ISSN-1870-3690

Revista de Educacion

Bioquimica

REB 2023

Organo de informacion de la
Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A.C.

Departamento de Bioquimica
Facultad de Medicina
UNAM

EDITADO DESDE 1982 COMO BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

VOL. 42 No. 4 DICIEMBRE 2023




COMITE EDITORIAL

EDITOR EN JEFE

JOSE VICTOR CALDERON SALINAS
Departamento de Bioquimica
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados

EDITORES

FABIAN ARECHAVALETA VELASCO
Unidad de Investigacion Médica en Medicina
Instituto Mexicano del Seguro Social

ARTURO BECERRA BRACHO

Facultad de Ciencias

Universidad Nacional Autébnoma de México

RAFAEL CAMACHO CARRANZA

Instituto de Investigaciones Biomédicas

Departamento de Medicina, Gendmica y Toxicologia
Ambiental Universidad Nacional Autbnoma de México
KARLA GUADALUPE CARVAJAL AGUILERA
Instituto Nacional de Pediatria

ALICIA GAMBOA DE BUEN

EDITORES FUNDADORES

GUILLERMO CARVAJAL SANDOVAL
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
de Instituto Politécnico Nacional

JESUS MANUEL LEON CAZARES
Facultad de Ciencias Naturales
Universidad Auténoma de Querétaro

ENRIQUE PINA GARZA
Facultad de Medicina
Universidad Nacional Auténoma de México

YOLANDA SALDANA BALMORI
Facultad de Medicina
Universidad Nacional Auténoma de México

SERGIO SANCHEZ ESQUIVEL
Instituto de Investigaciones Biomédicas
Universidad Nacional Auténoma de México

CORRESPONSALES
ROCIO SALCEDA SACANELLES

Instituto de Ecologia
Universidad Nacional Auténoma de México

MARCO ANTONIO JUAREZ OROPEZA
Facultad de Medicina
Universidad Nacional Autonoma de México

MARIA ESTHER REVUELTA MIRANDA

Coordinadora
Instituto de Fisiologia Celular
Universidad Nacional Auténoma de México

MARISELA AGUIRRE RAMIREZ
Instituto de Ciencias Biomédicas
Universidad Auténoma de Ciudad Juarez, Chihuahua

MARIA MALDONADO VEGA
Direccion de Planeacion, Ensefianza e Investigacion
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio

JUAN RAFAEL RIESGO ESCOBAR
Instituto de Neurobiologia, UNAM Campus Juriquilla,
UNAM

ERIKA TORRES OCHOA
Departamento Académico de Ingenieria en Pesquerias
Universidad Auténoma de Baja California Sur

EDICION DE ESTILO
ROSA MARIA LOZANO ORTIGOSA

Seccion Bioquimica y Farmacologia Humana
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
ROCIO SALCEDA SACANELLES
Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Auténoma de México
YOLANDA SALDANA BALMORI
Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma de México
VICTOR M. VALDES LOPEZ

Facultad de Ciencias

Universidad Nacional Autdnoma de México
ANGEL ZARAIN HERZBERG

Facultad de Medicina Universidad Nacional
Autonoma de México

Publicacion incluida por el Centro de Informacion Cientifica y Humanistica de la
Universidad Nacional Auténoma de México.

REVISTA DE EDUCACION BIOQUIMICA (REB), Volumen 42, Nimero 4, diciembre de 2023, publicacion trimestral, editada por
Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica, A.C., Avenida Universidad No. 3000, Colonia Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, Delegacion Coyoacan, C.P. 04510. Ciudad de México, México. Correspondencia: Apartado Postal 70-281, Coyoacan, C.P.
04510, Ciudad de México, México. Correo E: reb@bg.unam.mx http://www.facmed.unam.mx/publicaciones/ampb/index.html
https://rebeducation.wordpress.com/

Editor responsable: Dr. José Victor Calderdn Salinas. ISSN: 1870-3690 y Reserva de derechos al Uso Exclusivo No. 04-2023-
042414173600-203; ambos otorgados por el Instituto Nacional del Derecho de Autor. Disefio: Rosa Maria Lozano Ortigosa. Disponible
en diciembre de 2023. El contenido de los articulos y las opiniones expresadas en ellos son responsabilidad de los autores y no reflejan

necesariamente las del Comité Editorial. Se autoriza la reproduccion parcial o total de los textos aqui publicados siempre y cuando se

cite la fuente completa y la direccion electrénica de la publicacion.



mailto:reb@bq.unam.mx
http://www.facmed.unam.mx/publicaciones/ampb/index.html
https://rebeducation.wordpress.com/

Revista de Educacion Bioquimica (REB) 42(3):181, 2023

CONTENIDO

COMITE EDITORIAL
CONTENIDO

EDITORIAL

La resistencia bacteriana, una larga
historia y un reto moderno

Rafael Camacho Carranza

José Victor Calderén Salinas

ARTICULOS

Quemerina: un posible biomarcador
del proceso proinflamatorio en tejido
adiposo blanco

Ricardo Adolfo Manivel Chévez,

Rosalynda Sanchez VVazquez

Mireya Ramos Rendon

Acerca del origen de los organismos
multicelulares y la aparicion de la
diferenciacion celular

Federico Castro Mufiozledo

OTRAS COMUNICACIONES

CRUCIBIOQ
Colesterol y sustancias asociadas
Yolanda Saldafia Balmori

180

181

182

187

196

207

ALGO MAS QUE CIENCIA
Mi vida, mi muerte
Rosa Maria Lozano Ortigosa

SOLUCION AL CRUCIOBIOQ
Colesterol y sustancias asociadas
Yolanda Saldafia Balmori

AVISOS

XXVIII Congreso de la
Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A. C.

indice anual de la Revista de
Educacion Bioquimica 2023

Instrucciones para los
Colaboradores de la
Revista de Educacion Bioquimica

211

217

219

222

227

181



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 42(4):182-186, 2023

EDITORIAL

La resistencia bacteriana, una
larqa historia y un reto moderno

Esta foto esta bajo licencia CC BY-SA-NC y fue tomada de
https://bacteriaspatogenicas.blogspot.com/2015/03/el-cultivo-de-bacterias-en-agar.html



https://bacteriaspatogenicas.blogspot.com/2015/03/el-cultivo-de-bacterias-en-agar.html
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/
https://bacteriaspatogenicas.blogspot.com/2015/03/el-cultivo-de-bacterias-en-agar.html

Revista de Educacion Bioquimica (REB) 42(4): 182-186, 2023

EDITORIAL

LA RESISTENCIA BACTERIANA, UNA LARGA

Las bacterias son organismos unicelulares (de
0.5 a 2.0 um) procariotas (células sin ndcleo)
que han vivido en la tierra por 3,500 millones de
afios. Su gran velocidad de reproduccion (fision
binaria) de 15-30 min en condiciones adecuadas y su
altisima tasa de mutacion (de 10 a 10° mutaciones
por gen por generacion) han permitido un gran poder
de adaptacion, permitiendo que las bacterias sean el
organismo mas abundante (5x10% bacterias en la tie-
rra), con una gran diversificacion de especies (1,000
millones de especies distintas) y presencia en mal-
tiples ambientes en el planeta, aun en los mas inhds-
pitos, como la profundidad de los océanos y de la
tierra, y en las partes altas de la atmosfera, pudiendo
tolerar condiciones extremas de temperatura, pH,
fuerza idnica, osmolaridad, y presion.

A través de productos de su metabolismo, las bacte-
rias contribuyen a la generacion de diversos micro y
macro ambientes en todo el planeta, y son esenciales
para los delicados equilibrios de muchos de ellos.

Como todos los organismos del planeta, las bacterias
tienen una convivencia constante en el marco ecolo-
gico en el que viven con otras bacterias y otros
organismos que se encuentran en los nichos ecold-
gicos que colonizan. Estos organismos son variados
e incluyen hongos, plantas, y animales. Estas interac-
ciones pueden darse entre individuos de diferentes
especies (interacciones interespecificas) o entre indi-
viduos de la misma especie (interacciones intraes-
pecificas).

HISTORIA'YY UN RETO MODERNO

La interaccion en los ecosistemas micro y macro
obliga a los organismos a desarrollar diferentes
mecanismos de adaptacion. La competencia por un
sitio en la cadena ecologica es critica para la sobre-
vivencia de las especies; esto incluye la condicién
fisica de espacio, la competencia por macro y micro-
nutrientes, oxigeno y agua. Pero no todas las interac-
ciones son competencias antagdnicas, se pueden
desarrollar interacciones que pueden resultar bené-
ficas para uno de los organismos o para ambos. Las
principales interacciones se han desarrollado por
largas y complejas adaptaciones y las bacterias son
“expertas” en ello, pero también son el alimento y
parte del ciclo de nutrientes y la obtencion de energia
para otros organismos.

Entre las interacciones entre especies se encuentran
aquellas que son positivas para uno de los organis-
mos, negativo para uno de los organismos o positivo
para ambos, y se conocen como: a) Neutralismo,
donde el efecto es nulo para ambos, ya que en el
sistema emplean recursos distintos y sus productos
no son téxicos. b) Mutualismo, se establece entre dos
organismos que obtienen beneficios, puede ser sim-
bidtico 0 no simbidtico, por el tiempo de interaccion
y obligado o facultativo. ¢) Comensalismo, con un
efecto positivo para un organismo y efecto nulo para
otro. d) Amensalismo, donde una de las especies
sufre un dafio que no causa un beneficio a la otra. €)
Depredacion, donde el efecto para el individuo que
depreda es positivo y para el depredado resulta en la
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muerte. f) Competencia, esta interaccion genera un
efecto negativo en ambos individuos. Para hacer
frente a tales interacciones los organismos generan
metabolitos que atacan a los otros organismos o le
son Utiles para colonizar y establecerse en ellos y asi
lograr cualquiera de las interacciones indicadas ante-
riormente. Todos los organismos, una vez que esta-
blecen estas interacciones en los ecosistemas,
desarrollan mecanismos de ataque, proteccion y
adaptacion, para su sobrevivencia. Bacterias contra
hongos, hongos contra bacterias, humanos contra
hongos y bacterias, bacterias y hongos contra huma-
nos, en toda una compleja marafia de organismo con-
tra organismo y organismos aprovechando a otro
organismo, tal como se establecen las cadenas de los
ecosistemas, cadenas troficas, metabdlicas y fisicas.

Tales adaptaciones que generan las diversas interac-
ciones se han desarrollado también en el organismo
humano, donde se establece un ecosistema complejo,
en el cual las células de nuestro organismo interac-
cionan de las diferentes formas con bacterias y
hongos, sobre todo con bacterias, y para los cuales
hemos desarrollado diferentes respuestas. El cuerpo
humano alberga en las diferentes formas de interac-
cion a 40 billones de bacterias; las cuales se encuen-
tran mayoritariamente en el colon, pero también en
otras partes del tracto gastrointestinal, el tracto respi-
ratorio superior e inferior, la piel y las mucosas,
incluyendo las de 6rganos reproductores. Si se consi-
dera que un organismo humano tiene 30 billones de
células, se puede decir que nuestro organismo tiene
una proporcion aproximada de bacterias de 1.3:1. La
gran mayoria de esas bacterias no son dafiinas y
algunas son benéficas y ayudan a mantener diferentes
funciones de nuestro organismo. Estas bacterias cons-
tituyen la microbiota y colaboran en la digestion, la
produccion de micronutrientes y vitaminas, y prote-
gen al ecosistema de bacterias patogenas; la micro-
biota tiene comunicacion metabolica con el sistema
inmunoldgico e incluso con el sistema nervioso
central y periférico. Sin embargo, una alteracion
poblacional de las bacterias o la presencia de
bacterias patdgenas generan alteraciones fisiopa-
toldgicas, enfermedades agudas y cronicas e incluso
la muerte, por infecciones bacterianas directas o por
sus consecuencias indirectas.

Nuestro organismo ha desarrollado mecanismos para
poder aprovechar a las bacterias benéficas y defen-
derse de las bacterias patdgenas; tiene varias barreras

de defensa, la primaria es fisica y bioquimica. La piel
es una barrera impermeable y las mucosas recubren
conductos u orificios, como la boca, la zona genital y
las fosas nasales, con secreciones, como la saliva, el
sudor, las lagrimas, el cerumen o el moco, que tienen
osmolaridad, fuerza ionica, pH y sustancias antimi-
crobianas (tales como la lisozima) que impiden el
crecimiento y la reproduccion de bacterias, ademas
de atraparlas en microvellosidades. Asi mismo, el
microbioma de bacterias benéficas que se encuentra
en tales compartimentos genera una barrera ecold-
gica de defensa contra la invasion de patogenos,
gracias a los mecanismos ya descritos. Las otras
defensas dependen del sistema inmunolégico local y
sistémico que estad compuesto por billones de células
y proteinas que se encuentran en el sistema intestinal,
en la sangre y en todos los érganos del cuerpo. Las
primeras celulas de este sistema de defensa son los
macrofagos v las células dendriticas, que detectan las
bacterias y las capturan por fagocitosis. Sus enzimas
generadoras de radicales libres y de proteasas gene-
ran péptidos antigénicos para que los linfocitos T,
ademas de atacar al patdégeno y guardar memoria,
activen a los linfocitos B para producir anticuerpos
que se liberan a la circulacion sanguinea para encon-
trar y unir méas antigenos, de tal forma que los inva-
sores no se puedan multiplicar y dafiar.

Aun con lo anterior hay bacterias patdgenas que
evaden los diferentes sistemas de proteccion, sea por
la cantidad de bacterias infecciosas o por la reduccion
de las barreras de defensa o por un desequilibrio de
las condiciones ecoldgicas del sistema.

En la lucha ecoldgica por los nichos correspondien-
tes, varios organismos han generado mecanismos de
defensa contra bacterias patogenas y para limitar el
crecimiento de las no patdgenas. Los hongos, en par-
ticular, han desarrollado diferentes compuestos para
contrarrestar el crecimiento (bacteriostaticos) de bac-
terias o para destruirlas (bactericidas).

Dada la velocidad de reproduccion, la tasa de
mutacién y la capacidad de adaptacion, las bacterias
tienen la posibilidad de ingresar y generar infeccion
en el organismo humano. Una infeccion supone que
la reproduccion e invasion bacteriana de patdgenos
rebasa los sistemas de proteccion, por una conta-
minacion con una gran cantidad de unidades forma-
doras de colonias o por su enfrentamiento con un
sistema inmunoldgico deficiente.
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Resistencia bacteriana, una larga historia y un reto moderno

En los casos de infeccion por bacterias es necesario
utilizar antibioticos. Los antibidticos son compuestos
guimicos producidos por otros seres vivos 0 actual-
mente generados por derivados sintéticos que funcio-
nan como farmacos que matan o inhiben el creci-
miento de las bacterias. Los antibioticos pueden ser
bacteriostaticos si inhiben el crecimiento o bacteri-
cidas si pueden matar a las bacterias. Los mecanis-
mos de accion méas comunes son: 1) Inhibicion de la
sintesis de la pared celular, llamados B-lactamicos,
que destruyen la pared celular bacteriana (penici-
linas). 2) Inhibicion de la sintesis de proteinas, actlan
sobre los ribosomas (aminoglucdsidos y tetracicli-
nas). 3) Inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos
(quinolonas). 4) Alteracion de la permeabilidad de la
membrana celular, provocando la salida de sustancias
esenciales para la supervivencia de la célula (poli-
mixinas).

Gracias a su notable capacidad adaptativa, las bac-
terias pueden adaptarse y disminuir o perder sensi-
bilidad a los antibiéticos. Estas posibilidades adapta-
tivas se incrementan si las bacterias se exponen a
esquemas incompletos de antibidticos, dado que las
sobrevivientes tienen gran oportunidad de probar
mutaciones de ganancia en contra del antibidtico.
También se puede generar adaptacion por el uso
indiscriminado de antibi6tico cuando no es reque-
rido, por ejemplo, en infecciones virales o procesos
alérgicos o irritativos a los que se prescribe o el pa-
ciente se auto receta un antibiotico; en estos casos,
bacterias no sensibles interaccionan y generan vias
metabdlicas o de transporte que después pueden pa-
sar, por diferentes procesos de combinaciones genéti-
cas, a otras bacterias patdgenas.

Los mecanismos de resistencia a los antibi6ticos son
varios e incluyen la neutralizacion del antibiotico al
interior de la célula por conjugacién o reaccion con
metabolitos (carbapenems); la ruptura enzimatica del
antibidtico (penicilinas); la extrusion transmembra-
nal del antibiético fuera de la célula por bombas o
transportadores (quinolonas); cambios estructurales
en el blanco del antibiotico, enzimas del metabo-
lismo (ciprofloxacino), ribosomas (tetraciclinas), y el
lipopolisacarido (polimixina); generacion de un me-
tabolismo alternativo a las vias afectadas por el
antibiotico (sulfamida).

El problema de la adaptacion y la resistencia bac-
teriana no es nuevo en la lucha por lo nichos ecol6-
gicos en el planeta, ni en el desarrollo del ser humano.

El uso de agentes para controlar el crecimiento o para
matar bacterias se remonta a la propia historia de la
humanidad, cuando se hacia empiricamente. Los co-
nocimientos cientificos limitados llevaron, incluso, a
usar compuestos altamente toxicos para tratar infec-
ciones; tal es el caso del mercurio, el arsénico, o
extractos acuosos y etandlicos de plantas que podian
resultar en intoxicacion y muerte. El desarrollo cien-
tifico logré identificar antibidticos derivados de
hongos y posteriormente el desarrollo de la quimica
permitié producirlos en el laboratorio. Pero esta a-
daptacion y competencia bacteriana ya se vislumbra-
ba incluso en los inicios de la era de los antibidticos.

En su ponencia al recibir el premio Nobel en 1945,
Alexander Fleming, descubridor de la penicilina,
advirtio que el uso inadecuado de los antibioticos
generaria problemas de resistencia de los microor-
ganismos. La resistencia, hoy dia, es un riesgo que se
ha cristalizado en una terrible realidad, llevando a
gue la OMS declarara en 2019 a la resistencia micro-
biana como uno de los 10 principales problemas de
salud mundial. La OMS reconoce que, en ese mismo
afo, la resistencia bacteriana fue responsable de 1.27
millones de muertes directas y contribuy6 a la de 4.95
millones indirectas por complicacién con otras enfer-
medades; contrastando con el notable incremento de
la calidad de vida que gener0 el acceso mundial a los
antibioticos desde los tiempos de Fleming y hasta
nuestros dias.

Se considera que el uso inadecuado de los antibio-
ticos en humanos, animales, y plantas es la causa
principal del surgimiento de la resistencia en los mi-
croorganismos patdgenos. Este problema se exacerba
en los paises mas pobres en los que la farmacovi-
gilancia es poco efectiva. Se calcula que, de seguir la
tendencia presente, para el 2050 se tenga un prome-
dio de 10 millones de defunciones anuales como re-
sultado directo de la resistencia antimicrobiana. Por
otra parte, la resistencia a los antibioticos también
hace que tratamientos quirdrgicos, cesareas 0 qui-
mioterapias, adquieran un mayor potencial de riesgo
debido a infecciones secundarias dificiles de tratar.

En 2022, el reporte de infecciones microbianas
resistentes de 76 paises arrojo que hay un promedio
del 42% de resistencia a antibioticos en aislados de
E. coli a cefalosporinas de tercera generacion. En uno
de cada cinco casos de infecciones urinarias, E. coli
resultd poco susceptible a la ampicilina, cotrimoxazol
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y fluoroquinolonas, y la OECD proyecta que para
2035 se habra duplicado la resistencia microbiana
reportada en 2005.

El problema de la resistencia a los antibidticos no es
solo bacteriano. En hongos se ha reportado el incre-
mento en la resistencia, como en el caso de Candida
auris, la cual esta en la lista de hongos patégenos
prioritarios de la OMS; también en parasitos como
Plasmodium falciparum, agente responsable de la
malaria, se reporta el incremento a la resistencia al
artemisinamo y a la sulfadoxina-pirimetamina. La
resistencia a la dapsona, rifampicinay la clofazimina,
tiene serias repercusiones en el tratamiento de la
lepra, asi como la resistencia al melarsoprol afecta el
tratamiento de la tripanosomiasis, y la resistencia a la
miltefosina, el tratamiento de la leishmaniasis.

Ademaés de las afectaciones a la salud, este problema
también impacta a la economia global. ElI Banco
Mundial tiene una estimacion de un costo por
tratamientos de infecciones microbianas resistentes a
los antibioticos por 1 billén de dolares anuales en el
2050, con la pérdida del Producto Interno Bruto de 1
a 3.4 billones de dolares en el 2023.

Ante lo grave del fendmeno de la resistencia micro-
biana, se ha desarrollo un plan de accion global que
se planteo por urgente necesidad durante la Asamblea
Mundial para la Salud de 2015. Este plan consiste en
una serie de guias orientadas para reducir la resis-
tencia microbiana que se comenzaron a implementar
en 2019. En 2024 se realizara una segunda reunion
de alto nivel ministerial para revisar los avances de
dichas medidas, y a partir de noviembre del presente
afio, 178 paises deberan desarrollar planes de accion
nacionales para contender con la multiresistencia

microbiana. Meéxico se ha comprometido desde hace
varios afios a participar en esta estrategia interna-
cional y trabajar en objetivos comunes con otros
paises. Entre los esfuerzos que se han realizado, la
OMS publicé en 2022 el libro con recomendaciones
para el uso de antibioticos titulado: The WHO AwaRe
(Access, Watch, Reserve) antibiotic book (ISBN 978-
92-4-006937-4, version ePub).

Otro problema que afrontar es la falta de desarrollo
en la produccion de nuevos farmacos. De 1940 a
1962 se introdujeron 20 nuevas clases de antibidticos
al mercado, desde entonces solo dos nuevas clases de
antibioticos se han incorporado. No obstante, nuevos
esfuerzos se realizan para modificar esta curva; un
ejemplo interesante es el anuncio de “LifeArc,
Medicines Discovery Catapult, and Innovate UK”,
que, mediante la fundacion de PACE (Pathways to
Antimicrobial Clinical Efficacy) lanzé el 24 de no-
viembre de este mismo afio una iniciativa con capital
para inversion de riesgo en la cual ofrece 30 millones
de libras esterlinas para subvencionar de 10 a 12 pro-
yectos de desarrollo de antibidticos y diagnosticos,
para lo cual abrié a concurso la presentacion de
propuestas.

Hace algunos afios, en 2019, dedicamos una editorial
[REB 28(3):65-66] para sefialar que no se veia en el
horizonte préximo el desarrollo de nuevos antibio-
ticos. Sin embargo, hoy es alentador que, no solo se
tengan iniciativas nacionales e internacionales para
afrontar el problema de la resistencia microbiana,
sino que también la iniciativa privada nuevamente
arriesgue capital de inversion para buscar la solucién
a este terrible problema mundial. Tal vez esto nos
dé un poco de optimismo para visualizar un mejor
horizonte.

Dr. Rafael Camacho Carranza

Instituto de Investigaciones Biomédicas UNAM
Editor de la REB
rcamacho@iibiomedicas.unam.mx

Dr. José Victor Calderdn Salinas
Departamento de Bioquimica Cinvestav
Editor en Jefe de la REB
jcalder@cinvestav.mx
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ARTICULO DE REVISION

QUEMERINA: UN POSIBLE BIOMARCADOR DEL PROCESO
PROINFLAMATORIO EN TEJIDO ADIPOSO BLANCO

Ricardo Adolfo Manivel Chavez* (1), Rosalynda Sanchez VVazquez (1), Mireya Ramos Rendon (1)
(1) Facultad de Quimico Farmacobiologia, Universidad Michoacana de San Nicoléas de

Hidalgo. CP. 58030. Morelia, Michoacan. México

*Autor de correspondencia correo E: ricardo.manivel@umich.mx

RESUMEN
La quemerina es una adipocina secretada por el tejido adiposo blanco

. LI : P PALABRAS
responsable de regular diversos procesos bioldgicos como adipogeénesis, CLAVE
angiogenesis y metabolismo; ademas, actia como agente proinflamatorio
favoreciendo el desarrollo de la obesidad. La evidencia experimental muestra Tejido
una asociacion entre sus concentraciones séricas y el desarrollo del estado _
inflamatorio, sobrepeso, obesidad y patologias asociadas como enfermedades adiposo,
cardiovasculares, diabetes mellitus 2, e hipertension, entre otras. Lo anterior adipocinas,
plantea la posibilidad de utilizar los niveles séricos de quemerina, en conjunto Lemerina
con una evaluacion médica, en el diagnostico oportuno del sobrepeso y 9 S
obesidad. El objetivo de este trabajo es analizar el papel de la quemerina en obesidad
el inicio y desarrollo del proceso inflamatorio y su posible utilidad como
biomarcador temprano de sobrepeso y obesidad.
ABSTRACT
Chemerin is an adipokine secreted by white adipose tissue, and is respon-
sible for regulating different biological processes such as adipogenesis,

gutat g e B pog KEYWORDS

angiogenesis, and metabolism. In addition, it acts as a proinflammatory agent,
favoring the development of obesity. Experimental evidence shows an
association between its serum concentration and the development of an

Adipose tissue,

inflammatory state, overweight, obesity and associated pathologies such as adipokines,
cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, and hypertension, among chemerin
others. This raises the possibility of using chemerin serum levels, in o
conjunction with a medical evaluation, in the timely diagnosis of overweight obesity

and obesity. The aim of this work is to analyze the role of chemerin in the
initiation and development of the inflammatory process and its possible utility
as an early overweight and obesity biomarker.
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Introduccion

El tejido adiposo (TA) constituye no solo el prin-
cipal deposito de lipidos del organismo, es también
un organo enddcrino metabolicamente activo cuya
importancia radica en la regulacion de diversos
procesos fisioldgicos como aquellos mediados por
la insulina, metabolismo de lipidos y carbohidratos,
cambios vasculares, procesos inflamatorios, coagu-
lacion, termo-regulacion (homeotermia), entre otros;
ademas, sirve como mecanismo de proteccion para
algunos 6rganos (rifidn, intestinos, corazon) (1).

El TA es muy heterogéneo, estd conformado por
varios tipos de celulas como leucocitos, macro-
fagos, neutrofilos, fibroblastos, linfocitos, preadi-
pocitos y células endoteliales, siendo el adipocito su
unidad funcional basica. La proporcion entre los
diferentes tipos de células es variable y depende de
la condicidn fisioldgica y localizacion en el orga-
nismo. Posee, ademas, diversos receptores que le
permiten responder a estimulos de diferentes
hormonas como insulina, glucagon, angiotensina I,
y catecolaminas, entre otras (2, 3).

Se tienen identificados 3 tipos de TA, los que difieren
en su localizacion, funcion y estructura (Fig. 1): el
tejido adiposo marron (TAM) ubicado en zonas
superficiales (interescapulares, cervicales, y axilares)
y profundas (perirrenales, periadrticos, inguinales, y

pericardicos); el tejido adiposo blanco (TAB)
localizado en zonas subcutaneas, perivasculares, y
viscerales y que es el tipo de tejido mas abundante;
y el tejido adiposo beige, presente en regiones
subcutaneas del TAB (2, 5).

El TAB esta en constante comunicacion con otros
organos periféricos regulando diversos procesos a
través de moléculas de accién hormonal que él
mismo secreta y que se denominan adipocinas
(Tabla 1). Estas moléculas acttan en diversos orga-
nos diana como cerebro, higado, musculo esque-
letico, y drganos linfoides, entre otros, ejerciendo
efectos autocrinos/paracrinos (locales) o endocrinos
(sistémicos) regulando asi procesos como el meta-
bolismo de lipidos y carbohidratos, el balance ener-
gético, la presion sanguinea, y la angiogénesis;
ademas, algunas de ellas pueden inducir procesos
inflamatorios, resistencia a la insulina, dislipide-
mias, y disfuncion endotelial, entre otros (7, 8).

Quemerina

La quemerina es una adipocina sintetizada tanto por
adipocitos del TAB como por algunos otros érganos
(higado, pancreas, rifiones, glandula adrenal, pul-
mones), y que regula diversos procesos bioldgicos
sobre el mismo tejido como la adipogénesis (forma-
cion y desarrollo del adipocito), metabolismo de
lipidos y carbohidratos (higado y muasculo esquelé-

Figura 1. Tipos de adipocitos
en TA de acuerdo con su
funcion, coloracion y
estructura. Modificado (4).
A) Adipocitos blancos. Po-
seen forma uniforme, ta-
mafio de 20-200 um, pocas
mitocondrias, numerosos re-
ceptores y una sola vacuola
lipidica. Su funcién principal
es almacenar lipidos en for-
ma de triglicéridos (90-99%).
Como respuesta a diversos
estimulos fisioldgicos pueden
crecer en numero (hiperpla-
sia) y tamaiio (hipertrofia). B)

Adipocitos marrones. De for-

ma poligonal y tamafio de 15-150 um, contienen varias vacuolas lipidicas y mayor contenido de mitocondrias; son
responsables del color caracteristico de este tejido debido a la presencia de citocromos. Su funcién principal es regular
la homeotermia mediante la activacién de receptores B-adrenérgicos que estimulan proteinas desacoplantes (UCP), las que
utilizan el flujo de H* de la fosforilacidn oxidativa para producir energia en lugar de ATP; esta Ultima se disipa en forma
de calor. C) Adipocitos beige. Su morfologia y funcidn son similares a las de los adipocitos marrones. Almacenan o
eliminan energia de acuerdo con las necesidades del organismo o las modificaciones ambientales (2, 5).
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tico), angiogénesis (formacion de nuevos vasos
sanguineos), presenta, ademas, efectos negativos

como disminucion de la sensibilidad a la insulina 'y
accion proinflamatoria (Fig. 2) (9, 10).

Adipocina

Funcion

Adiponectina

Leptina

Omentina

Resistina

Vaspina

Estimula la sensibilidad a la insulina y la produccién de factores antiinflamatorios (IL-10, IL-
1RA) en monocitos y macréfagos. Aumenta colesterol HDL. Disminuye gluconeogénesis
hepatica y lipdlisis en adipocitos. Modula diferenciacién de preadipocitos, favoreciendo su
maduracion.

Estimula la oxidacién de acidos grasos en higado, pancreas y musculo esquelético. Estimula
la sensacidn de saciedad. Modula la funcién de células B pancreaticas.

Aumenta la sensibilidad a la insulina. Efecto antiinflamatorio.

Disminuye la sensibilidad a la insulina. Relacionada con procesos inflamatorios crénicos y
respuesta inmune. Estimula la liberacion de citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1 e IL-12).

Aumenta la sensibilidad a la insulina. Funcidn antiinflamatoria al suprimir la activacion de

Citocina

Interleucinas
(IL-1B, IL-4, -6,

Estimula la angiogénesis.

citocinas proinflamatorias (mediada por activacion de NF-kB).

Regulan los procesos de comunicacion, diferenciacién, crecimiento y movilidad de
diferentes tipos de células (linfocitos T y B, NK, neutrdfilos, mastocitos) relacionadas con

Relacionado con procesos inflamatorios, apoptosis y artritis reumatoide. Disminuye la
sensibilidad a la insulina. Estimula su produccién y la de IL-6, resistina, visfatina y MCP-1;

-7,-8,-10) funciones inmunitarias y procesos de inflamacidn.
TNF-a
disminuye la de adiponectina y leptina.
PAI-1 Homeostasia vascular.
VEGF

Tabla 1. Principales adipocinas y citocinas expresadas/secretadas por TA y su funcién. Fuente: 4, 6. NF-kB: factor
nuclear kappa de células B activadas; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; NK: natural killer; MCP-1: proteina
quimiotactica de los macréfagos; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno; VEFG: factor de crecimiento del

endotelio vascular.

En la Figura 3 se muestra la activacion de la queme-
rina. Esta adipocina es secretada al medio extra-
celular en forma inactiva (proquemerina; 163 a.a; 18
kDa) y convertida a su forma activa (143 a.a; 16
kDa) por accion de proteasas presentes en plasma
(plasmina, chimasa) o liberadas por neutréfilos y
macrofagos (elastasa, catepsina G) mediante hidro-
lisis en su extremo C-terminal (12). La hidrdlisis
mediante plasmina, elastasa y catepsina G genera
isoformas (K158, S157, F156) con diferente afini-
dad por su receptor. La hidrdlisis por chimasa pro-
duce F154 (isoforma sin actividad) al eliminar los
dos aminoacidos finales del extremo C-terminal de
la isoforma S157. Los mecanismos que regulan la
expresion de quemerina, asi como la de su receptor,
aun no son del todo claros; sin embargo, se sabe que
es estimulada por diversas citocinas (TNF-a, ILB-
1B, IL-6) e insulina (11, 14).

Para realizar su funcion, la quemerina se une a
receptores celulares que estan involucrados en la
regulacion de diferentes procesos fisiologicos a
través de la activacion de diversas vias de sefializa-
cion (MAPK-ERK, PI3-AKT, y NFkp, entre otras)
(15). Se han identificado 3 receptores de union para
la quemerina: 1) Receptor similar a la quemerina
(CMKLR1), es el principal receptor y esta expre-
sado en TAB, higado y sistema nervioso central,
principalmente; 2) Receptor similar a la quimiocina
(CCRL-2), su union con este receptor ocurre me-
diante su extremo N-terminal dejando libre su extre-
mo C-terminal, facilitando la union de la quemerina
a CMKLR1 en células adyacentes, amplificando asi
su respuesta; vy, 3) receptor acoplado a la proteina G
(GPR-1) de funcion adn desconocida (9, 15, 16).

La desregulacion en la sintesis de quemerina y el
aumento en su secrecion se han relacionado con el
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inicio y desarrollo del proceso proinflamatorio en el
TAB generando un incremento en la cantidad de este
tejido. Lo anterior puede derivar en cuadros de
sobrepeso y obesidad que son un importante factor
de riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV),
diabetes, osteoartritis, hipertension y diversos tipos
de cancer (mama, prostata, ovario, y rifion) (7, 17). La
Organizacion Mundial de la Salud (18) la ha catalo-
gado como una enfermedad cronica, recurrente y
progresiva, enfatizando la necesidad de accién inme-
diata para su prevencion y control.

Figura 2. Papel de la quemerina en
la regulacion de diversos procesos
sobre el TAB. Modificado de (11). A)
La unién de la quemerina con su
receptor CMKLR1 estimula la proli-
feracidn y diferenciacién del preadi-
pocito a adipocito mediante la acti-
vacidon de las vias de sefializacion
AKT-mTORYy ERK, lo que resulta en un
crecimiento del TAB a través de pro-
cesos de hipertrofia o hiperplasia. B)
La quemerina secretada por adipo-
citos actla como quimioatrayente de
células inmunes (macrdéfagos, neutro-
filos, y linfocitos T, entre otras) que
también expresan el receptor
CMKLR1. Estas células igualmente
producen citocinas de actividad pro-
inflamatoria (TNF-a e IL-6) favore-
ciendo el proceso inflamatorio en
TAB. C) La unidn de la quemerina con
su receptor en células endoteliales
activa las vias de sefializacion MAPK-
ERK (proteincinasa de activacion mi-
togénica, por sus siglas en inglés) y
PI-3-AKT (fosfatidilinositol-3-cinasa, por
sus siglas en inglés), estimulando la
proliferacion, diferenciacién, formacion
del tubo capilar y migracién de célu-

Fisioldgicamente, la obesidad constituye un proceso
inflamatorio cronico caracterizado por un aumento
en la cantidad de TAB en el organismo, principal-
mente en la regién abdominal. A nivel celular, los
adipocitos experimentan procesos de hipertrofia
(aumento en tamafio) o hiperplasia (aumento en nu-
mero) lo cual conlleva una alteracion en su funcion,
estructura, inmunidad, y metabolismo; ademas, se
presenta un aumento significativo de células
inmunes en dicho tejido, principalmente de ma-
crofagos (6).

las endoteliales. La formacién de nuevos vasos mediante la angiogénesis es necesaria para suministrar nutrientes
necesarios al TAB en crecimiento. Ademas, la quemerina presenta accidn endécrina sobre la expresion del gen EDIL
3 en células endoteliales humanas, el cudl es un importante regulador de la angiogénesis (9, 11, 15).

Papel de la quemerina en el inicio del proceso
proinflamatorio

El incremento en la cantidad de TAB conlleva un
aumento en la produccion de quemerina y otras
adipocinas proinflamatorias (TNF- o, IL-6, resis-
tina, PAI-1, MPC-1) disminuyendo a su vez aquellas
con efecto antiinflamatorio (adiponectina, omen-
tina), favoreciendo asi el proceso proinflamatorio.

Como resultado, se produce una serie de desajustes
metabolicos como hipertrigliceridemias, hiperten-
sion, resistencia a la insulina (en TAB y 06rganos
periféricos), alteraciones en la fibrindlisis y disfun-
cion endotelial, los cuales aumentan el riesgo de
desarrollar enfermedades cronico-degenerativas como
enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), dislipidemias, y componentes del
sindrome metabolico (SM) (19, 20, 21).

191



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 42(4):187-195, 2013 Quemerina, posible biomarcador del proceso proinflamatorio

Figura 3. Procesamiento y activacion de la quemerina por accidn enzimatica. Diferentes serin-proteasas y cistein-
proteasas pueden llevar a cabo la activacion de la quemerina, generando isoformas con distinta actividad bioldgica.

Modificado de (14).

El papel de la quemerina durante el proceso pro-
inflamatorio es complejo y aln no esta esclarecido
del todo; sin embargo, se sabe que estimula procesos
de adipogénesis, angiogénesis, y modifica ademas
la funcion del adipocito (Fig. 4) (22). Actia también
como un quimioatrayente para diversos tipos de
células inmunes (macréfagos, natural Killer, células
dendriticas) que expresan el receptor CMKLRL1, y
estimulan la secrecion de otras adipocinas proinfla-

matorias, manteniendo asi el proceso inflamatorio
del TAB y deteriorando su funcién metabdlica.
Como consecuencia, se presentan diversos efectos
sistémicos como alteraciones en la sensibilidad a la
insulina, disfuncién endotelial, y osteoartritis, entre
otros (23, 24, 11). Esta doble funcion de la queme-
rina (regulacion metabdlica y proinflamatoria) pa-
rece ser la conexion entre los procesos de
inflamacién, sobrepeso, y obesidad.

Figura 4. Papel de la que-
merina durante el proceso
inflamatorio. 1) Se estimu-
la la expresién y secrecion
de quemerina asi como su
receptor (CMLKR1) por adi-
pocitos y drganos periféri-
cos. 2) El proceso inflama-
torio estimula la secrecion de
otras adipocinas proinflama-
torias acentuando dicho pro-
ceso. 3) Estas adipocinas
presentan efectos negati-

vos sobre el TAB. 4) Posibles

efectos sistémicos: alteracidon en el metabolismo de lipidos y carbohidratos en musculo esquelético e higado,
resistencia a la insulina, y disfuncién endotelial. Fuente: elaboracidn propia.

Un posible biomarcador clinico de sobrepeso y
obesidad

Un biomarcador se define como un pardmetro biold-
gico (molécula, medida antropométrica 0 proceso
fisiol6gico) que proporciona informacion sobre la
condicion normal o patolégica de un individuo.
Estos deben ser capaces de ser medibles objeti-
vamente y ser evaluados para identificar procesos

fisiologicos, patologicos o respuestas farmaco-
I6gicas (25).

Actualmente, el indice de masa corporal (IMC) es
uno de los biomarcadores mas utilizados para identi-
ficar el sobrepeso y la obesidad (Tabla 2). Sin em-
bargo, como mencionan Aguilera et al. (2019) (17),
el diagnostico del sobrepeso y obesidad basado tan
solo por un punto de corte como el valor del IMC se
considera insuficiente y se debe considerar un pro-
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ceso de estudio mas amplio y riguroso que incluya
también un examen fisico, el historial clinico, asi
como varios parametros de laboratorio (glucosa,
triglicéridos, electrocardiograma, hormonas como
insulina y las contempladas dentro del perfil
tiroideo, entre otros) que permitan identificar dichos
procesos oportunamente.

IMC Estado IMC Estado

18.5 Bajo peso 30-34.9 Obesidad |
18.5-24.9 Normal 35-39.9 Obesidad Il
25-29.9 | Sobrepeso 40 Obesidad llI

Tabla 2. Valor del IMC e interpretacidn. El valor del IMC
se obtiene dividiendo el peso de una persona (kg) por el
cuadrado de su talla (m). (18).

En personas sin sobrepeso y obesidad, las concen-
traciones de quemerina oscilan de 90-200 ng/mL en
suero. Estudios realizados por Bozaoglu et al.
(2007) (24); Hong-Jung et al. (2019) (23); Ibrahim
et al. (2019) (10); y Marti et al. (2021) (26) han
mostrado que las concentraciones sericas de
guemerina se encuentran elevadas (superiores a 240
ng/ml) en pacientes con sobrepeso y obesidad,
mostrando una correlacion positiva con parametros
del sindrome metabdlico, tales como la circunfe-
rencia de cintura, la hipertrigliceridemia, la hiper-
tension, y la hiperglucemia, entre otros. Del mismo
modo, Cajas et al. (2021) (22) encontraron que las
concentraciones séricas de quemerina en pacientes
con osteoartritis primaria fueron superiores a las
encontradas en el grupo clinicamente sano, sin
asociacion significativa con el grado de severidad de
la enfermedad y el IMC. Asi mismo, Gonzélez et al.
(2021) (27) identificaron una correlacion positiva en
pacientes con artritis reumatoide y las concentra-
ciones séricas de Quemerina, concluyendo que
dicha adipocina puede servir como un biomarcador
en la identificacion de artritis reumatoide. Se ha
planteado, por tanto, utilizar sus concentraciones

séricas como un biomarcador Gtil en la identi-
ficacion de sobrepeso/obesidad y enfermedades
asociadas (DM2 y ECV).

Chang et al. (2016) (30); Falah et al. (2021) (28); y
Habib et al. (2017) (29) utilizan la prueba de ELISA
para la determinacion sérica de quemerina en
estudios con pacientes con obesidad, sindrome de
ovario poliquistico y diabetes tipo Il, respec-
tivamente, siendo una herramienta atil clinicamente
para identificar aquellos individuos con mayor
riesgo de sobrepeso y obesidad y asi realizar el
diagnostico oportuno.

Sin embargo, los estudios realizados son escasos y
existe poca homogeneidad en los resultados. La
mayoria de estos estudios ha sido de corte trans-
versal en los que pueden establecerse asociaciones
mas no una relacion de causalidad, por lo que es
necesario que se lleve a cabo un mayor numero de
estudios para establecer tanto el mecanismo de
accion de la quemerina, asi como su utilidad en el
diagnostico de sobrepeso/obesidad.

Conclusién

La quemerina desempefia un papel importante en la
regulacion de diferentes procesos en el TAB; sin
embargo, también presenta accion proinflamatoria
contribuyendo al deterioro de las funciones del TAB
y generando, ademas, efectos adversos sobre otros
organos. Diversos estudios han puesto en evidencia
que existe una correlacion positiva entre las concen-
traciones sericas de quemerina con el inicio y desa-
rrollo del proceso proinflamatorio en TAB, el cual
puede derivar en sobrepeso y obesidad. Se plantea,
por tanto, la posibilidad de utilizar los niveles
séricos de quemerina como un biomarcador en
conjunto con la evaluacién médica integral para el
diagnostico oportuno de sobrepeso/obesidad. Sin
embargo, aln es necesario mayor investigacion para
esclarecer la base de su mecanismo de accion, asi
como su potencial uso en el diagnostico de estos

padecimientos. HJ
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RESUMEN

El origen de la multicelularidad, y por consecuencia, de la expresion de
funciones especializadas en las células que constituyen a un individuo son de
gran interés para entender los procesos evolutivos que llevaron al surgimiento
de los metazoarios, de las plantas, de los hongos, asi como de otros grupos
caracterizados por su organizacion multicelular en s6lo una etapa de su ciclo
de vida. Se considera que la multicelularidad tuvo un origen: i) clonal o por
division sin separacién de las células hijas, ii) por agregacién de individuos,
iii) por septacion de cenocitos o sincicios, o bien fue iv) una respuesta
adaptativa a las presiones del medio. De manera adicional, la evidencia celular,
derivada de estudios filogenéticos, sumada a la secuenciacion de moléculas multicelularidad,
altamente conservadas durante la evolucion y la comparacion entre genomas
de organismos de diferentes grupos taxondémicos sugieren que la aparicion
del estado multicelular fue precedida por el establecimiento de las familias metazoarios
génicas que codifican para las proteinas que componen la maquinaria de

sefializacion y la maquinaria de regulacion de la expresion genética en los

ancestros unicelulares de los metazoarios. Estos eventos establecieron el

escenario para que apareciera la division de funciones en los primeros

organismos multicelulares, y, por ende, la formacion de los primeros tejidos

con funciones especializadas. En este trabajo hacemos una breve resefia de

estos procesos.
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ABSTRACT

The origin of multicellularity, and consequently, the origin of specialized
functions in the cells that constitute an organism, are issues of great interest
to understand the evolutionary processes that led to the emergence of
metazoans, plants, fungi, as well as other groups characterized by their
multicellular organization along their life cycle. Until now, it is considered
that multicellularity is the result of either: i) clonal division or division
without separation of daughter cells, ii) the aggregation of individuals, iii) the
septation of coenocytes or syncytia, or alternatively, iv) it consists in an
adaptative response to environmental pressures, improving survival and
reproduction of individuals. Evidence derived from phylogenetic studies,
from sequencing highly conserved molecules, and from the comparison of
genomes from organisms belonging to different taxa, suggests that the
emergence of the multicellular state was preceded by the establishment of
gene families encoding proteins involved in signaling pathways and in
regulation of gene expression in the unicellular ancestors of metazoans. These
events set the stage for the functional division in early multicellular
organisms, and, therefore, the appearance of the first tissues with specialized
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functions. Here, we present a brief review of these processes.

Introduccion

La aparicion de los organismos multicelulares a
partir de un ancestro unicelular es uno de los eventos
mas importantes en la historia evolutiva, y es
reconocida como una de las principales transiciones
en la evolucién, ya que los primeros organismos
multicelulares dieron origen a todas las formas
complejas de vida que conocemos.

Se considera que la vida en la Tierra aparecio hace
méas de 3500 millones de afos representada por
microorganismos unicelulares. Sin embargo, puesto
gue sélo contamos con evidencia fésil, ain no son
claros los fendbmenos que condujeron al desarrollo
de la multicelularidad ni los mecanismos involu-
crados en la aparicion de organismos que presentan
patrones de desarrollo espacial, asi como también
sufren morfogénesis y diferenciacion celular (1).

Origen de la multicelularidad. Ernst Haeckel
(1834-1919), uno de los zoo6logos darwinistas mas
eminentes de finales del siglo XIX, propuso en 1874
el primer modelo que explicd el origen de los
metazoarios. Segun su teoria de la gastraea (2), la
transicion de la unicelularidad hacia la multice-
lularidad ocurri6 en dos etapas consecutivas: en
la primera, organismos flagelados unicelulares se
agregaron para formar una colonia esferoidal hueca;

a esta estructura la denomind blastaea para subrayar
su similitud con un embrion temprano en la etapa de
blastula. Posteriormente, en una segunda fase, la
pared celular de la blastaea se invagind para formar
una segunda capa correspondiente al precursor del
intestino. En esta segunda etapa, se expresaba por
primera vez un proceso primario de diferenciacion
celular, en el que se distinguian dos capas embrio-
narias basicas: el ectodermo y el endodermo.
Haeckel llam6 gastraea a esta segunda estructura
hipotética para indicar su similitud con la géstrula
observada durante el desarrollo en muchos grupos
de metazoarios. De acuerdo con esta hipotesis, los
corales y las esponjas son descendientes directos de
una gastraea ancestral debido a que su cuerpo se
deriva de dos capas embrionarias.

Posteriormente, surgieron otras hipotesis relacio-
nadas con esta explicacion, pero sélo modificaban
la forma en que se constituye el agregado multi-
celular inicial. No obstante, las herramientas
conceptuales y metodoldgicas proporcionadas por la
filogenética, las técnicas de secuenciacion y la
comparacion entre genomas de diferentes grupos
taxondmicos permitieron concluir que la transicion
hacia la multicelularidad ocurri6 en los tres domi-
nios reconocidos de seres vivos (Bacteria, Archaea,
y Eukarya), entre 10 y 25 veces desde que se origi-
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no la vida (3-5); por lo que podemos encontrar
diferentes linajes multicelulares en cada uno de
éstos. Sin embargo, la opinidn predominante sugiere
que los principales clados multicelulares aparecie-
ron hace unos 1000 millones de afios (4, 5). Otras
transiciones mas recientes hacia la multicelularidad
ocurrieron en algunos grupos de procariontes como
las myxobacterias y las cianobacterias; asi como en
grupos de eucariontes entre los que destacan
algunos ciliados, mixomicetos, diatomeas y algas
verdes como Volvox y Eudorina (5).

Actualmente se considera que la multicelularidad
estuvo confinada a periodos limitados o temporales
durante el ciclo vital de los primeros organismos. En
estos agregados multicelulares, los trabajos espe-
cializados fueron o son ejecutados por células multi-
funcionales con programas de expresion genética
asociados a estas etapas; como ocurre para la
reproduccion. En relacion con este aspecto, las
mixobacterias y los dictiostélidos constituyen un
ejemplo extremadamente interesante. Ambos gru-
pos (un linaje procarionte y un linaje eucarionte,
respectivamente), presentan fases multicelulares
similares, por lo que constituyen un ejemplo de
convergencia evolutiva (6). Las mixobacterias se
caracterizan por organizarse en consorcios celu-
lares, aunque pueden presentar fases individuales no
agregativas (7). Por otra parte, los dictiostélidos se
comportan como células solitarias que acttan inde-
pendientemente y que sélo establecen interacciones
célula-célula cuando se agregan (8). No obstante,
cuando estos organismos son expuestos a condi-
ciones de inanicion, se agregan y convierten en
estructuras llamadas cuerpos fructiferos (9, 10).

Mientras en mixobacterias las células se programan
hacia al menos dos tipos celulares diferentes (basto-
nes periféricos y esporas) (11), en el eucarionte
Dictyostelium discoideum el cuerpo fructifero pre-
senta una fase de diferenciacion que conlleva a la
formacion de al menos dos tipos celulares: las
células del tallo y las esporas (12). En ambos casos,
cuando se restablece la disponibilidad de nutrientes,
las esporas son liberadas por el cuerpo fructifero y
germinan.

Para desarrollar una organizacion multicelular
permanente se hizo necesario construir un plan
corporal. Dicho plan requiri6 el establecimiento de:
i) mecanismos de comunicacion de célula a célula,
con la expansion concomitante de redes de sefializa-
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cion y modificacion de proteinas (13, 14); ii) la
aparicion de adherencia intercelular y de esquemas
cooperativos de adhesion (15); y iii) la aparicion de
procesos de division celular que no generen orga-
nismos unicelulares independientes asociados a la
alteracion de los procesos que conducen a la sepa-
racion de las células hijas (16-19). El surgimiento de
tales eventos precedié o fue concurrente con los
origenes de la multicelularidad, y condujo a la
expansion y diversificacion de las redes que regulan
la expresion de los genes (20, 21), y como conse-
cuencia, al desarrollo de tipos celulares perma-
nentemente especializados o diferenciados en un
solo organismo multicelular (22). Asi, aparte de los
organismos que poseen multicelularidad temporal o
muy simple, s6lo las plantas y los animales poseen
multicelularidad lo suficientemente compleja y
persistente para constituir tejidos y 6rganos.

Actualmente, la evidencia acumulada sugiere que la
multicelularidad se pudo originar mediante cuatro di-
ferentes estrategias, como se muestra en la figura 1.

A) Multicelularidad agregativa. En ésta, las células
individuales se agregan durante parte de un ciclo de
vida, principalmente en condiciones adversas, faci-
litando el aprovechamiento de nutrientes que de otra
manera no son asequibles a las células individuales
(23). Este mecanismo origina agregados menos esta-
bles debido a que las células que lo componen no
comparten el mismo material genético. Un ejemplo
representativo de este tipo de organizacion son los
mixomicetos. No obstante, diversos autores sefialan
que la multicelularidad agregativa constituye un
obstaculo para la evolucidn de la division de labores
entre las diferentes células que constituyen al agre-
gado debido a que la masa multicelular no comparte
un bagaje genético comun (24).

B) Multicelularidad clonal o multicelularidad por
division. Implica la division celular sin separacion
de un individuo hasta formar un agregado multi-
celular (25). De manera interesante, este tipo de
multicelularidad también se observa en procariontes
como actinomyces y en las cianobacterias, y puede
ser el mecanismo por el que los primeros ancestros
eucariontes de los animales aparecieron (26).
Evolutivamente, este mecanismo pudo ser favore-
cido por el hecho de que todas las células que
conformaron al ancestro multicelular compartian la
misma informacion genética, lo que posiblemente le
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confirio la capacidad de resistir el ataque de los
predadores, permitié la division de labores y la
formacion de un medio interno de composicion
estable (27).
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Un ejemplo de multicelularidad clonal se encuentra
entre los coanoflagelados (Choanoflagellatea;
Cavalier, 1998). Se considera que estos protozoarios
comparten un ancestro comun con los animales (26,

Figura 1. El esquema muestra los 4 diferentes tipos de procesos mediante los que pudo desarrollarse la multi-
celularidad a la largo de la evolucion. A) En la multicelularidad agregativa, las células individuales, genéticamente
diferentes, se agregan durante parte de un ciclo de vida. B) En la multicelularidad clonal, las células se dividen sin
separarse hasta constituir un agregado de células que comparten el mismo genoma. C) Multicelularidad cenocitica es
la celularizacién de una masa citoplasmica multinucleada o sincicio, que puede resultar de la agregacién de individuos
y la divisién de éstos, sin que existan divisiones morfoldgicas entre ellos. En este caso, los individuos no comparten la
misma informacion genética. D) Multicelularidad como respuesta adaptativa, es el resultado de la agregacion propi-
ciada por algun agente externo, principalmente un depredador, o el mejor aprovechamiento de nutrientes, etc. En B)
n veces implica un nimero indefinido de divisiones celulares. En C) n veces implica un nimero indefinido de células en
agregacion, sin separacion fisica, o la division de nucleos celulares sin separacidn fisica de los mismos.

28), y siendo organismos unicelulares, pueden pre-
sentar etapas coloniales multicelulares generadas
por division celular (29); por lo que sirven como
sistemas modelo para estudiar el desarrollo de la mul-
ticelularidad en los Urmetazoarios, que son los ances-
tros hipotéticos de todos los metazoarios (26, 30).

C) Multicelularidad cenocitica. La organizacion
cenocitica es el resultado de la division nuclear
repetida sin que se presenten la division corres-
pondiente del citoplasma ni la formacion de septos
o0 paredes celulares, es decir, los ncleos comparten

un mismo citoplasma. Este tipo de organizacion,
donde el organismo consiste en un cenocito, es
caracteristico de algunos grupos de algas, de
protozoarios y de hongos. En este caso, el origen de
la multicelularidad se explica a partir de un
organismo ancestral cenocitico que sufrié la
celularizacion, es decir la formacion de septos o
particiones que condujeron a la formacién de una
membrana interna alrededor de cada uno de sus
nucleos, constituyendo células definidas. Esta
propuesta utiliza como evidencia ejemplos de

200



Revista de Educacion Bioguimica (REB) 42(4):196_206, 2023

celularizacion observados en algas xantofitas o en
foraminiferos (31, 32).

D) Multicelularidad como respuesta adaptativa.
Recientemente, se describié un mecanismo alter-
nativo en el que el estado multicelular se desarrolla
en procariontes por influencia de factores ambien-
tales. En este caso, colonias de bacterias aisladas de
las corrientes de agua de una cueva carstica (pro-
ducida por la accion erosiva del agua), desarrollan
un status de tipo cristal-liquido que favorece la
multicelularidad (33). Ante este hecho, se sugiere la
posibilidad de que el contexto ecoldgico influyd de
manera fundamental en la aparicion de la multi-
celularidad (33). En este mecanismo, el desarrollo
del estado multicelular es una respuesta adaptativa a
las presiones de seleccion ejercidas por el medio.
Esta respuesta adaptativa permite la sobrevivenciay
reproduccion diferencial de los individuos adap-
tados a las presiones de seleccion.

En cualquiera de los casos, la transicion hacia la
multicelularidad es mucho mas compleja que el esta-
blecimiento de relaciones cooperativas entre indi-
viduos y el desarrollo del plan corporal. La multice-
lularidad implica de manera muy importante, el
desarrollo de mecanismos de diferenciacion celular
que permitan el establecimiento de funciones espe-
cializadas en la reproduccion, y de tejidos fun-
cionales que involucran una coordinacion profunda
entre las poblaciones celulares que constituyen al
organismo.

De esta manera, algunos autores proponen que la
diferenciacion aparecié como una etapa temporal
que se manifestaba en seres unicelulares y pre-
metazoarios coloniales, y que sirvié de plataforma
de origen del estado diferenciado durante el surgi-
miento de los animales primitivos (34). La figura 2
muestra las relaciones filogenéticas entre los dife-
rentes grupos de organismos multicelulares.

Multicelularidad y diferenciacion. La existencia
de organismos multicelulares requirio el desarrollo
de mecanismos moleculares para mantener el estado
diferenciado, asi también para la expresion de
fenotipos alternativos durante el ciclo de vida o en
respuesta a los cambios ambientales (35). Ejemplos
representativos se encuentran en Volvox donde
existen células somaticas y células reproductivas
cuyo destino esta determinado por divisiones
celulares asimétricas y por el gen hipermutable regA
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(36, 37); o en Chlamydomonas cuando se espe-
cializa para formar gametos haploides (38); o
cuando existe la transicion de un organismo multi-
nucleado a uno multicelular (18).

Como propuesta alternativa se sugiere que los agre-
gados multicelulares iniciales estaban constituidos
por células no diferenciadas, y cuya especializacion
aparecio por presiones de seleccion como la depre-
dacion, lo que condujo a la division de tareas en el
agregado.

También es posible que la division de funciones
estuviera asociada a la segregacion de vias meta-
bolicas o funciones que son incompatibles con el
metabolismo general. Tal es el caso de los hete-
rocistos de cianobacterias filamentosas (por ejem-
plo, Nostoc sp. o Anabaena sp.). En estas algas,
mientras la mayor parte de las células son foto-
sintéticas, el heterocisto es una célula terminalmente
diferenciada, incapaz de dividirse, que se especia-
liza en la fijacion del nitrogeno. Esta caracteristica
determina que el heterocisto tenga una estructura
diferente, ya que la enzima esencial para su funcion
solo es activa en condiciones anoxigeénicas (39, 40).

Independientemente del mecanismo, es evidente
que durante la evolucion se requiri6 la participacion
de diferentes tipos de proteinas que favorecieran la
aparicion del estado multicelular. A esta conclusion
se lleg6 mediante experimentos en los que se obtu-
vieron mutantes con multicelularidad facultativa, es
decir, organismos que pasan la mayor parte de su
ciclo vital en un estado unicelular, para formar
agregados multicelulares bajo condiciones ambien-
tales especificas (41). Por lo tanto, se propone que,
a partir de un conjunto de proteinas ancestrales, las
familias génicas existentes se expandieron y diver-
sificaron para originar familias completas de facto-
res de transcripcion y cascadas de sefializacion (42,
43). Esta misma conclusién se hizo extensiva a las
categorias funcionales que agrupan a los componen-
tes de matriz extracelular y moléculas de adhesién
(44), y a las que regulan el ciclo celular (45).

Una vez que aparecieron los primeros organismos
multicelulares, ain fueron necesarios mecanismos
que permitieran formar agregados celulares con
arreglos tridimensionales. En el inicio, las divisio-
nes celulares debieron ser predominantemente sime-
tricas, y como consecuencia, los primeros metazoa-
rios fueron filamentos multicelulares lineales o bien,
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estructuras planares (46). Posteriormente, el desarro-
Ilo de organismos compuestos por diferentes tipos
celulares que presentaban una distribucion espacial
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controlada requirié la segregacion diferencial de
componentes citoplasmaticos y, por ende, la exis-
tencia de la division celular asimétrica (47-49).

Figura 2. Esquema que muestra el desarrollo de la multicelularidad en los diferentes grupos taxondmicos. Sélo se
incluyen los grupos principales. Se propone que tanto los metazoarios como las plantas desarrollaron su estado
multicelular mediante un proceso de divisién clonal, mientras que los hongos (Fungi) desarrollaron su multicelularidad
por caminos evolutivos diferentes siguiendo procesos tanto clonales como agregativos y cenociticos. Cabe sefialar que
los coanoflagelados y los ancestros de los metazoarios divergieron a partir de grupo ancestral, los urchoanozoarios
hace aproximadamente 744 millones de afios; con base a sus caracteristicas, se considera que los coanoflagelados son
los parientes vivos mas cercanos de los animales. Se sefialan los tiempos aproximados de separacion de los diferentes
taxa. (figura basada en los datos recopilados durante la revision del material utilizado en este trabajo).

De este modo, con base en la presencia de genes
involucrados en el desarrollo del plano corporal
multicelular y en la diferenciacion en coanofla-
gelados (50, 51), se propone que el desarrollo de
organismos multicelulares complejos dependié de la
segregacion de funciones especificas originalmente
ejecutadas por una sola célula. Esta segregacion
produjo tipos celulares especializados que presen-
taban una distribucion espacial definida (52, 53), y
Ilevo a la desaparicion de la alternancia de fenotipos

caracteristica del ciclo de vida de algunos organis-
mos (34).

Por lo tanto, la aparicion del estado diferenciado
dependid, por una parte, de la evolucion de los
elementos que forman parte de las cascadas de
sefializacion; y por otra, de los factores de trans-
cripcion que regulan la expresion especifica de
tejido. Durante mucho tiempo se ha pensado que las
proteinas representantes de ambos grupos apare-
cieron durante la transicion hacia la multicelu-
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laridad o junto con ella, postulandose su exclu-
sividad en expresion a los metazoarios ya que los
analisis filogenéticos dieron evidencia de su distri-
bucion restringida en estos taxones (30).

No obstante, la secuenciacién del genoma de
numerosas especies de coanoflagelados (euca-
riontes unicelulares formadores de colonias mas
cercanos al metazoario ancestral), ha demostrado
que en estos organismos se expresan proteinas que
participan en procesos de diferenciacion y que
previamente eran consideradas exclusivas de los
metazoarios (30, 54, 55). Asi, en 2001 se identificd
el primer receptor del tipo tirosina cinasa descrito
fuera de los metazoarios en el coanoflagelado
Monosiga brevicollis (56). Este hallazgo se
considera como evidencia de que la evolucién de
algunas moléculas de sefializacion precedié a la
multicelularidad (56).

Otros ejemplos de moléculas caracteristicas de
metazoarios detectadas en coanoflagelados son las
que pertenecen a las familias génicas del receptor
Notch y su agonista Delta, asi como algunos homo-
logos de los receptores Toll-like (54). Estas mole-
culas, como ocurre en el caso del receptor Notch,
participan en interacciones célula-célula, o bien en
el reconocimiento de patdgenos. Asimismo, desde
que miembros de las vias de sefializacion Wnt,
TGF-B y Hedgehog, esenciales para coordinar el
crecimiento y los patrones de desarrollo de estruc-
turas complejas, tejidos funcionales, y 6rganos, se
encontraron en esponjas y celenterados, se consi-
dera la posibilidad de que muchos de los mecanis-
mos que participan en el desarrollo estuvieran
activos en el metazoario ancestral (57).

Uno de los elementos cruciales para el desarrollo de
funciones especializadas en las células de un
individuo multicelular, fue la diversificacion de los
factores de transcripcion. Entre los factores de
transcripcion asignados previamente como exclu-
sivos de los metazoarios y ahora descritos en
holozoarios y coanoflagelados, se encuentra la fami-
lia RunX (55, 58). Esta familia actualmente esta
involucrada en regular la miogenesis, la hematopo-
yesis y la neurogénesis entre otros, y su evolucion
implico eventos de duplicaciéon y divergencia a
partir de un gene ancestral RunX que posiblemente
se origind antes de la divergencia entre holozoarios,
coanoflagelados y metazoarios, para posteriormente
diversificarse en los 3 pardlogos encontrados en
vertebrados (55; 59).

Evolucién de la multicelularidad y diferenciacion

Del mismo modo, en algunos coanoflagelados como
Monosiga brevicollis se reportd la existencia de un
conjunto basico de factores de transcripcion cons-
tituido por p53, Myc, miembros de la familia
Sox/TCF (60), y en el holozoario Capsaspora
owczarzaki, se identifico a ortélogos de Myc, Mad,
SREBP y Fox entre otros (55) lo que llevo a la
propuesta de que estos factores de transcripcion ya
estaban presentes en el ancestro comun de los
opistokontes. De esta manera, la diversificacion y
evolucion de las rutas de sefializacién y de las
proteinas reguladoras de la expresion genética debid
conducir a la aparicion de los primeros tipos celu-
lares especializados, que se observaron en organis-
mos como los placozoarios, esponjas, ctenoforos y
celenterados, que constituyen la base del linaje de
los metazoarios.

Conclusién

La multicelularidad tal como la conocemos en la
actualidad, es el resultado de un proceso que se ha
presentado cerca de 25 veces durante la historia de
nuestro planeta, a traves de una serie de mecanismos
gue se hacen evidentes al observar los diferentes
grupos de organismos. Aunque la propuesta amplia-
mente aceptada sostiene que la multicelularidad de
los animales y las plantas tuvo un origen clonal (25,
26), la evidencia sugiere que ambos grupos la desa-
rrollaron de manera independiente, ya que diver-
gieron mucho tiempo antes del estado multicelular,
lo cual es evidente debido a las diferentes estrategias
seguidas para alcanzarlo. En contraste, en los
hongos, el desarrollo del estado multicelular siguid
un camino evolutivo diferente, y parece ser conse-
cuencia tanto de procesos clonales, como de eventos
agregativos, o el resultado de la formacion de septos
en un sincicio (23).

No obstante, los mecanismos para explicar el origen
del estado multicelular no permiten entender la
aparicion del proceso de diferenciacion. Actual-
mente, los estudios filogenéticos y la comparacion
de genomas de diferentes grupos taxonémicos nos
sugieren que la aparicién y diversificacion de las
familias génicas que componen la maquinaria de
sefializacion y la maquinaria que regula la expresion
genetica, fueron necesarias para la evolucion de la
multicelularidad. La existencia, previa a la multice-
lularidad, de estos mecanismos regulatorios es apoyada
por la presencia de sus miembros en coanoflage-
lados y holozoarios. Subsecuentemente, el estableci-
miento de la division de labores entre las células
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debid dirigir la evolucién hacia la expansion y
diversificacion de estas familias génicas basales y
por lo tanto favorecer la expresion de fenotipos
terminalmente diferenciados.

Castro-Mufiozledo F

Sin embargo, queda aun pendiente tener mas
evidencias que refuercen estas suposiciones, y
entender como la evolucion promovio el desarrollo
de la complejidad morfogenética y funcional de los
individuos. &
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HORIZONTALES

4. Moléculas de 21 atomos de carbono, la aldos-
terona pertenece a este grupo y tienen como funciéon
actuar sobre el tabulo distal del rifion aumentando la
reabsorcion de Na' y la excrecion de K" e H'.

5. Hormona que se produce en la corteza de la
glandula suprarrenal y regula el metabolismo de la
glucosa, es transportada por una globulina llamada
transcortina.

7. Anélogo estructural del cortisol al que se le ha
afiadido un 4atomo de fluor en el carbono 9 es
utilizado en terapéutica y disminuye algunos efectos
secundarios, como por ejemplo la retencion de agua
y sales minerales.

10. Grupo de hormonas que promueven la gluco-
neogénesis y para ello, el aumento en la degradacion
de las grasas y de las proteinas.

11. Tipo de circulacion mediante la cual los acidos
biliares que se absorben en el intestino delgado, re-
gresan en un porcentaje muy alto al higado.

13. Accion del cortisol ya que puede estimular la
sintesis de lipomodulinas, proteinas que impiden la
sintesis y la liberacion de prostaglandinas, que son
mediadores de la inflamacion.

16. Producto de la reduccién de la 3-hidroximetil-
glutaril-coenzima A con la participacion de
NADPH, al bloquear su sintesis por estatinas, se
disminuye la produccion de colesterol.

19. Con este término se designan a las hormonas
cortisol, corticosterona y aldosterona.

24. Hormonas que poseen en su estructura al ciclo-
pentanoperhidro-fenantreno.

25. Vitamina D> es un compuesto formado por el 2
cornezuelo de centeno, hongo que es pardsito a este
grano.

26. Hormonas que participan en el ciclo ovarico y
son necesarias para el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios en las hembras.

27. Sindrome ocasionado por la deficiencia de vita-
mina D que se expresa con reblandecimiento y debi-
lidad en los huesos.

28. Hormona responsable del desarrollo de los ca-
racteres sexuales secundarios en el hombre.

29. Tiene como funcidn solubilizar a los lipidos de
la dieta y es el producto de la reaccidon entre colil-
coenzima A y un aminodacido.

30. Tiene azufre en su estructura, actia como de-
tergente propiciando la formacion de micelas y con
ello permite que haya una mejor accién de las lipa-
sas hidrosolubles.

31. Se excreta en las heces y ayudado por bacterias
intestinales, es el producto de degradacion del coles-
terol.

VERTICALES

1. Por la accion de la luz ultravioleta da lugar a
colecalciferol.

2. Ladeficiencia o carencia de receptores para las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) impide que
¢éstas se endociten y por lo tanto permanezcan altas
en plasma, ocasionando esta patologia.

3. Esun gestageno, prepara los revestimientos del
utero para que el 6vulo se implante.

5. Hormona que se forma a partir de la vitamina
D mediante reacciones de hidroxilacion.

6. Hormonas anabdlicas que estimulan la sintesis
de proteinas, aumentan la masa muscular y dismi-
nuyen la reserva de lipidos del tejido adiposo.

8. Patologia ocasionada por la produccion no
regulada de colesterol lo cual induce su acumu-
lacion en forma de placas en los vasos sanguineos.

9. Hormona que se produce en las glandulas su-
prarrenales y tiene como funcion regular la reab-
sorcion de Na*, ClI'y HCO  en el rifion.

12. Es el resultado en la deficiencia de la 21-
hidroxilasa, enzima que interviene en la sintesis de
glucocorticoides, como consecuencia se eleva la
produccion de hormona adrenocorticotréfica y fi-
nalmente se incrementa la produccion de andro-
genos.

14. Vitamina D3, es precursor de la hormona 1,25-
dihidroxicolecalciferol la cual regula la fijacion o
eliminacién de Ca?" en los huesos.
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CRUCIBIOQ® Colesterol y sustancias asociadas

15. Se le llama activo y es el producto de
la fosforilacion y descarboxilacion del mevalonato.

17. Forma en la que el colesterol y sus ésteres se
transportan en la sangre.

18. Producto de ciclizacion del escualeno, la reac-
cion requiere NADPH, O y es catalizada por una
ciclasa.

20. Tipo de radiacidén que abre el anillo B del 7-
dehidrocolesterol para iniciar la sintesis de las vita-
minas D.

21. Particulas formadas por colesterol, una gran
cantidad de triacilgliceroles y la apoproteina B-48,
esta ultima tiene una regién hidrofilica.

22. Esteroide que modula la fluidez de la membra-
na y que es precursor de glucorticoides, mineralo-
corticoides y estrogenos entre otras moléculas.

23. Asi se conoce a la patologia ocasionada por la
deficiencia de vitamina D en nifios y que se carac-
teriza por una calcificacion inadecuada de huesos y
cartilagos. ).

CRUCIBIOQ® recuperado de REB 23(4):165, 166 y169, 2004
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Mi vida, mi muerte

Imagen tomada de Lily Pond Flower - Free photo on Pixabay — Pixabay
https://pixabay.com/photos/lily-pond-flower-water-813516



https://pixabay.com/photos/lily-pond-flower-water-813516/
https://pixabay.com/photos/lily-pond-flower-water-813516

Revista de Educacién Bioquimica (REB) 42(4): 211-216, 2023

La sentencia de Nezahualcdyotl obliga a tomar
conciencia de que, de una forma u otra, a todos nos
llegara la muerte. Este hecho incontrovertible invita
a pensar sobre cOmo queremos que termine nuestra
vida. Dedicamos mucho tiempo a planear ciertos
eventos (bodas, aniversarios, graduaciones, congre-
s0s), pero pocas personas reflexionan sobre como
desean morir. Valga una aclaracion: no estoy hablan-
do de morir en un evento totalmente inesperado, sino
de la muerte que se va acercando poco a poco como
resultado de una enfermedad devastadora o de un
accidente con consecuencias dramaticas en el cuerpo
de una persona. Valdria la pena decidir oportuna-
mente cOmo deseamos que procedan las personas
mas cercanas a nosotros ante la proximidad de nues-
tra muerte. EI material que comparto con ustedes en
esta ocasion presenta algunas reflexiones sobre el
tema.

En La morada infinita. Entender la vida, pensar la
muerte (1), el Dr. Arnoldo Kraus comparte una serie
de ensayos que invitan a pensar como se desea
afrontar la muerte y la necesidad de que tanto el
médico como los amigos y la familia conozcan esta
decision para que se respete la voluntad de la persona.
En este trabajo, el Dr. Kraus aborda algunos temas
sensibles para la sociedad en general y para la
practica médica en particular; comenta sobre proce-
dimientos como la eutanasia y el suicidio asistido (2),

! Los estados que han aprobado la Ley de Voluntad Anticipada
son Ciudad de México, Coahuila, Aguascalientes, San Luis
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Mi VIDA, MI MUERTE

““No para siempre en la Tierra; sélo un poco aqui.”
--Nezahualcoyotl

ninguno de los dos permitidos en México, por cierto;
Ilama a reflexionar sobre la libertad, la autonomia y
la responsabilidad de los pacientes; y examina el
significado de conceptos como “calidad de vida”,
“morir con dignidad”, y el “bien morir”.

Entender la vida y pensar la muerte es un ejercicio
apropiado porque los avances cientificos y tecno-
I6gicos actuales han logrado manejar y controlar
problemas de salud que hace algunos afios eran una
sentencia de muerte inminente para el paciente. Estos
avances hacen posible prolongar la vida por un
tiempo considerable; lamentablemente, dice el Dr.
Kraus, también puede ser que lo que se prolongue sea
la agonia del enfermo.

El Dr. Kraus refiere que en algunos paises existen
mecanismos legales, conocidos como Leyes de Vo-
luntad Anticipada, o Testamento Vital, que permiten
a un individuo especificar qué tanto, cuanto y hasta
cuando los médicos deben actuar para intentar frenar
la enfermedad y cuando deben retirar el apoyo mé-
dico; estas leyes permiten, incluso, precisar si los
médicos deben abstenerse de iniciar ciertos procesos
terapéuticos. Este tipo de instrumentos ayuda a
médicos y familiares a tomar decisiones cuando el
paciente no estd en condiciones de hablar por si
mismo. En nuestro pais, solo catorce estados de la
Replblical han aprobado la Ley de Voluntad
Anticipada (3).

Potosi, Michoacan, Hidalgo, Guanajuato, Guerrero, Nayarit,
Estado de México, Colima, Oaxaca, Yucatan y Tlaxcala.
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Entre los conceptos que analiza el Dr. Kraus esté el
de futilidad. Se dice que un procedimiento es futil
cuando se sabe que, dadas las condiciones de un
enfermo en particular, el procedimiento en cuestion
no lograra un determinado resultado fisiologico.

Desde el punto de vista ético, este tipo de acciones no
deberian iniciarse ya que no ofrecen ningun beneficio
real al paciente (4). En opinion del Dr. Kraus, decidir
si una terapia es futil, no es sencillo, pero el cono-
cimiento cientifico disponible y la experiencia clinica
del meédico tratante ayudan a tomar la decision. El
resultado de este andlisis debe compartirse con el
paciente y su familia; y, en todos los casos, las
medidas terapéuticas deben ser definidas por el
médico y aceptadas por el paciente y su familia.

Tanto en el caso de pacientes terminales, como con
aquellos cuyos males no tienen cura conocida o el
dafio sufrido es irreversible, incluso cuando la condi-
cion del paciente es consecuencia natural del enveje-
cimiento, el médico tiene la responsabilidad de poder
identificar y explicar, a partir de su experiencia y la
ética, cuando un tratamiento es fatil. En opinidn del
autor, pelear contra la enfermedad tiene sentido
mientras sea factible mejorar o sanar; en cambio,
pelear contra la muerte a cualquier precio es absurdo.
Esta practica insensata, conocida como distanasia o
encarnizamiento terapéutico, s6lo produce mas sufri-
miento al paciente y a su familia; como dijo una
persona al Dr. Kraus: “Cada dia es mas largo y cada
hora méas dolorosa. Pasa el tiempo, mueren pedazos
de mi padre, y él no acaba de morir”. Retrasar la
muerte cuando se sabe que no hay punto de retorno
no deberia ser labor médica ni afan de los familiares
del enfermo. Desafortunadamente, dice el autor, hoy
en dia pocos médicos saben cuando detener un
tratamiento; y afiade que, ante la muerte inminente,
el medico no deberia llevar a cabo maniobras futiles;
deberia acompafar al enfermo y tratar lo necesario
para evitar que padezca dolor o angustia innece-
sarios, es decir, el médico debe ayudar, hasta donde
le sea posible, al bien morir del paciente.

Y ¢acaso existe una buena muerte? Para contestar a
esta pregunta, el Dr. Kraus cita a lona Heath (5) quien
escribe que, para muchos, una buena muerte es
aquella en la que el moribundo puede controlar el
proceso para morir con calmay dignidad, y todos los
que lo rodean se sienten privilegiados, y en cierta
forma, enriquecidos por la experiencia. El autor
también comparte la idea de Richard Smith (6) acerca
de lo que deberia ser el bien morir: sin dolor, con

dignidad, utilizando medicamentos para controlar los
sintomas, mediante un procedimiento econémica-
mente accesible para el paciente o su familia, en un
lugar seleccionado y con comparieros escogidos.
Morir con dignidad y arropado por los amigos y la
familia es un privilegio.

ALGUNAS DEFINICIONES

Voluntad Anticipada: derecho a decidir aceptar o no,
tratamientos y procedimientos médicos en caso de
tener diagndstico de una enfermedad en etapa
avanzada o terminal.

Eutanasia: es la terminacion deliberada de la vida
por medio de una terapia encaminada a procurar la
muerte, e. g. el médico administra al enfermo far-
macos letales. A diferencia de la ortotanasia, la
eutanasia activa termina con el sufrimiento lo antes
posible.

Ortotanasia o limitacion del esfuerzo terapéutico
(LET): es la decisidn de no implementar o retirar las
terapéuticas médicas porque se anticipa que no
produciran un beneficio significativo al paciente. Sélo
se proporcionan cuidados paliativos y se deja que el
padecimiento evolucione naturalmente hacia la
muerte.

Distanasia o encarnizamiento terapéutico: intento
de mantener la vida de un paciente utilizando medi-
das terapéuticas desproporcionadas; esto sélo pro-
longa la agonia del paciente.

Suicidio médicamente asistido: el médico provee al
interesado los medicamentos adecuados para ter-
minar con su vida. El médico funge como guia, pero
es el enfermo quien decide en qué condiciones
(cuando, donde, y en compaiiia de quién) ingerirlos.

En opinion del Dr. Krause, los médicos de antafio se
relacionaban mas con el paciente y su familia,
escuchaban mas, eran mas cercanos al paciente. Es
probable que esto haya sido asi porque no habia tanta
tecnologia médica especializada y, por lo tanto, el
médico recurria al intercambio de informacion
detallada para llegar al diagnostico. Segun el autor,
cada vez con mayor frecuencia, los medicos limitan
el tiempo del trabajo clinico y diagnostican con base
en examenes de gabinete; examenes que en ocasiones
se ordenan incluso antes de que el paciente acuda a la
primera consulta. En aras de la modernidad, contintia
el Dr. Kraus, se olvida que el medico puede ver cosas
que la tecnologia no ve, ain y cuando ésta pueda
ofrecer informacion relevante sobre el funciona-
miento del organismo. Idealmente, apunta el autor, en
la préctica médica se deberian combinar ambas
cosas: el uso apropiado de los recursos tecnoldgicos
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con la atencion de un medico capaz de sentir empatia
por su paciente.

La enfermedad y el dolor afectan significativamente
la percepcion que el enfermo tiene de si mismo y con
frecuencia también afectan su entorno. El Dr. Kraus
explica que, para el paciente, el significado de la
enfermedad proviene de la percepcion que éste tenga
de su padecimiento y de la comprension y cercania
de quien le escucha o se encarga de él o de ella:
amigos, familia, médicos. Esto es particularmente
cierto en el caso de padecimientos para los cuales no
se conoce cura, que son discapacitantes o estan en
fase terminal. Con frecuencia, el enfermo en estas
condiciones se aisla de su nucleo social ya sea
voluntariamente o debido a las limitantes que le
impone la enfermedad. Por multiples razones, es
frecuente que los amigos y la familia reduzcan y
finalmente pierdan el contacto de calidad con el
enfermo. El efecto desmoralizante de la falta de
interaccion humana significativa es palpable; de
acuerdo con el Dr. Kraus, para muchos pacientes, la
imposibilidad para contactarse con otro ser humano
duele més que la enfermedad.

El Dr. Kraus llama la atencion sobre la condicion de
los ancianos porque muchos de ellos viven en
situacién de abandono emocional. La longevidad
tiene lecturas contradictorias: por un lado, es un logro
del conocimiento medico y la ciencia y la tecnologia
puestas al servicio de la medicina, pero también es
cierto que el respeto, el apego y el tiempo dedicado
por la sociedad a los ancianos es cada vez menor.
Vivir muchos afios cuando no hay incentivos, cuando
se vive solo, sin contacto humano de calidad puede
ser muy doloroso. Esta condicion se agrava si ademas
del deterioro propio de la edad, se sufre de alguna
enfermedad grave o la capacidad para expresar ideas
y sentimientos ha mermado.

Algo similar ocurre con los enfermos que viven con
una condicién que les impide ser autbnomos, ya sea
que esta condicion sea consecuencia de alguna
enfermedad devastadora (como es el caso de la
esclerosis lateral amiotréfica), de una condicién
genética o consecuencia de un accidente. Estas
personas dependen absolutamente de terceros para
seguir vivos. Pero, sin autonomia, sin la posibilidad
de tener una interaccion estimulante con otras
personas, ¢qué incentivos ofrece la vida?

Definir los limites de la vida y la pertinencia de la
intervencion médica con la intencion de prolongar la

vida cuando ésta carece de sentido no es tarea facil,
dice el Dr. Kraus. Entre la vida sin vida y una medi-
cina que en ocasiones no sabe cuando detener un
tratamiento, queda el ser humano, quien, sin importar
su condicion, deberia poder decidir libremente sobre
su vida y su muerte. Autonomia y libertad son bienes
y derechos incuestionables, pero la sociedad juzga a
quienes deciden ejercerlos y a quienes contribuyen a
que estos derechos sean ejercidos. El autor invita a
reflexionar sobre el derecho a morir de la forma que
cada quien lo considere apropiado y afiade: “si el ser
humano es responsable de su vida, también debe
serlo de su muerte”.

Hablar con alguien sobre las condiciones en que se
desea morir requiere confianza. Considerar el esce-
nario proximo a la muerte y discutir con serenidad los
detalles del curso de accion es complejo. El Dr. Kraus
menciona que hay muchos factores que dificultan la
conversacion abierta sobre asuntos como la eutanasia
0 el suicidio médicamente asistido. Ademas de los
aspectos personales, no se puede ignorar que algunos
grupos politicos y religiosos tienen un marcado
interés en imponer normas de conducta que limitan o
niegan la autodeterminacion y la responsabilidad del
individuo (movimientos antiaborto o en contra de la
eutanasia, por mencionar algunos) y que su influen-
cia sobre la sociedad es considerable. Quiza ésta sea
una de las razones por las que en México no se ha
legislado respecto a la libre determinacion sobre el
coémo poner fin a la propia existencia. El Dr. Kraus
invitaa los librepensadores y a quienes comulgan con
la autonomia y la autodeterminacion del ser humano
a propiciar la discusion a partir de la ética laica; y
afiade: “No predico a favor de la eutanasia. La consi-
dero una opcion valida y necesaria. Mas alla de estar
a favor o en contra de la eutanasia, es indispensable
discutir las fronteras de la vida, los limites de la
autonomia, y los significados de la dignidad.”

El Dr. Kraus cita a Stephen Hawking (1940-2018),
brillante cientifico britanico que padecié esclerosis
lateral amiotrofica por un periodo inusualmente
largo, 57 afios. Desde muy joven, Hawking depen-
dio de terceros y de la tecnologia para realizar todas
sus actividades. En un punto de su vida, Hawking
declard: “Creo que quienes tienen una enfermedad
terminal y sufren grandes dolores deberian tener la
opcion de elegir poner fin a sus vidas, y aquellos que
les ayuden deberian quedar libres de ser juzgados.”
En opinidn del Dr. Kraus, este llamado no deberia ser
ignorado.
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El autor también Ilama la atencion sobre la condicion
emocional de un enfermo terminal. La salud quebran-
tada requiere empatia y carifio, la compafiia mitiga el
miedo. La inminencia de la muerte se tolera mejor cuan-
do el enfermo convive con otros seres humanos. En
opinion del Dr. Kraus, los moribundos confrontan el
final con mas entereza y con dignidad cuando su fa-
milia y sus amigos les hacen saber que son queridos.

En el pasado, era comun que el enfermo muriera en
casa, rodeado de sus familiares y amigos. El ritmo de
vida del mundo contemporaneo limita cada vez mas
el tiempo que se dedica a convivir con el enfermo
antes de su muerte, apunta el Dr. Kraus. En ocasio-
nes, el proceso mismo de la muerte es visto como
algo incomodo y se prefiere que ésta ocurra en un
hospital, al cuidado de los “expertos”. Sin embargo,
dice el Dr. Kraus, tenemos que admitir que asistir y
acompafar a un moribundo hasta el final no es el
objetivo primordial de la practica médica.

Ademés, en opinion del Dr. Kraus, la tecnologia
biomédica mitiga y esconde muchos avisos de la
inmediatez de la muerte. Al hacerlo impide a los
familiares vivir la experiencia de acompafiar al mori-
bundo, de hablar y escuchar, de estar con €l o ella, de
tocarle. De igual manera, esto impide al enfermo el
privilegio de despedirse. Por otro lado, dice el Dr.
Kraus, pocas personas tienen la fortaleza y la sensi-
bilidad necesarias para pasar los ultimos momentos
al lado de un moribundo. Cuando se enfrenta el final,
son necesarias las palabras y el contacto humano.
Darle voz al enfermo, tocarle con afecto, conversar,
acompanar, todo esto hace mas tolerable la frialdad
de la muerte. Encontrar la muerte acompariado es una
gran fortuna.

“Vivir es un derecho, no una obligacion.”
--Ramén Sampedro Cameéan

En algunos paises es posible, bajo ciertas circuns-
tancias, elegir la eutanasia o el suicidio asistido como
formas para terminar con la propia vida. En palabras
del Dr. Kraus: “Quien decide morir, requiere compa-
fila y respeto. Escuchar a quien desea morir y colabo-
rar con él o ellaes privilegio humano, y, para algunos,
compromiso ético”. En opinion del autor, el médico
gue norma su actuacién por los principios de ética
médica deberia acompafiar a sus enfermos a morir. Y
ésta también debiera ser responsabilidad de la familia
y los amigos mas cercanos. Acompariar a un enfermo
amorir en las condiciones que €l ha dictado es, segun

el Dr. Kraus, la maxima expresion de una relacion
amorosa, sana, respetuosa, donde el médico, los ami-
gos, la familia apoyan al enfermo y éste es quien ha
decido qué desea hacer en vista del final de su vida.

El Dr. Kraus comenta las reacciones de la sociedad
hacia el suicidio (asistido 0 no) como procedimiento
para poner fin a la propia existencia. El autor men-
ciona que, para unos, optar por el suicidio es la
méaxima expresion de autonomia; para otros, es una
irresponsabilidad mayuscula porque se dice que el
suicida dafia a la familia y a otros seres queridos; y
para quienes son sumamente religiosos, el suicidio es
detestable porque sélo Dios puede quitar la vida. La
eutanasia no tiene mejor suerte. Generalmente ni la
familia ni los amigos del enfermo entienden esta
decision y la rechazan abiertamente. Se sabe, pun-
tualiza el Dr. Kraus, que en los paises en donde la
eutanasia o el suicidio médicamente asistido estan
permitidos ha habido casos de litigios larguisimos
cuyo proposito ha sido impedir que el paciente (o el
familiar a cargo del paciente, cuando éste ha sido el
caso) ejerza su derecho a poner fin a su existencia o
a la existencia del paciente cuya voluntad esta siendo
tutelada. Finalmente, dado que en nuestro pais ni la
eutanasia ni el suicidio médicamente asistido estan
legalizados, pocos médicos manifiestan abiertamen-
te su opinién sobre estos temas.

Cierro esta colaboracion con esta reflexion: decidir
sobre lo que queremos que suceda frente a la eventual
inminencia de nuestra muerte es dificil; hablar abier-
tamente con familiares y amigos cercanos de lo que
se desea 0 no desea que suceda en el hipotético caso
de estar proximos al fin de nuestra existencia podria
hacer menos dificil la transicion hacia la muerte. Los
ensayos contenidos en La Morada infinita. Entender
la vida, pensar la muerte podrian ser el punto de
partida para iniciar una conversacion al respecto.

Lic. Rosa Maria Lozano Ortigosa
Edicién de Estilo de la REB
rosamaria lozano@hotmail.com

El Dr. Arnoldo Kraus es médico, académico,
investigador y escritor mexicano. Estudié Medicina
en la Facultad de Medicina de la UNAM. Posgraduado
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en Medicina Interna e Inmunologia 'y
Reumatologia por el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran (INCMNSZ).
Profesor en la Facultad de Medicina (UNAM) y
miembro fundador del Colegio de Bioética y del
Seminario de Cultura Mexicana (scm).
Actualmente practica medicina privada y
contribuye en la docencia de la Medicina Interna
en el Hospital ABC. Es autor de casi una decena de
libros relacionados con la practica médica, la vida
y la muerte, y la bioética.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuimicA (REB)

La Revista de Educacion Bioquimica (REB) esta dedicada a la divulgacién, difusién, discusién, analisis y
presentacion de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
bioquimica y areas afines. La REB esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes de posgrado,
licenciatura y educacion media superior. Los trabajos que se sometan a evaluacion para su posible
publicacion no deben de haberse presentado ni total ni parcialmente en otras publicaciones.

Se aceptan contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma de articulos de investiga-
cién, revision, critica y andlisis, asi como otras comunicaciones relacionadas con diversas formas de
estimular el aprendizaje de la bioquimica que pudieran servir de apoyo a investigadores, profesores y
alumnos desde nivel medio superior hasta posgrado, en aspectos de investigacion, académicos y
actualizacion.

LAS CONTRIBUCIONES DEBEN AJUSTARSE A LOS SIGUIENTES
LINEAMIENTOS EDITORIALES:

I. Articulos de investigacion, revision, critica
y analisis

1) Portada. En el primer parrafo, incluir el titulo,
que debe de ser claro, simple y atractivo; evitar las
abreviaturas o en su caso, definirlas al inicio del
texto. En el segundo parrafo, anotar los nombres
completos de los autores, iniciando por el nombre
propio completo. A cada autor se le asignara un nua-
mero arabigo, escrito entre paréntesis, para indicar
su afiliacion. En el tercer parrafo, detallar la afilia-
cién de los autores; indicar departamento, institu-
cion, ciudad, estado y pais ademas de la direccion
de correo electronico del autor responsable de la
publicacion. En el cuarto parrafo, proporcionar un
titulo breve del trabajo, maximo 60 caracteres.

2) Resumen. Incluir dos resimenes; uno en
espafiol y otro en inglés (Abstract) de no més de
350 palabras cada uno.

3) Palabras clave. Proporcionar de tres a seis pa-
labras clave para cada resumen (espariol e inglés).

4)  Texto. Escribir el articulo en el procesador de
textos Word, con una extension maxima recomen-
dada de 15 cuartillas a doble espacio, en Times New
Roman 12 como fuente de la letra, sin formato de
texto, tabuladores o pies de pagina. Presentar las
figuras, tablas, leyendas y pies de figura después
de las referencias o en un archivo aparte, segin se
describe en el punto 6.

5) Abreviaturas. Las abreviaturas seguiran las
normas de la IUPAC, aquellas especificas o poco
comunes deberan definirse entre paréntesis la
primera vez que se utilicen.

6) Figuras, tablas, y pies de figuras. Presentar
figuras, tablas y pies de figura o leyendas separadas
del texto del articulo, ya sea que se incluyan des-
pués de las Referencias o se envien por separado
en un archivo de Word o Power Point. Tanto los pies
de figura como las leyendas deben estar separadas
de las figuras o tablas. Las tablas deben estar en
Word y sin formatos especiales. Para las figuras,
usar formato jpg; pueden ser a color, con fondo y
sombreado. Numerar figuras y tablas con arabigos.

Mencién de figuras y tablas. En las leyendas y pies
de figura usar la palabra completa: Ejemplo: Figura
1. En esta figura se describe... Dentro del texto, las
tablas o figuras se deben mencionar con minuds-
culas, la palabra completa y sin paréntesis. Las
referencias para las figuras deberan citarse con la
abreviatura, la primera letra con mayuscula y entre
paréntesis (Fig. 2); para las tablas, usar la palabra
completa, la primera letra mayulscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

Nota: Las figuras y las tablas se reduciran a la mitad
0 a un cuarto de las dimensiones de una hoja tama-
fio carta; favor de considerarlo para que las letras
y nimeros mas pequefios no resulten menores de
dos milimetros después de la reduccion.
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En caso de emplear figuras previamente publica-
das, debera darse el crédito correspondiente y, de
ser necesario, obtener el permiso para su publi-
cacion en la REB.

7) Referencias. Se indicaran en el texto con
nameros entre paréntesis, de acuerdo con su orden
de aparicion. Las referencias se enlistaran al final
del trabajo por orden numeérico de aparicion en el
texto y deben incluirse en el formato “Vancouver”,
ejemplos:

) Articulo: Autor/es. Titulo del articulo. Abrevia-
tura internacional de la revista. Afo; volumen
(nimero): péagina inicial-final del articulo. Ejem-
plo: Dawes J, Rowley J. Enhancing the customer
experience:  contributions from information
technology. J Business Res. 2005; 36(5):350-7.

o Libro completo: Autor/es. Titulo del libro. Edi-
cion. Lugar de publicacion: Editorial; afio. Ejemplo:
Bell J. Doing your research project 5th. ed.
Maidenhead: Open University Press; 2005.

o Capitulo de libro: Autor/es del capitulo. Titulo
del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor del
libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afio. Péagina inicial-final del capitulo.
Ejemplo: Franklin AW. Management of the problem.
En: Smith SM, editor. The maltreatment of children.
Lancaster: MTP; 2002. p. 83-85.

Nota: En todos los casos, si fueran varios autores,
separar los nombres con coma.

I1. Otras comunicaciones incluyen resimenes
y comentarios a articulos cientificos, problemas
tedricos, ejercicios practicos, juegos didacticos,
avisos de reuniones académicas o cursos, infor-
macién cientifica o académica de interés general,
cartas al editor, homenajes a cientificos desta-
cados, colaboraciones culturales o literarias, entre
otras. En estos casos:

8) El contenido debera ser desarrollado en forma
resumida y de manera explicita.

9) Se podran incluir hasta tres figuras o tablas
conforme a lo descrito en el inciso 6. Se aceptara
un maximo de 10 referencias, mismas que se
citaran como se indica en el inciso 7.

I1l. Proceso de Envio. Enviar, como archivos
adjuntos, los archivos electrénicos del trabajo a
publicar a la Revista de Educacién Bioquimica
(reb@bg.unam.mx), con copia al Editor en Jefe

(jcalder@cinvestav.mx), desde la direccion de correo
electronico del autor responsable de la publicacion.
Esta direccion seréa considerada como la direccion
oficial para la comunicacion con los autores. El autor
responsable debera indicar su adscripcion con
teléfono, direccidn electrénica y postal para comu-
nicaciones posteriores.

En el texto del mensaje se debera solicitar la
evaluaciéon del articulo o la contribucién para su
posible publicacion en la REB, se debera incluir el
titulo del trabajo, los nombres completos de los
autores y su adscripcion institucional, asi como el
numero, tipo y nombre de los archivos electrénicos
enviados. En el mismo texto se debe aclarar que el
trabajo no ha sido enviado a otra revista para su
evaluacion (ni en forma total ni parcial) y que el
mismo no esta en proceso de publicacion en otra
revista o en otro tipo de publicacion. De igual
manera se debe manifestar que no existe conflicto
de intereses entre los autores que envian el trabajo.

(AVA Evaluacion. Los manuscritos seran evalua-
dos por al menos tres revisores seleccionados por
el Comité Editorial a quienes se les enviara el trabajo
con los autores en anénimo; los revisores también
permaneceran anénimos para los autores y entre
ellos. Los revisores opinaran sobre la relevancia del
trabajo en un lapso no mayor a 30 dias naturales.

Las correcciones y sugerencias de los revisores
seran enviadas, con anonimato entre ellos, al Editor
en Jefe. El resultado de la evaluacion puede ser:
rechazado, enviado para correcciones o aceptado.

Una vez obtenida la evaluacion, el Editor en Jefe la
comunicara al autor responsable de la publicacion,
Yy en su caso, le enviara las observaciones para que
las incorpore al manuscrito o manifieste su opiniéon
sobre aquellas que considere discutibles. El manus-
crito corregido por los autores debera ser devuelto
a la REB, en un lapso no mayor a 30 dias naturales;
si el manuscrito es recibido de forma extempo-
ranea, se le considerara como si estuviera siendo
enviado por primera vez. De ser necesario, el Comi-
té Editorial volvera a enviar el manuscrito corregido
a los revisores para tener una nueva ronda de
evaluacion. Una vez aceptado el trabajo, las prue-
bas de galera se enviaran al autor responsable para
su aprobacién o correccién.

Los manuscritos que no cumplan con las
Instrucciones para Colaboradores de la REB
no seran aceptados para su revision.
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