efectos antiapoptóticos cuando se sitúa en el citoplasma o núcleo. Gal-3 

extracelular potencia la apoptosis de células T mediante la unión a los receptores de 

glucoproteína CD45 y CD71 (Stillman et al., 2006). Mientras que el aumento de Gal-3 

intracelular inhibe la apoptosis activada por el anticuerpo anti-Fas y la estaurosporina 

(Yang et al., 1996); además de regular el crecimiento celular y aumentar la señalización 

TCR (Yang et al., 1996; Farhad et al., 2018). 

Por otro lado, los macrófagos también regulan la expresión de Gal-3 en función de su 

fenotipo. De manera que los macrófagos M1 inhiben la expresión de Gal-3, mientras que 

los macrófagos M2, activados por IL-4 / IL-13, aumentan significativamente su expresión 

(Novak et al., 2012; Farhad et al., 2018). Todo esto sugiere que Gal-3 podría ser un factor 

clave en la activación de los fenotipos M2 de macrófagos, con su consiguiente 

implicación en la creación de un ambiente pro-tumoral (Farhad et al., 2018). En concreto, 

este mecanismo describe como la Gal-3 es activada por IL-4; una vez activada, forma 

parte de un circuito de retroalimentación que al unirse a CD98 y al complejo de integrina 

β1, impulsa la activación del fenotipo M2. Esta activación puede ser bloqueada por un 

inhibidor extracelular de unión a carbohidratos Gal-3, bis- (3-desoxi-3- (3-

metoxibenzamida) -D-galactopiranosil) sulfano, y también es inhibida por la deleción de 

Gal-3, CD98 o la inhibición de PI3K mediante ARN interferente (siRNA) (MacKinnon 

et al., 2008; Farhad et al., 2018). 

Varios estudios también han demostrado que la expresión de Gal-3 aumentan durante la 

progresión del cáncer, lo que da lugar a la supresión de la respuesta inmune y la 

promoción de la progresión del tumor, su invasividad y su potencial metastásico (Cardoso 

et al., 2016; Farhad et al., 2018). La supresión de Gal-3 en tumores sólidos, acompañado 

del bloqueo del punto de control de células T o los agonistas de células T, aumenta la 

inmunidad antitumoral y mejora la regresión tumoral. Todos estos datos colocan a 

terapias contra Gal-3 como una verdadera posibilidad en el desarrollo de nuevas 

estrategias contra el cáncer. 
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En el contexto específico del cáncer cerebral, la Gal-3 se expresa en oligodendrocitos, 

células endoteliales, macrófagos y células gliales (Deininger et al., 2002; Le Mercier et 

al., 2010). A. Raz y colaboradores, demostraron la relación entre la expresión de las 

galectinas y la malignidad de tumores del SNC, describiendo la asociación directa entre 

el nivel de expresión de la Gal-3 y el grado de astrocitoma (Bresalier et al., 1997; Le 

Mercier et al., 2010). En cambio, otros estudios como los de Gordower y colaboradores, 

mostraron que la expresión de la Gal-3 disminuye en la mayoría de tumores astrocíticos. 

Esta contradicción de resultados se debe en parte a que la presencia de Gal-3 nos es 

exclusiva de las células tumorales, ya que también es expresada por células endoteliales, 

macrófagos o células microgliales (Deininger et al., 2002; Le Mercier et al., 2010). 

También se demostró que los niveles de Gal-3 eran mayores en glioblastoma y 

astrocitomas pilocíticos que en otros tumores como oligodendrogliomas, 

oligodendrogliomas anaplásicos y difusoastrocitomas, de naturaleza menos agresiva que 

los anteriores. 

Los estudios de Gal-3 en el contexto de los tumores cerebrales son escasos y con 

resultados variables. En la sección de resultados y discusión, se profundizará en los 

diversos estudios basados en Gal-3 y se resumirán los principales valores de esta 

importante molécula en la modulación de la activación de la microglía durante la 

progresión de los tumores cerebrales.  

I.8 Inmunoterapia aplicada a los tumores cerebrales 

Cabe destacar como en la última década, en conjunción con las terapias clásicas en el 

tratamiento tumoral como la quimio- y radioterapia, se ha unido un tercer tipo de 

estrategia denominada Inmunoterapia. La re-educación del sistema inmune para dirigir 

el ataque de las células de nuestro organismo contra el tumor se ha convertido en una 

importante rama dentro del campo de la oncología. Las células microgliales son un 

componente clave dentro del SNC en la respuesta inmune innata. Estas células expresan 

el complejo mayor de histocompatibilidad principal clase II en el microambiente 

inflamatorio tanto del glioblastoma como de las metástasis cerebrales, que producen la 

activación de los linfocitos T. Esto demuestra la importancia de la microglia para la 

activación de la respuesta inmune específica (adaptativa), que abarca tanto los linfocitos 

T y B. 
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En el año 2018, los padres de la inmunoterapia (Allison y Honjo), compartieron el premio 

Nobel de Fisiología y Medicina por sus avances en el campo de la inmunoterapia 

oncológica. Ellos fueron los primeros en describir los puntos de control 

inmunoreguladores (“immune checkpoints”). Las células microgliales expresan los 

ligandos de diversos receptores que inhiben la actividad de los linfocitos T: PD1 con PD-

L1 por un lado y CD80-86 con CTLA-4 por otro (Magnus et al., 2005; Soto et Sibson, 

2018). Estos ligandos, al interaccionar con PD1 o CTLA-4 pueden inhibir la respuesta 

antitumoral de las células T y colaborar en la generación del microambiente pro-tumoral. 

Las células microgliales también pueden actuar como transportadores activos de las 

células cancerosas, lo que contribuye a la invasión y metástasis de tejidos cerebrales 

(Berghoff et al., 2015b; Soto et Sibson, 2018). Lorger y compañía demostraron mediante 

una serie de estudios el efecto beneficioso de tratamientos anti-PD-1 / anti-CTLA-4 en 

metástasis cerebrales de melanoma de ratón, al contribuir a la infiltración tumoral de 

células T CD8+.  

Algunos estudios sugieren que la microglia expresa un fenotipo más proinflamatorio en 

el desarrollo del cáncer, mientras que los macrófagos derivados de la médula ósea 

(BMDM) ejercen una acción más antiinflamatoria (Xing et al., 2018; Soto et Sibson., 

2018). Varios estudios han demostrado que el factor estimulante de colonias de 

macrófagos-1 (CSF-1) puede regular esta modulación fenotípica, de manera que mediante 

inhibidores de CSF1-R se pueden inhibir marcadores fenotípicos M2 en BMDM de 

cánceres primarios. 

En la actualidad, más de un centenar de ensayos clínicos están o han sido basados en el 

estudio de diversas estrategias inmunoterapéuticas para el tratamiento de los tumores 

cerebrales. El estudio de la activación de la microglía y su impacto en la activación o 

represión de la respuesta inmune es fundamental para entender y diseñar nuevas 

estrategias inmunoterapéuticas, en la que la Gal-3 puede ejercer un papel primordial en 

redirigir el ataque de las células del sistema inmune contra las células cancerosas. 
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II. OBJETIVOS DE LA REVISIÓN 

Este trabajo se ha basado en los estudios acerca del papel de las células gliales durante 

los dos tipos de tumores cerebrales más agresivos y letales, glioblastoma y metástasis 

cerebral. Nos hemos centrado fundamentalmente en el papel de la microglía ante la 

presencia de las células cancerosas y como la liberación de Galectina 3 en el 

microambiente tumoral tiene una gran influencia en la activación de las células del 

sistema inmune y su consiguiente impacto en el progreso de la enfermedad. En modo 

resumido, los objetivos de este trabajo fueron: 

1. Actualizar el estado de los trabajos dirigidos a estudiar el Glioblastoma y la Metástasis 

cerebral. 

2. Definir el papel crucial de las células gliales en la respuesta inmune contra estos 

tumores cerebrales 

3. Explicar el perfil inmunomodulador de la Galectina 3 sobre la activación de las células 

gliales, centrándonos principalmente en la microglia. 

4. Proponer y desarrollar posibles tratamientos basados en la modulación de la galectina-

3 como una potencial terapia contra los tumores cerebrales. 

 

 

III. METODOLOGÍA 

La bibliografía se ha basado en una búsqueda de conceptos generales sobre el cáncer 

cerebral, centrándonos en glioblastoma y metástasis cerebral. También se ha hecho uso 

de textos electrónicos (por ej. Asociación Española Contra el Cáncer y La American 

Society of Clinical Oncology). Se ha usado la biblioteca virtual de la Universidad de 

Sevilla para acceder a libros y artículos científicos relacionados con inmunología y 

cáncer. Finalmente, para la obtención de artículos de revisión se usó la base de datos 

Pubmed. Se consultaron las referencias bibliográficas de los artículos seleccionados más 

relevantes para incrementar nuestra área de búsqueda. 

En Pubmed se establecieron una serie de filtros de búsqueda para seleccionar los artículos 

más relevantes. Algunos filtros fueron el tipo de publicación (generalmente revisión o 

artículo científico), año de publicación y palabras clave como microglia, inmunoterapia 

o Galectina-3. Todo esto nos ayudó a restringir nuestra búsqueda de las fuentes 

bibliográficas a contenidos actuales, de impacto y gran relevancia. 



 

17 
 

IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

IV.1 Papel de la Astroglía en la respuesta inmune tumoral. 

Numerosos trabajos han descrito la activación astroglial tanto en tumores primarios 

(GBM) como en distintos tipos de metástasis cerebrales. Estas células están en constante 

comunicación con el ambiente tumoral, interaccionando con un amplio abanico de células 

del sistema inmune (Priego et al., 2018).  

Una de las vías de activación mejor descritas de los astrocitos está dirigida por el 

transductor de señal y el activador de la activación de la transcripción 3 (STAT3). Esta 

vía de activación astroglial ha sido descrita como una de los impulsores de tumores 

mesenquimatosos (Cooper et al., 2012; McFarland et Benveniste, 2019). STAT3 también 

pueden regular la expresión de microglía / macrófagos CD74+ mediante la expresión del 

factor inhibidor de migración de macrófagos (MIF). Esto reduce la producción de INF-γ 

en el microambiente tumoral e induce la polarización del fenotipo M2 de macrófago / 

microglía, lo que propicia la formación de un nicho tumoral inmunosuprimido (Priego et 

Valiente, 2019). La actividad supresora en las metástasis cerebrales se atribuyó a la 

subpoblación de astrocitos que activan precisamente la vía STAT3. Estos astrocitos 

producen moléculas inmunosupresoras y disminuye la activación de las células T CD8+, 

reduciendo su actividad citotóxica. También actúan como barrera para evitar la 

infiltración de las células T CD8+ a la masa tumoral (Priego et al., 2018; McFarland et 

Benveniste, 2019). En definitiva, a esta subpoblación de astrocitos STAT3+ se les 

atribuye un papel fundamental en la infiltración de macrófagos / microglía pro-tumorales 

en el TME. 

La interacción de los astrocitos con los componentes del sistema inmune puede producir 

consecuencias en la proliferación tumoral debido a la producción de citocinas y otros 

factores de crecimiento. Una de estas citocinas inmunosupresoras expresadas en la 

superficie celular es el ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1) que contribuye 

a un agotamiento de las células T y así inhibir la respuesta inmune (Priego et Valiente, 

2019). El uso de terapias que modifiquen la comunicación entre astrocitos y células del 

sistema inmune para obtener mayores efectos antitumorales pueden producir efectos 

secundarios debido al aumento del daño tumoral directo a causa de la expresión de 

moléculas neurotóxicas de astrocitos o indirecto por el aumento de la expresión y 

activación de células T CD8+.  
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Se ha observado que en pacientes con tumor cerebral enriquecidos en STAT3+ en el 

ambiente tumoral obtienen respuestas disminuidas a la inmunoterapia. Esto puede 

deberse a que las células cancerosas tengan un mecanismo para estimular la producción 

de astrocitos STAT3+, reduciendo así la respuesta antitumoral de las células T (Zhao et 

al., 2019; Priego et Valiente, 2019). La actividad de los astrocitos reactivos STAT3+ 

produce una alteración de las funciones inmunes innatas (macrófagos / microglía) y 

adaptativas (células T CD8+). Un tratamiento enfocado a la inhibición de la vía de 

señalización STAT3+ en el ambiente tumoral puede contribuir a disminuir la señalización 

pro-tumorigénica y la carga metastásica cerebral. 

De hecho, actualmente existen varios ensayos clínicos basados en la inhibición selectiva 

de STAT3. Por ejemplo, la silibilina es un producto proveniente de algunas plantas como 

el extracto de semillas del cardo mariano (Silybum marianum) que atraviesa la barrera 

hematoencefálica y actúa como inhibidor de la actividad STAT3+, modificando su 

capacidad de unión al ADN (Lee et al., 2015; McFarland et Benveniste, 2019). Esto 

produce efectos en el crecimiento tumoral que se deben a la supresión de factores 

microambientales. Legasil®, un medicamento con la silibilina como compuesto activo, se 

encuentra actualmente en fase II de ensayos clínicos contra la metástasis cerebral. La 

silibilina actúa específicamente en el cerebro, de forma que su acción es ejercida sobre la 

metástasis cerebral pero no en el tumor primario, extracerebral. Esto podría involucrar la 

reactivación de genes supresores de metástasis (Thiolloy et Rinker-Schaeffer 2011; 

Bosch-Barrera et al., 2016) y la inhibición de genes involucrados en la supervivencia y 

crecimiento de células cancerosas (Lasorella et al., 2014; Bosch-Barrera et al., 2016). El 

mecanismo por el que puede producirse ese efecto anti-metastásico es que mediante su 

inhibición se reduzca la expresión de factores proinflamatorios, disminuyendo a su vez 

las reacciones inflamatorias locales y potenciando la incorporación de elemento inmunes 

en el lecho tumoral y mejorando el control inmunológico (Yang et al., 2015; Bosch-

Barrera et al., 2016).  

Por otro lado, la reducción del edema peritumoral en carcinoma de pulmón de células no 

pequeñas (NSCLC) de metástasis cerebrales puede deberse al efecto inmunoestimulador 

del bloqueo de STAT3 por la silibinina (Hong et al., 2015; Bosch-Barrera et al., 2016). 

Varias investigaciones sostienen que la silibilina puede dar lugar a efectos reguladores no 

ligados a STAT3 sobre genes que participan en la promoción y mantenimiento de células 

madres cancerosas, además de en el microambiente inflamatorio activo inmunitario 
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(Bosch-Barrera et al., 2016). Demostrar la capacidad de la silibilina de agotar las células 

madres cancerosas responsables del inicio de la metástasis y suprimir su nicho 

inflamatorio podría convertir formulaciones como Legasil® en una importante 

herramienta en la clínica.  

En definitiva, los astrocitos son alterados por los glioblastomas y las metástasis 

cerebrales, volviéndolos altamente reactivos (Guan et al., 2018; Matias et al., 2018). Estos 

en última instancia acaban liberando factores que contribuyen al crecimiento del 

glioblastoma. Se ha demostrado que la astroglia peritumoral sobre-expresan enzimas 

como la Arginasa-1, que potencia la proliferación del tumor debido a su influencia en la 

creación de un ambiente inmunosupresivo (Zhang et al., 2015; Matias et al., 2018). Por 

lo que en definitva, se ha demostrado que inhibir ciertos mecanismos de activación de los 

astrocitos puede ser una buena alternativa para controlar el crecimiento de ciertos  

tumores cerebrales (Matias et al., 2018). 

IV.2 Papel de la microglía en la respuesta inmune tumoral 

Para la eliminación de agentes perniciosos, las células microgliales alteran su expresión 

génica y producen especies reactivas de oxígeno (ROS), óxido nítrico, citocinas 

proinflamatorias y quimiocinas. Durante su estado de activación, la microglía además de 

producir agentes citotóxicos para acabar con los patógenos o células cancerosas, también 

liberan una serie de factores de crecimiento tales como EGF (endotelial growth factor), 

VEGF (vascular endotelial growth factor) o CSF-1 (colony stimulating factor-1), que 

potencian la supervivencia celular, crecimiento y mejora de la función neuronal 

(Parkhurst et al., 2013; Wu et Watabe, 2017). Cuando dicho estado de activación se 

mantiene en el tiempo, puede producir efectos secundarios que contribuyan a la 

neurodegeneración y aparición de neoplasias (Wei et al., 2013; Wu et Watabe, 2017).  

Las células del glioblastoma actúan sobre las GAM (glioma-associated 

microglia/macrophages) estimulándolas con el fin de producir moléculas 

inmunosupresoras que estimulen el crecimiento tumoral, como son por ejemplo IL-10, 

metaloproteinasas (MMP), quimiocinas y arginasa-1 (Matias et al., 2018). En conjunto, 

glioblastoma y GAMs producen quimiocinas como proteína quimiotáctica monocito-1 

(MCP-1) que son quimioatrayentes de quimiocinas receptor tipo 2, Ly-6C y células 

supresoras derivadas de mieloides (MDSC) (Chang et al., 2016; Matias et al., 2018). Este 
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último tipo celular es especialmente relevante por su capacidad de liberar citocinas 

inmunosupresoras que promueven el crecimiento tumoral. Estudios basados en la 

inhibición de la función de MDSC aumenta la respuesta inmunitaria antitumoral (Zhang 

et al.,2018; Matias et al., 2018).  

Otro papel importante de la microglia es su influencia en la regulación de los puntos de 

control inmune (“immune check-points”). Los GAMs son una de las principales células 

presentadores de antígenos, y se ha descrito que producen ligandos de receptores de 

muerte programados (PD-L1) bloqueando así a las células T mediante la señalización PD-

1 / PD-L1 (Preusser et al., 2015; Matias et al., 2018). También es muy importante su papel 

en la regulación del eje CTLA-4/B7, ya que la microglía bajo condiciones patológicas 

expresa los ligandos co-inhibitorios CD80 (B7-1) como CD86 (B7-2), ambos ligandos 

naturales del marcador inmunosupresor CTLA-4 expresado en los linfocitos T citotóxicos 

(Almolda et al., 2010)   

En la colonización metastásica, la estructura de la barrera hematoencefálica se ve alterada 

debido a la extravasación paracelular y transcelular de células tumorales y producción de 

factores solubles que afectan a los tejidos, como las citocinas (Wilhelm et al., 2013; Soto 

et Sibson, 2018). La microglía puede ayudar a reparar la BHE expresando altos niveles 

del receptor purinérgico P2RY12 que ejerce de agente quimiotáctico en las lesiones del 

SNC (Lou et al., 2016; Soto et Sibson, 2018). Mientras es reparada la BHE, la microglía 

ejerce de barrera física, agregándose alrededor de los vasos dañados por regulación 

positiva de E-cadherina.  

Como consecuencia de adoptar un fenotipo antiinflamatorio, la microglía puede 

desempeñar un papel pro-tumorigénico en el desarrollo del cáncer y la metástasis (Roesch 

et al., 2018; Soto et Sibson, 2018). De manera que aumenta la expresión de citocinas 

antiinflamatorias y de factores de crecimiento, disminuye la fagocitosis, produce 

quimiotaxis de monocitos periféricos e inhibe el desarrollo de las células T en el TME 

(Quail y Joyce, 2013; Soto et Sibson, 2018). 

IV.3 Papel de la Galectina-3 con el cáncer cerebral 

Es importante destacar la escasez de estudios que relacionen directamente el papel de la 

Galectina-3 con distintos tipos de tunmores en el SNC. Sin embargo, en varios estudios 

para otro tipo de tumores, se ha demostrado el papel antiapoptótico de Gal-3 aumentando 
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la resistencia de las células a la radio y quimioterapia (Fukumori et al., 2007; Le Mercier 

et al., 2010). Gal-3 posee un dominio Asp-Trp-Gly-Arg que es crítico en la acción 

antiapoptótica de Bcl-2 (Erasimus et al., 2016; Wang et al., 2019b). Las drogas contra el 

cáncer pueden inducir daño en el ADN, provocando la translocación de la Gal-3 

fosforilada del núcleo al citoplasma y regular así la fosforilación del promotor de muerte 

asociado a Bcl-xL / Bcl-2 (Bad), que constituye la vía intrínseca de la apoptosis, tras 

quimioterapia (Le Mercier et al., 2010; Wang et al., 2019b). Además, la Gal-3 suprime la 

activación mitocondrial, lo que evita que se produzca la liberación de citocromo c y 

antagoniza con los efectos antiapoptóticos de Bcl-2 mediante la activación de caspasas 

(Le Mercier et al., 2010; Wang et al., 2019b). Todo esto nos lleva a pensar que la Gal-3 

puede actuar claramente en vías de inhibición de muerte celular. 

La Gal-3 influye en la migración de células de glioma ya que se observó que se encontraba 

más expresada en los bordes invasivos de glioblastomas que en las zonas del núcleo 

(Camby et al., 2001; Le Mercier et al., 2010). Además, se ha demostrado que la Gal-3 

aumenta la angiogénesis con la activación del factor inducible de hipoxia 1 (Zeng et al., 

2007; Le Mercier et al., 2010).  

Del mismo modo, la alta expresión de Gal-3 en glioblastoma potencia la sobreexpresión 

del proto-oncogen RAS, que instiga la tumorigénesis y progresión de las células 

cancerosas del glioblastoma (Wang et al., 2015; Wang et al., 2019b). Esto puede estar 

relacionado con el bajo tiempo de supervivencia de pacientes con este cáncer y la 

sobreexpresión de dicho oncogen. 

En cuanto a los mecanismos de regulación de la Gal-3, se propuso Runx-2, que pertenece 

a la familia Runx de factores de transcripción que se encuentran en células de glioma 

humano. La modulación in vitro de los niveles de expresión de Runx-2 fue acompañado 

de una reducción de al menos el 50% de los niveles de Gal-3 a nivel de ARNm y proteínas, 

dependiendo de la línea celular tumoral glial (Vladimirova et al, 2008; Le Mercier et al., 

2010). 

Todo esto resume el papel de la galectina 3 en la progresión de los tumores primarios, 

convirtiéndola en un interesante biomarcador para la mejora y desarrollo de terapias 

personalizadas para pacientes que sufran diversos tipos de tumores. El hecho de ser una 

molécula cuya aplicación clínica (para enfermedades del SNC  no cancerosas) está en sus 
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primeras etapas, la convierte en una diana terapéutica novedosa cuyo alto potencial está 

aún por descubrir.  

IV.4 Relación de la microglía y la galectina-3 en el cáncer cerebral 

Los niveles de expresión de Gal-3 en la microglía van en directa relación con la 

progresión del glioma. De manera que en proliferación neoplásica temprana y en 

presencia de microtumores, rara vez se expresa Gal-3 en la microglía; mientras que en 

glioma o metástasis cerebrales se Gal-3 se encuentra sobre-expresada en la microglía. Por 

esto, el estudio de los niveles de Gal-3 en determinado tipo de biopsias, serviría para una 

mejora en la estratificación de los pacientes (Binh et al., 2013). 

La expresión de Gal-3 en las células microgliales aumenta ante estímulos inflamatorios. 

Varios estudios han demostrado que la Gal-3 induce la fosforilación de JAK, en particular 

de JAK2. Este a su vez provoca la fosforilación de STAT1, STAT3 y STAT5 (Schindler 

et Plumlee, 2008; Jeon et al., 2010). Esto provoca la activación de la microglía, y de los 

astrocitos. Por lo que se concluyó que la Gal-3, mediante la activación de la vía JAK-

STAT, puede inducir la activación de la microglía y astrocitos que posteriormente 

contribuían a la generación de un ambiente inmunosupresor en el tumor (Jeon et al., 

2010). 

Por otro lado, es muy importante estudiar los mecanismos que dirigen los distintos 

fenotipos de activación de la microglía a sus espectros M1 y M2. Por un lado, existen 

estudios que describen que los receptores tipo Toll (TLR) tienen un papel importante en 

la respuesta a estímulos inflamatorios (Burguillos et al., 2015). Existen ensayos que 

muestran que al administrar Gal-3 o LPS se produce un aumento estadísticamente 

significativo en genes microgliales relacionados con la vía de señalización TLR4. En las 

células microgliales tratadas con Gal-3 también se producen cambios en la expresión de 

factores de fenotipo M1 (iNOS) y fenotipo M2 (CD206, TGF-β, Ym 1/2, actividad de 

arginasa-1). Se observa la inducción de la expresión de la óxido nítrico sintasa inducible 

(iNOS) y la disminución de los niveles de marcadores M2 (Burguillos et al., 2015). Estos 

resultados apoyan la hipótesis de que la Gal-3 induce en la microglía el fenotipo 

proinflamatorio M1. 

Al silenciar la expresión de TLR4 en células microgliales BV2, tras tratamiento con Gal-

3, se redujo la expresión de iNOS, lo que sugiere que estos tienen una vía de señalización 
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común. También se observó que en ausencia de TLR4, los niveles de citocinas 

normalmente aumentados en presencia de Gal-3, disminuían. Se demostró así el papel 

fundamental de TLR4 en la liberación de citocinas inducida por Gal-3, y su potencial 

impacto en el ambiente inflamatorio tumoral. Por ejemplo, existen estudios que sugieren 

que los TLR están involucrados en el crecimiento tumoral y la metástasis a través de la 

expresión de la citocina TGF-β (Beier et Kristensen, 2017) y su impacto en las células 

madre tumorales de glioblastoma.    

Por último, estudios piloto en el Departamento de Bioquímica de la Universidad de 

Sevilla están demostrando el papel clave de la expresión de Gal-3 tanto en las células 

microgliales como en células tumorales y su impacto tanto en los fenotipos M1 y M2 

microgliales, como en la expresión de “immune check-points”. Una sobre-expresión de 

Gal-3 en las células microgliales, promueve el crecimiento tumoral, resistencia a 

apoptosis, y la creación de un ambiente tumoral inmunosupresivo. 
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V. CONCLUSIONES 

 

1. Las células microgliales y los astrocitos están activados en glioblastomas y 

metástasis cerebrales. Su fenotipo de activación es clave para el progreso de la 

enfermedad.  

 

2. La activación de la microglía junto con la de astrocitos produce un ambiente 

inmunosupresor que contribuye a la progresión del tumor. Esta activación puede 

ser modulada controlando los niveles de Gal-3 en el microambiente tumoral. 

 

3. Estudios previos sugieren un gran potencial para Gal-3 como herramienta 

terapéutica del cáncer. Todo esto es posible mediante la regulación de la expresión 

de factores que induzcan fenotipos proinflamatorios en astrocitos y microglía e 

inhiban el microambiente inmunosupresivo producido por la presencia de las 

células tumorales. 

 

4. El hecho de que la microglía ocupe hasta un tercio de la masa tumoral, la convierte 

en objeto clave de estudio en el campo de la oncología médica.  Nuevos estudios 

que relacionen la activación microglial, la expresión de Gal-3 y la progresión del 

tumor podrían convertir a la Gal-3 microglial en un importante biomarcador de la 

progresión de la enfermedad. 

 

5. Gal-3 regula la expresión de Bcl-2 actuando sobre las rutas apoptóticas. Esto la 

convierte en una potencial molécula diana de estudios quimioterapéuticos por su 

potencial para reducir los efectos antiapoptóticos y la resistencia terapéutica. 

 

6. Estudios recientes del papel de la Gal-3 en la expresión de los “immune check-

points” por parte de las células tumorales y microgliales, la convierten en un 

biomarcador importante en el avance de nuevas inmunoterapias oncológicas. 
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