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RESUMEN. En Costa Rica, el cáncer constituye la segunda causa de 
muerte y presenta una incidencia en rápido ascenso. La lucha global 
contra este grupo de enfermedades heterogéneas depende en gran 
medida de la comprensión de sus bases biológicas, y la investigación 
costarricense tiene el potencial de contribuir de manera significativa a 
este conocimiento. En esta revisión, se destaca la influencia del efecto 
espectador en la carcinogénesis, la progresión tumoral y las respuestas 
a terapias oncológicas. Asimismo, se discuten sus implicaciones en la 
inmunorregulación del microambiente tumoral y se detallan los 
principales modelos experimentales empleados para su estudio.

PALABRAS CLAVE. efecto espectador, inmunoregulación del 
cáncer, muerte celular inmunogénica

ABSTRACT. In Costa Rica, cancer is the second leading cause of 
death, with incidence rates rising rapidly. Advancing the global fight 
against these heterogeneous diseases depends on a thorough 
understanding of their underlying biology, and research in Costa Rica 
has the potential to make a meaningful contribution. This review 
highlights the role of the bystander effect in carcinogenesis, tumor 
progression, and therapeutic response. It also examines its impact on 
immune regulation within the tumor microenvironment and describes the 
main experimental models used to study this phenomenon.

KEYWORDS. bystander effect, cancer immune regulation, 
immunogenic cell death

INTRODUCCIÓN. En Costa Rica, el cáncer es la segunda causa de 
muerte, y en las últimas tres décadas su incidencia ha mostrado un 
incremento sostenido (Fantin et al., 2023). Entre 1990 y el 2020, se 
registró un aumento del 72%, alcanzando una tasa de incidencia de 
188,7 por cada 100 000 habitantes (Percy, 2024). Este panorama sitúa 
a Costa Rica como el país con la mayor incidencia de cáncer en 
Centroamérica, con proyecciones que anticipan un crecimiento aún más 
significativo en los próximos 20 años (Calderon et al., 2023), lo cual 
subraya la necesidad urgente de fortalecer la investigación nacional 
orientada a optimizar las estrategias de prevención, detección temprana 
y tratamiento de los diferentes tipos de cáncer.
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El efecto espectador [Bystander Effect] se refiere a los cambios celulares y 
moleculares que se desencadenan en células espectadoras en respuesta a 
las señales emitidas por otras células que han sido directamente alteradas. 
Actualmente, este mecanismo de comunicación intercelular se ha expandido 
más allá de los efectos de la radiación en células espectadoras vecinas, 
contexto en el que fue observado inicialmente, para abarcar la variedad de 
estresores y contextos biológicos a los que pueden estar expuestos las 
células. También, se ha descrito que los efectos de los factores liberados por 
células alteradas no son exclusivos de células vecinas, si no que pueden 
llegar a ser reconocidos por células distantes. El conocimiento del efecto 
espectador ha profundizado la comprensión de la biología del cáncer y la 
homeostasis tisular, destacando su importancia tanto en la salud como en la 
enfermedad.

Específicamente en cáncer, este fenómeno tiene un papel significativo tanto 
en su desarrollo y propagación, como en la respuesta a terapias y los 
potenciales efectos secundarios de estas. Recientemente, se le ha dado 
relevancia a la investigación del efecto espectador en procesos intrínsecos 
de la carcinogénesis y el microambiente tumoral, así como en el contexto de 
diferentes tipos de terapias, e.g. radioterapia, quimioterapia y terapias 
dirigidas. Por otra parte, la profundización en el entendimiento del efecto 
espectador ha reflejado que este no siempre tiene un papel positivo en el 
tratamiento del cáncer, como se planteó inicialmente con radioterapia, y 
puede más bien jugar un rol potenciador en el desarrollo y la propagación de 
tumores. Este rol pro-tumoral del efecto espectador está estrechamente 
vinculado con su interacción con las distintas células del microambiente 
tumoral, particularmente con las células inmunológicas, que representan 
actores clave en este proceso.

En esta revisión, se abordan los principales contextos biológicos del efecto 
espectador, destacando su influencia en la carcinogénesis, la progresión 
tumoral y las respuestas terapéuticas. Asimismo, se discuten sus 
implicaciones en la inmunorregulación del cáncer y se presentan los 
principales modelos experimentales empleados para su estudio. 

Evolución de la definición del efecto espectador. La primera 
observación del efecto espectador ocurrió a principios de los 1900s, cuando 
se observó que las células irradiadas pueden transmitir elementos solubles a 
las células vecinas no irradiadas, sin embargo, es hasta la década de 1990 
que se establece formalmente el concepto de “efecto espectador inducido 
por radiación” o RIBE [Radiation-Induced Bystander Effect] (Mothersill et al., 
2018). Este se basa en que las células irradiadas (i.e. alteradas) liberan 
distintos factores como especies reactivas de oxígeno (ROS), óxido nítrico y 
citoquinas que son percibidas por las células vecinas (i.e. espectadoras) 
como señales de inducción de daño al ADN, inestabilidad genómica, 
cambios en el metabolismo e inducción de apoptosis (Marín et al., 2014; 
Seymour & Mothersill, 2004), es decir, describe como el efecto letal de la 
radiación en una célula se puede propagar a células vecinas, contribuyendo 
a la eliminación de un tumor por medio de la radioterapia.
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Posteriormente, se establecieron otros mecanismos por los cuales las células 
irradiadas modifican a las células espectadoras: a través de comunicación 
directa célula-célula por medio de las uniones en hendidura [Gap Junctions] 
y mediante la liberación de vesículas extracelulares (VEs) (Heeran et al., 
2019). Este último mecanismo es de especial relevancia porque rompe con la 
idea de que el efecto espectador es dirigido únicamente a células vecinas y 
puede abarcar células más distantes, también llamado el efecto espectador 
abscopal (Daguenet et al., 2020).

En la actualidad, el término de efecto espectador se ha ampliado a contextos 
biológicos diferentes de la radiobiología, los cuales se resumen en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Tipos de efectos espectadores según el contexto biológico.

ROS: especies reactivas de oxígeno; VEs: vesículas extracelulares

                
Efecto espectador 
inducido por 
radiación

Efecto espectador 
inducido por 
quimioterapia o 
terapias dirigidas

Efecto espectador 
inducido por 
oncogenes

Efecto espectador 
inducido por virus

Efecto espectador 
mediado por células 
madre 
mesenquimales

Las células irradiadas 
inducen cambios celulares 
y moleculares en las células 
no irradiadas

Las células tumorales 
tratadas con fármacos 
inducen cambios celulares 
y moleculares en las células 
que no tienen contacto o 
son resistentes al fármaco

Las células con mutaciones 
activadoras de oncogenes 
inducen la transformación 
de células vecinas 
inicialmente no mutadas

Las células infectadas con 
virus líticos inducen muerte 
o disfunción de células no 
infectadas

Las células madre 
mesenquimales funcionan 
como células espectadoras 
y responden a la 
señalización del 
microambiente en el que se 
encuentran

ROS, óxido 
nítrico, citoquinas, 
uniones en 
hendidura, VEs

Factores solubles 
relacionados con 
estrés celular, VEs 
con el fármaco, 
uniones con 
hendidura, micro 
ARNs

VEs, factores 
solubles inducidos 
por oncogenes, 
ROS, IL-6

Interferones, 
transferencia de 
productos virales

VEs, factores de 
crecimiento, 
citoquinas

Propagación de daño 
genómico en células 
espectadoras, 
radiosensibilidad o 
radioresistencia

Propagación de daño 
genómico, toxicidad o 
senescencia en células 
tumorales 
espectadoras, 
resistencia a terapia en 
células tumorales 
espectadoras

Transformación de 
células vecinas, 
carcinogénesis de 
campo

Citotoxicidad de células 
espectadoras, 
inflamación sistémica

Regeneración tisular

(Buonanno et al., 2023; 
Burdak-Rothkamm & 
Rothkamm, 2018; 
Gorman et al., 2009; 
Sawal et al., 2017)

(Gorman et al., 2009; 
Verma & Tiku, 2017)

(Kuwano et al., 2023)

(Yang et al., 2025)

 (Savukinas et al., 2016)                        

Descripción Tipo 
Mecanismos 

asociados                         
Implicaciones 

biológicas                   
Referencias                  
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Las implicaciones biológicas en cada contexto pueden ser muy diversas. En 
el caso de la radioterapia, la quimioterapia y la terapia dirigida en cáncer, el 
efecto espectador puede tener el desenlace previamente descrito, donde el 
daño celular se propaga a las células no blanco, o más bien puede inducir 
cambios que favorezcan el crecimiento tumoral y la resistencia a distintas 
terapias. También, se ha documentado un efecto espectador en el contexto 
de infecciones por virus líticos, donde se induce la muerte o disfunción de 
células no infectadas (Ma et al., 2023). Este fenómeno también adquiere 
relevancia particular en oncología, ya que puede ser aprovechado 
terapéuticamente en el diseño y aplicación de estrategias de viroterapia 
contra el cáncer.

Recientemente, se ha descrito cómo el efecto espectador puede contribuir a 
la carcinogénesis de campo [Field Carcinogenesis]. La carcinogénesis de 
campo se refiere al proceso mediante el cual un tejido extenso, expuesto de 
manera prolongada a carcinógenos o a un microambiente pro-tumoral, 
acumula alteraciones moleculares y celulares que lo predisponen al 
desarrollo de múltiples focos neoplásicos independientes. Las células que se 
ven histológicamente normales pueden portar mutaciones somáticas, 
epigenéticas o alteraciones en vías de señalización, generando un ‘campo’ 
biológicamente alterado y susceptible a la transformación maligna, lo cual 
explica la aparición de tumores multifocales, las recurrencias locales tras 
resección quirúrgica y la heterogeneidad intratumoral (Braakhuis et al., 
2005). Se plantea que la comunicación intercelular mediada por el efecto 
espectador entre células inicialmente sanas y aquellas que han adquirido 
mutaciones activadoras de oncogenes, es un mecanismo clave de la 
carcinogénesis de campo (Kuwano et al., 2023).

Finalmente, el efecto espectador no se limita al ámbito patológico, sino que 
también se manifiesta en procesos fisiológicos que contribuyen a la 
homeostasis, como la regeneración tisular en respuesta a daño celular. En 
este contexto, se describe que las células madre mesenquimales, además 
de tener capacidad replicativa, pueden actuar como células espectadoras 
del daño, induciendo cambios moleculares que les permiten asumir un rol 
central en la coordinación del proceso de la regeneración tisular (Savukinas 
et al., 2016).

El efecto espectador y la regulación del sistema inmunológico en 
cáncer. Conforme un tumor se va estableciendo, se dan una serie de 
eventos que repercuten en la dinámica evolutiva y ecológica de las células 
(pre)tumorales, lo cual también impacta la composición del entorno tisular en 
el que se encuentran estas células. Dentro de este entorno se encuentran las 
células inmunológicas que, en un principio, fueron reclutadas para detener el 
progreso tumoral; sin embargo, las células transformadas van modulando 
gradualmente el infiltrado inmunológico para que este contribuya al 
desarrollo tumoral (Schreiber et al., 2011). 
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(Buonanno et al., 2023; 
Burdak-Rothkamm & 
Rothkamm, 2018; 
Gorman et al., 2009; 
Sawal et al., 2017)

(Gorman et al., 2009; 
Verma & Tiku, 2017)

(Kuwano et al., 2023)

(Yang et al., 2025)

 (Savukinas et al., 2016)                        
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Las células inmunológicas se han relacionado con características intrínsecas 
del desarrollo tumoral [Hallmarks of Cancer] desde dos puntos de vista: (1) el 
rol pro-tumoral de las células inmunológicas intratumorales y (2) la evasión 
tumoral de la destrucción por parte de las células inmunológicas, lo cual está 
relacionado con el escape del reconocimiento de células tumorales que 
disminuyen su inmunogenicidad y la inducción de un microambiente tumoral 
inmunosupresor, que impide la activación de células citotóxicas (Hanahan & 
Weinberg, 2011).

El microambiente tumoral inmunosupresor está compuesto por células con 
funciones supresoras, como las células supresoras derivadas de la línea 
mieloide o MDSCs [Myeloid-Derived Suppressor Cells], los macrófagos 
asociados a tumores o TAMs [Tumor-Associated Macrophages] y los 
linfocitos T CD4+ reguladores (Tregs), y por células efectoras que están 
suprimidas, como los linfocitos T CD8+ en estado de agotamiento o Tex 
[Exhausted T Cells] (Benavente et al., 2020; Tie et al., 2022). La supresión de 
los Tex se debe principalmente a la sobreexpresión de moléculas inhibidoras 
conocidas como puntos de control inmunológico o ICs [Immune Checkpoints] 
que compiten por o bloquean la señalización de las moléculas 
coestimuladoras durante la presentación antigénica, impidiendo la correcta 
activación de las células T efectoras citotóxicas capaces de eliminar las 
células tumorales (Pardoll, 2012; Wherry & Kurachi, 2015).

La comprensión del papel trascendental que tienen las células 
inmunológicas en el microambiente tumoral sobre el crecimiento de las 
células cancerígenas y la formación de un tumor maligno trajo como 
consecuencia el desarrollo de terapias avocadas a manipular la respuesta 
inmunológica intratumoral con el fin de obstaculizar sus funciones 
pro-tumorales y supresoras, conocidas como inmunoterapias. Las 
estrategias de la inmunoterapia son muchas y muy diversas, pero se pueden 
clasificar en tres grandes grupos: (1) las que pretenden aumentar la 
inmunogenicidad de los tumores, (2) las que buscan activar células que 
están siendo suprimidas y (3) las que buscan eliminar y/o inhibir a las células 
supresoras. Dentro del grupo del punto (2) los más destacados son las 
terapias con anticuerpos inhibidores de ICs (Arafat Hossain, 2024; Naimi et 
al., 2022) y las terapias con linfocitos T con receptores de antígenos 
quiméricos o células CAR-T [Chimeric Antigen Receptor T Cell] (Du et al., 
2025).

Las funciones pro-tumorales e inmunosupresoras de las células 
inmunológicas inmersas en el microambiente tumoral dependen de las 
señales que reciben de las células tumorales, es decir, que el estado de 
activación/supresión y la diferenciación de las células inmunológicas va a 
depender de los procesos celulares y cambios metabólicos por los cuales se 
sometan las células tumorales. En el contexto del efecto espectador en 
cáncer, las células inmunológicas responderán tanto a las señales 
moleculares derivadas de las células espectadoras tumorales, como de las 
células directamente alteradas, funcionando como células inmunológicas 
espectadoras.
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El efecto directo de la muerte celular sobre células inmunológicas 
espectadoras ha sido ampliamente estudiado en distintos procesos 
fisiológicos y patológicos. A partir de estos estudios, se ha establecido el 
concepto de muerte celular inmunogénica, que consiste en la emisión de 
señales de peligro conocidas como patrones moleculares asociados a daño 
o DAMPs [Damage-Associated Molecular Patterns], e.g. la exposición de 
calreticulina en la membrana, la liberación de ATP extracelular, la secreción 
de proteínas nucleares como HMGB1 y la liberación de citoquinas 
preformadas como la IL-1β o los interferones de tipo I. Los DAMPs son 
reconocidos por las células inmunológicas mediante los receptores 
reconocedores de patrones o PRRs [Pattern Recognition Receptors] y 
promueven la maduración de células dendríticas y la activación de linfocitos 
T efectores (Garg et al., 2014; Kroemer et al., 2022). Se ha descrito también, 
que la muerte celular puede tener diferentes grados de inmunogenicidad 
según el tipo y la cantidad de moléculas que sean liberadas en el proceso y, 
en el otro extremo de este espectro, está la muerte celular tolerogénica que 
se caracteriza por la liberación controlada o ausencia de DAMPs y, al 
contrario, por la exposición de señales inmunoreguladoras, como la 
liberación de TGF-β o IL-10, que favorecen la diferenciación de células 
dendríticas tolerogénicas y la expansión de Tregs (Green et al., 2009).

Desde el punto de vista terapéutico en cáncer, la inducción de 
inmunogenicidad por parte de la radioterapia o de terapias citotóxicas se ha 
englobado dentro de las estrategias de la inmunoterapia que pretenden 
hacer a las células tumorales más susceptibles hacia las células 
inmunológicas efectoras (Fucikova et al., 2020). Sin embargo, se ha 
evidenciado que la muerte celular inducida por agentes citotóxicos no 
siempre es inmunogénica, es decir, no siempre tiene la capacidad de activar 
la presentación antigénica y una respuesta inmunológica robusta, por lo que 
no cualquier fármaco citotóxico se puede usar como inductor de 
inmunogenicidad (Terenzi et al., 2016). Además, la inmunogenicidad de la 
muerte celular se puede manifestar de distintas maneras según el contexto 
biológico y el tipo de inductor (Galluzzi et al., 2017; Krysko et al., 2012). A 
partir de esto, muchos investigadores se han interesado en la descripción del 
tipo y el nivel de inmunogenicidad de la muerte celular que inducen 
diferentes fármacos citotóxicos con el fin de dilucidar su efectividad como 
inmunoterapia en distintos tipos de cáncer (Galluzzi et al., 2020). A raíz de 
estas investigaciones, también se describió que la estrategia 
inmunoterapéutica de inducir muerte celular inmunogénica es más efectiva 
cuando se combina con otras estrategias inmunoterapéuticas como los 
inhibidores de ICs (Ghiringhelli & Rébé, 2024) y las células CAR-T (Zhou et 
al., 2024).

El efecto indirecto de la muerte celular inducido por terapias citotóxicas sobre 
células inmunológicas mediante las células espectadoras ha sido mucho 
menos explorado por la comunidad científica. Sin embargo, hay estudios que 
sugieren que este efecto podría tener un papel importante en la 
susceptibilidad/resistencia a inmunoterapias mediante la modulación de la 
expresión de ICs (Davern et al., 2021; Li et al., 2023; Principe et al., 2024; 
Puntigam et al., 2020).
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Estos cambios moleculares inducidos por el efecto espectador modulan la 
manera en que las células tumorales sobrevivientes a terapias interactúan 
con las células inmunológicas intratumorales. Dada la importancia que tiene 
la interacción célula tumoral- célula inmunológica en la respuesta efectiva a 
las inmunoterapias, es sumamente relevante describir el efecto de los 
agentes citotóxicos utilizados en pacientes con cada tipo de cáncer sobre las 
células espectadoras y, en consecuencia, sobre las células inmunológicas. 
Esto permitirá ampliar la comprensión del comportamiento de las células 
tumorales “no blanco” durante y posterior a los tratamientos citotóxicos y 
dilucidará nuevas estrategias de combinación de terapias que enriquecerán 
el desempeño de la terapia personalizada.

Adicionalmente, en el microambiente tumoral, ocurren procesos de muerte 
celular intrínsecos no asociados a terapias que inducen la formación de 
focos necróticos. En algunos tipos de cáncer, e.g. gliobalstoma, se ha 
descrito que los focos necróticos tienen un papel fundamental en la 
progresión tumoral. El efecto espectador de estos procesos intrínsecos del 
tumor es aún menos explorado que en el contexto de terapias citotóxicas. Se 
desconoce el papel que pueden tener las células tumorales espectadoras en 
respuesta a la necrosis intratumoral en aspectos clave tales como la 
efectividad de diferentes tipos de inmunoterapia, la progresión tumoral o, 
incluso, sobre la propagación de los mismos focos necróticos. También, 
permanece sin caracterizar el efecto que pueden tener estas células 
tumorales espectadoras sobre las células inmunológicas intratumorales.

Si bien falta mucho por dilucidar acerca del efecto indirecto de la muerte 
celular sobre las células inmunológicas en el microambiente tumoral, la 
evidencia sugiere que existe una interacción tri-direccional entre célula 
tumoral alterada o en proceso de muerte celular, célula tumoral espectadora 
y células inmunológicas, representada gráficamente en la Figura 1.
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Figura 1. Flujo de información entre células tumorales en procesos de muerte celular, células tumorales 
espectadoras y células inmunológicas en el microambiente tumoral. Las células espectadoras, tanto las tumorales como 
las inmunológicas, reciben señales moleculares a través de los DAMPs liberados en proceso de muerte celular de células 
tumorales (flechas negras), y estas resultan en cambios celulares y moleculares que pueden modificar la interacción entre las 
células espectadoras tumorales e inmunológicas (flechas punteadas moradas). Adicionalmente, los cambios moleculares en 
células espectadoras tumorales e inmunológicas inducidos a partir de estas interacciones pueden favorecer o detener la 
propagación de la muerte celular (flechas punteadas rojas). Creado con BioRender.



Abril-Junio 2026, Volúmen 31, número 2, Revista del Colegio de Microbiólogos y Químicos Clínicos

Modelos experimentales para el estudio del efecto espectador. La 
investigación experimental es esencial para la comprensión del efecto 
espectador en cáncer y se puede realizar en modelos in vitro o in vivo. Estos 
permiten describir los mecanisms celulares y moleculares involucrados, así 
como evaluar este efecto en el contexto de distintas estrategias terapéuticas.

Los modelos experimentales in vitro pueden realizarse con cultivos celulares 
en 2D (i.e. monocapa) o con cultivos en 3D como los esferoides y los 
organoides. Ambos se utilizan para describir los mecanismos y efectos 
moleculares y celulares implicados. Para esto, se pueden utilizar dos 
estrategias de interacción entre las células afectadas y las células 
espectadoras: indirecta o directa.

Las estrategias de interacción indirecta se basan en dos pasos (Figura 2a). 
Primero, se expone un grupo celular al estresor o tratamiento y se recolecta 
su sobrenadante, comúnmente llamado medio condicionado, el cual 
contiene todas las moléculas liberadas por las células alteradas. 
Posteriormente, se expone otro grupo celular al medio condicionado. Estas 
últimas serían las células espectadoras en las cuales se evalúan los cambios 
inducidos. Comúnmente, tanto las células afectadas como las células 
espectadoras son líneas celulares tumorales, sin embargo, en algunos casos 
se utiliza tejido tumoral extraído de un paciente humano o un modelo animal 
para exponerlo a algún tratamiento ex vivo y así obtener el medio 
condicionado de células alteradas inmersas en el microambiente tumoral.

Para la estrategia de interacción directa, se co-cultivan células sensibles y 
células resistentes a un tratamiento, se expone el co-cultivo a ese 
tratamiento y se evalúan los cambios moleculares en las células resistentes, 
que serían las células espectadoras (Figura 2b). Si bien la ejecución de esta 
estrategia parece ser más simple que la anterior, se requiere de alguna 
técnica que permita distinguir experimentalmente las células espectadoras 
de las células alteradas, lo cual hace la interpretación de resultados un poco 
más compleja.
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Adicionalmente, para estudiar el efecto que las células espectadoras pueden 
tener sobre otros grupos celulares que se encuentran en el microambiente 
tumoral, como las células inmunológicas, estas se pueden exponer in vitro a 
los sobrenadantes de las células espectadoras y, posteriormente, evaluar su 
polarización, sobrevida y otros parámetros celulares y moleculares que se 
relacionen con su estado de activación/supresión.

En los modelos in vivo se evalúa principalmente el resultado de este efecto 
espectador sobre el crecimiento tumoral. Estos se pueden realizar con 
diferentes estrategias:

• Inyectando medio condicionado (producido in vitro) en el tumor 
previamente formado (Figura 3a).

• Inyectando células tumorales espectadoras generadas de manera in 
vitro (i.e. expuestas a medio condicionado) para que formen un tumor 
(Figura 3b).

• Inyectando una mezcla de células sensibles y células resistentes a un 
tratamiento para que formen un tumor y posteriormente exponiendo al 
animal a ese tratamiento. Al igual que en el modelo in vitro, las células 
sensibles se alterarían y las células resistentes serían las células 
espectadoras (Figura 3c).
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Figura 2. Modelos in vitro para el estudio del efecto espectador. (a) Estrategia de interacción indirecta. (b) 
Estrategia de interacción directa. Creado con BioRender.



Abril-Junio 2026, Volúmen 31, número 2, Revista del Colegio de Microbiólogos y Químicos ClínicosAbril-Junio 2026, Volúmen 31, número 2, Revista del Colegio de Microbiólogos y Químicos Clínicos

Las investigaciones del efecto espectador con los modelos descritos son 
cruciales para traducir el conocimiento de los mecanismos involucrados en la 
generación de propuestas terapéuticas innovadoras que eventualmente 
puedan ser aplicadas en ensayos clínicos. En la Universidad de Costa Rica, 
se ha incursionado en este campo de investigación emergente con proyectos 
que permiten estudiar la muerte celular inmunogénica y el efecto espectador 
inducidos por quimioterapias o por procesos intrínsecos del desarrollo 
tumoral en glioblastoma, cáncer de mama y cáncer de pulmón.

CONCLUSIONES. A pesar de la reconocida relevancia de los procesos de 
muerte celular en la progresión tumoral y en la respuesta terapéutica, así 
como del papel central que desempeñan las células inmunológicas en el 
microambiente tumoral, el fenómeno del efecto espectador en la 
inmunorregulación del cáncer continúa siendo un campo poco explorado. El 
entendimiento de este efecto biológico en cada tipo de cáncer puede 
impulsar la generación de nuevas estrategias para la lucha mundial contra 
este grupo de enfermedades de carácter heterogéneo. Los modelos 
experimentales diseñados para el estudio del efecto espectador resultan 
factibles en laboratorios con presupuestos moderados, dado que no 
dependen estrictamente del uso de tecnologías de alta resolución, aunque 
estas pueden emplearse de manera complementaria. Este panorama abre 
una oportunidad para países como Costa Rica, donde las condiciones 
presupuestarias son limitadas, aportando de forma sustancial al 
conocimiento global y, con ello, al enriquecimiento de las estrategias de 
atención oncológica en el contexto costarricense.
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Figura 3. Modelos in vivo para el estudio del efecto espectador. (a) y (b) Estrategias de interacción indirecta. (c) 
Estrategia de interacción directa. Creado con BioRender.
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