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EDITORIAL

EL DR. GUILLERMO SOBERÓN Y EL INSTITUTO DE 
FISIOLOGÍA CELULAR

No cabe duda que hemos perdido a uno de los 
hombres más valiosos, no sólo de nuestra Uni-
versidad, sino de este país; su legado es enorme. 
Relato como ejemplo algunas experiencias que viví 
con él, que nos generaron, no sólo favores, sino 
enseñanzas, como la persona que era.

 Entre las muchísimas cosas que Guillermo Sobe-
rón impulsó, no sólo en la UNAM, sino en el país; 
es importante no sólo hacer saber a cuantos sea 
posible, ni sólo recordar lo que hizo, sino meditar 
en su obra, sus intenciones y en especial sus mo-
dos de lograr tanto, como un ejemplo que todos 
quienes ocupan posiciones importantes debieran 
seguir.

 Habiendo obtenido su Doctorado en Bioquími-
ca, en la Universidad de Wisconsin, al regresar a 
México, decidió impulsar la Bioquímica en el país, 
junto con El Dr. José Laguna, nuestro maestro. Creó 
en el entonces Instituto Nacional de Nutrición, un 
Departamento de Bioquímica, y se asoció con el Dr. 
Laguna, recién designado Jefe del Departamento 
de Bioquímica de la Facultad de Medicina, para im-
pulsar esta rama de la ciencia en México. Este par, 
secundado por otros bioquímicos no abiertamente 
declarados como tales, entre quienes destacan, y 
hablo en presente, pues no se olvidan, Guillermo 
Carvajal, en la Escuela Nacional de Ciencias Bioló-
gicas del Instituto Politécnico Nacional, y Edmundo 
Calva en el Instituto Nacional de Cardiología, se 
lanzaron a desarrollar la idea de reclutar a cuanto 
joven interesado en la ciencia, para incorporarse a 
los incipientes grupos que habrían de desarrollar, 
impulsar y obtener los recursos económicos nece-
sarios.

 Al tiempo que encaminaban sus esfuerzos en 
este sentido, y como parte de él, formaron la 
Sociedad Mexicana de Bioquímica, que inició con 
sólo 14 miembros, y no todos precisamente bio-
químicos, el primero de julio de 1957. Esto ocurrió 
antes de la creación de la Academia Mexicana de 
Ciencias, su primer Presidente fue el Dr. Soberón. 
Esta Sociedad, a diferencia de otras, no sólo buscó 
simplemente incorporar más y más miembros, sino 
que se distinguió por la organización de reuniones 

mensuales, de los miembros y los estudiantes, 
para presentar y discutir los distintos temas de 
investigación de cada grupo. También se decidió 
organizar un congreso anual, que al principio, dado 
el tamaño de nuestra Sociedad, hubo de realizarse 
al amparo de la Sociedad Mexicana de Ciencias 
Fisiológicas. 

 De cualquier manera, ya en 1968 se realizó 
el primer congreso de nuestra Sociedad, ya en 
forma independiente en 1973, en el hotel Real de 
Minas de la Ciudad de Guanajuato. Ya estuve yo 
involucrado, como Secretario-Tesorero, al lado de 
Fernando Bastarrachea, que era el Presidente en 
turno.

 La Sociedad fue creciendo; en la actualidad tiene 
cerca de 900 miembros numerarios, además de los 
miembros estudiantes. Esta rama de la ciencia se 
continúa desarrollando en muchos puntos del país. 
El esfuerzo dio frutos, gracias a la persistencia de 
los fundadores, y ahora de sus sucesores.

 El Dr. Soberón continuó una carrera brillante, 
fue luego Director del Instituto de Investigaciones 
Biomédicas, y finalmente Rector, designado en 
pleno conflicto estudiantil, en 1972; ahí empezó a 
mostrar toda su capacidad para resolver todo gé-
nero de problemas, primero el estudiantil y luego 
el de los trabajadores, que dio lugar a la creación 
del actual STUNAM. Vale la pena señalar que para 
evitar la creación de un solo sindicato, vio la forma 
de que se creara la AAPAUNAM, que agrupa por 
separado a los académicos.

 Luego de resolver los principales problemas, 
decidió hacer crecer a la UNAM, en un plan que 
no sólo incluía a la ciencia, sino también en forma 
importante, la cultura. En el primer caso, logró 
la construcción de edificios separados para los 
institutos de investigación que actualmente dis-
frutamos muchos de nosotros, pero también en el 
área de la cultura, logró obtener recursos para la 
creación del Centro Cultural Universitario. Un tema 
que me llamó la atención, fue que un día, desde 
la torre de la rectoría, me mostró hacia el Sur, el 
inicio de la construcción de la Sala de conciertos 
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Netzahualcóyotl, cosa que me pareció exagerada, 
pero el tiempo le dio la razón, es ahora uno de 
los lugares con mayor asistencia a todo género 
de excelentes conciertos, la mayoría a cargo de la 
Orquesta Filarmónica Universitaria.

La creación del Centro de Investigaciones en 
Fisiología Celular

Para lo que es el grupo de investigadores de nues-
tro Instituto, es en especial importante recordar el 
cómo, por su causa, se generó.

 Ya para 1970, el Dr. Laguna logró reclutar jó-
venes para el Departamento de Bioquímica de la 
facultad de Medicina con dos objetivos: prepararlos 
para la docencia, con la idea de ir sustituyendo a 
los viejos profesores, algunos de los cuales estaban 
francamente retrasados en sus conocimientos. Pero 
el otro, más ambicioso, desarrollar un grupo sóli-
do de investigación, a partir de lo que era sólo un 
espacio en la Facultad, ya en Ciudad Universitaria. 
No sólo logró iniciar algunos proyectos, con equipo 
y medios más que limitados, que no obstante, con 
una insistencia y trabajo admirables, le permitieron 
ir avanzando. Fuimos algunos agraciados con su 
aceptación, que sin embargo, era condicionada a 
una entrega total al trabajo y al estudio, para poder 
satisfacer sus planes en términos de la docencia y 
la investigación. Hacia finales de los sesenta logró 
un apoyo de la Fundación Rockefeller, que cambió 
nuestras expectativas, y nos permitió abordar con 
equipos y medios mucho más acordes con lo que 
era la Bioquímica moderna.

 Así formó un grupo de jóvenes. En un princi-
pio participábamos en sus proyectos, pero luego, 
al parecer con la idea de centrarse más en las 
actividades que requerían sus fines, en especial 
la obtención de recursos, nos fue dando libertad. 
Trabajábamos sin parar y contentos; empezamos 
a lograr nuestras publicaciones.

 Por otra parte, en el Instituto de Biología, el Dr. 
Guillermo Massieu había iniciado un grupito de 
investigación en el área de las neurociencias, en 
el que estaban Ricardo Tapia a la cabeza, Miguel 
Pérez de la Mora y Herminia Pasantes, que luego 
se fue a Estrasburgo a obtener su doctorado. Pero 
luego el Dr. Massieu fue llamado por su alma ma-
ter, primero como Director de la Escuela Nacional 
de Ciencias Biológicas, y después con Director 
General del Instituto Politécnico Nacional. Ante tal 
situación, el Dr. Laguna los adoptó, en especial para 
participar en los seminarios semanales de nuestro 
Departamento, e iniciamos, no sólo una relación 

académica, sino también de una excelente amistad.

Y todos éramos felices, pero…

 Luego del movimiento del 68, quedaron inquie-
tudes de muchos de sus participantes, y en 1972, 
decidieron iniciar uno de tantos “movimientos”, 
para exigir que la UNAM fuera manejada por un 
“Cogobierno”, constituido por académicos, estu-
diantes y trabajadores. Desafortunadamente, el 
movimiento se inició en la Facultad de Medicina, 
de la cual había sido designado Director nuestro 
Maestro Laguna. El resultado fue luego un paro de 
labores impulsado por los estudiantes, que se llevó 
por un tiempo nuestras actividades.

 Como ya mencioné, en medio de esa crisis fue 
designado Rector el Dr. Soberón, quien logró de-
tener el “movimiento” estudiantil, pero luego hubo 
de enfrentar el de los empleados de la UNAM, que 
exigían un sindicato que nunca habían tenido. Lue-
go de muchos meses, todo terminó, y volvimos a 
nuestro trabajo.

 Pero en ese entonces, el Maestro Laguna se puso 
a considerar que durante los paros, las actividades 
en los institutos no se habían interrumpido, y dijo: 
“es muy difícil hacer investigación en las facultades, 
comparadas con los institutos”. Movió cielo y tierra, 
desde luego que con el apoyo del Dr. Soberón, para 
lograr que un grupo de nosotros se fuera, además, 
al recién construido y nuevo edificio del Instituto de 
Biología. Hizo la propuesta, la envió, se formó una 
comisión para analizarla y la aceptó. Fue así que su 
alumno Armando Gómez Puyou, justamente pre-
ferido, fue el encargado de formar el grupo que se 
iría del Departamento. Todo se organizó y preparó, 
y el 15 y 16 de septiembre de 1973, cargando con 
nuestras manos todo lo que necesitábamos, nos 
fuimos al Instituto de Biología, bajo la jefatura de 
Ricardo Tapia, y la dirección del Dr. Márquez.

 Pero en el Instituto de Biología no sólo estaba 
el grupo de Neurociencias; había otros más, clara-
mente separados del grupo de Ricardo Tapia, como 
sigue.

 En el Departamento de Biología Experimental del 
Instituto de Biología había una fracción dedicada 
en buena parte a la investigación básica: Ricardo 
Tapia, Jefe del Departamento, Miguel Pérez de la 
Mora, Jesús Manuel León, Beatriz Gómez Lepe. 
Técnico: Graciela Meza, (estudiante). Estudiantes 
y ayudantes de investigador: Rolando Lara, Rocío 
Salceda, Ana Ma. López Colomé, Ma. Elena San-
doval.
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 Otra fracción era: Rafael Villalobos Pietrini, líder 
del grupo, entonces en el extranjero, Roberto Lla-
mas, exdirector del Instituto, Guadalupe Palomino. 
Abraham Rubluo, Sandra Gómez Arroyo, Jorge 
Cabrera, Amelia Sámano (entonces en la Facultad 
de Medicina) y Carlos González Jarquín.

 De la Facultad de Medicina, Armando Gómez 
Poyou seleccionó a los siguientes; Aurora Brun-
ner,  Alfonso Cárabez. Victoria Chagoya, Edmundo 
Chávez, Edgardo Escamilla, José Luis Molinari, An-
tonio Peña, Enrique Piña, Marietta Tuena, y Angel 
Arroyo.

 Al regresar del extranjero, Rafael Villalobos tuvo 
diferencias, en la que logró la solidaridad de in-
vestigadores de otros departamentos. La situación 
duró algunos meses, y finalmente un día, Ricardo 
Tapia, por sus diferencias con el Director, renunció; 
este último nombró como Jefe a Armando Gómez, 
quien logró salvar las diferencias mediante una 
resistencia pasiva, y volvimos a trabajar en paz. 
Pero un buen día llegó Armando conmigo y me dijo: 
“Peña, me voy de un semestre sabático a Suecia; 
ya hablé con el Director, y tú te quedas de Jefe 
Interino”.

 Aunque todo estaba en paz, teníamos problemas 
económicos. El Dr. Laguna nos había contratado 
un administrador, Ramón Trejo, quien un día me 
comentó que andábamos mal de dinero, y no llega-
ríamos más allá de julio o agosto para quedarnos 
sin nada.

 Ésa fue mi primera tarea difícil de resolver, luego 
de pensarlo un tiempo, llegué a la conclusión de 
que el único que nos podría resolver el problema 
sería el Rector Soberón; pedí permiso al Director 
de ir a verlo y me lo concedió; hice una lista de lo 
que necesitábamos, que eran como dos millones 
de pesos, y obtuve una cita.

 Me recibió como siempre, con gran amabilidad. 
Luego sin chistar me dio los dos millones de pesos, 
pero al despedirme, me dijo: “Antonio, ustedes 
tenían la idea de convertirse en un Centro de In-
vestigación, deberías hacer un proyecto”.

 Celebramos con una cena en mi casa, que ten-
dríamos para comprar equipos que faltaban y para 
materiales y reactivos para el resto del año, y me 
olvidé del asunto del Centro. Un día, allá por el 
mes de agosto, me encontré con el Director, que 
me dijo; “Antonio, vi al Rector y me preguntó que 
cómo va el proyecto del Centro”. Le contesté: “Ya 
casi lo tengo; en una semana lo entrego”. Volví en 

mí, y me dediqué, con Jesús Manuel León a elabo-
rar la propuesta, que entregué al Coordinador de 
la Investigación Científica, el Dr. Agustín Ayala. Lo 
pasó a su secretaria, la Lic. Diana Ortega, quien en 
unos días me lo regresó con algunas modificacio-
nes, de la cuales la más importante era el nombre; 
proponíamos que fuera el Centro de Biología Expe-
rimental, lo cual no gustó, hubimos de aceptar que 
se llamara el Centro de Investigación en Fisiología 
Celular.

 El asunto se turnó al Consejo Técnico de la In-
vestigación Científica, que lo aprobó en octubre de 
1977, para que en enero de 1978 se publicara el 
decreto de su creación. Luego de un proceso rápido, 
el Dr. Soberón hizo una terna, nos entrevistó, y me 
escogió como el primer director. Pude entonces, no 
depender de un Director, sino serlo, e iniciar una 
campaña en la que mi primer objetivo era obtener 
recursos, para que a nadie le faltara nada, pero eso 
sí, bajo la condición de un rendimiento aceptable. 
Teníamos colegas que publicaban mucho, pero 
prácticamente nadie terminaba su año sin alguna 
publicación. Eso era y sigue siendo, el ya no Centro, 
sino nuestro querido instituto. Yo pedía dinero por 
todas partes, y en algunas me lo daban, y logramos 
equipar razonablemente nuestros laboratorios.

 Esa es la historia resumida de la creación de 
nuestro Centro, que con los años habría de con-
vertirse en el Instituto de Fisiología Celular.

 Es necesario recalcar como una especie de 
conclusión, el carácter, no sólo visionario, sino la 
enorme cantidad de trabajo, que además dio lugar 
a un desarrollo hasta entonces no pensado por otro 
Rector, exceptuando tal vez la construcción de la 
Ciudad Universitaria. Pero hay que recalcar que 
muchos de sus logros se acompañaban, no sólo de 
una visión, sino de un trabajo intenso, pero enci-
ma de todo estaba su generosidad y su carácter 
humano y siempre amable y de respeto hacia los 
demás; nunca recuerdo haberle oído expresiones 
ofensivas contra nadie. El desarrollo subsecuente 
de nuestro Centro y luego Instituto, queda como 
otro testimonio de las cualidades de aquel Rector.

 Siempre he dicho que nunca en la vida, en nin-
guna circunstancia, ninguna autoridad me ha dado 
más de lo que pedía, como fue este caso, ante la 
generosidad y visión del Dr. Guillermo Soberón. 
Descanse en paz

Antonio Peña Díaz
Instituto de Fisiología Celular UNAM
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RESUMEN
En este trabajo se muestran datos preclínicos que a través de dietas cetogénicas 
pueden ser adyuvantes para mejorar el tratamiento con radiación ionizante. El primer 
efecto está relacionado al cambio metabólico disminuyendo la glicólisis y aumentando 
el metabolismo mitocondrial, el cual incrementa selectivamente la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROS) y reduce la producción de adenosín trifosfato 
(ATP) en las células neoplásicas. El segundo efecto se basa en el fenómeno diferen-
cial de resistecia al estrés, provocando la reprogramación de las células neoplási-
cas, mantieniendo la proliferación y la resistencia al estrés de las células normales 
cuando la glucosa, la insulina y los factores de creciemiento están reducidos y esto 
causa una disminución en la angiogénesis y la eficiencia metastásica de las células 
neoplásicas, mientras que los niveles de los cuerpos cetónicos estén elevados, las 
células no neoplásicas pueden sobrevivir, sin embargo se contrasta con los posibles 
efectos secundarios que las dietas cetogénicas pueden provocar en pacientes.

ABSTRACT
In this work, preclinical supporting data show that ketogenic therapy through ke-
togenic diets can be adjunct in order to improve the ionizing radiation treatment. 
The first effect relates to the metabolic shift reducing glycolysis and enhancing mi-
tochondrial metabolism, which selective increases reactive oxygen species (EROS) 
production and reduce adenosine triphosphate (ATP) production in neoplastic cells. 
The second effect is based on the differential stress resistance phenomenon des-
cribing the reprogramming of tumor cells, from proliferation towards maintenance 
and stress resistance of normal cells when glucose, insulin and growth factor are 
reduce and these causes a decrease  angiogenic and metastatic efficiency of cancer 
cells, meanwhile ketone body levels are elevated the non-cancer cells can survive, 
nevertheless it contrast with patient condition and side effects.

*Recibido: 2 de junio de 2020      Aceptado: 8 de agosto de 2020

Introducción

El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel 
mundial, se han registrado 9.6 millones de muertes 
por cáncer en 2017 (1). De acuerdo con la Orga-
nización Mundial de la Salud el cáncer en pulmón, 
próstata, colorectal, hígado y estómago son los 
tipos de cáncer más comunes en varones, mien-

tras que el cáncer en mama, colorectal, pulmón, 
cervical y de estómago son los más frecuentes en 
mujeres. 
 El cáncer es una enfermedad multifactorial 
caracterizada por la acumulación de múltiples 
mutaciones del DNA en genes específicos llama-
dos oncogenes y en genes supresores de tumor. 
Estas mutaciones también son responsables de la 
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reprogramación metabólica que involucran altera-
ciones bioenergéticas y en vías biosintéticas que 
afectan la función mitocondrial, resultando en la 
supervivencia, crecimiento y metástasis de células 
neoplásicas (2).
 Estudios epidemiológicos han sugerido que la 
dieta juega un papel importante en la iniciación, 
promoción y progresión del cáncer (3, 4). En la ac-
tualidad es notable que nuestros patrones alimen-
tarios han cambiado drásticamente por el consumo 
excesivo de carbohidratos refinados que favorecen 
la obesidad, la inflamación crónica, los altos nive-
les de glucosa en sangre, insulina y el factor de 
crecimiento parecido a la insulina-1 (IGF-1); esta 
transición en el remodelamiento metabólico se ha 
asociado con un alto riesgo de desarrollar varios 
tipos de cáncer (5).

Alteración en el metabolismo glicolítico en 
cáncer 

Las células neoplásicas se caracterizan por sufrir 
alteraciones en su metabolismo, favoreciendo la 
glicólisis anaerobia, conocido como efecto Warburg 
(6). A diferencia de las células normales, las células 
neoplásicas usan la glicólisis preferentemente para 
proveerse de energía sin importar la disponibilidad 
de oxígeno, resultando en una baja producción de 
moléculas de ATP por molécula de glucosa, por 
lo que las células requieren grandes cantidades 
de glucosa para obtener energía, permitiendo un 
incremento del ciclo glicolítico en el citosol, redu-
ciendo el ciclo del ácido tricarboxílico y de la fos-
forilación oxidativa (OXPHOS) en la mitocondria en 
etapas tempranas de la tumorogénesis (7), lo que 
podría conducir a una rápida proliferación de las 
células neoplásicas normalmente en condiciones 
de hipoxia y en presencia de mitocondrias disfun-
cionales. La hipoxia favorece el incremento en los 
niveles de los factores de transcripción inducible 
a hipoxia -a (HIF-1a) y (HIF-2a) que regulan po-
sitivamente la glicólisis (2).
 Por otra parte, las células neoplásicas están 
caracterizadas por una acumulación de mutaciones 
en oncogenes como el receptor IGF-1 (IGF-1R) o 
sus receptores río abajo, tales como las proteínas 
GTP, RAS/RAF y la proteína cinasa activada por 
mitógeno (MAPK), la fosfatasa supresora de tumor 
y el homólogo de tensina (PTEN), fosfatidilinositol 
3-cinasa (PI3K), la serina/treonina cinasa (AKT) 
que resultan en la activación constitutiva de vías 
de proliferación independiente o parcialmente inde-
pendiente de los factores de crecimiento  externos 
(2). 
 La activación de PI3K-AKT aumenta el consumo 
de glucosa debido a la expresión de los transpor-

tadores GLUT1 y la glicólisis. PI3K-AKT activa a 
la proteína diana de la rapamicina en mamífero 
(mTOR) que participa de forma importante en el 
metabolismo mitocondrial (8). mTOR incrementa la 
síntesis de proteínas, promueve la biogénesis mito-
condrial y la lipogénesis. mTOR también es blanco 
de la vía cinasa dependiente de AMP (AMPK). La 
cinasa supresora de tumores en hígado B1 (LKB1) y 
AMPK controlan el crecimiento celular en respuesta 
a los cambios del ambiente nutricional regulando 
negativamente la vía de mTOR. Mutaciones en es-
tas vías pueden reducir la incidencia y la progresión 
de varios tumores (9).
 Otro importante oncogén alterado en cáncer es 
el factor transcripcional c-Myc, el cual aumenta 
el anabolismo, mejora la glicólisis, la síntesis de 
ácidos grasos y promueve la expresión de genes 
mitocondriales y la biogénesis mitocondrial. Los 
oncogenes como KRAS es frecuentemente mutado 
en varios tipos de cáncer y coordina las funciones 
fisiológicas de PI3K y c-Myc que conducen a la 
progresión tumoral (10).
 Por el contrario, la pérdida de sensibilidad a las 
señales inhibitorias de crecimiento es provocada 
por mutaciones en genes supresores de tumor 
(Rb, p53, p21, PTEN) que posibilita a las células 
neoplásicas a no responder a las señales antipro-
liferativas. La pérdida de p53 no tiene impacto 
únicamente sobre la reparación del DNA, el arresto 
del ciclo celular y la apoptosis, sino también pro-
mueve la tumorogénesis por un incremento en 
el flujo glicolítico que favorece el anabolismo y el 
balance redox de forma positiva (11)
 Las células neoplásicas al presentar una varie-
dad de mutaciones y alteraciones en el metabo-
lismo glicolítico son potencialmente sensibles a 
cambios en los esquemas nutricionales, como la 
implementación de dietas extremas descritas como 
ayuno o la implementación de dietas cetogénicas 
(2). 

Dietas cetogénicas como coadyuvante en el 
tratamiento contra el cáncer

¿Qué es una dieta cetogénica?

La terapia cetogénica considerada de bajo costo, 
también es referida como terapia metabólica ceto-
génica (12) es un término que abarca restricción 
calórica (RC), dieta cetogénica (DC), ayuno y la 
administración de cuerpos cetónicos exógenos. 
La restricción calórica se refiere a dietas de res-
tricción total de energia de consumo sin inducir a 
la desnutrición. La energía de consumo está dada 
por (100 - X) % de lo que normalmente se con-
sume ad libitum, los valores de X se encuentran 
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en el intervalo de (20-50) % donde X representa 
el porcentaje de RC, al realizar la resta aritmética 
obtenemos la energía de consumo. El ayuno es la 
RC más extrema (X=100) y usualmente limitada 
a 3 días y es referida también como ayuno a corto 
plazo que conduce a un estado de cetosis.
 El estado de cetosis puede ser inducido median-
te el ayuno o el consumo de triglicéridos de cadena 
media que promueven un incremento en los niveles 
de los cuerpos cetónicos. En la actualidad existen 
suplementos diseñados con triglicéridos de cadena 
media y sus efectos han sido evaluados en pacien-
tes con cáncer de mama, próstata, recto y pulmón 
(13). Los efectos secundarios reportados son los 
siguientes: hipoglicemia, malestar gastrointestinal, 
náusea, vómito, siendo el más grave el daño renal 
(14). 
 Actualmente las dietas cetogénicas utilizadas 
en modelos de cáncer o en estudios clínicos de 
pacientes con cáncer, consisten en un alto consu-
mo de grasa con un moderado a bajo contenido 
de proteína y una disminución en la ingesta de 
carbohidratos (14). Generalmente la proporción 
de la distribucion calórica en una dieta cetogénica 
es de 3:1, 4:1, 6:1, 8:1. La proporción 4:1 es la 
más utilizada en la práctica clínica en pacientes 
con epilepsia, obesidad, gliomas y diabetes, la 
distribución energética con alrededor del 8% de 
proteína, 2% de carbohidratos y el 90% de lípidos 
(Tabla 1). En la Universidad de Iowa se llevaron 
a cabo tres estudios clínicos de fase I en los que 
evaluaron la tolerancia de la dieta cetogénica en 

complemento con quimiotrapia y radioterapia en 
pacientes con cáncer de páncreas, pulmón, farínge 
y orofarínge. Los resultados de los tres estudios 
hasta el momento no han sido publicados (15–17).
 Las dietas cetogénicas disminuyen los niveles 
de insulina y activa la vía del receptor activador 
proliferador del peroxisoma gama (PPARg) promo-
viendo la regulación positiva en la oxidación de 
ácidos grasos y una elevación de cuerpos cetóni-
cos, como b-hidroxibutirato (bOHB) y acetoacetato 
(AcAc). Fisiológicamente en el estado de cetosis 
existe una elevación en las concentraciones de 
cuerpos cetónicos AcAc y bOHB, éste último con 
una concentración >0.5 mmol/L. La producción 
de estos cuerpos cetónicos ocurre en las mi-
tocondrias del hígado con enzimas específicas 
que convierten en acetil CoA a acetoacetil-CoA y 
posteriormente a AcAc, el cual es metabolizado 
por la enzima b-hidroxibutirato deshidrogenasa a 
b-hidroxibutirato, que es el cuerpo cetónico más 
abundante y estable en circulación que podrá ser 
utilizado por tejidos extrahepáticos como fuente 
de energía (18). Adicionalmente se ha demostrado 
que los cuerpos cetónicos producen efectos pleio-
trópicos, como moléculas de señalización y como 
moduladores epigenéticos, abriendo una amplia 
variedad de aplicaciones terapéuticas (19).
 Las dietas cetogénicas como adyuvantes en 
el tratamiento oncológico han sido usadas con el 
objetivo de explotar las diferencias metabólicas 
entre las células normales y las neoplásicas me-
diante alteraciones en el estado metabólico de los 

Tabla 1
Ejemplo de plan de alimentación: Esquema de dieta cetogénica 4:1

Horario Alimentos sugeridos Energía
(Kcal)

Grasa
(g)

Proteína
(g)

Carbohidratos
(g)

Desayuno Crepas 
Cocoa caliente sin carbohidratos 555 54.8 11.0 2.7

Comida Hamburguesa sin pan acompañada con 
mostaza y dip de mayonesa
Helado de chocolate bajo en carbohidratos

550 53.7 11.1 3.7

Colación Suplementos que contienen triglicéridos de 
cadena media 525 52.6 11.0 2.4

Cena Ensalada con carne molida, aguacate, 
lechuga y tortilla horneada 760 75.7 15.1 3.2

Total 
(% de energía 
diaria)

2390 236.8
(90%)

48.2
(8 %)

12.0
(2%)

 
Tabla extraída y modificada de Allen et al (2014)
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pacientes con cáncer, además de activar múltiples 
vías de señalización tanto en células normales 
como tumorales con el potencial de incrementar 
la ventana terapéutica cuando es combinada con 
la radio- y la quimioterapia (20).

Las dietas cetogénicas reducen el metabo-
lismo de la glucosa y los niveles de insulina

Estudios en pacientes clínicamente sanos muestran 
que las dietas cetogénicas, reducen los niveles de 
glucosa en sangre y van acompañados en la re-
ducción de los niveles de insulina e IGF-1 (21). La 
insulina activa a la enzima PI3K que frecuentemen-
te exhibe una mayor actividad en diferentes tipos 
de cáncer, debido a mutaciones en el gen de PI3K. 
Por lo que inhibidores de PI3K son considerados 
potentes fármacos anticancerígenos, sin embargo, 
se ha observado que provocan hiperglicemia, por 
consiguiente los niveles de insulina incrementan 
conduciendo a la reactivación de la vía PI3K resul-
tando en la resistencia al tratamiento y una posible 
progresión del tumor(22). Recientemente se ha 
mostrado que las dietas cetogénicas mejoran la efi-
cacia del tratamiento anti-PI3K, posiblemente por 
que los cuerpos cetónicos disminuyen la resistencia 
farmacológica por la hiperglicemia provocada por 
el propio inhibidor de PI3K y la retroalimentación 
aguda de insulina (23). Además, se ha observado 
que en células neoplásicas la acumulación de ácido 
láctico disminuye después de tres días de dieta 
cetogénica en tejido tumoral de pacientes con 
cáncer de orofaringe y faringe. Por el contrario, 
en dos estudios preclínicos de meduloblastoma 
y glioma la dieta cetogénica (4:1) no tuvo efecto 
en la reducción del tumor ni en la vía de PI3K, 
aun cuando ésta reduce de forma significativa los 
niveles de insulina y de glucosa (24, 25) (Tabla 2)

Dieta cetogénica y su efecto en el metabolis-
mo mitocondrial de células neoplásicas

En algunos tumores se han observado alteraciones 
en la OXPHOS. La regulación negativa de OXPHOS 
puede diferir en diferentes tipos de cáncer (Fig. 1), 
por lo que algunos tumores pueden mostrar una 
reducción en la masa mitocondrial, otros pueden 
presentar una reducción en los componentes del 
sistema de OXPHOS, así como la posible mutación 
en genes relacionados o una combinación de estos 
factores. Los tumores que presentan alteraciones 
mitocondriales disminuyen su actividad compen-
sando los requerimientos energéticos con la glicó-
lisis anaerobia (5).
 El remplazo de glucosa por cuerpos cetónicos 
como fuente de energía por parte de las células 

neoplásicas es posible si éstas tienen mitocondrias 
funcionales, por lo que podrían hacer uso de los 
cuerpos cetónicos para su crecimiento y supervi-
vencia. Otros factores requeridos para que las cé-
lulas neoplásicas puedan utilizar cuerpos cetónicos 
como fuente de energía es el adecuado suministro 
de oxígeno, sin embargo, se sabe que los tumores 
desarrollan rápidamente áreas en las cuales el 
suministro de oxígeno es escaso, además de ser 
necesaria la función y expresión de tres enzimas 
b-hidroxibutirato deshidrogenasa (BDH1), acetil-
CoA acetiltransferasa (ACAT1) y la transferasa CoA 
3-cetoácido-succinil CoA (SCOT); también se ha 
observado que células neoplásicas que presentan 
una disminución en la expresión de estas enzimas 
cetolíticas, responden mejor a las dietas cetogéni-
cas (26) provocado estrés metabólico y energético 
en células neoplásicas con aletraciones mitocon-
driales, en contraste con células neoplásicas que 
expresan genes que permiten la biogénesis mitro-
condrial y enzimas cetolíticas funcionales (27). 
 De forma contraria, existen estudios en los 
que el efecto antitumoral no fue observado al 
utilizar dietas cetogénicas. Estudios in vitro en 
varias líneas celulares de cáncer de mama reve-
laron que al utilizar concentraciones fisiológicas 
de b-hidroxibutirato no hubo una reducción en la 
proliferación celular, tampoco se modificó la res-
puesta al usar quimio- y radioterapia después de 
la incubación con bOHB sin importar los niveles de 
expresión de enzimas cetolíticas (28). Además, la 
dieta cetogénica en un modelo de glioma en rata, 
incrementó el transporte y la oxidación de cuerpos 
cetónicos sin tener efecto en el crecimiento tumo-
ral (24). En base a todos los estudios realizados 
hasta el momento aún no queda claro si las dietas 
cetogénicas, como adyuvantes, tienen un efecto 
antitumoral.

Cuerpos cetónicos como moléculas de seña-
lización

Anteriormente se mencionó que el cuerpo cetónico 
más abundante en circulación es el bOHB, el cual 
puede unirse a dos receptores acoplados a proteí-
nas G (GPCRs) y es un inhibidor endógeno de la 
histona deacetilasa, funcionando como molécula 
de señalización (Fig. 1).
 El bOHB es ligando del receptor de ácidos hidro-
xicarboxílicos (HCAR2), un GPCR acoplado a Gi/0 
que reduce la lipolisis en adipocitos, posiblemente 
como un mecanismo de retroalimentación para 
regular la disponibilidad de precursores de ácidos 
grasos para el metabolismo de cuerpos cetónicos 
(19), a través de bOHB, HCAR2 puede activar a ma-
crófagos específicos con efectos neuroprotectores, 
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Tabla 2
Estudios preclínicos que reportan el efecto de las dietas cetogénicas en la progresión y supervivencia tumoral.

Tipo de 
cáncer

Modelo 
Animal

Líneas celula-
res utilizadas 
para el desa-
rrollo tumoral 
en el modelo 
animal

Propor-
ción de 
la dieta 
cetogé-
nica

Grupos de 
estudio

Cambios en 
metabóli-
cos

Mejora 
obtenida en 
el grupo con 
dieta cetogé-
nica

Efecto sobre 
las células 
neoplásicas

Ref

Astrocitoma C57BL/6J;
BALB/c-J
SCID

CT2A 4:1 RC-DC ↓Glucosa 
↑βOHB

RC-DC: ↓ PT
↑ supervivencia

Antitumoral y 
antiangiogenico

(62)

Colon Ratón
BALB/c

Colon 26 4:1 DE, DC ↔Glucosa 
↑βOHB 

DC: ↔ PT 
↑supervivencia

Antitumoral (63)

Glioblastoma Ratón albino 
C57BL76
Ratones 
NSG
Ratones 
C57BL/6N

GL261-Luc2

U87 GBM/shCPT1A
GL6 glioma s.c

4:1
Palmitato
(25-200 
mM)
48 h ACP

DE, DC

Ácido graso
ACP, ACP-
RTX

↓Glucosa          
↑βOHB 
↓Glucosa 
↑βOHB 
↓Glucosa, 
↓IGF-1

DC: ↓ PT              
↑supervivencia
Palmitato:  ↑PT              
↓ supervivencia
AC-RT: ↓ PT              

Antitumoral

Protumoral

Antitumoral

(38)

(64)

(60)

Gástrico Ratones 
desnudos 
NMRI

23132/67 3:1 RC, DC ↔G lu co sa       
↑ βOHB 

DC: ↓ PT              
↑supervivencia

Antitumoral (33)

Hígado Ratón 
C57BL/6N

DEN-carcinoma 
hepatocelular 
inducida

4:1 DE, DC ↑βOHB DC: ↔ PT Sin efectos (65)

Leucemia
Mieloide 
aguda

Ratón 
C57BL/6

MLL-AF9 
Ds-Red

6:1 DE ±PI3K 
inhibidores
CD ± PI3K 
inhibidores

No 
especificado

DC: ↔ PT, 
↓supervivencia
DC + PI3K 
inhibidores:  
↑supervivencia

DC: efecto 
protumoral
Mejora la 
supervivencia 
DC + PI3K

(23)

Mama Ratón 
BALB/c
Ratón 
BALB/c
Ratón 
BALB/c

4T1

67NR i.o, 4T1 i.o.

4T1 i.o

6:1

RC al 30%

RC al 30%

DE ± met-
formina,
DC-RC ± 
metformina
RC-RT
RC-RT

↓Glucosa

↓ Glucosa, 
↓IGF-1
↓IGF-1

DC-RC ± 
metformina: ↓PT              
RC-RT: ↓PT, 
↑supervivencia  
RC-RT: ↓ PT, 
↑supervivencia  

Efecto no claro

Antitumoral

Antitumoral

(66)

(67)

(61)

Metástasis 
sistémica

Ratón 
VM/Dk

VM-M3 4:1 DE ± HBOT
DC ± HBOT

↓Glucosa       
↔ βOHB 
↓Glucosa          
↑ βOHB 

DC ± HBOT: 
↓ PT              
↑supervivencia

Antitumoral (35)

Melanoma Ratón nu/nu A375,  A2058 
(BRAF V600 E)

4:1, 6:1 DE, DC ↓Glucosa 
↔βOHB    
↑AcAc  

DC: ↑ PT Protumoral (68)

Neuro-
blastoma

Ratones 
desnudos 
CD-1

SH-SY5Y (sin-
NMYC-amplifica-
do)
S K - N - B E  ( 2 ) 
(NMYC-amplifi-
cado)

8:1 DE+QT
TCL-DC + 
QT
TCM-DC 
+QT

↓Glucosa  
↑ βOHB

TCL-DC + QT:     
↓ PT 
↔supervivencia       
TCM-DC +QT:     
↓ PT              
↑supervivencia

Antitumoral (34)

Páncreas Ratón 
desnudo 
atímico

MIA, PaCa-2 4:1 DE ± RT
DC ± RT

↓Glucosa 
↑ βOHB

DC: ↔ PT, 
↔supervivencia
DC + RT: ↓ PT              
↑supervivencia

Antitumoral en 
la modalidad 
DC + RT

(69)

Próstata Ratón 
transgénico 
Hi-Myc

Desarrollo 
tumoral 
espontáneo

2:1 DE, DC No 
especificado

DC: ↑ PT Protumoral (70)

Riñón Ratas Eker 
(Tsc2+/-)

Desarrollo tumo-
ral espontáneo

8:1 DE, DC ↓Glucosa  
↑βOHB 

DC: ↑ PT Protumoral (71)

Útero Ratón nu/nu HeLa 3:1 DE, DC ↓Glucosa           
↑βOHB 

DC: ↔ PT, 
↓supervivencia

Protumoral (26)

Vejiga Ratón 
desnudo

Derivado de un 
paciente

6:1 DE ±PI3K 
inhibidores
DC ± PI3K 
inhibidores

No 
especificado

DC: ↔ PT
DC + PI3K 
inhibidores: 
↓ PT

Antitumoral 
efecto aditivo 
DC + PI3K 
inhibidores

(23)

 
DE: dieta estándar, RC: restricción calórica, DC: dieta cetogénica, ACP: ayuno de corto plazo, TCL: triglicéridos de cadena larga, PT: progresión del tumor, QT: quimiote-
rapia, RT: radioterapia, s.c: implante subcutáneo, i.o: implante ortotópico, ↑ incremento, ↓ disminución, ↔ sin cambio. Tabla extraída y modificada de Weber et al (2019)
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además HCAR2 se ha descrito como un supresor 
de tumores de colon y cáncer de mama en mode-
los murinos (29). Por otra parte, el bOHB también 
se une y antagoniza al receptor de ácidos grasos 
libres 3 (FFAR3 o GPR41), otro receptor acoplado 
a Gi/0 que se encuentra presente en los ganglios 
simpáticos, suprimiendo la actividad simpática 
en ratones (30). Así, a través de las acciones de 

HCAR2 y FFAR2 se puede reducir la lipólisis, el tono 
simpático y disminuir la actividad metabólica (Fig. 
1).
 En contraste, se ha descrito que los cuerpos ce-
tónicos pueden comportarse como metabolitos y las 
enzimas involucradas en la cetogénesis y la cetólisis 
como oncogenes metabólicos, esto fue demostrado 
mediante ensayos in vivo e in vitro usando modelos 

Figura 1. Mecanismos que conducen a eventos de apoptosis de las células neoplásicas mediante el efecto sinérgico 
de la radioterapia y las dietas cetogénicas. Las alteraciones metabolicas producidas por la dieta cetogénica buscan 
promover la radiosensibilidad y mejorar los efectos de la radioterapia.  HCAR: receptor de ácidos hidrocarboxilicos, 
FFAR: receptor de ácidos grasos libres 3, DAH: deacetilasa de histonas clase I, ATH: acetiltransferasa de histonas, 
IRS: receptor de insulina. Imagen realizada con el programa gráfico Biorender.

Estado cetogénico

inhibición  
         
activación  
         
incremento

disminución 
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xenógrafos, líneas celulares de cáncer de mama y 
fibroblastos inmortalizados (31). 

Dietas cetogénicas, factores proinflamatorios, 
angiogenesis y la vascularización tumoral

Las células neoplásicas son capaces de crear un 
microambiente adecuado para su desarrollo e 
invasión debido a que inducen la vascularización, 
la angiogenesis, los procesos proinflamatorios y 
suprimen la respuesta inmune, lo que en conjunto 
se ha asociado con la progresión del cáncer (20).
 La angiogénesis en células neoplásicas es con-
siderada un factor de riesgo en la progresión del 
cáncer, por lo que se han propuesto estrategias 
de anti-neovascularización como: la inhibición de 
factores endógenos que estimulen la formación 
de nuevos vasos sanguíneos, la estimulación de 
inhibidores endógenos que evitan la angiogéne-
sis, la inhibición de moléculas que promueven 
la invasión de tejidos adyacentes relacionados 
a vasos sanguíneos del tumor. Para evitar la an-
giogénesis, es necesario generar una compleja 
interacción entre células endoteliales, proteínas 
de la matriz extracelular, factores de crecimiento, 
células murales y células de músculo liso para 
combatir el cáncer (32). En estudios realizados en 
modelos murinos con cáncer de cerebro, gástrico 
y hepático, al implementar dietas de restricción 
calórica o dieta cetogénica ad libitum en presencia 
de quimioterapia o sin ella, se observó una reduc-
ción en los niveles de vascularización resultando 
en una disminución de la hemorragia intratumoral 
(33–35). Durante la progresión tumoral, se ha 
observado que varios activadores angiogénicos, 
tales como los factores de crecimiento endotelial 
vascular (VEGFs), interleucina 8 (IL-8), factor de 
necrosis tumoral (TNF-a) y los factores inducibles 
a hipoxia (HIFs), están involucrados en el pro-
ceso de angiogénesis. En un modelo de glioma 
murino que se mantuvo bajo condiciones de dieta 
cetogénica o restricción calórica, presentó una 
reducción en la microvasculatura acompañado por 
una disminución en los niveles de expresión de 
los receptores VEGF-2 y HIF-1a (36). A menudo 
las células neoplásicas que proliferan rápidamen-
te presentan una alteración entre el balance del 
suministro de oxígeno y la alta demanda de este, 
resultando en un ambiente de hipoxia. HIF y la 
anhidrasa carbónica IX (CAIX) son comúnmente 
usados como marcadores de hipoxia que regu-
lan las respuestas de hipoxia celular (37). En un 
modelo murino con glioma que se mantuvo con 
dieta cetogénica ad libitum mostró la reducción en 
los niveles de HIF-1a y CAIX (36). Por otra parte, 
la inflamación y la inmunidad innata también se 

han asociado con la tumorogénesis. En modelos 
murinos con glioma y cáncer de páncreas se ha 
encontrado que la dieta cetogénica mejora la 
respuesta inmune contra la progresión del cáncer 
(38). Además, una variedad de estudios in vivo 
e in vitro han mostrado que la dieta cetogénica 
y cuerpos cetónicos (en particular bOHB) tienen 
un efecto anti-inflamatorio vía la supresión del 
inflamasoma NLRP3 y la reducción de factores 
como TNF-a, IL-1, IL-6 y  prostaglandina-E2 (20). 
NLRP3 es un complejo multiproteico que contro-
la la activación de la caspasa-1 y la liberación 
de citocinas proinflamatorias IL-1b e IL-18 de 
macrófagos (39). Por otra parte, otro grupo de 
estudio encontró que al utilizar cuerpos cetóni-
cos únicamente el bOHB inhibe el ensamble del 
inflamasoma NLRP3 (40).

Las dietas cetogénicas y la regulación de la 
expresión génica

Diversos estudios en especies animales muestran 
que las dietas cetogénicas modulan la expresión 
de genes involucrados en respuesta al estrés 
oxidativo como: Prdx4, Gpx, Serpinb1b; en pro-
cesos de  angiogenesis como: Cox2 el gen Noxo1 
involucrado en la generación de EROS (41). En 
un modelo de glioma en ratones mostró que las 
dietas cetogénicas pueden reducir los patrones de 
expresión génica de Serpin1b y Cox2, además de la 
sobrexpresión de Noxo1, Prdx4 y Gpx2 en tumores 
(42). La regulación en la expresión de genes por 
las dietas cetogénicas puede ser el resultado de los 
niveles elevados de los cuerpos cetónicos.
 Por otra parte, las modificaciones postraduc-
cionales son mecanismos clave para la regulación 
epigenética, en otras palabras, son modificaciones 
químicas covalentes presentes en el DNA e histonas 
que definen la estructura de la cromatina referidos 
como marcas epigéneticas, con la particularidad 
de no alterar la secuencia del DNA como la infor-
mación genética o el genotipo. Sin embargo, las 
marcas epigenéticas transforman el ambiente de la 
cromatina afectando la transcipción de genes. Por 
ejemplo, las modificaciones que sufren los residuos 
de lisina de histonas incluyendo la acetilación y la 
metilación (43). 
 La acetilación de histonas es realizada por un 
conjunto de enzimas acetiltransferasas en residuos 
de lisina interrumpiendo las interacciones electros-
táticas entre la cadena de DNA y los nucleosomas 
ricos en lisina permitiendo la apertura de la cro-
matina para la maquinaria transcripcional; por el 
contrario, la metilación condensa la cromatina. 
Las modificaciones postraduccionales, incluyendo 
la propionilación, butirilación, succinilacion, metil-
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glutirilación y b-hidroxibutirilación pueden regular 
la expresión génica y están relacionadas directa-
mente con la disponibilidad de acil-CoAs por que 
las especies acil-CoA cargadas negativamente son 
metabolitos altamente reactivos. Frecuentemente 
la competencia entre acil-CoAs por el mismo re-
siduo de lisina es a través de la superposición de 
péptidos que contienen una variedad de modifica-
ciones (44).
 La b-hidroxibutilación (Kbhb) fue descubierta 
al usar la técnica de espectrometría de masas de 
alta precisión en tándem. Cuarenta y cuatro mar-
cas de Kbhb fueron encontradas y comparadas 
con el número de marcas acetiladas de histonas 
posteriormente fueron comparadas con variacio-
nes fisiológicas y patológicas de concentraciones 
b-OHB en ratones diabéticos y  en células embrio-
narias de riñón humano (HEK293), por lo que al 
analizarse los ensayos de inmunoprecipitación y 
experimentos de secuenciación de RNA observa-
ron que estas marcas están asociadas con genes 
regulados positivamente en vías que responden al 
ayuno prolongado (45).
 Se ha confirmado que las modificaciones de 
histonas por Kbhb correlaciona con la abundancia 
de b-hidroxibutirato y deshidogenasa-CoA. Adi-
cionalmente las deacetilasas de histonas están 
involucradas en diferentes estadios del cáncer. 
La expresión aberrante de las deacetilasas se ha 
asocidado con una variedad de desarrollos neoplá-
sicos,  incluyendo tumores sólidos y hematológicos 
(46). En la mayor parte de los casos un alto nivel 
de deacetilasas de histonas se encuentra asociada 
con la severidad y lo avanzado de la enfermedad, 
relacionándolo con un pronóstico desfavorable 
en pacientes. Se ha demostrado que las dietas 
cetogénicas incrementan los niveles de acetila-
ción de lisina así como de p53, frecuentemente el 
supresor de tumor más afectado en cáncer. Los 
autores especulan que la hiperacetilación de p53 
y la estabilización pueden contribuir en disminuir 
la incidencia del cáncer en los ratones alimenta-
dos con una dieta cetogénica por un largo periodo 
(47). Sin embargo, Chriett et al., no fue capaz de 
confirmar el efecto inhibitorio de b-OHB en las 
deacetilasas de histonas in vivo e in vitro; por otra 
parte, ellos reportaron que el butirato, un ácido 
graso de cadena corta con una estructura similar 
al b-OHB, es un fuerte inhibidor de las deacetila-
sas de histonas, dando como resultado un efecto 
antiinflamatorio (48). Se ha estimado que existen 
alrededor de 200 modificaciones postraduccionales 
diferentes y la identificación de blancos específicos 
que podrían ser útiles en el tratamiento de varias 
enfermedades, incluyendo algunos tipos de cáncer 
(20).

Dietas cetogénicas y la producción de especies 
reactivas de oxígeno

La reprogramación en el metabolismo en las cé-
lulas neoplásicas, las disfunciones mitocondriales 
y la inestabilidad al microambiente está asociada 
a una elevación continua en la producción de es-
pecies reactivas de oxígeno (EROS), que a su vez 
promueven la progresión tumoral y en algunos 
casos resistencia a las terapias (49). El glutatión 
como antioxidante y el factor de transcripción Nrf2 
que regula los genes de enzimas antioxidantes, 
se ha propuesto que contribuyen en mantener el 
balance Redox (49). Se ha mostrado en modelos 
murinos que las dietas cetogénicas incrementan 
los niveles de glutatión, además de activar la vía 
de detoxificación Nrf2 (50). Además, en un modelo 
de glioma en ratón se observó que la dieta cetogé-
nica disminuye la producción de EROS en células 
neoplásicas debido a la alteración en la expresión 
de genes que modulan los niveles de EROS y el 
estrés oxidativo (41). En contraste, se ha hipoteti-
zado que el incremento en la producción de EROS 
en células neoplásicas puede compensarse por el 
aumento en NADH + H+ y NADPH + H+ a través 
de una elevada actividad en las vías:  glicólisis y 
pentosas fosfato (51). Así que la limitación en el 
consumo de glucosa por la dieta cetogénica puede 
inducir selectivamente a un posible estrés oxidativo 
en células neoplásicas. Además, la combinación de 
la dieta cetogénica y la radiación ionizante aumenta 
el estrés oxidativo reduciendo el tamaño del tumor 
en ratones con cáncer de pulmón y de páncreas 
(52). La radioterapia favorece la generación de es-
pecies reactivas de oxígeno en células neoplásicas 
conduciéndolas a estrés celular, sin embargo, los 
tumores con poco oxígeno o la ausencia de éste son 
más resistentes a la radioterapia con respecto a los 
tumores con buen suministro de oxígeno (39). Se 
propone que la combinación de radioterapia más 
dieta cetogénica tiene efecto antitumoral debido 
a alteraciones en el balance redox de las células 
neoplásicas (20).

Propiedades de la radiación ionizante y el 
efecto sinérgico con dietas cetogénicas
La radiación ionizante en la actualidad es ad-
ministrada percutáneamente utilizando rayos 
X polienergéticos, producidos por aceleradores 
lineales de 4-18 MV (53). Los eventos de ioni-
zación ocurren dentro de 10-16 -10-13 s a este 
periodo se le conoce como fase física (54). En la 
siguiente fase fisicoquímica, la energía absorbida 
es distribuida dentro y entre las moléculas a tra-
vés de energía de transferencia termodinámica 
produciendo radicales libres, y otras moléculas 
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reactivas dentro de 10-13-10-2 s después de la 
exposición a la radiación. El evento más común 
es la radiólisis del agua en el cual existen dife-
rentes interacciones del agua con un protón o 
electrones libres que produce radicales libres (H•, 
HO•), electrones rodeados por moléculas de agua 
y otros compuestos reactivos (H2, H2O2, OH-). La 
acción de la radiación ionizante es clasificada como 
directa o indirecta, dependiendo si la absorción 
de la energía que produce daño ocurre dentro 
de la misma molécula o en moléculas vecinas 
que difunden y reaccionan con las moléculas 
blanco (55). El blanco crucial de la radioterapia 
es el DNA nuclear (nDNA) y no así el citoplasma 
o la membrana celular; sin embargo, análisis 
biofísicos revelan que los eventos iniciales de io-
nización a partir de los rayos X no se encuentran 
homogéneamente distribuidos y pueden ocurrir 
de distintas formas con el potencial de agruparse 
a unos cuantos nanómetros de la radiación (56). 
En este caso, el daño al nDNA está asociado con 
múltiples sitios de daño dentro de unos pocos 
pares de bases por energía de absorción directa 
o por modificaciones indirectas a partir de EROS, 
principalmente el HO• circundante que es capaz de 
interactuar con el nDNA. Además, el daño indirecto 
del nDNA depende de la cantidad de oxígeno y de 
los sistemas antioxidantes en el microambiente. 
En una célula diploide 1 Gy de radiación ionizante 
produce   105 ionizaciones, x1000 modificaciones 
a bases del nDNA, x1000 rupturas de la cadena 
simple, 25-40 rupturas de la doble cadena (54). 
El daño al nDNA provoca el reclutamiento de 
varias proteínas que le hacen frente al daño con 
la consecuente activación del checkpoint, que 
conducen a la reparación o la activación de vías 
que provocan la muerte celular (54). Por otra 
parte, la ionización también puede ocurrir dentro 
de la mitocondria. El DNA mitocondrial (mtDNA) 
es más vulnerable a la radiación ionizante que el 
nDNA debido a la falta de protección que proveen 
las histonas y mecanismos menos eficientes de 
reparación (57). El daño al mtDNA aumenta la 
disfunción mitocondrial, incrementando la fuga 
en la cadena transportadora de electrones, con 
un consecuente incremento en la producción de 
especies reactivas de nitrógeno y oxígeno, en 
particular la formación del anión superóxido (O•-). 
La disfunción mitocondrial dispara una respuesta 
de estrés alterando genes de transcripción nuclear 
(58). De acuerdo con Seyfried y Shelton (59) 
este mecanismo puede ser aprovechado como un 
blanco terapéutico y potenciado al usar restricción 
calórica o dieta cetogénica.
 En todos los estudios realizados hasta el mo-
mento en los que mantuvieron en ayuno o utili-

zaron dietas cetogénicas como adyuvante en el 
tratamiento con radiación ionizante, se ha obser-
vado un efecto sinérgico favorable (Tabla 1). En 
un modelo de glioma murino GL26 mantuvieron 
en ayuno a los ratones por 24 horas antes de que 
fueran irradiados con dos fracciones de radiación 
ionizante de 5 y 2.5 Gy. Demostrando que la RTx 
retardó el crecimiento del tumor y prolongó la su-
pervivencia de los ratones en comparación con los 
que solo recibieron RTx o los que solo se mantu-
vieron en ayuno (60). Otro estudio donde también 
utilizaron células de glioma murino, Abdelwahab et 
al., (52) describieron efectos adicionales usando 
la dieta cetogénica combinada con 2x2 Gy de RTx, 
observaron una mayor supervivencia de los ratones 
en estas condiciones, pero de manera paradójica 
los niveles de EROS se encontraron disminuidas en 
los tumores de ratones alimentados con la dieta 
cetogénica.
 Allen et al., (14) evaluaron la combinación de 
una dieta cetogénica con radiación ionizante en un 
modelo xenógrafo de cáncer de pulmón en ratones, 
con un esquema convencional fraccionado de (34 x 
1.8 Gy) e hipofraccionado (2 x 6 Gy). En ambos es-
quemas, la RTx más la dieta cetogénica mostraron 
un efecto benéfico, disminuyendo el crecimiento 
tumoral e incrementando la supervivencia. En un 
experimento adicional donde irradiaron 6 x 2 Gy, 3 
veces por semana, la eficacia fue mejorada por la 
combinación de la dieta cetogénica y la radioterapia 
con la administración de carboplatino.  Las mues-
tras tumorales fueron recolectadas durante el uso 
de la dieta cetogénica y al finalizar el experimento 
de hipofraccionamiento, exhibiendo niveles más 
altos de estrés oxidativo en células neoplásicas, 
utilizando como marcador de lipoperoxidación 
4-hidroxinonenal. Por otra parte, dos estudios en 
los que usaron la combinación de restricción ca-
lórica al 30% y radiación ionizante en un modelo 
de cáncer de mama triple negativo, observaron un 
efecto sinérgico antitumoral, relacionándolo con 
una regulación negativa del receptor IGF-1R y sus 
blancos río abajo Akt y PI3K en tumores primarios 
y metastásicos (61). Finalmente, se ha asociado la 
sobreexpresión de IGF-1R en células neoplásicas 
con una alta radioresistencia, debido a que IGF-
1R se encuentra involucrado en la reparación de 
la doble cadena del DNA mediada por ATM (20).

Conclusiones

Las dietas cetogénicas pueden generar cambios 
en el metabolismo de las células neoplásicias y 
promover que los tratamientos que existen hoy 
en día sean más eficaces. Las células neoplásicas 
utilizan como principal fuente de energía la glucosa 
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RESUMEN
El sistema renina angiotensina aldosterona (SAAR) juega un papel crucial en el mante-
nimiento de la presión arterial, de las concentraciones de sales, líquidos en el organismo. 
En este sistema participa como corregulador la enzima convertidora de angiotensina 2 
(ACE2), una metalopeptidasa de Zn2+ cuya principal función es hidrolizar la angiotensina 
II para generar angiotensina 1-7, que actúa sobre los receptores MAS induciendo vasodi-
latación. Estudios en ratones demuestran que la expresión y la actividad de ACE2 se ven 
reducidas en la diabetes y la hipertensión. Estos dos padecimientos se han identificado 
como factores de riesgo para desarrollar cuadros graves en la infección por el corona-
virus SARS-CoV-2 (COVID-19). Este virus presenta una proteína denominada espiga 
(proteína S) que tienen un dominio de unión a receptor (RBD) que interacciona con el 
dominio metalopeptidasa de ACE2 de las células para infectarlas. Un gran porcentaje de 
personas con diabetes e hipertensión son tratadas con fármacos inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE) y bloqueadores de los receptores de angiotensina, 
los cuales aumentan la expresión y actividad de ACE2, por lo que se cree que esto par-
ticipa en incrementar la vulnerabilidad ante el SARS-CoV-2; sin embargo, no hay datos 
concluyentes. En esta revisión analizamos los datos más recientes acerca de la estructura 
de ACE2 y los cambios en su expresión y actividad en hipertensión, diabetes, y obesidad.

ABSTRACT
The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays a crucial role in maintaining 
blood pressure and the concentrations of salts and fluids in the body. Within this 
system participates as a co-regulator the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) a 
Zn2+ metallopeptidase which main function is to hydrolyze angiotensin II to generate 
angiotensin 1-7, that acts on MAS receptors inducing vasodilation. Studies in mice show 
that the expression and activity of ACE2 are reduced in diabetes and hypertension. 
These two diseases have been identified as key factors in the development of severe 
conditions in coronavirus infection SARS-CoV-2 (COVID-19). This virus has a protein 
called spike (S-protein) containing a receptor-binding domain (RBD) that interacts 
with the metallopeptidase domain of ACE2 in target cells to infect them. A large 
percentage of people with diabetes and hypertension are treated with angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor blockers, which increase 
the expression and activity of ACE2, and it is considered that this change is involved 
in increased vulnerability to SARS-CoV-2 infection; however, there are no conclusive 
data.  In this review, we analyzed state-of-the-art data about the structure of ACE2 
and modifications in its expression and activity in hypertension, diabetes and obesity.
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Introducción

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona 
(RAAS, por sus siglas en inglés) juega un papel 
esencial en la regulación de la función cardiovas-
cular y la presión arterial sistémica, así como en el 
mantenimiento adecuado de las concentraciones 
de sales y homeostasis de líquidos. La disrupción 
en este sistema conlleva al desarrollo de hiperten-
sión y trastornos cardiovasculares asociados (1). 
 Cuando se reduce el flujo sanguíneo renal, las 
células yuxtaglomerulares de los riñones secretan 
renina, una aspartil proteasa que escinde el an-
giotensinógeno circulante producido por el hígado 
para formar el decapéptido inactivo angiotensina 
I; éste es escindido por la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés de 
Angiotensin-converting enzyme) que se encuentra 
principalmente en el endotelio de los vasos pulmo-
nares, dando lugar al octapéptido bioactivo angio-
tensina II. Ang-II se une a dos tipos de receptor 
transmembranales (AT1 y AT2). Particularmente 
AT1 está acoplado a una proteína G heterotrimé-
rica que desencadena una amplia gama de efectos 
biológicos, incluidos la secreción de aldosterona, 
la retención de sal y agua, la inflamación, proli-
feración, fibrosis y la vasoconstricción arteriolar 
potente (2-4).  

 Existe un sistema de co-regulación de RAAS en 
el que la enzima convertidora de angiotensina 2 
(ACE2) actúa principalmente sobre la angiotensi-
na II y la convierte en angiotensina 1-7, la cual 
actúa sobre los receptores MAS (por sus siglas en 
inglés de Mitochondrial ASsembly) induciendo la 
vasodilatación arteriolar (2-5) (Fig. 1).
 La enzima convertidora de angiotensina 2 (o 
ACE2 por sus siglas en inglés) es el primer homó-
logo humano conocido de ACE y contrario a lo que 
se pensaba, su función fisiológica es diferente a la 
de ACE. La ACE2 fue descrita por primera vez por 
dos grupos de investigadores en el año 2000, el 
de Sarah R. Tipnis y el de Mary Donoghue (6, 7). 
Este último la identificó a partir de la secuenciación 
5´ de una biblioteca de cDNA de ventrículo con 
insuficiencia cardiaca (7).
 La ACE2 es una metalopeptidasa de Zn2+ que 
funciona principalmente como una carboxipepti-
dasa. ACE2 es un componente del RAAS al que 
inicialmente se le demostró su acción sobre an-
giotensina I, a la cual escindía en angiotensina 
1-9. Posteriormente en otro estudio se mostró 
una mayor eficiencia de la enzima para la hidró-
lisis de angiotensina II a angiotensina 1-7. Se ha 
determinado que angiotensina 1-7 actúa sobre el 
receptor MAS induciendo la vasodilatación, la anti-
proliferación y la apoptosis, por lo que en términos 

Figura 1. Funciones duales del 
sistema renina angiotensina 
aldosterona (RAAS) con efectos 
opuestos sobre la regulación 
cardiovascular. La renina convierte 
al angiotensinógeno en angiotensina 
I, que posteriormente es convertido 
por la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE) en angiotensina 
II, la cual actúa sobre su receptor 
(AT1R) y ejerce sus efectos 
fisiológicos. ACE2 convierte 
angiotensina II a angiotensina 
1-7, que a través de su receptor 
MAS1 contrarresta los efectos de 
la vía ACE/angiotensina II/AT1R. 
ACE2 también puede transformar 
angiotensina I a angiotensina 1-9 
que ulteriormente será transformada 
por ACE a angiotensina 1-7, pero 
esta vía es menos frecuente ya 
que ACE2 tiene menor afinidad por 
angiotensina I. Figura a partir de 
Marian AJ (5). 
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generales se puede establecer que ejerce efectos 
contrarios a la angiotensina II en el RAAS (2).
 La ACE2 se ha identificado como un receptor 
funcional para el tipo de coronavirus que está rela-
cionado con el síndrome respiratorio agudo (SARS) 
(8). Debido a que las enfermedades cardiovascu-
lares, la hipertensión y la diabetes aumentan la 
vulnerabilidad a desarrollar una enfermedad grave 
en personas que son infectadas con el virus SARS-
CoV-2, es importante estudiar las causas entre la 
asociación de estas enfermedades metabólicas con 
los cambios en la expresión de ACE2.
 En esta revisión hacemos un análisis de la es-
tructura y función fisiológica de ACE2 dentro del 
RAAS. Por otra parte, también analizamos los cam-
bios de expresión de ACE2 reportados en diabetes, 
hipertensión, y el uso de fármacos antihiperten-
sivos que podrían asociarse a un aumento para 
desarrollar una enfermedad grave por la infección 
con el virus SARS-CoV-2.  

Estructura de ACE2 

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 
se expresa preferentemente en la superficie apical 
de las células de riñón, en endotelios del corazón, 
en las células epiteliales alveolares tipo 2, endote-
liales arteriales y venosas, en células del músculo 
liso arterial, enterocitos del intestino delgado, 
células de Leydig, células de Sertoli, en células de 
la corteza cerebral, hipotálamo, tronco encefálico 
y cuerpo estriado (2, 9, 10). 
 Esta enzima se descubrió y se clono por prime-
ra vez en el año 2000 (6, 7). El gen de ACE2 se 
encuentra localizado en la sub-banda 2, banda 2, 
región 2 del brazo p en el cromosoma X (Xp22.2) 
(11). La ACE2 es una proteína transmembranal 
de tipo 1 de un solo pase, cuya secuencia com-
prenden 805 residuos de aminoácidos y contiene 
una secuencia consenso HEXXH de unión a Zn2+ 
(donde X es cualquier aminoácido con carga) (6). 
Esta enzima consta de una región extracelular 
constituida por dos dominios, el primero localizado 
en la región N-Terminal que corresponde al domi-
nio metalopeptidasa (PD) de Zn2+ (residuos del 
19 al 611) y el segundo dominio denominado de 
colectrina (CLD, del residuo 612 al 740). La región 
transmembrana que abarca los residuos 741-761; 
y por último la parte intracelular de ACE2 que 
corresponde a los residuos 762-805 dentro de la 
región C-Terminal (Fig. 2A) (8). 
 Las principales modificaciones postraduccio-
nales que se presentan en ACE2 son las glicosila-
ciones en las asparaginas 53, 90, 103, 322, 432, 
546 y 690. Particularmente, la N-glicosilación en 

la posición 90 se ha encontrado que puede reducir 
la infectividad por SARS. Otra característica es la 
formación de puentes disulfuro entre las cisteínas 
133-144, 344-361 y 530-542, lo que le confiere 
estabilidad a la proteína (8).
 En la región extracelular el dominio metalo-
peptidasa está conformado principalmente por 
estructuras de α-hélices. La enzima también con-
tiene hojas β-plegadas desde la posición 138 a la 
152 aproximadamente y es la región de mayor 
número de glicosilaciones. El dominio colectrina 
tiene más estructuras β-plegadas seguida de la 
región transmembranal de un pase con estructura 
de α-hélice. Es importante mencionar que el sitio 
de unión del virus SARS-CoV-2 se encuentra en el 
dominio (Fig. 2B) (12).
 La estructura cuaternaria de ACE2 se deter-
minó por crio-microscopía electrónica, con ACE2 
formando un complejo con la proteína transpor-
tadora de aminoácidos neutros dependiente de 
Na+ (B°AT1) para mantenerla estabilizada (ACE2 
es una chaperona de B°AT1). La proteína ACE2 se 
encontró en forma de homodímero en el cual se 
identificó una región entre los residuos 616 a 726 
que le denominan el dominio cuello de plegado 
similar a la ferredoxina que junto con el dominio 
PD contribuyen a la dimerización, por lo que su-
gieren que la homodimerización es dependiente 
sólo de ACE2 (Fig. 2B), con lo que se infiere que 
ACE2 puede ser un homodímero aún en ausencia 
de B°AT1 (13).
 La ACE2 también existe en forma soluble, 
aunque no se conoce bien su función, una carac-
terística que mantiene a pesar de que no se en-
cuentra anclada a la membrana es que no pierde 
su dominio PD activo, esto es de gran relevancia 
porque es el sitio de interacción con el virus SARS-
CoV-19, y esto podría ser de ayuda para disminuir 
la interacción del virus con ACE2 de membrana y 
reducir la infección en las células (13).

Alteraciones en la expresión de ACE2 en dia-
betes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cró-
nica que aparece cuando el páncreas no produce 
suficiente insulina o cuando el organismo no la 
utiliza eficientemente. El efecto de la DM no con-
trolada es el aumento en los niveles de glucosa 
en la sangre (hiperglicemia), que con el tiempo 
genera un daño generalmente irreversible sobre 
órganos y sistemas, principalmente en el siste-
ma nervioso, el corazón, los riñones y los vasos 
sanguíneos (14). Según la última estimación de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), 422 
millones de adultos en el mundo tenían DM en el 
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2014. México ocupa el noveno lugar en casos de 
personas con DM, los últimos datos de la Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) registran 
a 8.6 millones de personas mayores de 20 años 
con DM, lo que equivale al 10.3 % de la población 
en México (15).
 Las complicaciones crónicas de la DM incluyen 
la cardiomiopatía diabética (14), complicaciones 
vasculares diabéticas (microvasculares y macrovas-
culares), nefropatía diabética, neuropatía diabética 
y retinopatía diabética, asociadas principalmente a 
alteraciones vasculares. Por lo tanto, los pacientes 
diabéticos tienen un mayor riesgo de desarrollar 

hipertensión, infarto agudo al miocardio, enferme-
dad renal y accidente cerebrovascular.
 La relación entre ACE2 y DM no ha sido estudiada 
a detalle, gran parte de los datos generados hasta 
ahora han sido en modelos animales. La infusión de 
Ang-II o la dieta alta en grasas y sacarosa incre-
mentó la intolerancia a la glucosa y la resistencia a 
insulina en ratones transgénicos que no expresan 
ACE2 (ACE knock-out, o ACE2KO) respecto a los 
controles (16). Otro estudio describe la disminución 
de los niveles de ACE2 en pacientes con DM tipo 
2 (17). Esta disminución de los niveles de ACE2 
puede estar relacionados con la fisiopatología de 

Figura 2. Descripción general de la estructura de ACE2. A) Representación lineal de ACE2 (creada con el 
software GPS) que consta de 805 aminoácidos, tiene una región extracelular en la que se encuentran dos dominios. 
El dominio metalopeptidasa que contiene los sitios activos de unión a Zn2+ en H374 e H378 y el dominio colectrina. 
B) Estructura de ACE2 en su forma dimérica (las estructuras en color rosa y anaranjado corresponden cada una a 
un monómero) obtenida por criomicroscopia electrónica con una alta resolución (2.9 Å). ACE2 está formando un 
complejo con el transportador de aminoácidos neutros dependiente de sodio (B°AT1). Imagen obtenida de Protein 
Data Bank (código PDB: 6M18).  

A

B
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la diabetes, ya que se ha visto actúa como un 
protector de la resistencia a la insulina (17). 
 Un estudio en islotes pancreáticos propone que 
ACE y ACE2, al regular los niveles de angiotensina 
II y/o angiotensina 1-7 están involucradas en el 
control de la secreción de insulina en la medida en 
que los niveles locales influyen en el flujo sanguí-
neo de péptidos de angiotensina (18). La dismi-
nución en la expresión o actividad de ACE2 en el 
páncreas puede desempeñar un papel fundamental 
en el desarrollo de la diabetes. La reducción en los 
niveles de ACE2 aumenta la angiotensina II, lo que 
promueve la baja en el flujo sanguíneo hacia los 
islotes y aumenta el estrés oxidativo, causando 
la apoptosis de las células β pancreáticas, lo que 
a su vez disminuye la secreción de insulina (18). 
Acciones similares de estos péptidos a nivel renal 
pueden determinar también la disminución de la 
tasa de filtración glomerular en las fases posterio-
res de la diabetes (19). Los ratones ACE2-KO ali-
mentados con dietas altas en calorías, presentaron 
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, 
lo cual fue por la angiotensina 1-7 (16). También se 
observó que en el tejido muscular y el adiposo de 
estos ratones ACE2-KO hay una disminución en la 
expresión génica del factor especifico de miocitos 
2A (MEF2A) y la expresión de la proteína GLUT4 
debido a que MEF2A es un factor transcripcional 
que regula la expresión de GLUT4. En los ratones 
ACE2KO se reportó que la angiotensina 1-7 regula 
positivamente los niveles de mRNA de las proteínas 
MEF2A y GLUT4. Estos hallazgos sugieren que la 
señalización de angiotensina 1-7/MAS favorece la 
absorción de glucosa en estos tejidos (16). 
 Adicionalmente, estudios en ratones (C57BL6) 
a los que se les indujo DM tipo I (con estreptozo-
tocina, o modelo diabético STZ) han revelado la 
disminución en la actividad y expresión de ACE2 
en el corazón y la vasculatura (20). Por el con-
trario, se ha demostrado que la ACE2 aumenta 
en el riñón de diferentes modelos de nefropatía 
diabética, particularmente en el modelo diabético 
STZ y los ratones diabéticos no obesos (NOD). 
En otro estudio en ratones NOD, se demostró un 
aumento significativo en el suero, el páncreas y el 
corazón de la actividad ACE2 en comparación con 
los ratones a los 21 y 40 días después del inicio de 
la diabetes. Además, la actividad de ACE2 también 
aumentó en el hígado a los 40 días de diabetes en 
ratones NOD. Sin embargo, en los pulmones no 
hubo aumento significativo en la actividad de ACE2 
(21). Por último, en seres humanos se ha visto 
que el tratamiento con inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA) ha reducido 
la incidencia de diabetes, ya que se ha demostrado 
que los IECA son fármacos que incrementan los 

niveles de ACE2 que ejerce un efecto protector 
ante la progresión de esta enfermedad (19, 22).

Alteraciones en la expresión de ACE2 en la 
hipertensión

La hipertensión, también denominada como tensión 
arterial elevada, es un trastorno en el que los vasos 
sanguíneos se encuentran sometidos a una presión 
persistentemente alta lo que puede generar daños 
graves y permanentes. La tensión arterial es la 
fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de 
las arterias al ser bombeadas por el corazón. Cada 
vez que el corazón late, bombea sangre a los vasos 
que la llevan a todas las partes del cuerpo. Mientras 
más alta es la tensión, más fuerza tiene que rea-
lizar el corazón para bombear. La presión arterial 
se expresa como: 1) presión arterial sistólica, que 
representa la tensión que ejerce la sangre sobre los 
vasos cuando el corazón se contrae; y 2) la presión 
arterial diastólica, que es la presión ejercida sobre 
los vasos cuando el corazón se relaja entre un latido 
y otro (23). La hipertensión se diagnostica cuando 
en al menos dos días diferentes la presión arterial 
sistólica es ≥140 mmHg y/o la presión arterial dias-
tólica es ≥ 90 mmHg (23).
 La hipertensión es un trastorno grave que incre-
menta de manera significativa el riesgo de sufrir 
cardiopatías, encefalopatías, nefropatías y otras 
enfermedades, se estima que en el mundo hay 
1,130 millones de personas con hipertensión, y la 
mayoría de ellos vive en países de ingresos bajos 
y medianos (20). En el 2015, uno de cada cuatro 
hombres y una de cada cinco mujeres presentaban 
hipertensión, y apenas una de cada cinco personas 
hipertensas tiene conocimiento de su padecimiento 
y lo controlan. La hipertensión es una de las causas 
principales de muerte prematura en el mundo (23).
 En México el porcentaje de la población de 20 
años o más con el diagnóstico médico de hiperten-
sión alcanza el 18.4 % que son alrededor de 15.2 
millones de personas (datos recolectados hasta 
el 2018). Conforme incrementa la edad crece el 
porcentaje de población con el diagnóstico de hi-
pertensión, principalmente a partir de los 50 años, 
llegando al 26.7 % en el grupo de 70 a 79 años (15).
Al jugar un papel regulador negativo de la presión 
arterial sistémica, la ACE2 se convierte en blanco 
molecular atractivo para el tratamiento de la hi-
pertensión y otras enfermedades cardiovasculares 
resultantes de un RAAS hiperactivo. En ratones con 
deficiencia de ACE2 se ha podido demostrar la ge-
neración de disfunción sistólica cardiaca y aumento 
de la presión arterial (9).
 Actualmente el uso de fármacos que blo-
quean los receptores de angiotensina II (como 
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telmisartán, velsartán, losartán, olmesartán y 
candesartán) y los inhibidores de la ACE (como 
benazepril, enalapril, captopril y lisonipril) son los 
más empleados para el control de la hipertensión. 
La inhibición de la síntesis de angiotensina II utili-
zando el lisinopril aumenta la transcripción del gen 
ACE2 cardíaco (24). Este hallazgo sugiere que la 
inhibición de la actividad hidrolítica de ACE regula 
los niveles de mRNA de ACE2, aunque aún no se 
conoce el mecanismo molecular involucrado. Por 
otra parte, el bloqueo de los receptores AT1 con 
losartán, olmesartán; o bien el tratamiento de 
ratas con una combinación de lisinopril y losartán, 
indujo un aumento del mRNA y la actividad de 
ACE2 en el ventrículo izquierdo. Aunque el efecto 
predominante de la inhibición de la ACE puede 
asociarse a una acción combinada de inhibir la for-
mación de angiotensina II y un aumento asociado 
en el metabolismo de angiotensina 1-7, la acción 

antihipertensiva de los antagonistas de AT1 puede 
deberse principalmente al aumento del metabolis-
mo de angiotensina II por parte de ACE2 (24).
 Por último, debido a que se ha observado que la 
administración de enalapril disminuye la expresión 
de ACE, pero a su vez incrementa los niveles ACE2, 
se sugiere que parte del efecto farmacológico y 
terapéutico de enalapril se debe a una elevación 
de ACE2 (25).

Vulnerabilidad de las personas con diabetes 
e hipertensión ante el SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 
compuesto de RNA monocatenario positivo es el 
causante de la enfermedad COVID-19 (coronavirus 
disease 2019) que se registró por primera vez en la 
provincia de Whuan, China y que se ha extendido 

Figura 2. Estructura de SARS-CoV-2 y su interacción con ACE2. El virus SARS-CoV-2 está constituido 
principalmente por una envoltura lipídica en la que se encuentran incrustadas las proteínas estructurales como la 
proteína de envoltura (E), la proteína membrana (M), el dímero hematoglutinina-esterasa (HE) y la proteína Spike 
(S); en el interior cuenta con su material genético de ARN de hebra sencilla de polaridad positiva [(+) ssARN], con 
un tamaño de 27-32 kilobases. Está constituido por una nucleocápside y ésta a su vez está compuesta por (+) 
ssARN y la nucleoproteína. La interacción del virus con las células del organismo se da mediante el domino RBD de 
la proteína spike del virus y el  domino PD de la región extracelular de la proteína ACE2. En la figura se muestra 
una amplificación del ectodominio de la proteína Spike obtenida a partir de Walls AC, 2020.
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por el mundo generando una pandemia desde 
diciembre del 2019, y que al momento de escribir 
esta revisión ha causado más de 20.7 millones de 
contagios y 751 mil decesos (26).
 Los principales síntomas que genera COVID-19 
son fiebre, tos seca y cansancio. Otros síntomas 
adicionales son los dolores de cabeza y muscula-
res, molestias por la congestión nasal, conjuntivi-
tis, dolor de garganta, diarrea, perdida del gusto o 
el olfato y las erupciones cutáneas. La mayoría de 
las personas (alrededor del 80 %) se recuperan de 
la enfermedad sin necesidad de tratamiento hospi-
talario; sin embargo, una de cada cinco personas 
con COVID-19 acaba desarrollando un cuadro 
grave y experimenta dificultades para respirar, lo 
que puede conducir a su muerte (26, 27).
 Este coronavirus contiene cuatro proteínas 
estructurales: de espiga (S), envoltura (E), mem-
brana (M) y nucleocápside (N). La proteína espiga 
(proteína S) es una glicoproteína que se encuentra 
en la superficie del SARS-CoV-2 y que participa en 
la entrada de la partícula viral,  las células hués-
ped, uniéndose a su receptor a través del domino 
de unión al receptor (RBD) en la subunidad S1 
y posteriormente, la membrana viral y el celular 
a través de la subunidad S2. El dominio RBD del 
virus reconoce el dominio PD del receptor celular 
ACE2 (cada PD interacciona con un RBD; Fig. 3) 
con el cual interacciona fuertemente para poder 
invadir las células (28, 29, 13). 
 Diversos reportes indican una mayor vulnera-
bilidad de las personas con inmunodeficiencias y 
enfermedades crónicas ante el virus SARS-CoV-2. 
Estudios recienten indican que la presencia de sín-
drome metabólico, hipertensión, diabetes, enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad 
cardiovascular y cerebrovascular como factores 
de riesgo significativos para los pacientes con 
COVID-19, causando el mayor número de casos 
graves y muertes (22).
 Sin embargo, no hay estadísticas precisas del 
efecto de los inhibidores de ACE y de los bloquea-
dores de los receptores de angiotensina II, en los 
niveles de ACE2 y la susceptibilidad a desarrollar 
un cuadro grave por COVID-19. Teóricamente, el 
aumento de ACE2 podría incrementar la unión del 
SARS-CoV-2 a las células de pulmón y sus efectos 
fisiopatológicos que conducen a una mayor lesión 
pulmonar. Paradójicamente, se ha demostrado 
que ACE2 protege contra lesiones pulmonares en 
estudios experimentales, al formar angiotensina 
1–7 a partir de angiotensina II, y por lo tanto re-
duce la acción inflamatoria de angiotensina II, y 
aumenta el potencial de los efectos antiinflamato-
rios de angiotensina 1–7 (30). Incluso en análisis 
de correlación en personas hipertensas tratadas 

con fármacos inhibidores de ACE, inhibidores del 
receptor de angiotensina II y el desarrollo de 
complicaciones por COVID-19, se ha observado 
que tienen un mejor pronóstico de recuperación 
respecto a los que no son tratados con este tipo 
de fármacos (27, 31).

Obesidad, expresión de ACE2 y vulnerabilidad 
ante SARS-CoV-2

Se ha demostrado que la obesidad aumenta la 
vulnerabilidad a las infecciones y es considerada 
un factor de riesgo para la mortalidad relacionada 
con COVID-19. Algunos análisis determinaron que 
el índice de masa corporal (IMC) fue significativa-
mente mayor en pacientes que desarrollaron una 
forma grave de infección por COVID-19, así tam-
bién se encontró que aproximadamente el 48 % 
de las personas fallecidas tenían un IMC mayor de 
25 (32, 33). Las personas con obesidad a menudo 
tienen estados severos de resistencia a la insulina 
y actividad desequilibrada del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, que puede ser importante 
para promover una enfermedad COVID-19 más 
grave (34, 35). Aunque se considera que la ACE2, 
tejido pulmonar es del SARS-CoV-2, la expresión 
de ACE2 en el tejido adiposo es aún mayor que 
en el tejido pulmonar, lo que hace que el aumento 
del tejido adiposo en la obesidad a SARS-CoV-2 
(33). No hay datos claros con respecto a cambios 
en la expresión de ACE2 en personas obesas, un 
estudio en ratones obesos muestra que no hay 
cambios en la expresión de ACE2, pero si puede 
existir una disminución de la actividad (33, 36). 
La regulación del ACE2 por el sistema RAAS se ve 
afectada en personas obesas, debido al aumento 
en la formación de angiotensina II, que genera 
sobreactivación de RAAS, que, a su vez, promue-
ve estrés oxidativo, la fibrosis, la producción de 
citocinas proinflamatorias (promoviendo procesos 
inflamatorios) y resistencia a la insulina (33, 35). 
Por lo que se podría plantear que la interacción 
del virus SARS-CoV-2 (mediante la proteína S) 
con ACE2, reduce la disponibilidad de ACE2 como 
regulador de la vía ACE / Ang II / AT1R, deterio-
rando las condiciones de las personas y exacer-
bando problemas inflamatorios característicos de 
la COVID-19 en pacientes graves.

Hipertensión, diabetes y obesidad son las 
principales comorbilidades en pacientes gra-
ves por COVID-19 en México 

México es uno de los países con mayor número 
de personas con enfermedades metabólicas, las 
cuales son de los principales problemas de salud 
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4 Nombre que recibe el tumor canceroso que 
se desarrolla en la glándula que forma parte 
del sistema inmunitario, localizada detrás del 
esternón y en la parte frontal del torax, cuando 
las células crecen de una manera desordenada 
impidiendo la función normal del cuerpo, estas 
células pueden viajar y desarrollar cáncer en 
pulmones y huesos principalmente.

HORIZONTALES
7 Es el tumor cutáneo más frecuente debido al 

carcinoma de las células basales, tiene relación 
con antecedentes familiares o bien por la gran 
exposición a los rayos ultravioleta, se origina 
en las células de la última capa de la epidermis 
y aunque no presenta metástasis, cuando se 
presenta en el rostro, puede comprimir algunos 
órganos importantes.

8 Así se llama al mecanismo del que dispone la 
célula al realizar una muerte programada ya 
que algunos genes están diseñados para de-
gradar a sus propias macromoléculas a veces, 
ante señales extracelulares desencadenantes; 

®
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en algunas ocasiones dicha muerte se lleva a 
cabo como respuesta a alteraciones biológicas 
que ponen en peligro al resto del organismo.

9 El cáncer que afecta a estas células puede ser 
Hodgkin o no Hodgkin, en el primer caso, se 
afectan los nódulos linfáticos y por esta vía la 
patología se puede diseminar a otros tejidos 
incluyendo los no linfáticos; en el segundo caso 
el tumor aparece ocasionalmente en ganglios 
linfáticos.

10	 Con	este	término	se	identifica	la	capacidad	que	
tiene un cáncer de propagarse desde el tejido 
dónde se desarrolló inicialmente a otra región 
del cuerpo; para ello, las células tumorales de-
ben romper las conexiones con las células que 
las rodean y atravesar tejidos hasta alcanzar 
el sistema circulatorio o linfático para llegar al 
otro tejido y si las condiciones son favorables 
desarrollan un nuevo tumor.

13	 La	clasificación	de	las	_______	depende	del	
tejido y célula del que derivan, así los carcinomas 
(de pulmón, mama, estómago, colon, cérvix) 
derivan de células epiteliales y los sarcomas 
proceden del tejido óseo o muscular. 

14 El material genético de estas entidades puede 
insertarse en algún cromosoma de la célula 
infectada dando lugar a genes causantes de 
algunos tipos de cáncer, por ejemplo: el pa-
piloma humano, el del sarcoma de Kaposi, la 
hepatitis B, el de cuello uterino, entre otros.  

16	 Las	enzimas	dedicadas	a	la	_______	son	las	
primeras en defender al DNA de las mutacio-
nes que le ocasiona la acción de: radiaciones, 
virus o agentes químicos ya sean inhalados o 
absorbidos; sin la acción de ellas, las células 
no podrían sobrevivir.

18	 Algunas	_______	pueden	estar	asociadas	con	
el desarrollo de cáncer en el humano por ejem-
plo: Helicobacter pylori ocasiona úlceras que 
pueden ser responsables del cáncer gástrico 
o bien, la Chlamydia trachomatis que está 
relacionada con el cáncer de cérvix.

20 Existen genes que tienen una cierta susceptibi-
lidad	de	sufrir	mutaciones,	son	los	que	codifican	
para proteínas de señalización, factores que 
estimulan la división celular, el crecimiento, la 
transcripción, los receptores principalmente, 
algunos ejemplos son: el c-myc y los de la 
familia ras.

21	 Nombre	que	reciben	los	genes	que	codifican	
a una proteína que induce la formación de 
un tumor, se derivan de los protooncogenes 
y su activación puede ser por una mutación 
puntual, por inserción da material genético 
como un retrovirus o por una translocación 
cromosómica.

23	 Algunos	cánceres	de	_______	están	asociados	
con defectos hereditarios en dos genes BRCA1 
y BRCA2; la división celular carcinogénica 
depende de la presencia de estrógenos y el 
tamoxifeno que es un antagonista del estró-
geno ayuda a hacer más lento o a detener la 
proliferación celular.

24 Cáncer desarrollado en el tejido linfático gan-
glionar;	un	síntoma	 inicial	es	 la	 inflamación	
persistente de los ganglios especialmente del 
cuello, ingle y axila.

25 Cáncer caracterizado por una sobreproducción 
de leucocitos ocasionados por una traslocación 
cromosómica, esto puede permanecer sin 
manifestaciones durante varios años, hasta 
que las células acumulen otras mutaciones lo 
que conduce a que haya una proliferación muy 
rápida.

26	 Con	este	término	se	define	a	una	serie	de	en-
fermedades en las que hay un desarrollo de 
células anormales que se dividen sin control 
y que al diseminarse por el organismo dan 
lugar a las neoplasias que pueden destruir a 
los tejidos normales.

1 Los individuos con xeroderma pigmentoso 
presentan con frecuencia este tipo de cáncer 
debido a que los dímeros de pirimidina que 
se establecen por falta de protección a las 
radiaciones ultravioleta y que no se corrigen 
porque	hay	una	deficiencia	de	la	endonuclea-
sa	específica;	el	daño	puede	reducirse	si	se	
limitan las radiaciones solares.

2	 La	exposición	prolongada	a	algunas	_______	
como la ultravioleta proveniente de los rayos 
solares que tiene un nivel bajo de energía, 
está asociada con el cáncer de piel.

3 Este cáncer generalmente se origina dentro de 
un pólipo adenomatoso y se detecta por colitis 
ulcerosa y por la presencia de sangre en la 
materia fecal, su diseminación es a través de 
la pared intestinal que conduce a metástasis 
hematógena y ganglionar, el tratamiento de 
elección es la resección quirúrgica sumado con 
quimioterapia o radiación.

4 El gen p53 pertenece a una familia de fac-
tores	de	_______,	se	le	ha	designado	como	
guardián del genoma ya que es un supresor 
de tumores, se encuentra presente en todos 
los tejidos, tiene como funciones participar en 
el control del ciclo celular, activar las enzimas 
de reparación del DNA y puede intervenir en 
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la apoptosis. La mutación en alguno de sus 
codones, están relacionadas con múltiples 
patologías entre otras: linfomas, melanomas, 
cáncer de pulmón, esófago, hígado, ovario, 
próstata, entre otros.

5 Este proceso empieza cuando un agente ini-
ciador propicia mutaciones en el DNA la cual 
puede ocurrir por genes dañados, alteración 
de las hormonas, infecciones, radiaciones, 
agentes químicos o radicales libres, etc., en un 
segundo paso un agente promotor estimula a 
las células mutadas a dividirse y expandirse.

6 Este tipo de genes regulan el ciclo celular y su 
presencia es necesaria para propiciar la muer-
te celular programada; algunos de los más 
conocidos son: el P53	que	codifica	la	proteína	
llamada guardián del genoma y los BRCA1, y 
BRCA2 participantes de la reparación del daño 
al DNA ocasionado en el cáncer de mama.

10 El genoma celular es objeto de millares de 
_______	en	un	día,	si	éstas	no	modifican	la	
función esencial del DNA son consideradas 
como silenciosas, pero aquellas que afectan las 
funciones normales de las células conducen al 
desarrollo de diferentes tipos de cáncer debido 
a que se pierda el control de su ciclo celular.

11	 El	 carcinoma	 _______	 puede	 desarrollarse	
con cirrosis ocasionada por la presencia del 
virus de la hepatitis B o C, por alcoholismo, 
hemocromatosis, tabaquismo, el uso prolonga-

do	de	anticonceptivos	orales	y	las	aflatoxínas	
producidas por el hongo Aspergillus.

12 Este cáncer se desarrolla a partir de las células 
que producen melanocitos, la principal causa 
se debe al daño ocasionado en el DNA que por 
la exposición prolongada a la luz ultravioleta se 
originan dímeros de timina; un alto porcentaje 
de este cuadro se inicia a partir de lunares 
que	modifican	su	tamaño,	irregularidad	en	sus	
bordes o cambio en su coloración.

15	 Los	 cánceres	 identificados	 con	este	 término	
son aquellos en los que hay alteraciones en 
el tejido conectivo del que derivan huesos, 
músculos y cartílagos principalmente.

17 Este tipo de cáncer se debe a alteraciones en 
algunas células epiteliales, que son las que 
tapizan	 la	 superficie	 de	 glándulas,	 órganos	
o algunas estructuras del cuerpo, entre ellos 
quedan incluidas las patologías de pulmón, 
colon, próstata, mama, estómago y páncreas 
entre otras.

19	 Estos	 _______	 describen	 el	 tipo	 de	 célula	
dañada en la patología cancerígena: melano, 
célula pigmentada; hemangio, vaso sanguí-
neo; eritro, glóbulo rojo; lipo, célula grasosa; 
mio, célula muscular; osteo, célula osea, ente 
otras.

22 Así se considera al tumor que puede ser ex-
traído quirúrgicamente y que está constituido 
por células neoplásicas que no proliferan.
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Rosa María Lozano Ortigosa
Lic. en Enseñanza de Inglés como Lengua Extranjera

OPINIÓN ABIERTA DE LOS LECTORES SOBRE
LA EDITORIAL DE LA REB 39(2) 2020*

Totalmente de acuerdo con lo expresado en la editorial “Los tiempos de CO-
VID-19 ¿La nueva realidad?” de José Víctor Calderón Salinas y Rafael Camacho 
Carranza. Con frecuencia, la forma peculiar de ser del mexicano promedio 
es irritante. ¿Seremos portadores de un gen que nos incita a ser negligentes 
con nuestras acciones en una gran variedad de situaciones y luego, ante las 
consecuencias adversas, responsabilizar a otro –un tercero, el gobierno, la 
mala suerte, etc.- del resultado negativo? 

En mi opinión, nuestra realidad posterior al COVID-19 seguirá siendo la misma 
de antes de la pandemia: se desestimarán los riesgos de una y mil acciones, 
se evadirá la responsabilidad sobre los resultados negativos de la conducta 
personal, se seguirá invocando a una divinidad para resolver algún asunto 
desagradable –ya sea de salud, legal, u otro- y quizá lo más lamentable sea 
que se seguirá confiando más en lo que “personalidades” mediáticas digan que 
en lo que los expertos en la materia recomiendan. Y yo me pregunto si esta 
última actitud tiene que ver con el hecho de que para allegarse información 
confiable se requiere un esfuerzo –estudiar, leer, buscar fuentes confiables 
sobre un tema, contrastar ideas, etc.- y en ese sentido, y muchos otros, el 
mexicano promedio es un ser pasivo que prefiere ser alimentado a buscar su 
alimento, prefiere ser dirigido a tomar responsabilidad de su vida. Viviremos 
una “nueva realidad” en la medida en que esta actitud pasiva cambie signi-
ficativamente, en la medida en que cada uno asuma responsabilidad de sus 
acciones u omisiones, y esto no tiene nada que ver con el COVID-19.

*La opinión reflejada en este texto es responsabilidad de la autora y no refleja 
necesariamente la opinión del comité editorial.
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Antonio Peña Díaz
Instituto de Fisiología Celular UNAM

FALLECIMIENTO DEL DR. JORGE FLORES

Perdimos al Dr. Jorge Flores, quien aunque no era bioquímico, sino uno de 
los físicos más distinguidos de México, nos benefició a todos. Cuando era 
Subsecretario de Educación, promovió y logró la institución del Sistema 
Nacional de Investigadores, que benefició a muchos de nosotros, e indi-
rectamente dio lugar a la creación del Programa de Estímulos al Personal 
Académico en la UNAM. Descance en paz.
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I. Los artículos se deben ajustar a los siguientes 
lineamientos editoriales:

1) Portada. En el primer párrafo incluir el título, el 
cual debe de ser claro, simple, atractivo y evitar 
las abreviaturas o en su caso, definirlas al inicio 
del texto. En el siguiente párrafo se anotarán 
los nombres completos de los autores, iniciando 
por el nombre propio completo. La afiliación de 
los autores se escribirá en el siguiente párrafo, 
indicando departamento, institución, ciudad, 
estado y país y la dirección de correo electrónico 
del autor responsable. La afiliación de los autores 
se indicará con números entre paréntesis. Se 
proporcionará un título breve con un máximo 
de 60 caracteres.

2) Resumen. Se deberán incluir dos resúmenes, uno 
en idioma español y uno en inglés (Abstract) de 
no más de 350 caracteres.

3) Palabras clave. Se deberá proporcionar de tres a 
seis palabras clave en idioma español y en inglés.

4) Texto. El artículo deberá ser escrito en el procesa-
dor de textos “Word”, con una extensión máxima 
recomendada de 15 cuartillas a doble espacio, 
en “Times New Roman 12” como fuente de la 
letra, sin formato de texto, tabuladores o pies 
de página. Las figuras y tablas se presentarán 
separadas del texto.

5) Referencias. Se indicarán en el texto con núme-
ros entre paréntesis de acuerdo a su orden de 
aparición. Las referencias se enlistarán por orden 
númerico de aparición en el texto al final del tra-
bajo y deben incluirse en el formato “Vancouver“.

 Autor/es. Título del artículo. Abreviatura inter-
nacional de la revista. Año; volumen (número): 
página inicial-final del artículo de acuerdo con 
el siguiente ejemplo: Dawes J. Rowley J. En-
hancing the customer experience: contributions 
from information technology, J Business Res. 
2005; 36(5):350-7. Los libros deben citarse de 
la siguiente forma: Libro completo: Autor/es. 
Título del libro. Edición. Lugar de publicación: 
Editorial; año. Por ejemplo: Bell J. Doing your 
research project 5th. ed. Maidenhead: Open 
University Press; 2005. Capítulo de libro: Autor/
es del capítulo. Título del capítulo. En: Director/
Coordinador/Editor del libro. Título del libro. 
Edición. Lugar de publicación: Editorial; año. 
Página inicial-final del capítulo. Por ejemplo: 
Franklin AW. Management of the problem. En: 
Smith SM, editor. The maltreatment of children. 
Lancaster: MTP; 2002. p. 83-85. 

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar 
en formato “jpg” o integradas en un archivo de 
“Power Point” o del mismo “Word” separadas del 
texto del artículo. Las figuras pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las 
tablas deben de estar en “Word” sin formatos 
especiales y separadas del texto del artículo. 
Las figuras y las tablas se deberán numerar con 
arábigos. Las leyendas y los pies de figuras se 
deberán presentar en una hoja aparte. Se deberá 
considerar que las figuras y las tablas se reduci-
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de una hoja tamaño carta; las letras y números 
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emplear figuras previamente publicadas, deberá 
darse el crédito correspondiente y en su caso 

La REB es una revista dedicada a la divulgación, difusión, discusión, análisis y presentación 
de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la 
bioquímica y áreas afines. La Revista está dirigida a investigadores, profesores y estudiantes 
de posgrado, licenciatura y educación media superior. Los trabajos que se someten a eva-
luación para su posible publicación no deben de haberse presentado total o parcialmente en 
otras publicaciones.
Se aceptan únicamente contribuciones originales con estricto contenido científico en forma 
de artículos de investigación, de revisión, de crítica, de análisis y otras comunicaciones que 
tengan que ver con diversas formas de estimular el aprendizaje de la bioquímica y sirvan de 
apoyo a investigadores, profesores y alumnos, tanto en aspectos de investigación, académi-
cos y de actualización.
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obtener el permiso para su publicación. Las fi-
guras dentro del texto deberán mencionarse con 
minúsculas, la palabra entera y sin paréntesis; 
cuando se haga referencia a ellas deberá citarse 
con la abreviatura, la primera letra mayúscula 
y entre paréntesis (Fig. 2). Las tablas siempre 
llevarán la primera letra a mayúscula y entre 
paréntesis (Tabla 2).

7) Abreviaturas. Las abreviaturas seguirán las 
normas de la IUPAC, aquellas específicas o poco 
comunes deberán definirse entre paréntesis, la 
primera vez que se utilicen.

II. Otras comunicaciones incluyen: resúmenes de 
artículos científicos interesantes, relevantes o 
significativos, información científica o académica 
de interés general, avisos de reuniones acadé-
micas y cursos, problemas teóricos, ejercicios 
prácticos, juegos didácticos con orientación 
educativa, bolsa de trabajo o comentarios de ar-
tículos publicados previamente en la REB, cartas 
al editor, entre otras. Éstas deberán seguir los 
siguientes lineamientos:

1) El contenido deberá ser desarrollado en forma 
resumida y de una manera explícita.

2) Se aceptará un máximo de 10 referencias que 
se citarán entre paréntesis en el texto, como se 
indica en el inciso I-5. Se podrán incluir figuras 
o tablas, con las características que se indican 
en el inciso I-6.

  Los manuscritos que no cumplan con las espe-
cificaciones de la Revista no serán aceptados de 
primera instancia para su revisión.

  Los manuscritos serán evaluados por lo menos 
por tres revisores seleccionados por el Comité 
Editorial a quienes se les enviará el trabajo con los 
autores en anónimo y quienes en todo momento 
permanecerán anónimos para los autores y entre 

ellos; los revisores opinarán sobre la relevancia 
del trabajo en un lapso no mayor a un mes. Las 
correcciones y sugerencias de los revisores serán 
enviadas con anonimato entre ellos al Editor en 
Jefe. El resultado de la evaluación puede ser: re-
chazado, enviado para correcciones o aceptado. 
Una vez obtenida una evaluación global, el Editor en 
Jefe enviará las evaluaciones al autor responsable 
para que corrija e incorporé en el manuscrito las 
diferentes observaciones o en su caso, indique su 
opinión a observaciones que considere discutibles 
en los dictámenes de los revisores. El manuscrito 
corregido por los autores deberá ser devuelto a la 
Revista, en un lapso no mayor a 30 días naturales; 
de otra forma se considerará como un manuscrito 
enviado por primera vez. De ser necesario el Comité 
Editorial podrá enviar nuevamente el manuscrito co-
rregido a los revisores para tener una nueva ronda 
de revisión, todo ello continuando con el anonimato. 
Una vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera, 
se enviarán al autor responsable.
  Los archivos electrónicos se deberán enviar a 
la Revista de Educación Bioquímica como archivos 
adjuntos (reb@bq.unam.mx), con atención al Edi-
tor en Jefe y a partir de una dirección de correo 
electrónico que será considerada como la direc-
ción oficial para la comunicación con los autores. 
El autor responsable deberá indicar plenamente 
su adscripción con teléfono, dirección electrónica 
y postal para comunicaciones posteriores. En el 
texto del mensaje enviado se deberá expresar la 
solicitud para considerar la posible publicación del 
artículo, el título del mismo, los nombres completos 
de los autores y su adscripción institucional, así 
como el número, tipo y nombre de los archivos 
electrónicos enviados. En el mismo texto se debe 
de aclarar que el trabajo no ha sido enviado a 
otra revista en su forma total o parcial, para su 
evaluación o que el mismo está en proceso de 
publicación en otra revista o en otro tipo de pu-
blicación. De igual manera se debe de aclarar que 
no existe conflicto de intereses entre los autores 
que envían el trabajo.


