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En este niumero de Gendmicas Hoy, les presentamos una miscelanea, resultado de una
seleccion deliberadamente diversa, tanto genémica como no gendmica, porque la ciencia rara
vez respeta las fronteras entre disciplinas.

El nimero viaja por lo metabdlico, la dieta de la milpa en la enfermedad hepatica MASLD, asi
como lainteraccion de la microbiota con el higado. También aborda los mecanismos moleculares
del cancer y la plasticidad de las células troncales, y llega al analisis de la importancia de la
electrofisiologia para entender al cuerpo humano.

Algo muy relevante en este nimero, es que mostramos los eventos de divulgacion e interaccion
interna y externa, que nuestro posgrado ha mantenido durante este periodo. De esta manera,
los profesores-investigadores del Posgrado en Ciencias Gendmicas nos fuimos al Instituto de
Fisiologia Celular a exponer nuestras investigaciones, y nuestros alumnos también participaron
platicando sobre sus trabajos, acercando la UACM a la UNAM, justamente “De las Ciencias
Gendmicas a la Fisiologia Celular”.

Otro evento importante fue la primera incursidén de nuestro posgrado, con la organizacién y
presentacion del evento de la Semana del Cerebro: Un dia en la UACM, con la invitacién de
expertos en el campo, y la participacion de los estudiantes con diversas dinamicas en torno al
maravilloso mundo del cerebro.

Nuestra gaceta, finaliza con aspectos cotidianos y de actualidad, como el paisaje azul del
hipocampo en una micrografia y la ciencia oculta en el Mundial 2026.

En conjunto, todo esto destaca las actividades y logros del Posgrado en Ciencias Genomicas
en el primer cuarto de 2026: publicaciones, congresos, reconocimientos y demostrando que
las ciencias 6micas van mas alla del laboratorio.

Que cada lector encuentre aqui, al menos, una idea que lo sorprenda.

Dra. Helena Solleiro Villavicencio
Dra. Angeles Concepcion Tecalco Cruz

Posgrado en Ciancias Gendmicas
Universidad Auténoma de la Ciudad de México
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El higado en crisis: ¢Qué es la MASLD?

El higado no duele y quizé por eso, millones de
personas viven con una enfermedad silenciosa
sin saberlo. En México, una de cada tres personas
podria tener acumulacion de grasa en el higado,
una condicion conocida como enfermedad hepatica
esteatdsica, asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD, por sus siglas en inglés). La MASLD se
caracteriza por una acumulacién excesiva de grasa
en el higado, y se desarrolla de forma silenciosa,
impulsada por las dietas modernas ricas en
azucares y grasas (Li, Y., et al., 2024).

La MASLD se diagnostica por la presencia de

esteatosis (= 5% de grasa en cada célula), junto
con uno o mas factores de riesgo cardiometabdlicos
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y en ausencia de ingesta de alcohol; esta
estrechamente vinculada con la obesidad, la
resistencia a la insulina, la hiperlipidemia y la
diabetes tipo Il (Gracia-Sancho, J. et al., 2025). En
México, su prevalencia se estima entre el 30 y 40%
de la poblacién adulta y va en aumento de forma
paralela al consumo de dietas occidentales ricas
en azucares simples, grasas saturadas y alimentos
ultraprocesados, lo que favorece la acumulacion de
lipidos en el higado y el desarrollo de inflamacién
cronica (Bernal-Reyes, R., et al., 2025).



Cuando el higado se desborda

Cuando el exceso de energia, proveniente de
azucares simples y grasas saturadas, supera la
capacidad del organismo para utilizarla, el higado
actua como almacén. Este exceso se convierte en
grasa mediante un proceso llamado lipogénesis
de novo (Li, Y., et al., 2024), que transforma los
carbohidratos en acidos grasos. Con el tiempo,
esta acumulacion lipidica en el citoplasma de los
hepatocitos altera su funcidon, activa respuesta
inflamatoriay puede desencadenar dafio progresivo,
desde la esteatosis simple hasta el desarrollo de
tejido cicatricial (fibrosis), cirrosis e incluso cancer
hepatico (Li, Y., et al., 2024).

Por ello, este desequilibrio entre la ingesta y el
gasto energético constituye el primer paso en el
desarrollo de la MASLD. La creciente prevalencia
de la enfermedad esta estrechamente relacionada
con el estilo de vida, incluida la incorporacion de
alimentos ultraprocesados. Frente a este escenario,
ha surgido un renovado interés por los patrones
alimentarios tradicionales, no solo por su valor
cultural sino también por su potencial metabdlico.

¢ Qué es la dieta de la milpa?

La milpa es un agrosistema ancestral
mesoamericano, un modelo saludable de
alimentacién prehispanico que combina diferentes
productos agricolas, como el maiz, frijol, chile y
calabaza, ofreciendo un perfil nutricional rico en
fibra, antioxidantes y proteinas vegetales (Mirazo,
M. R. P., 2020). En términos nutricionales, la
dieta de la milpa ofrece un equilibrio notable; esta
sinergia no solo mejora la calidad de la dieta, sino
que también favorece procesos metabdlicos clave
para la salud. Mas que una dieta, la milpa puede
entenderse como un sistema alimentario sostenible
con beneficios potenciales para la salud metabdlica,
al promover una alimentacién basada en alimentos
frescos y ricos en compuestos bioactivos.

¢ Como protege la milpa al higado?

Los beneficios de la dieta de la milpa no son
solo culturales, sino también bioldgicos, cuyos
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componentes actdan sobre procesos clave
implicados en la MASLD. La fibra dietética
presente en el maiz y el frijol desempeiia un papel
fundamental al mejorar la sensibilidad a la insulina,
reducir la absorcion de grasas y promover bacterias
beneficiosas que disminuyen la inflamacién (Gasca,
F., 2025).

Por su parte, alimentos como la calabaza y el chile
aportan antioxidantes y compuestos bioactivos
que disminuyen el estrés oxidativo, uno de
los mecanismos centrales del dafio hepatico.
En conjunto, estos efectos pueden limitar la
acumulacién de grasa en el higado, reducir la
inflamacion y frenar la progresion de la enfermedad
(Gasca, F., 2025). Asi, la dieta de la milpa no
solo nutre, sino que también podria actuar como
modulador metabdlico con potencial protector
frente a la MASLD.

De la milpa al ultraprocesado: cdmo cambiamos
nuestra forma de enfermarnos

Durante generaciones, la milpa sostuvo la
alimentacion y la salud de la poblacion mexicana,
con una combinacion equilibrada de maiz, frijol,
calabaza y otros alimentos locales. Este modelo
no solo garantiza la disponibilidad de nutrientes,
sino también una dieta rica en fibra, compuestos
bioactivos y diversidad vegetal, elementos clave
para el equilibrio metabdlico.

Hoy, ese modelo alimentario ha sido desplazado por
productos ultraprocesados que, aunque accesibles,
han transformado nuestra forma de comer Yy,
con ello, nuestra forma de enfermarnos. Estos
alimentos, ricos en azucares, grasas saturadas y
altamente refinados, favorecen su almacenamiento
en forma de grasa en el higado y, por consiguiente,
contribuyen al desarrollo de MASLD.

Como se muestra en la figura 1, estos dos modelos
dietarios producen efectos metabdlicos opuestos.
Mientras la dieta occidental impulsa la lipogénesis,
la inflamacién y el dafio hepatico, la dieta de la milpa
aporta fibra, antioxidantes y compuestos bioactivos
que favorecen la homeostasis metabdlica y pueden
contribuir a prevenir o incluso revertir la acumulacion
de grasa en el higado.
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Figura 1. Dos caminos hacia el higado: dieta occidental vs dieta de la milpa. Mientras que la dieta occidental, rica en
azucares simples y grasas saturadas, favorece la acumulacion de grasa, la inflamacion y el dafio hepatico, la dieta de la milpa
aporta antioxidantes, fibra y compuestos bioactivos que favorecen la salud metabolica y pueden contribuir a prevenir o revertir
la MASLD. Imagen creada con apoyo de inteligencia artificial mediante ChatGPT/DALL-E; revisada, rectificada y validada por la

autora. El contenido final es responsabilidad de los autores.

La dieta como intervencion nutricional constituye
un pilar fundamental en el tratamiento de la
esteatosis hepatica, una herramienta terapéutica
central, Diversos estudios han demostrado que la
modificacién de la dieta es clave para controlar y
revertir la esteatosis hepatica. Frente a la transicién
hacia dietas occidentales, la dieta de la milpa
representa un modelo nutricional equilibrado, rico en
fibra, compuestos bioactivos y proteinas de origen
vegetal (Huerta-AIvarez, A., et al., 2025). Explorar
su papel como estrategia preventiva o coadyuvante
en la MASLD abre la oportunidad de integrar el
conocimiento cientifico con practicas alimentarias
ancestrales en favor de la salud hepatica.
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La milpa como intervencion de salud publica

La dieta mediterranea es la mas estudiada
y recomendada debido a la abundancia de
componentes que reducen la inflamacion hepatica
y mejoran el metabolismo de los lipidos, como
la incorporacion de grasas monoinsaturadas vy
de omega-3. Sin embargo, los componentes de
la milpa pueden regular mejor la sensibilidad a
la insulina, reducir la inflamacién y modular la
microbiota intestinal. Ya que el patrén alimentario
es rico en fibra, antioxidantes y proteinas vegetales,
a diferencia de la dieta occidental, este modelo se
basa en alimentos naturales y no procesados, por
ejemplo, el frijol y las leguminosas, son fuentes de
fibra y proteinas que regulan la glucosa en sangre,
reduciendo la necesidad de que el higado produzca
insulina y disminuyendo la lipogénesis de novo, es
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decir, la formaciéon de nueva grasa en el higado
(Gasca, F., 2025).

Alimentos como nopales, chiles y calabaza son ricos
es vitaminas como la A,C y E, que contrarrestan
el estrés oxidativo en los hepatocitos, reduciendo
la esteatosis. Alimentos como quelites y chiles
aportan compuestos bioactivos que actian como
protectores naturales y disminuyen la inflamacion,
la mezcla de proteinas vegetales ayuda a la sintesis
de proteinas sin sobrecargar el organismo con
toxinas, ademas al ser una dieta que no se basa en
grasas saturadas, previene el aumento de lipidos
en la sangre (Gasca, F., 2025). En conjunto, estos
efectos contribuyen a disminuir la acumulaciéon de
grasa hepatica y el daio metabdlico asociado.

Diversos estudios sugieren que las dietas basadas
en alimentos tradicionales se asocian con un menor
riesgo de enfermedades metabdlicas. Sin embargo,
aun se requieren mas investigaciones especificas
que evaluen directamente el impacto de la milpa en
la MASLD.

Entre la tradiciéon y la modernidad: ¢ por qué no
comemos como antes?

Factores como la urbanizacion, la disponibilidad de
alimentos ultraprocesados y los cambios en el estilo
de vida han desplazado las dietas tradicionales. Sin
embargo, esta transiciéon no ha sido casual, sino el
resultado de la forma en que vivimos, trabajamos y
accedemos a los alimentos.

Sumando el crecimiento de las ciudades, que ha
modificado los tiempos y las dinamicas cotidianas.
Las largas jornadas laborales, los desplazamientos
extensos y la reduccién del tiempo destinado a la
preparacion de alimentos han favorecido el consumo
de alimentos rapidos. En este sentido, los alimentos
ultraprocesados se han convertido en una opcion
predominante, sumados a la produccién industrial
y la globalizaciéon, han facilitado la disponibilidad
de estos productos altamente caléricos y de bajo
costo (Riojas-Rodriguez, H., & Alvarez-Castro, A.
L., 2024), mientras que los alimentos frescos que
integran la milpa pueden percibirse como menos
practicos. Ademas, existe un componente cultural
importante, ya que la occidentalizacion de la dieta
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ha definido lo que se considera deseable comer.
Las consecuencias de este cambio van mas alla
de lo cultural; la sustitucién de alimentos ricos en
fibra y antioxidantes por productos ultraprocesados
impacta directamente en procesos metabdlicos
clave, como la regulacion de la glucosa, lo
que favorece el desarrollo de enfermedades
metabdlicas como la MASLD. En este sentido, la
evidencia indica que la forma en que comemos hoy
esta estrechamente vinculada a los problemas de
salud actuales, que representan un desafio para la
salud publica.

Sembrar salud: recuperar la milpa

La evidencia sugiere que recuperar los patrones
alimentarios tradicionales puede ser clave para
combatir las enfermedades metabdlicas. La milpa
ofrece una base prometedora para estrategias
integrales de salud. Ademas, la educacién
nutricional personalizada y su adherencia a largo
plazo son factores clave para el éxito terapéutico,
esenciales para optimizar el tratamiento de
la MASLD. Volver a los sistemas alimentarios
tradicionales podria ser una de las intervenciones
mas accesibles, sostenibles y culturalmente
relevantes. En cada tortilla no solo hay historia,
sino también una oportunidad de revertir el dafo
metabolico y sembrar salud desde la raiz.

Solleiro Villavicencio etal., Genomicas Hoy 32 (2026)



Glosario

MASLD, Metabolic dysfunction Associated
Steatotic Liver Disease: Es la acumulacion de
grasa en el higado (mayor al 5%) no causada por el
alcohol y vinculada a problemas metabdlicos como
obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién y colesterol
alto, antes llamado higado graso no alcohdlico.

Lipogénesis de novo: Es una via metabdlica que
convierte el exceso de carbohidratos, principalmente
los azucares, en acidos grasos, principalmente en
el higado y tejido adiposo. Este proceso transforma
el exceso de energia en grasas para almacenarlas
a largo plazo.

Gasto energético: Cantidad total de calorias
(energia) que el cuerpo humano consume
diariamente para mantener sus funciones vitales,
realizar actividad fisica y procesar los alimentos.

Esteatosis: es la acumulacién excesiva de grasa
en las células hepaticas (hepatocitos), es una
afeccion silenciosa que puede provocar dafio
hepatico, como fibrosis o cirrosis.

Compuesto bioactivo: sustancia quimica, distinta
de los nutrientes esenciales, se encuentra en
pequefas cantidades en alimentos y tiene la
capacidad de influir positivamente en la salud.
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Introduccién

El higado desempefia un papel central en
la regulacion del metabolismo de lipidos vy
carbohidratos, participando en procesos como
la sintesis, el almacenamiento y la oxidacion de
acidos grasos. Cuando existe un desequilibrio
metabdlico asociado a obesidad, resistencia a la
insulina o dislipidemia, los hepatocitos comienzan
a acumular lipidos de manera excesiva, lo que
favorece el desarrollo de la enfermedad del higado
graso asociada a disfuncion metabdlica (MASLD).
Esta enfermedad comprende un espectro que va
desde la esteatosis hepatica simple hasta formas
mas severas, como la esteatohepatitis metabdlica
(MASH), caracterizada por inflamacién, dafo
hepatocelular y progresion hacia fibrosis y cirrosis
(Hu et al., 2020; Boursier et al., 2016).

8

La microbiota intestinal, compuesta por
bacterias, arqueas, virus, hongos y algunos
microorganismos eucariotas como protozoarios
pueden interactuar con la microbiota bacteriana,
modificando la respuesta inmune y favoreciendo
procesos inflamatorios asociados a alteraciones
metabdlicas, por lo tanto, cobrando gran relevancia
en las enfermedades metabdlicas, ya que se ha
informado de la presencia de disbiosis intestinal en
la obesidad, el sindrome metabdlico, la diabetes y
las enfermedades cardiovasculares (Boursier et al.,
2016; Burgess et al., 2016).

El desequilibrio de la microbiota intestinal no solo
puede aumentar la permeabilidad intestinal a los
microorganismos gastrointestinales, sino también

Solleiro Villavicencio et al., Genémicas Hoy 32 (2026)



exponer el higado a sustancias nocivas que
promueven la lipogénesis y la fibrosis hepatica
(Boursier et al., 2016).

El eje intestino-higado

El higado recibe aproximadamente el 70% de su
irrigacion a través de la vena porta, que transporta
sangre directamente desde el intestino. Debido a
esto, se convierte en el primer y principal 6rgano
fuera del tracto intestinal en estar expuesto tanto a
los nutrientes absorbidos como a los productos del
metabolismo de la microbiota intestinal (Brandl et al.,
2017). Sin embargo, cuando se altera la integridad
de la barrera intestinal, aumenta la permeabilidad
intestinal, lo que permite el paso de endotoxinas
bacterianas, como los lipopolisacaridos (LPS), hacia
la circulaciéon portal. Estos son reconocidos por
receptores inmunitarios en células hepaticas, como
las células de Kupffery las células estrelladas, lo que
desencadena y mantiene cascadas inflamatorias.
(Brandl et al., 2017).

Los receptores tipo Toll, como TLR4, reconocen el
LPS, un componente de la pared de las bacterias
gramnegativas. Una vez que el LPS se une a TLR4,
este activa una cascada de sefializacion intracelular
dependiente de adaptadores, como MyD88, lo que
conduce a la activacion de factores de transcripcion,
como NF-kB, asi como de proteinas reguladoras
del interferon (Seki & Brenner, 2008). Esto induce
la produccién de citocinas proinflamatorias, como
TNF-a, IL-6 e IL-1B, y de especies reactivas
de oxigeno, lo que promueve una respuesta
inflamatoria hepatica. En el contexto de Ila
esteatosis hepatica, el aumento de LPS circulante
(derivado de cambios en la microbiota intestinal o
de una mayor permeabilidad intestinal) potencia la
activacion de TLR4, lo que favorece la progresion
desde una acumulacién simple de lipidos hacia
formas mas severas, como la MASH, al amplificar
la inflamacidn, el dafio hepatocelular y la activacion
de células fibrogénicas (Seki & Brenner, 2008).

Disbiosis y metabolismo

La microbiota intestinal puede generar metabolitos
bioactivos a partir de sustratos endégenos (acidos

Solleiro Villavicencio et al., Genémicas Hoy 32 (2026)

biliares) y exdgenos (dietéticos y ambientales), que
pueden ser transportados al higado a través de las
ramas venosas de la vena porta. La composicién y
la cantidad de bacterias varian segun su ubicacion
en el tracto gastrointestinal. Casi el 90% de las
bacterias pertenecen a dos filos principales,
Firmicutes (Gram positivos) y Bacteroidetes (Gram
negativos) (Park et al., 2021).

Aunque la microbiota genera numerosos
metabolitos, los microbianos clave incluyen acidos
grasos de cadena corta (SCFAs), como el butirato,
el propionato y el acetato, asi como otros productos
de la fermentacion. Este tipo de metabolismo
del microbioma intestinal se ha relacionado con
una disminucién del riesgo de enfermedades
metabdlicas debido al papel esencial de las SCFAs
en el cuerpo humano, que incluye el mantenimiento
de la homeostasis intestinal, la regulacién de la
barrera epitelial y la respuesta inmunitaria (Rau et
al., 2018).

El consumo crénico de etanol reduce la biosintesis
no solo de las SCFA, sino también de los acidos
grasos saturados de cadena larga (SLCFA) en
las bacterias intestinales, lo que contribuye a la
disfuncion de la barrera intestinal (Rau et al., 2018).

Algunas bacterias contribuyen a la produccion
de etanol endégeno, lo que puede generar dafio
hepatico similar al observado en la enfermedad
hepatica alcohdlica, aun en ausencia de consumo
de alcohol (Farras Solé et al., 2025).

La oxidacién del etanol en el higado es impulsada
por la deshidrogenasa alcohodlica (ADH) vy, en
condiciones de alto contenido de etanol, por el
citocromo P450 2E1 (CYP2E1), tanto en el higado
como en el epitelio intestinal, lo que conduce a la
formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
y a un dafo celular posterior en ambos sitios
(Farras Solé et al., 2025).

Microbiota e inflamacion

La MASLD se manifiesta principalmente como
esteatosis simple de hepatocitos por depdsito de
triglicéridos, sin cambios patoldgicos significativos
ni reacciones inflamatorias leves. Ante la
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Figura 1. Eje intestino—higado y mecanismos inflamatorios implicados en la MASLD. A) Representacién esquematica
del eje intestino—higado en la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabolica (MASLD). La disbiosis
intestinal y el aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal favorecen el paso de endotoxinas bacterianas, como el
lipopolisacarido (LPS), y de otros metabolitos hacia la circulacién portal. B) En el higado, el LPS es reconocido por receptores
tipo Toll, principalmente TLR4, presentes en las células de Kupffer y en las células estrelladas hepaticas, lo que activa vias de
sefalizacién inflamatoria mediadas por MyD88 y NF-kB. Esto induce la produccién de citocinas proinflamatorias y especies
reactivas de oxigeno, lo que promueve la inflamacion hepatica, el dafio hepatocelular y la progresion desde la esteatosis simple
hasta la esteatohepatitis, la fibrosis y la cirrosis. Imagen creada con Biorender.
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resistencia a la insulina, combinada con otros
factores metabdlicos y cardiovasculares como
la obesidad, la hiperlipidemia, la hipertension vy
la hiperuricemia. La esteatohepatitis asociada
a disfunciéon metabdlica (MASH) es un estadio
mas avanzado de la MASLD y se caracteriza
por inflamacién lobular, degeneracion grasa e
inflamacion de los hepatocitos (He et al., 2025).
La MASH puede progresar a fibrosis irreversible,
cirrosis, enfermedad hepatica terminal e incluso
carcinoma hepatocelular (CCH), lo que constituye
una indicacién importante para el trasplante
hepatico. La acumulacion de metabolitos lipidicos
toxicos induce estrés del reticulo endoplasmico,
inestabilidad gendmica, dafio e incluso la muerte
celular en los hepatocitos (He et al., 2025).

El inflamasoma, un grupo de sensores de
patrones moleculares asociados a patdgenos
endogenos y/o exégenos (PAMPs) o al dafio
(DAMPs), parece estar implicado en el desarrollo
de la esteatosis hepatica y de la inflamacién. El
inflamasoma es una plataforma de sefalizacién
multimérica que conduce a la produccién de IL-
18 e IL-1 a través de NLR (receptores similares
a NOD, con un dominio de pirina que contiene
3) (Yu et al., 2024). Curiosamente, en ratones
deficientes en inflammasas se reporté un aumento
de Bacteroidetes y una reduccion de Firmicutes, lo
que se tradujo en una mayor activacion de TLR4
y TLR9, asi como de la via inflamatoria posterior
(Figura 1). Esto sugiere que el inflamasoma NLRP3
puede progresar la MASLD e imponer una carga
significativa al higado (Yu et al., 2024).

Conclusiones

La microbiota intestinal desempefia un papel clave
en el desarrollo y la progresion de la MASLD a
través del eje intestino-higado. Las alteraciones
en la composicion bacteriana y el aumento de
la permeabilidad intestinal favorecen el paso de
endotoxinas y metabolitos hacia el higado, donde
activan vias inflamatorias mediadas por receptores
como TLR4 e inflamasomas como NLRP3. Estos
procesos contribuyen al estrés oxidativo, la
inflamacion vy la fibrosis hepatica, lo que favorece
la progresion desde una esteatosis simple hasta
formas mas graves, como MASH vy la cirrosis.

Solleiro Villavicencio et al., Genémicas Hoy 32 (2026)

Glosario

MASLD: enfermedad hepatica asociada a
disfuncion metabdlica, caracterizada por
acumulacién excesiva de grasa en el higado y
relacionada con obesidad, resistencia a la insulina
y alteraciones metabdlicas.

Disbiosis intestinal: desequilibrio en la
composicion y la funcién de la microbiota intestinal
que favorece procesos inflamatorios y alteraciones
metabdlicas.

Lipopolisacarido (LPS): componente de la
membrana externa de las bacterias Gram negativas
que actia como endotoxina y desencadena
respuestas inflamatorias a través de receptores
inmunitarios como TLR4.

TLR4 (Toll-Like Receptor 4): receptor del sistema
inmunitario innato encargado de reconocer LPS
y activar vias de sefalizacion inflamatoria que
promueven dafio hepatico y fibrosis.

Inflamasoma NLRP3: complejo multiproteico del
sistema inmune que detecta sefiales de dafio celular
y activa la produccion de citocinas inflamatorias
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Introduccién

El funcionamiento de los seres humanos depende
de distintos niveles de organizacién: molecular,
celular, metabdlico, eléctrico, los cuales estan
interrelacionados y en comunicacién generando un
ambiente multisistémico, en el que, diversas sefiales
bioeléctricas permiten un adecuado funcionamiento
del organismo. Estas sefales eléctricas son
esenciales para, practicamente, todas las funciones
del cuerpo, desde la respiracion, el movimiento, la
funcion cardiaca, hasta procesos mas complejos
como el pensamiento, la imaginaciéon y el
aprendizaje.

Ramirez Jarquin et al., Genomicas Hoy 32 (2026)

Aunque estas sefiales bioeléctricas estan presentes
todo el tiempo en nuestro cuerpo no nos percatemos
de ellas a simple vista. Entonces surge la duda
¢,coémo estudiamos y conocemos estas complejas
redes eléctricas? La respuesta se encuentra en la
investigacion cientifica basica, que ha generado
diferentes herramientas que nos permiten obtener,
registrar y analizar las diferentes sefiales eléctricas
del organismo. A este conjunto de herramientas se
les denomina registros electrofisiologicos, y existen
diferentes modalidades que nos permiten estudiar y
entender el funcionamiento de diferentes procesos
bioldgicos, tanto en condiciones fisioldgicas, como
patoldgicas.
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Electricidad como el lenguaje de la fisiologia

Como mencionamos, el cuerpo humano genera
sefales eléctricas a diferentes niveles desde célula
Unica, poblaciones celulares, a nivel de dérganos,
e incluso a niveles mas pequefios que el celular,
todo esto gracias a proteinas llamadas canales
iénicos, que sirven para controlar el paso de iones
a través de la membrana celular, una estructura
lipidica que actia como aislante y permite generar
un ambiente externo e interno celular, asi como la
compartimentalizacién y especializacion celular.

Gracias a la membrana celular, todos los tipos
celulares son capaces de generar una diferencia de
cargas eléctricas en ambos lados de su membrana.
De este modo, el interior de la célula estda mas
cargado de moléculas negativas que el exterior, en
un estado basal, al que se le denomina potencial de
membrana en reposo. Una caracteristica distintiva
de las células excitables (como las neuronas y los
diferentes tipos de células musculares) es que,
tienen la capacidad de modificar la carga eléctrica

de su interior a un valor positivo, en ventanas
de tiempo muy pequefias. A estos eventos se
les conoce como potenciales de accion, y son
fundamentales para la comunicacién en todo el
organismo.

Existen diversos métodos de comunicacién
celular, uno de ellos son las sinapsis, presentes en
neuronas y conexiones musculares. Las sinapsis,
son estructuras especializadas en las que una
neurona envia y otra recibe informacién para
generar nuevas respuestas. Esta comunicacion
puede ser mediante sinapsis quimicas, que utilizan
mensajeros quimicos, como los neurotransmisores,
o bien, sinapsis eléctricas en las que la corriente
eléctrica fluye directamente de una célula a
otra. Este proceso es fundamental para que las
conexiones entre las diferentes neuronas del
cerebro humano envien mensajes entre siy generen
una serie de circuitos neuronales indispensables
pare el funcionamiento del cuerpo humano. Estas
conexiones neuronales se fortalecen o se debilitan
(proceso de plasticidad sinaptica) para generar
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Figura 1. Configuracion estandar de un equipo de electrofisiologia para la adquisicion de sefiales bioeléctricas. 1) Mesa
antivibratoria: sobre ésta se coloca la muestra biolégica de la que se obtienen los registros; 2) Jaula de Faraday, que es
fundamental para que las sefales eléctricas obtenidas de la muestra sean obtenidas sin ruido eléctrico (sefiales que no
provienen de la muestra biolégcia), 3) muestra biolégica a la que se colocan los electrodos que reciben las sefiales eléctricas
que son enviadas a 4) un amplificador de sefiales. Posteriormente, estas sefiales analdgicas entran a una tarjeta analogo—digital
y son convertidas a sefiales digitales, las cuales se envian a una computadora de registro en la que se visualizan y registran las

sefales bioeléctricas.
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diferentes procesos y funciones de los animales
como el aprendizaje, la memoria, la percepcion
sensorial y los movimientos. Las funciones vy
actividad de las sinapsis han sido ampliamente
estudiadas por décadas, a través de técnicas de
electrofisiologia, y gracias a esto, se conoce cémo
funcionan diferentes tipos neuronales, tanto de
manera individual como en grupos y su importancia
en diferentes procesos bioldgicos.

La diversidad de registros electrofisioléogicos

,Como es que podemos entonces escuchar las
sefiales eléctricas que genera nuestro cuerpo?
Existen diferentes “resoluciones” para registrar
la actividad bioeléctrica generada por el cuerpo
humano, desde niveles de unidades hasta 6rganos
y sistemas completos.

Registros unicelulares

Como su nombre lo indica, estos registros se
obtienen a partir de una sola célula y permiten
estudiar con gran detalle su actividad eléctrica.
Gracias a esta aproximacion, es posible analizar
qué tipos de estimulos activan a la célula, cémo
los procesa e integra, y cudles son las respuestas
que genera de manera intracelular. Por ejemplo,
en neurociencias, esta técnica permite estudiar
el funcionamiento individual de una neurona,
incluyendo la forma en que recibe informacion,
genera sefales eléctricas y se comunica con otras
células.

Registros poblacionales

A diferencia de los registros de célula unica, los
registros poblacionales obtienen la actividad
eléctrica de grupos de neuronas o células
excitables de forma simultanea. Ejemplos de esto
son los electrocardiogramas, electromiogramas y
electroencefalogramas, que nos permiten estudiar
la funcion de 6rganos completos, como el corazoén,
los musculos y el cerebro, respectivamente.

Por otra parte, existen diferentes modalidades en
las que podemos estudiar las sefales eléctricas de
las células de nuestro cuerpo:

Ramirez Jarquin et al., Genomicas Hoy 32 (2026)

Registros in vitro

Estos registros se obtienen a partir de
células o tejidos de animales y humanos,
que ya no se encuentran en el organismo,
pero continlan preservando sus funciones,
por ejemplo, podria ser alguna seccion del
cerebro o de algun otro érgano, o bien, de
cultivos de diferentes tipos celulares, por
ejemplo, neuronas, células gliales, células
pancreaticas, entre otras. Lo importante es
que, a pesar de estar fuera del organismo,
estas células y estructuras preservan sus
caracteristicas fisioldgicas lo que permite
manipular variables experimentales para
entender sus efectos y, con esto, la fisiologia
de diferentes tipos celulares.

Registros in vivo

Son aquellos que obtenemos a partir del
registro del funcionamiento de animales
completos. La interpretacion de estos datos
es mas integral y compleja, debido a que los
6érganos estan en el organismo completo,
en donde estan interconectados todos los
sistemas.

En conjunto, todas estas metodologias
han sido fundamentales para entender el
funcionamiento de los diferentes 6rganos
del cuerpo humano, entre ellos el cerebro,
lo que ha permitido un enorme avance en
el conocimiento de los diferentes sistemas
biolégicos tanto en condiciones normales
como en condiciones patoldgicas. Es
importante recalcar que estas modalidades
de estudio son complementarias entre ellas.
Mientras que los estudios in vitro, tanto a nivel
unicelular como multicelular, nos permiten
estudiar mecanismos de forma detallada
y aislada, para conocer los principios
basicos del funcionamiento; los estudios in
vivo nos permiten integrar y complementar
este conocimiento en un contexto integral
y complejo, interconectado con el resto
del organismo, y por consiguiente obtener
informacioén de los cambios a nivel individuo
(Figura 2).
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Figura 2. Tipos de sefales bioeléctricas registradas por los diferentes tipos de registros electrofisiologicos. En la parte
superior se ilustran algunos ejemplos de sefiales obtenidas en condiciones in vitro como la actividad eléctrica de una sola
neurona (arriba izquierda), asi como la comunicacién entre mas neuronas (en medio) o incluso en circuitos neuronales completos
(derecha), por ejemplo, el circuito del hipocampo. En la parte inferior se muestran ejemplos de actividad eléctrica registrada en
condiciones in vivo como es la actividad del corazén (izquierda), del cerebro (en medio) y de los musculos esqueléticos (derecha).

A pesar de que el avance cientifico y tecnoldgico
ha permitido el estudio de los procesos fisioldgicos
en organismos completos, no podemos dejar
de lado la historia de la electrofisiologia, la cual
enmarca una técnica que desde la década de los
70s revoluciond la forma de estudiar y entender la
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fisiologia de las neuronas permitiendo el estudio,
a un nivel microscopico, del funcionamiento de
los canales ionicos, que son primordiales para la
actividad de todos los tipos celulares.
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Técnica del Patch-Clamp; una mirada al nivel
microscopico de las senales eléctricas de las
células

Esta técnica revoluciond completamente el modo
de estudiar la biologia celular debido a que permitio
registrar por primera vez corrientes eléctricas
extremadamente pequefias generadas por proteinas
individuales de membrana conocidas como canales
iénicos, responsables del movimiento de cargas
eléctricas a través de la célula. Los autores del
Patch Clamp fueron Erwin Neher y Bert Sakmann
en 1976 (Neher y Sakmann, 1976). Posteriormente,
esta técnica se refind, aun mas, en el ano de 1981
(Hamiil et al., 1981). La relevancia y el impacto de
esta herramienta de estudio de actividad celular
fue tan grande que este trabajo hizo acreedores
a ambos autores al Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1991.

Importancia de la electrofisiologia en la clinica

Las diferentes técnicas de electrofisiologia han sido
fundamentales para generar conocimiento basico
sobre procesos biologicos, desde cémo funciona
una célula hasta como es que diversos grupos o
circuitos neuronales se comunican entre si. Ademas,
han permitido entender como se modifica 0 cambia
el funcionamiento de distintos tipos celulares
en diversas enfermedades. A continuacion, se
mencionan solo algunos de estos ejemplos:

Epilepsia

Es una enfermedad que en la clinica se
caracteriza por una sobreactividad neuronal
que puede causar crisis de diversos tipos
(ausencia, clénico-convulsivas, entre
otras), cuyas causas se han logrado
identificar mediante estudios de la actividad
eléctrica cerebral, indicando una sobre
actividad eléctrica cerebral anormal vy
altamente sincronizada. A nivel basico,
para el estudio de esta enfermedad, se
han utilizado ampliamente registros de
electroencefalografia, asi como registros en
condiciones unicelulares in vitro, en algunos
modelos animales.

Ramirez Jarquin et al., Genomicas Hoy 32 (2026)

Enfermedad de Parkinson

Clinicamente, esta enfermedad se
caracteriza por la pérdida del control motor
voluntario, la cual se asocia con la muerte
de neuronas dopaminergicas en el cerebro
(corroboracion postmortem). A través de
algunas técnicas de electrofisiologia se ha
observado e identificado que en en esta
enfermedad hay actividad eléctrica anormal
en las zonas del cerebro asociadas con el
control del movimiento, conocidas como
ganglios basales. Actualmente, uno de
los tratamientos para esta enfermedad se
basa en el uso de técnicas de estimulacion
eléctrica cerebral profunda en los pacientes,
lo que ayuda a controlar los temblores
involuntarios  caracteristicos de esta
patologia.

Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer se caracteriza
por la pérdida de la memoria, y ha sido
ampliamente estudiada con todas las
herramientas electrofisioldégicas. Esto ha
permitido que hoy en dia se conozcan los
principales circuitos neuronales afectados
en esta enfermedad. Ademas, se han
generado algunos tratamientos para de
retrasar y aminorar los efectos de esta
patologia, con el objetivo de darles una
mejor vida a los pacientes que la padecen.

Problemas cardiacos

El  funcionamiento del corazén ha
sido ampliamente estudiado mediante
electrofisiologia, especificamente mediante
electrocardiogramas. A través de diversos
estudios se sabe que existen diferentes
mecanismos que afectan la generacion y la
propagacion de las sefiales eléctricas que
coordinan la funciéon del corazén durante
el ciclo cardiaco. Hoy en dia, gracias a
estudios a nivel celular, se conocen algunos
canales ionicos que estan involucrados
en la actividad de este o6rgano y, en
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consecuencia, es posible utilizar estrategias
farmacolégicas que estan dirigids a estos
canales iénicos.

Canalopatias

Existen diversas enfermedades que se
generan porque la estructura y/o funcion
de diferentes canales idnicos se modifica
(por ejemplo, por mutaciones genéticas).
El nivel de estudio requerido para entender
a los canales iénicos requiere de una alta
precision. En estas enfermedades, la técnica
del patch—clamp ha tenido una importancia
fundamental para estudiar y entender los
distintos tipos de canales afectados y sus
mecanismos en diversas patologias, por
ejemplo, la epilepsia, trastornos musculares,
arritmias cardiacas.

Dolor

Las técnicas de electrofisiologia celular
también han permitido estudiar las diferentes
regiones sensoriales del cuerpo humano.
Gracias a estos estudios, se conocen los
procesos de actividad celular responsables
de generar el dolor croénico, tanto a nivel
periférico (nervios) como central (integracion
de esta sefalizacidn en el cerebro). Y con
esto, se han desarrollado una basta gama
de farmacos que han sido de gran utilidad
para aliviar estos problemas.

Conocimiento obtenido a partir del estudio
de sefiales Dbioeléctricas mediante Ia
electrofisiologia

El desarrollo de las diferentes técnicas de
electrofisiologia ha permitido un gran avance
en la investigacion cientifica. Gracias a todos
estos estudios, en la actualidad conocemos los
mecanismos necesarios para que una célula sense
los diferentes estimulos, como los integra y, a partir
de esto, generar nuevas sefales eléctricas para
continuar enviando mensajes a otras neuronas.
También, sabemos que existen diferentes tipos
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de neuronas y que son capaces de generar
distintos patrones de actividad eléctrica. Mas aun,
conocemos qué tipos de actividad eléctrica de
las regiones del cerebro son las responsables de
funciones particulares del organismo, como son:
pensar, aprender, respirar, sofar, etc.

En la actualidad, las técnicas de electrofisiologia
celular siguen siendo ampliamente utilizados
por diversos grupos de investigacion en todo el
mundo. Ante este panorama surge la pregunta
iqué sigue en el desarrollo y mejora de estos
procedimientos? Hoy en dia, tenemos equipos
cada vez mas sofisticados que permiten una
obtencion de sefiales bioeléctricas mas claras e
incluso mas pequefias. Ademas, la electrofisiologia
ya se complementa con otras técnicas novedosas,
como la fluorescencia para identificar y marcar
tipos celulares, la optogenética para activar o
inhibir células mediante luz y la imagenologia
que permite registrar y visualizar la actividad de
neuronas especificas en tiempo real. En conjunto,
estas herramientas metodoldgicas nos permiten
realizar estudios a diferentes niveles desde solo
estudiar canales idnicos, hasta estudiar conductas
y procesos bioldgicos en un organismo completo.
Es importante recalcar que las herramientas de
otras disciplinas son de gran utilidad para este tipo
de estudios, lo que abre la necesidad de trabajar
de forma interdisciplinaria con diferentes expertos
como son: fisicos, matematicos, ingenieros,
bidlogos, psicologos, médicos, entre otros.

A manera de conclusién, podemos recalcar que
escuchar el cuerpo, a través de los registros de su
actividad eléctrica, ha incrementado la compresion
de su funcionamiento. Todo esto, ha permitido
diagnosticar, entender y dar tratamiento a diferentes
tipos de enfermedades. Las diversas alternativas
metodoldgicas no solo han sido de gran importancia
para la investigacion basica sino también para
desarrollar tratamientos para varias enfermedades,
gue aquejan a un nimero importante de personas,
y que han conseguido mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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Glosario

Registros electrofisiolégicos: Técnicas utilizadas
para estudiar las sefales eléctricas de diferentes
sistemas bioldgicos.

Patch clamp: Técnica de registro electrofisioldgico
por la que se estudia la actividad eléctrica.

Electroencefalograma: registro de la actividad
eléctrica producida por el cerebro.
Electrocardiogarma: registro de la actividad
eléctrica producida por el corazén.

Electromiograma: registro de la actividad eléctrica
producida por los musculos del cuerpo.
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Las células troncales intestinales o ISCs

Las células troncales intestinales o ISCs (del
inglés Intestinal Stem Cells) son células normales
indiferenciadas, localizadas en la base de las
criptas intestinales a partir de las cuales se
renuevan constantemente las células del epitelio
intestinal (Barker, 2014). Las ISCs prevalecen en
las criptas intestinales gracias a un proceso de
autorrenovacion, en el que las ISCs generan mas
ISCs con las mismas caracteristicas parenterales,
para preservar esta poblacion celular (Choi &
Augenlicht, 2024). Por otro lado, es gracias a
sus caracteristicas de multipotencia que las ISCs
pueden diferenciarse a los distintos tipos de células
especializadas que conforman el epitelio intestinal.
Tanto la capacidad de autorrenovacion como las
caracteristicas de multipotencia de las ISCs, derivan
de un proceso de division asimétrica que consiste
en la generacion de dos células hijas con destinos
distintos; por un lado, se genera una célula troncal
hija con el 100% de las caracteristicas parentales
y, por otro lado, se genera otra célula hija que dara
origen al resto de las células que conforman el
epitelio intestinal (Hageman et al., 2020), (Fig. 1).
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En el nicho intestinal, las ISCs reciben sefiales
moleculares precisas, provenientes de células
vecinas, factores de crecimiento y componentes de
la matriz extracelular que regulan su mantenimiento,
proliferacion y destino celular. A partir de las
ISCs se originan vy diferencian las distintas
células especializadas que cumplen funciones
especificas en la mucosa intestinal: los enterocitos,
responsables principalmente de la absorcion de
nutrientes; las células de Goblet, encargadas de
secretar mucinas que forman la capa de moco
protectora; las células enteroendocrinas, que
producen hormonas que regulan la digestiéon y la
comunicacién con otros érganos; y las células Tuft,
implicadas en la respuesta inmune y en la deteccién
de estimulos luminales (Fig. 1). Durante el proceso
de diferenciacion, las células van migrando
progresivamente desde la base de las criptas hacia
la superficie luminal del intestino, donde completan
su diferenciacion y ejercen sus funciones antes
de ser finalmente eliminadas por apoptosis. De tal
manera que, las ISCs mantienen la homeostasis y
el adecuado funcionamiento del epitelio intestinal,
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gracias a la induccion de un ciclo de regeneracion
continua que ocurre cada 4 a 5 dias, en el que las
diferentes células del epitelio intestinal se renuevan
a expensas de las ISCs (Hageman et al., 2020)

(Fig. 1).

En conjunto, las ISCs representan el eje central de
la fisiologia del epitelio intestinal, ya que coordinan
la regeneracion continua del tejido y garantizan
su funcionalidad. Su comportamiento finamente
regulado es indispensable para la salud intestinal;
no obstante, cuando estos mecanismos de control
se alteran, pueden convertirse en el punto de partida
de procesos patoldgicos, incluyendo el desarrollo
del cancer.

El cancer colorrectal

El cancer colorrectal o CRC (del inglés Colorectal
Cancer) es uno de los tipos de cancer mas comunes
en el mundo (1-2 millones de casos diagnosticados
al afio) y uno de los mas agresivos y letales en el ser
humano. Esta enfermedad afecta la mucosa interna
del intestino grueso (colon) y el recto, regiones
que forman la porcién final del sistema digestivo
y cuya funcion es absorber agua y almacenar los
desechos antes de su eliminacion. El desarrollo del
CRC no ocurre de manera repentina, sino que es el
resultado de un proceso gradual que puede tardar
varios afios o incluso décadas. Esta patologia
surge a medida que las células intestinales
experimentan una serie de mutaciones genéticas
progresivas que afectan la funcién de diversos

Células troncales intestinales (ISCs) y su division asimétrica

Autorrenovacion

Diferenciacién
Célula entero-
endocrina

ISC multipotente

‘é/ Célula de Tuft
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Criptas

Nicho de las ISCs

Figura 1. Caracteristicas de una célula troncal intestinal (ISC). Se ilustra la localizacién de las células troncales intestinales
(ISC) en la base de las criptas intestinales, donde desempefian un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis y la
regeneracion continua del tejido (cada 4 a 5 dias), gracias a su capacidad de autorrenovacion y diferenciacion hacia los distintos
tipos celulares que conforman el epitelio intestinal (células entero-endocrinas, células de Goblet, células Tuft y enterocitos).

Figura elaborada con BioRender.
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