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Esferoides: una nueva dimension
en la lucha contra el cancer
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Resumen. Los esferoides son pequefias agrupaciones tridimensionales de células que simulan
el comportamiento de tejidos, como los tumores. El uso de esferoides es clave en la investigacion
biomédica actual, ya que ofrecen una mejor comprension de la respuesta tumoral a los
tratamientos quimioterapéuticos. En los ultimos afios, los esferoides han ganado gran
protagonismo en la ciencia debido a su capacidad para modelar procesos complejos como la
resistencia a farmacos, la invasién tumoral y la muerte celular, convirtiéndose en una
herramienta de vanguardia para el desarrollo de terapias oncologicas mas efectivas.
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Abstract. Spheroids are small, three-dimensional clusters of cells that simulate the behavior of
tissues, such as tumors. The use of spheroids is key in current biomedical research, as they offer
a better understanding of tumor response to chemotherapy treatments. In recent years,
spheroids have gained significant scientific prominence due to their ability to model complex
processes such as drug resistance, tumor invasion, and cell death, becoming a cutting-edge tool
for the development of more effective cancer therapies.

Keywords : Spheroids, 3D cultures, cancer, cell models.

(Qué son los esferoides ? 2021). A diferencia de los cultivos
tradicionales, donde las células crecen
en una sola capa (cultivos 2D), los
esferoides tienen interacciones mas
parecidas a las de un tejido dentro de un

organismo (Figura 1).

magina una pequefia bolita de
células, del tamafio de la cabeza de
un alfiler, creciendo dentro de una
caja de cultivo (caja Petri) en el
laboratorio. Ese es un esferoide: un

grupo de células que crecen en 3D, esto
permite observar su comportamiento
como si fuera un tejido. Esta forma de
cultivo celular ha revolucionado la
investigacion biomédica (Decarli et al.,
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Figura 1. Tipos de interacciones y condiciones de crecimiento en cultivos 2D y 3D.
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Contactos célula— in vivo
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microambientes
complejos

Dentro de los esferoides se presenta
un gradiente de oxigeno (es mayor en la
parte externa y va disminuyendo hacia
el interior) y, un gradiente de nutrientes
y productos de desecho (es mayor en el
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centro y va disminuyendo hacia el
exterior), lo que da lugar a zonas
diferenciadas dentro del mismo
esferoide: una periferia con células
proliferativas, una intermedia en estado
inactivo y un nucleo con células en
estado de hipoxia e incluso células
necroticas (Figura 2).

Los esferoides por su estructura
generan un microambiente semejante al
microambiente tumoral (Jensen & Teng,
2020). El interés por estos modelos
tridimensionales ha crecido en la tltima
década, sobre todo en el campo de la
oncologia, ya que los esferoides pueden
generarse a partir de lineas celulares
tumorales conocidas, como las de
cancer de colon, mama, prostata,
cervicouterino, higado y otros tipos de
cancer, esto en el caso de los esferoides
de un solo tipo de células.

Otro tipo de esferoides un poco mas
complejos son los compuestos por dos o
mas tipos celulares, estos también
pueden incluir células del
microambiente tumoral, como
fibroblastos o células inmunes (Piehler
et al.,, 2020). Esto permite estudiar
interacciones celulares y mecanismos de
progresion tumoral de forma mucho
mas parecida a lo que pasa en el ser
humano. Gracias a esto, los esferoides
se han convertido en una herramienta
importante no solo para probar
medicamentos convencionales, sino
también para estudiar el potencial
anticanceroso de compuestos naturales,
que podrian convertirse en opciones
mas seguras de tratamiento.

(Como se forman?
La técnica mas comun para la
obtencion de esferoides es evitando que

las células se adhieran a una superficie.
Esto se logra usando placas especiales

Capa quiescente

nucleo necrético

Capa proliferativa

Figura 2. Modelo de un esferoide donde se aprecian las tres zonas

distintivas: nucleo necrético, capa quiescente y capa proliferativa.
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Figura 3. Micrografia de campo claro representativa de un esferoide de una linea celular de
cancer de colon (Caco-2) (Aumento 4X).

llamadas “De ultra baja adherencia”
(ULA, por sus siglas en inglés), o bien
colocando gotas con células sobre una
tapa (técnica de gota colgante)
(Guimaraes, Calori, Bi, & Tedesco,
2024). Las células se agrupan por si
solas, formando una esfera compacta en
cuestion de horas o dias (Figura 3).

Un paso clave para la obtencion de
esferoides homogéneos es el numero
inicial de células. Si se agregan muy
pocas células, los esferoides no se
forman; si se agrega un exceso de
células, los esferoides pueden crecer
desordenadamente o morir por falta de
oxigeno o nutrientes en el nucleo.

Los rangos més comunes de nimero
de células adecuados para obtener
esferoides homogéneos, reproducibles y
estables oscilan entre 5,000 y 25,000,
pero esto depende del tipo celular. En el
caso de la linea celular de cancer de
colon (Caco-2), el nimero adecuado de
células es de 20,000 y se obtienen a las
96 horas de incubacion en condiciones
de formacion (Figura 4).

El tiempo de incubacion y de
agitacion (en el caso de usarse placas de
ultra baja adherencia) son también
factores cruciales para la obtencion de
los esferoides (Figura 5).
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Numero de células (X103)

(Para qué se usan?

Los esferoides son un modelo de
estudio prometedor, estos permiten
investigar procesos como la muerte
celular (apoptosis o necrosis), la
invasion de tejidos o la resistencia a la
quimioterapia en modelos de cancer
(Jensen & Teng, 2020).

Ademas, los esferoides se utilizan
para probar compuestos mnaturales,
como extractos de plantas, que podrian
convertirse en nuevos tratamientos.

Son un modelo prometedor para
usarse en la investigacion y el desarrollo
de nuevos fairmacos antitumorales, al
simular el microambiente tumoral
posibilitan un analisis en condiciones
mas cercanas al comportamiento
tumoral y su respuesta a diferentes
nutrientes o la efectividad de diferentes
tratamientos (Piehler et al., 2020)
(Figura 6).

Ventajas del uso de esferoides
como modelo

El estudio del cancer y de nuevos
tratamientos contra este grupo de
enfermedades se ha realizado
tradicionalmente en cultivos celulares
2D o en modelos animales. Sin
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Figura 4. Formacion de esferoides con diferentes
cantidades de células iniciales a lo largo de 96 horas.

embargo, ambos tienen limitaciones: los
cultivos 2D no reproducen la
organizacion de un tumor y los estudios
en animales son costosos, tardados y
muchas veces no reflejan con precision
la respuesta en humanos.

En este sentido, los esferoides
ofrecen ventajas importantes (Dhanda-
pani, Siddiqui, Karadkar, & Tayalia,
2023; Lee & Kim, 2021; Nayak,
Bentivoglio, Varani, & Signore, 2023;
Yadav et al., 2025):

Mayor significado bioldgico:
imitan mejor la forma en que las células
se organizan dentro de un tumor, con
zonas activas en la periferia y células
con poca oxigenacion en el centro.

Mejor prediccion de resultados
clinicos: al recrear gradientes de
oxigeno, nutrientes y desechos, los
esferoides permiten estudiar cémo
reaccionan las células a los farmacos en
condiciones mas parecidas a las del
cuerpo humano.

Menor costo y mayor accesibilidad:
su producciéon es mas sencilla y
econdmica que la de modelos animales,
lo que facilita realizar mas pruebas en
etapas tempranas de investigacion.
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1. Despegar la células con
tripsina-EDTA

2. Colectar las células por
centrifugacién a 1500 rpm / 5 minutos

‘

5. Preparar las
diluciones necesarias
para obtener el nimero
deseado de células

6. Sembrar la placa de ultra
baja adherencia de 96 pozos
con las diferentes diluciones
de células

7. Agitar por 3 h a 150 rpm

3. Resuspender la pastilla de
células en medio completo

4. Contar las células en
una cadmara de neubauer

+80

8. Incubar a 37 °C en
una atmoésfera de 5%
CO.y humedad al 95 %
durante 4 dias

Figura 5. Procedimiento para la obtenciéon de esferoides en placas de ultra baja adherencia.

Reduccion del uso de animales de
laboratorio:  permiten  descartar
compuestos poco efectivos o muy
toéxicos antes de avanzar a pruebas in
vivo, contribuyendo a una investigacion
mas ética.

Versatilidad experimental: pueden
combinarse con diferentes tipos de
células (inmunes, fibroblastos,
endoteliales) para crear modelos mas

Imitan mejor el
microambiente tumoral

Hacen mas eficientes las pruebas
de farmacos y ayudan a predecir
su toxicidad

complejos que simulan mejor el
microambiente tumoral.

Conclusion

Los esferoides constituyen un
modelo de cultivo 3D innovador y de
gran relevancia para la investigacion
oncoldgica. Su capacidad para imitar las
condiciones fisioldgicas de un tumor,
incluyendo la existencia de gradientes

/Se utilizan en estudios de

angiogénesis e invasion

Investigacion en la
respuesta inmune

Se utilizan en estudios de

metdstasis

Figura 6. Potenciales aplicaciones de los esferoides como modelo en la investigacion biomédica.
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de oxigeno, nutrientes y desechos, los
convierte en una herramienta valiosa
para estudiar procesos celulares
complejos, como la proliferaciéon, la
apoptosis, la invasion y la resistencia a
tratamientos.

Su versatilidad experimental y
menor costo en comparacién con
modelos animales, los posiciona como
una alternativa ética y eficiente para la
evaluacion de farmacos y compuestos
naturales con potencial anticanceroso.
Por estas razomes, los esferoides se
consolidan como un modelo clave para
avanzar hacia el desarrollo de terapias
mas seguras y efectivas contra el cancer.
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