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RESUMEN

En la década de 1920, Otto Warburg propuso que las células cancerosas
presentan una mayor absorcion de glucosa y produccion de lactato,
utilizando la glucolisis aerdbica para la generacion de ATP. Este feno-
meno, conocido como efecto Warburg, se convierte en un distintivo
de la proliferacion y desarrollo del cancer. Estas células neoplésicas
generan un entorno acido que promueve la malignidad, invasion y
metastasis. Los canceres de cabeza y cuello se encuentran entre las 10
principales neoplasias malignas, siendo el cancer oral responsable del
50% de estos casos. Comprender la causa principal y el mecanismo del
desarrollo del cancer es fundamental para la prevencion y el diagndstico,
asi como para el establecimiento de tratamientos mas efectivos. Por lo
tanto, el objetivo de este articulo es realizar una revision sobre el efecto
Warburg y como afecta e influye principalmente en el metabolismo de
las células cancerosas, especialmente en el cancer oral.
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ABSTRACT

In the 1920, Otto Warburg proposed that cancer cells exhibit
increased glucose uptake and lactate production, using aerobic
glycolysis for ATP generation. This phenomenon, known as the
Warburg effect, becomes a hallmark of cancer proliferation and
development. These neoplastic cells generate an acidic environment
that promotes malignancy, invasion, and metastasis. Head and neck
cancers (HNC) are among the top 10 malignancies, with oral cancer
responsible for 50% of these cases. Understanding the main cause
and mechanism of cancer development is essential for prevention and
diagnosis, as well as establishing more effective treatments. Therefore,
the objective of this article is to conduct a review of the Warburg effect
and how it mainly affects and influences the metabolism of cancer
cells, especially oral cancer.
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INTRODUCCION

Abreviaturas:

ADP = adenosina difosfato

ATP = trifosfato de adenosina

COCE = carcinoma oral de células escamosas
GLUT = transportadores de %Iucosa

HIF-1= factor inducible por hipoxia 1

HK = hexoquinasa

LDH = lactato deshidrogenasa

NADH = nicotinamida adenina dinucleétido reducido
PDH = piruvato deshidrogenasa

PFK = 6-fosfofructoquinasa

PK = piruvato quinasa

SLC = transportadores de solutos

TCA = 4cido tricarboxilico mitocondrial

| cancer es considerado principalmente una

enfermedad genética que altera el equilibrio y
la funcién celular.” Sin embargo, actualmente, se ha
demostrado que no solo se acompana de anomalias
en la proliferacién, metdstasis e invasion, sino también
de trastornos metabdlicos.” En 1924, Otto Warburg
demostré por primera vez que las células cancerosas
proliferan aumentando su consumo de glucosa y
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produciendo lactato, incluso en condiciones aeré-
bicas, lo que se conoce como efecto Warburg. Este
metabolismo celular reprogramado ahora se reconoce
como un sello distintivo del cancer que contribuye a
su desarrollo.?*

Los canceres de cabeza y cuello, incluido el carcino-
ma oral de células escamosas (COCE), son el sexto cancer
mas comin en todo el mundo. A pesar de los avances
en el diagndstico y la terapia del cancer, la tasa de su-
pervivencia general de cinco afos para el COCE se ha
mantenido < 50% durante las Gltimas tres décadas.” En
el cancer oral, este metabolismo reprogramado también
se considera un factor crucial para la carcinogénesis oral
y estd asociado con la resistencia a la radioterapia y la
quimioterapia, asi como con la recurrencia del tumor.*

En esta revision bibliogréfica, se explica como las célu-
las cancerosas logran adaptarse para sobrevivir y se ayuda
a entender como la glucdlisis aerdbica ejerce un papel
fundamental en este proceso, detallando algunos de los
diferentes cambios metabdlicos que ocurren en el cancer,
principalmente en el COCE, y asi poder comprender de
una mejor manera la carcinogénesis oral y los factores
que influyen en su desarrollo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una bisqueda exhaustiva en las bases de da-
tos electronicas: Google Scholar, PubMed y Springer. Se
utilizaron los siguientes términos de blsqueda: Warburg
effect AND oral cancer AND carcinogenesis.

Se incluyeron en el estudio revisiones de la literatura,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Mediante la
bisqueda en las bases de datos electrénicas, se en-
contraron 5,920 articulos al utilizar las palabras claves
y cinco articulos en la revision manual. Se excluyeron
5,877 resimenes obteniendo 48 articulos para su lec-
tura completa, se eliminaron 20 articulos y, finalmente,
se seleccionaron 28 articulos para construccién de esta
revision (Figura 1).

Criterios de inclusién: articulos en el idioma inglés
y espanol, articulos publicados del 2018 al 2023, y
revision de la literatura, revisiones sistematicas y en-
sayos clinicos.

Criterios de exclusion: articulos que no mencionan los
cambios celulares en las células tumorales.

Criterios de eliminacién: articulos incompletos, arti-
culos duplicados en las bases de datos.

Springer (N = 513)
PubMed (N = 27)

Articulos identificados a través de
la bisqueda de datos
Google académico (N = 5,380)

Revision manual (N = 5)

¥

Restimenes leidos
N = 5,925

Restiimenes excluidos

v

v

N = 5,877

evaluados
N = 48

Articulos de texto completo

v

v

Articulos eliminados

Figura 1: . . .
g Articulos incluidos

. . N =28
Diagrama de flujo del proceso de

N =20

blsqueda y seleccion de estudios.

Revista ADM 2025; 82 (4): 232-238 233

www.medigraphic.com/adm



Kattan-Rodriguez JE y cols. El efecto Warburg y su influencia en la carcinogénesis oral

Glucolisis

La glucdlisis es el proceso en el que la glucosa se descom-
pone en piruvato en el citoplasma acompanado de la
produccién de lactato. La glucdlisis tiene un total de diez
pasos, incluidas tres enzimas clave (la enzima limitante
de la velocidad): hexoquinasa (HK), 6-fosfofructoquinasa
(PFK) y piruvato quinasa (PK).° Esta via es el principal
mecanismo de degradacién de la glucosa que existe
en el citosol de todas las células. En donde la glucosa
se oxida en dos moléculas de piruvato, obteniendo dos
moléculas de trifosfato de adenosina (ATP) y NADH por
una molécula utilizada. Las células normales oxidan el
piruvato a diéxido de carbono en las mitocondrias. El
piruvato se convierte en lactato por la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) en condiciones hipdxicas.” Por el
contrario, cuando el piruvato se descarboxila a acetil-CoA
por el complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) y entra
en la mitocondria se le llama metabolismo aerébico o
fosforilacién oxidativa.”

El transporte de la molécula de glucosa a través de
la membrana plasmética se lleva a cabo por un grupo
de proteinas transportadoras asociadas a la membrana
denominadas transportadores de glucosa (GLUT). Estos
transportadores estan presentes en un patrén especifico
de tejido, GLUT1, uno de los transportadores principales,
estd presente de forma ubicua en todos los tejidos del
cuerpo y ayuda en la captacion basal de glucosa.” Los
GLUT captan la glucosa en el citoplasma, participan en
la respiracion, el metabolismo y la proliferacion en el
cancer.”

En condiciones aerdbicas, las células normales ge-
neran ATP a partir de piruvato, derivado de la glucosa,
mediante la fosforilacién oxidativa a través del ciclo del
acido tricarboxilico mitocondrial (TCA). No obstante,
en las células cancerosas, la produccién principal de
ATP ocurre a través de la glucdlisis aerdbica, a pesar de
que este proceso genera cantidades menores de ATP a
partir de la glucosa en comparacion con la fosforilacion
oxidativa. Este fenémeno peculiar es conocido como el
efecto Warburg.”

Efecto Warburg

La glucdlisis aerébica, conocida como el «efecto War-
burg», es una caracteristica de los tumores malignos
primarios y la enfermedad invasiva agresiva.'’

A principios de la década de 1920 en Alemania, Otto
Warburg trabajaba con secciones delgadas de tumores
de vesiculas seminales de ratas,'" observé que las células

tumorales absorbfan enormes cantidades de glucosa. Es-
tas cantidades de glucosa se fermentaron para producir
lactato incluso en presencia de oxigeno.! Dos afios mds
tarde, el bioquimico inglés Herbert Crabtree corroboré
los hallazgos de Warburg, pero también descubrié que
la magnitud de la respiracién en los tumores era muy
variable. Crabtree concluyé que las células cancerosas
exhibieron una alta glucdlisis aerébica para producir
energia para su proliferacién desenfrenada,'” y demostr6
que la glucosa suprime la respiracién y la fosforilacion
oxidativa de las células cancerosas, lo que denominé
efecto Crabtree. "’

La via de la glucdlisis aerébica da como resultado que
el liquido extracelular alrededor del tejido tumoral tenga
un pH acido, alrededor de 6.5 a 6.9, y puede ser incluso
menor. Sin embargo, es importante mencionar que el
nivel de lactato en sangre a menudo no se ve afectado,
lo que sugiere que la acidez se limita localmente al mi-
croambiente alrededor del tejido tumoral.'

El trabajo de Otto Warburg en realidad mostré que,
incluso en términos de energfa, las células cancerosas
producian entre un 10y 13% mas de ATP que las células
normales gracias a la mayor absorcién de glucosa.' Pero
¢por qué las células tumorales eligen la glucélisis aer6-
bica en lugar de la fosforilacién oxidativa? Otros autores
afirmaron que la produccién ineficaz de ATP y las células
en proliferacién necesitan otros requisitos importantes,
como aminodcidos, acidos nucleicos, lipidos para la
sintesis de proteinas, duplicacién de DNA vy sintesis de
biomembranas.”

El reconocimiento de que el efecto Warburg es un
sello especifico del crecimiento del tumor ha llevado
a un fuerte aumento en el interés de los investigadores
por estudiar el metabolismo del cancer.'® Warburg en un
principio propuso que la glucélisis aerébica era una con-
secuencia de las mitocondrias defectuosas que hacfan que
el metabolismo oxidativo no funcionara, una afirmacion
que luego corrigié.'>'” La mayoria de los canceres tienen
mitocondrias funcionales, aun asf, prefieren la glucdlisis
aerdbica a la fosforilacién oxidativa.'” En general, las cé-
lulas cancerosas obtienen del 40 al 75% de su energia de
la glucolisis, y el resto se sintetiza en las mitocondrias que
respiran a través de la fosforilacién oxidativa. Por lo tanto,
sus mitocondrias son vitales y contribuyen a la produccién
de ATP y al suministro de intermediarios biosintéticos.'*

La conversion fenotipica de las células al efecto
Warburg se considera un sello distintivo del cancer. Sin
embargo, todavia se debate cudndo las células tumorales
adquieren el fenotipo de Warburg en la carcinogénesis.
Se ha propuesto que el fenotipo de Warburg aparece
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antes de que el tumor alcance la hipoxia,'® la cual es un
factor importante que apoya a la glucdlisis, bloquea a la
fosforilacion oxidativa'® e indica un mal pronéstico para
los pacientes.'® En condiciones hipéxicas, ahora se sabe
que las células (tanto si son cancerosas como si no) se ven
afectadas por muchos sistemas que modulan la expresion
de miles de genes. "

Las alteraciones genéticas a menudo estan rela-
cionadas con el metabolismo y con el microambiente
tumoral que impone diferentes demandas a las células
cancerosas. Nuevas pruebas ahora vinculan muchos su-
presores de tumores y oncogenes con la regulacion del
metabolismo y la necesidad de que las células cancerosas
de alta proliferacién hagan malabares con la utilizacién
de nutrientes de una manera que apoye el crecimiento
y la supervivencia continuos y rapidos de las células. En
més de dos tercios de los cadnceres humanos, al menos
un gen glucolitico se sobreexpresa constitutivamente.'?
Sin embargo, el descubrimiento de Warburg fue casi olvi-
dado entre las batallas en torno a su hipétesis, y durante
mucho tiempo los estudios sobre el metabolismo del
cancer progresaron lentamente, mientras que la atencién
principal de los investigadores se dirigié al aumento de
la actividad de los oncogenes y también a la inactivacion
de los oncogenes supresores. La dltima década se ha
convertido en una época de renacimiento para el efecto
Warburg donde se han estudiado los cambios asociados
con la reprogramacion del metabolismo energético, los
cuales estan involucrados en la lista de caracteristicas
indiscutibles de una célula cancerosa.'®

Otro término introducido recientemente es el de efec-
to Warburg inverso, descrito por primera vez en el 2009,
designa un modelo metabélico de dos compartimentos
en el que las células cancerosas estan en una relacién
simbidtica con los fibroblastos asociados al cancer. Aqui,
no son las células cancerosas las que expresan un efecto
Warburg sino los fibroblastos circundantes. Las células
cancerosas crean estrés oxidativo que induce este com-
portamiento en los fibroblastos. Estos Gltimos, a su vez,
excretan el lactato capturado por las células cancerosas
que lo retransforman en piruvato para reponer la produc-
cién de ATP en la mitocondria.®

Transportadores de glucosa

Como ya se mencioné al principio de este articulo, el
transporte glucosa esta mediado por un grupo de protei-
nas transportadoras asociadas a la membrana denomi-
nadas GLUT. Hay dos tipos de GLUT que pertenecen a
la serie de genes transportadores de solutos (SLC).” Estos

transportadores de solutos forman esencialmente dos
familias, la Na activa secundaria+/cotransportador de
glucosa (SGLT, nombre del gen SLC5A) y el transportador
facilitador de azticar (GLUT, nombre de la familia del gen
SLC2A).7?% En esta revisién hablaremos sobre la familia
de los transportadores facilitadores de glucosa.

Los seres humanos expresan 14 proteinas GLUT dife-
rentes. Estas proteinas GLUT se pueden clasificar en tres
clases segtin su similitud de secuencia: clase 1 (GLUT 1,
4y 14), clase 2 (GLUT 5, 7, 9y 11) y clase 3 (GLUT 6,
8,10, 12 y 13/HMIT).>* En los dltimos afos, un ndmero
creciente de estudios estan identificando a GLUT1 y
GLUT3 como los principales actores en el metabolismo
acelerado.””

La expresion de GLUT se ha correlacionado previa-
mente con un mal pronéstico en varios tipos de cancer,
incluido el COCE.?" GLUTT1 estd presente en todas las
células para proporcionar la captacion de glucosa basal”?!
como los eritrocitos y el cerebro,*?? pero también esta
presente una cantidad menor en el misculo, el higado
y los adipocitos.?® Las células cancerosas dependen del
ATP aportado por la glucélisis aerébica para sobreviviry, a
menudo, tienen una sobreexpresion de GLUT1 para una
captacion suficiente de glucosa, el cual, sobreexpresado
se asocia significativamente con canceres poco diferen-
ciados, metastasis en ganglios linfaticos positivos, tumores
mas grandes y peor supervivencia general y supervivencia
libre de enfermedad en cancer.? Ademas, se ha descrito
que otros factores asociados con la hipoxia, como el
receptor de VECF y la transactivacion de los canales de
calcio, aumentan la sintesis de GLUT1 vy el tréfico hacia
la membrana celular.?’ La expresion de GLUTT a nivel
de ARNm y proteina se encuentra elevada significativa-
mente durante la tumorigénesis oral, lo que sugiere que
GLUTT1 puede ser el gen mds importante relacionado con
el metabolismo que promueve la transformacién maligna
de la mucosa oral.* Keiichiro Nakazato y colaboradores,
en su ensayo clinico, encontraron que en los carcinomas
escamocelulares de lengua invasivos, GLUT1 se expres6
en la periferia de los nidos de cancer y estuvo ausente del
centro de las islas tumorales mas diferenciadas.

GLUT3 se encuentra principalmente en cerebro y
testiculos,* tiene una mayor afinidad por la glucosa que
GLUT1 y exhibe la tasa de rotacién mas alta entre todos
los miembros de la familia GLUT.? Una revision sistemd-
tica reciente encontré que GLUT3 esta sobreexpresado
en comparacion con los tejidos sanos adyacentes y se
asocia significativamente con un tiempo reducido hasta
la recaida, la supervivencia libre de enfermedad vy la
supervivencia general en el COCE.”'
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Actualmente hay pocos estudios que describen el
papel de GLUT3 en la carcinogénesis del COCE.

La enzima piruvato quinasa y el COCE

La enzima PK es una enzima glucolitica que cataliza el
Gltimo paso de la glucdlisis: la conversién de piruvato y
ATP a partir de fosfoenolpiruvato y adenosina difosfato
(ADP). Los mamiferos tienen cuatro isoformas PK, que
incluyen PKL, PKR, PKM1 y PKM2.

Probablemente el mds importante de estos para el
metabolismo del cancer es PKM2, ya que puede causar
un aumento en la glucdlisis aerébica y la produccién de
lactato de dos maneras. Primero, obviamente, desempefa
un papel en la produccién de piruvato,'” donde PKM2 se
encuentra como dimero y tetrdmero.®'" Las células can-
cerosas prefieren la forma dimérica,® los dimeros PKM2
dirigen el piruvato hacia la produccién de lactato, '’ lo que
resulta en una glucélisis ineficiente y una gran cantidad
de acidos nucleicos, aminoécidos y lipidos para promover
la supervivencia y el crecimiento del tumor.® La segunda
forma en la que PKM2 desempena un rol importante es
que puede trasladarse al nlcleo y desempenar un papel
en el control de la expresion de muchos genes. '

En el COCE, PKM2 promueve la progresion tumoral y
la metastasis ganglionar, lo que conduce a un mal pronés-
tico debido al aumento del crecimiento celular, la invasién
y la resistencia a la apoptosis.” Kurihara y colegas, en su
estudio, observaron un cambio en la expresion de PKMT1
a PKM2 a una frecuencia alta en las células de COCE en
comparacién con las células mucosas normales adyacen-
tes, la expresion de PKM2 fue asociada significativamente
con el estadio clinico.” Otros estudios han informado que
PKM2 puede actuar como un modulador de sefializacion,
asf como una enzima metabdlica, en células cancerosas.?’

Resistencia terapéutica

Los canceres de cabeza y cuello destacan por la alta tasa
de fracasos terapéuticos que conducen a una supervi-
vencia del 50-60% a los cinco afios. La resistencia a la
radiacion y a la quimioterapia son factores decisivos que
conducen a esta mayor tasa de respuestas desfavorables.”*
Uno de los principales activadores del efecto Warburg es
el factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1), el cual capacita
a las células para que sean capaces de sobrevivir cuando
se reduce su suministro de oxigeno. HIF-1 permite la
adaptacion a la hipoxia aumentando el transporte de
glucosa, la glucdlisis y la produccion de lactato, mientras
que puede favorecer la autofagia.® HIF-1 tiene un pro-

fundo efecto sobre la respuesta a la radioterapia debido,
al menos parcialmente, a su efecto promotor sobre el
metabolismo de la glucosa. Activa la transcripcion de
transportadores y enzimas que regulan y aumentan la
tasa de glucdlisis y la via anabdlica de las pentosas fos-
fato. Estos transportadores y enzimas estan implicados
en la entrada de glucosa en la célula, la fosforilacion de
glucosa para formar glucosa-6-fosfato, la conversién de
piruvato en lactato y el transporte de lactato fuera de la
célula.”> La hipoxia tumoral ha sido reconocida como
un factor asociado a la resistencia a la radiacién desde
1950. El mecanismo de reduccién del efecto toxico del
oxigeno sobre la cadena de ADN es uno de los fenémenos
radiobiolégicos mas importantes.?°

HIF-1 también transactiva la LDH, que transforma
el piruvato en lactato.” Los metabolitos derivados de la
oxidacion de la glucosa, como el lactato y el piruvato,
juegan un papel importante en la generacion del fenoti-
po radiorresistente debido a su capacidad para bloquear
eficazmente las especies reactivas de oxigeno, esenciales
para producir dafo en el DNA por radiacién.?> La LDH
se compone de tres subunidades monoméricas: LDHA,
LDHB y LDHC. La LDHA se expresa en gran medida y
facilita la quimiorresistencia en varios tipos de cancer.
El mecanismo de la quimiorresistencia inducida por
LDHA se puede resumir de la siguiente manera: prime-
ro, promueve la biosintesis y la glucélisis, asegurando el
suministro de energia y la proliferacion de células can-
cerosas. En segundo lugar, la LDHA estd involucrada en
la invasion del cancer y el fenotipo de las células madre
del cancer a través del microambiente dcido mantenido
por la produccién de lactato.” En tercer lugar, la LDHA
inhibe la apoptosis al proteger las células cancerosas del
dano causado por las ROS y promover la expresion de
proteinas antiapoptéticas.??°® TKL1 es un protooncogén
que ha sido vinculado con la resistencia terapéutica al
estabilizar el HIF-1. Su sobreexpresién se correlaciona
con el crecimiento tumoral, la induccién de la glucélisis,
la produccién de lactato y el consumo de glucosa, asi
como con la progresion tumoral. En el caso especifico
de canceres de cabeza y cuello, se ha observado que
TKTL1, gen estrechamente relacionado al TKT, esta vin-
culado con la carcinogénesis oral debido al aumento de
la glucolisis aerébica.?*

La sobreexpresion de la quinasa 2 activada por p21
(PAK2) se identifica con frecuencia en los canceres de
cabeza y cuello. La correlacién de la expresiéon de PAK2
con la sobreexpresiéon de PKM2 dependiente de c-Myc
hace que el eje PAK2-c-Myc- PKM2 sea un actor clave
en la regulacién de la proliferacién celular, la glucdlisis
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aerébica y la quimiorresistencia. Se considera que PAK2-
c-Myc-PKM2 tiene un papel clave en la oncogénesis, pero
también en la radiorresistencia de los cdnceres de cabeza
y cuello.>?* Un estudio preclinico realizado en células y
en animales de laboratorio analiz6 el papel de la PKM2
en las células cancerigenas, encontrando que puede estar
asociada a la resistencia al cisplatino y a la tolerancia a
la gemcitabina.® Sin embargo, las asociaciones de PKM2
con otros fdrmacos anticancerosos y la radioterapia siguen
sin estar claras.

El gen mutante TP53 estd implicado en el curso ad-
verso del cancer. Se ha demostrado la correlacién entre
la pérdida de la funcién de p53 y el efecto Warburg en
los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello.?” Las
células cancerosas que pierden su funcién son cada vez
mas propensas a utilizar la via de la glucdlisis, y los autores
plantean la hipétesis de que los inhibidores de la glucdlisis
pueden ser agentes antirradiorresistencia al actuar sobre el
efecto Warburg.?”?8 Wilkie y colaboradores, en su estudio
de investigacion, analizaron las lineas celulares para exa-
minar el papel de p53 en el metabolismo del carcinoma
escamocelular de cabeza y cuello y encontraron que p53
es determinante en este proceso. Encontraron que la
pérdida de la funcién de p53 conduce a una reduccién
de la capacidad respiratoria, asi como a una mayor de-
pendencia de la glucdlisis. Esto hace que las células sean
mas sensibles a la radiacion ionizante cuando se combina
con la inhibicién de la glucdlisis. Los autores proponen
que el estado de p53 podria usarse para estratificar a los
pacientes para la terapia, combinando la radioterapia con
inhibidores de vias metabdlicas especificas.?”

Otros autores como Kang Hyunkoo y colegas, en su
revisién, analizaron la resistencia terapéutica en células
cancerosas al establecer lineas celulares resistentes a la
radiacion, es decir, exponer células cancerosas a dosis
repetidas de radiacién ionizante para seleccionar aquellas
que sobreviven al tratamiento. Las células sobrevivientes,
denominadas células resistentes a la radiacién, se compa-
ran con las células parentales no irradiadas en términos
de su metabolismo, expresién génica y capacidad para
resistir la radiaci6n adicional.””

A casi mas de un siglo del descubrimiento de Otto
Warburg todavia no esta del todo claro cémo funciona
el metabolismo de la célula cancerosa y existen contro-
versias sobre su mecanismo. Sin embargo, se sabe que
la glucélisis aerdbica es un factor clave para el desarrollo
y la proliferacién de estas células, las cuales tienen la
capacidad de activar o desactivar el efecto Warburg
permitiéndoles desarrollar diferentes mecanismos de
supervivencia. El estudio y conocimiento de este efecto

también ha contribuido a desarrollar nuevos y mejores
tratamientos mejorando en muchos casos el pronéstico de
los pacientes. La resistencia a la radiacion y la quimiote-
rapia son factores decisivos que conducen a un aumento
de la tasa de respuestas desfavorables. La identificacién de
biomarcadores de resistencia terapéutica, pero también
de estrategias para superar este fenémeno, son puntos
esenciales para personalizar el tratamiento, escalarlo o
desescalarlo caso por caso con consecuencias tanto en el
aumento del control local-regional como en la limitacién
de la toxicidad. Cien afos después de su descubrimiento,
el efecto Warburg vuelve a ocupar un lugar central como
actor clave implicado en la radiobiologia de los canceres
de cabeza y cuello.

Es importante que se contindien las investigaciones en
este tema debido a que podria ser una pauta para poder
ofrecerle a los pacientes opciones terapéuticas mds inno-
vadoras que mejoren la calidad de vida y el pronéstico
a corto y largo plazo.
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