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EDITORIAL

LAS TÉCNICAS DE SIMULACIÓN Y SU APLICACIÓN 
AL CUIDADO DE LA SALUD

Según el diccionario de Simulación en cuidado de 
la salud “la simulación es una técnica que evoca o 
replica una situación o entorno para permitir a las 
personas experimentar una representación de un 
evento real con el propósito de practicar, apren-
der, evaluar, probar o para ganar comprensión 
de sistemas o acciones humanas, de una manera 
interactiva” (AHRQ 2020, Healthcare Simulation 
Dictionary).

 La aplicación y penetración de las técnicas de 
simulación en cuidados de la salud desarrolladas 
en las últimas seis décadas en las diferentes áreas 
se pueden describir con base en el número de las 
publicaciones científicas en revistas indexadas. 
La primera publicación científica la encontramos 
a partir de la segunda mitad de la década de los 
sesenta (1966) alcanzando 160,854 artículos cien-
tíficos para finales de 2021, publicaciones en las 
cuales se ven involucradas diferentes disciplinas de 
las ciencias exactas, las naturales y las sociales, 
con el objetivo declarado del cuidado de la salud.

 En el caso particular de las técnicas de simula-
ción en el área médica, su desarrollo y aplicación 
ha demostrado buenos resultados en la enseñanza 
y conceptualización teórica de manera interactiva, 
en la representación de un evento real para el de-
sarrollo de habilidades técnicas en procedimientos 
específicos y especializados, tales como: cateteris-
mos, endoscopías, cirugías laparoscópicas y rea-
nimación cardiopulmonar entre otras; mostrando 
también resultados favorables en el desarrollo y 
consolidación de habilidades no técnicas como el 
liderazgo, la comunicación, las relaciones interper-
sonales y el trabajo en equipo.

 Las técnicas permiten utilizar simuladores es-
pecíficos y adaptados a los diversos temas que re-
quiere el entrenamiento que se desea impartir para 
aprender, practicar o fortalecer una tarea, recrean-
do entornos de manera parcial o total, dependiendo 
de los niveles de dificultad, con la ventaja de que 
se puede practicar n cantidad de veces sin causar 
daño al paciente, se puede aprender de los errores 

hasta lograr eliminarlos, reducir o evitar las prác-
ticas de aprendizaje con modelos animales o con 
modelos in vivo, ex vivo, in vitro y post-mortem, 
que actualmente no solo son cuestionados seria-
mente por condiciones morales, éticas y legales, 
sino que podrían generar riesgos a quien realiza 
la simulación. Un punto adicional es la reducción 
de costos que puede darse cuando se establecen 
condiciones adecuadas que sostienen y justifican 
el costo-beneficio, aun cuando se trate de simula-
dores de alto impacto tecnológico que pueden ser 
muy costosos en adquisición y mantenimiento.

 De acuerdo con la “Society for Simulation in 
Healthcare” los propósitos de la simulación en 
cuidado de la salud son cuatro: la educación, la 
evaluación, la investigación y, la integración al 
sistema de salud.

 México al igual que Estados Unidos de América, 
España y Chile entre muchos otros países, han 
incorporado a sus programas de estudio de los 
pregrados, las especialidades y los posgrados en 
medicina y áreas afines, técnicas de simulación, 
con departamentos especializados y asignación de 
una cantidad específica de tiempo frente a simu-
ladores no solo para la adquisición y consolidación 
de conocimientos y habilidades, sino también para 
procesos de evaluación. Asimismo se ha observado 
que las universidades al entender la importancia de 
los simuladores y la menor posibilidad de emplear 
otras técnicas para la adquisición de conocimien-
tos y habilidades han invertido más en equipo y 
han asignado mayor tiempo a la currícula de los 
alumnos en las técnicas de simulación y no solo en 
las clásicas de anatomía, cirugía y sus diferentes 
vertientes, sino también en materias teóricas, en 
las básicas como bioquímica, fisiología, farmacolo-
gía y en general en todas las materias vemos cada 
vez mayores posibilidades de aplicación del amplio 
desarrollo tecnológico que cada vez es mejor apro-
vechado por las ciencias médicas.

 La investigación relacionada con la simulación 
en atención médica ha tenido una tendencia de 



84 Uribe Escamilla R, Padilla Viveros AA, Calderón Salinas JV

crecimiento exponencial desde la década de los 
noventa, estudiando no solo las partes técnicas 
de los simuladores, las variantes de aplicación de 
las mismas, sino los efectos coadyuvantes sobre 
los estudiantes e incluso los beneficios sobre los 
pacientes y simuladores aplicados al tratamiento 
de la propia enfermedad. Estos estudios han re-
percutido en el desarrollo de mejores tecnologías 
que permiten a los estudiantes y especialistas ex-
perimentar entornos de inmersión cada vez más 
cercanos a la realidad, lo que se traduce en una 
mejor preparación profesional.

 La integración de las tecnologías de simulación a 
los sistemas de salud, a diferencia de los sistemas 
académicos, tiene más dificultades, sobre todo los 
sistemas asistenciales, tanto en la justificación 
presupuestal, la adquisición, el mantenimiento y la 
contratación de personal capacitado para su uso, 
las cargas de trabajo, los tiempos y la demanda 
de objetivos básicamente asistenciales, hacen 
difícil la adopción institucional de estas tecnolo-
gías y obligan a especialistas a tener que acudir a 
instituciones de otros países o privadas para tales 
capacitaciones o depender de las capacitaciones 
de los distribuidores de equipos para cubrir estas 
necesidades, de igual forma los problemas ya 
mencionados también afectan las posibilidades de 
beneficiar a los pacientes de instituciones públicas 
de salud y en las privadas los altos costos también 
limitan su aplicación si no se cuenta con seguros 
de gastos médicos y las justificaciones medicas 
adecuadas. La integración de las técnicas de si-
mulación a los sistemas de salud en nuestro país 
seguirá siendo baja todavía por mucho tiempo.

 Para la creación de los simuladores tanto en el 
hardware, el software, los algoritmos y las interfa-
ces de conexión, se requiere de una gran inversión 
económica, desarrollo de prototipos, escalar a nivel 

comercial, adquisición de equipos por instituciones, 
costosos servicios de mantenimiento, capacitación 
de instructores, así como la intervención de varias 
disciplinas, que confluyen para lograr una técnica 
de simulación adecuada, entre las que desatacan 
las matemáticas, las ingenierías, las ciencias bioló-
gicas, químicas, físicas y médicas, entre otras; con 
aplicación y adaptación tecnológica o desarrollos de 
investigación con un claro enfoque transdisciplinar.
 ¿Qué sorpresas nos deparan el avance de las 
técnicas de simulación para las próximas déca-
das? la mayor aplicación de la realidad virtual, la 
realidad aumentada y la realidad mixta, dentro de 
metaversos, es decir, varios mundos digitales para-
lelos al mundo real, un mayor y mejor empleo de 
avatares, de la robótica a distancia y el manejo de 
robots con impulsos eléctricos de nervios centrales 
o periféricos, potenciadas por la supercomputación 
y las computadoras cuánticas, generando trabajo 
de investigación in silico entre muchos otros, que 
parece que la imaginación y la ciencia ficción se 
va cristalizando en posibilidades que ahora pueden 
ser factibles y aplicables para nuestro beneficio.
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Fabián Arechavaleta-Velasco, Aleida Olivares, Laura Díaz-Cueto**

RESUMEN
La ascitis en cáncer de ovario es la acumulación de líquido en la cavidad abdominal o 
peritoneal, que se presenta por una alteración en la hemodinámica de los capilares. 
La formación de ascitis está determinada por la ley de Starling, la cual establece 
que el intercambio de fluidos entre el plasma y el espacio intersticial depende de la 
presión hidrostática y oncótica que se establecen en la pared de los capilares. Asi-
mismo, las proteínas y otros factores presentes en el líquido de ascitis contribuyen 
en su formación, produciendo un aumento en la permeabilidad capilar, un incremento 
en área de superficie de filtración disponible, un aumento en la diferencia de pre-
siones hidrostáticas o una disminución en la diferencia de las presiones oncóticas. 
El líquido de ascitis es considerado un promotor de la diseminación del cáncer, ya 
que estadios avanzados del carcinoma ovárico (III y IV) se asocian a la presencia 
de grandes volúmenes de ascitis maligna e implantes cancerígenos peritoneales. En 
la actualidad la cirugía radical y la quimioterapia son la base en el tratamiento del 
cáncer de ovario, sin embargo, en ocasiones la paracentesis (drenaje de líquido de 
ascitis) es necesaria. Actualmente, se buscan nuevas alternativas de tratamiento y 
dadas las características de la ascitis en esta enfermedad, el prevenir su formación 
pudiera ser de utilidad en su tratamiento. Por consiguiente, en el presente artículo 
se revisa la formación y composición de la ascitis en cáncer de ovario, así como su 
importancia en nuevas estrategias para el desarrollo de tratamientos novedosos para 
el cáncer de ovario.

ABSTRACT
Ascites in ovarian cancer is the accumulation of fluid in the abdominal or peritoneal 
cavity due to an alteration in the capillaries’ hemodynamics. Ascites formation is 
determined by Starling’s law, which establishes that the exchange of fluids between 
the plasma and the interstitial space depends on the hydrostatic and oncotic pressure 
established in the capillary wall. Also, proteins and other factors in the ascites fluid 
contribute to its formation by altering capillaries’ permeability, filtration surface area, 
hydrostatic and oncotic pressure difference. Ascites fluid promotes tumor dissemina-
tion since advanced stages of ovarian carcinoma (III and IV) are associated with large 
volumes of malignant ascites and peritoneal cancerous implants. Primary surgery 
and chemotherapy are the major options for ovarian cancer treatment; however, 
paracentesis (drainage of ascites fluid) is necessary for some patients. Nowadays, 
new alternatives for ovarian cancer treatment are being pursued, and given the 
characteristics of ascites in this disease, preventing its formation could be beneficial 
for the patients. Therefore, this article reviews the formation and composition of 
ascites in ovarian cancer and its importance in new strategies for developing novel 
treatments for this disease.

*Recibido: 28 de marzo de 2022      Aceptado: 11 de agosto de 2022
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Introducción

El cáncer de ovario ocupa el octavo lugar tanto en 
incidencia como en mortalidad de todas las neopla-
sias en la mujer, y es la segunda causa de muerte 
por cánceres ginecológicos. En el año 2020 se diag-
nosticaron aproximadamente 313,959 casos y cerca 
de 207,252 mujeres perdieron la vida por esta causa 
en todo el mundo (1). La sobrevida de las pacientes 
con cáncer de ovario depende del grado de avance 
de la enfermedad al momento del diagnóstico y del 
tipo histológico del carcinoma que presenten, los 
cuales se dividen en cinco grupos mayores como 
son: seroso de alto grado (70%), endometroide 
(10%), de células claras (10%), mucinoso (3%) y 
seroso de bajo grado (<5%) (2). En general la tasa 
de sobrevida relativa a cinco años varía de acuerdo 
con el tipo histológico y se encuentra entre 43% 
para el carcinoma seroso de alto grado, 66% para 
el de células claras, 71% para el mucinoso y 82% 
para el endometroide. La alta mortalidad en este 
tipo de cáncer está asociada al diagnóstico tardío 
debido a la falta de biomarcadores específicos y a 
la sintomatología inespecífica que presentan las 
pacientes (3).
 Los estadios avanzados de cáncer de ovario III y 
IV que de acuerdo con la Federación Internacional 
de Ginecología y Obstetricia (FIGO) se caracterizan 
por un patrón de propagación en el cual las célu-
las neoplásicas se difunden a través de la cavidad 
abdominal y se implantan en múltiples sitios sobre 
la superficie peritoneal (4) dando como resultado 
una gran expansión del cáncer; por lo tanto, los 
estadios avanzados de los carcinomas ováricos se 
asocian a la presencia de los implantes canceríge-
nos peritoneales y a grandes cantidades de ascitis 
maligna (5, 6).

Presencia de Ascitis en Cáncer de Ovario

Se entiende por ascitis a la acumulación de líquido 
en la cavidad abdominal o peritoneal, la cual pue-
de ser clasificada como benigna o maligna, defi-
niéndose como maligna aquella producida por un 
cáncer, principalmente de colon, útero, páncreas, 
hígado y ovario. La ascitis maligna es un fluido 
constituido por células neoplásicas y no neoplásicas 
tales como células mesoteliales, fibroblastos, ma-
crófagos, leucocitos y detritus celulares, además 
de unas pequeñas vesículas unidas a la mem-
brana de las células conocidas como exosomas o 
micropartículas. La ascitis también contiene altas 
concentraciones de lactato deshidrogenasa y albú-
mina, así como otras proteínas que se describen 
más adelante (6–8).

 En cáncer de ovario, la ascitis maligna afecta 
aproximadamente al 10% de las pacientes que 
presentan una recurrencia y está asociada a sín-
tomas tales como distensión y presión abdominal, 
disnea, náusea, anorexia, saciedad temprana, 
edema, dolor pélvico, disfunción intestinal y de 
vejiga. Asimismo, puede haber un incremento del 
perímetro abdominal y aumento de peso cuando 
existen grandes cantidades de líquido. Si la canti-
dad de líquido en la cavidad abdominal es pequeña 
en general no se presenta ninguno de estos sínto-
mas (6, 8). 
 En el carcinoma ovárico, la presencia y la 
cantidad de fluido peritoneal tiene importancia 
para establecer el estadio de la enfermedad y el 
pronóstico, ya que grandes cantidades de este 
son signos de una carcinomatosis que pudiera 
reflejar el estadio final de la enfermedad, lo cual 
permite solo opciones terapéuticas paliativas. Sin 
embargo, actualmente se investigan las proteínas 
y factores presentes en el líquido de ascitis para 
identificar blancos terapéuticos potenciales para 
diseñar terapias curativas encaminadas a disminuir 
la ascitis, así como obtener la regresión del tumor 
y la prolongación de la sobrevida de las pacientes 
(6, 9).

Fisiopatología de la Ascitis (Ley de Starling) 

En condiciones fisiológicas, el intercambio de lí-
quido entre el espacio intravascular e intersticial 
se encuentra en equilibrio, lo que mantiene los 
volúmenes distribuidos correctamente en ambos 
compartimientos. Este equilibrio se explica por al 
menos dos gradientes contrarios, la presión co-
loidosmótica u oncótica y la presión hidrostática, 
las cuales dependen de la impermeabilidad de la 
membrana capilar a las proteínas y la relativa faci-
lidad con la que los fluidos y solutos de bajo peso 
molecular pueden filtrarse a través de la mem-
brana capilar. Como consecuencia de esto, existe 
una diferencia en la concentración de proteínas a 
través de la membrana de los capilares, encontrán-
dose una mayor cantidad de proteínas dentro del 
capilar en comparación con el líquido intersticial, 
creando así una diferencia en la presión oncótica. 
Asimismo, esta diferencia en las concentraciones 
limita la filtración de líquido al espacio intersticial, 
evitando la formación de edema. Este fenómeno 
fisiológico se explica mediante el equilibro o Ley 
de Starling (Fig. 1) (10–14).
 Para mantener la homeostasia en la cavidad 
peritoneal, el endotelio y la membrana basal de 
los capilares son muy importantes, sin embargo, 
también participan otras tres barreras que previe-
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Figura 1. La Ley de Starling establece que son cuatro los factores básicos que constituyen el movimiento del 
líquido a través de la membrana capilar. 1) La presión hidrostática capilar (Pc), 2) la presión hidrostática del líquido 
intersticial (Pi), 3) la presión coloidosmótica plasmática (πc) y la presión coloidosmótica del líquido intersticial (πi). 
Cualquier alteración de alguno de estos 4 factores puede alterar la homeostasis o la capacidad de un sistema para 
conservar su medio interno en equilibrio. 

nen la pérdida de proteínas como son: el estroma 
intersticial, la membrana basal mesotelial y las 
células mesoteliales que recubren el peritoneo. Al 
mismo tiempo, las uniones estrechas y adheren-
tes entre las células endoteliales en los capilares 
peritoneales, así como, la presencia de macromo-
léculas cargadas negativamente en varios sitios 
extracelulares, producen una barrera efectiva 
contra la pérdida de moléculas desde el plasma a 
la cavidad peritoneal y sobre todo de moléculas 
cargadas negativamente como la albúmina. El 
sistema linfático peritoneal, también participa en 
la homeostasia de la cavidad abdominal, siendo su 
función la de colectar líquido, proteínas, macromo-
léculas y células para retornarlos a la circulación 
sistémica. Es así, como en conjunto, todas estas 
estructuras anatómicas previenen la filtración ex-
cesiva de fluidos desde los capilares a la cavidad 
peritoneal (Fig. 2). De esta forma, la obstrucción 
del drenaje linfático por células tumorales puede 
provocar de manera mecánica una disminución de 
la evacuación del fluido desde la cavidad peritoneal 
con la consecuente acumulación y formación de 
ascitis (Fig. 3) (10, 11, 15).
 En resumen, en la hemodinámica de los capila-
res la ley de Starling establece que el intercambio 
de fluidos entre el plasma y el intersticio está de-

terminado por la presión hidrostática y oncótica 
en cada compartimiento (Fig. 1). Por lo tanto, un 
incremento de la filtración y acumulación de flui-
do ascítico es el resultado de a) un aumento en 
la permeabilidad capilar, b) un incremento en el 
área de superficie disponible para filtración, c) un 
aumento en la diferencia de presiones hidrostá-
ticas y d) una disminución en la diferencia de las 
presiones oncóticas, o bien una combinación de 
estos factores (10, 11, 16).

Líquido de Ascitis y Factores de Crecimiento 

En la ascitis maligna se ha observado un incremen-
to de la permeabilidad a las proteínas, así como la 
formación de nuevos capilares; por lo tanto, se ha 
considerado que factores de crecimiento u otras 
proteínas (Tabla 1), entre ellas las citocinas produ-
cidas por las células tumorales, pueden incrementar 
la permeabilidad vascular e inducir la angiogénesis 
(17) (Fig. 3). Una de las proteínas identificadas en 
la ascitis maligna es el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), que además de ser un 
potente factor angiogénico, induce la fosforilación 
de tirosinas en el complejo cadherina-catenina de 
la membrana endotelial, ocasionando la disminu-
ción de las uniones intercelulares, lo que facilita e 

Ley de Starling
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Molécula Función/Acción
Factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF)

• Induce angiogénesis
• Incrementa la permeabilidad por fosforilación de tirosinas en el 

complejo cadherina-catenina de la membrana endotelial y dismi-
nución de la expresión de Claudin 5

• Aumenta la diseminación de las metástasis por activación de me-
taloproteasas

• Marcador de un peor pronóstico de la enfermedad
Factor de crecimiento de hepatocitos 
(HGF)

• Estimula la migración de las células malignas de cáncer de ovario

Ácido lipofosfatídico (LPA) • Incrementa la transcripción de VEGF, uPA, IL-6 e IL-8
• Estimula la síntesis de novo de ácidos grasos
• Incrementa la permeabilidad de la membrana
• Aumenta la metástasis de células de cáncer de ovario por disminuir 

la integridad de las uniones adherentes
Factor de crecimiento epidermal 
(EGF) 

• Promueve el crecimiento celular
• Aumenta la invasión de las células tumorales
• Induce angiogénesis
• Disminuye la diferenciación celular

Factor de crecimiento de fibroblastos 
(bFGF)

• Estimula la proliferación celular 
• Induce angiogénesis
• Disminuye la expresión de E-cadherina

Factor de crecimiento transformante 
alfa y beta (TGF-α y β)

• Inducen la transformación epitelio-mesénquima mediante cambios 
en la metilación del ADN

• Regulan la invasión de células de cáncer de ovario
• Favorecen la migración celular
• Inducen angiogénesis
• Favorecen la adhesión de células de cáncer de ovario con células 

peritoneales y mesoteliales
• Disminuyen la expresión de CD16 en células NK por lo tanto la 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
Angiogenina • Induce angiogénesis

• Estimula la proliferación celular
Angiopoyetina • Promueve el crecimiento intraperitoneal del cáncer de ovario

• Induce angiogénesis
• Estimula la proliferación celular
• Favorece la invasión celular

Quimiocina GRO • Induce angiogénesis
• Favorece la transformación maligna del epitelio ovárico
• Promueve la supervivencia celular
• Se asocia a metástasis de células de cáncer de ovario

Molécula de adhesión intracelular 1 
(ICAM1)

• Favorece la adhesión de células tumorales al mesotelio incrementado 
con esto las metástasis peritoneales

• Su expresión reduce el crecimiento celular
IL-6 • Induce angiogénesis

• Promueve la metástasis
• Se asocia con una menor sobrevida libre de progresión
• Induce resistencia en células de cáncer de ovario al tratamiento 

con cisplatino
• Regula el crecimiento celular independiente de adhesión
• Induce proliferación celular
• Estimula la expresión del receptor 2 para TNF-α
• Favorece la inmunosupresión de células T reguladoras

TABLA 1 
Principales moléculas identificadas en el líquido de ascitis de pacientes con cáncer de ovario y sus fun-
ciones principales a nivel celular.



89Revista de Educación Bioquímica (REB) 41(3):85-95, 2022  Ascitis en cáncer de ovario y la ley...

Molécula Función/Acción
IL-8 • Promueve la proliferación celular

• Aumenta la adhesión celular
• Favorece la invasión celular
• Induce angiogénesis
• Incrementa la formación de ascitis

IL-10 • Se asocia con una menor sobrevida libre de progresión
• Confiere resistencia a apoptosis inducida por TRAIL
• Favorece la evasión inmunológica

Leptina • Estimula la migración e invasión celular
• Induce el crecimiento de células de cáncer de ovario
• Favorece la proliferación celular
• Inhibe la apoptosis
• Contribuye con la quimiorresistencia a paclitaxel
• Induce la expresión de metaloproteinasas

Proteína quimiotáctica de monocitos 1 
(MCP-1)

• Promueve la invasión celular
• Favorece la adhesión celular
• Estimula la metástasis peritoneal de células de cáncer de ovario
• Favorece la angiogénesis

Factor inhibitorio de la migración de 
macrófagos (MIF)

• Induce angiogénesis
• Estimula el crecimiento tumoral
• Favorece la evasión inmunológica

Proteína activadora de neutrófilos 2 
(NAP-2)

• Induce angiogénesis

Osteoprotegerina (OPG) • Confiere resistencia a apoptosis inducida por TRAIL 
• Favorece la quimiorresistencia

Inhibidor tisular de metaloproteasas 2 
(TIMP-2)

• Estimula la proliferación celular
• Induce la invasión celular
• Favorece la quimiorresistencia por activación de STAT3

Receptor del activador de plasminógeno 
tipo urocinasa (uPAR)

• Estimula la proliferación celular
• Favorece la migración e invasión de células de cáncer de ovario
• Se asocia con estadios avanzados de la enfermedad
• Altera la organización de la matriz extracelular
• Disminuye la adhesión celular con la matriz extracelular
• Induce angiogénesis

incrementa la permeabilidad (18, 19) (Fig. 3). Por 
otro lado, el aumento en la permeabilidad de la 
membrana peritoneal se debe al debilitamiento de 
las uniones celulares debido a una baja expresión de 
la proteína claudin-5 (20). El factor de crecimiento 
de hepatocitos (HGF) (21) y el ácido lipofosfatídico 
(LPA) (22) son otros factores presentes en el líquido 
de ascitis. Estas dos moléculas tienen funciones im-
portantes sobre todo en migración celular y activa-
ción de señales de transducción, las cuales inducen 
la producción de VEGF, por lo tanto, el incremento 
de HGF y LPA en la ascitis maligna modula la per-
meabilidad de las membranas capilares y perito-
neales de manera indirecta a través del aumento 
de VEGF. Finalmente, se ha observado en diferentes 
estudios que las concentraciones de VEGF se corre-
lacionan con el aumento en la diseminación de las 
metástasis y un peor pronóstico de la enfermedad 
en pacientes con cáncer de ovario (19, 23, 24).

 El factor de crecimiento epidermal (EGF) (25), el 
factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) (26) y 
el factor de crecimiento transformante alfa y beta 
(TGF-α y β) (27, 28) son otros de los factores de 
crecimiento identificados en el líquido de ascitis. 
En general, todos ellos estimulan el crecimiento 
celular, aumentan la sobrevida de las células tu-
morales e inducen angiogénesis, comprometiendo 
de esta manera los efectos terapéuticos de la qui-
mioterapia y asociándose con periodos cortos libres 
de enfermedad, es por esto que la recurrencia del 
cáncer de ovario es común (Fig. 3) (6, 29, 30).

Líquido de Ascitis, Citocinas y Otras Proteínas 

La ascitis maligna constituye un reservorio di-
námico de factores que estimulan la sobrevida 
de las células incluyendo citocinas, quimiocinas, 
fragmentos de matriz extracelular (ECM) y facto-
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Figura 2. La homeostasia en la cavidad peritoneal o prevención de salida de líquido y solutos a la cavidad peritoneal 
está dada por distintas barreras anatómicamente como son el endotelio y la membrana basal endotelial, el estroma 
intersticial, la membrana basal mesotelial y las células mesoteliales. El sistema linfático peritoneal es otro sistema que 
participa en la homeostasis de la cavidad abdominal y su función es la de colectar líquido, proteínas, macromoléculas 
y células para retornarlos a la circulación sistémica. 
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Figura 3. Diagrama de la fisiopatología de la ascitis maligna, en donde los factores de crecimiento y las citocinas 
producidas por las células tumorales malignas participan alterando la ley de Starling de la hemodinamia capilar y 
produciendo de esta manera la ascitis. Las mismas células tumorales de manera mecánica por su depósito en los 
vasos linfáticos provocan una obstrucción con lo cual disminuye la evacuación del fluido desde la cavidad peritoneal 
provocando la acumulación del líquido en esta cavidad (10, 11, 16).
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res de crecimiento (Tabla 1), los cuales en forma 
individual o combinada afectan el crecimiento del 
tumor y la progresión de la enfermedad a través 
de diferentes mecanismos celulares (29, 31). Un 
estudio realizado para determinar el perfil de ex-
presión de citocinas y otras proteínas presentes 
en el líquido de ascitis de pacientes con cáncer 
de ovario, demostró un aumento en la expresión 
de angiogenina, angiopoyetina, quimiocina GRO, 
moléculas de adhesión intracelular 1 (ICAM-1), 
interleucina (IL)-6, IL-8, IL-10, leptina, proteína 
quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1), factor 
inhibitorio de la migración de macrófagos (MIF), 
proteína activadora de neutrófilos 2 (NAP-2), os-
teoprotegerina (OPG), inhibidor tisular de meta-
loproteasas 2 (TIMP-2) y el receptor del activador 
de plasminógeno tipo urocinasa (uPAR) (32). De 
estas, resalta de manera importante la alta expre-
sión de OPG, IL-10 y leptina en líquido de ascitis 
ya que han sido asociadas a una pobre sobrevida. 
La IL-10, la cual es una citocina anti-inflamatoria 
potente, actúa a través de al menos dos mecanis-
mos propuestos, el primero consiste en suprimir 
la respuesta inmune adaptativa mediante la di-
ferenciación de células CD4+ naive a células Th2, 
mientras que el segundo consiste en incrementar 
la motilidad de las células tumorales promovien-
do la pérdida de E-cadherina e incrementando la 
expresión de N-cadherina durante la transición 
epitelial-mesenquimal (EMT) (33).
 En contraste, las citocinas pro-inflamatorias 
como IL-1β, IL-6 e IL-8, las cuales se encuentran 
elevadas significativamente en el líquido de ascitis 
de pacientes con cáncer de ovario en comparación 
con sus concentraciones en suero, se han corre-
lacionado con un pobre pronóstico y una pobre 
respuesta al tratamiento (30, 34). Los mecanis-
mos que imperan son diversos, por ejemplo, se 
ha observado que la IL-8 en modelos animales ha 
sido asociada a una mayor tumorigenicidad y a la 
formación de ascitis (35), mientras que la IL-6, 
además de promover el crecimiento del tumor, la 
migración e invasión celular, promueve la angio-
génesis y la quimiorresistencia (36), ya que se ha 
observado que las concentraciones de IL-6 en el 
líquido de ascitis disminuyen después de que una 
paciente responde a la quimioterapia. Es por esto, 
que se ha sugerido que las concentraciones de 
IL-6 en ascitis de pacientes con cáncer de ovario 
pudiera ser un marcador predictivo de la respuesta 
al tratamiento (37).
 Otra citocina de importancia es el Factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α), ya que se ha observado 
un incremento de su concentracion en el líquido 
de ascitis de pacientes con cáncer de ovario. Este 
factor juega un papel importante en la modulación 

de otras citocinas pro-inflamatorias, como son la 
IL-6, IL-8 y CXCL1, las cuales promueven la tu-
morigénesis ovárica (38–40).
 Cabe mencionar que muchas otras citocinas es-
tán presentes en el líquido de ascitis, sin embargo, 
estas ya han sido descritas en revisiones previas 
(41, 42).

Tratamiento de la Ascitis en cáncer de ovario

El líquido de ascitis es considerado un promotor de 
la diseminación del cáncer de ovario y, por lo tanto, 
prevenir su formación pudiera ser de utilidad en 
el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, 
la ascitis maligna es un evento terminal y como 
consecuencia la expectativa de vida en la mayoría 
de las pacientes con esta condición es corta; por 
lo que, en este tipo de pacientes el tratamiento 
radical es lo indicado (9, 15, 43).
 En la actualidad los tratamientos para pacien-
tes con cáncer de ovario incluyen la cirugía para 
reducir del tumor, quimioterapia, inhibidores de 
angiogénesis, inhibidores de la poli (ADP-ribosa) 
polimerasa (PARP) e inmunoterapia. La aplicación 
de cada uno de estos tratamientos depende del 
tipo histológico del tumor y del estadio en que 
se encuentra la enfermedad; sin embargo, en la 
mayoría de las pacientes los tratamientos no son 
efectivo (44) 
 En los estadios avanzados del cáncer de ovario 
existe la tendencia a diferir la cirugía hasta que se 
hayan administrado tres ciclos de quimioterapia a 
la paciente con el objetivo de reducir los problemas 
asociados con la cirugía como una resección de 
intestino (8).
 En pacientes con ascitis, la paracentesis (dre-
naje del líquido de ascitis) es la terapia temporal 
más común y efectiva empleada para la paliación 
de los síntomas condicionados por grandes canti-
dades de líquido peritoneal. Esta puede ser de 0.5 
a 1 L sin problema para la paciente, sin embargo, 
si la extracción es de hasta 5 L por sesión, la pa-
ciente puede presentar efectos secundarios como 
hipovolemia e hiponatremia (45). 
 Actualmente, se siguen buscando blancos te-
rapéuticos tanto en el tumor sólido como en el 
líquido de ascitis con la finalidad de disminuir la 
carcinogénesis, incrementar el periodo libre de 
enfermedad y finalmente aumentar la sobrevida 
de las pacientes (46). El VEGF ha sido considerado 
un buen blanco de tratamiento y su inhibición ha 
sido ampliamente estudiada. Su importancia ra-
dica en su capacidad angiogénica, que promueve 
o aumenta la permeabilidad vascular, así como 
otras funciones en los capilares y que además 
está presente tanto en el tumor sólido como en 
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el líquido de ascitis (47). La neutralización de 
la actividad biológica de VEGF por medio de un 
anticuerpo monoclonal (bevacizumab) ha sido 
evaluado en diversos estudios clínicos entre ellos 
el OCEANS y el AURELIA. En el primer estudio, se 
valoró la eficacia y seguridad del uso de bevacizu-
mab combinado con gemcitabina + carboplatino 
en pacientes con cáncer de ovario recurrente 
sensible a platinos. Desafortunadamente, la 
sobrevida global al final del estudio no mostró 
diferencia significativa entre el grupo que recibió 
bevacizumab comparado con el placebo (48). En 
contraste, el segundo estudio evaluó la eficacia y 
seguridad del bevacizumab en combinación con 
diferentes quimioterapéuticos como doxorrubicina 
liposomal pegilada, paclitaxel semanal o topote-
can en pacientes con cáncer de ovario resistentes 
a platinos. Los resultados de este estudio fueron 
alentadores debido a que se encontró una diferen-
cia significativa en la tasa de respuesta objetiva 
y sobrevida libre de la enfermedad entre el grupo 
con el anticuerpo comparado con el grupo que 
recibió el placebo. Sin embargo, no se demostró 
significancia en la sobrevida global (49). Estudios 
previos con este anticuerpo anti-VEGF habían 
demostrado resultados similares con respecto a 
la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida 
global (50, 51). Recientemente, se publicaron 
los resultados de un estudio multicéntrico donde 
se evaluó la eficacia y seguridad del bevacizu-
mab combinado con carboplatino o paclitaxel en 
pacientes con diagnóstico reciente de cáncer de 
ovario. En este grupo de pacientes no se observó 
diferencia significativa en la sobrevida global al 
final del estudio (52). En conjunto, estos estu-
dios demuestran que la eficacia de bevacizumab 
combinado con quimioterapéuticos depende del 
tipo de cáncer de ovario que se esté tratando. 
Ahora bien, en todos estos estudios no se analizó 
el tratamiento en pacientes con ascitis maligna, 
por lo que se requieren protocolos específicos que 
valoren su eficacia en estas condiciones.

 Actualmente se estudian otros blancos tera-
péuticos en el líquido de ascitis utilizando modelos 
murinos o con xenotransplantes in vivo. Resalta 
de manera interesante el estudio con la proteína 
transductora y activadora de la transcripción 3 
(STAT3), donde se demostró que su inhibición en 
células obtenidas de líquido de ascitis de pacientes 
con cáncer de ovario reduce el crecimiento tumoral, 
la angiogénesis y las metástasis (53). Por otro lado, 
se ha demostrado que la presencia de leptina en 
líquido de ascitis incrementa migración, invasión, 
y proliferación, y es capaz de inducir la EMT de 
células obtenidas de epitelio ovárico normal. Por 
lo que los autores proponen la neutralización de 
la leptina por medio de un anticuerpo como una 
estrategia terapéutica para inhibir su acción bio-
lógica en el líquido de ascitis (54).
 Debido a que existen una gran cantidad de 
proteínas o moléculas presentes en el líquido de 
ascitis, es necesario continuar con su estudio, ya 
que el identificar nuevos blancos de tratamiento 
sería de gran beneficio para las pacientes con 
cáncer de ovario.

Conclusiones

La ascitis maligna promueve la diseminación del 
cáncer de ovario a través de sus componentes 
celulares y no celulares que contribuyen a la proli-
feración del tumor, invasión y metástasis. Además, 
su presencia interfiere con la efectividad de las 
terapias convencionales. El prevenir su formación 
pudiera ser de utilidad en el tratamiento de esta 
enfermedad. El análisis o estudio retrospectivo de 
líquidos de ascitis provenientes de pacientes en 
diversos estadios de la enfermedad se considera 
una estrategia esencial ya que pudiera dar infor-
mación adicional a la ya conocida, la cual pudiera 
servir en el desarrollo de nuevos tratamientos 
que ayuden a desafiar los retos clínicos asociados 
con la ascitis maligna presente en pacientes con 
cáncer de ovario.
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RESUMEN
COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. Han 
fallecido millones personas en todo el mundo a causa de esta enfermedad. SARS-
CoV-2 utiliza a la proteína espiga (S) para ingresar a las células huésped por medio del 
dominio de unión al receptor (RBD). El RBD interacciona directamente con las células 
humanas mediante la unión a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) lo que 
comprende el primer paso en el proceso de infección del virus. El RBD representa un 
objetivo de estudio para la neutralización de la interacción con ACE2 mediada por 
anticuerpos. En la presente revisión se analiza el posible uso clínico de diferentes 
anticuerpos y nanocuerpos que tienen la capacidad de neutralizar la unión entre el 
dominio RBD de SARS-CoV-2 y la ACE2. Se encontraron un gran número de nanocu-
erpos candidatos a ser utilizados individualmente o en conjunto para el tratamiento 
de la COVID-19, los cuales han probado ser útiles para neutralizar la interacción del 
virus con el receptor ACE2 presente en células humanas. De esta manera, detienen 
el ciclo de replicación viral en pacientes contagiados, disminuyendo las cargas del 
virus y disminuyen la probabilidad de presentar síntomas severos.

ABSTRACT
COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Millions of people 
around the world have died due to this disease. SARS-CoV-2 uses its spike protein 
(S) to enter the host cells through the receptor binding domain (RBD). RBD interacts 
directly with human cells through the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) as 
the first step in the virus infection process. RBD represents an object of study for 
the antibody mediated neutralization of its interaction with ACE2. This review analy-
zes the possible use of different antibodies and nanobodies that can neutralize the 
interaction between the RBD domain of SARS-CoV-2 and ACE2. We found several 
nanobodies candidates to be used alone or combined for the treatment of COVID-19, 
which have proven useful in neutralizing the interaction of the virus with the ACE2 
receptor found in human cells. Thus, stopping the replication cycle of the virus in 
infected patients and helping to decrease viral loads during the development of the 
disease and diminishes the probability of severe symptoms.

*Recibido: 3 de mayo de 2022      Aceptado: 15 de agosto de 2022

El SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés “severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2”) es un 
nuevo tipo de coronavirus que causa una enfer-
medad respiratoria llamada enfermedad por co-
ronavirus y comúnmente denominada COVID-19. 
Esta se detectó por primera vez en diciembre de 
2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, 

China. Desde entonces se ha dispersado por todo 
el mundo y ha sido declarada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como la primera pande-
mia de coronavirus en la historia de la humanidad. 
 La mayoría de los pacientes con COVID-19 
tienen síntomas leves como fiebre, tos, dificultad 
para respirar y/o dolor muscular, pero alrededor del 
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20 %, desarrollan la enfermedad de moderada a 
grave, y presentan mayores síntomas que pueden 
incluir síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
choque séptico e insuficiencia orgánica múltiple 
que puede conllevar a la muerte (1). La gravedad 
de COVID-19 se ha asociado con la edad, el sexo y 
las comorbilidades del paciente, donde los hombres 
mayores con hipertensión, diabetes y obesidad se 
encuentran entre quienes tienen mayor riesgo de 
desarrollar insuficiencia respiratoria y morir (2).
 El SARS-CoV-2 es un miembro del género Beta-
coronavirus, que incluye otros coronavirus como el 
SARS-CoV de 2002 y MERS-CoV de 2012, con los 
que comparte poco menos del 80 % de identidad 
en su secuencia de ARN. El RaTG13 es un tipo 
de coronavirus identificado solo en murciélago, 
el cual parece ser el virus más cercano al SARS-
CoV-2 compartiendo más del 93 % de identidad 
de la secuencia del gen de la proteína espiga que 
es la que interactúa con células humanas. Aunque 
el SARS-CoV-2 tiene una tasa de mortalidad más 
baja comparada con la del el SARS-CoV-1 y del 
MERS-CoV, con 0.6-3 %, 9.6 % y 34.4 % respec-
tivamente (3), se encontró que puede propagarse 

mucho más rápido, incluso hasta ocho días antes 
de la aparición de los síntomas, lo que implicó la 
baja probabilidad de contener la epidemia única-
mente aislando a los individuos sintomáticos (4).
 El SARS-CoV-2 está conformado por una cadena 
de ARN monocatenario de sentido positivo (ARN+) 
que codifica tanto para proteínas estructurales, 
como para proteínas no estructurales, así como 
un grupo de genes accesorios. Dentro del virus 
se encuentra el genoma viral que está asociado 
con la proteína estructural nucleocápside (N) la 
cual se halla fosforilada e insertada dentro de la 
bicapa de fosfolípidos. En la envoltura membranal 
se encuentran las tres proteínas estructurales: la 
proteína espiga (S) la cual facilita la unión del virus 
al receptor de la célula huésped, la proteína de 
membrana (M) que ayuda a mantener la curvatura 
de la membrana y la unión con la nucleocápside, y 
la proteína de envoltura (E) la cual juega un papel 
importante en el ensamblaje y liberación del virus 
(Fig. 1) (5, 6). Las proteínas no estructurales (nsps 
por sus siglas en inglés “non-structural proteins”) 
están conformadas por poliproteínas que com-
ponen el complejo de replicación y transcripción 

Figura 1. a. Proteínas encontradas en el genoma del SARS-CoV-2. b. Componentes estructurales del SARS-CoV-2. 
Creado en BioRender. 
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(7). El genoma del SARS-CoV-2 también contiene 
marcos de lectura abiertos (ORF por sus siglas en 
inglés “open reading frame”) intercalados entre los 
genes de las proteínas estructurales que codifican 
proteínas accesorias, las cuales han mostrado 
pueden llegar a interferir en la modulación de la 
patogenicidad viral y la replicación, además de 
actuar como inductores de muerte celular y anta-
gonistas del interferón beta (IFN-β) (8).

Proteína espiga (S)

La proteína S es un trímero, cada monómero está 
compuesto por 1273 aminoácidos con un peso de 
150 kDa; estructuralmente se cataloga como una 
proteína de fusión de membrana de tipo I con dos 
subunidades en su ectodominio (S1 y S2). La re-
gión S1 incluye principalmente el dominio de unión 
al receptor (RBD “Receptor Binding Domain”), 
mientras que la región S2 es necesaria para la 
fusión de membranas (11). La proteína S alberga 
un sitio de corte para furina, una proteasa de las 

células humanas, que distingue a este virus del 
SARS-CoV y otros CoV relacionados con el SARS. 
Este sitio de corte es una secuencia de cuatro 
aminoácidos (RRAR) encontrada en el límite entre 
las subunidades S1/S2, que impulsa la entrada del 
virus a la célula (9).
 Los RBD de SARS-CoV y SARS-CoV-2 se unen con 
afinidades similares al receptor ACE2 de la célula dia-
na con una Kd de 31 nM y 4.7 nM respectivamente. 
Se ha reportado que 17 residuos pertenecientes al 
RBD del SARS-CoV-2 comparado con 16 residuos 
pertenecientes al RBD del SARS-CoV interaccionan 
con 20 residuos del receptor ACE2 (10).
 Mediante Crio-microscopía electrónica (Crio-ME) 
se demostró que el trímero de la proteína S oscila 
entre dos conformaciones; la abierta donde uno de 
los RBD se encuentra arriba, y la cerrada donde los 
tres RBD se encuentran abajo (Figura 2). Las con-
formaciones se promueven mediante interacciones 
electrostáticas entre los dominios NTD y SD2 de la 
subunidad S1 con la subunidad S2 para producir 
a la proteína S en un estado estable (RBD abajo) 

Figura 2. Estructura del homotrímero de la proteína S. En colores se muestra un monómero de proteína S denotando 
subunidad S1 en naranja con el RBD en rojo, y subunidad S2 en verde. a. Homotrímero de la proteína S con RBD 
abajo en conformación cerrada. b. Homotrímero de la proteína S con un RBD arriba en conformación abierta. (PDB: 
6VSB Y 6VXX). Creado en PyMOL.

a                                                                      b
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o uno infectivo (RBD arriba) (11). Para que se 
presente la interacción entre el receptor ACE2 y el 
RBD del SARS-CoV-2, este último debe encontrarse 
en una conformación abierta. De las tres copias 
que hay en la proteína S, solo un RBD a la vez se 
posiciona en la conformación “arriba”, al efectuarse 
el movimiento de un RBD hacia la conformación 
abierta se generan movimientos conformacionales 
en el resto de la proteína S, entre las subunidades 
S1 y S2 que interaccionan con las otras proteínas 
del homotrímero, lo que no permite que los otros 
RBD se coloquen en la posición “arriba” (12).

Ciclo de replicación viral

El ciclo de replicación viral se desencadena cuando 
el SARS-CoV-2, mediante el RBD localizado en la 
subunidad S1 de la proteína S, se une a un re-
ceptor ACE2 llamado ACE2 (enzima convertidora 
de angiotensina 2) expresado en células humanas 
como endotelios, arterias, pulmón, corazón, riñón 
e intestinos (Figura 3) (12). La posterior entrada 
del virus a la célula huésped puede darse por las 
proteasas TMPRSS2 (proteasa transmembrana de 

superficie serina 2) y la catepsina L. La TMPRSS2 
realiza una escisión del sitio encontrado entre las 
subunidades S1 y S2 de la proteína S, este corte 
expone una serie de aminoácidos hidrofóbicos de 
S1 que interaccionan adosándose la membrana de 
la célula huésped. La subunidad S1 extendida se 
vuelve a doblar sobre sí misma, como un cierre, 
obligando a las membranas viral y celular a fusio-
narse, expulsando su genoma directamente a la 
célula (13). Una alternativa a este mecanismo es 
que el virus entra a la célula por medio de endo-
somas dependientes de catepsina L, posterior a la 
entrada del endosoma la catepsina L escinde a la 
proteína S y libera al virus del endosoma. Se ha 
observado que el SARS-CoV-2 promueve la trans-
cripción del gen de la catepsina L aumentando la 
infección (14). 
 Una vez liberado el material genético, los ribo-
somas presentes en el citoplasma traducen a las 
proteínas de la replicasa viral en ORF1a y ORF1b 
y consecuentemente a las poliproteínas de pp1a y 
pp1ab (Figura 3) que después de ser procesadas, 
forman un complejo de replicación y transcripción 
(15). La replicación comienza en vesículas de doble 

Figura 3. Ciclo de replicación del virus SARS-CoV-2. Creado en BioRender.
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membrana derivadas del retículo endoplásmico, 
que se integran formando una serie de redes de 
membranas donde el genoma viral de cadena 
positiva entrante sirve como plantilla para el ARN 
de cadena negativa utilizado como molde durante 
a replicación del ARN+ y los ARN subgenómicos. 
Se ha observado que las redes parecen conectar 
a las estructuras de membrana involucradas en la 
síntesis de ARN+ del SARS-CoV con sitios en los 
que se produce el ensamblaje de nuevos viriones 
(16). La traducción de los ARN subgenómicos da 
como resultado a las proteínas estructurales de 
membrana S, M y E que se insertan en el retículo 
endoplásmico (ER), desde donde viajan al compar-
timento intermedio del retículo endoplásmico-Golgi 
(ERGIC) para ensamblar a los nuevos viriones (17). 
A la par, la proteína N es traducida en el citoplasma 
para posteriormente dar forma a la nucleocápside 
a partir de la interacción con los ARN+ replicados y 
la posterior fusión con los componentes de mem-
brana, formando viriones maduros por gemación 
en el ERGIC. Finalmente, los viriones maduros se 
secretan en vesículas de paredes lisas o sacos de 
Golgi a través de la membrana plasmática median-
te exocitosis (19, 21, 7).

Respuesta inmune

El receptor ACE2 se encuentra mayormente enri-
quecido en células epiteliales de la lengua, por lo 
que las mucosas de la cavidad oral presentan un 
riesgo alto de infección por SARS-CoV-2 (19). Se 
ha observado que los síntomas de la enfermedad 
COVID-19 se presentan de 3-5 días después de ser 

expuesto e infectado por SARS-CoV-2, alrededor 
de la primera semana luego de la aparición de los 
síntomas se presenta el pico más alto de carga 
viral en saliva. Posteriormente, esta disminuye 
con el tiempo y es detectable hasta por 14 días, 
no obstante, se ha encontrado carga viral hasta 
25 días después del pico (20).  
 Las cargas virales en pacientes infectados con 
SARS-CoV-2 disminuyen después del desarrollo 
de los anticuerpos IgM, IgG e IgA, existiendo una 
correlación inversa entre las cargas virales y los 
anticuerpos específicos contra SARS-CoV-2, para 
el momento en que se desarrollan los anticuerpos 
las cargas virales comienzan a disminuir, indicando 
la presencia de inmunidad adaptativa innata y/o 
celular contribuyendo a la contención del virus (21). 
 Se ha detectado la presencia de anticuerpos 
IgG, IgM o IgA desde el cuarto día después de la 
aparición de los síntomas, con una media de 10 
días para IgG y una media de 11 días para IgM e 
IgA. Se ha observado la presencia de IgG durante 
más de 28 días, mientras que los niveles de IgM e 
IgA comienzan a disminuir 3-4 semanas después 
del inicio de la enfermedad. Los anticuerpos IgM, 
IgG e IgA específicos contra proteínas del SARS-
CoV-2 alcanzan su pico aproximadamente dos 
semanas después de la aparición de los síntomas 
(24, 25, 26, 27).  
 En individuos asintomáticos, la concentración 
de anticuerpos puede ser muy baja, se encontró 
que los niveles de IgG específicos contra SARS-
CoV-2 fueron significativamente más bajos (P = 
0.005) en relación con el grupo sintomático en la 
fase aguda de la enfermedad. Se observó que el 

Figura 4. Comparación entre la estructura de: a. anticuerpo convencional de mamífero; b. HCAb de camélido. 
(Recuperado de Smolarek et al., 2012). Creado en BioRender.

a                                                                        b
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cuarenta por ciento de los individuos asintomáticos 
se volvió seronegativo para IgG en la fase de con-
valecencia temprana, en comparación con el 12.9 
% del grupo sintomático. Además, los individuos 
asintomáticos exhibieron niveles más bajos de 18 
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias (24). 
Por otro lado, a partir del conteo de partículas vi-
rales presentes en muestras tomadas con hisopos 
de la garganta de pacientes infectados, se encontró 
que tanto pacientes asintomáticos, como los sin-
tomáticos tienen cargas virales similares al inicio 
de la infección. Sin embargo, el sistema inmuno-
lógico de las personas asintomáticas neutraliza al 
virus más rápido (6-9 días) en comparación con 
los sintomáticos (8-32 días) (25).
 Se identificaron células T CD8+ y CD4+ espe-
cíficas al SARS-CoV-2 en aproximadamente el 70 
% y el 100 % de los pacientes con COVID-19, res-
pectivamente (26). Las proteínas S, M o N pueden 
activar a estas células T con una respuesta más 
enérgica de CD4+ en comparación CD8+. Se ha 
observado que la proteína M induce una mayor res-
puesta en células T CD4+, mientras que en células 
T CD8+ la proteína S induce una respuesta superior 
al de las otras proteínas (30). Se encontró que en 
pacientes positivos, las células T CD4+ productoras 
de IFNγ, IL2 y TNFα reactivos a las proteínas S, M 
o N constituían más del 50 % de los linfocitos T 
CD4+ encontrados. Mientras que los linfocitos T 
CD8+ citotóxicos productores de Granzima B y que 
expresan TNFα constituían el 25 %. Finalmente, 
se encontró que en la mayoría de las células T 
CD8+ se produjo la molécula efectora citotóxica 
Granzima B, frecuentemente en combinación con 
IFNγ y TNFα (30).
 Se han propuesto diferentes tratamientos para 
combatir la infección ocasionada por el SARS-
CoV-2. En un estudio Gautret y colaboradores 
reportaron una disminución significativa en la car-
ga viral en pacientes tratados durante 6 días con 
hidroxicloroquina, una 9-aminoquinolina utilizada 
en la terapia de la malaria, comparado con los 
no tratados, resultando eficaz en el tratamiento 
de pacientes con COVID-19 (27). Sin embargo, 
actualmente la OMS no recomienda el uso de 
hidroxicloroquina ya que estudios recientes han 
demostrado que el uso de hidroxicloroquina no 
previene ni favorece al tratamiento de la COVID-19 
(28), incluso se ha reportado que puede aumentar 
el riesgo de diarrea, náuseas, dolor abdominal, 
somnolencia y dolor de cabeza (29).
 Se han realizado ensayos terapéuticos adminis-
trando plasma procedente de pacientes convale-
cientes, no intubados y con títulos altos de anti-
cuerpos contra el virus, particularmente cuando se 
administran dentro de las 72 horas posteriores al 

diagnóstico de COVID-19 se observa una mejoría 
notoria en la mayoría de los pacientes (30).

Anticuerpos

Se han reportado anticuerpos monoclonales (mAb 
por sus siglas en inglés “Monoclonal Antibody”) 
producidos contra la proteína S de SARS-CoV-1 los 
cuales pueden neutralizar al nuevo virus tanto in 
vitro como in vivo, bloqueando la unión al recep-
tor ACE2. Tal es el caso del mAb CR3022, el cual 
interacciona con la proteína S logrando inhibir la 
interacción con el receptor ACE2 a pesar de que 
su epítopo no se superpone con el sitio de unión 
del dominio RBD de SARS-CoV-2 con el receptor 
ACE2 (31).
 Existen múltiples estudios donde se aislaron y 
caracterizaron mAb contra SARS-CoV-2, tal como 
P2C-1F11/P2B-2F6/P2A-1A3, 47D11, 311mab-
31B5/32D4 (Tabla 1). Los cuales mostraron una 
actividad de neutralización prometedora contra el 
virus, incluso los mAb 311mab-31B5/32D4 y P2C-
1F11/P2B-2F6/P2A-1A3 se encuentran en etapa 
preclínica (36, 37, 38).
 El uso de mAb contra SARS-CoV-2 resulta be-
néfico ya que tienen la capacidad de ser utilizados 
como herramientas terapéuticas en la prevención o 
manejo de la enfermedad COVID-19. Sin embargo, 
son costosos y difíciles de producir, resultando en 
una pesada carga para los presupuestos de inves-
tigación y salud. Además, son moléculas grandes 
(alrededor de 150 kDa), lo que puede restringir 
su estabilidad, penetración y biodistribución en los 
tejidos, así como provocar reacciones inmunes que 
neutralizan sus actividades lo que puede limitar su 
uso a largo plazo. Finalmente, otra característica 
que limita su uso es que suelen tener una vida 
media corta de aproximadamente unos días (35).

Nanocuerpos

En mamíferos los tipos de anticuerpos son muy 
similares entre sí, excepto por los anticuerpos 
producidos en camélidos, una familia de mamífe-
ros artiodáctilos, donde se encuentran el camello, 
la alpaca, la llama, el guanaco, entre otros. Los 
camélidos, además de tener anticuerpos conven-
cionales conformados por dos cadenas pesadas y 
dos ligeras  (Figura 4a), cuentan con una clase de 
anticuerpo conformado únicamente dos cadenas 
pesadas (HCAb por sus siglas en ingles “Heavy 
Chain Antibody”). Este se forma por los dominios 
constantes CH2 y CH3, una región de bisagra, y 
la porción que reconoce al antígeno denominada 
dominio VHH  (Figura 4b), lo que se conoce como 
nanocuerpo (Nb por sus siglas en inglés “Nanobo-
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Nombre Especie donde se 
originó

Especie donde se 
expresa

Constante de diso-
ciación de equilibrio Referencia

Kd (nM)

Anticuerpos:

47D11 ratones H2L2 HEK-293-T 10.8 (37)

CR3022 - E. coli HB2151 6.3 (35)

18F3 ratón HEK-293-T - (59)

7B11 ratón HEK-293-T - (59)

S309 Células B humanas Células expiCHO - (60)

CB6 Células PBMC HEK293T 2.49 (61)

BD23-Fab Células PBMC HEK293 - (62)

B38 Células PBMC HEK293T 70.1 (63)

H4 Células PBMC HEK293T 4.48 (63)

P2B-2F6 Células B humanas 293T 5.14 (36)

P2C-1F11 Células B humanas 293T - (36)

P2C-1A3 Células B humanas 293T - (36)

rRBD-15 Células B humanas HEK 293-F 3.8 (64)

311mab-31B5 Células PBMC HEK-293-T - (38)

311mab-32D4 Células PBMC HEK-293-T - (38)

Nanocuerpos:

2F2 Biblioteca Camélido BL21(DE3) E. coli 5.175 (60)

5F8 Biblioteca Camélido BL21(DE3) E. coli 0.996 (60)

3F11 Biblioteca Camélido BL21(DE3) E. coli 3.349 (60)

VHH-72 Camélido Pichia pastoris 38.6 (59)

H11-H4 Camélido HEK293T cells 12±1.5 (46)

H11-D4 Camélido HEK293T cells 39±2 (46)

n3021 base de datos IMGT E. coli HB2151 0.63 (65)

n3088 base de datos IMGT E. coli HB2151 3.7 (65)

Ty1 Alpaca TG1 cells (Lucigen) 9 (61)

Nb20 Llama BL21(DE3) E. coli 0.048 (66)

Nb6 Camélido BL21(DE3) E. coli 2.5 (67)

VHH E Camélido E. coli WK6 1.86 (58)

VHH U Camélido E. coli WK6 21.4 (58)

Nb11-59 Camélido Pichia pastoris 21 (53)

Nb30 Llama TG1 6.9 (68)

WNb2 Alpaca - ≤80 (69)

WNb10 Alpaca - ≤80 (69)

TABLA 1
Anticuerpos y nanocuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2
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dy”) (36). Los nanocuerpos (Nbs) fueron revelados 
por primera vez por Hamers y col. (1993), en un 
estudio donde se investigó la presencia de canti-
dades considerables de material similar a IgG en 
suero de Camelus dromedarius. Se descubrieron 
moléculas compuestas de dímeros de cadena pesa-
da que carecían de cadenas ligeras, y que a pesar 
de su pequeño tamaño, contaban con un extenso 
repertorio de unión a antígenos (41).

 Los Nbs comprenden cuatro secuencias conser-
vadas, conocidas como regiones marco (FR por sus 
siglas en inglés “Framework Region”), que rodean 
tres regiones hipervariables determinantes de 
complementariedad (CDR por sus siglas en inglés 
“Complementarity Determining Region”) (Figura 
5),  son los que participan en el reconocimiento y 
unión al antígeno. Se ha detectado que del 60-80 
% del contacto con el antígeno se produce a través 

Figura 5. Proteína S (gris) en interacción con: a. Nanocuerpos: H11-D4 (verde), H11-H4 (celeste), Nb6 (azul), 
Nb20 (amarillo) Nb30 (rosa), Ty1 (naranja), VHH-72 (lavanda), VHH-E (fucsia), WNb2 (morado); b. Anticuerpos: 
BD23 (verde), 80R (celeste), CB6 (fucsia), CR3022 (amarillo), M396 (rosa), S309 (naranja). Imagen creada en 
PyMOL. PDB nanocuerpos: 6Z43, 6ZHD, 7KKK, 7JVB, 7MY2, 6ZXN, 6WAQ, 7KN5, 7LX5. PDB anticuerpos: 7BYR, 
7BZ5, 7C01, 6W41, 2DD8, 6WPS.

a  

                                                                      
b
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de la región CDR3 siendo el principal contribuyente 
a la unión a antígenos y suele ser más extenso en 
comparación con los anticuerpos convencionales 
(37). Entre camélidos y otras especies, la longitud 
de las regiones CDR1 y CDR2 es muy similar, por 
otro lado, la longitud de la región CDR3 es muy 
variada. Por ejemplo, la región CDR3 de humanos 
y ratones es en promedio de 5-15 aminoácidos, 
mientras que en camélidos y tiburones es de 6-30 
aminoácidos (38). La estabilidad de la región 
CDR3 se mantiene mediante un enlace disulfuro 
entre CDR1 y CDR3 o entre la FR2 y CDR3. Se ha 
observado que estas características aumentan la 
estabilidad y la solubilidad del Nb incluso en con-
diciones de desnaturalización o altas temperaturas 
(44, 45).
 Los Nbs son moléculas de alrededor de 15 kDa, 
diez veces más pequeños comparados con un anti-
cuerpo convencional y gracias a esta característica 
les permite acceder a epítopos ocultos o inaccesi-
bles para los anticuerpos convencionales. Al ser es-
tructuras pequeñas provienen de un solo fragmento 
de gen, lo que aunado a su carácter hidrófilo y a 
que no presentan modificaciones postraducciona-
les, se expresan bien en sistemas de producción 
económicos como bacterias (Escherichia coli) y 
levaduras (Pichia pastoris y Saccharomyces cerevi-
siae), resultando convenientes para producciones a 
gran escala. Sin embargo, su función es solamente 
neutralizante ya que, al carecer de dominio Fc, 
no activan mecanismos efectores de la respuesta 
inmune a menos de que sean expresados con este 
dominio Fc (42, 46).
 Los Nbs son moléculas estables que pueden 
purificarse bajo condiciones adversas para otro tipo 
de proteínas, incluidas temperaturas extremas, 
presencia de proteasas, alta presión o pH ácido 
(39, 47), lo que amplía su aplicación más allá de 
una vía parenteral. Tras la administración in vivo, 
los Nbs difunden rápidamente por todo el cuerpo 
y tienen una buena penetración en los tejidos. 
Sin embargo, por su tamaño se encuentran por 
debajo del límite renal, lo que implica una rápida 
expulsión. Por lo anterior, se han desarrollado 
estrategias para extender su vida media como 
la unión a un dominio de fragmento cristalizable 
(Fc) de anticuerpos convencionales o el acopla-
miento a proteínas séricas como albúmina sérica 
humana o IgG a través de los Nbs que los atacan 
(48, 39). 
 A diferencia de los anticuerpos convencionales, 
los Nbs tienen la capacidad de ser utilizados, ya sea 
como herramientas en investigación en cuanto a 
diagnóstico, agentes de imagen, herramientas para 
biología estructural, así como posibles terapias con 
la posibilidad de usarlos en combinación con otros 

tratamientos para la COVID-19 (42, 46). Se ha 
mostrado el posible uso de Nbs como trazadores 
de imágenes moleculares en pacientes con cáncer, 
donde los Nbs se unen rápida y específicamente 
a los antígenos tumorales. Además, gracias a sus 
características propias los Nbs no unidos logran 
eliminarse rápidamente de la sangre. Esto a su 
vez resulta favorable, ya que se pueden utilizar 
radioisótopos PET de vida corta, como galio-68 o 
flúor-18 reduciendo significativamente la carga de 
radiación en los pacientes. Los anticuerpos con-
vencionales no siempre son adecuados para este 
propósito porque tienen una vida media prolongada 
y una velocidad de difusión lenta. Con los Nbs se 
pueden obtener imágenes una hora después de la 
inyección, mientras que, con anticuerpos conven-
cionales se obtienen imágenes después de días 
posteriores a la inyección (44).

Tratamiento de enfermedades con nanocuerpos

Por otro lado, se ha comprobado el uso de Nbs 
para el tratamiento a diferentes enfermedades. Pe-
yvandi y col. (2017) demostraron la efectividad de 
un Nb humanizado conocido como Caplacizumab, 
que actualmente se encuentra aprobado para su 
venta por la FDA, el cual es capaz de reducir en 
un 89% el riesgo de morbilidad y mortalidad por 
trombocitopenia trombótica adquirida (TTP) (45).
 Asimismo, ALX-0171, un Nb trimérico huma-
nizado, es decir, expresado unido a una región Fc 
humano. ALX-0171 fue capaz de neutralizar el virus 
respiratorio sincicial (VSR) con una mayor efecti-
vidad en comparación al tratamiento convencional 
con el medicamento Palivizumab, un mAb comer-
cializado (46). Estudios posteriores encontraron 
que ALX-0171 inhibe la replicación del virus en un 
87%, en comparación del 18% observado con la 
administración de Palivizumab (47).
 Liu y col. (2017) identificaron un grupo de Nbs 
capaces de reducir la carga viral de poliovirus (PV) 
a partir de una biblioteca de presentación de fagos 
inmunizados. El mecanismo por el cual estos Nbs 
reducen la carga viral es bloqueando directamente 
la interacción del virus con sus células diana (48). 
A través del mismo mecanismo se construyó una 
biblioteca de presentación de fagos a partir de una 
llama inmunizada con el virus del Ébola (EBOV) 
inactivado y una glicoproteína de la envoltura vi-
ral recombinante seleccionando y evaluando Nbs 
específicos para la glicoproteína del EBOV logran-
do neutralizar al virus (49). Del mismo modo, se 
generaron cinco Nbs anti-CHIKV en llamas inmu-
nizadas. Estos Nbs neutralizantes virales se han 
aislado con éxito mediante selecciones contra las 
proteínas virales del virus CHIKV que causa dolor 
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articular severo que se asocia con fiebre, erupción 
cutánea y dolor de cabeza (50).
 En otro trabajo, por medio del análisis de una 
biblioteca de Nbs derivada de llama inmunizada con 
una proteína RBD recombinante del MERS-CoV, se 
aisló el Nb MS10 y se investigó su efecto así como 
de su forma humanizada sobre la patogenicidad 
del virus, estos Nbs mostraron una alta afinidad 
por MERS-CoV. El Nb fusionado con un dominio Fc 
mostró una vida media aumentada in vivo, y fue 
capaz de proteger eficazmente a ratones infectados 
con MERS-CoV (51). 
 Otro estudio se encargó de identificar una serie 
de Nbs específicos contra MERS-CoV de la médu-
la ósea de camellos dromedarios infectados con 
MERS-CoV, se encontró que a una concentración 
en orden picomolar, estos Nbs bloquearon eficaz-
mente la entrada de virus a la célula Huh7, un tipo 
de línea de células hepáticas humanas. Los Nbs 
con mayor afinidad y que se unían a la proteína 
RBD del virus se humanizaron fusionándolos a un 
dominio Fc. Estas construcciones tenían una vida 
media prolongada en el suero y protegían a los 
ratones contra una infección mortal por MERS-CoV 
(52). 

Nanocuerpos contra SARS-CoV-2

Derivado de la actual pandemia, se han desarro-
llado una gran cantidad de trabajos enfocados a 
la obtención de Nbs capaces de interactuar con el 
virus SARS-CoV-2 con el fin de generar posibles 
tratamientos contra la enfermedad que produce 
(Tabla 1). Se ha construido una biblioteca de Nbs 
a partir de camellos inmunizados, encontrando 
siete Nbs con una buena capacidad de unión a 
ocho mutantes del RBD de SARS-CoV2. Entre los 
candidatos, el denominado Nb11-59 exhibió la 
mejor actividad neutralizantes con una buena es-
tabilidad. Según estos resultados, Nb11-59 podría 
ser una nueva molécula terapéutica, como fármaco 
inhalado, para el tratamiento de COVID-19 (53).  
 Anteriormente, se han aislado Nbs neutrali-
zantes a partir de llamas inmunizadas contra la 
proteína S de los betacoronavirus MERS-CoV y 
SARS-CoV-1, entre los que destacan VHH-55 y 
VHH-72 que interaccionan con el dominio RBD. 
Se demostró que estos Nbs presentan reactividad 
cruzada contra el dominio RBD de SARS-CoV-1 y 
SARS-CoV-2, resultando capaces de neutralizar 
con alta afinidad la proteína S del SARS-CoV-2 
(54).
 Chi y col. (2020) produjeron una serie de Nbs 
humanizados contra RBD de SARS-CoV-2 a partir 
de una biblioteca de presentación de fagos sinté-
tica. La eficacia de inhibición sobre el SARS-CoV-2 

y la cinética de afinidad se ensayaron in vitro, 
encontraron que los Nbs denominados 2F2, 3F11 
y 5F8, podrían ser muy ventajosos como fármacos 
específicos para prevenir la infección por SARS-
CoV-2 al inhibir la fusión de membranas entre 
los RBD del pico viral y sus receptores de células 
huésped y luego bloquear la entrada de SARS-
CoV-2 (55). 
 A partir de una alpaca inmunizada con RBD de 
SARS-CoV-2, Hanke y col. (2020) informaron del 
aislamiento de un Nb monomérico llamado Ty1 
humanizado y aislado a partir de la técnica de pre-
sentación de fagos. Ty1 ha confirmado una unión 
de alta especificidad y afinidad al dominio RBD de 
SARS-CoV-2 inhibiendo su interacción con ACE2. 
Sugiriendo que su probable generación en formatos 
homodiméricos o triméricos aumente aún más su 
actividad de neutralización (56). 
 Huo y col. (2020) reportaron dos anticuerpos de 
llama denominados H11-D4 y H11-H4 obtenidos 
mediante la generación de una biblioteca de Nbs 
utilizando tecnología de presentación de fagos in 
vitro. Estos Nbs fueron capaces de interactuar con 
el RDB del SARS-CoV-2 impidiendo su unión al 
receptor ACE2 (43).
 En otro estudio, se aislaron un grupo de Nbs 
que interaccionan con el dominio RBD, a partir 
de llama inmunizada con el virus SARS-CoV-2. 
Un Nb denominado NIH-CoVnb-112 resultó ser el 
candidato terapéutico principal ya que mostró una 
alta afinidad en forma monomérica y bloqueó la 
interacción entre ACE2 en diferentes variantes de 
la proteína S (57). 
 A partir de la construcción de una biblioteca de 
Nbs por medio de tecnología de fagos, Gay y col. 
(2021) descubrieron un grupo de siete Nbs con la 
capacidad de bloquear la interacción que se da en-
tre la ACE2 y la RBD del SARS-CoV-2, donde resaltó 
el Nb Nb11-59 el cual exhibió la mayor actividad 
contra el SARS-CoV-2. Además, es altamente es-
table al administrarse por nebulización, por lo que 
podría ser una molécula profiláctica y terapéutica 
prometedora contra la COVID-19, especialmente 
mediante la administración por inhalación (53).
 Del mismo modo, partiendo de la construcción 
de una biblioteca de Nbs obtenida a partir de tec-
nología de fagos, se aislaron cuatro nanocuerpos, 
donde los denominados VHH E y VHH U resultaron 
tener mayor actividad al interactuar con la pro-
teína S del SARS-CoV-2 logrando neutralizar el 
virus. Mediante crio-ME, las estructuras reportadas 
muestran que VHH E y VHH U se dirigen a dos 
epítopos distintos en la proteína S del SARS-CoV-2 
(58).
 El resumen de las estructuras de los nanocuer-
pos y anticuerpos que neutralizan la unión del 
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3 En la mitocondria por la acción de esta en-
zima, el oxalacetato capta un grupo amino 
proveniente del glutamato para sintetizar al 
aspartato, el que sale al citosol y en presencia 
de un intermediario citrulil AMP da lugar al 
argininosuccinato.

5	 Este	ácido	es	el	producto	final	del	metabolismo	
de las purinas en los primates, aves y otros 
animales; en el hombre la excreción promedio 
es de 0.6 gramos en 24 horas, la subexcreción 
es responsable de la gota.

HORIZONTALES 10 Nombre que reciben las especies marinas que 
excretan el nitrógeno en forma de amoniaco; 
después de que el nitrógeno ingerido en la 
alimentación ha cumplido su función biológica, 
se elimina como amoniaco que es un producto 
tóxico, pero debido a que estas especies habitan 
en un medio acuoso desaparece la toxicidad 
al diluirse en el agua.

12 Su presencia en las proteínas representa el 
16% del peso total de las moléculas, así en 
100 gramos de proteína hay 6.25 gramos de 
este elemento químico; además, se encuentra 
presente en algunas estructuras de carbohi-
dratos y lípidos.

®
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13 Nombre genérico que recibe el grupo de ani-
males que excretan el nitrógeno amínico en 
forma de urea. El amoniaco depositado en las 
mitocondrias hepáticas mediante una serie de 
reacciones genera urea.

14 Nombre del anhídrido de la creatina que junto 
con la urea y el ácido úrico se eliminan en la 
orina	 como	 productos	 de	 detoxificación	 del	
nitrógeno.

16 Es el primer producto intermedio en la vía de 
síntesis de la urea, se genera en la mitocondria 
a partir de HCO3

- y NH4
+ con un gasto de 2 

ATP; la enzima que lo sintetiza (EC 6.3.4.16) 
representa aproximadamente el 20% de las 
proteínas de la matriz.

19 Este aminoácido está considerado como semi-
esencial dado que se puede sintetizar en el 
ciclo de la urea a partir de la hidrólisis del 
argininosuccinato; en las etapas críticas del 
desarrollo	su	producción	es	insuficiente,	por	
lo que es indispensable consumirlo.

20 La _______ transcarbomoilasa es la enzima 
en la que el carbomoil fosfato cede su grupo 
carbamoilo al metabolito que proviene del ci-
tosol, para que se sintetice la citrulina dentro 
de la mitocondria.

21 Compartimiento celular donde se llevan a 
cabo tres de las cinco reacciones del ciclo 
de la urea: la conversión de la citrulina en el 
intermediario citrulil-AMP, la reacción de este 
intermediario con aspartato para dar lugar a 
argininosuccinato	y	finalmente	la	producción	
de arginina y como producto secundario el 
fumarato.

22 Molécula que es un metabolito del ciclo de los 
ácidos tricarboxílicos, es liberada en el ciclo 
de la urea, cuando a partir del sustrato espe-
cífico	y	por	la	acción	de	la	argininosuccinasa	
se produce arginina.

1 Es un aminoácido dicarboxílico que en el ci-
tosol contribuye con -NH2

+ para la síntesis de 
argininosuccinato; además de que por una 
reacción de transaminación permite que se 
sintetice oxalacetato en el ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos.

2 La ruta metabólica para la producción de la 
urea en el hígado de los mamíferos se realiza 
una parte en la matriz _______ y la otra en 
el citosol.

3 Metabolito intermedio del ciclo de la urea, se 
forma por la unión de la citrulina -que sale de 
la mitocondria al citosol- con el grupo amino 
proveniente del aspartato y con la energía 
otorgada por una molécula de ATP.

4 El grupo _______ que se obtiene por la 
desaminación y la transaminación de los 
aminoácidos	 en	 el	 citosol,	 se	 transfiere	 al	
α-cetoglutarato para dar lugar al glutamato y 
de esa manera penetra a la mitocondria.

6 Las enzimas nitrito y nitrato _______ son las 
encargadas de oxidar a los sustratos corres-
pondientes para sintetizar amoniaco, que en 
las plantas darán lugar a aminoácidos y pos-
teriormente a proteínas.

7 Junto con la arginina y la ornitina promueven 
la formación de la urea.

8 La glutamina _______ es la enzima que, me-
diante	el	gasto	de	un	ATP,	fija	NH4

+ al ácido 
glutámico en los tejidos y posteriormente, la 
molécula sintetizada se desplaza por vía san-
guínea hacia el hígado, en la mitocondria libera 
al NH4

+ que va a formar parte de la urea.
9 El α-cetoglutarato por una reacción reductora 

es aminado y genera glutamato, en tejido 
cerebral se produce la _______ -molécula no 
tóxica- por la incorporación de NH4

+, dicha 
molécula es trasportada al hígado donde se 
producen los desechos nitrogenados.

11 El acúmulo de esta molécula en el humano 
es altamente tóxico, ya que daña al sistema 
nervioso central; se genera por el catabolismo 
de los aminoácidos, en el hígado, la carbamoil 
fosfato	sintetasa	lo	fija	y	al	reaccionar	con	la	
ornitina inicia el ciclo de la urea.

13 Así se designan a los animales como las aves 
y los reptiles, debido a su forma de excretar 
el nitrógeno como ácido úrico, derivado de las 
bases purínicas.

15 Es la enzima que hidroliza a la arginina y da 
lugar a la urea y la ornitina.

17 Su fórmula es H2N-CO-NH2 y es producto de 
degradación de los aminoácidos, no tiene ca-
rácter básico debido a que los pares de elec-
trones libres de los átomos de nitrógeno están 
deslocalizados en la molécula. Se produce en 
el hígado, se moviliza por la vía sanguínea y 
se elimina por la orina.

18 Órgano que participa principalmente en el 
metabolismo de los aminoácidos debido a que 
convierte la mayor parte de los esqueletos 
de carbono en intermediarios del ciclo de los 
ácidos tricarboxílicos, además de otros me-
tabolitos, en él se sintetiza la urea que es el 
producto de excreción nitrogenada.

VERTICALES
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Texto modificado del discurso pronunciado el viernes 9 de julio de 2010
para la ceremonia de homenaje al Dr. Cerbón por sus 45 años

en el Departamento de Bioquímica del CINVESTAV

HOMENAJE A LOS 45 AÑOS DEL DR. JORGE CERBÓN 
SOLÓRZANO EN EL DEPARTAMENTO DE BIOQUÍMICA

A pesar de mi interés en la Bioquímica, mi primer 
contacto en el CINVESTAV fue con el Dr. Saúl Villa 
Treviño en su laboratorio del Departamento de 
Biología Celular, estancia de un mes que pude rea-
lizar gracias al excelente programa de cursos de 
provincia que en aquellos tiempos el CINVESTAV 
mantenía con orgullo a pesar de costos y problemas 
presupuestales.
 Como parte de las actividades en el Departamen-
to de Biología Celular del CINVESTAV asistimos al 
seminario de un estudiante. Él estaba muy nervioso 
y decía que el tema que trabajaba haría que asistie-
ran varios investigadores de otros departamentos 
que eran ¡muy duros!
 Un minuto antes de iniciar entró al auditorio un 
profesor alto, moreno, quien con un gesto adusto 
y severo retiró sus lentes obscuros; con certeza 
y seguridad se dirigió hacia un lugar vacío casi 
sin mover la cabeza. Avanzando firmemente sin 
voltear a ver a nadie, con varias hojas de papel 
en la mano. Una vez sentado saludó al Dr. Saúl 
Villa con un breve gesto, pensé que segura-
mente era su mejor muestra de entusiasmo. El 
profesor se concentró en el seminario y de vez 
en vez veía sus documentos, mientras el estu-
diante evidentemente nervioso moría de miedo, 
generando más errores de los que seguramente 
hubiera cometido sin el terror que se adivinaba 
en su rostro; todo lo cual hasta ese momento, 
para mí era inexplicable.
 A la décima diapositiva se escuchó un estruendo 
que paralizó al estudiante y a una parte del audi-
torio, el profesor recién llegado le indicaba algunos 
errores y le pedía una explicación a lo que decía, 
con una voz intensa, impositiva y contundente. 
En ese momento entendí el terror y la parálisis. 
Sin embargo no había visto nada, las siguientes 
intervenciones fueron creciendo en dureza, los 
comentarios se llenaban de datos, de referencias y 
de recomendaciones. Al final todos los estudiantes 
quedamos espantados y sentíamos pena por lo que 
consideramos una carnicería, aunque reconocíamos 
y aplaudíamos la absoluta voluntad del estudiante 
de mantenerse en el salón y no salir corriendo.

 Asombrosamente, para mí, el director de tesis 
se acercó y le indicó al estudiante que tomará nota 
de lo que había indicado y comentado el Dr. Jorge 
Cerbón Solórzano y los demás profesores; que 
debería de aprender de esas experiencias y que 
estaba seguro que en un futuro agradecería el verse 
sometido a semejante presión académica. Ya en el 
laboratorio el Dr. Villa Treviño, Patricia Tálamas y 
José Luis Rosales nos platicaron en extenso sobre 
quién era el Dr. Jorge Cerbón, ya en esas fechas se 
le había otorgado el Premio Nacional de Ciencias 
Físico- Matemáticas y Naturales (1977), máximo re-
conocimiento del Gobierno de la República Mexicana 
a las ciencias y las artes de nuestro país. Además de 
múltiples reconocimientos en el Instituto Politécnico 
Nacional como la presea Miguel Othón de Mendizá-
bal, “Egresado Distinguido” de la Escuela Nacional 
de Ciencias Biológicas en 1979, el diploma Lázaro 
Cárdenas en 1981 y dar su nombre a un edificio del 
CECYT número 6 en la Ciudad de México. Sin duda 
toda una personalidad con los máximos reconoci-
mientos.
 A pesar del miedo, también me provocó admira-
ción y en ese momento no imagine trabajar en su 
laboratorio bajo su dirección; años después mi vida 
académica y científica en el CINVESTAV se ligaría 
al Dr. Cerbón como mi director de tesis, mi mentor, 
mi colega, mi ejemplo y orgullosamente un gran 
amigo.
 Al terminar la carrera de medicina decidí ingresar 
al Departamento de Bioquímica, mismo que había 
sido dirigido por el Dr. Cerbón, conocí a Nicolás 
Villegas con quien compartí cursos fantásticos im-
partidos por profesores excelentes como la Docto-
ra Marta Susana Fernández y los Doctores Carlos 
Gómez Lojero, Marcos Rodjking, Alberto Darzon, 
Carlos Gitler, Mario García Hernández, Boanerges 
Rubalcava, Edmundo Calva, Alberto Hamabata, 
Oscar Ramirez y Eduardo Llerenas que forjaron y 
solidificaron nuestro Departamento, entre otros pro-
fesores que han conformado de múltiples maneras 
nuestra historia.
 Es necesario resaltar el curso de lípidos y 
membranas del Dr. Cerbón; no puedo negar que 
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teníamos miedo al curso y en efecto al inicio del 
mismo nos paralizó más de una vez su forma de 
preguntarnos sobre conocimientos que se suponía 
deberíamos tener de otros cursos o de la licencia-
tura. Sin embargo, poco después nos dimos cuenta 
de su genuino interés en formarnos y de que apren-
diéramos, lo que nos permitió entender que no era 
deportivo el hecho de infundirnos pánico, sino que 
era simplemente su forma de ser.
 Conforme avanzó el curso nos guió cuidado-
samente por el difícil mundo de los lípidos, desde 
sus legendarias gráficas de sistemas binarios y 
ternarios, hasta los modelos de membrana y su 
estructura-función en bacterias, levaduras y eritro-
citos. La revisión meticulosa de los artículos varias 
veces llevada al extremo nos obligaba a estudiar y 
comprender el término aparentemente más insigni-
ficante y los métodos supuestamente más simples. 
Todo lo anterior aderezado de duras críticas a los 
autores de los artículos, a sus conclusiones y a sus 
estrategias. El curso de lípidos y membranas que 
imparte el Dr. Cerbón es un perfecto ejemplo de su 
amplia y contundente experiencia en la academia 
y la investigación. Mucho tiempo después traté, 
junto con el Dr. Alejandro Falcón, de hacer honor a 
la impartición de ese curso.
 El Dr. Cerbón ha trabajado en tres áreas princi-
pales: la microbiología en sus aspectos fisiológicos y 
bioquímicos, la biofísica y la dinámica metabólica de 
las membranas biológicas, la dinámica de fosfolípi-
dos y de esfingolípidos en la generación de segundos 
mensajeros durante el ciclo celular, la proliferación y 
la diferenciación. Ha publicado más de 75 trabajos 
y graduado a más de 25 maestros y doctores en 
ciencias; en su laboratorio trabajaron varios posdoc-
torales, además de su participación en innumerables 
comités tutoriales y comités de asesores.
 Sus trabajos han sido citados durante aproxima-
damente 30 años, alrededor de dos veces arriba 
del promedio y cuenta con 58 citas en libros en el 
periodo de 1961 a 1988. En 1981 publicó en Trends 
in Biochemical Sciences un análisis del estado de la 
bioquímica en el País en un artículo titulado “Bioche-
mistry in Mexico”. Ha participado en conferencias 
y seminarios internacionales en Estados Unidos, 
Inglaterra, Canadá, Francia, Venezuela, Argentina, 
Brasil, por mencionar algunos y por supuesto en 
todo México. Adicionalmente ha participado como 
profesor invitado por el Gobierno de San Salvador 
para establecer la cátedra de microbiología en la 
Escuela de Medicina y como consultor invitado por 
Unilever Research Labs. en Inglaterra (1974).
 Después de una muy difícil decisión para elegir 
mi director de tesis de Maestría ingresé al Labora-
torio del Dr. Cerbón. Ahí conocí a Carlos Hernández 
mi compadre de parrandas, a Mercedes Noriega y 

a Javier Lozoya, mis compañeros de laboratorio, 
su eficiente asistente secretarial Martha Montes, 
la Biol. Tere Olguín como auxiliar de investigación, 
así como Eduardo y Guadalupe Delgadillo, técnicos 
de laboratorio. Tuve la fortuna de convivir en el 
Departamento de Bioquímica con Agustín Guerre-
ro, Marco Tulio Rodríguez, Guadalupe Ortiz, Liora 
Shoshiani, Arturo Luévanos, Rubén Salcedo, Juan 
Armendáriz, Edmundo Rodríguez, Jorge Cerbón 
(hijo), Guillermo Cordero, Ismael Ledezma, Mario 
de la Peña y por supuesto mi gran amigo Nicolás 
Villegas, por mencionar solo algunos de muchos 
estudiantes del Departamento con los que coincidí 
en el trabajo, los seminarios y pláticas eternas y 
muy enriquecedoras.
 Por supuesto que no pocos compañeros de otros 
departamentos se asombraron de mi decisión, pen-
saban que tendría que pedir permiso para respirar y 
que con cualquier error sería torturado, algunos de 
ellos me echaron la bendición cuando se enteraron 
que mí decisión era irreversible. El ingreso al labo-
ratorio no solo me permitió confirmar y aprovechar 
las excelentes características académico científicas 
formales del Dr. Cerbón, sino también me di cuenta 
de su intuición; la oportunidad de las ideas que 
surgen casi de la nada; su atrevimiento con los 
experimentos; su tesón casi infinito al seguir una 
idea hasta sus últimas consecuencias, agotando 
todas las posibilidades antes de tener que reajustar 
la hipótesis; su apasionamiento por los datos y su 
inmediata interpretación abstracta que le permite 
hacer escenarios y plantear experimentos antes de 
terminar de entender claramente los que se están 
analizando. Y claro, lo anterior no es gratis, no hay 
un solo día de trabajo desde que lo conozco en el 
que el Dr. Cerbón no se devore varios artículos en 
una mañana y que no consuma varías cuartillas es-
cribiendo, haciendo cálculos, revisando información, 
graficando, haciendo tablas o buscando información 
en los catálogos de enzimas, anticuerpos, activa-
dores, inhibidores o indicadores fluorescentes. Lo 
anterior explica completamente la trascendencia 
de su trabajo no solo por los premios ya descritos 
sino por toda su trayectoria: el Dr. Cerbón inició su 
carrera científica trabajando como bacteriólogo en 
la Unidad de Neumología del Instituto Mexicano del 
Seguro Social estudiando métodos diagnósticos de 
la tuberculosis y en ese mismo lugar nace su interés 
por los lípidos, estudiando las características bio-
químicas de las membranas y la pared que recubre 
al microorganismo productor de la tuberculosis.
 En 1954 lleva a cabo su primera publicación cientí-
fica intitulada “Diagnóstico bacteriológico de la tuber-
culosis. Comparación del cultivo rápido con respecto 
a la inoculación y el cultivo en medio de Lowestein-
Jensen-Helm” en el volumen 25 y las páginas 113 a 
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la 127 de la Revista Mexicana de Tuberculosis, en la 
cual aparece como único autor. Durante su estancia 
en el Salvador desarrolla un sistema taxonómico muy 
importante para micobacterias publicado en 1962 en 
la revista Journal of General Microbiology. En 1963 
es invitado a una estancia en el National Institute of 
Arthritis and Metabolic Diseases del NIH, donde rea-
liza los primeros estudios de Resonancia Magnética 
Nuclear del agua en células, trabajo publicado en la 
revista Biochimica Biophysica Acta en 1964. Ya en el 
Departamento de Bioquímica y en colaboración con 
el Dr. Joseph Nathan del Departamento de Química 
del propio CINVESTAV continua los estudios de Reso-
nancia Magnética Nuclear en membranas lipídicas y 
organismos vivos publicando un importante artículo 
titulado “NMR evidence for the hydrofobic interac-
tions of local anesthetics possible relation to their 
potency” en Biochimica Biophysica Acta (1972). Es 
importante resaltar que este abordaje experimental 
fue absolutamente novedoso y revolucionario, ya que 
todos los que empleaban esta técnica aseguraban 
que no era posible obtener información de células 
con la resonancia magnética nuclear. Estableció 
múltiples colaboraciones, proyectos y deliciosos 
intercambios de ideas por las tardes en su oficina 
con muchos investigadores del CINVESTAV, no solo 
del Departamento de Bioquímica, sino también con 
las Doctoras Isaura Meza, Esther Orozco, Dalila 
Martínez, los Doctores Carlos Argüello, Walid Kuri, 
Adolfo Martínez Palomo, Eugenio Frixione, Hugo 
Aréchiga, Jorge Aceves, Manuel Ortega, Guillermo 
Carvajal, Julio Muñoz, Pablo Rudomin, Marcelino 
Cereijido, José Ruiz Herrera, Enrique Hong y ya 
mencioné a los Dres. Joseph Nathan y Saúl Villa 
Treviño. También con grandes amigos de la UNAM 
la Dra. Marietta Tuena, los Doctores Antonio Peña y 
Armando Gómez Puyou, David Kershenobich y Ruy 
Pérez Tamayo. Así como sus compañeras de carrera 
las QBP. Maria Elena Montero y Maru Lagarde, quie-
nes de vez en vez platicaban y colaboraban en algún 
proyecto. Seguramente olvido a muchas personas 
que no retuve o no conocí en este tiempo, pido me 
disculpen por tal error.
 Para sorpresa de todos los que no conocían al 
Dr. Cerbón las torturas por errores o por falta de 
conocimientos en realidad siempre fueron muestras 
de apoyo, comprensión, enseñanza, guía y todo esto 
siempre con un trato respetuoso. La exigencia se 
reducía al entusiasmo de saborear un nuevo resul-
tado y el trabajo por objetivos y no una vigilancia 
extrema y horarios extendidos para trabajar en el 
laboratorio. Las tardes estaban llenas de análisis y 
comentarios de resultados, contraste con la biblio-
grafía y el planteamiento de nuevos experimentos.
 Y no sólo quienes trabajan en el laboratorio del 
Dr. Cerbón se benefician de su trabajo, conoci-

miento, experiencia y opinión crítica. La mayoría de 
quienes se acercan a su oficina recibe atención; es 
capaz de leer artículos, analizar resultados, revisar 
tesis y pasar horas escuchando hipótesis de temas 
relacionados con sus áreas de experiencia, incluso 
lejanos al mismo. El Dr. Cerbón puede pensar sobre 
un tema durante semanas, encontrar trabajos rela-
cionados y emitir opiniones originales y creativas, 
lo que hace que su crítica a los trabajos tenga más 
relevancia. Y ¿Qué decir de su trabajo como revisor 
para revistas de circulación internacional? También 
ahí siempre ha hecho un trabajo meticuloso y de-
dicado.
 Ingresó al Departamento de Bioquímica el 1 de 
julio de 1965 y ha sido un pilar indiscutible, dirigién-
dolo por más de 10 años en diferentes períodos, sin 
faltar, aún ahora, a juntas, seminarios, exámenes, 
reuniones y toma de decisiones; con gran cariño 
y lealtad al Departamento al que ha mostrado su 
fidelidad tanto en las buenas, como en las malas. De 
igual forma el Dr. Cerbón ha encontrado la forma y 
el tiempo para generosamente ayudar al desarrollo 
de la ciencia y la academia del País y su relación 
con el concierto internacional.
 El Dr. Cerbón pertenece al Consejo Consulti-
vo de Ciencias y ha pertenecido y trabajado con 
varias asociaciones científicas como la Academia 
Mexicana de Ciencias, la Asociación Mexicana de 
Microbiología, la American Society for Microbiology, 
el Biomembranes Group de la Biophysical Society, 
la American Society of Biochemistry and Molecular 
Biology, la International Union of Biochemistry, la 
International Union for Pure and Applied Biophysics, 
fue Chairman de 1980 a 1983 del Scientific Ex-
change Committee de la Asociación Panamericana 
de Sociedades de Bioquímica (PAABS), Organizó 
el Simposio Internacional de Biomembranas en el 
X Congreso Internacional de Microbiología (1970), 
el 1er Curso Latinoamericano sobre Bioquímica de 
plantas patrocinado por la OEA, y fue Presidente de 
la Sociedad Mexicana de Bioquímica (1977-1979). 
 También ha organizado simposios y reuniones 
regionales y locales picando piedra y con recursos 
mínimos, solo por el interés de mejorar la academia 
de una localidad, de una institución o de un grupo 
que así se lo solicita y lo convence. Todo ello a pe-
sar de estar acostumbrado a recibir cotidianamente 
donativos de CONACyT y haber obtenido donativos 
de la Rockefeller Foundation (1959-1961); de los 
Institutos Nacionales de Salud (NIH), USA (1963-
1965); National Research Council Fellowship, USA 
(1969); la John Simon Guggenheim Memorial Foun-
dation Fellowship, USA (1972-1973); el National 
Research Council Fellowship, Canadá (1976) y; la 
Comisión de las Comunidades Europeas, Francia 
(1990-1991).



116 Calderón Salinas JV

 Mi compadre Carlos Hernández Luna y Javier 
Lozoya, ambos egresados del laboratorio, no me 
dejaran mentir cuando con la camisa arremangada 
el Dr. Cerbón nos ayudaba a colocar los letreros en 
el auditorio en Monterrey o en Torreón, en aquellos 
cursos que ya no quiero seguir recordando porque 
me regreso. Durante mi doctorado se afianzó la 
relación académica con el Dr. Cerbón y me permitió 
conocer otras facetas de su trabajo, su personalidad 
y su forma de pensar. Sus convicciones y forma de 
trabajar con una posición muy clara en contra de 
los trabajos multi-autor y una idea estricta sobre 
la distribución de créditos, lo que actualmente lo 
confronta directamente con los sistemas en vi-
gor que debido a puntos, reglamentos, políticas 
impuestas por CONACyT y la propia exigencia de 
los estudiantes de posgrado que ahora tienen otra 
idiosincrasia, un poco más mercantilista y material 
que la disciplina filosófica y humanística que antes 
invadía nuestros ámbitos; todo ello por supuesto 
en pleno contraste y conflicto con la visión acadé-
mico-científica del Dr. Cerbón, quien sostiene que 
la calidad debe de estar por encima de la cantidad 
y que los tiempos están en contra de la formación.
 También en el doctorado tuve la oportunidad 
de conocer algunos amigos del Dr. Cerbón, entre 
ellos al Dr. Guillermo Carvajal; en alguna de esas 
pláticas me enteré que el Dr. Cerbón ingresó a la 
Escuela Nacional de Ciencias Biológicas en 1947 
donde se graduó de Químico Bacteriólogo en 1951. 
En 1961 inició sus estudios de doctorado en la pro-
pia Escuela Nacional de Ciencias Biológicas donde 
obtiene en 1963 el doctorado con especialidad de 
Microbiología, su jurado estuvo constituido por los 
Doctores Guillermo Massieu, José Ruiz Herrera y 
Carlos España. Cuando conocí estos detalles tuve la 
tentación de preguntarle al Dr. Carvajal o al Dr. Ruiz 
Herrera si alguien del jurado había hecho sufrir por 
lo menos un poco al Dr. Cerbón, pero me contuve 
para no seguir tentando a mi suerte.
 Las agradables reuniones no solo se llevaban a 
cabo en el laboratorio, los congresos eran otra opor-
tunidad excelente de conocer amigos del Dr. Cerbón 
y tener largas pláticas sobre múltiples temas. Es 
imposible olvidar las visitas a su casa en Tecolutla 
Veracruz y Tres Marías Morelos que enmarcaban 
con la belleza del lugar el trabajo de la escritura de 
algún trabajo, después a practicar el tiro con arco, 
compartir una copa de vino y por supuesto una 
buena plática. Ahí conocí las legendarias anécdotas 
de su estancia en el Departamento de Fisiología de 
la Escuela de Medicina de la UNAM (1955–1957), 
en la Unidad de Patología donde realizó una pro-
ductiva colaboración con el Dr. Ruy Pérez Tamayo 
(1957–1959) y su salida de El Salvador después 
de sobrevivir con toda su familia a tres golpes de 

estado. Inevitablemente terminábamos el día inva-
riablemente con una jugada de dominó.
 El Dr. Cerbón también me permitió el lujo de 
conocer a su familia, sus hijos Martha, Jorge, José 
y Héctor, y por supuesto su amada esposa la Sra. 
Victoria Ambríz, todos ellos para mí como parte de 
mi familia y con quienes he compartido momentos 
difíciles y momentos felices. Gracias a esta convi-
vencia supe que el Dr. Jorge Cerbón Solórzano nació 
en la Ciudad de México el 20 de marzo de 1930 y 
que se declara como Veracruzano de corazón. Ya 
como profesor del Departamento de Bioquímica 
tuve la oportunidad de emocionarme con su nom-
bramiento como Investigador Emérito por el Sis-
tema Nacional de Investigadores en 1996 y como 
Profesor Emérito por el CINVESTAV en 1997, con 
lo cual, además de la envidia por tener un cajón 
de estacionamiento frente al Departamento, este 
reconocimiento nos enorgullece a todos y es más 
que merecido a uno de los profesores insignia del 
Departamento de Bioquímica.
 En esta etapa completamos publicaciones de-
mostrado la distribución asimétrica de fosfolípidos 
en la membrana plasmática, su dinámica meta-
bólica y su importancia en la determinación del 
pH interfacial y del potencial transmembranal, 
además del papel de los lípidos en la actividad de 
proteínas de transporte de metabolitos celulares. 
Recientemente, sus estudios se han enfocado en el 
papel de los esfingolípidos en la regulación del ciclo 
celular mediante técnicas de lipidómica, un enfoque 
de frontera en el estudio de lípidos en el que el Dr. 
Cerbón es uno de los pioneros en México. Hoy que 
celebramos 45 años del Dr. Jorge Cerbón Solórzano 
como Profesor Investigador en el CINVESTAV y en 
particular en el Departamento de Bioquímica, nos 
enorgullece decir que a pesar de todos los logros, 
premios y reconocimientos, él sigue trabajando con 
el mismo entusiasmo, entrega y dedicación que el 
primer día, sigue recorriendo los pasillos con pape-
les en la mano, enseñándonos un nuevo resultado, 
alguna novedad de la literatura o señalando lo que 
él considera errores o aciertos, bueno casi siempre 
errores, en la conducción de la ciencia en el País, 
en el CINVESTAV o en el Departamento.
 Estamos seguros que el Departamento de Bioquí-
mica, el CINVESTAV y el país seguirán contando con 
usted por mucho tiempo y solo me resta decir una 
frase, común y trillada, pero que lo engloba todo.
-Dr. Cerbón por estos 45 años en nuestro Depar-
tamento ¡Gracias!-

Dr. José Víctor Calderón Salinas
Departamento de Bioquímica, CINVESTAV-IPN

Editor en Jefe de la Revista de Educación Bioquímica
jcalder@cinvestav.mx



117Revista de Educación Bioquímica (REB) 41(3):117-119, 2022

A LA MEMORIA DEL DR. JORGE CERBÓN

El domingo 10 de julio de 2022 amanecimos con la 
noticia del fallecimiento del Dr. Jorge Cerbón So-
lorzano. Ese fue un día muy triste para el personal 
del Departamento de Bioquímica del CINVESTAV, 
donde laboró por más de 50 años, así como para 
muchos profesores-investigadores, auxiliares de 
investigación, técnicos de investigación, y personal 
administrativo del CINVESTAV. También llegaron 
condolencias del Instituto Politécnico Nacional, so-
bre todo de áreas administrativas y de la Escuela de 
Ciencias Biológicas, alma mater de su preparación 
profesional, de la Sociedad Mexicana de Bioquímica 
y de muchas personas que sería difícil enumerar.
 Ya en el documento que precede al presente 
mencioné una parte de su amplia trayectoria aca-
démica y de investigación a modo de semblanza 
aderezada de elementos personales. Sin embargo, 
dada mi cercanía con el Dr. Cerbón, siento la nece-
sidad de recordarlo de una manera más personal, 
de dejar la información curricular y hablarles del 
ser humano que tuve la fortuna de conocer.
 Cuando fui su estudiante de maestría, era im-
posible no asociar la llegada del Dr. Cerbón a su 
oficina con la mezcla del intenso olor a café recién 
colado, con grandes nubes de humo de tabaco que 
religiosamente acompañaban el inicio del día de 
labores, para el segundo café y tal vez en el tercer 
cigarrillo, el Dr. Cerbón ya se había devorado por 
lo menos dos artículos de sus revistas científicas 
favoritas, de las cuales férreamente conservaba su 
suscripción a pesar de las restricciones presupues-
tales y los costos elevados.
 Al servir la segunda taza de café, llegaba el 
momento de compartir lo que había leído, siempre 
acompañado de una crítica fuerte y aguda, a veces 
no necesariamente objetiva, pero siempre con el 
propósito de analizar hasta la última idea y concep-
to, desmenuzando la información como el bisturí de 
un diestro cirujano que disecciona un tejido con la 
devoción de encontrar un trozo dañado, un tumor 
o una mínima alteración, entre todas las células 
que lo componen. Eran discusiones exhaustivas y 
no siempre amigables, pero invariablemente enri-
quecedoras y emocionantes debido a los retos in-
telectuales que teníamos que eslabonar para poder 
hacer frente a su pensamiento siempre reflexivo y 
muy retador.
 Qué decir de su obsesión por el análisis de datos: 
cuando los obteníamos de algún experimento, mas 
tardábamos en presentárselos que él en abrazarlos 
con una urgencia casi patológica y los estudiaba 
minuciosamente, los llevaba por caminos a veces 
insospechados, los exprimía y contrastaba con 

todos sus conocimientos guardados en gabinetes 
de memoria inagotables y los relacionaba con ex-
perimentos propios, ajenos o descritos en artículos 
que se habían perdido en la inmensidad de la infor-
mación que ya en aquellos tiempos nos enajenaba 
y que ahora nos asfixia. Información que el Dr. 
Cerbón empezó a entender y que le entusiasmaba 
y que se dio cuenta cómo podía expandir sus límites 
a lugares que nunca hubiera pensado, a los cuales 
poco a poco se trató de adaptar y no sé qué hubiera 
logrado de haberlo alcanzado con plenitud.
 Su disciplina rutinaria en cuanto a su trabajo 
y lectura de artículos, evaluación de resultados y 
aspectos científicos-académicos no tenían su pa-
ralelo con la organización de su oficina, la cual era 
siempre un desastre; ¡Claro! Esa era una “desor-
ganización organizada”, como él decía, y siempre 
encontraba lo que quería, no sé cómo lo hacía, pero 
lo hacía. Encontraba tesis, trabajos, artículos en un 
desorden monumental. Algún día le dije -¿Doctor, 
cómo hace para tener entalpía en esta entropía?- 
Me contestó un poco molesto -con organización 
mental-, acepté la respuesta, resignado.
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 El Dr. Cerbón era un crítico profesional, pocas 
veces lo escuché estar de acuerdo con alguien o 
con algo, seguro esa era su naturaleza y si uno lo 
sabía aprovechar estaba bien, pero esa forma de 
ser le acarreó muchas enemistades porque no se 
detenía al expresar sus opiniones y puntos de vista, 
mucha veces acertados, aunque, como nos pasa a 
todos, también a veces equivocados.
 Es imposible no recordar sus comentarios, aná-
lisis y críticas a trabajos, seminarios, artículos, 
teorías e hipótesis de los más diversos temas en 
las reuniones que teníamos en mi oficina del De-
partamento de Bioquímica del CINVESTAV. Casi 
todas las tardes el Dr. Cerbón venía a mi oficina 
para platicar religiosamente, de 30 a 60 minutos. 
Lo recuerdo como si ahora entrara con una sonrisa 
un poco forzada en su rostro adusto, aunque des-
pués de conocerlo por tantos años para mí esa era 
una sonrisa franca. Lo recuerdo acomodando sus 
lentes, diciendo -¡Qué paso don Víctor!-, -¡Hola 
Doctor! ¿Cómo está? - le preguntaba, a lo que 
invariablemente me contestaba -¡Estoy, que ya es 
ganancia!-. Platicábamos ese tiempo y siempre me 
aumentaba los horizontes con su visión, siempre 
crítica y retadora, me llevaba artículos, trabajos y 
con un análisis impecable a las técnicas, hipótesis 
y conclusiones de los autores.
 El Dr. Cerbón fue un severo crítico del sistema, 
del gobierno, del ámbito nacional académico y cien-
tífico, del CONACYT, del IPN, de la UNAM, del propio 

CINVESTAV, institución que amaba y a la que se 
entregaba plenamente, pero a la cual nunca dejó de 
analizar y describir sus defectos endógenos y exó-
genos, implantados y adquiridos. Siempre sostuvo 
que el CINVESTAV era una institución para hacer 
investigación y que toda la maquinaria debería estar 
alineada a permitir, favorecer y estimular el trabajo 
de los investigadores; sin embargo, la administra-
ción, la auditoria, la tramitología y el doblegar el 
trabajo de investigación al trabajo administrativo fue 
ganando terreno inevitablemente. Esta transforma-
ción lo exasperaba y juzgaba como error muchas de 
las medidas que se fueron implantando en las ins-
tituciones, tal vez por eso nunca aspiró y nunca se 
propuso como candidato a la Dirección del CINVES-
TAV, tal vez tampoco hubiera ganado las elecciones; 
la verdad no me atreví a profundizar en la razón.
 En los últimos años, y después de varias opera-
ciones de rodillas y cadera con sendas prótesis de 
titanio, lo recuerdo caminado por los pasillos del 
CINVESTAV y subiendo, con cierta dificultad las 
escaleras a su oficina, pero aún con esas dificulta-
des avanzaba con un absoluto aire de dignidad, de 
autosuficiencia y con certeza de estar trabajando 
para hacer lo mejor posible.
 Mucha veces después de criticar todo y de lle-
gar a conclusiones apocalípticas sobre el país, la 
política, la economía, la ciencia y la educación, me 
decía -Tenemos que hacer lo mejor, lo que sabemos 
hacer, y contribuir con ello, para aspirar a algo me-
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jor-: Me dejaba en las cavilaciones de hibernar en 
la tristeza y desesperanza y generar un destello de 
fe, en que el trabajo para lograr un mundo mejor 
con nuestras herramientas es posible, un desper-
tar del cautiverio hacia una llama con un horizonte 
al que hay que seguir. Una forma de gritarnos a 
navegantes a partir de un faro para encontrar un 
mejor camino. Paradójico viniendo de una persona 
tan crítica y casi con pesimismo patológico, y que 
de repente muestra un puerto casi idílico al cual es 
posible llegar.
 Cuando durante la pandemia no pudimos regre-
sar al CINVESTAV, visite al Dr. Cerbón algunas veces 
y en otras ocasiones hablamos por teléfono, menos 
de las que yo hubiera querido y que hubiera debido 
hacer. Siempre me manifestó su intención de seguir 
investigando, su necesidad de revisar resultados, 
de pensar en alternativas de experimentos, conti-
nuar con el gusto de impartir su legendario curso; 
de participar en seminarios y congresos, de seguir 
escribiendo artículos, de evaluar tesis, y dirigir es-
tudiantes a su maestría y a su doctorado. Todo lo 
que era su vida, su entrega, y su motivo de ser y 
estar, de vivir; y cómo él decía -Es lo que sé hacer 
y debo hacer-.
 Una de esas veces me comentó que le gustaría 
estar en su oficina y caminar por los pasillos de su 
CINVESTAV, pero que extrañaba más las tardes de 
pláticas en mi oficina, acompañadas de una copa 
de vino y la presencia de varios colegas y amigos 
del Departamento de Bioquímica y de otros de-
partamentos. No pude evitar conmoverme hasta 
las lágrimas y prometerle que pronto lo haríamos 
nuevamente. Promesa que no podré cumplir.

 En otro momento me insistió en que debíamos de 
proteger al CINVESTAV. Le dije que nuestros colegas 
investigadores del Departamento de Bioquímica y 
que muchos investigadores del CINVESTAV estaban 
alineados con su idea de tratar de hacer lo necesario 
para fortalecer a la institución, a la investigación, 
a la academia de posgrado y que tratábamos de 
seguir influyendo en la dirección correcta para salir 
adelante. No sé si fui convincente, pero espero, al 
menos, hacer lo que me toca y con ello, como decía 
el Dr. Cerbón -Hagamos lo que nos corresponde, 
si es que ya no podemos hacer otra cosa-.
 Dr. Cerbón, estoy seguro de que usted nos dejó 
una constelación para que siempre nos guíe en 
aspectos de trabajo, de entrega, de entusiasmo, 
de decisión, de cómo dirigirnos a un lugar que nos 
de la satisfacción del deber cumplido, de tener la 
certeza de que si no pudimos cambiar al mundo, 
por lo menos lo intentamos.
 Dr. Cerbón, su ausencia, sigue siendo ganan-
cia; el haberlo conocido fue para mí una guía en 
la oscuridad; el haber trabajado con usted, el 
aprenderle y el ser su alumno, su colega, y, sobre 
todo, tener el orgullo de haber sido su amigo, me 
permite decir que aún cuando ya no está con no-
sotros, seguimos ganando, porque usted siempre 
vivirá en muchos de nosotros porque nos tocó con 
su inteligencia, su espíritu crítico, su dedicación y 
su ejemplo.

Dr. José Víctor Calderón Salinas 
Departamento de Bioquímica, Cinvestav-IPN 

Editor en Jefe de la Revista de Educación Bioquímica 
jcalder@cinvestav.mx
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MI EDITOR EN JEFE

El 25 de julio de 2022, falleció el Dr. Jesús Manuel 
León Cázares. El Dr. León además de su actividad 
como investigador del Instituto de Fisiología Ce-
lular de la UNAM; de 1981 a 1996 fungió como 
Secretario Académico y trabajó arduamente en la 
consolidación de los procedimientos académico- 
administrativos del propio Instituto.
 Fue editor en jefe de la Revista de Educación 
Bioquímica, mostrando como siempre y en todas 
sus actividades un perfeccionismo a toda prueba, 
cuidando hasta el mínimo detalle de su revisión 
y edición. Estuvo en 
la transformación de 
Boletín de Educación 
Bioquímica a Revista 
de Educación Bioquí-
mica. Tuve el honor 
de aprender la orga-
nización y el cuidado 
en los detalles mien-
tras fue Mí Editor en 
Jefe, donde trabaja-
mos muchas horas 
igual que todos los 
editores y donde creo 
que aprendí algo de 
su oficio.
 El Dr. León devo-
raba los libros que 
caían en sus manos, 
nunca le gustó la lec-
tura digital y siempre 
conservaba y ateso-
raba los libros que 
le gustaban, tenía 
talleres de lectura, 
donde motivaba a sus 
estudiantes a leer, analizar la lectura, leer en voz 
alta; revisaban textos de todo tipo, siempre con las 
pacientes y profundas observaciones del Dr. León. 
Se tomaba el tiempo de seleccionar minuciosamen-
te la lectura de su taller y siempre tenía un sentido 
para enseñar o resaltar algo.
 Era muy didáctico y podía convertir un tema 
complicado en algo digerible y hasta fácil de en-
tender. Sus clases y conferencias eran tratadas 
como la tradición indicaba, a pesar de saber sobre 
las TICs no le gustaba emplearlas y prefería el uso 
de los materiales tradicionales. Lo recuerdo dando 
una conferencia donde pasaban imágenes en las 
diapositivas con letras negras en fondo sepia, leía 
con todo cuidado y parsimonia el texto que tenía en 
el atril, entonando su voz fuerte y firme, pero a la 
vez afable y paternal. Seguía su texto en el papel 

con una pequeña lámpara de pluma, haciendo las 
pausas y los cambios de tono, como si leyera un 
discurso, todo ello mientras imágenes alusivas al 
tema pasaban en las diapositivas, cuando él con 
gestos breves y discretos movimientos de sus ma-
nos indicaba que fueran cambiando.
 También era muy tradicional en las juntas de 
la revista, recuerdo su parsimonia y organización 
mental, leyendo textualmente el orden del día y se-
ñalándose a sí mismo como - el que da lectura a la 
presente o el que les habla- cuando en el orden del 

día se tenía que leer 
la lista de asistencia.
   Su trato afable, 
respetuoso y empá-
tico le valía la cerca-
nía y la amistad de 
muchas personas, 
sus alumnos siempre 
se acercaban a él y 
pedían sus opiniones 
de los más diversos 
temas.
    En los últimos 
años a penas sí tuve 
algunas noticias del 
Dr. León, lo vi un par 
de veces en la Uni-
versidad de Queré-
taro y nos saludamos 
con mucho gusto, le 
prometí visitarlo en 
siguientes ocasiones 
y nunca lo concreté. 
El tiempo pasa y de 
repente se da uno 
cuenta que no se 

hizo aquello que debería de hacerse, me hubiera 
gustado leer algún texto con el Dr. León y compar-
tirle algunos de los textos que escribí. Alguna vez 
en su taller de lectura leyeron uno de ellos, nunca 
supe la crítica que hicieron, espero que fueran ge-
nerosos con el texto que eligieron.
 Estoy seguro que muchas personas como es mi 
caso recordaremos al Dr. León, sus alumnos, com-
pañeros, editores de la Revista y a quienes haya 
permitido el placer de su presencia.
 Para mí siempre será mi Editor en Jefe. Dr. León, 
un pensamiento de agradecimiento para Usted.

Dr. José Víctor Calderón Salinas
Departamento de Bioquímica, Cinvestav-IPN

Editor en Jefe de la Revista de Educación Bioquímica
jcalder@cinvestav.mx
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EL DÍA DE HOY ES UN REGALO

El día de hoy es un regalo,
es, por ejemplo, como una copa de cristal de Bohemia:

la podemos mirar, tocar, disfrutar;
o la podemos utilizar, llenar, verter, volver a llenar.

Podemos usar las horas, los minutos;
muchos piensan que para hacer algo,

preferentemente algo útil,
¿útil para qué?, ¿para quién?

O la podemos llenar de luz, de vaho, de vida
y lo que hacemos, pensamos, nos esforzamos
puede entonces ser como un vino generoso,

lo libamos, las horas pasan
viendo la copa, saboreando el vino.

Sin nostalgia, sin melancolía.
Es bueno tener en las manos la copa,

dejar resbalar, lentamente, por la garganta el vino.

El día de hoy es un regalo, no algo merecido,
Ni tampoco una fatalidad.
Aún menos es necesario,
más bien fruto del azar.

Y cuando probamos el vino,
Cuando jugamos con la copa,

no deberíamos pensar en otras copas ni en otros vinos
que tuvimos antes o que vendrán después.

Desde que dejamos de ser niños
ha sido difícil decidirse a olvidar el pasado

o a ignorar el futuro:
entonces no existía el tiempo,
era sólo un instante eterno.

Primavera de 1979
Antonio Velázquez de Arellano

velare@unam.mx
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SOLUCIÓN AL CRUCIBIOQ
CICLO DE LA UREA

Yolanda Saldaña Balmori 
Correo E: balmori@bq.unam.mx

®



INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA 
REVISTA DE EDUCACIÓN BIOQUÍMICA (REB)

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-
rán a la mitad o a un cuarto de las dimensiones 
de una hoja tamaño carta; las letras y números 
más pequeños no deben ser menores de dos 
milímetros después de la reducción. En caso de 
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.


