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EDITORIAL

LA DISTANCIA SANA ENTRE CIENCIA Y POLITICA

Es muy dificil hacer compatibles la politica y la moral.

En el jardin de la politica internacional cientifica,
recientemente se encontraron flores silvestres no
cultivadas; una cantidad importante de cientificos
a nivel mundial estaban de acuerdo con considerar
al CO, como la principal fuente modificadora del
cambio climatico, con una disidencia fuerte pero
soslayada. Cuando menos este era el escenario
hasta la declaracion del recientemente nombrado
jefe administrador de la Agencia de Proteccion
Ambiental (EPA) Scott Pruitt en EEUU, quien ase-
verd: “Pienso que medir con precision la actividad
humana en el clima es algo muy retador de hacer,
y hay un tremendo desacuerdo acerca de su grado
de impacto, por lo que no, yo no estoy de acuerdo
que sea el contribuidor primario en el calentamiento
global que observamos”.

Esta declaracion detond una serie de alegatos y
diatribas que ha calentado no solo el clima mun-
dial, sino las relaciones en la comunidad cientifica
enfocada a medir los efectos ambientales de la
contaminacion, y como si se necesitara mayor piro-
tecnia en el medio, el Secretario de Energia (DOE)
Rick Perry, de EEUU, se une a la declaracion de
Scott y le agrega: “Esta idea de que en la ciencia
(el asunto) esta definido, y que, si usted no lo cree,
entonces usted es un tipo de Neanderthal. Eso es
tan inapropiado, desde mi perspectiva,”

Ambos funcionarios responden a una directiva
acorde con la linea de pensar de su presidente y
su equipo de trabajo, y da un giro radical a la ten-
dencia dominante de la administracion anterior, en
la cual, sus respectivos jefes y secretarios respon-
dieron en su momento.

Sir Francis Bacon (1561-1626)

Este pintoresco escenario es propicio para
reflexionar sobre la necesidad de la prudente
distancia que se debe tener entre ciencia y politica,
distancia no muy grande que haga inoperante el
consejo del académico en la sociedad, pero no
tan cercana que no se tenga certeza de la libertad
inherente al quehacer cientifico. écudl es el balance
y cual nuestra situacién doméstica?, ese es el punto
de partida para la reflexion personal.

La tentadora proteccion que el politico ofrece
mediante recursos, tiene un costo: el alineamiento
del pensamiento cientifico a los designios de las
“necesidades nacionales”, las cuales tienen sentido
siempre y cuando su determinacion es el producto
de un ejercicio intelectual serio y colectivo y que
considera la posibilidad de no haber incluido todas
las variables y que por ello siempre deja un espacio
al trabajo cientifico no “dirigido” por la politica: el
espacio reservado a la ciencia basica que no ofrece
soluciones, solo conocimiento.

Rafael Camacho Carranza

Departamento de Medicina Gendmica y
Toxicologia Ambiental.

Instituto de Investigaciones Biomédicas. UNAM
rcamacho@biomedicas.unam.mx

José Victor Calderén Salinas

Departamento de Bioquimica.

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados.
Editor en Jefe

jcalder@cinvestav.mx
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PAPEL DE LA AGREGACION DEL PEPTIDO BETA
AMILOIDE EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER*

Ana Esther Estrada Rodriguez y Viviana Chantal Zomosa Signoret

Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular, Facultad de Medicina,
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, Nuevo Ledn, México. Correo E: viviana.zomosasg@uanl.edu.mx

RESUMEN

El péptido B-amiloide (AB) esta relacionado con la enfermedad de Alzheimer (EA) y
es el principal componente de las placas amiloides.

Las variantes del péptido AB son AB (1-40), (1-42) y (25-35), que es la regién mas
toxica y juega un papel relevante en la EA.

En este trabajo se revisan los origenes moleculares, cambios conformacionales y
actividad bioldgica del péptido para proveer un panorama a nivel molecular de la EA.

ABSTRACT

Amyloid B-peptide (AB) is related to Alzheimer Disease (AD) and is the main
component of the amyloid plaques.

The variants of AR peptide are AB (1-40), (1-42) and (25-35), which is the most toxic
region and plays an important role in the disease.

In this work, the molecular origins, conformational change and biological activity
of AR peptide are reviewed to provide a better picture at the molecular level of AD.

PALABRAS
CLAVE:
Péptido
B-amiloide,
agregacion,
Enfermedad de
Alzheimer.

KEY WORDS:
Amyloid
B-peptide
Alzheimer
Disease.

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza
clinicamente por una disminucion gradual y pro-
gresiva de las habilidades cognitivas y de manera
patologica por la presencia de marafias neurofibri-
lares, placas seniles, pérdida especifica de neuro-
nas y de sinapsis neuronal. Hoy en dia no se cuenta
con una cura para la enfermedad, por lo que la
busqueda de los mecanismos moleculares subya-
centes de ésta son de gran interés en la comunidad
cientifica debido al gran impacto que tiene la EA
tanto para la persona que la padece, sus familiares
y en general, para toda persona a su alrededor. Los
dos rasgos patoldgicos caracteristicos de EA son
los depdsitos de placas extracelulares del péptido
B-amiloide (AB) y las marafias neurofibrilares de
la proteina Tau hiperfosforilada. Los depdsitos de
la proteina Tau hiperfosforilada se encuentran en
otros trastornos neurodegenerativos en donde no
se encuentran las placas amiloides, por lo tanto,
la presencia de estas placas, compuestas en su
mayoria de la forma altamente insoluble de AB en
el parénquima del cerebro son un requisito para
el diagndstico de EA (1).

*Recibido: 18 de enero de 2017

Origen molecular de AB

El péptido AB con un peso molecular de 4kD es el
principal componente de los depdsitos amiloides
en el cerebro de pacientes con EA. El péptido AB
es el producto de la digestion proteolitica de la
proteina precursora del amiloide (APP). A pesar de
gue aun no se esclarece en su totalidad la funcion
de APP, se ha producido informacion acerca del
procesamiento del péptido AB y como éste es pos-
teriormente eliminado en el cerebro, o puede ser
también transportado hacia la periferia. Los proce-
sos enzimaticos responsables del metabolismo de
APP para formar AR se han ido esclareciendo con el
paso de los ainos. APP es cortada secuencialmente
por dos proteinas con actividad de endoproteasa
gue se encuentran ancladas en la membrana (- y
y- secretasas), dando como resultado un péptido
de 36 a 43 aminoacidos; este proceso es conocido
como la via amiloidogénica (2) (Fig. 1).

La primera en llevar a cabo la funciéon de en-
doproteasa en la APP es p-secretasa y libera un
derivado largo que es secretado (sAPPB). Un frag-

Aceptado: 17 de febrero de 2017
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Figura 1. Corte proteolitico de APP. (Imagen adaptada de referencia 21).

mento de 99 aminoacidos (CTFB) queda anclado a
la membrana, el cual es cortado inmediatamente
por y-secretasa generando el péptido AB. El corte
producido por y-secretasa es impreciso y esto oca-
siona una heterogeneidad en el extremo C-terminal
de los péptidos resultantes. Es por esta razén que
existen diferentes especies de AB, pero aquellos
que terminan en la posicion 40 (AB40) son los mas
abundantes; en una proporcién del 80 a 90% de
todos los péptidos generados; a éste le sigue el de
la posicion 42 (AB42). Las formas ligeramente mas
largas de AB, en especial AB42, tienden a ser mas
hidrofébicas y fibrilogénicas y son estas especies las
principales en depositarse en el cerebro. Debido al
papel esencial en la generacion del péptido AB, las
B- y y-secretasas son consideradas como posibles
blancos terapéuticos para el desarrollo de farmacos
contra EA (3).

y- secretasa es una enzima multimérica com-
puesta de las subunidades APH1, PEN2, nicastrina
y presenilina (PS1 o PS2) (Fig. 2). Este complejo
enzimatico contiene una copia de cada subunidad,
y es responsable del corte de varias proteinas de
membrana, ademas de la proteina precursora del
amiloide. Los cuatro componentes son necesarios
para la maduracion y correcto funcionamiento

de y-secretasa. Sin embargo, trabajos recientes
sugieren que hay otras proteinas interactuando y
regulando la funcidén de este complejo enzimatico
(4). Se han reportado por lo menos dos subunidades
moduladoras potenciales: CD147 y TMP21. La gli-
coproteina de membrana tipo 1, CD147, copurifica
con y-secretasas provenientes de lineas celulares
humanas, se observd que la reduccién de CD147,
utilizando RNA de interferencia, aumentaba la pro-
duccién de AB, con estos resultados se sugiere que
CD147 regula a la baja a AB. La proteina de trans-
porte TMP21 se ha asociado con una regulacion di-
ferencial en la produccién de AB. Al realizar modelos
“knockdown” de TMP21 se observa un aumento en
la produccion de los residuos 40- y 42- sin alterar
los niveles de APP intracelular, y se ha observado
que se une a los complejos de presenilina y actla
como modulador suprimiendo selectivamente el
corte proteolitico por parte de y-secretasa (5).

El mecanismo de accién de y-secretasa ha sido
esclarecido recientemente. Se postula que el corte
producido en la bicapa lipidica es realizado bajo la
sefal de sustratos que han sido removidos por otras
proteasas que remueven una region del ectodominio
de APP. La presenilina contiene un sitio de acopla-
miento molecular donde el dominio transmembrana
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Presenilina
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Figura 2. I/ustracion de la estructura del complejo gamma secretasa.

del sustrato interactla previamente a su entrada
en el sitio activo interno. Nicastrina sirve para el
reconocimiento de los sustratos, debido a que su
ectodominio parece una aminopeptidasa, pero le
faltan residuos cataliticos y este dominio puede in-
teractuar con el N terminal de los sustratos. APH 1
sirve como andamio para el complejo y- secretasa,
primero realiza el ensamblaje de nicastrina y luego
de presenilina y PEN-2. PEN-2 sirve como iniciador
de endoprotedlisis de la holoproteina presenilina
hacia la forma activa, la cual es un heterodimero.
APH-1 contiene un motivo en a-hélice de Glicina
(GXXXG) que es esencial tanto para ensamblar el
complejo de y-secretasa y la maduracién de los
componentes (6). Aunque la cantidad de y-secretasa
y su actividad parecen no aumentar en EA, se ha
reportado que alteraciones en su actividad que dan
como producto formas mas largas de AB son el prin-
cipal rasgo genético que causa la forma temprana
y familiar de EA.

En cuanto a p-secretasa, una aspartil proteasa
gue se encuentra unida a la membrana y de manera
analoga a y-secretasa, corta a APP dando lugar a AB.
La localizacion del sitio de corte en APP difiere en
ambas secretasas, mientras que y-secretasa realiza
el corte en la membrana, p-secretasa lo realiza en
el ambiente intracelular soluble. Existen dos formas
abundantes de la enzima, BACE1 y BACE2 (Beta-
site amyloid precursor protein cleaving enzyme),

las cuales poseen un 65% de homologia. BACE1
es la enzima responsable en mayor proporcién en
la produccion de AB, se expresa altamente en el
cerebro pero se ha encontrado en niveles menores
en otros érganos (7). De manera contraria, BACE2
se encuentra en menor abundancia en el cerebro,
y en otros tejidos periféricos es mas abundante.
En la forma esporadica de EA, tanto la proteina,
asi como su actividad de p-secretasa aumentan
significativamente y este efecto también presenta
una selectividad en ciertas regiones del cerebro
que se ven afectadas y también se correlaciona
moderadamente con la manifestacién de EA ya que
en estudios recientes se demostré que los niveles
elevados de BACE1 en liquido cefalorraquideo (LCR)
tenian una relacién con marcadores asociados a EA.
La actividad de la p-secretasa también se ha visto
que aumenta conforme la edad en roedores y en
primates no humanos aunque estas especies no
desarrollan EA (8).

Hoy en dia, la mayoria de los estudios realizados
sobre EA hacen énfasis en entender la produccién
de AB producto de APP, aunque ahora la atencion
también se enfoca en la degradacion del péptido.
Se han encontrado dos enzimas: neprilisina (NEP)
y la enzima insulina degradante (IDE), las cua-
les se sugiere que son responsables de la mayor
parte de la degradacion de AB. Neprilisina es una
metaloproteasa tipo II que se encuentra unida a
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la membrana plasmatica y es responsable de la
degradacién extracelular de varios péptidos. IDE es
una tiolmetaloendopeptidasa que degrada pequefos
péptidos tales como la insulina, glucagon y péptido
natriurético y se ha demostrado experimentalmente
mediante inhibidores de IDE que regula a la baja
los niveles de AB secretados extracelularmente
(9,10). En EA, tanto IDE y NEP disminuyen en el
envejecimiento normal y en regiones afectadas
por la enfermedad, y de manera destacada cabe
mencionar que NEP disminuye en muestras de LCR
en la forma temprana de EA (10). A pesar de esta
nueva evidencia que sugiere la degradacion de AB
como factor desencadenante de patogenia de la EA,
una cantidad significativa de AB queda sin degradar
en el cerebro. Esto debido a que existe transporte a
través de la barrera hemato-encefalica (BHE) hacia
la circulacién, y al interferir con este mecanismo
causa un gran aumento en la cantidad de AB en el
cerebro y todo esto culmina con su acumulacion.

La forma soluble de AB es intercambiada a través
de la BHE por dos mecanismos principales, el recep-
tor de lipoproteinas de baja densidad relacionado
a proteinas (LRP) en el lado abluminal del cerebro
y el receptor de productos terminados de glicosila-
cién avanzada (RAGE) en el lado luminal (sangre).
La carga neta de AB que atraviesa la BHE puede
predecirse mediante el grado de carga de amiloide
cerebral; aun no es claro el porqué de este meca-
nismo bidireccional de transportacion de AB o si este
mecanismo tiene algun papel fisioldgico importante
gue no esté relacionado con EA. Sin embargo, existe
la posibilidad de que la interrupcion de este meca-
nismo acoplado con otras anormalidades vasculares
en el cerebro de pacientes con EA pueda contribuir
y afectar el desarrollo de la patologia amiloidea.

Técnicas de estudio de AB

Al observar al microscopio fragmentos de tejido
de cerebros de pacientes con EA procesados con
la técnica de tincidén con plata, resalta a la vista el
grado de heterogeneidad de la patologia (Fig. 3). El
empleo de la tincién de plata ha sido reemplazado
poco a poco por nuevas técnicas para la detec-
cion de los agregados amiloides. Se han creado
agentes empleados en técnicas de imagen basado
en analogos de tintes histoldgicos que tienen un
poder mayor de discriminacion entre los estados
conformacionales que pueden ser usados ante-
mortem para evaluar la etapa de la enfermedad y
sus componentes patoldgicos.

Los patdlogos hoy en dia emplean tinciones que
son especificas de lesiones de la EA, mientras que
los bioquimicos buscan la manera de diferenciar los
agregados y determinar su composicion. Se sabe

R

P

c—q',“—-'
< 2 o
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Figura 3. Tincidn de plata en corte de tejido de cerebro.
Corte histoldgico de cerebro de paciente con Enfermedad
de Alzheimer sometido a la técnica de tincion de plata de
Bielschowski. Las zonas con coloracién oscuro indicadas
con flechas negras, corresponden al depdsito del péptido
beta amiloide en las placas seniles (100um). (Imagen
adaptada de referencia 22).

que los agregados estan compuestos en su mayoria
de una proteina principal (AB o Tau hiperfosfori-
lada), pero existen proteinas adicionales y ciertos
glicolipidos asociados a los agregados aunque no
forman parte de las estructuras fibrilares. Debido a
gue estos componentes también se encuentran en
cerebros sanos, estas proteinas y glicolipidos aso-
ciados no se consideran patoldgicos (sin embargo,
ocasionalmente pueden interferir con la deteccién
de AB, particularmente en aquellos métodos que
emplean un anticuerpo para su deteccién). Las
placas amiloides (conformadas por AB en estado
fibrilar), el amiloide cerebrovascular (AB en estado
oligomérico y/o monomérico) y los ovillos neurofi-
brilares (Tau hiperfosforilada) pueden ser purifica-
dos y separados de otros componentes insolubles.
Se han realizado diversos experimentos para po-
der identificar los componentes principales de las
placas y ovillos de cerebros con EA de los cuales
destaca el uso de extracciones en gradientes; la
primera es una extraccion con un alcali diluido
la cual libera la forma soluble de AR, seguido de
una extraccion con SDS (remueve los depdsitos
difusos) y una ultima extraccion con acido formico
para solubilizar las placas amiloides, y el amiloide
cerebrovascular para investigar la transiciéon del
péptido AB de un mondmero soluble a placas di-
fusas (se le llama placa difusa por su apariencia
poco demarcada y sin bordes delimitados, estan
formadas por una delicada red de finas fibrillas de
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Figura 4. Proceso esquematizado de la cinética de agregacion de AB, la cual consta de dos etapas, una denominada
nucleacion donde los primeros mondmeros con estructura alfa hélice cambian a beta plegada reclutando e induciendo
nuevos mondémeros los cuales en la etapa de elongacion aumentan su longitud culminando en la formacion de las

fibrillas. (Imagen adaptada de referencia 23).

filamentos de amiloide y sin neuritas degeneradas)
y finalmente, su depdsito en las placas amiloides.

Las tinciones inmunohistoquimicas de secciones
de tejidos son una de las técnicas mas empleadas
para el estudio de las fibrillas del péptido AB. El
uso de tintes especificos de amiloide tales como
el Rojo Congo vy las Tioflavinas T y S iluminan las
placas amiloides y reaccionan muy poco con otros
depositos que se pueden detectar por la tincion
de plata, esto en cortes de cerebro. La Tioflavina
T, compuesto Pittsburgh 1 (PIB, 6-OH-[2, 4-N
dimetil-fenil benzotiazol]), es un derivado de tinte
amiloide, que fue disefiado con propiedades fisico-
quimicas especificas para que sirva como un buen
ligando y que se puede emplear en técnicas de ima-
genologia cerebral (11). Por otro lado, la técnica
del Rojo Congo se basa en la emision de birrefrin-
gencia al entrar en contacto con el amiloide, esta
birrefringencia revela una organizacion de l[amina
beta tanto en las placas difusas y en las amiloides y
esta caracteristica es especifica de la secuencia del
péptido AB. También existen estudios que emplean
anticuerpos dependientes de la conformacion de AB

que son capaces de reconocer fibrillas sintéticas y
placas amiloides. Se han llevado a cabo estudios
detallados de placas amiloides tefidas con una
serie de derivados fluorescentes de politiofenol (los
cudles tienen un espectro de emisidon sensible a
la cantidad de fibrillas amiloides). Dichos estudios
revelaron que las placas individuales o regiones
que se encuentran en una sola placa pueden orga-
nizarse de manera distinta. Fibrillas sintéticas del
péptido AB en diferentes condiciones (agitacion o
temperatura) se tifien de manera distinta, lo cual
indica la presencia de polimorfismo en las fibrillas
de AB o la formacion en distintas proporciones de
agregados protofibrilares y fibrillas maduras.

El estudio del desarrollo de la patologia de EA
en el cerebro vivo humano ha sido el suefio de los
clinicos. Hoy en dia el enfoque para el estudio de
EA in vivo es medir la progresion de la enfermedad
mediante técnicas no invasivas y a la par obtener
algun método de diagndstico para detectarla en
etapas tempranas. Se han encontrado biomarca-
dores tanto en sangre como en LCR (niveles de
AB, Tau y p-Tau), pero esta busqueda se encuentra
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activa tanto para el diagnostico temprano de la
enfermedad, como para poder predecir la progre-
sion, e inclusive poder predecir qué individuo es
susceptible de padecerla.

Un enfoque alternativo para el estudio de la EA
es utilizar analogos de tintes para la deteccion de
amiloides, para visualizar y cuantificar la patologia
en el cerebro de los individuos, y esto ha produci-
do resultados muy interesantes, y ademas nos ha
provisto de un acercamiento a las diferencias entre
la enfermedad en humanos y aquellos sistemas
empleados para emular la enfermedad en modelos
animales. Mientras que la forma oligomérica de AB
esta a concentraciones muy por debajo de los limites
de deteccidn de las tecnologias de imagen actuales,
otras formas de AB (mezcla de AB) pueden ser mas
adecuadas para las técnicas de imagen. El AB inso-
luble en SDS aislado de cerebros de pacientes con
EA ha demostrado tener una estructura distintiva
que al ser estudiada por RMN *3C, podria dar lugar
al desarrollo de un ligando especifico para estudios
de imagen.

Otra técnica empleada para la deteccion de los
depdsitos amiloides en regiones especificas del
cerebro es la técnica de imagen de tomografia por
emision de positrones (PET) empleando *C como
marcaje, ésta detecta en forma paralela los depo-
sitos de AB con el metabolismo de glucosa que se
encuentra disminuido en las mismas regiones en
donde se presentan los depdsitos, lo cual nos indica
la progresion de EA en los pacientes. La utilidad de
estas sondas para la deteccion y prediccion de EA 'y
otros trastornos cognitivos esta siendo evaluada; asi
también se estan desarrollando nuevas tecnologias
para dicho fin como la deteccion de oligdmeros de
AB por técnicas no invasivas (12).

Ensamblaje y deposicion de AB

El ensamblaje de AB en estructuras multiméricas es
la clave de su efecto bioldgico. Existen dos fases
para el ensamblaje de AB, cada una posee carac-
teristicas diferentes que producen ensamblados
con propiedades bioldgicas diversas. Los primeros
estudios se enfocaban en los rasgos histoldgicos
distintivos de EA, los depdsitos amorfos y fibrilares
del péptido. Sin embargo, hoy en dia los estudios
de AP se centran en las fases tempranas de su
ensamblaje, lo cual involucra las formas multimé-
ricas solubles del péptido. Estas son distintas en
cuanto a su morfologia y conformacion. El extremo
C-terminal de AB (1-42) es el fragmento clave en
la formacion de oligdmeros; ya se definieron al-
gunos parametros estructurales de los diferentes
pasos del ensamblaje de oligdmeros in vitro con

péptidos sintéticos mutados en esa region (13).
De acuerdo a este estudio, los intermediarios
tempranos que se forman en la oligomerizacidon de
péptidos sintéticos son inestables, y debido a esto
son necesarias técnicas de trampas fotoquimicas
para su estudio, existen otros oligdmeros pequefios
y estables que pueden ser aislados de sistemas
bioldgicos mediante técnicas mas sencillas. Adn
no se conoce la explicacion de esta diferencia en
la estabilidad de los oligdmeros.

Se ha encontrado que los oligdmeros de AB de
tamafo pequefio de 8 a 70kDa (tal es el caso de
dimeros aislados de cerebros con EA y de LCR)
que presentan estructuras estables en detergen-
tes como el dodecil sulfato de sodio (SDS) tienen
la capacidad de producir una desregulacion de
la liberacion de neurotransmisores y fallos en la
sinapsis. Lo que aun no se determina, es si estos
intermediarios se producen durante el ensamblaje
o si es después del desensamblado in vivo. Los
oligdmeros solubles sintéticos son altamente po-
limérficos y de tamafio estable que depende del
método de preparacion. Los oligdmeros solubles
son biolégicamente activos y causan muerte celu-
lar bajo ciertas condiciones, el modo de accién de
estos aun no ha sido esclarecido. Hay evidencia
que sugiere que la formacién de los oligdmeros
solubles y la formacidn de fibrillas pueden proceder
de diferentes vias, aunque mecanicamente ambos
procesos tienen que pasar por diversas etapas
multiméricas y proceden del mismo origen.

Debido a que las concentraciones de AB en
fluidos intersticiales del cerebro son mas bajas
que en los ensayos de formacion de fibrillas,
muy probablemente la formacion de fibrillas
(nucleacién) puede estarse llevando a cabo en
la matriz extracelular o en la superficie celular.
El crecimiento de las fibrillas (extensidn), ya sea
de manera sintética o en cerebro de personas
con EA, depende linealmente de la concentracion
del mondmero de AB y es altamente especifica
para la forma de la fibrilla amiloide. Este proce-
so es reversible in vivo en modelos de ratones
transgénicos monitoreados mediante microscopia
multi-foton, y el proceso de extension es rapido e
incluye al amiloide vascular. Aunque este proceso
no ha sido documentado en cerebro vivo humano,
los efectos de la administracion pasiva y activa
de anticuerpos en modelo animal y ensayos de
inmunizacion humana sugieren que la deposicidon
de AB en el cerebro tiende al equilibrio con el AR
intersticial. También hay estudios que revelan que
los depdsitos de AB sirven como reservorio para
los oligdmeros solubles (13).



Modelos de estudio de AB y EA

EA es un trastorno especifico de humanos. Aln in-
cluso los primates mas relacionados al ser humano
no desarrollan la patologia, y mucho menos los
rasgos clinicos que puedan considerarse para ser
catalogado como EA. A pesar de esto la mayoria
del conocimiento de como se desarrolla la patolo-
gia amiloide ha sido obtenido empleando modelos
animales.

Hasta la fecha no hay modelo animal que refleje
de manera exacta cada etapa de la enfermedad.
Existen modelos apropiados para el estudio de la
deposicion de AB. Los modelos de estudio, en un
amplio sentido, pueden ser subdivididos en: mo-
delos donde la patologia del amiloide se desarrolla
naturalmente con la edad vy, los ratones genética-
mente modificados que expresan formas mutantes
de APP. El uso de animales en donde la deposicion
del amiloide ocurre naturalmente es una de las
mejores herramientas para el estudio de la patolo-
gia; de esta manera, los investigadores se evitan
el inconveniente de separar las contribuciones de
sobre expresar e introducir mutaciones al fenotipo
del modelo animal. Sin embargo, una desventaja
de utilizar este tipo de modelos es que la esperanza
de vida es mas larga que en los roedores, e incluso,
en los primates no humanos es ain mas larga y su
uso puede ser dificil de justificar debido al alto costo
asociado.

Aunque los primates no humanos poseen la se-
cuencia de AB idéntica, y la secuencia de APP es casi
idéntica, los procesos bioquimicos relevantes son
muy parecidos a los de los humanos y desarrollan
una neuropatologia similar a EA con la edad. Se ha
visto que los primates no humanos de edad avan-
zada presentan pequefias cantidades de depdsitos
de amiloide, pero este fendmeno es menor compa-
randolo con los casos de EA en humanos.

Otro modelo de estudio de la deposicion de ami-
loide son los caninos de edad avanzada, ya que se
ha encontrado la deposicion en gran cantidad de
amiloide conforme aumenta la edad del canino. En
contraste con los primates no humanos de edad
avanzada donde la deposicion del amiloide puede
ocurrir en varias décadas, el proceso en los caninos
empieza a ocurrir aproximadamente a los diez afios
de edad. La deposicion de AB en los caninos se debe
a AB42; sin embargo, estos depdsitos ocurren en
forma de depdsitos difusos, con ausencia de placas
amiloides y marafias neurofibrilares. Pero al compa-
rar la cantidad de AB depositado de los caninos y los
primates no humanos, en los caninos es equiparable
a la EA y una gran proporcion es de la forma alta-
mente insoluble. Esto podria sugerir que el modelo
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canino de la enfermedad puede correlacionarse con
la enfermedad presentada en humanos y puede
representar un buen intermediario entre los ratones
genéticamente modificados y la EA, e inclusive, se
puede pensar en inmunizar con fibrillas de AB en
caninos de edad avanzada como un sustituto de los
modelos de ratdn en etapas pre clinicas de investi-
gacion (14).

Cabe mencionar que los modelos de raton em-
pleados en la investigacion de EA han sido indispen-
sables para comprender la deposicion del amiloide
in vivo. Estos modelos son econdmicos y rapidos de
manejar, lo cual es considerado una gran ventaja
para el investigador. Todos los modelos murinos
para el estudio de EA requieren introducir alguna
combinacion de mutaciones en los genes APP, PS1
0 ambos, que se asocian a la forma familiar de la
enfermedad. La desventaja de utilizar este tipo
de modelo es la gran cantidad de mutaciones sin
funciones conocidas que son introducidas en las
proteinas, (particularmente APP), ya que las con-
secuencias de éstas mas alld de la deposicion del
amiloide no se conocen. Ademas, es necesario sobre
expresar APP con la secuencia humana de AB a ni-
veles relativamente altos para dirigir la deposicion
de AB, y en la mayoria de estos modelos el AB pre-
sente puede afectar el ensamblaje de la secuencia
del péptido humano in vitro e in vivo. Haciendo a
un lado estos inconvenientes, el conocimiento de-
rivado de este modelo ha sido de gran ayuda, se
logré demostrar que la deposicion del amiloide es
dirigida por AB42 y no tanto por AB40. También se
han empleado ratones transgénicos para demostrar
de manera contundente que AP aumenta la tasa de
las marafias neurofibrilares en ratones que también
expresan la proteina Tau hiperfosforilada, colocando
de esta manera a la deposicién de AB en una mayor
jerarquia con respecto a la patologia asociada a Tau
hiperfosforilada en la progresion de la enfermedad
(15).

También hay que recalcar el gran nimero de
ensayos pre clinicos que han mostrado revertir la
deposicion del amiloide en el ratdn, esto puede ex-
plicarse debido a que en el ratdn el estado del ami-
loide estd menos modificado quimicamente y menos
entrecruzado que en EA. El amiloide depositado en
el cerebro del ratén puede ser consideradamente
mas plastico que en el humano, posiblemente como
consecuencia de un tiempo mas corto de vida en el
raton. Cabe mencionar que se ha observado que la
unién de PIB (ThT) en el cerebro de ratones trans-
génicos de APP se encuentra disminuida drastica-
mente, y puede ser un reflejo de las diferencias en
el polimorfismo de AB y su grado de complejidad,
que son caracteristicas del péptido AR humano (16).
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Proceso de agregacion de AB

La agregacion de AB puede definirse como un proce-
so complicado y que al parecer esta involucrada mas
de una simple conversion de mondémeros solubles en
fibras. AB existe principalmente como una estruc-
tura a-hélice o “random coil”, pero puede plegarse
de manera incorrecta en estructuras B-plegadas, las
cuales son mas propensas a agregarse en forma de
oligdmeros tdéxicos y en fibrillas amiloides insolubles.
El mecanismo del plegamiento incorrecto del pép-
tido AB hacia estructuras B-plegadas ocurre por el
plegamiento de los aminoacidos de las posiciones
16-23 y 28-35 para formar esta estructura de l[ami-
na beta plegada. Una vez formada, esta estructura
tiende a agregarse, y esto por mecanismos que
los investigadores denominan nucleacion favorece
a que las demas formas del péptido beta amiloide
sufran esta modificacion y empiecen a formar di-
meros, oligdmeros y finalmente las fibrillas madu-
ras (Fig. 4) (17). Los estudios actuales proponen
que el rol de los oligdmeros solubles del amiloide
o los intermediarios pre-fibrilares de agregacion,
son las principales especies toxicas en enferme-
des neurodegenerativas amiloides. Por ensayos
de microscopia electronica y de fuerza atomica
se han identificado particulas esféricas de apro-
ximadamente 3 a 10 nm que aparecen a tiempos
tempranos de incubacion y desaparecen cuando se
forman las fibrillas maduras (18). Estos oligdmeros
esféricos parecen representar intermediarios en la
via de formacién de las fibrillas, ya que son obser-
vados transitoriamente en tiempos intermedios de
incubacion durante la formacién de las fibrillas. A
pesar de que los oligomeros son intermediarios en
la cinética de agregacion, aun no es claro si estos
son intermediarios obligados en la via de formacion
de las fibrillas ya sea por que coalecen directamente
entre ellos para la formacion de las fibrillas, o si bien
estos oligdmeros generan una via de agregacion
diferente a la clasica de ensamble de las fibrillas
dependientes de nucleacion (19).

Basqueda de terapias farmacologicas

La formacion de placas de AP es el rasgo patoldgico
que es mas asociado con EA; por lo que disminuir
o inclusive eliminar la cantidad del péptido AB para
evitar su agregacion es la estrategia a seguir en la
blusqueda para futuros tratamientos farmacoldgicos.
Se ha comprobado el papel que tiene el péptido AR
de manera normal en el organismo por lo que la

mera presencia de él no es causa de la neurode-
generacion en EA. AB debe llevar a cabo una serie
de cambios conformacionales y de plegamiento
incorrecto culminando en la formacion de agrega-
dos, los cuales se depositan en el cerebro, y estos
son los que principalmente causan neurotoxicidad.
Es por lo anterior que un enfoque racional para la
blUsqueda de terapias farmacoldgicas seria el uso de
inhibidores de la agregacion de AB; y es en este sen-
tido donde se han buscado inhibidores de fuentes
tan diversas que van desde los productos naturales
hasta los basados en peptidomimética. Una terapia
farmacoldgica ideal para la enfermedad es aquella
en la que el inhibidor sea especifico para agregados
patoldgicos, sea capaz de reducir la agregacion
y/o toxicidad de AB, que él mismo no sea toxico
Yy que a su vez sea capaz de atravesar la barrera
hemato-encefalica. Es debido a lo anterior que se ha
propuesto utilizar modificaciones estructurales que
interfieran en el mecanismo de agregacion de AB;
esto debido a que el péptido tiene la capacidad de
reconocerse él mismo para favorecer la agregacion
y ademas, de que es bien conocido que la secuencia
aminoacidica esta directamente relacionada con sus
propiedades de agregacion. Existen reportes donde
se han producido inhibidores peptidicos de la agre-
gacion de AB basados en la modificacion estructural
del mismo, esto mediante mutaciones puntuales en
aminoacidos que parecen ser claves en el proceso
de agregacion de AB. De estos trabajos podemos
destacar inhibidores sintéticos basados en D-amino
estereoisdmeros de AB para generar péptidos mas
resistentes a proteasas (proporcionandoles mayor
resistencia y mayor durabilidad) y en ensayos in
vitro redujeron la formacion de agregados amiloides
en un modelo celular. Otra modificacion a la secuen-
cia de aminoacidos propuesta es la conversion a
aminoacidos N-metilados, dicha conversion en un
modelo in vitro logré reducir la agregacion de AR
nativo. Asi como se han tenido resultados favorables
en la busqueda de inhibidores de la agregacion de
AB bajo el enfoque de modificarlo estructuralmente,
se han obtenido inhibidores péptidicos sintéticos
como es el caso del D-hexapéptido (KLVFFA), el cual
comprende la region de los aminoacidos 16 al 21,
los cuales inhiben la agregacion in vitro, pero des-
afortunadamente el mismo inhibidor se agregaba
(20). La busqueda de inhibidores de la agregacion
de AP basada en modificaciones estructurales en su
secuencia aminoacidica es un campo prometedor
en la busqueda de terapias farmacoldgicas para el

tratamiento de EA.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue asociar las evaluaciones diagndsticas previas al curso de
Bioguimica y Biologia Molecular con los resultados finales del curso para dos grupos, en
donde las variables fueron el tipo de bachillerato de procedencia de los estudiantes y el
periodo en el cual se realiz6 el estudio. Los resultados corresponden a 40 alumnos por
grupo durante los periodos de estudio 2014-2015 y 2015-2016, en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM). En el grupo del periodo
2014-2015 la mayoria de los estudiantes provenia del Colegio de Ciencias y Humanidades,
UNAM y en el grupo de 2015-2016 la mayoria provenia de la Escuela Nacional Prepara-
toria, UNAM. Como resultado de las evaluaciones diagndsticas aplicadas se encontré que
hubo diferencias significativas entre los dos grupos (P < 0.0001) ya que en el grupo de
2014-2015 las calificaciones obtenidas fueron mas bajas. Las calificaciones obtenidas de
los dos grupos al cabo del curso fueron diferentes (P < 0.0001), siendo el promedio de
5.58 en el periodo 2014-2015 y de 7.78 en 2015-2016. Considerando que el examen
diagndstico explore realmente el nivel de conocimientos previos de los estudiantes se
puede presumir que los resultados sugieren que los conocimientos previos al ingreso a
la Facultad, son determinantes para la evolucion dentro de los estudios de la materia de
Bioquimica y Biologia Molecular.

ABSTRACT

The aim of this study was to associate the diagnostic evaluations on Biochemistry and
Molecular Biology with the final results of the course for two groups. The variables were
the high school’s origin of students and the period in which this study was done. This
result corresponds to 40 students per group during the periods of study 2014-2015 and
2015-2016, at the Faculty of Medicine of the Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM). In the group for the period 2014-2015, the majority of students came from the
College of Sciences and Humanities (CCH), UNAM and in 2015-2016 most students came
from the National Preparatory School (ENP), UNAM. The results of the applied diagnostic
evaluations were different between the two groups (P < 0.0001) because in the 2014-
2015 period the group scores were lower. Final results of the two groups were different,
the academic qualification was 5.87/10 and 7.78/10 for the period 2014-2015 and
2015-2016, respectively (P < 0.0001). Whereas the diagnostic test to explore really the
level of knowledge of students can be considered that the results suggest that previous
knowledge was decisive for good success in learning Biochemistry and Molecular Biology.

*Recibido: 10 de diciembre de 2016 Aceptado: 28 de febrero de 2017
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FUNDAMENTOS

La real Universidad de México fue inaugurada en
1551 con apoyo del Rey de Espafia y confirmada en
1595 mediante una bula del Papa Clemente VIII. La
estructura de la Universidad estaba constituida de
la siguiente manera: una Facultad Menor de Artes
y cuatro Facultades Mayores (Medicina, Derecho
Civil, Derecho Candnico y Teologia), la Facultad
Menor de Artes correspondia a la ensefianza actual
de la escuela preparatoria ya que era obligatoria
para acceder a cualquiera de las cuatro Facultades
Mayores. La Universidad en los siglos XVII y XVIII
se vio fuertemente amenazada por presiones de
Espana, ademas de que peligraba su existencia
debido a que se fundaron en México 3 instituciones:
la Real Academia de Bellas Artes de San Carlos
en 1784, el Real Seminario de Minas en 1787 vy el
Jardin Botanico en 1788, en donde se ensefaban
catedras que competian con ella; por otro lado, en la
Universidad habia mucha resistencia a los cambios
ya que se conservaban métodos muy viejos, tanto
en el area de organizacion como en la de ensefianza
(1). Con cierres y aperturas ocasionales, finalmente
cerro sus puertas en noviembre de 1865 y en 1867
se establecieron en el Distrito Federal las Escuelas
Nacionales, que vinieron a suplir la ensefianza que
anteriormente ofrecia la Universidad. La Escuela
Nacional Preparatoria (ENP) fue fundada por decreto
presidencial de Benito Juarez e inicid sus actividades
en 1868 en el Antiguo Colegio de San Ildefonso, su
primer director fue Gabino Barreda quien introdujo
el método cientifico.

Fue en 1881 cuando Justo Sierra consciente
de que el Pais necesitaba elevar su nivel cultural,
mejorar la educacion que ofrecian las Escuelas
Nacionales, fomentar el desarrollo de la ciencia
y formar cientificos, presenté ante la Camara de
Diputados un proyecto para restablecer en México
la Universidad; pero fue hasta 1910 cuando sien-
do Secretario de Instruccidon Publica, se fundd la
Universidad Nacional de México que reunia a las
Escuelas: Nacional Preparatoria, de Jurisprudencia,
de Medicina, de Ingenieros, de Bellas Artes y de
Altos Estudios y quedd establecido que sus funcio-
nes eran la docencia a nivel superior y la extension
de la cultura (1). Los conflictos inherentes a la
Revolucién Mexicana, incidieron en la Universidad
en donde hubo altibajos, politizaciones, etc. que
duraron hasta después de haber concluido el movi-
miento armado. Posteriormente, en 1929 luego de
un movimiento estudiantil que durd varios meses
se promulgd una Ley Organica de la Universidad
Nacional de México en donde se otorgaba una au-
tonomia limitada y se incorporaba una funcién mas
a ella, la investigacion. Pero fue hasta 1933 cuando

el gobierno promulgé una nueva Ley Organica en la
cual se otorgaba plena autonomia a la Universidad,
quedando finalmente constituida la Universidad
Nacional Autdonoma de México (UNAM) (1).

Adicional a la Escuela Nacional Preparatoria, en
1971 se aprobd en la UNAM la creacion del Cole-
gio de Ciencias y Humanidades (CCH) durante el
rectorado del Dr. Pablo Gonzalez Casanova, quien
lo considerdé como un motor permanente de inno-
vacion de la enseflanza universitaria.

ESCUELA NACIONAL PREPARATORIA. Actual-
mente en el primer afio de bachillerato corres-
pondiente al 4° afo de la preparatoria, donde
se cursa el nucleo basico con las asignaturas de
Matematicas (IV), Fisica (III), Lengua Espafiola,
Historia Universal (III). Légica, Geografia, Dibujo
(II), Lengua Extranjera ya sea Inglés o Francés
(IV), Educacion estética y artistica Educacion Fisica
(1IV), Orientacion Educativa (1V), e Informatica.

En el 5° afio los estudiantes contintan con
su formacion en Matematicas (V), Quimica (III),
Biologia (IV), Lengua extranjera (Inglés o Francés
V) o (Italiano o Aleman I), ademas de Educacion
para la Salud, Historia de México (II), Etimologias
Grecolatinas, Etica, Educacion Fisica (V), Educacion
estética y artistica, Orientaciéon Educativa (V) y
Literatura Universal.

Es en el 60 afio ademas de cursar Matematicas
(VI), Derecho, Literatura Mexicana e Iberoamerica-
na, Lengua extranjera (Inglés o Francés VI o bien.
Italiano o Aleman II), los estudiantes deben decidir
por una de las 4 posibles areas para terminar su
bachillerato: 1.- Fisico Matematica; 2.- Ciencias
Bioldgicas y de la Salud; 3.- Ciencias Sociales o
4.- Artes y Humanidades (2, 3). Los estudiantes
que eligieron area 2 deben cursar Biologia (V),
Fisica y Quimica (IV) ademas de dos posibles
optativas dentro de las que pueden ser: Geologia
y Mineralogia, Fisicoquimica, temas selectos de
Biologia, Estadistica y Probabilidad, Temas selectos
de morfofisiologia o bien Informatica aplicada a la
ciencia y a la industria.

De las 9 instalaciones de la ENP, la nimero 2,
cuenta ademas de un programa llamado Iniciacion
Universitaria que corresponde a los 3 primeros
anos de la Secundaria Oficial de la Secretaria de
Educacion Publica, conocidos como 1°, 2° y 3er.
afios; en el resto de los planteles sélo se imparten
los siguientes 3 afios conocidos como 4°, 5° y 6°
afio de bachillerato. Esto es una secuela de los
acontecimientos académicos histéricos: en 1921
se creo la Secretaria de Educacion Publica y a ella
le fue asignada la Escuela Nacional Preparatoria,
con 5 afos de estudio, posteriormente cuatro afios
mas tarde, se establecié la Escuela Secundaria,
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restandole 3 anos a la preparatoria. Fue el Rector
Dr. Fernando Ocaranza quien en 1935 establecio
los cursos de extension universitaria (en la Escuela
Nacional Preparatoria Niumero 2) la que funciond
con 5 afos de estudio hasta 1952 y en 1965 se
establecio el plan de 6 afios (4)

COLEGIO DE CIENCIAS Y HUMANIDADES. EI
Plan de Estudios del Colegio de Ciencias y Hu-
manidades que inicié en 1971, esta dividido en 6
semestres y se basa en los siguientes postulados:
Aprender a aprender, aprender a hacer y aprender
a ser (5).

Para cumplir con estos postulados, el programa
esta dividido en 4 areas del conocimiento: 1) Mate-
maticas, 2) Ciencias Experimentales, 3) Historico-
Social y 4) Talleres de Lenguaje y Comunicacion.

Las asignaturas de los primeros 4 semestres
son: Matematicas (I-1V), Fisica (I-II), Quimica (I-
II), Biologia (I-II), Historia de México (I-II), His-
toria Universal Moderna y Contemporanea (I-1I),
Geografia (1), Taller de Computo (I-II), Taller de
Lectura Redaccion e Iniciacion a la Investigacion
Documental (I-1V), Lengua extranjera (I-1V).

Para el quinto y sexto semestre, la Unica asigna-
tura obligatoria es Filosofia (I-1I), y las otras cinco
que el estudiante cursa, son optativas acordes a
lo que van a ser sus estudios en la licenciatura,
en donde éstas pueden ser Calculo, Estadistica,
Biologia, Fisica, Quimica, Filosofia, Administracion,
Geografia, Psicologia, Economia, Derecho, Antro-
pologia, Ciencias de la Salud, Historia, Griego,
Latin, Textos Literarios y Talleres de Comunica-
cion, de Disefilo Ambiental y de Expresion Grafica
(5). No obstante que el Modelo Educativo del CCH
es de cultura general e integral el cual prepara
al estudiante para ingresar a la licenciatura con
los conocimientos necesarios para continuar con
sus estudios no parece ser totalmente exitoso de
acuerdo a estas expectativas, por lo menos en la
Carrera de Medicina se ha observado un alto indice
de reprobacién en el primer afo de la licenciatura.

Segun Parga (6), las diferencias entre los dos
sistemas de estudio son muy grandes ya que: en
la ENP: el ciclo es anual, se cursan mas materias
por afio, la forma de impartir las asignaturas es
muy semejante a la de la secundaria, en el Gltimo
afio se escoge area de estudio; mientras que en
el CCH: son ciclos semestrales, en los primeros
cuatro semestres se cursan solo 6 materias, hay
mas tiempo para decidir qué se quiere estudiar y se
induce a que el estudiante sea mas independiente.

Cualquiera de los estudios realizados, ya sea en
la Escuela Nacional Preparatoria o en el Colegio de
Ciencias y Humanidades, son el preambulo para
estudiar alguna de las diferentes carreras profesio-

nales que la UNAM ofrece. Los requisitos para que
al estudiante se le considere aceptado con pase
automatico como se mencionara mas adelante, lo
fija cada escuela profesional (7). En general el tipo
de preparacion que reciben los estudiantes en las
escuelas preparatorias -aunque egresen con muy
buenas calificaciones- no siempre esta orientado
para que cursen con éxito algunas de las materias
de primer afo de la carrera de Medicina en la UNAM,
razéon por la cual se tiene, en ocasiones, un alto
indice de reprobacion. Lo anterior conlleva a que el
estudiante repita al afio siguiente la o las materias
no acreditadas, con la consecuente frustracion que
en ocasiones puede conducir al abandono de sus
estudios.

INGRESO A LAS ESCUELAS O FACULTADES
DE LA UNAM. Como ya se senald, previamente al
ingreso a las carreras profesionales de la UNAM, se
cursa cualquiera de los programas de bachillerato,
ambos con duracién de 3 afios, que puede ser el
de la Escuela Nacional Preparatoria que dispone
de 9 planteles, o bien el del Colegio de Ciencias y
Humanidades con 5 planteles; los estudiantes de
los dos programas pueden acceder automatica-
mente a las escuelas profesionales de la UNAM si
cubren los requisitos de la Escuela o Facultad a la
que deseen ingresar.

FACULTAD DE MEDICINA. Para ingresar a la
Facultad de Medicina el estudiante debe haber
egresado de un bachillerato de la UNAM con un pro-
medio general minimo de 9.0 en donde el maximo
es 10.0 (Fig. 1). Los estudiantes que no tuvieron
ese promedio o son provenientes de otro sistema
educativo diferente de la UNAM, son sujetos a un
examen de admision formulado por la UNAM. Una
vez aceptados en la Facultad a todos los alumnos
de la generacién, sin importar su origen, se les
aplica un examen diagnostico. Los estudiantes
que obtienen las puntuaciones mas altas tienen
prioridad para elegir grupo segun sus intereses de
horario, profesores, compafieros, etc., a medida
que las calificaciones de los estudiantes van siendo
menores pueden elegir sitio en alguno de los grupos
restantes, finalmente, aquellos alumnos que en
esa evaluacion tienen las mas bajas calificaciones,
quedan inscritos generalmente en horarios mixtos
que le obligan en ocasiones, a permanecer muchas
horas en la Facultad.

BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR. En
el curso de Bioquimica y de Biologia Molecular se
llevaron a cabo cuatro evaluaciones que aplico el
Departamento a toda la generacion vy si al final del
curso el promedio de la calificacion de un estudiante
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CALIFICACION PARA EL INGRESO A LA FACULTAD DE MEDICINA, UNAM
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Figura 1. La calificacion obligatoria para ser admitido en la Facultad es de 9.0, no hubo diferencia ni entre
preparatoria de origen minima entre los 2 periodos escolares estudiados; los alumnos que no son de CCH ni de

ENP se identifican como OTRO (P > 0.2).

fue igual o superior a 8.5 estaba exento de acudir
al examen final. Los estudiantes que no estuvieron
en esta condicidn debieron presentar examen final
para acreditar la materia.

METODOLOGIA

En el presente estudio, se realizd un seguimiento
de las calificaciones obtenidas por los estudiantes
de dos grupos en la asignatura de Bioquimica y
Biologia Molecular que se imparte durante el primer
afno de la Carrera de Medicina de la UNAM. Los dos
grupos de estudio fueron el 1118 de las genera-
ciones escolares 2014- 2015 y 2015-2016, no se
conocio el criterio por el cual la Facultad inscribid
a los estudiantes en estos grupos; en ambos, se
tuvo el mismo equipo de profesores y los mismos
horarios. La caracteristica preponderante de estos
grupos fue que en el periodo 2014-2015, la mayoria
de los estudiantes (56.4 %) provenia del CCH y en
el segundo periodo (2015-2016) la mayoria de los
estudiantes (82.5 %) fueron egresados de la ENP
(Fig. 2). En ambos periodos hubo un determinado
numero de estudiantes que al no provenir de la

ENP o del CCH fueron aceptados en la Facultad
mediante el examen de admisidn.

Ademas de las evaluaciones diagndsticas que
aplica la Facultad, en ambos periodos, se les
aplicé internamente a los dos grupos de estudio
otro examen el primer dia de clase, en el que se
evalud la capacidad de aplicacion de los conoci-
mientos en matematicas, fisica, quimica, biologia
y espanol adquiridos anteriormente. Al aplicar esta
evaluacion, quedo explicito que las calificaciones
que obtuvieran los estudiantes, no forman parte
de su historial, sino que era para que el profesor
se diese cuenta donde debia empezar su curso.

Se realiz6 un estudio descriptivo para ver cuan-
tos alumnos provenian del bachillerato del CCH,
de la ENP o de otra preparatoria (Fig. 2), para ver
la significancia entre el periodo y el bachillerato
de origen se utilizd la Ji cuadrada. Posteriormente
se llevd a cabo un analisis de varianza seguido de
una prueba de comparaciones multiples de Tukey
para contrastar los promedios de calificaciones de
los examenes diagndstico aplicado por la Facultad
(Fig. 3), del aplicado por el docente del grupo (Fig.
4) a los estudiantes provenientes de los distintos



16 Saldafa Balmori Y, Méndez Ramirez I, Delgadillo Gutiérrez HJ

ESTUDIANTES DE LAS DIFERENTES ESCUELAS PREPARATORIAS
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Figura 2. £n el periodo 2014-2015 la mayoria de los alumnos provenian del CCH a diferencia de que en el siguiente
afio escolar, la mayoria de los estudiantes habian estudiando en la ENP. El estadistico de prueba que se empleé

fue Ji cuadrada.

bachilleratos entre los diferentes periodos y de éstos
entre si. El nivel de significancia para este estudio
fue de 0.05 para las comparaciones de los efectos
principales que son los bachilleratos y el periodo
(8, 9). El tipo de estudio de esta investigacion es
retrospectivo, observacional, longitudinal y com-
parativo (10).

RESULTADOS

Se encontrd que en los periodos hubo diferencias en
el nUmero de alumnos provenientes de los distintos
bachilleratos: en el 2014-2015 la inscripcion de
alumnos del CCH fue mayor que en el 2015-2016
y el nimero de estudiantes de la ENP fue mayor
en el ultimo periodo (P < 0.0001) (Fig. 2). En las
evaluaciones diagnésticas (Fig. 3) los resultados
fueron los siguientes: En la aplicada por la Facul-
tad, no hubo diferencias en los promedios entre los
bachilleratos en cada uno de los dos periodos, (P >
0.05) y si las hubo entre los periodos (P < 0.0001)
como se ve en la figura 3 en donde las letras A 'y
B indican diferencias significativas, en el periodo
2014-2015 el promedio en las calificaciones fue
menor que la del periodo 2015-2016.

En la evaluacion diagndstica del docente (Fig.
4) durante el periodo de 2014-2015 no hubo di-

ferencia entre los promedios (A) obtenidos por los
estudiantes con diferente origen de bachillerato (P
= 0.14); en el periodo 2015-2016 los 4 estudiantes
que provenian del CCH tuvieron una calificaciéon
muy semejante a los de periodo 2014-2015 (AB),
mientras que los 33 estudiantes que provenian
de la ENP y los 3 de un sistema diferente al de la
UNAM, tuvieron un promedio mas alto de califi-
cacion (B).

La evolucién de las calificaciones en las diferen-
tes etapas del proceso se comparan en la figura
5, en la que también se presentan las calificacio-
nes de las evaluaciones finales de los alumnos
del curso de Bioquimica y Biologia Molecular. Se
encontré que durante el periodo 2015-2016 los
estudiantes tuvieron el promedio mas alto (P
< 0.05), al compararse con los promedios del
periodo 2014-2015 y lo mismo sucedié en las
evaluaciones diagnodsticas en las que se observa
claramente que los estudiantes del periodo 2014-
2015 obtuvieron un promedio mas bajo, cuando
se contrasta con los del periodo 2015-2016 (Fig.
5). Finalmente se llevé a cabo un estudio para
comparar los promedios de calificaciones entre los
dos periodos y se encontrd, como se observa en
la figura 6 que las diferencias fueron significativas
(P < 0.0001).
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EVALUACION DIAGNOSTICA APLICADA POR LA FACULTAD DE MEDICINA
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Figura 3. No hubo diferencias en los promedios de calificaciones entre los diferentes bachilleratos en cada
periodo (P > 0.05) y si las hubo entre los diferentes periodos (P < 0.0001). Las mismas letras indican misma
significancia.

EVALUACION DIAGNOSTICA APLICADA POR UNO DE LOS DOCENTES
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Figura 4. Durante el periodo 2014-2015 las calificaciones de los estudiantes no mostraron diferencias
independientemente del bachillerato de origen (A); en el periodo 2015-2016 los 4 estudiantes que provenian
de CCH tuvieron una calificacion muy semejante a los del periodo anterior, mientras que los que provenian de
la ENP y los 3 de un sistema ajeno al UNAM tuvieron un promedio de calificacion mas alto (B).
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CALIFICACIONES OBTENIDAS DURANTE EL PROCESO
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Figura 5. Los promedios de las calificaciones necesarias para que los estudiantes fueran aceptados en la Facultad son
muy semejantes en las dos poblaciones (P = 0.99); se encontré una diferencia de los promedios de las evaluaciones

diagndsticas y finales (P < 0.0001).

DISCUSION

Una de las principales interrogantes que frecuen-
temente se hace en las instituciones educativas
como la Facultad de Medicina de la UNAM es el
motivo de la alta reprobacion en el primer afio de
la carrera. La respuesta es que hay una variedad
de factores, no obstante, al alumno que entra en
la Facultad de Medicina de la UNAM se le pide un
promedio minimo de 9.0 para ser admitido por
pase automatico y ademas, a los alumnos que
vienen de un bachillerato ajeno a las preparatorias
de la UNAM, se les reservan pocos lugares y se
les aplica un examen de admisidén exigiéndoles
una calificacién alta para ser admitidos. Otros
factores que contribuyen son el cambio que los
alumnos experimentan al pasar del bachillerato
a la Facultad, ya que esto significa un incremen-
to gradual de las exigencias académicas. Sin
embargo, se presume que el principal factor, es
el nivel de conocimientos que los alumnos traen
en su historial académico, puesto que las altas
calificaciones con las que egresan la mayoria de

los estudiantes de la preparatoria, no siempre
garantiza que su resultado sea éptimo al nivel
de la licenciatura.

Ante la pregunta de por qué en el periodo 2014-
2015 se presentd un promedio de calificaciones
mucho menor que en 2015-2016, la respuesta
pudo haber sido a la heterogeneidad tan grande
en el ingreso de estudiantes en lo que respeta a
los bachilleratos de origen, ya que en el primer
periodo 2014-2015 hubo una mayor cantidad de
alumnos del CCH que en el periodo 2015-2016, y
en este Ultimo periodo el nimero de alumnos de la
ENP fue mayor (Fig. 2), (P < 0.0001). Ahora, esto
puede tener muchas explicaciones, una de ellas
es que los alumnos al escoger su grupo ya iban
con la certeza de elegir a un grupo de docentes
que iban a impartir las asignaturas, pues en este
proceso de inscripcion no existid una aleatorizacion
en la formacién de los grupos y los alumnos que
alcanzaron una mayor puntuacién en el examen
diagndstico pudieron escoger el grupo. Segura-
mente esto influyd en la heterogeneidad ya que si
se hubiesen aleatorizado la inscripcién, los grupos
se habrian conformado al azar evitando la selec-
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PROMEDIO DE CALIFICACIONES FINALES EN LOS DOS PERIODOS
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Figura 6. En el periodo 2014-2015 el promedio de calificacion final fue de 5.87 mientras que en el periodo 2015-
2016 fue de 7.78 (P < 0.0001). El estadistico de prueba fue t de student para muestras diferentes.

cién con respecto a bachillerato de origen. Sin
embargo, esta distribucion preferencial permitid
explorar de manera diferencial la asociacién entre
la procedencia de los estudiantes y su desempefio
en una asignatura curricular.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Raul N. Ondarza Vidaurreta

Facultad de Medicina, UNAM e Instituto Nacional de Salud Publica, INSP

LES es una enfermedad autoinmune crénica, donde
el sistema inmunoldgico ataca a sus propias células
produciendo inflamacién y dafio, debido a la unién
de nuestros anticuerpos a las células del organismo
y al depdsito de complejos antigeno-anticuerpo.

El término lupus deriva del nombre latin para
“lobo”, debido a que el rostro inflamado del paciente
adopta una similitud con la cara de este animal. La
enfermedad normalmente se exhibe en la nariz y
en las mejillas; un eritema malar con forma de alas
de mariposa. El término se atribuye al médico del
siglo XII Rogerius, quien lo utilizé para describir el
eritema malar cldsico.

Puede afectar cualquier parte del organismo, los
sitios mas frecuentes son la piel (erupciones), el Sis-
tema Nervioso Central, SNC (trastornos neuropsi-
quiatricos), los pulmones (serositis), articulaciones
(artritis) y rindn (glomerulonefritis). Los trastornos
de la sangre como la anemia y la trombocitopenia
también pueden estar presentes.

La historia de esta enfermedad se puede dividir en
tres periodos: clasico, neocldsico y moderno.

La medicacion util para el padecimiento se descubrid
en 1894 cuando, por primera vez, se conocid que
la quinina era una terapia efectiva. Cuatro afios
después, el uso de salicilatos en conjuncién con la
quinina muestra ser todavia mas eficiente. Este fue
el mejor tratamiento disponible para los pacientes a
mediados del siglo XX, hasta que Hench descubrid
el efecto de los corticoesteroides en el tratamiento
del LES.

éQué es?

El LES o lupus es una enfermedad autoinmune
cronica, donde el sistema inmunoldgico ataca a sus
propias células produciendo inflamacién y dafio,
debido a la unién de nuestros anticuerpos a las
células del organismo y al depdsito de complejos
antigeno-anticuerpo.

ondarza@unam.mx

Puede afectar cualquier parte del organismo, los
sitios mas frecuentes son el corazdn, las articula-
ciones, la piel, los pulmones, los vasos sanguineos,
el higado, los rifiones y el sistema nervioso.

El curso de la enfermedad es impredecible con pe-
riodos de crisis alternados con remision, se presenta
mas comunmente en los africanos y en las mujeres.
Las primeras manifestaciones se observan frecuen-
temente entre los 15 y 45 afios de edad. Hasta el
momento no hay una cura, por lo que los sintomas
se tratan principalmente con corticoesteroides e
inmunosupresores.

(2013). Eritema malar con la forma tipica de alas de
mariposa [fotografia]. Tomada de http://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Lupusfoto.jpg#/media/
File:Lupusfoto.jpg

Etiologia

El origen es desconocido; sin embargo, como se
trata de una enfermedad autoinmune, hay distintos
factores que pueden influir en el sistema inmuno-
l6gico y provocar lupus.

La exposicién a la luz solar podria ser un factor de
la patologia, ya que muchos individuos con lupus
tienen fotosensibilidad a los rayos ultravioleta.
Asimismo, las hormonas, en concreto los estrége-
nos femeninos (pildoras anticonceptivas), se han
propuesto como causantes de la enfermedad al
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acelerar su aparicion en mujeres genéticamente
predispuestas.

Mecanismos

Hay cuatro mecanismos por medio de los cuales
se piensa que se desarrolla el lupus: genéticos,
epigenéticos, ambientales y por medicamentos.

Genéticos

Las investigaciones indican que el lupus puede tener
un vinculo genético, aunque varios genes necesitan
verse afectados y los mas importantes se localizan
en el cromosoma 6. En el 95 % de los casos, la
susceptibilidad genética al lupus esta causada por
multiples genes y su identificacion ha sido lenta,
ya que parece que son diferentes los genes que
participan en los variados grupos étnicos. A conti-
nuacion, se mencionaran:

Genes HLA (Human Leukocyte Antigen System):
debido a que el lupus es una enfermedad autoin-
mune, los cientificos estudiaron primero los genes
que controlan el sistema inmune; es decir, todos
los de la familia HLA que se localizan en el brazo
corto del cromosoma 6. Este cromosoma contiene,
ademas del HLA, al gen RUNX1 también llamado
AML1, un factor de transcripcion.
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Deitiker, P. (2006). Mapa del locus HLA en el cromosoma
6 del humano. Tomada de http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:HLA.svg#/media/File:HLA.svg

El HLA o Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC), constituido por mas de 100 genes y con un
papel importante en el trasplante de érganos; cifra
las proteinas de la superficie celular con propieda-
des antigénicas y se le divide en 3 clases:

Genes HLA de la clase I: estos genes tienen muy
poca relacién con el lupus.
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Genes HLA de la clase II: varios genes de este
grupo estan relacionados al lupus. En un estudio
se les dividié en subtipos de acuerdo a varias
pruebas sanguineas, lo que permitio sugerir que
no es una enfermedad, sino varias enfermedades
parecidas.

Genes HLA de la clase III: varios genes de este
grupo estan relacionados al lupus, los C4A, C2 y
ciertas variantes de genes TNF elevan el riesgo
en algunos grupos étnicos.

Estos genes pueden ser el resultado de una heren-
cia aleatoria, ya que quienes padecen lupus tienen
alterados los sitios del gen RUNX-1, que puede ser
la causa de este padecimiento, encontrado también
en personas con psoriasis y artritis reumatoide.

El gen RUNX1 cifra la subunidad alfa de la proteina
CREB (Camp Response Element-Binding) involu-
crada en la regulacion de la hemopoyesis y en la
sobrevida celular.

(2009). CREB. Tomada de http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:CREB.png#/media/File:CREB.png

Las proteinas CREB son factores de transcripcion,
los cuales se unen a secuencias de ADN llamadas
elementos de respuesta Camp vy, por lo tanto, au-
mentan o disminuyen la transcripcion de ciertos
genes. Estas proteinas se expresan en varios ani-
males incluyendo al hombre.

Genes del complemento

Menos del 5 % de los pacientes con lupus deben su
susceptibilidad genética a un simple gen y varios de
ellos se relacionan al “sistema del complemento”
que es parte del sistema inmune.

Los genes C1g del cromosoma 1 algunas veces
cifran una variante de la proteina C1q del comple-
mento, la cual es menos eficiente que la usual. Las
deficiencias de otras proteinas del complemento
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indican también una relacién con el lupus, las cuales
son cifradas por los genes C4A y C2 del cromosoma
6 y los genes C1ry Cl1s del cromosoma 12.

El gen MBL2 del cromosoma 10 es la clave para
una proteina que se une al azGicar manosa. En las
poblaciones espafolas y afroamericanas, ciertas
variantes de este gen son mas comunes en indivi-
duos con lupus.

Otros genes:

Al correlacionar el genoma humano con genes de
lupus se encontrdé que una parte del brazo corto
del cromosoma 1 fue positivo lo mismo que otras
regiones de los cromosomas 2, 6, 14, 16 y 20.

Epigenéticos

En primer lugar se deben tomar en cuenta los meca-
nismos epigenéticos que contribuyen al dimorfismo
por género, ya que los genes relacionados con la in-
munidad en el cromosoma X desmetilado acenttan
la severidad del sindrome en mujeres con lupus.

Por el contrario, en los hombres con un solo cromo-
soma X se requiere de una mayor predisposicion
genética y/o un mayor grado de desmetilacion del
DNA para poder desarrollar el sindrome con una
severidad igual que en la mujer. La anterior des-
cripcion ayuda a explicar por qué existe una predis-
posicion para que el lupus afecte a las mujeres, asi
como el efecto del gen descrito en el cromosoma
X en los pacientes.

Se debe recordar que los patrones de metilacion
se establecen durante la diferenciacidén celular,
silenciando los genes inadecuados o innecesarios
para la promocion de una cromatina condensada, la
cual es inaccesible a los factores de transcripcion.
Precisamente, el gen que cifra a la proteina CD40,
el cual esta localizado en el cromosoma X, es un
gen sensible a la metilacion.

La proteina CD40 es un receptor que se localiza en
la superficie de las células del sistema inmunoldgi-
Co y se encuentra principalmente en linfocitos B y
en células presentadoras de antigeno, tales como
los macrofagos y células dendriticas foliculares, en
tanto que su ligando CD40L se sitlua en la superficie
de los linfocitos T.

En los seres humanos la deficiente expresion o la
sobreproduccion de estas moléculas de superficie de
los linfocitos tiene implicaciones clinicas importan-
tes, puesto que los pacientes que no expresan CD40

Estructura de la proteina CD40 cifrada por el gen
localizedo en el cromosoma X. McWhirter SM, Pullen
SS, Holton JM, Crute JJ, Kehry MR, Alber T (Jul 1999).
“"Crystallographic analysis of CD40 recognition and
signaling by human TRAF2”. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America.
96 (15): 8408-13.

son incapaces de efectuar una respuesta inmune
dependiente de la inmunoglobulina IgG, por otro
lado los pacientes con enfermedades autoinmunes
tienen sobreexpresion de estas moléculas y sus
linfocitos son refractarios a la apoptosis.

La interaccién de estos receptores tiene un pa-
pel importante en la induccién y regulacién de la
respuesta inmune humoral y celular, ya que esta
implicada en la proliferacion y diferenciacion de
los linfocitos B y de una gran variedad de estirpes
celulares que expresan CD40 e influye ademas, de
manera importante, en las funciones efectoras de
los linfocitos T regulando la expresion de moléculas
que estimulan y activan a los macrofagos, células
NK y endoteliales.

Las células NK (natural killer, “asesina natural” en
espafiol) son un tipo de linfocitos pertenecientes al
sistema inmune. Aunque el ligando CD40L se descri-
bid originalmente en linfocitos T, su expresion tam-
bién se ha encontrado en una variedad de células
que incluyen a las plaquetas, células madre (mast
cells), basdfilos, linfocitos asi como a células no he-
matopoyéticas (células de musculo liso y epiteliales).

El CD40L es una proteina miembro de la super-
familia de moléculas TNF (Factor de la Necrosis
Tumoral) del grupo de las citocinas o interleucinas
liberadas por las células del sistema inmune que
intervienen en la inflamacion y destruccion celular
secundaria a la artritis reumatoide, asi como en
otras patologias.
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Herati, R. (2007). Estructura del CD40L de huma-
no. Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Human_CD40L_Crystal_Structure.rsh.png#/media/
File:Human_CD40L_Crystal_Structure.rsh.png

En la siguiente figura se muestra la activacién de
una célula T Helper (TH2) y una célula B asi como
la interaccion de varias moléculas como la de CD40L
de la célula TH2 con la CD40 de la célula B.

.
n2jals

(2010). Activacion de células B dependiente de células
T. Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File: T-dependent_B_cell_activation.png#/media/File:T-
dependent_B_cell_activation.png

Cambios en la metilacion del DNA

La primera prueba de los cambios aberrantes en los
patrones de metilacién del DNA en el desarrollo del
lupus, es que las células T de pacientes muestran
DNA totalmente hipometilado. Otras pruebas de la
metilacion del DNA en la presencia del lupus pro-
ceden de los estudios con drogas o medicamentos
que desmetilan el DNA.

Una de las drogas mas conocidas que se emplean
para desmetilar el DNA es la 5-azacitidina, un ana-
logo de la citosina, que se incorpora al DNA cuando
se sintetiza de novo. El tratamiento con esta droga
causa una amplia hipometilacién del genoma, resul-
tando en una expresién alterada de varios genes.

Otras drogas desmetilantes son la procainamida,
un inhibidor de las enzimas DNA metiltransferasas
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(DNMT1 y DNMT3) y la hidralazina, que disminuye
los niveles durante la mitosis.

Recientemente se ha demostrado que la desmetila-
cion de los promotores especificos de varios genes,
contribuye a una sobrexpresién aberrante. Estos
cambios se presentan en genes como la perforina,
cuya desmetilacién contribuye a la aniquilacién de
los monocitos. La perforina es una proteina citolitica
presente en los granulos de los linfocitos (CTLs) y
en las células NK.

Modificaciones en las histonas

Tal y como sucede con el papel que juega la me-
tilacion del ADN en las alteraciones en lupus, hay
que tomar en cuenta que las modificaciones de las
histonas también estan relacionadas.

En forma similar a los estudios de metilacién del
DNA en lupus, la mayor evidencia sobre el papel
qgue juegan los cambios en la modificacion de las
histonas procede del uso de drogas epigenéticas.
Por ejemplo, el uso de inhibidores de la desacetilasa
de histonas sugiere que la desacetilacién esta invo-
lucrada en la expresion de ciertos genes asociados
con esta enfermedad.

Uno de los inhibidores de esta enzima es la tri-
costatina A (TSA) que revierte la expresion de los
genes de las células T humanas, las cuales son
fundamentalmente inmunosupresoras.

Resultados parecidos han sido obtenidos con otros
inhibidores como el acido suberoilanilida hidroxa-
mico, el cual no sblo es capaz de revertir la expre-
sion aberrante de ciertos genes sino de modular la
enfermedad renal.

Estos resultados seguramente van a contribuir a la
comprension de los mecanismos que operan en la
enfermedad, pero ademas en el empleo de terapias
epigenéticas para el tratamiento o prevencién del
LES.

Ambientales

El lupus se presenta en los individuos que son ge-
néticamente susceptibles a esta enfermedad, sobre
todo cuando se enfrentan a determinados agentes
ambientales. Segun lo que se sabe, la contribucion
ambiental estd mediada por la desmetilacién del
ADN de los linfocitos-T o células-T.

Los factores ambientales no sélo pueden agravar el
estado de un lupus ya existente, sino que también
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pueden desencadenar un inicio de la enfermedad.
Entre las causas de este tipo se incluyen ciertos
medicamentos como algunos antidepresivos y
antibidticos, el estrés extremo, la exposicion a la
radiacion ultravioleta y hormonas e infecciones.

NIAID. (2010). Microfotografia de un linfocito T huma-
no del sistema inmune de un donador sano [fotogra-
fia]. Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Healthy_Human_T_Cell.jpg#/media/File:Healthy
Human

Todo lo anterior indica que los agentes ambientales
como el estrés oxidativo y la dieta, se combinan
para inhibir la metilacién del ADN de las células T
y que las células epigenéticamente modificadas,
causan autoinmunidad tipo lupus en gente gené-
ticamente predispuesta, lo mismo que sucede en
los ratones.

Por medicamentos

Hay un lupus inducido por medicamentos, el cual es
un estado reversible que normalmente se produce
en pacientes que han sido tratados de una enfer-
medad a largo plazo.

El lupus inducido por drogas imita al lupus sistémi-
co, por lo general una vez que el paciente ha dejado
el tratamiento no se repiten ni signos ni sintomas
de esta enfermedad. Actualmente hay cerca de 40
medicamentos en uso que pudieran causar este
estado; si bien, las drogas mas comunes son la
procainamida, la hidralacina y la quinidina que cau-
san en la mayoria de los pacientes genéticamente
susceptibles al lupus.

Fisiopatologia

El lupus es el resultado de la interaccién entre
ciertos genes de predisposicion y factores ambien-
tales, que dan lugar a respuestas inmunoldgicas
anormales.
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La perturbacion inmunoldgica central en los pacien-
tes con lupus es la produccion de autoanticuerpos
dirigidos a varias moléculas en el nucleo, el citoplas-
ma vy la superficie celular, ademas de las moléculas
como IgG y factores de la coagulacion.

Diagnéstico

No existe una prueba inequivoca para el diagndstico,
por lo que este se basa en la clinica y los hallazgos
analiticos. La elevacion del anticuerpo antinuclear
(ANA, por sus siglas en inglés) a titulos de 1:40
0 mas es el criterio diagndstico mas sensible. Los
anticuerpos antinucleares son inmunoglobulinas
dirigidas contra antigenos nucleares, los cuales se
unen a epitopes de moléculas de DNADN, RNA o
proteinas de localizacion nuclear o citoplasmatica.

Los ANA forman el pilar principal de un estudio
serolégico para lupus. Otros estudios rutinarios
efectuados son los niveles del sistema del comple-
mento, enzimas del higado y un recuento completo
de la sangre.

Clasificacion

El Colegio de Reumatologia de Estados Unidos
establecid 11 criterios en 1982, que se revisaron
en 1997, como instrumento de clasificacion para
poner en funcionamiento la definicion de lupus en
las pruebas clinicas.

Un paciente debe presentar 4 de los 11 sintomas
que enseguida se anotan, ya sea simultdneamente
0 en serie, durante un determinado periodo de ob-
servacion, para ser clasificado como lupus.

1. Rash malar (o rash en alas de mariposas, area
rojiza que cubre las mejillas y la nariz)
2. Lupus discoide (manchas rojas y escamosas en
la piel que causa heridas)
3. Fotosensibilidad (reaccion adversa a la luz solar)
4. Ulceras orales
5. Artritis
6. Afectacion renal
7. Neuroldgicas:
a) Convulsiones
b) Psicosis
8. Serositis:
a) Pleuritis (inflamacion de la membrana de los
pulmones)
b) Pericarditis (inflamacion de la membrana del
corazon)
9. Hematoldgicas:
a. Anemia hemolitica (bajo recuento de glébulos
rojos) con reticulosis.
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b. Leucopenia (bajo recuento de gldbulos blan-
cos)
c. Linfocitopenia (bajo recuento de linfocitos)
d. Trombocitopenia (bajo nivel plaquetario)
10.Inmunoldgicas:
a. Anticuerpos anti-ADN
b. Anticuerpos anti-SLm (son proteinas que
fueron descubiertas en un paciente con
una forma de Systemic | Lupus Erythematosus
[SLE])
c. Falso positivo para sifilis o positivo a anti-
cuerpos antifosfolipidos
11.Positivo a fluorescencia de anticuerpos antinu-
cleares

Algunos pacientes pueden tener lupus sin presentar
cuatro de los sintomas y se asocia a otras mani-
festaciones, ademas de las que se mencionaron.

Tratamiento

El lupus es una enfermedad crdénica que no tiene
cura, pero existen algunos medicamentos como los
corticoesteroides y los inmunosupresores que la
pueden controlar y prevenir los brotes.

Los farmacos antirreumaticos, modificadores de
la enfermedad, actualmente en uso son los an-
timalaricos (por ejemplo, hidroxicloroquina), la
azatioprina y el micofenolato. La ciclofosfamida se
usa para nefritis severa u otras complicaciones de
organos dafados.

Los pacientes que requieren esteroides frecuen-
temente pueden desarrollar obesidad, diabetes y
osteoporosis; de ahi que los esteroides se deben
evitar siempre que sea posible. Algunas medidas
como evitar los rayos solares (para prevenir pro-
blemas derivados de la fotosensibilidad) también
pueden tener algun efecto.

Prondstico

En la década de los 50 la mayoria de los pacientes
diagnosticados con LES vivian menos de 5 afios,
pero los avances en el diagndstico y el tratamiento,
han aumentado la supervivencia al punto en que
mas de un 90 % de los pacientes ahora vive mas
de 10 aflos y muchos pueden vivir relativamente
bien sin que se presenten sintomas.

El caso mas comun de muerte es la infeccion debido
a la inmunosupresion como resultado de los me-
dicamentos usados para controlar la enfermedad.
El prondstico es normalmente peor para hombres
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y nifios que para mujeres y si los sintomas siguen
presentes después de los 60 afios, el padecimiento
tiende a tomar un curso mas benigno.

Epidemiologia

La prevalencia en la poblacidon se encuentra entre
4 y 250 casos por cada 100 000 habitantes; sin
embargo, estas estadisticas varian en distintas par-
tes del mundo, encontrandose que, por ejemplo en
Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afecta a
40 de cada 100 000 habitantes, con una mayor inci-
dencia entre la poblacion hispana y afroamericana.

Cerca de un 90 % de los casos corresponde al grupo
de mujeres en edad fértil y la padecen de 5 a 15
veces mas a menudo que los hombres. Esta enfer-
medad parece estar mas extendida entre mujeres.

Aparece, sobre todo, al final de la segunda década
de vida del paciente y al principio de la tercera.
Puede iniciarse antes de la pubertad en un 20 % de
los casos. Solamente en un 10-15 % de los casos
tiene su comienzo a partir de los 50 afios.

Las personas con parientes que sufren de LES, de
artritis reumatoide o de purpura trombocitopénica
(TTP) tienen un riesgo ligeramente mas elevado
que la poblacién en general. Una persona con uno
de los padres o un hermano con el padecimiento,
tiene un 10 % mas de posibilidad de desarrollarla;
s6lo un 5 % de los nifios nacidos de padres con
lupus desarrollara la enfermedad.
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La acil-CoA de cadena larga cataliza
el primer paso en la oxidacién de los acidos
grasos en la mitocondria, su deficiencia se debe
a una mutacion autosémica recesiva en un gen
que la codifica, puede ser severa ya que en
el recién nacido ocasiona cardiomiopatias ya
sea hipertroéfica o dilatada por debilidad, arrit-
mias, hepatomegalia que puede ocasionar la
muerte; en adolescentes y adultos ademas de

=
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hepatomegalia y cardiomiopatia, generalmente
ocasiona lesiones musculo esqueléticas y ca-
lambres, el cuadro se agudiza con el ejercicio.
Hormona que se produce en el I6bulo posterior
de la hipofisis, es encargada de la reabsorcion
de agua en el cuerpo y de concentrar orina en
los rifnones; cuando por la presencia de tumores,
extirpacion o dafo en la hipofisis hay altera-
cion en su produccioén, los rifiones no pueden
concentrar la orina, la cual se eliminan muy
diluida en grandes cantidades, lo que ocasio-
na la necesidad de ingerir muchos liquidos, la
patologia ocasionada por este cuadro se llama
diabetes insipida.
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La oxidacion del sustrato que ocasiona esta
enfermedad se realiza en el higado por la accion
de la deshidrogenasa especifica a acetaldehi-
do, sustancia que es ligeramente toxica pero
gue rapidamente es oxidada a acetato por la
aldehido deshidrogenasa; la administracion de
disulfiram se ha recomendado para alejar al
paciente del agente causante de esta enfer-
medad ya que la ingesta de ambos le ocasiona
grandes molestias (nauseas, vomito, sudoracion,
etc.); la accion de este medicamento es la de
inhibir la oxidacion hepatica del acetaldehido,
de modo que su concentracion puede llegar a
diez veces mayor de lo normal, por otro lado,
el disulfiram es un inhibidor de la dopamina
B-hidroxilasa cerebral, lo que deprime la sintesis
de catecolaminas, estos dos hechos pueden
ser los causantes de muerte.

Vitamina soluble del complejo B, es coenzima
de varias carboxilasas, una vez que ha cumplido
su mision debe separarse de la enzima por la
accion de la biotinidasa, una enzima que si se
encuentra deficiente por mutacion en el gen
BTD, sera responsable de que se acumulen en
concentraciones toéxicas el lactato, cuerpos ce-
tonicos y derivados del propionato entre otros,
lo que ocasiona vomito, rechazo al alimento y
convulsiones. Una vez diagnosticado en el recién
nacido, el tratamiento es la administracion de
por vida, de esta vitamina.

La toxina del que es secretada por
el Vibrio cholerae cataliza la transferencia de
la ADP-ribosa del NAD* a la subunidad alfa
de la proteina G estimuladora (Gs) lo que la
mantiene activada y con eso se bloquea la
actividad GTPasa, esto provoca que la adenil
ciclasa de las células epiteliales intestinales se
mantenga activa lo que desencadena la secre-
cién continua de Cl-, HCO," y agua ocasionando
una rapida deshidratacion; el tratamiento de
eleccién, ademas del empleo de antibidticos
es la administracion de sueros para reponer
los iones perdidos.

El aminoacido que da lugar a esta enfermedad
se convierte en tirosina gracias a la participacion
de dos enzimas: la hidroxilasa especifica y la
dihidropteridina reductasa; por un trastorno
metabdlico hereditario puede presentarse en el
recién nacido un cuadro en el que se acumula
el sustrato y puede pasar de 0.061 mM (1 mg/
dl) hasta 1.21 mM (20 mg/dl), esta patologia
debe detectarse en los primeros dias del na-
cimiento y atenderse de por vida limitando
el consumo de alimentos que lo contienen,
de lo contrario habra inhibicién de desarrollo
mental e intelectual, presentar convulsiones,
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problemas del comportamiento o desérdenes
psiquiatricos, ademas al no haber la adecuada
sintesis de tirosina se veran afectadas las vias
de sintesis de melanina y catecolaminas.
Dentro de este grupo de enfermedades se en-
cuentra, por ejemplo, el hipotiroidismo, que es
ocasionada por la produccion de anticuerpos
que impiden que la glandula tiroides produzca
la cantidad de hormonas tiroideas necesarias
para resolver las necesidades del individuo; o
bien la presencia de titulos altos del anticuerpo,
llamado factor reumatoide presente en la sangre
el cual puede ser considerado como un factor
de riesgo previo al desarrollo de la artritis.

La cetoacidosis, el coma y la hiperos-
molaridad son las tres caracteristicas criticas
de la diabetes mellitus, la primera se debe
a que al oxidarse los acidos grasos generan
una gran cantidad de cuerpos cetdnicos que al
acumularse en sangre y orina alcanzan niveles
toxicos; la segunda, al aumento de glucosa en
la circulacion que ante la disminucion o falta
de insulina que permita su ingreso a la célula
para su degradacion y la tercera, a que el
rindn al tratar de compensar los niveles altos
de glucosa sanguinea permite que aumente el
volumen de orina lo que conduce que al haber
una gran eliminacion de agua se concentre
el sodio, la glucosa y otras sustancias en la
sangre, todo esto, agrava el cuadro diabético.
En este proceso interviene una cascada de re-
acciones enzimaticas que permite que cuando
hay una herida, la protrombina por accion del
calcio y otros componentes de lugar a la trom-
bina, molécula que convierte al fibrindgeno en
fibrina, una estructura que sella la herida; en
este proceso intervienen dos vias de activacion
(intrinseca y extrinseca) en las que intervie-
nen algunos de los diferentes factores de este
proceso, por ejemplo la deficiencia del factor
XII no conducen a hemorragias a diferencia
que la ausencia del factor XI si. Este proceso
puede ocurrir en lugares y momentos inde-
seables, como cuando en las venas se provoca
la interrupcion del flujo sanguineo y produce
un trombo formado por plaquetas, proteinas
y desechos celulares que al desprenderse y
emigrar puede ser responsable de una embolia
pulmonar o cardiaca.

Aminoacido esencial para la sintesis de las
proteinas y un importante donador de grupos
metilo, su degradacion se inicia con la parti-
cipacion de la adenosil-transferasa
presente en todos los organismos, da lugar a
otros metabolitos como son cisteina, taurina
y glutation, entre otros. Cuando por un error
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genético debido a mutaciones severas hay la
deficiencia de la enzima hace que se acumule
el sustrato, que en casos extremos puede
ser responsable de temblor, trastornos en los
movimientos y cierta discapacidad intelectual.
La piruvato es la enzima mitocon-
drial que en presencia de biotina cataliza la
formacion del acido que va a iniciar la ruta
de la gluconeogénesis, su deficiencia que es
de caracter hereditaria autosémica recesiva,
ocasiona disminucion en la sintesis del acido
oxalacético, ademas de hipoglucemia; debe
hacerse un diagndstico precoz en el recién
nacido y con ello evitar la acidemia lactica y
el retraso psicomotor, ademas se debe pro-
porcionar una dieta rica en carbohidratos para
evitar la hipoglucemia.

El envenenamiento por plomo recibe el
nombrede__ , en esta enfermedad se
genera anemia porque disminuye la vida de
los eritrocitos, afecta la sintesis del grupo
hemo de la hemoglobina y con ello altera
el transporte de oxigeno, ademas puede
remplazar, entre otros iones, al calcio y con
ello modificar su homeostasis y su captacion
por los canales de la membrana, ocasiona
nefrotoxicidad, aminoaciduria, glucosuria y
se ha asociado al cancer de pulmén, vejiga
y cerebro; este metal es un inmunosupresor
ya que disminuye las inmunoglobulinas y los
linfocitos B. Los principales sintomas de esta
intoxicacién son estrefiimiento, vomito, dolor
abdominal, palidez, punteado en la retina y
heces negras.

Para que los acidos grasos de cadena larga
puedan ser oxidados en la matriz mitocondrial,
primero, deben ser activadas en presencia de
ATP y CoA en el citosol, posteriormente en la
membrana externa mitocondrial se unen transi-
toriamente ala y son transportados a
través de la membrana interna hacia la matriz
donde se depositan como acil-CoA; una mu-
tacion del tipo autosdémica recesiva impide la
sintesis de las enzimas acil transferasas I y II
para realizar correctamente esta traslocacion lo
que ocasiona hipoglucemia, hiperamonemia y
aciduria en las primeras 48 horas después del
nacimiento que puede conducir a la muerte.
Cuando la expresion de la alteracion genética
es leve, puede, mediante el tratamiento ade-
cuado ser compatible con la vida.

La carnitina es una molécula que interviene en
el de los acidos grasos hacia la matriz
mitocondrial para su oxidacién; cuando por un
defecto genético hay error en su produccion
ocasiona una hipoglucemia hipocetdnica por de-
fecto en la produccién de cuerpos cetdnicos que
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puede conducir al coma; el tratamiento consiste
en evitar el ayuno prolongado y una dieta con
restriccidon de grasas, ademas de administrar
como suplemento la molécula faltante.

Esta enfermedad se caracteriza por la intole-
rancia del nifio o del adulto al gluten presente
en cereales como cebada, centeno o avena
debido a una alteracién genética; esta into-
lerancia produce una lesién caracteristica en
la mucosa intestinal en la que hay atrofia de
las vellosidades y destruccion parcial de la
region donde se absorben los alimentos. El
sistema inmunoldgico identifica al gluten como
un agente extrafio al organismo, mismo que
produce anticuerpos que alteran la digestion
y la absorcién de los alimentos.

La enfermedad cerebral, se debe
a una interferencia en el aporte normal de
sangre al cerebro que causa pérdida parcial
o permanente del movimiento, memoria, ra-
zonamiento y/o lenguaje; la disminucién del
riego sanguineo provoca hipoxia y glucolisis
anaerobica, la isquemia inhibe la transmision
sinaptica por falta de ATP, lo que conduce a la
muerte de tejido neuronal.

VERTICALES

2

4

Asi se designa a un grupo de alteraciones en
la proteina de los globulos rojos encargada
de transportar el oxigeno desde los pulmones
hacia los tejidos corporales, muchas de ellas
son de caracter hereditario en las que -entre
otras- hay sustitucion de aminoacidos en algu-
na de sus dos pares de cadena polipeptidicas
(dos a y dos B), cuando en las cadenas g hay
la sustitucion del acido glutamico de la posicion
6 que tiene carga negativa, por valina que es
hidrofoba, ocasiona una modificacion de la
estructura proteica que deforma al globulo
en forma de hoz lo que da lugar a la anemia
drepanocitica.

Asi se llama al estudio relacionado con los
mecanismos o factores que participan en la
regulacion de los genes, que puede heredarse,
pero sin que haya cambios en la secuencia de
nucledtidos, de esta manera, se induce o se
reprime su expresiéon, lo que permite que la
célula se adapte a los cambios ambientales;
uno de esos mecanismos es la metilacién
de la citosina que conduce al silenciamiento
de genes promotores y con ello se impide la
transcripcion, constituyendo un mecanismo de
defensa contra virus y parasitos. (Inmunopa-
togenia de las enfermedades autoinmunes).
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Esta enfermedad se debe a un trastorno ge-
nético que se transmite de forma autosémica
recesiva y es causada por la mutacién en los
genes que conducen a la sintesis de la tiro-
sinasa, enzima que permite que la tirosina
mediante algunos intermediarios sintetice
en los melanocitos, la melanina que es el
pigmento colorido de la piel, cabello y el iris
de los ojos.

Enfermedad en la que hay una falla en la sin-
tesis de la urea debida a un trastorno genético
de herencia autosémica recesiva que se genera
por las mutaciones en los genes que codifican a
las enzimas del ciclo de la urea, quedan exclui-
dos los defectos ocasionados por la deficiencia
de la ornitina transcarbamoilasa que se hereda
ligada al cromosoma X.

Este cuadro se presenta cuando hay aumento
en la degradacion de lipidos, posiblemente por
un suministro insuficiente de carbohidratos
debido a un régimen dietético o por una enfer-
medad como la diabetes mellitus.

Aminoacido esencial de las proteinas, su de-
gradacion correcta conduce a la formacion de
acetil-CoA y propionil-CoA para integrarse al
ciclo de Krebs; cuando hay una mutacion en
el gen HADHZ2 del cromosoma X se produce la
deficiencia de la enzima 2-metil-3-hidroxibuti-
ril-CoA lo que ocasiona aciduria orgdnica con
la acumulaciéon en plasma y orina de acidos
organicos en varones recién nacidos, esto
puede llegar a ocasionar dafio neuroldgico, con
regresion del lenguaje, alteraciones visuales y
auditivas. Se puede diagnosticar por el perfil
de acidos organicos durante el embarazo vy el
tratamiento es ofrecer una dieta restringida de
las proteinas ricas en el aminoacido.
Conjunto de enfermedades que pueden de-
sarrollarse por diferentes causas: radiaciones
ionizantes, productos quimicos, humo de taba-
co, agentes contaminantes, virus del papiloma
humano o tener un origen genético debido a
una mutacion ocasionada por translocacion,
delecidon, ganancia o pérdida en alguno de los
genes que codifican receptores de factores de
crecimiento; al haber la mutacion se pierde la
regulacién y hay una divisién celular descon-
trolada ya que se pierden las caracteristicas
propias y se adquieren de otras con la capa-
cidad de invadir a diferentes 6rganos a través
de los sistemas linfatico y circulatorio lo que
ocasiona el desarrollo de tumores generalmen-
te de crecimiento rapido que de no ser tratados
oportunamente, conducen a la muerte.
Enzima que se produce en el pancreas y en las
glandulas salivales, ayuda a digerir a los carbo-
hidratos; cuando hay una pancreatitis aguda,
ademas de la inflamacion caracteristica, se

21

22

25

26

triplican sus valores en suero los que retornan
a la normalidad después de 48-72 horas, la
elevacion de sus valores en orina tarda de 7 a
10 dias en normalizarse.
Grupo de enfermedades hereditarias caracte-
rizadas por la anomalia en los genes que co-
difican a alguna de las cadenas « o f-globina;
la estructura de las cadenas no se encuentra
alterada, pero una de ellas esta ausente o se
encuentra en pequefas cantidades, cuando
esto ocurre el organismo intenta compensar
esta ausencia o disminucion, con un aumento
en la sintesis de las cadenas existentes lo que
genera hemoglobinas inestables y como con-
secuencia anemia hemolitica por destruccion
de globulos rojos; en los casos graves, el tra-
tamiento indicado es la trasfusién sanguinea
frecuente o trasplante de médula dsea.
Una enfermedad mas habitual del grupo de las
es la de Gaucher caracterizada por
la acumulacién de glucocerebrosidos debido a
la deficiencia o ausencia de la glucocerebro-
sidasa especifica; el lipido se acumula en los
tejidos causando hepatoesplenomegalia, en
los casos mas graves también se acumula en
sistema nervioso central ocasionando lesiones
cerebrales.
El sindrome de Lesch-Nyhan es una enferme-
dad grave ligada al cromosoma X, la ausencia
de hipoxantina-guanina-fosfo-ribosil-trans-
ferasa mantiene elevada la concentracion de
la e impide que se sintetice inosina
5-monofosfato, en su lugar se metaboliza xan-
tina y acido Urico, esto conduce a un cuadro de
gota en ninos varones, ademas, se caracteriza
por la presencia de alteraciones neuroldgicas
graves: paralisis cerebral, retraso mental y un
comportamiento de automutilacién ya que los
pacientes se muerden, labios, lengua y manos.
Este tipo de acidosis se presenta cuando hay
dificultad en la disponibilidad de oxigeno lo que
impide que se realice la glucdlisis aerdbica, en
general, todas aquellas condiciones que dismi-
nuye el aporte de oxigeno a los tejidos ya sea
insuficiencia respiratoria, cardiaca, hepatica o
renal, anemia o shock propician la reduccion
del piruvato y la acumulacion del metabolito
que la origina; hay anorexia, nauseas, vomito,
depresion del SNC que puede conducir al es-
tado de coma; la causa mas comun es la rea-
lizacidon intensa de ejercicio aunque también
puede deberse a la administracion de los me-
dicamentos contra el VIH que son inhibidores
de la transcriptasa inversa de los analogos de
nucledsidos o a la metformina, una sustancia
de la familia de las biguanidas un medicamento
utilizado en la diabetes; el tratamiento de elec-
cion es el aumento de la ventilacion pulmonar.
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Estimados Miembros Numerarios

La Directiva de la Sociedad Mexicana de Bioquimica, A.C., conforme a los
estipulado en el articulo 67 incisos a) y b) de los estatutos vigentes, convoca a su
membresia a presentar candidaturas de socios numerarios para ocupar los
puestos de Vicepresidente (uno) y Subsecretario (uno) de la Mesa Directiva de
esta Sociedad, asi como a candidatos para ocupar los puestos de Vocales(cuatro)
en la Comision de Admisidn para el bienio 2017-2019. Las propuestas enviadas se
hardn llegar por escrito a la Directiva acompafiadas de un breve resumen
curricular del candidato y de un escrito donde éste exprese su aceptaciéon a
participar en las elecciones.

Favor de enviar las propuestas y los requisitos a: votaciones@smb.org.mx

Asimismo se convoca a la Primera Asamblea General Ordinaria para el viernes 02
de Junio de 2017 a las 17:00 horas en el Auditorio Antonio Pefia Diaz en el
Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM, con el fin de cerrar oficialmente la lista
de candidatos, abrir el periodo de votacién y convocar a la Segunda Asamblea
General Ordinaria para el viernes 16 de Junio de 2017 a las 17:00 horas en el
mismo Auditorio para llevar a cabo las elecciones.

El orden del dia para la Primera Asamblea General Ordinaria del viernes 02 de
Junio de 2017 serd:

1) Lectura de la Sesidn anterior

2) Dar a conocer la lista de candidatos para ocupar los puestos de Vicepresidente
y Subsecretario y miembros de la Comisidon de Admisidn para el bienio 2017-2019,
que fueron propuestos por la membresia en respuesta a la Convocatoria emitida
el 04 de Mayo de 2017, por parte de la Directiva de la Asociacién

3) Propuesta por parte de la Asamblea de nombres adicionales de candidatos.

4) Eleccion de tres escrutadores, que llevaran a cabo el conteo de votos durante el
proceso de votacidn

5) Cierre oficial de la lista de candidatos propuestos

6) Abrir el periodo de votacidn para elegir al Vicepresidente y al Subsecretario de
la Directiva asi como a los miembros de la Comisién de Admisién de la Asociacion.
Los votos se recibiran desde las 18:00 horas del 02 de junio de 2017 y solamente
se tomaran en cuenta los votos que se reciban antes de las 00:00 (cero) hrs del
mismo dia en que se efectie la Segunda Asamblea General Ordinaria.

7) Convocatoria a la Segunda Asamblea General Ordinaria de asociados de la
Sociedad Mexicana de Bioquimica A.C. que se celebrara el viernes 16 de junio de
2017 a las 17:00 horas en el Auditorio Antonio Pefia Diaz en el Instituto de
Fisiologia Celular de la UNAM.

En esta segunda asamblea se hara el conteo de los votos y comunicacion de los
candidatos electos para los puestos de Subsecretario, Vicepresidente y vocales.

La Mesa Directiva
Bienio 2015-2017
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacién, difusion, discusién, analisis y presentacion
de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
bioquimica y areas afines. La Revista esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes
de posgrado, licenciatura y educacion media superior. Los trabajos que se someten a eva-
luacion para su posible publicaciéon no deben de haberse presentado total o parcialmente en
otras publicaciones.

Se aceptan Gnicamente contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma
de articulos de investigacion, de revisioén, de critica, de analisis y otras comunicaciones que
tengan que ver con diversas formas de estimular el aprendizaje de la bioquimica y sirvan de
apoyo a investigadores, profesores y alumnos, tanto en aspectos de investigacion, académi-
cos y de actualizacion.

I. Los articulos se deben ajustar a los siguientes
lineamientos editoriales:

de publicacién entre paréntesis, titulo completo
del articulo y después de un punto, el nombre
oficial de la revista abreviado como aparece en

1) Portada. En el primer parrafo incluir el titulo, el el Current Contents, numero del volumen y an-

cual debe de ser claro, simple, atractivo y evitar
las abreviaturas o en su caso, definirlas al inicio
del texto. En el siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando
por el nombre propio completo. La afiliacion de
los autores se escribira en el siguiente parrafo,
indicando departamento, institucion, ciudad,
estado y pais y la direccion de correo electronico
del autor responsable. La afiliacion de los autores
se indicard con numeros entre paréntesis. Se
proporcionara un titulo breve con un maximo
de 60 caracteres.

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

en idioma espafiol y uno en inglés (Abstract) de
no mas de 350 caracteres.

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

4) Texto. El articulo debera ser escrito en el procesa-

dor de textos “*Word”, con una extensiéon maxima
recomendada de 15 cuartillas a doble espacio,
en “Times New Roman 12" como fuente de la
letra, sin formato de texto, tabuladores o pies
de pagina. Las figuras y tablas se presentaran
separadas del texto.

5) Referencias. Se indicaran en el texto con nime-

ros entre paréntesis de acuerdo a su orden de
aparicion. Las referencias se enlistaran al final
del trabajo y deben contener para los articulos:
apellidos e iniciales de todos los autores, afio

tecedido por dos puntos, el nUmero de la primera
y ultima paginas, de acuerdo con el siguiente
ejemplo: Martin GM, Austad SN, Johnson TE
(1996) Generic analysis of ageing: role of oxida-
tive damage and environmental stresses. Nature
Gen 113:25-34. Los articulos en libros deberan
citarse de la siguiente forma: Wood KJ (1992)
Tolerance to alloantigens. En: The Molecular Bio-
logy of Immunosuppression. Editor: Thomson A
W. John Wiley and Sons Ltd, Ann Arbor, Michigan,
USA, pp 81-104. Los libros podran incluir las
paginas totales o las consultadas y se citaran de
acuerdo con este ejemplo: Lehninger AL, Nelson
DL, Cox MM (1993) Principles of Biochemistry.
Worth Publishers, New York, NY, USA, p 1013.

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

en formato “jpg” o integradas en un archivo de
“Power Point” o del mismo “Word” separadas del
texto del articulo. Las figuras pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las
tablas deben de estar en “Word” sin formatos
especiales y separadas del texto del articulo.
Las figuras y las tablas se deberan numerar con
arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se
deberan presentar en una hoja aparte. Se debera
considerar que las figuras y las tablas se reduci-
ran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja tamafio carta; las letras y nUmeros
mas pequefios no deben ser menores de dos
milimetros después de la reduccidn. En caso de
emplear figuras previamente publicadas, debera
darse el crédito correspondiente y en su caso
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obtener el permiso para su publicacion. Las fi-
guras dentro del texto deberan mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis;
cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primera letra mayuscula
y entre paréntesis (Fig. 2). Las tablas siempre
llevaran la primera letra a mayuscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

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

II. Otras comunicaciones incluyen: resumenes de
articulos cientificos interesantes, relevantes o
significativos, informacion cientifica o académica
de interés general, avisos de reuniones acadé-
micas y cursos, problemas teoricos, ejercicios
practicos, juegos didacticos con orientacidn
educativa, bolsa de trabajo o comentarios de ar-
ticulos publicados previamente en la REB, cartas
al editor, entre otras. Estas deberan seguir los
siguientes lineamientos:

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

2) Se aceptara un maximo de 10 referencias que
se citaran entre paréntesis en el texto, como se
indica en el inciso I-5. Se podran incluir figuras
o tablas, con las caracteristicas que se indican
en el inciso I-6.

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

Los manuscritos seran evaluados por lo menos
por tres revisores seleccionados por el Comité
Editorial a quienes se les enviara el trabajo con los
autores en andénimo y quienes en todo momento
permaneceran anénimos para los autores y entre

ellos; los revisores opinaran sobre la relevancia
del trabajo en un lapso no mayor a un mes. Las
correcciones y sugerencias de los revisores seran
enviadas con anonimato entre ellos al Editor en
Jefe. El resultado de la evaluacion puede ser: re-
chazado, enviado para correcciones o aceptado.
Una vez obtenida una evaluacion global, el Editor en
Jefe enviara las evaluaciones al autor responsable
para que corrija e incorporé en el manuscrito las
diferentes observaciones o en su caso, indique su
opinidn a observaciones que considere discutibles
en los dictdmenes de los revisores. El manuscrito
corregido por los autores debera ser devuelto a la
Revista, en un lapso no mayor a 30 dias naturales;
de otra forma se considerard como un manuscrito
enviado por primera vez. De ser necesario el Comité
Editorial podra enviar nuevamente el manuscrito co-
rregido a los revisores para tener una nueva ronda
de revision, todo ello continuando con el anonimato.
Una vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera,
se enviaran al autor responsable.

Los archivos electrénicos se deberan enviar a
la Revista de Educacion Bioguimica como archivos
adjuntos (reb@bg.unam.mx), con atencion al Edi-
tor en Jefe y a partir de una direccién de correo
electrénico que serd considerada como la direc-
cion oficial para la comunicacion con los autores.
El autor responsable debera indicar plenamente
su adscripcion con teléfono, direccidon electrénica
y postal para comunicaciones posteriores. En el
texto del mensaje enviado se debera expresar la
solicitud para considerar la posible publicacién del
articulo, el titulo del mismo, los nombres completos
de los autores y su adscripcion institucional, asi
como el numero, tipo y nombre de los archivos
electronicos enviados. En el mismo texto se debe
de aclarar que el trabajo no ha sido enviado a
otra revista en su forma total o parcial, para su
evaluacion o que el mismo estd en proceso de
publicacion en otra revista o en otro tipo de pu-
blicacion. De igual manera se debe de aclarar que
no existe conflicto de intereses entre los autores
que envian el trabajo.



