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Avances recientes en el diagnastico, tratamiento y mecanismos
de la enfermedad de Alzheimer

Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, 11BO

Ademas de lapérdida de lamemoria, los cambios que caracterizan y permitenrealizar el diagnostico de laenfermedad
de Alzheimer son la acumulacion de proteinas agregadas como beta-amiloide y tau. Sin embargo, estos son s6lo
la punta del iceberg de una serie de alteraciones mas tempranas que involucran cambios bioquimicos, disfuncion
celular, pérdida sindptica, alteracion de circuitos y culminan con la atrofia cerebral. Todos estos cambios es
necesario que se integren y se comprendan para seguir avanzando en el diagnostico, tratamiento y caracterizacion
de este padecimiento, afirmo6 la doctora Clorinda Arias, investigadora del Instituto de Investigaciones Biomédicas.

La doctora Arias, del departamento de
Medicina Gendmica y Toxicologia Ambien-
tal del 1IBO, aseguré que la enfermedad de
Alzheimer es un mal creciente, pues para
el afio 2050 se estima que al menos 150
millones de personas en el mundo estaran
aquejadas por el padecimiento, tres veces
mas de las que la padecen actualmente.
Aclaré que “el incremento en cada pais
dependera de cambios en el crecimiento
de la poblacidn, en el envejecimiento, en
el grado de educacidn, y en la morbilidad
y presencia de factores de riesgo”.

De acuerdo con la investigadora, el
Alzheimer se puede definir no solamen-
te por la pérdida progresiva de la memo-
ria, sino también por alteraciones de dos
proteinas en el cerebro de las personas
que tienen dicho padecimiento: la acu-
mulacién en forma de placas amiloideas
de la proteina beta amiloide (AB) en el
parénquima cerebral y la presencia en el
interior de las neuronas de marafias neu-
rofibrilares de proteina tau —lesiones que
fueron descritas por Alois Alzheimer y Os-
kar Fischer —ademas de atrofia de la cor-
teza cerebral debido a una gran pérdida
de neuronas.

Sin embargo, afos antes de que
aparezcan en las personas afectadas las
manifestaciones clinicas como el déficit
cognitivo, de lenguaje o cambios en la in-
tegracion viso-espacial y el padecimiento
sea totalmente irreversible, se presentan
alteraciones bioquimicas o metabdlicas,
como la acumulacién de proteinas mal
plegadas, estrés oxidante, o cambios a
nivel celular como la pérdida sindptica,
activacion de la microglia y cambios vas-
culares.

La investigadora indicé que, anterior-
mente, la presencia de las alteraciones
histopatoldgicas que caracterizan a la en-
fermedad sélo se corroboraban por ana-
lisis post mortem en personas que pade-
cian demencia y que se sospechaba que
podrian tener Alzheimer. Sin embargo, en
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la actualidad el diagnéstico ya puede rea-
lizarse in vivo mediante estudios de ima-
genologia y analisis de liquido cefalorra-
quideo y suero; no solamente a partir de
los signos y sintomas clinicos que presenta
el paciente, pues hay otros sindromes de-
menciales causados por infecciones, post
infecciones severas o sélo por acumula-
ciéon de proteina AP, pero sin alteraciones
de la proteina tau en el cerebro.

La investigadora menciond que mas
de 95 por ciento de los casos de la enfer-
medad de Alzheimer son de origen es-
poradico, inician después de los 65 afios
y se consideran de inicio tardio, ademas
de que no hay un antecedente genético;
mientras que menos del 5 por ciento res-
tante se considera de inicio temprano y
su origen esta relacionado con la historia
familiar, herencia y mutaciones de genes,
como en el de la proteina precursora de
amiloide o en el de las presenilinas (PSEN).

Agregd que la mayoria de los casos
de Alzheimer de inicio tardio, donde no
hay un claro componente genético, el
péptido beta amiloide presenta una distri-
bucion homogéneay se manifiestan sinto-
mas como la pérdida de la memoria, pero
los casos de inicio temprano son mas va-
riables y puede haber diversas manifesta-
ciones conductuales, como la pérdida de
la capacidad de orientacidn, alteraciones
en el lenguaje, conductuales o motoras,
por lo que en estos ultimos la descripcion
del Alzheimer como una enfermedad que
inicia con la pérdida de la memoria no es
del todo exacta.

En cuanto a los factores de pro-
teccion del Alzheimer, la doctora Arias
menciond que se ha identificado una mu-
tacién en el gen de la apolipoproteina E
(APOE3ch), denominada Christchurch, la
cual aparentemente puede prevenir los
efectos dafiinos de la acumulacién de pro-
teinas relacionadas con el desarrollo de la
enfermedad, porque favorece una menor
cantidad de depdsitos de proteina tau
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y una activacién de la microglia con una
mayor capacidad para fagocitar los agre-
gados de proteina AB y tau.

Para el diagndstico precoz del Alzhe-
imer se cuenta con marcadores para rea-
lizar estudios de imagenologia, como la
tomografia por emisién de positrones o
de resonancia magnética, ademas de bio-
marcadores para realizar analisis en flui-
dos como el liquido cefalorraquideo, don-
de se puede obtener informacion sobre
alteraciones en el contenido de las protei-
nas, como disminucion de la proteina AB,
incremento de ciertas formas modificadas
de proteina tau, o de neurofilamentos de
cadena ligera, que puede sugerir que exis-
te ya un grado de neurodegeneracion.

Por otra parte, también existen prue-
bas diagndsticas de deteccién en plasmay
en suero de ciertas formas de la proteina
tau que aparecen de manera temprana en
los pacientes y podrian ser muy promete-
doras.

La doctora Arias destacé que también
se han encontrado evidencias que asocian
el desarrollo de la enfermedad de Alzhei-
mer con factores médicos y ambientales
como la depresion, diabetes mellitus, dis-
lipidemia, pérdida auditiva, hipertension,
apnea obstructiva del suefio, tabaquismo,
dieta, soledad, sedentarismo, contamina-
cién, educacién deficiente y estrés; y se ha
propuesto que al controlar estos factores,
también se podria aminorar el riesgo de
desarrollar demencia al reducir el dafio
neuropatoldgico por la acumulaciéon de
la proteina AB o tau, la inflamacién o el
dafio vascular, y asi reducir hasta en 30
por ciento la incidencia de la enfermedad.

Otra manera complementaria de
prevenir la demencia de Alzheimer con-
siste en mantener o incrementar la re-
serva cognitiva a través de mantener el
contacto social frecuente, tratar la disca-
pacidad auditiva o alcanzando un mayor
nivel de educacidn, estrategias que la doc-
tora Arias denomina activacion cognitiva
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y consisten en aprender cosas nuevas o
retarse con tareas que uno no esta acos-
tumbrado a hacer.

La investigadora senala que el am-
biente genético también puede contribuir
a aumentar el riesgo de envejecimiento
cerebral patoldgico; a la fecha se han iden-
tificado una gran variedad de polimorfis-
mos de genes de riesgo, relacionados con
vias celulares como la inmunidad innata,
metabolismo de lipidos, degradacion de
proteinas a través de sistemas de lisoso-
mas, funcién sinaptica, metabolismo de
colesterol, etc., los cuales constituyen un
area interesante de estudio enfocado en
tratar de entender cémo dichos genes
sumados a un estilo de vida en particular
pueden aumentar el riesgo de padecer Al-
zheimer.

En el grupo de la doctora Arias se
han enfocado en analizar los cambios que
ocurren en el metabolismo energético y
la funcidn sindptica para superar la vision
neurocéntrica y considerar la evidencia
creciente que existe sobre la participacion
de otras células del sistema nervioso cen-
tral, como la microglia o los astrocitos, en
el desarrollo del Alzheimer.

Al respecto, mediante un modelo
de animales transgénicos que producen
las proteinas AP y tau fosforilada como las
gue se van acumulando en el cerebro de
los pacientes, en su grupo se ha encontra-
do que en condiciones normales durante
el envejecimiento hay un incremento de
la microglia, pero en estos animales es
mayor el aumento y la activacién de as-
trocitos y microglia en varias regiones del
hipocampo.

En relacién con el riesgo metabdlico,
en su laboratorio también han estudiado
el efecto de dietas altas en grasa y fructo-
sa que inducen obesidad en los animales
y han observado que después de una se-
mana de consumir este tipo de alimentos
ocurren cambios estructurales en el hipo-
campo, que es una region cerebral rela-
cionada con la memoria, ademas de cam-
bios neuronales como una disminucion
en la arborizaciéon de las dendritas y una
menor cantidad de espinas postsinapti-
cas, y disminucidén en una proteina de la
presinapsis.

En otros experimentos encontra-
ron que neuronas expuestas a grandes
cantidades de acido palmitico, que es un
acido graso saturado que tiene efectos
en el metabolismo porque disminuye la
sensibilidad a la insulina, aumentaban la
fosforilacién y la acetilacién de la protei-
na tau. Todos estos cambios se observan
en la enfermedad de Alzheimer, por lo
que ahora estan interesados en continuar
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analizando cdmo se alteran las vias metabdlicas y la transcripcidon de genes de proteinas
involucradas en el padecimiento.

Por otra parte, la doctora Arias sefialo que la actividad mitocondrial tiene un papel
muy importante para que puedan llevarse a cabo las funciones neuronales y los cambios
que se producen en la mitocondria pueden contribuir a dafios sindpticos y muerte neuro-
nal, sobre todo en enfermedades degenerativas como Alzheimer y Parkinson.

En el laboratorio de la doctora Arias, el doctor César Espino de la Fuente observé en
un modelo animal que las mitocondrias que se encuentran contenidas en vesiculas de
las terminales sinapticas iban dejando de funcionar de manera adecuada con el envejeci-
miento en animales controles y transgénicos, principalmente en las terminales sindpticas
de la corteza cerebral, el hipocampo y el cerebelo, regiones en las que se empiezan a
acumular las proteinas AB y tau.

Dado que habia evidencia de que puede haber intercambio de mitocondrias entre
diferentes células del organismo, por ejemplo entre neuronas y astrocitos, lo cual se co-
noce como transferencia mitocondrial, el doctor de la Fuente propuso realizar trasplantes
de mitocondrias funcionales a neuronas de animales transgénicos viejos con disfuncion
en la memoria, que se manifiesta porque no pueden reconocer un objeto que se mue-
ve, y observé que tras el trasplante las mitocondrias nuevas se internalizan y se fusio-
nan a las neuronas y que los animales empiezan a tener un mejor reconocimiento del
objeto.

Sobre posibles terapias para tratar de mejorar la sintomatologia, que puedan rever-
tir el Alzheimer o que lo prevengan, indicé que estan enfocadas principalmente en evitar
los sintomas y detener el deterioro cognitivo a partir del uso de inhibidores de acetilco-
linesterasa, que es la enzima que degrada al neurotransmisor involucrado en procesos
cognitivos.

Por otro lado, actualmente se ha aceptado el uso de anticuerpos contra los depdsi-
tos amiloideos. Uno de ellos es el Aduhelm, anticuerpo dirigido contra las placas de AB, el
cual fue aprobado de manera acelerada por la FDA (Administracién de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos), pero posteriormente fue retirado del mercado porque
no demostro tener un efecto importante en la sintomatologia, su costo era elevado y se
asociod a efectos colaterales como hemorragias intracerebrales.

Por otra parte, también se aprobd el anticuerpo Leqembi dirigido contra la formacion
de fibrillas de AB que se empiezan a acumular en el cerebro de los pacientes, el cual no
puede curar la enfermedad, pero si parece retrasar su progresion por unos 3 6 4 meses.

También hay otros anticuerpos que se encuentran en estudios de fase clinica, como
Donanemab contra los agregados de AR, asi como otros compuestos que estan dirigidos
contra las formas agregadas de la proteina tau y otros que buscan evitar la acumulacién
de la proteina y volverla mas soluble. Asi mismo se estan probando terapias no inmuno-
I6gicas a base de cafeina y metformina como incrementadores cognitivos, con moléculas
inmunomoduladoras como el Masitinib, que es un inhibidor de tirosina cinasa, o de hidro-
lasinas que pueden tener efectos antiinflamatorios, de reconocimiento mitocondrial y ac-
tivadores de autofagia, también esta el compuesto NeuroEPO, que contiene eritropoyeti-
nay se administra de manera intranasal, el cual podria participar en la neuroproteccion.

La doctora Arias considerd necesario seguir estudiando la accidn concertada o al-
terada de todas células en el SNC, alteraciones en vias de sefalizacién y problemas del
metabolismo celular que pudieran ser los responsables de las modificaciones proteicas,
como las placas amiloideas y las marafias neurofibrilares, para poder entender la enfer-
medad del Alzheimer, prevenirla y/o retrasarla.
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Presencia de microglia activada en el hipocampo de ratas controles (A) y de ratas alimentadas una semana
con una dieta alta en grasa, colesterol y fructosa (B). Procesada por Dra. Erika Calvo-Ochoa.
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Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, 1BO

Para dar la bienvenida a las y los estudiantes de licenciatura y posgrado que este nuevo ciclo escolar se integran al
Instituto de Investigaciones Biomédicas, la Secretaria de Ensefianza organiz6 una reunion en la que se resalto el
orgullo de pertenecer a la UNAM vy a nuestro Instituto, ademas se les mostraron las distintas areas que lo integran
y los servicios que cada una de ellas ofrece para apuntalar su desarrollo personal y académico.
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Dra. Mahara Valverde

La doctora Mahara Valverde, transmi-
tio el mensaje de bienvenida del Dr.
Leonardo Lomeli Vanegas a la genera-
cion 2025-1. Menciond a quienes se in-
tegran ala comunidad del IIBO que éste
tiene dos sedes en el campus de Ciudad
Universitaria, ademds de Unidades Pe-
riféricas en cinco Institutos Naciona-
les de Salud, y dos unidades foraneas
en Xalapa y Tlaxcala. Agregd que los
diferentes grupos de investigacién se
encuentran organizados en cuatro de-
partamentos, por lo que recomendd a
los estudiantes familiarizarse con ellos
e identificar a cual estan adscritos para
gue puedan realizar sus tramites aca-
démicos y administrativos.

Destacd que el [IBO cuenta con
espacios de primer nivel, como el La-
boratorio de Alta Seguridad BSL-3, a
cargo de la doctora Clara Espitia; el
Laboratorio Nacional de Citometria de
Flujo, encabezado por la doctora Gloria
Soldevila, y el Laboratorio Nacional de
Recursos Gendmicos, cuyo responsa-
ble es el doctor Jesus Chimal; ademas
para atender a las diferentes necesi-
dades metodoldgicas de los proyectos
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que vayan a llevar a cabo, el Instituto
cuenta con unidades de servicio como
las Unidades de Microscopia, de Mode-
los Bioldgicos, de Bioprocesos, de Cro-
matografia Liquida, de Metaboldmica y
Protedmica, y de Andlisis de Imdagenes.

Asimismo, para poder realizar las
labores académicas y de investigacion
cientifica bajo medidas de seguridad,
en el instituto se cuenta con la Comi-
sién Local de Seguridad que estd ca-
pacitada para atender emergencias en
caso de sismo, incendio, fuga de gas y
contingencias ambientales; la Comisién
de Bioseguridad que atiende contin-
gencias de salud y dentro de los biote-
rios, y la Comision de Seguridad Radio-
l6gica que brinda orientacién sobre el
uso de material radiactivo y cursos de
proteccidon radiolégica para personal
ocupacionalmente expuesto.

Por otra parte, destacé que las la-
bores de docencia se llevan a cabo bajo
el codigo de ética de la UNAM, el cual
establece los principios y valores que
deben guiar la conducta de quienes
realizan alguna actividad en esta casa
de estudios. Ademas el IIBO cuenta con
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su propia comision y reglamento inter-
no de ética, que son una guia para de-
sarrollar su quehacer bajo lineamientos
de integridad cientifica.

Enseguida la doctora Valverde in-
vitd a los integrantes de la Comunidad
Biomédica a acercarse a la Secretaria
de Ensefianza para recibir orientaciéon
sobre tramites académicos como el ser-
vicio social y practicas profesionales;
asi como sobre el uso de las platafor-
mas de servicio social (SIASS-UNAM) y
practicas profesionales (SIAPP-UNAM).

A nivel de docencia, el IIBO es sede
de la Licenciatura en Investigacion Bio-
médica Basica y del Plan de Estudios
Combinados en Medicina, asi como
de cinco programas de posgrado, en
cada uno de los cuales cuenta con sus
representantes ante los comités aca-
démicos y un enlace en la entidad. En
el caso de la Maestria y Doctorado en
Ciencias Bioquimicas, las representan-
tes son las doctoras Mahara Valverde,
Nora Alma Fierro y Aliesha Gonzalez; en
el Doctorado en Ciencias Biomédicas,
los doctores Mahara Valverde Ramirez
y Juan Miranda Rios; en la Maestria y
Doctorado en Ciencias Bioldgicas, los
doctores Maria Eugenia Gonsebatt y
Rafael Camacho Carranza; en la Maes-
tria y Doctorado en Ciencias Médicas,
Odontolégicas y de la Salud, la docto-
ra Mahara Valverde, y en la Maestria y
Doctorado en Ciencias de la Produccién
y de la Salud Animal, la doctora Andrea
Diaz Villasefior.

Indicé que la salud fisica y emocio-
nal es lo que hace posible el crecimien-
to académico de las personas, por ello
recomendd consultar los servicios que
ofrece la Universidad para cuidar la sa-
lud fisica, mental y sexual; asi como la
nutricién o realizar una actividad de-
portiva a través de la Direccion General
de Atencion a la Salud (DGAS) la Direc-
cién General de Incorporacién y Revali-
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L.l. Omar Rangel

dacién de Estudios (DGIRE) y la Secreta-
ria de Prevencidn, Atencidén y Seguridad
UNAM.

En la reunién de bienvenida de
este afio también participaron los res-
ponsables de la seccién de Computo, la
Biblioteca “Dr. Dionisio Nieto” y la Co-
misién Interna para la Igualdad de Gé-
nero para hablar de otros servicios que
pueden servir de apoyo para la Comu-
nidad Biomédica.

El licenciado Omar Rangel, jefe de
la Seccion de Computo del IIBO, indicé
que el equipo que él encabeza se espe-
cializa en la gestidn de la infraestructu-
ra del Instituto relacionada con tecno-
logias de informacién, como la gestién
del correo institucional, conexion a
internet, sistemas administrativos, ser-
vicios web, videoconferencia, soporte
técnico y atencidn a usuarios y apoyo
audiovisual en recintos y eventos insti-
tucionales. Detallé que Wendy y Miguel
Escobar Mufioz son los técnicos encar-
gados de soporte técnico, Betsabe Lina-
res Ferrer es la responsable de la pagina
web institucional y David Rico Malfa-
von, el administrador de sistemas.

También recomendd utilizar los
servicios institucionales que brinda la
Direccion General de COmputo y Tecno-
logias de Informacidon y Comunicacién
como el correo electrénico Comunidad
UNAM, la Red Inaldambrica Universi-
taria (RIU), la aplicacion Puma Movil
para monitorear en tiempo real diver-
sas opciones de movilidad en el cam-
pus de Ciudad Universitaria, la gestion
de aplicaciones de videoconferencia,
el Laboratorio de Aprendizaje Digital
(LAD UNAM) que incluye herramientas
de visualizacidén en 3D, realidad virtual
y realidad aumentada, y finalmente la
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supercomputadora Miztli.

Al final de su participacidn invité a
las y los estudiantes a integrar el uso de
la inteligencia artificial (I1A) en sus pro-
yectos de investigacidon y a acercarse
a la seccién de Cémputo para recibir
orientacion sobre la manera en la que
pueden aplicar esta y otras tecnologias
en su labor y asi aprovechar todas las
herramientas que tiene la Universidad
en esta materia.

En seguida, la licenciada Lucia Brito
Ocampo, jefa de la Biblioteca “Dr. Dioni-
sio Nieto”, afirmé que esta drea del 1IBO
es mas que libros, revistas y recursos de
informacidn electrénicos, pues también
ofrece servicios de identificacién de
métricas de evaluacion, apoyo en el ac-
ceso remoto a los recursos de informa-
cidony en la verificacion de informacion,
por ejemplo para identificar revistas
fraudulentas.

Hizo énfasis en otros servicios que
brinda la biblioteca, como el apoyo para

Lic. Lucia Brito
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realizar revisiones sistematicas, analisis
bibliométricos que arrojan informacién
muy Util sobre la produccién de un
autor o las temdaticas mas destacadas a
nivel nacional e internacional; ademas
de asesoria para la seleccién de revistas
para publicar, y la selecciéon de Ia
base de datos mds adecuada para la
busqueda de informacién relacionada
con la investigacién que esté realizando
cada usuario, asi mismo puede brindar
algunas recomendaciones éticas sobre
el uso de la lA en la investigacion.

La biblioteca también puede
brindar asesoria para el uso de
software de deteccion de plagio, como
Compilatio o Ithenticate, que la UNAM
tiene a disposicion de la comunidad
para obtener reportes de similitud
de articulos y tesis de licenciatura o
posgrado, buscando la integridad y
honestidad académica.

Por ultimo realizé un breve tutorial
sobre la aplicacion moévil Bibliotecas
UNAM, la cual ofrece 17 servicios
digitales de informacion y acceso a mas
de 3 millones de registros referenciales
y en texto completo, las 24 horas
del dia y desde cualquier lugar para
la comunidad universitaria y publico
en general.

En su oportunidad la doctora
Bertha Espinoza, integrante de la
Comisién Interna para la Igualdad de
Género en Biomédicas (CInlG-11BO),
presentd a los integrantes de dicha
comision, cudles son sus objetivos y
algunas de las actividades que realizan
de acuerdo con la politica institucional
en materia de igualdad de género de la
UNAM.

Indicé que desde hace unos afios en
la Universidad se reconocio la necesidad

T


https://www.biomedicas.unam.mx/

Dra. Bertha Espinoza

de desarrollar politicas a favor de la
igualdad de género y la proteccién de
los derechos humanos, entre otras
razones debido a la influencia de los
roles sociales en la eleccién de carrera
por parte de las personas que ingresan
a la UNAM; ademads en anos recientes
los sondeos de violencia por razones
de género en esta casa de estudios han
arrojado que mas de 70 por ciento de
las personas de la comunidad LGBTQ+
han sufrido violencia y discriminacion
y se tienen registros de mas de mil
denuncias por violencia fisica y sexual
cometida al interior de esta institucion.

En respuesta a esto, afiadié la doc-
tora Bertha Espinoza, se crearon los
Lineamientos Generales para la Igual-
dad de Género en la UNAM vy en el afio

2021 se instituyd la Coordinacion para
la lgualdad de Género (CIGU); poste-
riormente se han ido creando las comi-
siones internas de igualdad de género,
que son organos auxiliares de las enti-
dades académicas o dependencias de
la UNAM integrados por los diferentes
sectores de la comunidad, los cuales
buscan impulsar la implementacién de
la politica institucional en la materia,
crear y promover estrategias de sensi-
bilizacion, prevencién y erradicacion de
la violencia, y establecer un enlace de
comunicacién y colaboracién entre la
comunidad para recomendar acciones
a favor de la igualdad de género.
Mencioné que un elemento
importante de la politica a favor de la
igualdad de género son las Personas

Orientadoras Comunitarias (POCs),
quienes son el primer contacto en
situaciones de violencia de género al
interior de cada entidad; en el IIBO, dijo,
son Hindira Rivera, Aliesha Gonzalez
Arenas y Daniel Rios Barrera.

Entre las actividades que han
realizado los integrantes de la CINIG y
las POCs, la doctora Bertha Espinoza
destaco las campafias de sensibilizacion
impresas, en redes sociales y en la
pagina del instituto; un editatén
de biografias de investigadoras vy
cientificas mexicanas en Wikipedia,
sesiones mensuales de cine club, el
concurso de dibujo “Las Nifias en la
Ciencia” y laJornada para la eliminacién
de la violencia contra la mujer del 25 de
noviembre, por mencionar algunas.

Detallé los medios de contacto
de la CInIG- IIBO que son el micrositio
https://www.biomedicas.unam.mx/
igualdad/ en la pagina electrdnica del
Instituto, el correo electrdnico cinig@
iibiomedicas.unam.mx y las redes
sociales  https://www.facebook.com/
CInIGIIBO y https://www.youtube.com/
channel/UCKRNKLYbIX2hR8zvf4Zaf8w.

Al finalizar la reunidn, la doctora
Imelda Lépez Villasefior, directora del
[IBO, tomd la palabra para dar una
cordial bienvenida al alumnado de
nuevo ingreso e invitarlos a sentirse
como “en su casa, en un espacio en
el que podran estar algunos afios
de su vida y espero que sean muy
productivos”. i
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La silibina como modulador de la neuroinflamacion

Anahi Chavarria?, Ricardo Jair Ramirez-Carreto'?
'Unidad de Medicina Experimental “Dr. Ruy Pérez Tamayo”,
Facultad de Medicina, UNAM.
2Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas, UNAM.

La enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenerativo irreversible y progresivo que altera el control del
movimiento voluntario. Es el trastorno de movimiento mas importante a nivel mundial y la segunda enfermedad
neurodegenerativa con mas prevalencia en la etapa adulta, afectando en el mundo a cerca de 6.1 millones de

pacientes confirmados hasta el 2016'.

En México es un problema creciente de salud publica, ya
que es una de las primeras causas de atencién en consulta
externa del tercer nivel y presenta un numero elevado de
consultas anuales, debido a la cronicidad del padecimiento
y al manejo especifico que requiere?. La enfermedad de Par-
kinson se caracteriza por presentar manifestaciones clinicas
asociadas a disfuncién en la actividad motora relacionados
con la muerte de neuronas dopaminérgicas y el consecuen-
te déficit en los niveles de dopamina en la via nigroestriatal
del sistema nervioso central, especialmente en la sustancia
nigra pars compacta y el cuerpo estriado®.

Si bien, la patogénesis concreta de la enfermedad de
Parkinson sigue siendo incierta, se sabe que la degeneracién
neuronal estd relacionada con un microambiente bioquimi-
co desfavorable asociada a estrés oxidante con énfasis en
el incremento de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
neuroinflamacién crénica, proteostdsis aberrante con for-

macién de cuerpos de Lewy, asi como una notable alteracién
de los niveles de factores neurotroéficos, tanto en la sustancia
nigra pars compacta como el cuerpo estriado®. Por sus pro-
gresivas alteraciones bioquimicas y motoras, la enfermedad
de Parkinson es una enfermedad que requiere de interven-
cion farmacolégica, debido a que disminuye considerable-
mente la calidad de vida de los pacientes.

En la actualidad, no existe una terapia o tratamiento
aprobado que permita directamente la supervivencia de las
neuronas dopaminérgicas durante el desarrollo y progresion
de la enfermedad de Parkinson, ya que la estrategia actual
consiste en conservar la actividad sindptica y los niveles de
dopamina. La mayor desventaja de esta estrategia es que no
atenua el proceso neurodegenerativo y promueve la apari-
cion de efectos secundarios como la discinesia inducida por
levodopa, debido a la excesiva actividad sindptica de las neu-
ronas sobrevivientes. El desarrollo de una terapia comple-
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Figura 1. Efecto de la silimarina y silibina en el modelo de la enfermedad de Parkinson inducido con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP).
La administracién de silimarina en el modelo de MPTP disminuyd la muerte por apoptosis y conservé las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra,
manteniendo los niveles de dopamina en el estriado (panel superior). La administracién de silibina conservé los niveles de dopamina estriatales mejorando
el desempefio motor en los animales. Ademas la silibina disminuyé la peroxidacion lipidica y la inflamacion, aumentando las citocinas anti-inflamatorias y los

niveles de los factores neurotroficos.
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mentaria como puede ser el uso de fitofarmacos ha cobrado
relevancia por su naturaleza quimica y su documentada ca-
pacidad polifarmacoldgica.

La silimarina, un fitofarmaco, es un extracto estandari-
zado de las semillas y frutas de la planta Silybum marianum,
y contiene una mezcla de flavonolignanos con propiedades
anti-oxidantes, anti-inflamatorias, neuroprotectoras, entre
otras, propiedades que mejorarian el curso de la enfermedad
y la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad. La
silibina es el flavonolignano mas abundante de la silimarina
a la cual se le atribuyen los principales efectos benéficos de
la silimarina.

En el laboratorio hemos trabajado varios afios en cono-
cer la silimarina, su componente mas abundante la silibina, y
sus propiedades. Para ello utilizamos el modelo parkinsdnico
inducido con la proneurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina (MPTP). Esta proneurotoxina se administra por
via intraperitoneal y tiene la propiedad de llegar rapidamen-
te al sistema nervioso central, donde es captada y modifica-
da a su forma téxica por las células gliales, principalmente
astrocitos. Posteriormente es transportada al citoplasma de
las neuronas dopaminérgicas mediante el transportador de
dopamina, lo cual hace que la toxina sea selectiva por estas
neuronas. Ya en el citoplasma bloquea el complejo | de la ca-
dena respiratoria mitocondrial, llevando a una deplecién de
ATP, estrés oxidante, inflamacién y posteriormente a muerte
neuronal.

Para explorar si la silimarina tenia un efecto neuropro-
tector en el modelo en ratén de la enfermedad de Parkinson
utilizamos la silimarina en la dosis de 100 mg/kg de peso
del animal y la administramos por via intraperitoneal. Nues-
tros datos mostraron que la silimarina disminuyd la muer-
te celular por apoptosis en la sustancia nigra, conservo las
neuronas dopaminérgicas manteniendo los niveles de dopa-
mina estriatal (Figura 1). Asimismo evaluamos si la silibina,
el componente mas abundante de la silimarina, también pu-
diera conservar los niveles de dopamina. Observamos que la
administracion de silibina en la dosis de 100 mg/kg de peso
conservo los niveles de dopamina y mejoré el desempeiio
motor de los animales expuestos a MPTP cuando es admi-
nistrada por via oral (Figura 1). Con esto confirmamos que
la silimarina y la silibina tienen un efecto neuroprotector al
conservar las neuronas dopaminérgicas y los niveles de do-
pamina.

Nuestra siguiente pregunta era saber cémo es que la si-
libina pudiera estar ejerciendo este efecto neuroprotector.
Para ello evaluamos marcadores de dafio, citocinas tanto in-
flamatorias como antiinflamatorias, como los factores neu-
rotréficos. La enfermedad de Parkinson presenta disfunciéon
mitocondrial, la cual también se observa en los modelos con
la proneurotoxina MPTP, esta disfuncion lleva a la pérdida
de ATP y esto desencadena la muerte neuronal. Nuestros
animales tratados con MPTP vy silibina presentaron un res-
tablecimiento de la funcidon mitocondrial tanto en el estria-
do como en la sustancia nigra. Ademas la silibina mostré un
efecto antioxidante al reducir la peroxidacion lipidica pre-
sente en la sustancia nigra. Muy probablemente este efecto
se debe al aumento de la actividad enzimatica de la gluta-
tién reductasa y la catalasa, ambas disminuidas después de
la exposicion a MPTP, y a la disminucién de la actividad enzi-
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matica de la glutation peroxidasa y la superdxido dismutasa,
gue observamos después del tratamiento con silibina en los
animales expuestos al MPTP.

En cuanto a las citocinas inflamatorias que acompaian
tanto al modelo como la enfermedad, el tratamiento con si-
libina disminuyd IL1B, IL6 y TNF, en ambas estructuras estu-
diadas. Esto pudiera ser porque se ha reportado que la silibi-
na inhibe la traslocacidn del factor de transcripcién NFkB al
nucleo. En consecuencia observamos un aumento en la IL4
e IL10 en sustancia nigra, lo cual podria favorecer perfiles
anti-inflamatorios que permitan restablecer el ambiente ho-
meostatico que favorezca la sobrevida neuronal.

Los factores neurotroficos son proteinas pequefias que
promueven y regulan procesos neurofisioldgicos importan-
tes como el crecimiento, diferenciacién, y supervivencia neu-
ronal, entre otras. Los factores neurotrdéficos extracelulares
como el BDNF y el GDNF o intracelulares como el CDNF y el
MANF se encuentran alterados tanto en la sustancia nigra
como el estriado de pacientes con la enfermedad de Parkin-
son y en modelos animales. BDNF y GDNF son potenciales
neuroprotectores no sélo por su actividad en la regulacién
fisiologica de las neuronas, sino también por su actividad
como modulador de la respuesta neuroinflamatoria y la acti-
vacién de respuestas antioxidantes dirigidas por NFkB y Nrf2,
respectivamente, promoviendo la supervivencia neuronal y
el restablecimiento de la homeostasis celular, permitiendo
asi la conservacion de neuronas dopaminérgicas. Nosotros
evaluamos el efecto de la silibina en estos factores neurotré-
ficos en el modelo de MPTP que empleamos. Curiosamente,
s6lo BDNF, GDNF y CDNF mostraron una disminucidn rele-
vante con la exposicion a la proneurotoxina MPTP, y la sili-
bina restablecié los niveles normales de estos factores. Este
restablecimiento pudiera favorecer la sobrevida neuronal
después del tratamiento con MPTP y ayudar a disminuir los
factores inflamatorios que hemos visto asociados al modelo

Concluyendo, en el laboratorio hemos demostrado que
la silibina conserva los niveles de dopamina, disminuye la
neuroinflamacién, el estrés oxidante, ademas de conservar
factores neurotréficos, mejorando el déficit motor en los ani-
males con la neurotoxina MPTP, lo cual apoya el potencial
terapéutico de esta molécula para escalar a una futura eva-
luacién clinica.i

Los autores agradecemos el apoyo de la DGAPA-PAPIIT
(IN217612, IN222215, IN224624).
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La génesis de los organismos, como los conocemos hoy en dia, estd marcada por grandes transiciones evolutivas
que significaron la emergencia de sucesos extraordinarios, impronta que generaron cambios radicales en la
evolucion de las formas de vida'.

Una de esas transiciones evolutivas es el origen y evolucidn de la maquinaria de sintesis de
proteinas y ello no puede comprenderse sin considerar la evolucién del ARN (“RNA” para
los cuates, nosotros los cientificos). Ese RNA podemos estudiarlo con experimentos mole-
culares in vitro, experimentos de alto cuidado pues como sabemos el RNA es una molécula
Iabil o fragil; o podemos manejarlo en experimentos in silico, como los que realizamos en el
Grupo de Biologia Teédrica del Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas.

Retomando la historia. EI RNA era entonces una molécula que poseia las capacidades
de replicacion del ADN y las capacidades cataliticas de las proteinas llamadas enzimas, mu-
cho antes que el ADN vy las proteinas tuvieran el protagonismo que hoy conocemos?. De
manera que la molécula de RNA actuaba al mismo tiempo como genotipo y fenotipo en si
misma.

Como la primera biomolécula fenotipica y genotipica primordial, el RNA funcional posi-
blemente siguid inicialmente un patron del tipo RNY3. Donde la R simboliza las bases puricas
(adenina y guanina), la Y simboliza las bases pirimidicas (citosina y uracilo), mientras que la
N simboliza cualquiera de las cuatro bases mientras se respetan las reglas de paridad R:Y.

Ya antes se habia considerado que el RNA primigenio debia plegarse como si fueran
mini hélices u horquillas (pasadores, como les llamamos en México, de los que se usan en el
cabello), varios experimentos se habian propuesto y hecho al respecto®. Sin embargo, hasta
donde sabemos, no se buscaban patrones especificos en dichas horquillas o mini hélices.

Esquema de una horquilla comun y esquemas de una
horquilla de RNA que gira en mini-hélice

Entonces, si aceptamos que el RNA primigenio seguia un patrén RNY, quisimos bus-
car en moléculas actuales de RNA, aquellos fragmentos formados exclusivamente por ese
tipo de tripletes y luego vimos coémo éstos se plegaban iy resulta ser que efectivamente
se pliegan como horquillas y mini hélices! Quiza algunos de ustedes comentaran que esos
plegamientos eran de esperarse porque el RNY contiene sus tripletes complementarios en
si mismos y tendrdn razdén; sin embargo, no todos los fragmentos RNY se pliegan de esa
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maneray algunos resultan que no lo hacen, lo que nos habla de que si encontramos algo in-
teresante y no un mero artefacto de la técnica o del patrén mismo. Aunque el hallazgo mas
interesante, que ademads se enfrenta con otras propuestas, es que obtuvimos que la region
del anticoddn de los tRNA (RNA de transferencia, que sirven para acarrear los aminoacidos
durante el proceso de traduccion de proteinas) habria sido la mas antigua®, no asi la parte
aceptora donde se carga el aminodcido; esto contrasta con propuestas de otros grupos que
sefialan que es la parte aceptora la mas antigua, pero ide eso se trata la ciencia! Quizd una
visién, o ninguna, o ambas sea lo correcto, ya por el método cientifico lo diremos.

Empalme de un fragmento formado por tripletes RNY (verdes)
con el tRNA moderno (azules). Se observa que los tripletes del
anticoddén moderno se localizan en casi idéntica posicion.
Tomado de Palacios-Pérez & José, 2023.

No obstante, el encontrar como los vestigios de RNA se plegaban y que el anticodén
es al parecer la parte mas antigua de los tRNA, en aquel momento de la historia de la vida
no podemos hablar de que existiese un cédigo genético; pues aunque los tripletes RNY
codifican actualmente para aminodcidos considerados prebidticos (Gly o G, Ala o A, Asp
o D, Val 0V, etc) e incluso de manera redundante, para que podamos hablar de un cddigo
genético necesitamos un sitio que permita que ocurran los enlaces peptidicos para formar
proteinas, como el Peptidyl Transferase Centre (PTC), asi como un sitio anti-Shine-Dalgarno
para que incluso un ribosoma primitivo, se posicione en el 16S rRNA (RNA ribosomal 16S);
pero ninguna de las dos estructuras las encontramos formadas por tripletes del tipo RNY>.

Gradualmente, el patrén RNY si se establecid como el cddigo gené-
tico primitivo (PGC, como nosotros lo abreviamos) seglin lo mostrd Eigen
en 1978 con robustos estudios tedricos de fisicoquimica®.

Segln demostraron Marco V. José y sus colaboradores en 2009 y
2011, mediante operaciones algebraicas complejas, el PGC con patrén
RNY pudo evolucionar mediante dos rutas matematicas distintas, hasta
formar el cédigo genético estdndar (SGC) de la mayoria de los organis-
mos actuales; dichas rutas algebraicas corresponden a dos tipos distintos
de mutaciones que conocemos en biologia molecular. Una de las rutas se
Ilamo Extendido 1 e implica cambios en el marco de lectura, de modo que
teniendo moléculas formadas por RNYRNY se inicia leyendo la posicién R
olaNolaY, obteniendo asi la coleccion RNY+YNY+YNR+RNR. Otra de las
rutas se llamd Extendido 2 y corresponde a transversiones en la primera
o en la tercera base del RNY, obteniendo asi la coleccion RNY+YNY+RNR”2,

Si consideramos que el Ultimo ancestro comun universal (LUCA para
nosotros los cientificos evolutivos) posiblemente poseia ya un codigo ge-
nético estandar (SGC), entonces el PGC y los cddigos genéticos extendidos (ExGCs, tanto
el Ex1 como el Ex2), se formaron antes de la emergencia del LUCA, cabe resaltar que al
complementarse ambos ExGCs, se forma el SGC de LUCA. Dado que LUCA refiere al dltimo
ancestro comun a todas las formas de vida, se propuso que la etapa evolutiva previa consis-
tié en la formacion del primer ancestro comun universal (FUCA, para los “carnalitos”)®, que
ya poseia algun cédigo genético, como el PGC y posteriormente Ex1 o Ex2°.

Entonces, al buscar en moléculas de RNA de organismos actuales las porciones co-
dificadas por tripletes pertenecientes a uno u otro ExGC, encontramos que casi todas las
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moléculas de RNA modernas estaban ya practicamente formadas antes del LUCA y, como
veremos desarrollado mas adelante, en esta etapa evolutiva de FUCA las secuencias de
RNA codificadas por tripletes de ambos ExGCs probablemente se complementaron entre
si, mas que competir como ocurre en la evolucién Darwiniana y ademas la traduccién de
proteinas ya era posible'. Es decir, los 3 tipos de rRNA, los componentes ribonucleotidicos
tanto de la particula de reconocimiento de sefiales (SRP-RNA) como de la RNAsaP (RNA-P),
o los interesantes y aun poco estudiados tmRNA y 6S RNA, e incluso los tRNA, estaban ya
practicamente codificados por entero por tripletes de ambos ExGCs, algunos de ellos con
formas muy parecidas a sus contrapartes modernas, aunque no completamente.

Sin embargo, iilo que mas nos sorprendid fue encontrar que en casi todas estas mo-
léculas (con excepcion de los tRNA) los tripletes del tipo Ex2 son los que codifican las ca-
racteristicas cruciales para la codificacidn y traduccién de proteinas!! Por ejemplo, el PTC
del 23S rRNA, la secuencia anti-SD del 16S rRNA, o un quadruplete GAAM esencial para
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Collage de los hallazgos encontrados al investigar las porciones codificadas por ExGCs en RNAs modernos. Tomado de Palacios-Pérez & José, 2024.

el funcionamiento del RNA de la RNAsaP, son facilmente identificables por tripletes Ex2 y
no asi por tripletes Ex1. Es decir, las partes cruciales de los RNA son codificadas predomi-
nantemente por tripletes Ex2, mientras que los tripletes Ex1 sélo parecen completar las
estructuras moleculares.

Contrastando, los tRNA son igualmente codificados por ambos tipos de tripletes, pero
en este caso el hallazgo mas interesante es que los tRNA que son cargados con aminodcidos
prebidticos (G,A,D,V, etc.) y cuyo anticoddn es ancestral (por ejemplo el Gly-tRNA con anti-
coddn GGC), ya casi tenian su configuracién actual en la etapa evolutiva de FUCA, es decir
gue se parecian mas a la molécula moderna; comparados con tRNAs que son cargados por
aminodcidos que tardaron en ser incorporados al cédigo genético, como el Trp-tRNA, que
antes de LUCA aun no eran tan semejantes a su contraparte moderna. También en el caso
de los tRNA, las porciones codificadas por Ex1 o Ex2 parecen complementarse entre si.

Podemos afirmar entonces que, siguiendo el camino encontrado por notables trabajos
biomatematicos, hemos sido capaces de trazar in silico la ruta evolutiva del RNAoma que
precedid al del LUCA, mucho antes de la emergencia del DNA como una molécula genética
mas estable y poco antes de que las proteinas asumieran el protagonismo estructural y
enzimatico.

Si bien, aunque los resultados del presente trabajo deben probarse con experimentos in
vitro, este estudio subraya la importancia del RNA como molécula fundacional en el estable-
cimiento del cddigo genético. Ademads, sugiere que el Ex2 liderd dicha evolucidn antes que
LUCA, con el Ex1 como complemento. Sin embargo, como seguramente han advertido, sola-
mente el cédigo Ex1 introdujo los codones de paro de la traduccion, lo que seguramente fue
necesario para el final establecimiento del cédigo genético, proporciondndole terminacion.
Viéndolo como un tejido, los tripletes de Ex2 forman el urdimbre, es decir la estructura bdsi-
ca, mientras que los tripletes de Ex1 proporcionan la trama y puntadas finales para hacerlo
consistente, de esta manera el cédigo genético quedd finalmente establecido.
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La comparacion de trayectorias
de publicaciones entre entidades

Jaime Madrid y Luis Mendoza

Dentro de los diversos productos generados por nuestro Instituto se encuentran los articulos de investigacion
publicados en revistas internacionales revisadas por pares. La medicion periodica de dichas publicaciones es,
por tanto, de central importancia para dar seguimiento a nuestro desempefio colectivo. Nuestros académicos
son los encargados de planear, coordinar y llevar a cabo los proyectos de investigacion. Por ende, el nimero de
publicaciones esta en funcion (entre otras cosas) del tamafio de nuestra planta académica.

El Instituto de Investigaciones Biomédicas es la tercera entidad mas grande del
Subsistema de Investigacién Cientifica de la UNAM, medida por el nimero de
académicos de tiempo completo, sélo detrds del Instituto de Ingenieria y del Instituto
de Biotecnologia; y un poco por arriba del Instituto de Biologia. Especificamente, en
el afio 2023 nuestro Instituto contaba con 167 académicos de tiempo completo: 86
investigadores y 81 técnicos académicos®.

Para poder hacer una comparacién de productividad entre entidades, se hace
necesario normalizar la informacidon. En este caso en particular, la publicacién
de articulos internacionales de investigacion puede ser dividida entre el nimero
de académicos de las entidades a comparar. La Figura 1 presenta la productividad
de articulos internacionales indexados a lo largo de los ultimos 17 afios, tanto de
nuestro Instituto como de otros centros de investigacion afines dentro del Subsistema
de Investigacion Cientifica.

A pesar de la normalizacién de los datos, es visible una diferencia de productividad
entre las diversas entidades. Esto no significa una diferencia en calidad, la cual no es una
caracteristica analizada aqui. Ademas, hay que tomar en cuenta que existe otro tipo de
productos académicos, tales como tesis, articulos de divulgacién, patentes, registros,
etc., que no son objeto de andlisis en esta breve contribucién. Sin embargo, aun con las
salvedades mencionadas es posible extraer informacién relevante de la Figura 1.

Articulos internacionales por académico de tiempo completo
== |B == Bt IFC == |IB == INb == CCG
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Primero, es claro que existe una tendencia generalizada hacia una mayor
productividad. Esto es, desde luego, positivo. Desafortunadamente es un patrén de
comportamiento que se ha frenado, o incluso revertido en los Ultimos afos. Ya se
ha dado una explicacién parcial a este fendémeno, debido en parte a la disminucién
del nimero de alumnos de posgrado en nuestra Universidad?, quienes son nuestro
principal motor.
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Al tratar de comparar el comportamiento entre pares de entidades, la cercania
entre las trayectorias dificulta el poder establecer alglin patrén claro. Por ejemplo,
parece haber un mayor parentesco entre el historial de publicaciones de nuestro
Instituto y el del Instituto de Biologia. éPero qué tan cierta es esa similitud? ¢Y si
deseamos comparar un par distinto de entidades? El tipo de representacién grafica
de la Figura 1 no ayuda a dar una claridad sobre las similitudes o diferencias entre
entidades. Para ello, es mds conveniente presentar los datos como un dendrograma.

El historial de publicaciones de cada entidad es en realidad un vector de valores
enteros. Por ello, la comparacion entre dos entidades en particular se reduce a
calcular la distancia entre un par de vectores. Con este principio, se puede crear
una matriz (simétrica) conteniendo las distancias entre todos los pares de vectores
(Figura 2A). Esta matriz de distancias constituye una representacion compacta de
todas las comparaciones posibles de la productividad.

2A

B Bt IFC ne INb CCG

1B 000 21 215 o0mMm 1.75 1.65
1Bt 21 0.00 0.57 1.59 0.49 1.04
IFC 215 057 000 168 071 1.31
e 0.71 159 168 000 123 113
INb 1.75 049 0.1 1.23 0.00 0.76
CCG | 165 1.04 131 113 076 0.00

Si bien la matriz de distancias de productividad tiene un gran valor descriptivo,
es posible hacer una representacion grafica con mayor capacidad de transmitir de
manera intuitiva el conjunto de todas las comparaciones posibles. Esto se hace
mediante la construccion de un dendrograma (Figura 2B). Estd representacién
claramente muestra que el patrén de productividad del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, alo largo de los tltimos 17 afios, es mucho mas parecido al del Instituto
de Biologia, que al del conjunto restante de entidades analizadas.

2B 1.5 1.0 0.5
1 1 [ |
f I8
\ ng
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IFC
N
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T 1 ] |
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Con el procedimiento de transformacidn de datos histdricos de publicaciones,
su posterior normalizacién, el cédlculo de una matriz de distancias, y finalmente
se representacion grafica en forma de dendrograma, tenemos una herramienta
formal eficaz para hacer comparaciones histdricas exhaustivas de la produccién de
articulos internacionales de investigacién. Esta aproximacidn, desde luego, puede
utilizarse con cualquier otro conjunto de datos que nos permita evaluar nuestro
desempefio. R
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Equilibrio digital:
un salvavidas en Ia era de Ia informacion

L.I. David Rico
Seccion de Computo, 1IBO

En la actualidad, vivimos en un mundo digital que se ha convertido en una actividad permanente en nuestras
vidas. Desde que nos despertamos hasta que nos acostamos, nuestros dias estan llenos de notificaciones, correos
electronicos, redes sociales y un flujo de informacion a través de medios’ digitales que nos estimula a estar
permanentemente activos en pantallas; esta nueva dindmica nos ofrece ventajas, aunque también puede ser una
fuente significativa de estrés y agotamiento mental. Ante este escenario es sumamente util que desarrollemos
estrategias de desconexion digital con el objetivo de conservar y/o potenciar nuestro bienestar mental y fisico.

Para mejorar nuestro bienestar disponemos de algunas pautas que nos
serviran para mejorar nuestra salud mental y fisica:

Participar en actividades fisicas y al aire li-
bre. Otro hecho muy importante es que la
actividad fisica es crucial para nuestro bien-
estar general. Actividades como caminar, co-
rrer, hacer ejercicio o simplemente disfrutar
de un entorno natural no solo ofrecen una
desconexidn digital, sino que también tienen
efectos comprobados sobre la reduccion del
estrés, la mejora del estado de animo y la sa-
lud fisica en general. La naturaleza ofrece un

Practicar regularmente actividades de ! -
respiro del mundo digital y nos recuerda la

atencion plena. La meditacion, la respira-

Disponer de espacios libres de tecno-
logia. Establecer lugares en los que los
dispositivos electrénicos estén limita-
dos, como el comedor, la sala de estar
o el dormitorio, puede mejorar signi-
ficativamente la calidad de nuestras
interacciones personales y fomentar
un ambiente mas relajado y libre de
distracciones. Estas areas libres de tec-
nologia permiten que nuestras mentes
descansen y se recarguen, ademas de
fortalecer los lazos con los seres queri-

cidn profunda y otras practicas de mindful-
ness nos ayudan a reducir el estrés y a me-
jorar nuestra capacidad de concentracion.
En el entendido de que las actividades
cotidianas requieren cada vez mas nuestra
atencion frente a pantallas, es necesario
que tomemos descansos que nos dismi-
nuyan el agobio mental. La atencion plena
nos permite tomarnos un tiempo de con-
ciencia que puede favorecer la relajacion,
conectarnos con nuestro entorno y promo-
ver un uso equilibrado con la tecnologia.

importancia de desconectar para reconectar
con nosotros mismos y con el entorno que
nos rodea.

dos al reducir las barreras que la tec-
nologia a menudo impone.

A manera de conclusidon y como punto muy importante, necesitamos ser conscientes que todo
en exceso puede producir un efecto no deseado y en ese sentido debemos favorecer la cone-
xion fisica con nuestros compafieros de trabajo y establecer tiempos de desconexion social en
plataformas digitales, que implica reducir el tiempo que le dedicamos a las redes sociales que
a menudo generan comparaciones, estrés y ansiedad. i

Prompt

Una ilustraciéon que represente la desconexion digital.
Un entorno natural, como un parque o un bosque, en
el que una persona deja su teléfono mévil sobre un
banco mientras se aleja hacia un sendero rodeado de
arboles. La atmdsfera debe transmitir calma y sereni-
dad, con luz solar suave que se filtra a través de las
hojas, utilizando tonos verdes, marrones y dorados. La
escena refleja la tranquilidad y el bienestar que se pue-
den encontrar al desconectar de la tecnologia.
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