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Editorial
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ALIMENTOS
(Alimentos funcionales, biotecnología e innovación de los alimentos)

“La mente es como un paracaídas: solo funciona si se abre”
Frank Zappa (1940 – 1993), compositor, productor discográfico y director de cine.
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Estrategias tecnológicas para la preservación del potencial antioxidante en matrices 
vegetales

aEnriquez-Mireles M., aMeza-Velázquez J.A., aRodríguez-González V.M., b*Gamboa-Gómez C. I.

aFacultad de Ciencias Químicas, G.P., Universidad Juárez del Estado de Durango. Av. Artículo 123 s/n fracc. Filadelfia, 
Gómez Palacio, Dgo. México. C.P. 35010.

b Unidad de Investigación Biomédica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Canoas 100, Durango, México. C.P. 34067

*E-mail: clau140382@hotmail.com

Resumen 

Distintas partes vegetales, como frutos, flores, etc., 
son valorados por su alto contenido de compuestos 
bioactivos con potencial antioxidante; sin embargo, 
estas propiedades son susceptibles a las condiciones de 
procesamiento postcosecha, las cuales pueden afectar 
significativamente su estabilidad y actividad biológica. 
El objetivo de esta revisión es analizar y sintetizar la 
evidencia científica sobre el efecto de los métodos de 
secado (liofilización y aire caliente) y la selectividad 
de solventes de extracción en la conservación de 
compuestos bioactivos y la capacidad antioxidante en 
matrices vegetales, con el fin de identificar estrategias 
tecnológicas que favorezcan la preservación de 
su potencial antioxidante. Se realizó una revisión 
narrativa de la literatura en las bases de datos PubMed 
y Google Scholar (2015–2025), utilizando palabras clave 
relacionadas con frutos, flores, matrices vegetales, 
métodos de secado, solventes de extracción y actividad 
antioxidante. Se seleccionaron 30 artículos originales 
y revisiones sistemáticas que cumplieron criterios 
de inclusión predefinidos. La liofilización preserva 
hasta un 30% más de compuestos fenólicos totales en 
comparación con el secado por aire caliente, además de 
mantener la integridad estructural del tejido vegetal. 
Esta tecnología, combinada con solventes polares como 
etanol acuoso, maximiza la recuperación de flavonoides 
y ácidos fenólicos. En contraste, el secado por aire 
caliente induce reacciones de oxidación y condensación 
que modifican el perfil fitoquímico, favoreciendo la 
extracción de aglicones menos polares cuando se emplea 
acetona. La combinación de liofilización y solventes 
polares constituye la estrategia óptima para conservar 
la capacidad antioxidante de las matrices vegetales en 
aplicaciones nutracéuticas. No obstante, el secado por 
aire caliente con solventes de polaridad intermedia 
podría explorarse para obtener perfiles fitoquímicos 
diferenciados.

Palabras Clave: capacidad antioxidante, liofilización, 
matrices vegetales, secado por aire caliente, solventes 
de extracción.

Abstract 

Various plant organs, including fruits and flowers, are 
valued for their high content of bioactive compounds 
with antioxidant potential. However, these compounds 
are highly sensitive to postharvest processing conditions, 
which can significantly affect their stability and biological 
activity. The aim of this review is to analyze and 
synthesize the available scientific evidence on the effects 
of drying methods (freeze-drying and hot-air drying) 
and extraction solvent selectivity on the preservation 
of bioactive compounds and antioxidant capacity in 
plant matrices, with the aim of identifying technological 
strategies that enhance the retention of antioxidant 
potential. A narrative literature review was conducted 
using the PubMed and Google Scholar databases (2015–
2025). Keywords related to fruits, flowers, plant matrices, 
drying methods, extraction solvents, and antioxidant 
activity were used. A total of 30 original articles and 
systematic reviews meeting predefined inclusion criteria 
were selected. Freeze-drying preserves up to 30% more 
total phenolic compounds compared to hot-air drying 
and better maintains the structural integrity of plant 
tissues. This technique, combined with polar solvents 
such as aqueous ethanol, maximizes the recovery of 
flavonoids and phenolic acids. In contrast, hot-air 
drying induces oxidation and condensation reactions 
that change the phytochemical profile, promoting the 
extraction of less polar aglycones when acetone is used. 
The combination of freeze-drying and polar solvents 
represents an optimal strategy for preserving the 
antioxidant capacity of plant matrices in nutraceutical 
applications. Nevertheless, hot-air drying combined 
with solvents of intermediate polarity may be explored 
to obtain differentiated phytochemical profiles.
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Keywords: antioxidant capacity, extraction solvent, 
freeze-drying, hot-air drying, plant matrices. 

INTRODUCCIÓN

Los derivados vegetales constituyen una fuente 
importante de metabolitos secundarios, lo que ha 
sustentado su uso durante décadas en la medicina 
tradicional y ha impulsado el desarrollo de estudios 
que evidencian su potencial farmacológico. Estos 
compuestos bioactivos, entre los que destacan polifenoles, 
flavonoides y otros fitoquímicos, se asocian con diversos 
efectos biológicos, principalmente debido a su capacidad 
antioxidante (Ingle et al., 2024). En este sentido, el interés 
científico se ha enfocado en la caracterización de los 
perfiles fitoquímicos y en la evaluación de la actividad 
biológica. Lo anterior ha permitido reconocer a los frutos 
no solo como alimentos, sino también como fuentes 
potenciales de compuestos funcionales con efectos 
benéficos sobre el metabolismo y la salud (Lu et al., 2021: 
Tischer et al., 2023; Zacarías et al., 2020).

Sin embargo, la estabilidad de estos metabolitos 
bioactivos es altamente dependiente de las condiciones de 
procesamiento postcosecha. Operaciones unitarias como 
el secado y la extracción pueden inducir degradación 
térmica, oxidación o transformaciones estructurales 
que modifican la bioactividad del fruto (Adjdir et al., 
2018; Cai et al., 2024). En este contexto, la selección de la 
tecnología de secado y del solvente de extracción resulta 
crítica para preservar las propiedades funcionales de las 
diferentes matrices vegetales.

Diversos estudios han comparado métodos de secado 
convencionales, como el secado por aire caliente, con 
tecnologías emergentes como la liofilización. Mientras 
que el primero es ampliamente utilizado por su bajo 
costo y simplicidad operativa, la liofilización opera a 
bajas temperaturas y presión reducida, minimizando 
la degradación de compuestos termosensibles (Bhatta et 
al., 2020; Duan et al., 2016). Paralelamente, la eficiencia 
de extracción de los compuestos antioxidantes depende 
de la afinidad del solvente por los distintos grupos 
funcionales presentes en la matriz vegetal (Babaei Rad 
et al., 2025).

A pesar de la evidencia disponible, persiste la pregunta: 
¿qué combinación de método de secado y solvente 
de extracción permite conservar en mayor medida 
la capacidad antioxidante de una matriz vegetal? 
El presente artículo tiene como objetivo analizar 

críticamente la literatura científica para responder a esta 
cuestión, proporcionando una base tecnológica para la 
industria alimentaria y nutracéutica.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una revisión narrativa de la literatura científica. 
La búsqueda se llevó a cabo en las bases de datos PubMed 
y Google Scholar, abarcando el período 2015–2025. Se 
utilizaron combinaciones de las siguientes palabras clave 
en español e inglés: drying methods, freeze-drying, hot 
air drying, extraction solvents, phenolic compounds, 
antioxidant activity, food processing, nutraceuticals, 
fruits, flowers.

Criterios de inclusión: (1) estudios experimentales que 
evaluaran el efecto del secado o solventes de extracción 
sobre compuestos fenólicos o capacidad antioxidante en 
matrices vegetales; (2) artículos publicados en revistas 
indexadas; (3) disponibilidad de texto completo. 
Criterios de exclusión: (1) estudios en idiomas distintos 
al inglés o español; (2) trabajos centrados exclusivamente 
en aspectos agronómicos sin evaluación de bioactividad.

La información se organizó en torno a tres ejes temáticos: 
composición fitoquímica de las matrices vegetales como 
responsables de la capacidad antioxidante, impacto 
de los métodos de secado y sinergia con solventes de 
extracción.

RESULTADOS 

Compuestos fitoquímicos como principales 
responsables de la actividad antioxidante

Los frutos son habitualmente consumidos como parte 
de la alimentación diaria o por preferencia sensorial; 
sin embargo, su importancia trasciende estos aspectos, 
ya que constituyen una fuente relevante de compuestos 
bioactivos. Entre ellos destacan los metabolitos 
secundarios los cuales han demostrado la capacidad de 
donar electrones o átomos de hidrógeno, permitiéndoles 
neutralizar radicales libres (González-Barraza et al., 2017; 
Gulcin et al., 2020). Esta propiedad los posiciona como 
componentes clave en la actividad antioxidante y en la 
protección frente al estrés oxidativo (Gulcin et al., 2025).

De este modo, diversas investigaciones han explorado 
la actividad biológica de los frutos y de los extractos 
obtenidos a partir de ellos, destacando propiedades 
antioxidantes, anticancerígenas, antidiabéticas y 
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antifúngicas, entre otras (Rashwan et al. 2020; Trifinova 
et al. 2021). Por ejemplo, Adjdir et al. (2018) evaluaron 
extractos de jujube (Ziziphus jujuba Mill.) obtenidos 
mediante maceración con distintos solventes (agua, 
acetona-agua y metanol-agua), así como sus fracciones 
posteriores. A través de ensayos como DPPH (2,2-difenil-
1-picrilhidrazil, método que evalúa la capacidad de los 
compuestos para neutralizar radicales libres) y FRAP 
(Ferric Reducing Antioxidant Power, que mide la 
capacidad reductora de los antioxidantes), observaron 
que las fracciones obtenidas con acetato de etilo y 
n-butanol presentaron la mayor actividad antioxidante, 
con niveles de inhibición de entre 62 y 95%, asociados a 
su contenido de flavonoides y taninos. Estos resultados 
muestran que la capacidad antioxidante no depende 
únicamente de la cantidad de compuestos presentes, 
sino también de su tipo y de las interacciones entre ellos. 
Además, resaltan que el potencial terapéutico de estos 
extractos, especialmente en la neutralización de radicales 
libres, puede variar según el método de procesamiento 
aplicado.

Fitoquímicos donde se incluyen a polifenoles, 
flavonoides, carotenoides, alcaloides y terpenoides, 
por mencionar algunos, destacan por sus propiedades 
biológicas y su papel en la actividad antioxidante (Mejía 
et al., 2021; Alfaro et al., 2024; Wojdyło et al. 2016). 
Para su aprovechamiento, es fundamental optimizar 
las metodologías de extracción, ya que la técnica 
empleada influye directamente en la conservación de 
sus propiedades funcionales y calidad nutricional. 
Sin embargo, los métodos convencionales presentan 
limitaciones como alto consumo energético, baja 
eficiencia y posibles riesgos asociados al uso de solventes 
(El-Saadony et al., 2025).

Además, la rigidez de la matriz vegetal dificulta 
la liberación de estos compuestos, lo que reduce la 
eficiencia de extracción. A esto se le suma que distintitos 
compuestos fitoquímicos son altamente sensibles a 
factores ambientales como la luz, temperatura y oxígeno, 
lo que puede provocar su degradación, oxidación y/o 
transformación estructural (Edo et al., 2025; Gil-Martín 
et al., 2022). En este sentido, tiempos prologados de 
extracción (exposición a un solvente) o temperaturas 
elevadas, favorecen la pérdida de estos metabolitos, 
dando lugar a compuestos menos estables o con menor 
actividad antioxidante (Antony et al., 2022; Cosme et 
al., 2020). 

Dado que la extracción constituye una de las primeras 
etapas en el análisis de compuestos con actividad 
biológica, este proceso resulta fundamental, ya que 
la recuperación de los metabolitos depende de gran 
medida de la polaridad del solvente utilizado. Por 
ejemplo, los compuestos fenólicos son generalmente 
polares y requieren de solventes con una composición 
química que permita una solubilización eficiente (Cosme 
et al., 2020; de Araújo et al., 2021). Por ello, es necesario 
desarrollar estrategias más eficientes que permitan 
maximizar su recuperación, mejorar la calidad de los 
extractos y conservar la actividad biológica. 

Impacto del método de secado en la conservación de 
antioxidantes

Secado por aire caliente

El secado por aire caliente (SAC) consiste en la circulación 
de aire a temperatura controlada (generalmente entre 50 
y 70 °C), que transfiere calor al producto, promoviendo 
la evaporación del agua superficial y generando un 
gradiente de humedad que impulsa la migración del 
agua desde el interior del tejido hacia la superficie. 
Durante este proceso ocurren de manera simultánea 
fenómenos de transferencia de calor y masa, en los 
cuales el aire caliente suministra la energía necesaria 
para la evaporación, mientras que el gradiente de 
presión de vapor favorece el movimiento del agua 
hacia el exterior (Zhang et al., 2021; Wang et al. 2023). 
Aunque se trata de un método eficiente y de bajo costo, la 
exposición prolongada al calor puede inducir reacciones 
degradativas que ocasionan la pérdida de compuestos 
bioactivos de interés (Chen et al., 2015).

En este sentido, Chu et al. (2023) compararon el SAC 
(60 °C, 1.5 m/s) con la liofilización en flores de lirio 
de día (Hemerocallis citrina Baroni), observando que el 
SAC redujo significativamente el contenido de fenoles 
totales y flavonoides, además de incrementar el índice 
de pardeamiento, reflejado en una menor actividad 
antioxidante (52.59% de inhibición frente a 76.94% en 
liofilización). De manera similar, Caser et al. (2023) 
reportaron en flores de lavanda secadas a 50 °C una 
disminución del 40% en fenoles totales, así como una 
menor actividad antioxidante en comparación con las 
flores frescas.

Estos efectos se explican principalmente por la 
oxidación de polifenoles mediada por enzimas como 
la polifenol oxidasa (PPO) y la peroxidasa (POD), cuya 
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actividad se incrementa con la temperatura hasta su 
desnaturalización. Asimismo, intervienen reacciones 
no enzimáticas, como la caramelización y la reacción 
de Maillard, que generan compuestos responsables del 
pardeamiento, pero disminuyen la biodisponibilidad de 
los antioxidantes nativos (Zhang et al., 2021).

Liofilización

La liofilización es un método de deshidratación que 
elimina el agua mediante la sublimación del hielo 
formado durante una etapa previa de congelación. 
Este proceso consta de tres fases: congelación, secado 
primario (sublimación bajo vacío) y secado secundario 
(desorción del agua ligada) (Duan et al., 2016).

En la etapa de congelación, el material se somete a 
bajas temperaturas (alrededor de −15 °C) a presión 
atmosférica, lo que favorece la formación de cristales 
de hielo en la matriz vegetal. Posteriormente, durante 
el secado primario, la presión del sistema se reduce 
considerablemente (≈0.01 mbar a −40 °C), permitiendo 
la sublimación del hielo directamente a vapor sin pasar 
por la fase líquida. Finalmente, en el secado secundario, 
la temperatura se incrementa gradualmente bajo 

condiciones de vacío, facilitando la eliminación del agua 
residual unida a la matriz y obteniendo así un producto 
seco y estable (Figura 2). Al operar a bajas temperaturas 
y presión reducida, este método minimiza las reacciones 
de degradación térmica y oxidativa; sin embargo, un 
control inadecuado de los parámetros puede ocasionar 
colapso estructural o prolongar los tiempos de proceso, 
por lo que su optimización es fundamental para asegurar 
productos con adecuada textura, alta porosidad y 
conservación de sus propiedades fisicoquímicas (Duan 
et al., 2021).

La eficiencia del proceso y la calidad del producto 
final dependen en gran medida de las características 
intrínsecas de la matriz vegetal, como su estructura 
celular, contenido de humedad y composición química. 
Estas propiedades influyen en la formación de la 
estructura porosa, la transferencia de masa y la cinética 
de secado, impactando directamente en la textura y 
en la retención de compuestos funcionales. Debido a 
la variabilidad entre matrices vegetales, no es posible 
establecer condiciones universales, por lo que resulta 
necesario ajustar los parámetros operativos para cada 
sistema específico (Yao et al., 2023).
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Diversos estudios han demostrado las ventajas de este 
método. Bhatta et al. (2020) señalan que la liofilización 
preserva la estructura celular y genera una matriz porosa 
que facilita la rehidratación y la posterior extracción 
de compuestos bioactivos. Asimismo, Chu et al. (2023) 
reportaron que las muestras liofilizadas presentaron 
mayores concentraciones de ácido gálico, ácido 
clorogénico y quercetina en comparación con aquellas 
secadas por SAC, además de una menor pérdida de 
color y una mejor conservación de la estructura tisular. 
Estos efectos se atribuyen a que la sublimación del 
hielo limita el colapso de la matriz vegetal y, junto con 
las condiciones de baja temperatura y vacío, reduce 
significativamente las reacciones de degradación térmica 
y oxidativa de los compuestos bioactivos.

Sinergia entre método de secado y solvente de 
extracción

La eficiencia en la extracción de compuestos antioxidantes 
depende tanto de la polaridad del solvente como de la 
accesibilidad de los analitos dentro de la matriz vegetal. 
En este sentido, la liofilización, al generar una estructura 
altamente porosa, incrementa el área superficial y facilita 

la penetración del solvente, favoreciendo la recuperación 
de compuestos bioactivos (Bhatta et al., 2020).

En términos de preservación, la liofilización destaca 
por su capacidad para mantener antioxidantes como 
polifenoles y flavonoides, debido a que las bajas 
temperaturas y condiciones de vacío limitan las 
reacciones de degradación térmica y oxidativa. Este 
entorno favorece la estabilidad de metabolitos sensibles y 
reduce las pérdidas asociadas a métodos convencionales 
de secado. No obstante, durante las etapas finales del 
proceso, particularmente en la eliminación de agua 
ligada y la exposición prolongada al vacío, pueden 
generarse modificaciones en la matriz que afecten la 
disponibilidad y estabilidad de estos compuestos, lo que 
evidencia la importancia del control de las condiciones 
operativas (Yao et al., 2023).

Diversos estudios respaldan estas observaciones. 
Wojdyło et al. (2019) reportaron que el secado por 
aire caliente provocó una reducción significativa en 
el contenido de compuestos fenólicos totales en frutos 
de jujube, especialmente a temperaturas elevadas. 
En contraste, la liofilización permitió conservar en 
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mayor medida tanto los compuestos fenólicos como la 
capacidad antioxidante, con valores significativamente 
superiores. De forma similar, Kumar et al. (2021) 
observaron que el secado por aire caliente en mandarino 
(Citrus reticulata) disminuyó el contenido fenólico y la 
actividad antioxidante debido a la degradación térmica 
y oxidativa, mientras que la liofilización favoreció una 
mayor conservación de estos compuestos.

En cuanto a los sistemas de extracción, el etanol acuoso 
se reconoce como uno de los solventes más eficaces para 
recuperar polifenoles polares en matrices liofilizadas, 
ya que su combinación con agua mejora la penetración 
celular y la solubilidad de los compuestos (Adjdir et 
al., 2018). Por otro lado, la acetona acuosa resulta 
más eficiente en muestras sometidas a secado por 
aire caliente, debido a su capacidad para solubilizar 
compuestos menos polares y productos de condensación 
generados durante el tratamiento térmico.

Finalmente, un aspecto aún poco explorado es la 
influencia de variables como la temperatura de extracción 
y el tiempo de contacto, por lo que futuros estudios 
deberían enfocarse en optimizar estos parámetros en 
función de la combinación método de secado–solvente, 
con el fin de maximizar la recuperación de compuestos 
bioactivos.

CONCLUSIONES

La evidencia analizada indica que la liofilización es el 
método de secado más eficaz para preservar compuestos 
fenólicos y la capacidad antioxidante en frutos, debido 
a sus condiciones de operación que minimizan la 
degradación térmica y oxidativa. Asimismo, su 
combinación con solventes polares, como el etanol 
acuoso, favorece la extracción eficiente de antioxidantes, 
lo que la posiciona como una estrategia óptima para 
el desarrollo de alimentos funcionales y nutracéuticos.

Por su parte, el secado por aire caliente, aunque 
más accesible y ampliamente utilizado, promueve 
transformaciones químicas que reducen la bioactividad 
de los compuestos; sin embargo, estas modificaciones 
pueden ser aprovechadas de manera estratégica 
para obtener perfiles fitoquímicos diferenciados, 
especialmente mediante el uso de solventes como la 
acetona. En conjunto, la selección del método de secado 
y del sistema de extracción debe considerarse de manera 
integral, en función del objetivo final del producto y del 
tipo de compuestos de interés.
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue caracterizar 
fisicoquímicamente los residuos orgánicos derivados 
del procesamiento de jaca (Artocarpus heterophyllus L.) 
provenientes de la región costera del estado de Nayarit, 
con el fin de evaluar su potencial aprovechamiento en 
aplicaciones de valor agregado. Los residuos de jaca 
están compuestos por cuatro fracciones principales: 
semillas, fibras, corazón y cáscara, que representan 
12.30 %, 16.20 %, 11.10 % y 26.30 % del peso total de la 
fruta, respectivamente, sumando un 65.90 % del peso 
total del fruto. En cuanto al análisis proximal de estos 
residuos orgánicos, la mayor proporción correspondió 
a la humedad, con valores que oscilaron entre 51.85 % y 
86.40 %, seguida por el contenido de proteína cruda (0.80 
%-7.80 %), fibra cruda (0.90 %-7.10 %), extracto libre de 
nitrógeno (9.82 %-18.72 %), extracto etéreo (0.95 %-3.40 
%) y cenizas (0.26 %-0.71 %). Además, los residuos de jaca 
presentaron una alta actividad de agua (0.983-0.992), un 
contenido moderado de sólidos solubles (7.30-9.85 °Brix) 
y una ligera acidez (pH 5.43-5.83). Asimismo, mostraron 
niveles elevados de glucosa (0.18-1.29 mg/mL), fructosa 
(0.15-6.51 mg/mL) y ácido cítrico (18.70-41.90 mg/
mL). Considerando estos hallazgos, los subproductos 
obtenidos del procesamiento de jaca podrían utilizarse 
como ingredientes para la elaboración de productos 
alimenticios. Esta acción agregaría valor a dichos 
subproductos y contribuiría a evitar su desperdicio o 
uso ineficiente.

Palabras clave: Residuos orgánicos, Jaca, Caracterización 
fisicoquímica, Sólidos solubles.

ABSTRACT

The objective of this work was to physicochemically 
characterize the organic waste derived from the 

processing of jackfruit (Artocarpus heterophyllus L.) from 
the coastal region of the state of Nayarit, in order to 
evaluate its potential use in value-added applications. 
Jackfruit residue consists of four main fractions: seeds, 
rags, core, and peel, representing 12.30 %, 16.20 %, 11.10 
%, and 26.30 % of the total fruit weight, respectively, 
representing 65.90 % of the total fruit weight. Regarding 
the proximal analysis of these organic wastes, the highest 
proportion was moisture, with values ranging from 
51.85 % to 86.40 %, followed by crude protein content 
(0.80 %-7.80 %), crude fiber (0.90 %-7.10 %), nitrogen 
free extract (9.82%-18.72 %), ether extract (0.95 %-3.40 
%), and ash (0.26 %-0.71 %). Additionally, jackfruit 
wastes exhibited high water activity (0.983-0.992), 
moderate soluble solids content (7.30-9.85 °Brix), and 
slightly acidic (pH 5.43-5.83). Furthermore, they showed 
elevated levels of glucose (0.18-1.29 mg/mL), fructose 
(0.15-6.51 mg/mL), and citric acid (18.70-41.90 mg/mL). 
Considering these findings, the by-products obtained 
from jackfruit processing could serve as ingredients for 
the manufacture of food products. This action would 
add value to these by-products and help prevent their 
wastage or inefficient use.

Keywords: Organic wastes, Jackfruit, Physicochemical 
characterization, Soluble solids

INTRODUCCIÓN

La Artocarpus heterophyllus L., comúnmente conocida 
como jaca, es un árbol perteneciente a la familia 
Moraceae, originario de las selvas tropicales de los Ghats 
Occidentales en la India, el principal productor mundial 
con un rendimiento anual de 1.4 millones de toneladas, 
seguido de Bangladesh, Tailandia, Indonesia y Nepal 
(Rajkumar et al., 2018; Sreeni et al., 2022; Phatak et al., 
2022). Esta fruta destaca por su gran tamaño, pudiendo 
alcanzar hasta 50 kg de peso y medir entre 50–70 cm 
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de largo y 30–60 cm de ancho. Presenta una forma 
alargada y contiene gajos amarillos que rodean semillas 
grandes. Estos gajos son comúnmente consumidos 
frescos y son apreciados por su sabor, textura, dulzor, 
color, aroma y alto valor nutritivo (Prem et al., 2015; 
Resendiz-Vazquez et al., 2017; Kumar et al., 2017). El 
consumo de jaca ofrece diversos beneficios para la 
salud debido a su rica composición de carbohidratos, 
aminoácidos esenciales (arginina, cistina, histidina, 
leucina, lisina, metionina, teanina y triptófano), almidón, 
minerales como el calcio, vitaminas y azúcares libres 
(Swami et al., 2017; Muhammed et al., 2018). Gracias 
a su composición química y contenido energético, la 
jaca se ha utilizado para aliviar la fatiga mental, el 
cansancio y la debilidad muscular (Waghmare et al., 
2019), Además, presenta propiedades antimicrobianas, 
antioxidantes y antiinflamatorias significativas (Swami 
et al., 2017). Sin embargo, solo alrededor del 30–35 % 
de la pulpa de la jaca es comestible, mientras que el 
60–70 % restante (incluyendo semillas, fibras, corazón 
y cáscara) generalmente se desecha (Medina-Morales et 
al., 2022; Rodríguez-Rivera et al., 2018). La acumulación 
de esta biomasa, si no se gestiona adecuadamente, 
puede generar importantes problemas ambientales, 
como la proliferación de fauna nociva, la emisión de 
gases malolientes y cambios indeseables en el paisaje 
(Arias-Corpuz et al., 2021; Rodríguez-Rivera et al., 2018). 
En este contexto, la valorización de los residuos del 
procesamiento de la jaca representa una oportunidad 
para mitigar el impacto ambiental de la industria 
alimentaria y recuperar parte del valor económico de 
esta biomasa. Además, la creciente demanda de prácticas 
sostenibles y la implementación de estrategias de 
economía circular destacan la importancia de explorar 
usos alternativos para estos subproductos, los cuales 
contienen compuestos valiosos que pueden aprovecharse 
para el desarrollo de nuevos ingredientes, alimentos 
funcionales u otros productos de valor agregado. Por 
lo tanto, el objetivo de este estudio se centró en la 
caracterización fisicoquímica de los residuos del fruto 
de jaca. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Materia prima y preparación de los residuos orgánicos 
de jaca

Se adquirieron frutos maduros de jaca recién cosechados 
en El Llano, San Blas, Nayarit, México (Norte, Oeste). 
Los frutos fueron trasladados a las instalaciones del 
Centro de Tecnología de Alimentos de la Universidad 

Autónoma de Nayarit. Las semillas, corazón, fibras, 
gajos y cáscara fueron separados manualmente de la 
jaca y lavados con agua. Posteriormente, se colocaron 
en bolsas de polietileno debidamente identificadas para 
almacenarse en refrigeración y proceder a su análisis 
fisicoquímico.

Análisis proximal

Los contenidos de humedad, proteína cruda (N × 6.25), 
extracto etéreo, fibra cruda y cenizas del residuo de jaca 
se determinaron de acuerdo con los métodos oficiales 
de la AOAC.

Actividad de agua, pH y contenido de sólidos solubles

La actividad de agua de cada fracción del residuo 
de jaca se determinó utilizando un equipo Aqualab 
CX-2 (Decagon Devices, USA). El pH se midió con un 
potenciómetro Denver (Denver Instrument, USA) y 
los sólidos solubles con un refractómetro Spectronic 
(Spectronic Instrument, USA), siguiendo los métodos 
reportados por Zhang et al. (2015), García-Aguirre et al. 
(2017) y Sette et al. (2019), respectivamente.

Análisis de carbohidratos simples y ácido cítrico

Para la determinación de los carbohidratos simples 
glucosa y fructosa en los residuos orgánicos de jaca, 
se pesaron 5 g del residuo y se diluyeron en agua en 
una proporción 1:5. Posteriormente, para separar los 
sólidos insolubles, la muestra se centrifugó a 5000 rpm 
durante 10 min. El sobrenadante obtenido se filtró con 
filtros de nailon y el extracto se inyectó en un sistema de 
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) (Perkin 
Elmer, USA). La cuantificación de ácido cítrico se realizó 
utilizando un detector UV/VIS (Perkin Elmer Serie 200). 
Para la determinación se utilizó una columna Hamilton 
modelo PRP-X300 de 150 × 4.1 mm y tamaño de partícula 
de 7 µm.

Análisis estadístico

Los resultados del análisis proximal y de las propiedades 
fisicoquímicas se expresaron como el promedio de 
tres determinaciones con su desviación estándar. 
Para determinar diferencias significativas entre los 
resultados (p < 0.05), se aplicó un análisis de varianza 
de una vía (ANOVA) y la prueba de Tukey, utilizando 
el paquete estadístico Statgraphics Centurion versión 
15.2 (Manugistics, Inc., Rockville, USA).
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Fracciones del residuo de jaca

La Figura 1A muestra las diferentes fracciones de la jaca, 
mientras que la Figura 1B presenta sus proporciones 
relativas. Los residuos de jaca se componen de cuatro 
partes principales: cáscara, fibras, corazón y semillas. En 
este estudio, la cáscara representó la mayor proporción 
(26.30%), seguida de las fibras (16.20%), las semillas 
(12.30%) y el corazón (11.10%), sumando un total del 
65.90% del peso del fruto. Estos resultados concuerdan 
con los reportes de Akter y Haque, (2019) y Phathak 
et al. (2022), quienes indicaron que los residuos de 
jaca comprenden aproximadamente entre 70–80%, de 
los cuales más del 60% corresponde a cáscara, fibras, 
semillas y el corazón central. Brahma et al. (2022) 
también señalaron que la acumulación de estos residuos 
orgánicos contribuye a problemas ambientales debido 
a la acumulación de biomasa.

Composición proximal

El análisis proximal es un método estándar para 
determinar la composición química de los alimentos 
mediante la cuantificación de nutrientes como proteínas, 
grasas y carbohidratos. Este análisis es fundamental para 
comprender la calidad nutricional de los alimentos y su 
impacto potencial en la salud humana (Ganogpichayagrai 
y Suksaard, 2020). La composición química de los 
residuos de jaca obtenidos en este estudio se presenta 
en la Tabla 1 para evaluar su potencial en aplicaciones 

de valor agregado. Las fibras estuvieron compuestas 
principalmente por humedad (82.35%), seguidas del 
extracto libre de nitrógeno (9.82%), proteína cruda 
(1.93%), extracto etéreo (0.95%), fibra cruda (0.90%) y 
cenizas (0.31%). El corazón mostró un perfil similar, con 
la humedad (86.40%) como componente predominante, 
seguido del extracto libre de nitrógeno (13.56%), fibra 
cruda (1.70%), extracto etéreo (1.05%) y cenizas (0.23%). 
Estos resultados coinciden con los de Akter et al. (2019), 
quienes señalaron que después de los carbohidratos, los 
principales componentes de los residuos de jaca son la 
humedad, las proteínas y el extracto etéreo.

La cáscara presentó humedad (76.65%), extracto libre 
de nitrógeno (18.72%), proteína cruda (1.95%), extracto 
etéreo (1.95%), fibra cruda (1.07%) y cenizas (0.26%). 
Estos resultados coinciden con los de Brahma et al. 
(2022), quienes también identificaron la humedad como 
el principal componente de la cáscara de jaca, seguida 
de carbohidratos, proteína y fibra crudas. Además, de 
Sousa et al. (2020) reportaron que las proteínas pueden 
recuperarse de la cáscara de jaca mediante fermentación. 
Las semillas mostraron una composición distinta, con 
la humedad (51.85%) y el extracto libre de nitrógeno 
(29.04%) como componentes principales, seguidos de 
proteína cruda (7.80%), fibra cruda (7.10%), extracto 
etéreo (3.50%) y cenizas (0.71%). Estos resultados fueron 
consistentes con los reportados por Sreeletha et al. (2017), 
Rodríguez-Rivera et al. (2018), Sy-Mohamad et al. (2019), 
Zuwariah et al. (2018) y Phatak et al. (2022), quienes 
también señalaron la humedad y los carbohidratos como 
los componentes dominantes, seguidos de proteínas 
y extracto etéreo. Debido a su contenido proteico, las 
semillas de jaca se han utilizado para producir aislados 
proteicos (Ulloa et al., 2017).

Actividad de agua, pH y solidos solubles

La actividad de agua es un parámetro crítico para 
determinar la vida útil de los alimentos, ya que indica 
la cantidad de agua disponible para reacciones químicas 
y crecimiento microbiano. Por ello, es fundamental 
para evaluar la estabilidad y calidad de productos 
alimentarios (Rifna et al., 2022). Como se muestra en la 
Tabla 2, los valores de actividad de agua de los residuos 
de jaca oscilaron entre 0.984 y 0.992, sin diferencias 
significativas entre fracciones (p < 0.05). Estos valores 
indican una alta disponibilidad de agua, comparable a la 
reportada para el bagazo de uva y el bagazo de manzana 
(0.957–0.976) (Sette et al., 2019). Por otro lado, el pH es 
otro parámetro importante que influye en la estabilidad, 
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conservación y propiedades sensoriales de los alimentos, 
como color, sabor y textura, así como en el crecimiento 
microbiano (Rahman et al., 2020) Los valores de pH para 
la cáscara, las fibras, el corazón y las semillas fueron 
5.65, 5.40, 5.43 y 5.83, respectivamente, sin diferencias 
significativas entre ellos (p < 0.05) (Tabla 2). Estos valores 
ligeramente ácidos se atribuyen al alto contenido de 
carbohidratos simples como glucosa y fructosa, que 
favorecen la acidificación del sustrato (Slopiecka et al., 
2022). El pH de la cáscara de jaca observado en este 
estudio fue similar al valor de 5.94 reportado para 
cáscara de papa (Lu et al., 2020). Los sólidos solubles, 
compuestos principalmente por azúcares solubles y 
otros compuestos como ácidos orgánicos y alcoholes 
(Rongtong et al., 2018), se encontraron entre 7.30 y 
9.85 °Brix en los residuos de jaca (Tabla 2). El corazón 
presentó el valor más bajo (7.30 °Brix), mientras que las 
semillas mostraron el más alto (9.85 °Brix). De Sousa et 
al. (2020) reportaron valores similares para la cáscara 
de jaca (7.13–11.54 °Brix), indicando que la variación 
depende de factores como suelo, clima, rendimiento y 
madurez del fruto (Ivanova et al., 2021).

Contenido de glucosa, fructosa y ácido cítrico

Los subproductos agroindustriales son una fuente 
valiosa de nutrientes, especialmente carbohidratos 
simples como glucosa y fructosa. Recuperar estos 
compuestos es fundamental para reducir los desechos 
de la industria alimentaria (Chemat et al., 2019). En 
el presente estudio, las concentraciones de glucosa y 
fructosa en los residuos de jaca oscilaron entre 0.18–3.70 
mg/mL y 0.15–6.51 mg/mL, respectivamente, siendo las 
fibras las que presentaron los niveles más altos (Tabla 3). 
Estudios previos sobre residuos de jaca (Medina-Morales 
et al., 2022) y residuos de piña (Campos et al., 2020) 
reportaron concentraciones más bajas de carbohidratos 
simples en comparación con las encontradas aquí. El 
ácido cítrico, uno de los ácidos orgánicos más utilizados 
en las industrias farmacéutica, química y alimentaria 
debido a su bajo costo y alta eficiencia (Aynalem et 
al., 2023), también se cuantificó en los residuos de jaca 
(Tabla 3). Se observaron diferencias significativas entre 
fracciones (p < 0.05), con el corazón mostrando la menor 
concentración (18.70 mg/mL) y las semillas la mayor 
(41.90 mg/mL). Estos valores fueron superiores a los 
reportados en residuos de cascarilla de arroz (Ritonga 
et al., 2021).

CONCLUSIÓN

La caracterización fisicoquímica de los residuos de 
jaca reveló cantidades significativas de componentes 
valiosos, incluidos ácido cítrico, extracto libre de 
nitrógeno, extracto etéreo, proteína cruda, fibra cruda 
y azúcares simples como fructosa y glucosa. Estos 
componentes tienen un notable potencial de aplicación 
en las industrias alimentaria, farmacéutica, química y 
cosmética. No obstante, se requiere investigación más 
específica para evaluar su viabilidad como materia prima 
en la producción de compuestos de alto valor agregado. 
Dicho potencial podría aprovecharse mediante el 
desarrollo de tecnologías de procesamiento eficientes 
y económicamente viables, así como su uso en la 
formulación de alimentos balanceados para ganado o en 
la producción de productos derivados de fermentación, 
como bebidas alcohólicas y ácidos orgánicos.
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Resumen

La contaminación por metales pesados representa 
un factor limitante para la productividad agrícola en 
sistemas cerealícolas intensivos, aunque su impacto 
suele abordarse principalmente desde la inocuidad 
alimentaria o la toxicología ambiental. Esta revisión 
narrativa integradora analiza la evidencia reciente sobre 
los efectos del arsénico, cadmio y plomo en arroz, trigo y 
maíz, con énfasis en los mecanismos fisiológicos asociados 
con pérdidas de rendimiento y calidad agroindustrial. 
La revisión organiza la información considerando la 
relación entre metal predominante, condiciones de 
cultivo, respuesta fisiológica y consecuencia productiva. 
La evidencia disponible indica que el estrés metálico 
afecta de manera diferenciada la fotosíntesis, el 
metabolismo energético, la absorción nutrimental, el 
desarrollo radicular y la asignación de biomasa, aunque 
la comparación directa entre cultivos debe interpretarse 
con cautela debido a la heterogeneidad fisiológica, 
agronómica y ambiental de los estudios revisados. Se 
concluye que el manejo del estrés por metales pesados 
requiere estrategias específicas por cultivo, integrando 
monitoreo del suelo, manejo hídrico, enmiendas, 
selección varietal y enfoques agronómicos orientados 
a preservar la sostenibilidad productiva.

Palabras clave: Metales pesados; productividad agrícola; 
estrés fisiológico; cereales; sostenibilidad agroindustrial.

Abstract

Heavy metal contamination represents a limiting 
factor for agricultural productivity in intensive cereal 
systems, although its impact is usually addressed mainly 
from the perspective of food safety or environmental 
toxicology. This integrative narrative review analyzes 
recent evidence on the effects of arsenic, cadmium, and 
lead in rice, wheat, and maize, with emphasis on the 
physiological mechanisms associated with yield losses 
and agro-industrial quality. The review organizes the 
information by considering the relationship between 
predominant metal, cultivation conditions, physiological 
response, and productive consequence. The available 
evidence indicates that metal stress differentially affects 
photosynthesis, energy metabolism, nutrient absorption, 
root development, and biomass allocation, although 
direct comparison between crops should be interpreted 
with caution due to the physiological, agronomic, and 
environmental heterogeneity of the studies reviewed. 
It is concluded that the management of heavy metal 
stress requires crop-specific strategies, integrating 
soil monitoring, water management, amendments, 
varietal selection, and agronomic approaches aimed at 
preserving productive sustainability.

Keywords: Heavy metals; agricultural productivity; 
physiological stress; cereals; agroindustrial sustainability.
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1. Introducción

La productividad agrícola moderna depende de sistemas 
intensivos que buscan maximizar el rendimiento por 
unidad de superficie mediante el uso eficiente de recursos 
como suelo, agua y fertilizantes (Sotelsek-Salem et al., 
2019). Sin embargo, estos mismos sistemas se desarrollan 
con frecuencia en entornos donde la contaminación por 
metales pesados constituye un factor de estrés crónico 
poco visible, pero con consecuencias relevantes para 
el desempeño productivo de los cultivos. A diferencia 
de los efectos agudos o tóxicos evidentes, la exposición 
crónica a bajas y moderadas concentraciones de metales 
como cadmio (Cd), arsénico (As) y plomo (Pb) puede 
generar alteraciones fisiológicas subclínicas que limitan 
el crecimiento vegetal, reducen la eficiencia metabólica 
y, en consecuencia, disminuyen el rendimiento agrícola 
(Loyde De La Cruz et al., 2022; Rashid et al., 2023).

Los metales pesados ingresan a los sistemas agrícolas 
a través de múltiples fuentes, incluyendo suelos con 
antecedentes geogénicos o mineros, uso prolongado de 
fertilizantes fosfatados, riego con aguas contaminadas 
y deposición atmosférica asociada a actividades 
industriales (Anaya-Raymundo, et al., 2025; Singh et 
al., 2025). Una vez incorporados al agroecosistema, estos 
elementos pueden ser absorbidos por las plantas y ejercer 
efectos adversos a distintos niveles de organización 
biológica, desde la inhibición de procesos enzimáticos y 
fotosintéticos hasta la alteración del desarrollo radicular 
y la asignación de biomasa. Aunque gran parte de la 
literatura se ha centrado en los riesgos para la salud 
humana derivados de la acumulación de metales en 
los alimentos, existe una creciente evidencia de que 
su presencia también compromete directamente la 
productividad agrícola, incluso en ausencia de síntomas 
visibles de fitotoxicidad (Mititelu et al., 2025; Ramírez 
Niño & Navarro Ramírez, 2015; Soto-Benavente et al., 
2020).

En este contexto, los cultivos cerealícolas como el arroz, 
el trigo y el maíz revisten una importancia estratégica a 
nivel global, no solo por su contribución a la seguridad 
alimentaria, sino también por su papel como base de 
múltiples cadenas agroindustriales y como insumo clave 
para la producción animal. Estos cultivos presentan 
diferencias fisiológicas, agronómicas y ambientales 
que condicionan su respuesta al estrés por metales 
pesados. El arroz, cultivado comúnmente en condiciones 
de inundación, muestra una particular susceptibilidad 

a la acumulación de As (Rajkowska-Myśliwiec et al., 
2024; Su et al., 2023), mientras que el trigo y el maíz 
suelen asociarse con la absorción de Cd y Pb en sistemas 
agrícolas intensivos (Abedi & Mojiri, 2020; Aslam et al., 
2021; Elik & Gül, 2025; Li et al., 2025). Estas diferencias 
hacen de los cereales un modelo adecuado para analizar 
de manera comparativa cómo distintos metales afectan 
la productividad vegetal bajo escenarios contrastantes 
de manejo y ambiente.

La magnitud del estrés por metales pesados en la 
productividad agrícola adquiere su verdadera dimensión 
agroindustrial al contrastar las cifras de producción 
global con los focos geográficos de contaminación 
ambiental. En el caso del arroz, cuya producción 
mundial se concentra en más de un 85 % en Asia, los 
agroecosistemas enfrentan una severa vulnerabilidad 
debido a la movilización de As geogénico en deltas 
críticos como los del Ganges y Mekong, así como por 
la acumulación de Cd derivada de la intensa actividad 
minera en el sur de China (Geng et al., 2025; Ginting et 
al., 2025; Yuan et al., 2022). Por su parte, el trigo, siendo 
el cereal con mayor superficie cultivada globalmente y 
con volúmenes de cosecha preponderantes en China, 
India, la Federación Rusa y Estados Unidos, experimenta 
una acumulación progresiva y silenciosa de Cd en el 
horizonte arable; este fenómeno es consecuencia directa 
del uso histórico e intensivo de fertilizantes fosfatados 
y la deposición atmosférica de Pb, comprometiendo el 
rendimiento y la calidad proteica del grano en sistemas 
de alta densidad (Shewry, 2025; Zhou & Li, 2022a). 
Finalmente, la producción de maíz, encabezada por 
Estados Unidos, China, Brasil y México, se ve restringida 
en diversas regiones de América Latina y África debido 
a la colindancia histórica de los cultivos con pasivos 
mineros y fuentes de emisión periurbanas, exponiendo 
el desarrollo radicular temprano a un estrés múltiple por 
Pb, Cd y As que limita de forma directa la acumulación 
de biomasa (Aladesanmi et al., 2019; Ranum et al., 2014).

A pesar de la disponibilidad de estudios experimentales 
y de campo, la información sobre los efectos de los 
metales pesados en la productividad de arroz, trigo y 
maíz se encuentra dispersa y, en muchos casos, abordada 
desde perspectivas fragmentadas que priorizan la 
contaminación o la inocuidad alimentaria. Existe, por 
tanto, la necesidad de integrar la evidencia disponible 
desde un enfoque productivo, que permita comprender 
cómo el estrés por metales pesados impacta procesos 
fisiológicos clave y se traduce en pérdidas de rendimiento, 
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eficiencia energética y calidad agroindustrial. El presente 
artículo de revisión tiene como objetivo analizar de 
manera comparativa el impacto de los metales pesados 
sobre la productividad agrícola de arroz, trigo y maíz, 
con énfasis en los mecanismos fisiológicos que limitan 
el crecimiento y el rendimiento. Al adoptar un enfoque 
orientado a la productividad, se busca aportar una 
visión integrada que contribuya al diseño de estrategias 
agronómicas y de manejo más eficientes, así como a 
la toma de decisiones en sistemas agroindustriales 
expuestos a la contaminación por metales pesados. Debe 
considerarse que la comparación entre arroz, trigo y 
maíz no implica equivalencia fisiológica, agronómica 
o ambiental entre los cultivos revisados. Cada especie 
presenta condiciones de manejo, rutas de absorción y 
respuestas metabólicas particulares, por lo que el análisis 
se plantea como una integración narrativa de patrones 
productivos y fisiológicos reportados en la literatura, 
más que como una comparación experimental directa.

2. Fuentes de metales pesados en sistemas agrícolas

La presencia de metales pesados en los sistemas 
agrícolas es el resultado de la interacción entre fuentes 
naturales y antrópicas, cuya importancia relativa 
depende del contexto geográfico, el historial de uso del 
suelo y las prácticas de manejo agronómico. En muchos 
agroecosistemas, la contaminación no responde a un 
evento puntual, sino a procesos acumulativos de largo 
plazo que generan un estrés crónico para los cultivos, 
con implicaciones directas sobre su productividad 
(González Henao & Ghneim-Herrera, 2021; Saleem et 
al., 2024; Sharafi et al., 2024).

Desde una perspectiva natural, la composición geológica 
del suelo constituye una fuente primaria de metales 
como Cd, As y Pb. Suelos derivados de materiales 
parentales ricos en estos elementos, así como aquellos 
influenciados por actividad volcánica o mineralización 
metálica, pueden presentar concentraciones elevadas 
que condicionan la absorción vegetal incluso en ausencia 
de actividades humanas intensivas. Este aspecto resulta 
especialmente relevante en regiones agrícolas cercanas 
a zonas mineras o con antecedentes de explotación 
metálica, donde los metales pueden persistir en el 
suelo durante décadas y mantenerse biodisponibles 
bajo determinadas condiciones fisicoquímicas (Anaya-
Raymundo, et al., 2025; Cruz et al., 2022; Wan et al., 
2024).

Entre las fuentes antrópicas, el uso prolongado 
de fertilizantes fosfatados ha sido ampliamente 
documentado como una vía importante de incorporación 
de Cd a los suelos agrícolas (Pacheco-Marchán et al., 
2025; Suciu et al., 2022). Dado que estos insumos son 
esenciales para sostener altos rendimientos en cultivos 
como trigo y maíz, su aplicación continua puede conducir 
a una acumulación gradual de Cd en la capa arable, 
incrementando la exposición de las plantas a lo largo 
del ciclo productivo. De manera similar, la aplicación 
de enmiendas orgánicas, lodos residuales y estiércoles 
provenientes de sistemas pecuarios puede contribuir a 
la carga total de metales pesados, dependiendo de su 
origen y tratamiento previo (Rivadeneira et al., 2022; 
Rodríguez-Alfaro et al., 2022).

El agua de riego representa otra vía crítica de entrada 
de metales pesados, particularmente en regiones 
donde se emplean aguas superficiales o subterráneas 
afectadas por descargas industriales, actividad minera o 
contaminación natural (Aksouh et al., 2024; Taher et al., 
2023). En el caso del arroz, cultivado bajo condiciones 
de inundación, el riego no solo actúa como vehículo de 
entrada de As, sino que además modifica las condiciones 
redox del suelo, favoreciendo la movilización de formas 
químicas más biodisponibles (Y. Liu et al., 2023a; Soe et 
al., 2023). Esta interacción entre fuente hídrica y ambiente 
edáfico convierte al arroz en un cultivo especialmente 
vulnerable al estrés por metales pesados desde las 
primeras etapas del desarrollo.

La deposición atmosférica, aunque menos evidente, 
también puede contribuir de forma significativa a la 
contaminación agrícola, sobre todo en zonas cercanas a 
centros industriales, carreteras de alto tránsito o áreas 
urbanas (Horna Vásquez, 2024). Partículas ricas en Pb 
y otros metales pueden depositarse sobre la superficie 
del suelo y las hojas, incorporándose posteriormente 
al sistema suelo–planta. En cultivos extensivos como 
trigo y maíz, esta vía puede adquirir relevancia cuando 
coincide con prácticas de labranza que redistribuyen los 
contaminantes en el perfil del suelo (Hernández-Caricio 
et al., 2022).

Cabe destacar que la simple presencia de metales pesados 
en el suelo o el agua no determina por sí sola su impacto 
productivo. Factores como el pH, la materia orgánica, 
la textura del suelo, el estado redox y la interacción 
con otros nutrientes regulan la biodisponibilidad de 
los metales y, por ende, su absorción por las plantas. 
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En sistemas agrícolas intensivos, pequeñas variaciones 
en estas condiciones pueden traducirse en diferencias 
significativas en la carga interna de metales, afectando 
procesos fisiológicos clave sin generar síntomas visibles 
de toxicidad (Anaya-Raymundo et al., 2025; Chen et al., 
2024; Vasilachi et al., 2023).

3. Mecanismos fisiológicos mediante los cuales los 
metales pesados limitan la productividad vegetal

La limitación de la productividad agrícola inducida por 
metales pesados es el resultado de procesos fisiológicos 
complejos que actúan de manera diferenciada en arroz, 
trigo y maíz, en función de las condiciones de cultivo, las 
rutas de absorción y la sensibilidad metabólica propia de 
cada especie. En el arroz, cultivado predominantemente 
bajo condiciones de inundación, el As constituye el 
principal metal de interés productivo. La anegación 
del suelo favorece la reducción microbiana de óxidos 
de hierro, liberando arsenito a la solución del suelo y 
aumentando de forma sustancial su biodisponibilidad 
(Etesami et al., 2023; Mitra et al., 2017). Este arsenito es 
absorbido por la planta a través de transportadores de 
silicio altamente expresados en arroz, lo que explica 
la elevada eficiencia de acumulación observada en 
comparación con otros cereales (Y. Chen et al., 2017; 
Mlangeni, 2023; Yu et al., 2024). Una vez internalizado, 
el As(III) puede unirse a grupos sulfhidrilo (-SH) de 
proteínas, alterando la función enzimática, mientras 
que el As(V), al actuar como análogo del fosfato, puede 
interferir con procesos asociados a la síntesis de ATP 
y comprometer la respiración celular. Este desbalance 
energético limita la división celular y la elongación de 
tejidos, traduciéndose en una reducción del crecimiento 
vegetativo y del número de macollos, un componente 
estructural clave del rendimiento en arroz (Etesami et 
al., 2023; Hassan et al., 2025; Olmos et al., 2018).

Además de su efecto sobre el metabolismo energético, 
el As induce un estrés oxidativo sostenido en plantas de 
arroz, caracterizado por un incremento en la producción 
de especies reactivas de oxígeno y una activación crónica 
de sistemas antioxidantes. Aunque esta respuesta 
permite la supervivencia de la planta, implica un costo 
fisiológico significativo, ya que parte del carbono fijado 
por fotosíntesis se desvía hacia la síntesis de compuestos 
defensivos y la reparación celular (Espinola et al., 2025; 
Nahar et al., 2022). Desde una perspectiva productiva, 
esta redistribución de recursos reduce la asignación de 
fotoasimilados al desarrollo reproductivo, afectando 
el peso y la uniformidad del grano. Asimismo, se ha 

documentado que el As altera la funcionalidad del 
aparato fotosintético en arroz, reduciendo la eficiencia 
del transporte electrónico y la actividad de enzimas 
clave, lo que contribuye a una disminución sostenida 
de la tasa fotosintética neta y, en consecuencia, del 
rendimiento final por unidad de superficie (Álvarez-
Robles et al., 2020; Azizur Rahman et al., 2007; Sanglard 
et al., 2014).

En el trigo, la limitación productiva asociada a metales 
pesados se encuentra dominada por la exposición crónica 
al Cd, un elemento cuya presencia en suelos agrícolas se 
ha incrementado como consecuencia del uso prolongado 
de fertilizantes fosfatados (Bouziani et al., 2019; Dharma-
wardana, 2018). A diferencia del arroz, el trigo se cultiva 
en condiciones aeróbicas, lo que limita la movilidad 
del As pero favorece la persistencia del Cd en formas 
biodisponibles. A nivel fisiológico, el Cd interfiere 
de manera directa con la absorción y el transporte de 
micronutrientes esenciales, particularmente zinc, hierro 
y calcio, lo que genera deficiencias funcionales incluso 
en sistemas adecuadamente fertilizados (Schaefer et al., 
2020; L. Wang et al., 2024). Estas alteraciones afectan 
la estructura y funcionalidad de los cloroplastos, 
reduciendo la eficiencia fotosintética y la capacidad del 
trigo para sostener altas tasas de fijación de carbono 
durante las etapas de máximo crecimiento (Figura 1) 
(Khursheed et al., 2024; Zulfiqar et al., 2024).

Durante la fase reproductiva, el estrés por Cd adquiere 
una relevancia particular al afectar los procesos de 
llenado de grano. La disminución en la producción 
y el transporte de fotoasimilados hacia los órganos 
reproductivos conduce a granos de menor tamaño y 
peso, lo que se refleja en una reducción del peso de mil 
granos y del rendimiento total (Abedi & Mojiri, 2020; 
Zhou & Li, 2022). Adicionalmente, el Cd puede alterar 
el metabolismo del nitrógeno y la síntesis de proteínas 
de reserva, impactando negativamente la calidad 
agroindustrial del trigo, especialmente en términos de 
contenido y funcionalidad de proteínas. Estas pérdidas 
productivas suelen ocurrir sin manifestaciones visibles 
de toxicidad, lo que dificulta su detección en campo y 
refuerza la importancia del Cd como un factor silencioso 
de reducción del rendimiento en sistemas trigueros 
intensivos (Haider et al., 2021; Maslennikova et al., 2023).

En el maíz, la respuesta fisiológica al estrés por metales 
pesados está condicionada por su rápido crecimiento 
inicial y su elevada demanda de agua y nutrientes 
durante las primeras etapas del ciclo productivo. La 
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exposición a Cd y Pb afecta de manera crítica el desarrollo 
del sistema radicular, inhibiendo la elongación de raíces 
primarias y secundarias y reduciendo la ramificación, 
lo que limita la capacidad de la planta para explorar el 
suelo y acceder a recursos (Elik & Gül, 2025; Kaleem 
et al., 2022). Esta restricción temprana tiene efectos 
acumulativos, ya que condiciona la arquitectura aérea, la 
expansión foliar y la capacidad fotosintética del cultivo 
a lo largo del ciclo. A nivel metabólico, tanto el Cd como 
el Pb inducen estrés oxidativo y afectan la integridad de 
los cloroplastos, reduciendo la eficiencia del uso de la 
energía y la acumulación de biomasa (Abedi et al., 2022; 
Anjum et al., 2015).

Desde el punto de vista productivo, estas alteraciones 
se traducen en una reducción de la altura de planta, 
del área foliar y del rendimiento de grano. En sistemas 
donde el maíz se destina a la alimentación animal, el 
estrés por metales pesados también afecta la calidad y 
cantidad del forraje, reduciendo su valor nutricional y 
su eficiencia como insumo pecuario. La combinación 
de menor biomasa, menor rendimiento y posible 
transferencia de metales a la cadena alimentaria confiere 
al estrés metálico en maíz una relevancia agroindustrial 
que trasciende la producción primaria (Elik & Gül, 2025; 
Haider et al., 2021).

En conjunto, aunque arroz, trigo y maíz comparten 
la exposición a metales pesados en sistemas agrícolas 
intensivos, los mecanismos fisiológicos que limitan su 
productividad difieren de manera sustancial. En el arroz, 

el As afecta principalmente el metabolismo energético y 
la asignación de carbono bajo condiciones de inundación; 
en el trigo, el Cd compromete la fotosíntesis, el llenado 
de grano y la calidad proteica; y en el maíz, el estrés 
por Cd y Pb limita el desarrollo radicular, la eficiencia 
en el uso de recursos y la acumulación de biomasa. 
Esta especificidad mecanística subraya la necesidad 
de enfoques de manejo diferenciados y refuerza la 
importancia de considerar la fisiología particular de 
cada cultivo al evaluar el impacto productivo de los 
metales pesados.

4. Impacto del estrés por metales pesados sobre el 
rendimiento y la productividad agroindustrial de arroz, 
trigo y maíz

Las alteraciones fisiológicas inducidas por metales 
pesados en arroz, trigo y maíz pueden traducirse en 
efectos cuantificables sobre el rendimiento agrícola 
y la eficiencia productiva, aunque la magnitud y la 
forma en que estas pérdidas se manifiestan difieren 
entre cultivos. En el arroz, el impacto productivo del 
estrés por As se refleja principalmente en la reducción 
de componentes estructurales del rendimiento, como 
el número de macollos por planta, el número de 
espiguillas fértiles y el peso individual del grano (Duan 
et al., 2022; Islam et al., 2024). La disminución de la tasa 
fotosintética y la alteración del metabolismo energético 
durante las etapas vegetativas tempranas limitan la 
capacidad del cultivo para establecer un dosel eficiente, 
lo que condiciona negativamente la interceptación de 
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radiación y la acumulación de biomasa a lo largo del 
ciclo (Espinola et al., 2025). Durante la fase reproductiva, 
la redistribución ineficiente de fotoasimilados hacia 
los órganos reproductivos conduce a granos menos 
uniformes y a una reducción del índice de cosecha, 
aun cuando la planta complete su ciclo fenológico sin 
síntomas evidentes de estrés severo (Xia et al., 2024; 
Zakaria et al., 2021). Estas pérdidas, aunque moderadas 
a nivel individual, adquieren una relevancia significativa 
en sistemas arroceros intensivos, donde pequeñas 
reducciones en el rendimiento por hectárea pueden 
traducirse en impactos económicos considerables a 
escala regional.

En el trigo, el estrés crónico por Cd afecta de manera directa 
tanto el rendimiento como la calidad agroindustrial del 
grano, dos variables estrechamente vinculadas en este 
cultivo. La reducción sostenida de la fotosíntesis y la 
limitada disponibilidad de micronutrientes esenciales 
durante el llenado de grano se reflejan en una disminución 
del peso de los granos y del rendimiento total (Abedi 

& Mojiri, 2020; Lin et al., 2025). Paralelamente, las 
alteraciones en el metabolismo del nitrógeno inducidas 
por el Cd afectan la síntesis y acumulación de proteínas 
de reserva, lo que compromete parámetros clave como 
el contenido proteico y las propiedades reológicas de 
la harina (Xing et al., 2025). Desde una perspectiva 
agroindustrial, estas modificaciones no solo reducen 
el volumen de producción, sino que también afectan 
la aptitud tecnológica del trigo para la elaboración de 
productos panificados, incrementando la variabilidad 
en la calidad y reduciendo el valor comercial del grano 
(Özkutlu et al., 2025). Al igual que en el arroz, estas 
pérdidas suelen ser subclínicas y acumulativas, lo 
que dificulta su identificación en campo y favorece su 
persistencia en sistemas productivos intensivos.

En el maíz, el impacto del estrés por metales pesados sobre 
la productividad se manifiesta de forma particularmente 
marcada durante las etapas iniciales del cultivo, cuando 
el desarrollo radicular y la expansión foliar determinan el 
potencial de rendimiento. La restricción en la absorción 
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de agua y nutrientes inducida por Cd y Pb limita el 
crecimiento vegetativo temprano, reduciendo la altura 
de planta, el área foliar y la acumulación de biomasa 
(Atta et al., 2023; Q. Wang et al., 2025). Estas limitaciones 
tempranas condicionan el tamaño y la funcionalidad 
del aparato fotosintético durante el periodo crítico de 
formación y llenado de grano, lo que se traduce en una 
reducción del número de granos por mazorca y del peso 
final del grano (Elik & Gül, 2025). En sistemas donde el 
maíz se destina a la alimentación animal, la disminución 
de la biomasa aérea y la posible alteración en la calidad 
del forraje amplifican el impacto productivo, ya que 
afectan no solo la producción primaria, sino también 
la eficiencia de conversión en sistemas pecuarios 
dependientes de este insumo.

A nivel agroindustrial, el estrés por metales pesados 
introduce un factor adicional de ineficiencia en la 
cadena productiva de arroz, trigo y maíz, al reducir 
el rendimiento por unidad de superficie y aumentar 
la variabilidad en la calidad del producto final. Estas 
pérdidas adquieren especial relevancia en sistemas 
agrícolas altamente tecnificados, donde el margen 
de ganancia depende de una optimización fina de 
los insumos y del rendimiento alcanzado. En este 
contexto, la contaminación por metales pesados actúa 
como un factor limitante silencioso que compromete 
la sostenibilidad productiva a largo plazo, aun cuando 
las concentraciones presentes no superen umbrales de 
toxicidad aguda o límites regulatorios para consumo 
humano.

5. Estrategias de mitigación y control aplicadas 
actualmente en distintas regiones del mundo

En la actualidad, la mitigación de la contaminación 
por metales pesados en arroz, trigo y maíz se aborda 
mediante un enfoque integrado que combina acciones en 
la fuente de contaminación, el manejo del suelo, el manejo 
del cultivo y la gestión de la cadena agroindustrial. 
Estas estrategias no buscan únicamente reducir la 
concentración de metales en los productos cosechados, 
sino también preservar la productividad agrícola y la 
estabilidad del rendimiento en sistemas intensivos.

En el caso del arroz, las estrategias de mitigación se 
concentran principalmente en el manejo del agua, 
dado que las condiciones de inundación controlan la 
biodisponibilidad del As. En regiones arroceras de Asia, 
particularmente en el sur y sudeste del continente, se ha 
promovido el uso de riego intermitente o alternancia 

entre periodos de inundación y secado del suelo, con 
el objetivo de reducir la movilización del As asociada 
a condiciones fuertemente reductoras. Esta práctica ha 
demostrado disminuir la absorción de As por la planta 
y su acumulación en el grano, sin afectar de manera 
significativa el rendimiento cuando se implementa 
de forma adecuada. No obstante, su eficacia depende 
de un manejo preciso, ya que un secado excesivo del 
suelo puede comprometer el crecimiento del cultivo o 
modificar la dinámica de otros metales (Fang et al., 2024; 
Leavitt et al., 2025; Warke et al., 2023; Yan et al., 2021).

De forma complementaria, en sistemas arroceros se ha 
explorado el uso de enmiendas al suelo, como biochar 
y materiales ricos en hierro, orientadas a inmovilizar 
el As y reducir su biodisponibilidad. Estas enmiendas 
pueden mejorar las propiedades físicas y químicas del 
suelo, incrementar la retención de As en fases sólidas y 
contribuir a una mayor estabilidad productiva cuando 
se combinan con prácticas de manejo hídrico (Hao et 
al., 2025; Wu et al., 2025; Yang et al., 2023). Asimismo, 
el ajuste de la fertilización, particularmente del fósforo 
y del silicio, se utiliza como herramienta para modular 
la absorción de As y reducir su impacto fisiológico sobre 
el cultivo (H. Chen et al., 2024; Z. Gao et al., 2022; Xiang 
et al., 2025).

En el trigo, las estrategias de mitigación se enfocan 
principalmente en reducir la biodisponibilidad del 
Cd en suelos agrícolas y en limitar su absorción por 
la planta. A nivel de manejo del suelo, prácticas como 
el encalado se utilizan para elevar el pH y reducir la 
fracción biodisponible de Cd, especialmente en suelos 
ácidos. Estas medidas se complementan con estrategias 
nutricionales, como la aplicación adecuada de zinc, 
que puede disminuir la absorción por competencia y 
mejorar la eficiencia fotosintética bajo condiciones de 
estrés (J. Liu et al., 2025; Mubeen et al., 2023). El uso 
de enmiendas orgánicas y biochar también ha sido 
evaluado en sistemas trigueros como una herramienta 
para incrementar el contenido de materia orgánica del 
suelo y reducir la movilidad del Cd. Estas prácticas, 
cuando se aplican de forma sostenida y con materiales 
adecuadamente caracterizados, pueden contribuir a una 
reducción de la acumulación de Cd en el grano y a la 
preservación del rendimiento y la calidad agroindustrial 
(K. Gao et al., 2025; Souahi et al., 2026; Zhang et al., 2025).

En el maíz, las estrategias de mitigación se orientan a 
proteger el desarrollo radicular temprano y a mejorar 
el ambiente edáfico en suelos contaminados con Cd 
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y Pb. En distintas regiones se ha documentado el uso 
de enmiendas minerales y carbonosas, como biochar, 
zeolitas y materiales arcillosos, con el objetivo de 
inmovilizar metales y reducir su absorción por la planta 
(Irfan et al., 2021; Munive Cerrón et al., 2018; Shah et al., 
2023). Estas prácticas han mostrado efectos positivos 
sobre el crecimiento vegetativo, la acumulación de 
biomasa y el rendimiento del grano, particularmente 
en suelos con antecedentes de contaminación industrial 
o minera. Dado el papel del maíz como insumo para la 
alimentación animal, estas estrategias adquieren una 
relevancia adicional al contribuir indirectamente a la 
sostenibilidad de los sistemas pecuarios.

De manera transversal, a nivel internacional se observa 
un creciente interés en la selección de variedades con 
menor capacidad de acumulación de metales o mayor 
tolerancia fisiológica al estrés metálico, así como en 
el uso de enfoques de manejo por sitio que integran 
monitoreo de suelos, mapas de riesgo y ajustes específicos 
de prácticas agronómicas. La combinación de estas 
estrategias, más que la aplicación aislada de una sola 
medida, representa actualmente la vía más efectiva para 
mitigar el impacto productivo de los metales pesados 
en sistemas cerealícolas intensivos.

6. Conclusión

La evidencia analizada a lo largo de este trabajo pone 
de manifiesto que la presencia de metales pesados en 
sistemas agrícolas no solo constituye un problema de 
contaminación ambiental o de inocuidad alimentaria, 
sino que representa un factor limitante relevante para 
la productividad de cultivos cerealícolas estratégicos 
como el arroz, el trigo y el maíz. La exposición crónica a 
elementos como As, Cd y Pb afecta procesos fisiológicos 
clave de manera diferenciada en cada cultivo, 
condicionando el crecimiento, la eficiencia metabólica 
y la formación del rendimiento, aun en escenarios donde 
no se observan síntomas visibles de fitotoxicidad.

En el arroz, el As emerge como un factor crítico 
bajo condiciones de inundación, donde su alta 
biodisponibilidad y su interferencia con el metabolismo 
energético reducen la eficiencia productiva y el índice de 
cosecha. En el trigo, el Cd compromete simultáneamente 
el rendimiento y la calidad agroindustrial del grano, 
al afectar la fotosíntesis, el llenado de grano y el 
metabolismo proteico. En el maíz, la limitación temprana 
del desarrollo radicular inducida por Cd y Pb condiciona 
el potencial productivo del cultivo y tiene implicaciones 

adicionales cuando se considera su papel como insumo 
para la alimentación animal. Estas diferencias subrayan 
la necesidad de abordar el estrés por metales pesados 
desde una perspectiva específica para cada cultivo, 
evitando enfoques generalizados que no capturan la 
complejidad de las respuestas fisiológicas observadas 
en campo.

Desde un punto de vista agroindustrial, las pérdidas de 
rendimiento y la variabilidad en la calidad asociadas 
al estrés metálico adquieren una relevancia particular 
en sistemas agrícolas intensivos, donde la rentabilidad 
depende de márgenes productivos estrechos y de una 
alta eficiencia en el uso de insumos. La contaminación 
por metales pesados actúa como un factor de 
ineficiencia persistente que puede comprometer la 
sostenibilidad productiva a largo plazo, incluso cuando 
las concentraciones presentes se sitúan por debajo de 
los límites regulatorios establecidos para el consumo 
humano. En este sentido, incorporar la dimensión 
productiva del estrés por metales pesados en la 
evaluación de los sistemas cerealícolas resulta esencial 
para una gestión agronómica más integral.

Las perspectivas futuras en este campo apuntan a la 
necesidad de fortalecer la integración entre la fisiología 
vegetal, la agronomía y la agroindustria. Se requiere 
un mayor énfasis en estudios de campo que evalúen 
los efectos subclínicos de los metales pesados sobre 
componentes específicos del rendimiento y la calidad, 
así como en investigaciones orientadas a identificar 
variedades con menor acumulación o mayor tolerancia 
fisiológica al estrés metálico. Asimismo, el desarrollo 
de estrategias de manejo adaptadas a cada cultivo, que 
consideren la biodisponibilidad de los metales y su 
interacción con prácticas agronómicas, representa una 
línea prioritaria para mitigar las pérdidas productivas 
sin comprometer la sostenibilidad ambiental.

Una limitación de esta revisión es la heterogeneidad 
de los estudios analizados, los cuales difieren en 
condiciones edáficas, concentraciones de metales, 
variedades evaluadas, etapas fenológicas, duración 
de la exposición y variables productivas reportadas. 
Por ello, la comparación entre arroz, trigo y maíz 
debe interpretarse como una integración narrativa 
de tendencias generales y no como una comparación 
cuantitativa directa. Asimismo, la evidencia disponible 
aún presenta vacíos respecto a los efectos subclínicos 
del estrés metálico en condiciones reales de campo y 
sobre parámetros específicos de calidad agroindustrial.
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En conjunto, abordar el estrés por metales pesados desde 
un enfoque centrado en la productividad agrícola permite 
ampliar la comprensión de sus impactos reales en los 
sistemas cerealícolas y ofrece una base conceptual sólida 
para el diseño de estrategias de manejo más eficientes. 
Este enfoque resulta particularmente relevante en un 
contexto de creciente presión sobre los sistemas agrícolas 
para producir más con menos recursos, y posiciona al 
análisis del estrés metálico como un componente clave 
en la evaluación de la sostenibilidad y resiliencia de la 
agroindustria basada en arroz, trigo y maíz.
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RESUMEN

El virus de la encefalitis japonesa (JEV) es un flavivirus 
neurotrópico de importancia global el cual carece de 
tratamientos antivirales específicos, lo que resalta la 
importancia del diseño nuevas estrategias terapéuticas. 
En este contexto, este estudio evaluó el potencial antiviral 
de biopéptidos derivados del péptido antimicrobiano 
ABF-2 de Caenorhabditis elegans mediante enfoque 
computacional. Para ello se generaron seis péptidos 
mediante digestión in silico con proteinasa K, los cuales 
fueron caracterizados fisicoquímicamente y evaluados 
por su probabilidad antiviral contra JEV, destacando 
el péptido 4. Posteriormente, se realizaron estudios de 
acoplamiento molecular sobre la proteína de la cápside 
(PDB: 5OW2), identificando interacciones clave en 
regiones estructurales implicadas en la dimerización 
y estabilidad capsídica. El análisis conformacional 
mediante NMSim reveló que la unión del péptido 4 
induce cambios dinámicos significativos en regiones 
críticas, particularmente entre los residuos 50–80, 
asociados al núcleo α-helicoidal estructural. Para 
validar la estabilidad del complejo, se llevaron a 
cabo simulaciones de dinámica molecular de 200 ns, 
evidenciando que el péptido permanece unido a la 
proteína induciendo incrementos en la flexibilidad, hacia 
el extremo N-terminal y en las hélices α1–α4. Finalmente, 
el análisis de ensamblaje mediante VIPERdb mostró 
que, si bien la proteína conserva la capacidad de formar 
una cápside, la presencia del péptido altera su simetría, 
generando estructuras irregulares. Lo cual sugiere 
que el péptido 4 podría interferir con la organización 
estructural de la cápside viral, representando una 
oportunidad para el desarrollo de agentes antivirales 
dirigidos al ensamblaje del JEV de origen peptídico. 

INTRODUCCIÓN

El virus denominado encefalitis japonesa (JEV) es una 
de las encefalitis virales persistentes más frecuentes 
provocadas por flavivirus a nivel global, particularmente 
en las naciones del sudeste asiático. La encefalitis 
japonesa podría ser una de las principales causas de 
enfermedades neurológicas en seres humanos, con 
un estimado de 70,000 casos y 10,000 muertes al año 
(Mohsin, F et al., 2022). El JEV es un virus de ARN que se 
transmite principalmente a través de la picadura de una 
hembra infectada del mosquito Culex tritaeniorhynchus 
también se ha informado que otras especies de Culex, 
como Cx. annulirostris, Cx. vishnui, Cx. pseudovishnui, 
Cx. gelidus, Cx. sitiens y Cx. fuscocephela, participan en 
la transmisión del VEJ junto con algunas especies de 
mosquitos Anopheles, como Anopheles subpictus, An. 
peditaeniatus y An. Hyrcanus (Pearce, J. C etal., 2018).

El JEV es un virus de ARN monocatenario de sentido 
positivo, envuelto, que mide aproximadamente 40-50 
nm de diámetro y presenta simetría cúbica esferoidal. 
El genoma de ARN viral (~11 kb) codifica genes para 
tres proteínas estructurales (C: cápside; prM: membrana 
precursora y E: envoltura) y siete proteínas no 
estructurales (NS) (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B 
y NS5) con la caperuza metilada en 5’, pero carece de una 
cola de poli-A en el extremo 3’. Estas diez proteínas se 
codifican a partir de una cadena de 3432 aminoácidos, y 
se traducen a partir de un marco único de lectura abierto 
del ARN genómico (Srivastava, K. S et al., 2023).

La proteína estructural de la cápside (C) del JEV 
se dimeriza cabeza con cola de forma antiparalela. 
Múltiples copias de los dímeros de la cápside tienden a 
formar una nucleocápside esférica que encierra el ARN 
genómico viral. Recientemente, se reveló la estructura 
cristalina de la proteína C y se demostró que posee una 
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estructura secundaria de hélices α 1-4, muy similar a 
la proteína de la cápside de otros virus clínicamente 
relevantes pertenecientes al mismo género incluyen el 
virus del dengue (DENV), el virus del Nilo Occidental 
(WNV), y el virus del Zika (ZIKV) (Poonsiri, T et al., 
2019). Cada monómero de la proteína de la cápside 
del JEV consta de cuatro hélices: α1 (aminoácidos 29-
38), α2 (aminoácidos 44-57), α3 (aminoácidos 63-70) 
y la más larga, α4 (aminoácidos 74-96), conectadas 
por bucles cortos. El extremo amino de la hélice α1 
adopta una conformación cerrada y abierta que le 
confiere flexibilidad, lo que la convierte en una diana 
atractiva para fármacos antivirales. Sin embargo, el 
emparejamiento del extremo carboxilo de la disposición 
4-4 de la hélice α da lugar a una estructura similar a una 
hélice enrollada, que posiblemente facilita la unión a los 
ácidos nucleicos (Poonsiri, T et al., 2019).

El dominio III de la glicoproteína de envoltura (E DIII) 
permite la unión a células. Mediante una biblioteca de 
fagos, se identificó el péptido P3 fue capaz de inhibir 
la infección en células BHK-21. Además, P3 se une a E 
DIII y bloquea la adhesión viral ya que interactúa con un 
bolsillo hidrofóbico cercano a los bucles BC y DE. Este 
mecanismo sugiere potencial terapéutico como inhibidor 
de la infección por JEV. Además, mostró afinidad 
moderada y eficacia dependiente de concentración, 
destacando su posible desarrollo como agente antiviral 
específico contra este virus emergente.

Los péptidos con actividad virucida específica se han 
revelado como candidatos prometedores para el diseño 
de fármacos antivirales. Los péptidos antivirales (PAV) 
se derivan de diversas fuentes naturales y también 
pueden identificarse mediante métodos biológicos, 
como el cribado de alto rendimiento y enfoques 
computacionales, todos ellos catalogados en la Base de 
Datos de Péptidos Antivirales (AVPdp) (Agarwal, G., 
& Gabrani, R., 2021).

Los virus con envoltura suelen entrar en las células 
huésped mediante la fusión con la membrana celular, 
un proceso que puede interrumpirse con fármacos que 
actúan sobre la envoltura. Sin embargo, los virus sin 
envoltura a menudo entran en las células a través de 
la endocitosis. Por tanto, son menos susceptibles a los 
fármacos que alteran la membrana y que actúan sobre las 
membranas lipídicas, pero más vulnerables a los agentes 
anti-cápside (Pletan, M. L., & Tsai, B., 2022).

El Virus de la encefalitis japonesa (JEV) causa encefalitis 

aguda grave y carece de tratamientos antivirales 
específicos. Su dominio III de la glicoproteína de 
envoltura (E DIII) permite la unión a células. Mediante 
una biblioteca de fagos, se identificó el péptido P3, capaz 
de inhibir la infección en células BHK-21. P3 se une a 
E DIII y bloquea la adhesión viral. Interactúa con un 
bolsillo hidrofóbico cercano a los bucles BC y DE. Este 
mecanismo sugiere potencial terapéutico como inhibidor 
de la infección por VEJ. Además, mostró afinidad 
moderada y eficacia dependiente de concentración, 
destacando su posible desarrollo como agente antiviral 
específico contra este virus emergente (Zu X et al., 2014). 
Además, se identificó el péptido P1, obtenido mediante 
una biblioteca de fagos, que inhibe la infección viral. 
P1 actúa en etapas tempranas al bloquear la entrada 
del virus al unirse a la proteína E. Mostró eficacia in 
vitro e in vivo, reduciendo la carga viral y la mortalidad 
en ratones. Además, presentó baja citotoxicidad y alta 
especificidad. Estos resultados sugieren que P1 es un 
candidato prometedor para el desarrollo de terapias 
antivirales contra el JEV (Wei J et al., 2020).

Caenorhabditis elegans posee un amplio arsenal de 
proteínas efectoras antimicrobianas putativas, como 
lisozimas, caenoporos (o proteínas similares a la 
saposina), péptidos similares a la defensina, caenacinas 
y proteínas similares a neuropéptidos, además de la 
producción de especies reactivas de oxígeno y la 
autofagia. Dado que C. elegans es un bacteriófago que 
vive en ambientes ricos en microbios, es probable que 
algunos de sus péptidos y proteínas efectoras funcionen 
tanto en la digestión de bacterias como en la eliminación 
de patógenos (Dierking K et al., 2016).

El genoma de C. elegans contiene seis genes con alta 
similitud a los péptidos antimicrobianos de tipo 
defensina, bien conocidos en insectos y vertebrados 
por contribuir a la defensa inmunitaria (Zasloff, M., 
2002). Estos genes han sido denominados genes del 
factor antibacteriano (abf) en el nemátodo. El factor 
antibacteriano 2 (ABF-2) es un péptido antimicrobiano 
de 67 residuos derivado del nemátodo Caenorhabditis 
elegans. Si bien se ha informado que el ABF-2 ejerce 
actividad microbicida in vitro contra una variedad de 
bacterias y hongos (Kato, Y et al., 2002; Tomisawa, S et 
al., 2013). 

En general, la producción recombinante de péptidos 
antimicrobianos ha sido difícil debido a su actividad, 
aunque se ha utilizado con éxito en varios estudios. 
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Además, el ABF-2 contiene cuatro puentes disulfuro 
intramoleculares, por lo que resulta difícil producir un 
ABF-2 correctamente plegado y activo (Tomisawa, S et 
al., 2013). 

La proteinasa K, producida por el hongo Tritirachium 
album Limber, es una serina proteasa que presenta 
una especificidad de escisión muy amplia. Escinde los 
enlaces peptídicos adyacentes al grupo carboxilo de 
aminoácidos alifáticos y aromáticos, y resulta útil para 
la digestión general de proteínas en muestras biológicas 
(Ebeling, W. et al., 1974).

Un péptido bioactivo generalmente contiene entre 
2 y 20 residuos de aminoácidos y puede exhibir 
diferentes funciones biológicas dependiendo de 
su estructura química, longitud y composición de 
aminoácidos (González-García, E et al., 2018). Los 
péptidos antimicrobianos del sistema inmunitario 
innato representan una clase prometedora que ofrece 
una posible solución al problema de la resistencia a los 
antibióticos debido a su mecanismo de acción sobre 
las membranas microbianas. Sin embargo, los desafíos 
relacionados con la farmacocinética, la biodisponibilidad 
y la toxicidad fuera de objetivo están ralentizando el 
avance y el uso de los péptidos de defensa innata. 
Mejorar las propiedades terapéuticas de estos péptidos 
es una estrategia para reducir las limitaciones clínicas, 
y los análogos sintéticos de péptidos antimicrobianos 
están surgiendo como una clase prometedora de 
moléculas para diversas aplicaciones antimicrobianas. 
Estos compuestos pueden acortarse significativamente 
manteniendo, o incluso mejorando, sus propiedades 
antimicrobianas, y varios análogos sintéticos de menor 
tamaño se encuentran actualmente en desarrollo clínico 
para diversas enfermedades infecciosas (Svenson J et 
al., 2022). 

Los péptidos antimicrobianos naturales (AMP) son 
candidatos a fármacos antibacterianos particularmente 
prometedores, ya que existen varias maneras de 
mejorar su potencial como medicamento. En primer 
lugar, problemas como la baja actividad y los efectos 
secundarios pueden sortearse acortando el péptido 
para conservar la secuencia más eficaz contra el 
microorganismo. Para lograr esto, se puede utilizar la 
técnica de ventana deslizante para analizar péptidos y 
encontrar secuencias cortas directamente implicadas en 
las actividades antimicrobianas. Mediante este método, 
se puede elegir un número constante de residuos de 

aminoácidos, por ejemplo, cinco, y analizar el péptido 
residuo por residuo en dirección al extremo N-terminal. 
Todas las secuencias con cinco residuos (1-5, 2-6, 3-7, 
etc.) pueden sintetizarse y probarse para determinar su 
actividad antimicrobiana. Con esta técnica, es posible 
localizar la secuencia antimicrobiana más eficaz y 
también eliminar partes del péptido que podrían actuar 
como antígenos, mejorando así la respuesta inmunitaria 
y reduciendo los efectos secundarios graves. Además, 
también se pueden utilizar estrategias avanzadas de 
diseño asistido por computadora en este enfoque, 
generando AMP rentables, potentes y de amplio espectro 
(Fjell, C. D et al., 2012). Por tanto, generar pequeños 
bio-péptidos de aquellos péptidos microbianos como 
ABF-2 podría ser posible que cambie sus propiedades 
terapéuticas o mejore sus aplicaciones a otros sistemas 
biológicos.

Los virus de la cápside japonesa son importantes en 
virología debido a su organización estructural bien 
definida y su relevancia en las enfermedades infecciosas. 
La cápside viral, una envoltura proteica que contiene 
material genético, desempeña un papel fundamental 
en el reconocimiento del huésped y el ensamblaje viral. 
Los biopéptidos derivados de proteínas virales o del 
huésped se estudian cada vez más por su potencial 
para inhibir la formación de la cápside o interrumpir 
las interacciones virus-huésped. Los avances en 
herramientas bioinformáticas, incluidas las bases de 
datos y las plataformas de acoplamiento molecular, 
permiten el análisis de las estructuras de la cápside y 
los mecanismos de unión de péptidos. Estos enfoques 
computacionales aceleran el descubrimiento de 
fármacos antivirales al identificar péptidos candidatos 
prometedores y dianas terapéuticas, lo que contribuye 
al desarrollo de estrategias antivirales eficaces.

MÉTODOS

Análisis bioinformático con servidores en línea

La secuencia del ABF-2 fue tomada de la base de datos de 
péptidos antimicrobianos (https://aps.unmc.edu/) con 
código de registro AP01524. Posteriormente la secuencia 
fue ingresada en el expasy cutter (https://web.expasy.
org/peptide_cutter/) para realizar la digestión in silico 
con la proteinasa K. Por último, los péptidos generados 
fueron analizados con el servidor DBAASP (https://
dbaasp.org/tools?page=property-calculation) para 
evaluar sus características fisicoquímicas y actividad 
antiviral (Pirtskhalava et al., 2021). Además, los 
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resultados fueron validados con el dor AI4AVP (axp.iis.
sinica.edu.tw/AI4AVP/result.php?id=1774479779251).
servi

VIPERdb v3.0 (https://viperdb.org/Oligomer_
Generator.php) es una plataforma bioinformática para 
analizar estructuras virales, enfocada en cápsides y 
organización molecular. Integra datos tridimensionales, 
secuencias y funciones, permitiendo comparaciones entre 
virus. Incluye herramientas avanzadas de alineamiento y 
detección de anomalías, amplia cobertura viral y facilita 
investigaciones en virología, vacunas y antivirales 
(Montiel-Garcia, D et al., 2021). Se emplearon los modelos 
del tiempo cero (ns) de la dinámica molecular y aquella 
de 200 ns para desarrollar el análisis de ensamblaje de 
la capside.

HPEPDOCK (http://huanglab.phys.hust.edu.cn/
hpepdock/) es una herramienta web para predecir 
interacciones péptido-proteína mediante acoplamiento 
jerárquico. Combina muestreo conformacional y 
acoplamiento rígido sin requerir sitios previos. Genera 
y evalúa complejos según puntuaciones, ofreciendo 
predicciones rápidas y fiables para estudiar uniones 
moleculares y apoyar diseño de fármacos peptídicos 
(Zhou, P et al., 2018). Se empleó el código ID de banco de 
datos de proteína (PDB: 5OW2:A) y se anexo la secuencia 
de cada péptido en formato fasta.

NMSim (https://cpclab.uni-duesseldorf.de/nmsim/
main.php) es un método computacional que analiza 
la dinámica proteica combinando modos normales 
y muestreo conformacional. Identifica movimientos 
relevantes y genera conformaciones para estudiar 
flexibilidad y estados funcionales. Es eficiente 
frente a dinámica molecular y útil en mecanismos 
enzimáticos, unión de ligandos, interacciones proteicas 
y descubrimiento de fármacos. El análisis (Dennis M et 
al., 2012). En este estudio se emplearon los modelos del 
modelado molecular con mejor energía de unión hacia 
la proteína viral en su forma libre y en complejo con el 
péptido 4.

Dinámica molecular de complejo péptido-CP-JEV

El impacto de las simulaciones de dinámica molecular 
(DM) en la biología molecular y el descubrimiento de 
fármacos se ha expandido drásticamente en los últimos 
años. Estas simulaciones capturan el comportamiento de 
proteínas y otras biomoléculas con todo detalle atómico 
y una resolución temporal muy precisa. Las importantes 

mejoras en la velocidad, precisión y accesibilidad de 
las simulaciones, junto con la proliferación de datos 
estructurales experimentales, han aumentado el atractivo 
de la simulación biomolecular para los investigadores 
experimentales, una tendencia particularmente notable 
en la neurociencia, aunque no exclusivamente. Las 
simulaciones han demostrado ser valiosas para descifrar 
los mecanismos funcionales de las proteínas y otras 
biomoléculas, para descubrir la base estructural de 
las enfermedades y para el diseño y la optimización 
de moléculas pequeñas, péptidos y proteínas. En 
este artículo describimos, en términos prácticos, los 
tipos de información que pueden proporcionar las 
simulaciones de DM y cómo suelen impulsar trabajos 
experimentales adicionales (Hollingsworth and Dror, 
2018). Por tanto, se realizaron simulaciones de dinámica 
molecular para estudiar la interacción entre péptidos 
y la proteína CP-JEV en estados apo y complejo. Los 
sistemas se prepararon, solvataron y parametrizaron 
con CHARMM36m. Tras minimización y equilibrio, se 
ejecutaron 200 ns de simulación, analizando estabilidad, 
flexibilidad e interacciones bajo condiciones controladas.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

C. elegans es un nematodo ampliamente utilizado 
como organismo modelo y una fuente emergente de 
péptidos antimicrobianos con potencial antiviral. Su 
sistema inmune innato produce diversos péptidos, 
como las familias NLP (neuropeptide-like proteins), 
CNC (caenacinas) y ABF (antibacterial factors), que 
participan en la defensa contra patógenos. Aunque estos 
compuestos han sido estudiados principalmente por su 
actividad antibacteriana y antifúngica, investigaciones 
recientes sugieren que también pueden interferir 
con infecciones virales mediante la inhibición de la 
entrada del virus, la alteración de partículas virales o la 
modulación de la respuesta inmune del huésped (Pujol 
et al., 2008; Ermolaeva & Schumacher, 2014; González 
R, Félix MA, 2024; Zhang Y, Samuelson AV, 2025).

Búsqueda de potenciales péptidos antivirales de C. 
elegans y sus características fisicoquímicas

En la Tabla 1 se muestra la secuencia de los seis 
principales péptidos generados de la digestión del 
péptido antimicrobiano con proteinasa K. El péptido 
1 tiene una hidrofobicidad normalizada (HN) de -0.96, 
una carga neta (CN) de -2.0, un punto isoeléctrico (pI) 
de 2.83, una capacidad de penetración (CP) de 16, una 
propensidad conformacional (PC) de 0.64 y un momento 
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lineal (ML) de 0.31. El péptido 2 presento una HN de 
-1.23, sin carga, un pI de 5.7, un CP de 30, una PC 
desordenado de 0.29, un ML de 0.44. El péptido 3 tiene 
HN de -0.03, neutro, con un pI de 3.5, un CP de 30, un 
PC de 0.15, y un ML de 0.51. El péptido 4 tiene un HN 
de 0.80, una CN de 4.0, un pI de 11.39, una CP de 30, 
un PC de -0.66 y un ML de 0.49. El péptido 5 tiene un 
HN de 0.10, un CN de -1.0, un pI de 3.01, una CP de 17, 
un PC de 0.22 y un ML de 0.55. Por último, el péptido 6 
tiene un HN de -0.63, una CN de 2.0, un pI de 11.4, un 
CP de 12, un PC de 0.17 y un ML de 0.6.

Al analizar su potencial antiviral contra JEV con el 
servidor DBAASP se encontró que el péptido de 
referencia (Epi-1) tiene la máxima probabilidad (0.94) 
y los péptidos 4 y 6 presentan una probabilidad de 
0.88 y 0.83, respectivamente. La epinecidina-1 (EPI-
1) es un péptido antimicrobiano de origen marino 
con amplias propiedades antibacterianas, antivirales 
e inmunomoduladoras, estudiado por su capacidad 
para alterar las membranas microbianas e inhibir la 
replicación viral. Estudios experimentales indican que 
la EPI-1 puede reducir la infección por el virus de la 
encefalitis japonesa (JEV) al interferir con la entrada viral 
y la modulación inmunitaria del huésped. Si bien la EPI-
1 muestra potencial terapéutico en modelos preclínicos, 
su aplicabilidad clínica sigue siendo limitada debido 
a problemas de estabilidad y administración (Wang y 
cols., 2019; Huang, HN y cols., 2011).

Análisis estructural de la proteína de cápside y su 
interacción con los péptidos antivirales

La proteína de la cápside del virus de la encefalitis 
japonesa desempeña un papel fundamental en el 
ensamblaje viral, el empaquetamiento del genoma 

y la estabilidad estructural. La proteína completa 
consta de aproximadamente 146 residuos de 
aminoácidos; sin embargo, estudios estructurales 
como el modelo 5OW2 revelan únicamente la 
región central ordenada, generalmente entre 100 y 
110 residuos, debido a la flexibilidad del segmento 
N-terminal. Se cree que esta región no resuelta 
participa en la unión al ARN debido a su naturaleza 
dinámica y cargada positivamente. En contraste, los 
residuos 50-80 forman parte del dominio central 
estructurado y contribuyen significativamente a la 
función de la proteína. Esta región está compuesta 
principalmente por elementos α-helicoidales que 
estabilizan el plegamiento general y facilitan la 
dimerización, un paso clave en el ensamblaje de la 
cápside. Las interacciones hidrofóbicas dentro de este 
segmento mejoran aún más la integridad estructural 
y promueven las interacciones proteína-proteína. La 
disposición dimérica observada en la estructura es 
esencial para la formación de la nucleocápside viral. 
Comprender la organización estructural y funcional 
de regiones específicas de residuos, en particular 
los residuos 50-80, proporciona información valiosa 
sobre los mecanismos de replicación viral. Este 
conocimiento puede contribuir al desarrollo de 
estrategias antivirales dirigidas al ensamblaje y la 
estabilidad de la cápside.

El péptido uno interactuó con la proteína viral a 
través de interacciones alquilo con la LEU66, TRP69 
y LEU81. Además, se formó un puente salino entre 
la ALA9 del péptido con la LYS55 (figura 1). La 
VAL4 del péptido 2 presento dos interacciones 
alquilo con los residuos ILE51 y LEU81 y un enlace 
sulfuro-Pi entre MET2 del péptido con la PHE84 de 
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la proteína (figura 1). La MET4 del péptido 3 formo 
interacciones alquilo y sulfuro-Pi con los residuos 
PHE56 y LYS55 de la proteína. También la CYS2 
del péptido 3 mostro tres interacciones de alquilo 
con ALA77, MET78 y LEU81. Los residuos LYS5 y 
ARG6 del péptido 4 forman un puente de hidrogeno 
con LYS55 y LEU81 de la proteína viral. Además, 
el péptido 4 se une mediante cinco interacciones 
alquilo y una interacción sigma-Pi (figura 1). El 
péptido 5 se enlaza a la proteína mediante cuatro 
puentes de hidrogeno con los residuos ILE51, 
PHE54, LEU59, ILE51. Además, los residuos ASP5 
e ISO6 del péptido tienen atracción de cargas y 
un puente salino con la LYS55 de la proteína viral 
(figura 1).

La encefalitis japonesa (EJ) es una inflamación e 
hinchazón del cerebro causada por el virus de la 
encefalitis japonesa (VEJ), un miembro de la familia 
Flavivirus transmitido por mosquitos. Cada año 
se registran alrededor de 68 000 casos de EJ en 
todo el mundo, muchos de los cuales resultan en 
daño cerebral permanente y muerte. No existe un 
tratamiento específico para la EJ. Poonsiri, T et al., 
(2019) presentaron la estructura cristalina de la 
proteína de la cápside del VEJ, una posible diana 
farmacológica, a 1,98 Å, y la compararon con otras 
proteínas de la cápside de flavivirus. La cápside 
del VEJ tiene una estructura secundaria helicoidal 
(hélices α 1-4) y un plegamiento proteico similar al 

de las proteínas de la cápside del virus del dengue 
(DENV), el virus del Nilo Occidental (VNO) y el 
virus Zika (ZIKV). Forma un homodímero mediante 
el apareamiento antiparalelo con otra subunidad 
(‘) a través de interacciones de hélice α 1-1’, 2-2’ 
y 4-4’. Se cree que esta forma dimérica constituye 
el componente básico de la nucleocápside. La 
flexibilidad de la hélice α-1 N-terminal permite la 
formación de conformaciones cerradas y abiertas con 
posible importancia funcional. El emparejamiento 
básico C-terminal de α4-4’ forma una estructura 
similar a una hélice enrollada, lo que indica una 
posible función de unión a ácidos nucleicos. Sin 
embargo, una comparación con otros dominios 
que interactúan con ácidos nucleicos indica que la 
homodimerización impediría la unión. Esta es la 
primera proteína de la cápside del JEV descrita y 
representa una contribución a la biología estructural 
de los Flavivirus.

Estudio de los cambios conformacionales del 
complejo proteína de cápside-péptido 4 mediante 
NMSM.

Inicialmente se llevó a cabo un análisis de NMSIM para 
valorar los cambios conformacionales que provoca el 
péptido 4 en la proteína viral. Los gráficos demostraron 
que la presencia del péptido causa una gran cantidad 
de movimientos conformacionales que aumentan el 
RMSD entre los átomos de la proteína, lo cual modifica 
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se estructura (Figura 2A). Las regiones con los mayores 
cambios fueron entre los residuos 50-80 y 110-140 de 
acuerdo con los valores de RMSF de cada residuo (Figura 
2B). La proteína completa contiene 146 aminoácidos, 
aunque estudios estructurales como el modelo 5OW2 
resuelven principalmente la región central ordenada. 
Dentro de esta región, el segmento de 50 a 80 residuos 
constituye un andamiaje α-helicoidal clave que media la 
dimerización de la proteína y contribuye a la estabilidad 
de la cápside. Esta región está enriquecida en residuos 
de lisina (K) y arginina (R), que proporcionan cargas 
positivas que estabilizan las interacciones entre las 
cadenas proteicas y potencialmente facilitan los contactos 
con el ARN o la membrana. En contraste, el segmento de 
110 a 130 residuos, ubicado cerca de la región C-terminal, 
contiene una mezcla de residuos básicos, hidrofóbicos 
y polares que refuerzan la integridad estructural y 
ayudan en las interacciones proteína-proteína necesarias 
para el ensamblaje de la cápside. En conjunto, estos 
segmentos ilustran la doble función de la proteína de 
la cápside: la región 50-80 establece principalmente 
el andamiaje dimérico, mientras que la región 110-
130 refuerza el plegamiento general y contribuye a la 
fidelidad del ensamblaje. Por lo que comprender las 
relaciones estructura-función de estos segmentos mejora 
la comprensión de mecanismos de replicación viral y 
sienta las bases para estrategias antivirales dirigidas al 
ensamblaje de la cápside, como podría ser el diseño de 
inhibidores que interrumpan la formación viral a nivel 
molecular.

Dinámica molecular de los cambios 
conformacionales del complejo proteína de 
cápside-péptido 4.

Aunque el análisis de NMSIM mostro claramente 
fluctuaciones conformacionales no es posible saber 
si el péptido 4 puede mantenerse unido a la proteína 
viral durante el tiempo. Por tanto, fue necesario 
realizar un estudio de dinámica molecular (DM) 
durante 200 ns. La figura 3A muestra que las alfa 
hélices de la parte superior de la proteína viral se 
mantienen en la posición original, sin embargo, 
estas rotaron 90 grados en la conformación de los 
200 ns. A pesar de los cambios de la proteína viral, 
el péptido se mantuvo unido en la misma región de 
la proteína, lo que sugiere que el péptido es muy 
afín a esta región de la proteína (Figura 3B).

De acuerdo con la Figura 4B, las fluctuaciones cuadráticas 
medias de la raíz (RMSF) mostraron diferencias en el 
comportamiento entre el sistema control (CP-JEV) y el 
complejo péptido–CP-JEV, debido a que, en ausencia 
del péptido, se observó un perfil de fluctuación 
relativamente bajo, lo que sugiere una mayor rigidez 
estructural global. En contraste, el sistema en complejo 
presentó incrementos localizados en la movilidad de 
regiones específicas, particularmente hacia el extremo 
N-terminal, donde se observaron picos de fluctuación 
más pronunciados. Asimismo, las variaciones en la 
movilidad se extienden hacia regiones estructuradas 
adyacentes, particularmente aquellas correspondientes 
a las hélices α1 (29–38), α2 (44–57), α3 (63–70) y α4 
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(74–96), las cuales constituyen el núcleo estructural del 
dímero capsídico (Poonsiri et al., 2019). Debido a que 
dichas regiones se ven implicadas en la estabilización 
de la proteína mediante interacciones hidrofóbicas 
y contactos intermoleculares, el incremento en la 
flexibilidad del complejo sugiere que la unión del 
péptido induce perturbaciones conformacionales, más 
que una desestabilización global de la proteína, lo cual 
podría afectar potencialmente regiones relevantes para 
su organización estructural.

Efecto del péptido 4 sobre el ensamblaje final de 
la cápside por VIPERdb v3.0.

El virus de la encefalitis japonesa posee una cápside 
icosaédrica y una envoltura con proteínas E que 
median la interacción con la célula hospedera. 
Su forma permite una distribución ordenada de 
estas proteínas, facilitando la unión a receptores 
celulares. Entra por endocitosis y, al acidificarse la 
vesícula, las proteínas E cambian de conformación 
para fusionar membranas. La cápside protege el 
ARN viral y luego se desensambla para liberarlo en 
el citoplasma. En conjunto, su estructura optimiza 
adhesión, entrada eficiente, estabilidad y liberación 
del material genético dentro de la célula infectada 
(Jablunovsky, A., & Jose, J., 2024). La proteína de la 
cápside del JEV desempeña un papel fundamental 
en la encapsidación del ARN, la formación de la 
nucleocápside y la asociación con la membrana 
durante el ciclo de vida viral. Jones et al. (2003) 
demostraron que las proteínas de la cápside de 
los flavivirus adoptan estructuras α-helicoidales 

diméricas esenciales para el ensamblaje. Poonsiri 
et al. (2019) destacaron que las características 
estructurales conservadas de las cápsides de 
los flavivirus constituyen objetivos antivirales 
atractivos. Yamshchikov y Compans (1995) 
demostraron que las interacciones cápside-cápside 
son cruciales para la formación de la nucleocápside. 
Los péptidos sintéticos de interferencia de la cápside 
pueden unirse a regiones helicoidales o de unión al 
ARN conservadas, bloqueando la oligomerización 
y reduciendo la infectividad.

Para conocer mejor los efectos del péptido 4 sobre 
el ensamblaje de la cápside se realizó un análisis 
de dinámica molecular de 200 ns para evaluar la 
estabilidad de la interacción entre la proteína viral y 
el péptido 4.  Además, a través del servidor VIPERdb 
v3.0 se demostró que la presencia del péptido 4 
afecto el ensamblaje de la cápside. En la figura 4 se 
muestra como la proteína sin péptido (control) se 
ensambla correctamente en forma icosaédrica. Sin 
embargo, la presencia del péptido 4 en la proteína 
no evita que se ensamble en una cápside, pero su 
forma no es simétrica, casi esférica como el control, 
adquiere una forma de estrella o hexaédrica con un 
o dos agujeros centrales (Figura 5). 

Por tanto, es probable que el péptido 4 podría actuar 
como el péptido CAI, el cual es un inhibidor del 
ensamblaje de la cápside de 12 residuos que actúa 
sobre el dominio C-terminal de la proteína de la 
cápside del VIH-1 e interrumpe las interacciones 
proteína-proteína esenciales para el ensamblaje 
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viral. Estudios estructurales revelaron que el 
péptido se inserta como una hélice α anfipática en 
la interfaz de la cápside, alterando la dimerización 
e impidiendo la formación de partículas virales 
infecciosas. Si bien su penetración celular es 
limitada, CAI estableció la cápside del VIH-1 como 
una diana antiviral validada e inspiró el desarrollo 
de péptidos estabilizados potentes e inhibidores 
de la cápside de molécula pequeña para la terapia 
antirretroviral (Sticht, J y cols., 2005). 

CONCLUSIÓN

Los péptidos generados de la digestión in silico del 
péptido antimicrobiano de C. elegans podría adquirir 
potenciales efectos antivirales contra diferentes 
tipos de virus, especialmente el JEV mediante su 
interacción con la proteína de la cápside y afectar su 
ensamblaje de una forma icosaédrica a una forma de 
estrella de 10 picos. Estos cambios podrían cambiar 
como la adhesión, entrada eficiente, estabilidad y 
liberación del material genético dentro de la célula 
infectada. Sin embargo, estos datos son limitados 
ya que son probabilísticos y deben ser validados 
mediante ensayos experimentales con cultivos 
celulares y partículas virales. 
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RESUMEN

La presencia de insectos de importancia doméstica en 
comunidades rurales y periurbanas del norte de México 
representa una problemática sanitaria, ambiental y 
social persistente. El uso continuo de insecticidas 
químicos ha favorecido problemas de resistencia, riesgos 
toxicológicos y contaminación ambiental, por lo que 
se requieren alternativas de origen natural evaluadas 
experimentalmente. El objetivo del presente estudio fue 
evaluar, bajo condiciones controladas de laboratorio, la 
respuesta de evitación de hormigas (Pogonomyrmex sp.) 
y cucarachas (Nauphoeta cinerea) frente a formulaciones 
de extracto etanólico de Larrea tridentata al 0%, 2%, 3%, 
4% y 10%, mediante un ensayo de zona de preferencia 
con cinco repeticiones independientes por tratamiento 
y 20 individuos por repetición. Los datos se analizaron 
mediante ANOVA de una vía y prueba post hoc de 
Tukey (α = 0.05), considerando como variable principal 
el número de individuos presentes en la zona tratada. En 
hormigas se observaron diferencias significativas entre 
tratamientos (p < 0.001), con disminución de individuos 
en la zona tratada desde 2% y valores mínimos en 4% y 
10%. En cucarachas, el efecto fue menor y únicamente 
la concentración de 10% difirió significativamente del 
control (p < 0.05). Los resultados sugieren un efecto 
repelente preliminar del extracto, dependiente de la 
especie y la concentración; sin embargo, su aplicación 
práctica requiere estudios adicionales de caracterización 
química, persistencia y validación en condiciones reales.

Palabras clave: Larrea tridentata, repelente natural, 
extracto etanólico, insectos domésticos, control 
alternativo.

ABSTRACT

The presence of insects of domestic importance in 
rural and peri-urban communities of northern Mexico 
represents a persistent sanitary, environmental, 
and social problem. The continuous use of synthetic 
insecticides has favored resistance, toxicological 
concerns, and environmental contamination, supporting 
the search for natural alternatives evaluated under 
experimental conditions. The aim of this study was 
to assess, under controlled laboratory conditions, the 
avoidance response of ants (Pogonomyrmex sp.) and 
cockroaches (Nauphoeta cinerea) to ethanolic extract 
formulations of Larrea tridentata at 0%, 2%, 3%, 4%, 
and 10%, using a preference-zone bioassay with five 
independent replicates per treatment and 20 individuals 
per replicate. Data were analyzed by one-way ANOVA 
followed by Tukey’s post hoc test (α = 0.05), using the 
number of individuals in the treated zone as the main 
response variable. In ants, significant differences were 
observed among treatments (p < 0.001), with a reduction 
in treated-zone presence from 2% and the lowest values 
at 4% and 10%. In cockroaches, the effect was weaker 
and only the 10% concentration differed significantly 
from the control (p < 0.05). These results suggest a 
preliminary repellent effect of the extract, dependent on 
species and concentration; however, practical application 
requires additional studies on chemical characterization, 
persistence, and validation under real-use conditions.

Keywords: Larrea tridentata, natural repellent, ethanolic 
extract, domestic insects, alternative pest control.
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INTRODUCCIÓN

La proliferación de insectos de importancia 
doméstica constituye una problemática frecuente 
en comunidades rurales y periurbanas del norte de 
México, particularmente en regiones con clima árido y 
semiárido donde las altas temperaturas, la baja humedad 
relativa y la presencia de residuos orgánicos favorecen 
su desarrollo, reproducción y permanencia a lo largo 
del año. Moscas, cucarachas, hormigas y otros insectos 
sinantrópicos no solo generan incomodidad y deterioro 
en la calidad de vida de la población, sino que también 
representan un riesgo sanitario relevante al actuar como 
vectores mecánicos de microorganismos patógenos, 
contaminando alimentos, superficies y utensilios de 
uso doméstico. En zonas donde las condiciones de 
saneamiento son limitadas, esta problemática adquiere 
mayor relevancia desde el punto de vista de salud 
pública (Nava-Doctor et al., 2021; Padilla-Rodríguez, 
2023; Perumalsamy et al., 2024; Ratcliffe et al., 2024).

Tradicionalmente, el control de estos insectos se ha 
basado en la aplicación de insecticidas químicos 
sintéticos, tales como organofosforados, piretroides y 
carbamatos. Si bien estos compuestos han demostrado 
eficacia inmediata, su uso continuo e indiscriminado 
ha generado múltiples problemáticas, entre ellas el 
desarrollo de resistencia biológica en poblaciones de 
insectos, la contaminación ambiental, la afectación de 
organismos no objetivo, incluyendo polinizadores y 
fauna benéfica, así como posibles riesgos toxicológicos 
para humanos y animales. Además, el almacenamiento 
y manejo inadecuado de estos productos en entornos 
domésticos incrementa la probabilidad de exposiciones 
accidentales (Cleanclay et al., 2026; Kambou et al., 2024; 
Maestre-Serrano et al., 2023; Wilson et al., 2020).

Ante este panorama, en los últimos años ha surgido 
un creciente interés por alternativas de control más 
seguras, biodegradables y sostenibles, particularmente 
aquellas derivadas de plantas con propiedades 
biocidas o repelentes. El uso de extractos vegetales 
representa una estrategia prometedora, ya que muchos 
metabolitos secundarios poseen actividad insecticida, 
repelente o inhibidora del crecimiento. Asimismo, 
el aprovechamiento de especies nativas fortalece la 
pertinencia ecológica y cultural de estas estrategias, 
especialmente en comunidades que ya reconocen sus 
propiedades tradicionales (Dutra Stumm et al., 2022; 
Gío-Trujillo et al., 2023; Souto et al., 2021; Yursida et 
al., 2025).

Larrea tridentata, conocida comúnmente como 
gobernadora, es una planta característica de los desiertos 
del norte de México y el suroeste de Estados Unidos. Esta 
especie ha sido ampliamente utilizada en la medicina 
tradicional por sus propiedades antimicrobianas, 
antioxidantes y antiinflamatorias, atribuidas 
principalmente a compuestos fenólicos. Estudios 
fitoquímicos han confirmado la presencia de metabolitos 
secundarios con potencial actividad biológica; sin 
embargo, aún son limitadas las investigaciones 
experimentales que evalúen de manera sistemática 
y cuantitativa su efecto repelente frente a insectos 
domésticos bajo condiciones controladas (Bashyal et 
al., 2017; Morales-Márquez et al., 2025; Morales-Ubaldo 
et al., 2022; Reyes-Melo et al., 2021).

En este contexto, resulta pertinente explorar el potencial 
de Larrea tridentata como fuente de compuestos con 
actividad repelente frente a insectos de importancia 
doméstica. A pesar de que existen antecedentes sobre 
sus metabolitos secundarios y distintas actividades 
biológicas, aún es limitado el conocimiento experimental 
sobre su respuesta repelente en bioensayos controlados 
y comparativos entre especies sinantrópicas. Se 
planteó como hipótesis que el extracto etanólico de L. 
tridentata produciría una reducción dependiente de 
la concentración en la presencia de insectos dentro de 
la zona tratada, con diferencias de sensibilidad entre 
Pogonomyrmex sp. y Nauphoeta cinerea. Por ello, el objetivo 
del presente estudio fue evaluar la respuesta de evitación 
generada por diferentes concentraciones del extracto 
etanólico de L. tridentata mediante un ensayo de zona 
de preferencia, estableciendo su alcance como evidencia 
preliminar para futuras estrategias de manejo integrado 
de plagas domésticas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Obtención del material vegetal

Las hojas maduras de Larrea tridentata fueron 
recolectadas en una zona rural del municipio de Lerdo, 
Durango, México, región semiárida perteneciente 
a la Comarca Lagunera. La colecta se realizó en 
plantas adultas aparentemente sanas; no obstante, 
las coordenadas exactas del punto de muestreo y 
la caracterización fenológica detallada no fueron 
registradas, por lo que esta información se reconoce 
como una limitación metodológica del estudio y deberá 
incorporarse en evaluaciones posteriores. El material 
vegetal se secó a temperatura ambiente mediante 
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exposición solar controlada durante un periodo 
aproximado de tres semanas, evitando la humedad 
nocturna. Posteriormente, las hojas fueron separadas 
manualmente de las ramas y almacenadas para su 
procesamiento.

Preparación del extracto etanólico

El extracto etanólico se obtuvo mediante el método 
de maceración. Se utilizaron 100 g de hojas secas 
pulverizadas y 1 L de etanol al 96%. La mezcla se 
mantuvo en reposo durante 24 h. Posteriormente se 
realizó la filtración del extracto y el solvente se eliminó 
mediante evaporación al vacío utilizando un rotavapor 
hasta obtener el extracto concentrado.

Evaluación de la capacidad repelente

El extracto se formuló a concentraciones de 0% (control del 
vehículo, sin extracto), 2%, 3%, 4% y 10%. La evaluación 
se realizó mediante el método de zona de preferencia, 
utilizando contenedores experimentales divididos en 
dos áreas iguales: una zona tratada con la formulación 
correspondiente y otra zona sin tratamiento. En cada 
contenedor se introdujeron 20 individuos adultos de 
hormigas (Pogonomyrmex sp.) o cucarachas (Nauphoeta 
cinerea). Cada tratamiento se realizó con cinco 
repeticiones independientes. El tiempo de exposición 
se estableció en una hora para mantener condiciones 
comparables entre tratamientos, reducir variaciones 
asociadas con fatiga, estrés o aclimatación prolongada 
de los organismos y obtener una primera medición 
conductual de evitación. Al finalizar la exposición se 
registró el número de insectos presentes en la zona 
tratada (Figura 1). Como variable complementaria de 

interpretación se calculó la proporción de permanencia 
en la zona tratada, dividiendo el número de individuos 
presentes en dicha zona entre el total de individuos 
introducidos por repetición.

Análisis estadístico

Los datos fueron analizados mediante el software 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
versión 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). La 
unidad experimental correspondió a cada contenedor 
independiente, no a cada insecto individual. Se realizó 
ANOVA de una vía para evaluar el efecto de la 
concentración del extracto sobre el número de insectos 
presentes en la zona tratada y, de manera complementaria, 
sobre la proporción de permanencia. Antes del análisis se 
revisaron los supuestos de independencia, normalidad 
de los residuos y homogeneidad de varianzas; debido al 
tamaño muestral reducido y a la naturaleza proporcional 
de la variable, los resultados se interpretaron con cautela. 
Cuando se detectaron diferencias significativas, se aplicó 
la prueba de comparaciones múltiples de Tukey para 
identificar diferencias entre tratamientos. El nivel de 
significancia considerado fue α = 0.05.

RESULTADOS

Efecto del extracto en hormigas

El análisis de varianza reveló diferencias estadísticamente 
significativas entre los tratamientos evaluados en 
hormigas (p < 0.001). Se observó una reducción 
progresiva en el número de individuos presentes en la 
zona de aplicación conforme aumentó la concentración 
del extracto.
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El grupo 0% presentó una media de 12.6 ± 4.45 
individuos, mientras que las concentraciones de 2%, 
3%, 4% y 10% registraron medias de 5.4 ± 2.61, 6.0 ± 
3.24, 1.4 ± 1.67 y 2.8 ± 2.28 individuos, respectivamente. 
Las comparaciones post hoc (Tukey, α = 0.05) indicaron 
que todas las concentraciones evaluadas (2–10%) fueron 
significativamente diferentes del grupo 0% (Figura 2).

Las concentraciones de 4% y 10% mostraron los 
valores más bajos de presencia de hormigas, sin 
diferencias significativas entre ellas, lo que sugiere 
que la respuesta de evitación pudo alcanzar un 
máximo experimental a partir del 4%. Expresado 
como proporción promedio de permanencia 
en la zona tratada, el control correspondió 
aproximadamente al 63% de los individuos, mientras 
que las concentraciones de 2%, 3%, 4% y 10% 
correspondieron aproximadamente al 27%, 30%, 
7% y 14%, respectivamente. Las concentraciones 
de 2% y 3% presentaron una reducción significativa 
respecto al 0%, aunque con mayor variabilidad 
relativa. En conjunto, los datos evidencian una 
respuesta dosis-dependiente en hormigas dentro 
de las condiciones experimentales evaluadas.

En cucarachas, el ANOVA también mostró 
diferencias significativas entre tratamientos (p < 
0.05), aunque el efecto fue menos pronunciado que 
en hormigas. El grupo 0% presentó una media de 10.6 
± 5.64 individuos. Las concentraciones de 2%, 3% y 
4% mostraron medias de 11.0 ± 4.64, 8.8 ± 5.40 y 9.2 
± 2.68 individuos, respectivamente, sin diferencias 
significativas respecto al 0% según la prueba de 
Tukey (p > 0.05). Únicamente la concentración de 
10% (3.6 ± 1.34 individuos) fue significativamente 
diferente del grupo 0%, evidenciando una reducción 
marcada en la presencia de cucarachas (Figura 3).

Estos resultados indican que, a diferencia de 
lo observado en hormigas, el extracto requirió 
la concentración más elevada evaluada (10%) 
para generar una respuesta de evitación 
estadísticamente detectable en cucarachas. En 
términos proporcionales, el grupo control presentó 
aproximadamente 53% de permanencia en la zona 
tratada, mientras que las concentraciones de 2%, 
3%, 4% y 10% presentaron aproximadamente 55%, 
44%, 46% y 18%, respectivamente. La elevada 
variabilidad observada en varios tratamientos debe 
considerarse al interpretar la magnitud del efecto.
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DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio permiten responder 
de manera directa a la hipótesis planteada: el extracto 
etanólico de Larrea tridentata produjo una respuesta de 
evitación dependiente de la concentración, pero dicha 
respuesta no fue equivalente entre las dos especies 
evaluadas. En Pogonomyrmex sp. se observó una 
reducción significativa en la presencia de individuos 
en la zona tratada desde concentraciones bajas, 
mientras que en Nauphoeta cinerea el efecto solo fue 
estadísticamente evidente al 10%. Por lo tanto, los datos 
respaldan parcialmente la hipótesis, ya que confirman 
un efecto asociado con la concentración, pero también 
muestran que la sensibilidad depende de la especie.

La mayor respuesta observada en hormigas puede 
interpretarse en función de su comportamiento químico 
y social, aunque esta explicación debe considerarse como 
una interpretación biológica y no como una demostración 
mecanística directa. Las hormigas dependen 
ampliamente de señales químicas para la orientación, 
búsqueda de alimento y comunicación colectiva, por 
lo que la presencia de sustancias vegetales en la zona 
tratada podría alterar su patrón de desplazamiento o 
favorecer la evitación del área. Esta interpretación es 

congruente con trabajos que describen la importancia de 
semioquímicos y señales olfativas en hormigas (Cruz-
Labana et al., 2023; H. Guo & Smith, 2022; M. Guo et al., 
2026). Sin embargo, en el presente estudio no se midieron 
feromonas, receptores olfativos ni compuestos volátiles 
específicos, por lo que no es posible atribuir el efecto 
exclusivamente a interferencia olfativa.

El hecho de que las concentraciones de 4% y 10% 
presentaran los valores más bajos en hormigas, sin 
diferencias significativas entre ambas, sugiere un posible 
umbral de respuesta bajo las condiciones evaluadas. 
Este patrón es relevante porque indica que aumentar la 
concentración del extracto no necesariamente produce 
una reducción proporcional adicional en la permanencia 
de los insectos en la zona tratada. Fenómenos semejantes 
han sido descritos en estudios de repelentes vegetales, 
donde la respuesta conductual puede estabilizarse 
cuando el estímulo químico supera cierto nivel de 
percepción o rechazo (Fan et al., 2023; Verschut et al., 
2019). Aun así, debido al tamaño muestral limitado y 
a la variabilidad observada, esta interpretación debe 
confirmarse con un mayor número de repeticiones 
y con ensayos que incorporen diferentes tiempos de 
exposición.
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En cucarachas, la ausencia de diferencias significativas 
en las concentraciones de 2%, 3% y 4% indica que 
el extracto crudo, en esas condiciones, no generó 
una respuesta repelente suficiente para modificar 
de manera clara la distribución de los individuos 
dentro del contenedor. Solo la concentración de 10% 
redujo significativamente la permanencia en la zona 
tratada. Esta menor sensibilidad puede relacionarse 
con diferencias fisiológicas y conductuales de las 
cucarachas, organismos que presentan alta tolerancia 
a ambientes adversos y mecanismos de detoxificación 
frente a xenobióticos, como se ha descrito en estudios 
sobre resistencia a insecticidas y adaptación metabólica 
en blatodeos (Lee et al., 2022; Mullins, 2015; Rahayu et 
al., 2025; Scharf et al., 2022). No obstante, el presente 
estudio no evaluó enzimas detoxificantes ni mecanismos 
fisiológicos, por lo que esta explicación debe entenderse 
como una posible causa que requiere comprobación 
experimental.

La actividad observada también puede discutirse 
en relación con la composición fitoquímica conocida 
de L. tridentata. Esta especie contiene metabolitos 
secundarios como lignanos fenólicos, particularmente 
ácido nordihidroguayarético (NDGA), además 
de flavonoides, saponinas, resinas y compuestos 
terpénicos (López-Romero et al., 2023; Morales-Ubaldo 
et al., 2022). Diversos trabajos han asociado estos 
metabolitos con actividades biológicas, incluyendo 
efectos antimicrobianos, antioxidantes, antifúngicos e 
insecticidas (Marín-Domínguez et al., 2014; Morales-
Márquez et al., 2025; Peñuelas-Rubio et al., 2015; Skouta 
et al., 2018). Sin embargo, debido a que en este trabajo 
no se realizó caracterización química del extracto, no es 
posible establecer qué compuesto o grupo de compuestos 
fue responsable de la respuesta de evitación. Por ello, 
la relación entre metabolitos y efecto repelente debe 
plantearse como una hipótesis de trabajo para estudios 
posteriores.

Al comparar estos resultados con investigaciones 
sobre extractos vegetales y aceites esenciales, el patrón 
general es consistente con la literatura que señala que 
los productos botánicos pueden generar respuestas 
repelentes variables según la especie de insecto, la 
concentración, la formulación y las condiciones del 
bioensayo (Arena et al., 2025; Corzo-Gómez et al., 2024; 
Divekar et al., 2022; Gío-Trujillo et al., 2023; Isman, 2020; 
Souto et al., 2021). Esta comparación es importante 
porque evita interpretar el efecto como una propiedad 

universal del extracto. Más bien, los datos sugieren que 
L. tridentata puede tener utilidad diferencial, con mayor 
respuesta preliminar en hormigas que en cucarachas.

Desde una perspectiva aplicada, los resultados 
apoyan el interés de seguir evaluando extractos de 
plantas nativas como herramientas complementarias 
dentro del manejo integrado de insectos domésticos. 
No obstante, el alcance del estudio debe mantenerse 
como preliminar. Los bioensayos se realizaron en 
condiciones controladas de laboratorio, con una sola 
variable principal de respuesta y un único tiempo de 
exposición. En ambientes domésticos reales, factores 
como ventilación, temperatura, humedad, tipo de 
superficie, persistencia del extracto y disponibilidad 
de alimento podrían modificar la eficacia observada 
(Hazarika & Krishnatreyya, 2025; Taduri et al., 2026). 
Por ello, no puede afirmarse todavía que el extracto sea 
un repelente efectivo para uso doméstico sin pruebas 
adicionales de campo o semicampo.

Entre las principales limitaciones del estudio se 
encuentran la ausencia de georreferenciación exacta del 
sitio de colecta, la falta de caracterización fitoquímica 
del extracto, el uso de una preparación cruda, el tamaño 
muestral reducido, la variabilidad entre repeticiones 
y la evaluación de un solo tiempo de exposición. 
Además, aunque el conteo de individuos en la zona 
tratada permitió estimar la respuesta conductual, futuros 
estudios deberían incorporar índices de repelencia, 
análisis proporcional transformado cuando corresponda 
y pruebas de persistencia del efecto a diferentes 
intervalos. También sería recomendable comparar el 
extracto con un repelente comercial o con controles 
positivos, así como evaluar su estabilidad, seguridad y 
posible efecto sobre organismos no objetivo.

En conjunto, los hallazgos permiten concluir que el 
extracto etanólico de L. tridentata generó una respuesta 
de evitación en las especies evaluadas, con mayor efecto 
en Pogonomyrmex sp. y una respuesta limitada a la 
concentración más alta en N. cinerea. Estos resultados 
son relevantes como evidencia experimental inicial, 
pero deben ser interpretados con cautela y no como 
validación definitiva de una formulación repelente lista 
para aplicación.
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CONCLUSIONES

El extracto etanólico de Larrea tridentata generó una 
respuesta de evitación frente a insectos de importancia 
doméstica bajo condiciones controladas de laboratorio; 
sin embargo, la magnitud del efecto dependió de la especie 
y de la concentración evaluada. En Pogonomyrmex sp. 
se observó una reducción significativa de individuos 
en la zona tratada desde 2%, con mayor respuesta en 
4% y 10%. En Nauphoeta cinerea, el efecto fue menos 
marcado y únicamente la concentración de 10% 
presentó diferencias significativas respecto al control. 
Estos resultados respaldan parcialmente la hipótesis 
del estudio y sugieren que el extracto posee potencial 
repelente preliminar, especialmente frente a hormigas.

Las conclusiones deben limitarse al alcance experimental 
del trabajo. El estudio no permite identificar los 
compuestos responsables de la actividad observada 
ni confirmar mecanismos olfativos, fisiológicos o 
bioquímicos específicos. Por ello, antes de considerar 
una aplicación práctica, se requieren estudios adicionales 
que incorporen caracterización fitoquímica del extracto, 
georreferenciación y descripción fenológica de la 
colecta, controles positivos, análisis proporcional de 
la repelencia, evaluación de persistencia, pruebas en 
condiciones de campo o semicampo y valoración de 
seguridad ambiental. Con estas mejoras, L. tridentata 
podría evaluarse con mayor solidez como componente 
complementario dentro de estrategias de manejo 
integrado de plagas domésticas.
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Resumen

La proteína supresora de tumores p53 es un factor 
transcripcional frecuentemente mutado en cánceres 
metastásicos.  La mutación le otorga a la proteína, ganancia 
de funciones oncogénicas o pérdida de funciones como 
supresor tumoral, las cuales contribuyen al desarrollo 
y resistencia del cáncer a terapias convencionales.  La 
presencia de mutaciones en p53 se asocian con procesos 
asociados a la proliferación y metástasis tumoral, así 
como a la regulación del metabolismo antioxidante o 
redox. Esta revisión analiza las funciones potenciales que 
diferentes mutaciones en p53 (i.e. R175H, R273C, R248Q, 
R273H) ejercen como reguladores del metabolismo 
redox (i.e. contenido de ARNm, proteína y actividad 
de enzimas como NOX, SOD y GPx) en cánceres 
metastásicos con la intención de proponer al sistema 
antioxidante como un potencial biomarcador con futuros 
enfoques terapéuticos.

Palabras clave: p53; mutaciones en p53, cánceres 
metastásicos, ganancia de función, metabolismo 
antioxidante. 

Abstract

The tumor suppressor protein p53 is a commonly mutated 
transcriptional factor in metastatic malignancies.  The 
mutation results in the protein acquiring oncogenic 
capabilities or losing tumor suppressor functions, 
hence contributing to cancer growth and resistance to 
conventional therapy.  The presence of p53 mutations is 
linked to processes involved in tumor proliferation and 
metastasis, as well as the regulation of antioxidant or 
redox metabolism. This review examines the regulatory 

roles of different p53 mutations (i.e. R175H, R273C, 
R248Q, R273H) in redox metabolism (i.e. mRNA and 
protein content, as wells as enzyme activities of NOX, 
SOD and GPx) within metastatic tumors, aiming to 
suggest the antioxidant system as a viable biomarker 
for future therapeutic strategies.

Keywords: mutant p53, metastasic tumors, gain of 
functions, redox metabolism. 

Abreviaturas

ABCC3, Miembro 3 de la subfamilia C de transportadores 
ABC; Akt, serina/treonina cinasa Akt; ADN, Ácido 
desoxirribonucleico; ARN, Ácido ribonucleico; ARNm, 
Ácido ribonucleico mensajero; ATP-S, ATP sintasa; 
c-Myc, proto-oncogen myc factor de transcripción 
bHLH; CAT, Catalasa; COX 2, Ciclooxigenasa 2; COX IV, 
Subunidad de complejo IV; CXCL 5, 8 y 12, Quimiocina 
5, 8 y 12; Cys, Cisteína; DHAP, Dihidroxiacetona 
fosfato; ERO, Especies reactivas de oxígeno; FoxO, 
Forkhead box  familia O; GA, Glutaminasa; GCLM, 
Gamma glutamil cisteína sintetasa; GOF, Ganancia 
de funciones; GPx, Glutatión peroxidasa 1, 4; GR, 
Glutatión reductasa; GSH, Glutatión reducido; H2O2, 
Peróxido de hidrógeno; HER 2, Receptor 2 del factor 
de crecimiento epidérmico; HMOX 1, Hemooxigenasa 
1; KRAS, Homologo del oncogem viral del sarcoma 
de rata Kirsten; LOF, Pérdida de funciones; MDRP 
3, Protein asociada a resistencia a múltiples fármacos 
3; mTOR, Diana de rapamicina en mamiferos; ND1, 
Subunidad de complejo I; NFKB, Factor nuclear kappa 
beta; NO, Óxido nítrico; NOX 4, NADPH oxidasa 4; 
NQO1, NAD(P)H quinona deshidrogenasa; Nrf2, Factor 
nuclear 2 relacionado con el eritroide 2; O2

-, Radical 
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superóxido; 2-OGDH, 2-oxoglutarato deshidrogenasa; 
OGGIN1, 8 oxoguanina glicosilasa; ●OH, Radical 
hidroxilo; OH-, ion hidroxilo; Prx 1,3, Peroxirredoxinas 
1,3; PXR, Receptor de pregnando X; SESN1-2, Sestrina 
1-2; SLC3A2, Transportador de aminoácidos; SLC7A11, 
Transportador de cistína-glutamato; SOD, Superóxido 
dismutasa; TrxR, Tiorredoxina reductasa; XO, Xantina 
oxidasa.

Introducción

El cáncer es un conjunto de enfermedades ocasionadas 
por múltiples alteraciones genéticas, epigenéticas y 
transcripcionales que transforman a las células normales 
del cuerpo en células malignas. Entre sus características 
particulares destacan la proliferación descontrolada, 
la evasión al sistema inmune y a la muerte celular, el 
desarrollo de fenotipos asociados a migración e invasión 
celular y metástasis a otros tejidos en el organismo y 
la modificación del metabolismo energético celular 
[Hanahan y Weingberg, 2011]. Estas características o 
sellos típicos se han analizado en cánceres metástasicos 
y poco metastásicos, con el fin de potenciar a las 
terapias actuales y proponer nuevas terapias contra esta 
enfermedad [Rodríguez-Enríquez et al., 2009; Wang et 
al., 2018; Shariati y Meric-Bernstam, 2019; Cardano et 
al., 2020].

Recientemente se ha propuesto al metabolismo redox 
como un potencial sitio terapéutico alternativo [Van 
Loenhout et al., 2020], ya que está documentado que 
las células cancerosas aumentan el nivel intracelular 
de especies reactivas de oxígeno (ERO), porque son 
señales que promueven la invasión y metástasis [Rodic 
y Vincent, 2018].  Sin embargo, a pesar del aumento 
substancial de ERO la célula tumoral mantiene el balance 
redox para evitar que una sobrecarga de ellos promueva 
un daño irreversible en los componentes celulares (i.e. 
proteínas, ADN) y en consecuencia induzca la muerte 
celular [Wang et al., 2021]. 

El metabolismo antioxidante mantiene el balance redox 
intracelular [He et al., 2017] mediante varias enzimas, 
metabolitos y factores transcripcionales regulatorios. 
Uno de los principales reguladores es p53, una proteína 
supresora de tumores que modula múltiples funciones 
como reparación de ADN, detención de ciclo celular, 
apoptosis, senescencia, autofagia y metabolismo celular 
[Joerger & Ferscht, 2016; Liu et al., 2024]. El p53 modula 
el metabolismo redox actuando directamente como un 
regulador positivo o negativo sobre algunos factores 

transcripcionales (i.e. Nrf2, FoxO3a, NFKb), y de sus 
enzimas blanco antioxidantes y prooxidantes (i.e. GPx1, 
SOD2, NOX4, COX2) [Maillet y Pervaiz, 2012; Boundreau 
et al., 2014; Joerger y Ferscht, 2016]. 

El factor transcripcional p53 se encuentra mutado en más 
del 50% de los cánceres metastásicos de mama, pulmón y 
colon (Figura 1) [Joerger & Ferscht, 2016; ICGC/TCGA, 
2020], lo que lo posiciona como un elemento relevante y 
esencial en la búsqueda de alternativas clínicas [Duffy et 
al., 2017; Wang et al., 2023]. Las mutaciones presentes en 
el dominio de unión al ADN de p53 le otorgan ganancia 
y/o pérdida de función lo que se asocia al desarrollo 
de un fenotipo maligno [Alvarado-Ortíz et al., 2021].  
Entre las mutaciones más frecuentes se encuentran la 
mutación R175H (sustitución de arginina por histidina), 
R248Q (sustitución de arginina por glutamina), R273C 
(sustitución de arginina por cisteína) y R273H (sustitución 
de arginina por histidina) [Hernández-Reséndiz et al. 
2019; Chiang et al., 2021]. 

El p53 en su estado nativo (wild-type) está involucrado 
en la activación de diferentes vías metabólicas esenciales 
(glucólisis, fosforilación oxidativa, sistema antioxidante) 
y de señalización y supervivencia tumoral (NFKB, PI3K/
Akt). Sin embargo, existen pocos estudios publicados 
que analicen la regulación que ejerce el p53 mutado 
sobre el metabolismo redox. Por lo tanto, en esta revisión 
se analiza las funciones potenciales que el p53 mutado 
puede ejercer como regulador del metabolismo redox en 
tumores metastásicos y se propone que este metabolismo 
es un marcador adecuado para ser utilizado con futuros 
enfoques terapéuticos. 

Metabolismo redox: un balance entre la producción y la 
utilización de ERO dentro de la célula  

El oxígeno molecular es utilizado en todos los procesos 
metabólicos aeróbicos [Halliwell & Gutteridge, 2015].  
Aunque el oxígeno molecular es un diradical (debido a 
que tiene 2 electrones desapareados o libres en su último 
nivel energético -2π antienlazante*-), comúnmente 
no reacciona directamente con ningún componente 
celular. Sin embargo, es altamente tóxico cuando forma 
especies reactivas de oxígeno (i.e. radical superóxido, 
O2

-, peróxido de hidrógeno, H2O2 y radical hidroxilo 
●OH-) (Figura 2) [Auten y Davis, 2009].  Aunque la 
mitocondria es la principal productora de ERO a nivel 
intracelular [Auten y Davis, 2009], existen otras enzimas, 
en general flavo-deshidrogenasas que constituyen al 
sistema prooxidante, que también los generan como 
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producto de sus reacciones. Estas son la NADPH oxidasa 
(NOX), xantina oxidasa (XO), ciclooxigenasa, citocromos 
p450, entre otras [Auten y Davis, 2009]. 

En células normales (sin condición patológica) el O2
- 

y el H2O2 también tienen funciones como reguladores 
del ciclo celular, diferenciación, autofagia y apoptosis 
[Rauf et al., 2023], como mecanismo de destrucción 
de patógenos por parte de células del sistema inmune 
(“estallido respiratorio”) [Iles y Forman, 2002], como 
reguladores de la presión sanguínea (óxido nítrico, 
NO) [Bryan, 2022] o como reguladores de procesos de 
reparación y cicatrización de heridas [Bhattacharyya 
et al., 2014]. Sin embargo, cuando la concentración 
intracelular de ERO rebasa un cierto umbral, estos actúan 
como potentes activadores de varias vías de señalización 
que desencadenan diferentes enfermedades como el 
cáncer [Rauf et al., 2023]. 

Las células cancerosas mantienen sus niveles 
intracelulares de ERO significativamente más altos que 
las células no cancerosas [Ralph et al., 2019]. Al parecer, 
factores de su microambiente como la disminución en 
la disponibilidad de glucosa o la hipoxia favorecen la 
producción de O2

- principalmente, a través de la fuerte 
inhibición del transporte de electrones en la cadena 
respiratoria mitocondrial y de la fosforilación oxidativa 
(i.e., disfunción mitocondrial) [Ralph et al., 2010].  Aparte 
de la mitocondria, en los peroxisomas, el retículo 
endoplásmico y el citosol también se producen niveles 
más altos de ERO debido al incremento en el contenido 
de proteína y/o actividad de enzimas prooxidantes 
como las NADPH oxidasas, los citocromos p450 o por 
la oxidación de acidos grasos (b-oxidación peroxisomal) 
que tienen como producto O2

- o H2O2 [Rodriguez-Antona 
y Ingelman-Sundberg, 2006; Sandalio et al., 2013; Luo et 
al., 2021; Gong et al., 2022]. 

El incremento en los niveles de ERO favorece la 
activación de oncogenes y de diferentes vías de 
señalización relacionadas con la resistencia a drogas 
antineoplásicas, migración, invasión y metástasis; 
además, inactivan proteínas supresoras de tumores, lo 
que les permite seguir proliferando aceleradamente y 
activando vías de supervivencia celular [Yang et al., 
2016].  Las células cancerosas, al igual que las células no 
cancerosas, mantienen un estricto control de los niveles 
basales de ERO para evitar daños en lípidos, proteínas 
o ADN y ARN que contribuyan a la activación de la 
muerte celular por apoptosis, ferroptosis o necrosis 

[Whang et al., 2021; Rauf et al., 2023].  Por lo anterior, la 
célula cancerosa debe mantener un sistema antioxidante 
eficiente y altamente regulado. 

El sistema antioxidante está constituido por (1) enzimas 
como la superóxido dismutasa (SOD1, SOD2 y SOD 3), 
la catalasa (CAT), la glutatión peroxidasa (GPx 1-4), la 
glutatión reductasa (GR1, GR2), la tiorredoxina reductasa 
(TrxR), la glutarredoxina y la peroxirredoxina (Prx 1, 3); y 
(2) numerosos metabolitos como el glutatión y la cisteína 
(Cys) (Figura 3).  Estos elementos constituyen la primera 
línea de defensa celular contra una producción masiva 
de ERO [Jomova et al., 2024].  Las enzimas antioxidantes 
junto con las enzimas y/o transportadores involucrados 
en el metabolismo del glutatión, son reguladas por 
diferentes factores transcripcionales [Kastenhuber y 
Lowe, 2017; Tonelli et al., 2018].  Uno de ellos es p53, 
el cual está involucrado directamente en la regulación 
del sistema antioxidante y del metabolismo prooxidante 
intracelular [Sablina et al., 2005; Joerger y Ferscht, 2016]. 

El p53 en su forma nativa o wild-type (p53WT) tiene una 
función dual: (1) inhibe la síntesis de ARNm, proteína 
y/o actividades de factores transcripcionales (i.e. 
receptor de pregnano X -PXR- que regula la transcripción 
de diferentes citocromos p450) y de enzimas (i.e. NOX, 
XO y citocromos p450) asociados con el metabolismo 
prooxidante [Elias et al., 2013; Boundreau et al., 2014]; y 
(2) favorece un incremento en los contenidos de ARNm, 
proteína y/o actividad de factores transcripcionales (i.e. 
Nrf2 y FoxO) que activan a las enzimas (i.e. SOD2 y 
GPx1) del sistema antioxidante [Sablina et al., 2005; Li et 
al, 2010; Joerger y Ferscht, 2016].  Sin embargo, la mayoría 
de los canceres metastásicos no contiene p53WT. Por el 
contrario, mantienen isoformas de p53 con mutaciones 
que pueden modificar al metabolismo redox.

Mutaciones en p53: ganancia y pérdida de funciones

El p53 presenta mutaciones en más del 50% de los 
cánceres metastásicos [Joerger & Ferscht, 2016; ICGC/
TCGA, 2020].  Aunque se han documentado más de 
2000 mutaciones a lo largo del gen de p53, las de mayor 
importancia clínica son las mutaciones sin sentido 
que resultan en la sustitución de un aminoácido por 
otro [Baugh et al., 2018]. Aunque muchas de ellas no 
repercuten en la funcionalidad del factor transcripcional, 
aquellas localizadas en los exones 5-8 que corresponden 
al dominio de unión a ADN (Figura 4a) [Leroy et al., 
2013] generan proteínas con ganancia de funciones 
oncogénicas (GOF) (i.e., activación de oncogenes como 



CIENCIAS BIOMÉDICAS |  59 REMDIS Vol. 3, No. 23. Junio 2026 ISSN: 2594-1445

KRAS, resistencia a diferentes drogas antineoplásicas, 
incremento en ciclo celular y reparación de daño al 
ADN) y a la pérdida de funciones como gen supresor 
de tumores (LOF) (i.e., activación de la apoptosis, la 
senescencia y detención del ciclo celular). La ganancia/
pérdida de funciones adquiridas por la mutación en 
p53 correlaciona con un incremento en la malignidad 
tumoral y en una disminución en la prognosis positiva 
de los pacientes con cáncer, por lo que su estudio se 
considera de alta relevancia clínica [Alvarado-Ortíz et 
al., 2021]. 

Como ya se explicó con anterioridad, el p53WT regula el 
metabolismo redox.  Sin embargo, existen pocos estudios 
donde se analiza al metabolismo redox en células que 
contienen p53 con mutaciones, que son las que prevalecen 
en la mayoría de los cánceres metastásicos [Joerger 
& Ferscht, 2016; ICGC/TCGA, 2020].  Lo anterior es 
relevante porque las mutaciones en p53 pueden afectar 
de manera distinta al metabolismo redox de células 
cancerosas. 

Mutaciones en p53 y metabolismo antioxidante

Diferentes mutaciones encontradas en p53 correlacionan 
con cambios en el metabolismo redox en diferentes tipos 
de cánceres metastásicos. Sin embargo, no se ha realizado 
un análisis sistemático y global de cómo las mutaciones 
en p53 modulan al metabolismo redox.  Estos estudios se 
enfocan en la descripción de los niveles de ARNm o del 
contenido de proteína de las enzimas del metabolismo 
prooxidante o antioxidante, pero no se han analizado en 
paralelo las implicaciones funcionales de las mutaciones 
en p53 como son la actividad enzimática, los niveles de 
metabolitos antioxidantes (glutatión, cisteína) o el flujo 
total de la vía (i.e., velocidad de producción y contenido 
intracelular de ERO) [Rodríguez-Enríquez et al., 2019; 
Robledo-Cadena et al., 2024]. 

Análisis recientes han demostrado que los cambios 
en los niveles de ARNm o en el contenido de proteína 
no siempre está ligado a un cambio proporcional y 
significativo en las actividades, niveles de metabolitos o 
flujos metabólicos [Moreno-Sánchez et al., 2016; Robledo-
Cadena et al., 2024].  Por lo tanto, no es conveniente 
suponer que un cambio substancial en ARNm o en el 
contenido de una proteína antioxidante en particular, se 
asocia con un cambio proporcional en la actividad, en los 
niveles de glutatión/cisteína y más aún en la producción 
de ERO.

A continuación, se analiza el efecto de mutaciones 
frecuentes en p53 y su incidencia como modulador del 
sistema antioxidante y prooxidante. 

p53R175H

La mutación R175H es la más frecuentemente encontrada 
(3.6-4.2%) en diferentes cánceres malignos de colon, 
pulmón y páncreas [Polireddy et a., 2019; Chiang et 
al., 2021; Das y Mukhopadhyay, 2023].  La mutación 
R175H está clasificada como una mutación estructural 
debido a que se encuentra localizada cerca de un sitio 
de unión a zinc lo que permite mantener la estabilidad 
estructural de la interfaz de unión al ADN (Figura 4b) 
[Chiang et al., 2021]. 

Con respecto a la regulación del p53R175H sobre el 
metabolismo redox, existe información contradictoria.  
Por un lado, la sobreexpresión estable o inducida de esta 
mutación en células de cáncer de pulmón H1299 o cáncer 
de colon HCT-116 incrementa (vs. H1299 p53null y HCT-
116 p53WT) la respiración basal y la fosforilación oxidativa 
(respiración acoplada a la síntesis de ATP), además del 
contenido de proteína de la SOD2, lo que contribuye a 
que los niveles de ERO sean significativamente menores 
en células con esta mutación [Eriksson et al., 2017]. 

Por el contrario, otros reportes indican que la 
sobreexpresión de p53R175H en células de cáncer de pulmón 
H1299, cáncer de colon HCT-116 o cáncer de mama 
SkBr3 disminuye el contenido de ARNm y/o proteína 
de factores transcripcionales asociados al metabolismo 
antioxidante como Nrf2, y proteínas/enzimas 
involucradas en el sistema de defensa antioxidante como 
son SLC7A11 (transportador de cistina-glutamato), 
NQO1 (NAD(P)H quinona deshidrogenasa), PRDX1 
(peroxirredoxina 1), OGGIN1 (8 oxoguanina glicosilasa), 
HMOX1 (hemooxigenasa 1), SLC3A2 (transportador de 
aminoácidos) y SESN1 (sestrina 1).  Además, incrementa 
al sistema prooxidante ya que (1) aumenta el ARNm y 
el contenido de proteína de NOX4 (NADPH oxidasa) 
y c-Myc; y (2) estimula la vía mTOR y NFkB, lo que 
favorece un incremento en los de niveles de ERO 
[Bondreau et al., 2014; Agarwal et al., 2016; Liu et al., 
2017; Cordani et al., 2018; Cordani et al., 2020], los cuales 
contribuyen a mantener la inestabilidad genómica, así 
como incrementar la proliferación, la metástasis y la 
quimioresistencia [Cordani et al., 2018].  Sin embargo; 
también hacen a estas células más susceptibles al estrés 
oxidante [Liu et al., 2017].
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p53R248Q

El p53R248Q es la segunda mutación más frecuente después 
de p53R175H en tumores metastásicos (2.8-3.2%) [Igarashi 
et al., 2014; Chiang et al., 2021]. En comparación con la 
mutación R175H, la mutación R284Q está clasificada 
como una mutación de contacto, es decir tiene contacto 
directo con el ADN (Figura 4b) [Chiang et al., 2021]. 

La sobreexpresión de esta mutación en células de 
cáncer de cérvix HeLa disminuye a la fosforilación 
oxidativa, porque baja el contenido de proteína de 
ND1 (subunidad de complejo I), COX IV (subunidad de 
complejo IV), 2-OGDH (2-oxoglutarato deshidrogenasa), 
GA (glutaminasa) y ATPS (ATP sintasa). Además, 
disminuye el potencial transmembranal mitocondrial 
favoreciendo el efecto Warburg, es decir, la mutación 
R248Q aumenta la glucólisis (3 veces) y mantienen una 
alta dependencia de ATP por la vía glucolítica que por 
la vía mitocondrial aún en condiciones de normoxia 
(21% de O2) [Hernández-Reséndiz et al., 2019].  Lo 
anterior apoya la hipótesis de que la mutación p53R248Q 
favorece un incremento en los niveles de ERO debido a 
la disfunción mitocondrial [Batthi et al., 2017]. 

Otros factores que indican que los niveles de ERO están 
incrementados en células con esta mutación son: (1) 
la alta glucólisis promueve una producción masiva de 
lactato [Hernández-Reséndiz et al., 2019], metabolito que 
facilita la liberación de citocinas proinflamatorias que 
elevan los niveles de ERO [Cordani et al., 2020]; y otros 
intermediarios, en particular de la dihidroxiacetona 
fosfato (DHAP) un precursor de otro metabolito 
prooxidante, el metilglioxal [Wu, 2005]; y (2) p53R248Q 

favorece un incremento en la expresión de HER 2 en 
células de cáncer de ovario OVCAR-3 [Román-Rosales et 
al., 2018], el cual es un potente factor transcripcional que 
estimula la producción de ERO a través de la activación 
de vías de señalización acopladas a NFkB y TORC1 
[Merkhofer et al., 2010; Holloway y Marignani, 2021].  

p53R273C

La mutación R273C, también es una mutación de contacto 
presente en el 2.45-2.8% de los cánceres metastásicos 
(Figura 4b) [Chiang et al., 2021].  La sobreexpresión 
de esta mutación en células de cáncer de cervix HeLa 
disminuye la fosforilación oxidativa, bajando el contenido 
de proteína de 2-OGDH, GA y ND1, disminuyendo el 
potencial transmembranal mitocondrial más del 50% y 
favoreciendo el efecto Warburg [Blanco-Carpintero & 

Rodríguez-Enríquez, 2020].  Al igual que la mutación 
R248Q, la mutación p53R273C en cáncer de útero C33A, 
incrementa el contenido de HER2 [Román-Rosales et 
al., 2018] lo que favorece la producción masiva de ERO 
[Merkhofer et al., 2010; Holloway y Marignani, 2021]. 

Interesantemente, aunque la disfunción mitocondrial 
y el incremento en HER2 promueven un aumento 
substancial en los niveles de ERO, la sobreexpresión de 
p53R273C en células cancerosas de cervix HeLa no eleva 
los niveles de ERO significativamente [Vargas-Navarro 
et al., 2025; manuscrito en preparación].  La razón es que 
p53R273C aumenta los factores transcripcionales (Nrf2 y 
FoxO1), el contenido de proteína y actividad de enzimas 
antioxidantes (SOD1, SOD2, CAT y GPx 4); y el nivel de 
glutatión vs. células HeLa con p53WT, indicando que esta 
mutación confiere ganancia de funciones sobre el sistema 
antioxidante [Vargas-Navarro et al., 2025; manuscrito 
en preparación].  Lo anterior sugiere que p53R273C es un 
importante regulador del metabolismo redox en cáncer.

p53R273H

La mutación R273H está clasificada como una mutación 
de contacto al igual que las mutaciones R273C y R248Q 
(Figura 4b) [Chiang et al., 2021].  La regulación del 
metabolismo redox por el p53R273H si se ha estudiado 
ampliamente. En células de cáncer H1299, HCT-116, 
MDA-MB-231, AsPC1 y Hep3B, la sobreexpresión de 
p53R273H incrementa el contenido de proteína de SOD2, 
pero disminuye el contenido de ARNm y el nivel 
del transportador de cisteína-glutamato SLC7A11 
(importante para la síntesis de glutatión), de las enzimas 
NQO1 y HMOX1 y de las proteínas marcadoras de estrés 
y activadoras del sistema antioxidante SESN1 y 2 [Kalo 
et al., 2012; Liu et al., 2017; Eriksson et al., 2017; Cordani 
et al., 2018], concluyendo que esta mutación no favorece 
al sistema antioxidante a pesar de tener aumentado el 
nivel de SOD2. 

Por otro lado, esta mutación favorece el sistema 
prooxidante ya que en células de cáncer H1299, HCT-
116, MDA-MB-231, AsPC1 y Hep3B disminuye la 
fosforilación oxidativa y el potencial transmembranal 
mitocondrial.  En paralelo, el contenido de ARNm y nivel 
de NOX 4 así como la actividad de mTORC1 aumentó 
substancialmente, lo que sugiere que los niveles de ERO 
se incrementaron [Agarwal et al., 2016; Boudreau et al., 
2017; Cordani et al., 2018].  Por el contrario, en células 
H1299 y AsPC1 los niveles intracelulares de ERO se 
incrementan cuando se expresa el p53R273H [Cordani 
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et al., 2018]; mientras que en células H1299 los niveles 
intracelulares de ERO no cambian [Eriksson et al., 2017], 
por lo que al parecer se requieren más estudios para 
determinar el efecto real de esta mutación sobre el flujo 
de la vía. 

p53R248W

El p53R248W es una mutación de contacto que se encuentra 
presente en menor proporción que la mutación R248Q 
(2.2-2.65%) en diferentes tumores metastáticos [Chiang 
et al., 2021].  La sobreexpresión de p53R248W en cáncer de 
colon HCT-116 y pulmón H1299 incrementó la actividad 
de las vías de señalización de mTORC1 y NFkB, las 
cuales están involucradas en la generación de ERO 
[Cooks et al., 2013; Agarwal et al., 2016].  Sin embargo, 
otras enzimas o factores transcripcionales prooxidantes 
o antioxidantes, así como los niveles intracelulares de 
ERO no han sido analizados en estos tipos de cáncer ni 
en ningún otro. 

p53R280K

La mutación p53R280K es una mutación de contacto 
(Figura 4b) [Gomes et al., 2018; TCGA database].  En 
líneas celulares que contienen p53R280K endógeno (células 
de cáncer de mama MDA-MB-231) o sobreexpresado 
(células no tumorales de glándula mamaria MCF10A) 
se ha observado un incremento en los niveles de ARNm 
de enzimas antioxidantes como la tioredoxina (TXN) y la 
tioredoxina reductasa (TXRN1) (Figura 3) y de enzimas 
involucradas en la síntesis de metabolitos antioxidantes 
como la gamma-glutamil cisteína sintetasa (GCLM) 
[Lisek et al., 2018].  Sin embargo, los niveles de ARNm 
de otras proteínas relacionadas con el metabolismo 
antioxidante como hemo oxigenasa (HMOX1) y el 
transportador de cisteína glutamato (SLC7A11); o con 
el metabolismo de xenobióticos como el receptor ABCC3 
(ABCC3 / MDRP 3) se encontraron significativamente 
disminuidos en comparación con sus correspondientes 
líneas celulares MDA-MB-231 p53-/- y MCF10A p53WT 
[Lisek et al., 2018]. 

Sobre esto último, se propuso que la respuesta diferencial 
observada por la presencia de la mutación sobre las 
enzimas antioxidantes puede deberse a la formación de 
un complejo p53R280K- Nrf2 en el núcleo, incrementando 
la transcripción de genes blanco de Nrf2 que contribuyen 
a la supervivencia celular [Lisek et al., 2018].  A pesar 
de que este efecto solo se ha determinado en los genes 
anteriormente mencionados, existen otros sitios de 

acción específicos de Nrf2 que pertenecen al sistema 
antioxidante (i.e., SOD1, CAT y GR1 y 2) que podrían ser 
activados en células tumorales que contengan al p53R280K, 
por lo que más estudios son requeridos para determinar 
su regulación sobre los genes de estas enzimas. 

En cuanto al sistema prooxidante existe poca información 
al respecto.  Está reportado que en células MDA-MB-231 
y H1299, la presencia de p53R280K aumenta la glucólisis 
aeróbica, incrementa el ARNm y contenido de NOX4, y 
de la isoforma activa (fosforilada) de Akt (vía implicada 
en el incremento de ERO) [Boundreau et al., 2014; 
Eriksson et al., 2017; Chiang et al., 2021]. 

Sin embargo, en algunos casos se detectan altos niveles 
de ERO en presencia del p53R280K, indicando que no 
siempre la activación del sistema antioxidante evita que 
los ERO disminuyan. Por ejemplo, la sobreexpresión de 
p53R280K en células de cáncer de pulmón H1299 promueve 
que los niveles de ERO incrementan significativamente 
en comparación con células H1299 sobreexpresantes 
de p53WT. Los autores argumentan que la activación 
de NOX4 es mayor a la respuesta antioxidante y por 
ende los ERO incrementan [Boundreau et al., 2014]; sin 
embargo, la actividad de NOX4 no se determinó, la cual 
es usualmente muy baja para poder competir con las 
velocidades alcanzadas por las enzimas antioxidantes.  
Por otro lado, los niveles de ERO incrementan en células 
H1299 p53R280K comparado con H1299 p53WT [Eriksson 
et al., 2017], similar a lo reportado anteriormente por 
Boundreau et al., (2014).  Cabe señalar que esta última 
comparación no es la más adecuada, ya que las células 
H1299 con p53WT contenían un plásmido inducible, 
mientras que las H1299 con p53R280K mantenían una 
expresión estable, por lo que la respuesta entre ambas 
líneas puede ser diferente. 

 p53D281G

La mutación p53D281G se encuentra presente en menos 
del 1% de los cánceres metastásicos [Yeudall et al., 2012; 
TCGA database].  La presencia de esta mutación en 
cáncer de pulmón H1299 e hígado Hep3B, disminuye 
la función mitocondrial y aumenta los niveles de ARNm 
de varias proteínas relacionadas con el incremento 
substancial de ERO en el citosol [Domínguez-Luis et 
al., 2019; Chirillo et al., 2020; Lee et al., 2022], como 
son NOX4 y las quimiocinas proinflamatorias CXCL5, 
CXCL8 y CXCL12 [Yeudall et al., 2012; Boundreau et al., 
2014]. Esto correlaciona con un incremento en los niveles 
intracelulares de ERO determinados en células H1299 
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p53D281G comparados con H1299 p53WT [Eriksson et al., 
2017].  Sin embargo, esta comparación fue realizada 
entre la línea H1299 con un p53WT inducible y un p53D281G 
estable, por lo que la respuesta entre ambas líneas puede 
ser distinta. 

p53R249S

El p53R249S es una mutación estructural detectada 
principalmente en hepatocarcinoma derivado de una 
infección previa con el virus de la hepatitis B (Figura 
4b) [TCGA database; Wang et al., 2019a].  La presencia 
de p53R249S incrementa el ARNm de NOX 4 en células 
de hepatoma PCL/PRF/5 y cáncer de pulmón H1299 
[Boundreau et al., 2014].  Además, incrementa la 
glucólisis y disminuye la fosforilación oxidativa en 
comparación con H1299 p53 null [Eriksson et al., 2017].  
A pesar de que estos datos sugieren que esta mutación 
favorece un incremento en los niveles de ERO, estos 
no aumentan en células H1299 comparados con H1299 
p53 null [Eriksson et al., 2017], aunque si aumentan los 
niveles de ERO comparando con H1299 p53WT [Eriksson 
et al., 2017].  Sin embargo; esta última comparación no 
es adecuada ya que el p53 wild-type es inducible y la 
respuesta entre ambas líneas puede ser distinta. 

p53H179R

Esta mutación es una mutación estructural ya que se 
encuentra localizada cerca de un sitio de unión a zinc 
(Figura 4b) [Blandino et al., 2012].  La sobreexpresión 
de esta mutación en células de cáncer de pulmón H1299 
claramente favorece el efecto Warburg pues incrementa 
significativamente el flujo de glucólisis y disminuye 
la fosforilación oxidativa [Eriksson et al., 2017], lo que 
estaría relacionado con un incremento en los niveles de 
ERO.  Así, los ERO en células H1299 p53H179R aumentaron 
en comparación con H1299 p53 wild-type, aunque esta 
comparación no es adecuada debido a que el p53 wild-
type es inducible. Además, los niveles de ERO no se 
modificaron comparados con H1299 p53null [Eriksson et 
al., 2017], por lo que es muy probable que en H1299 null 
otros mecanismos independientes del p53 (i.e. sistema 
antioxidante) modulen los niveles de ERO. 

El p53H179R en células H1299 no modifica el contenido 
de proteína de la SOD2 comparado con H1299 p53 null 
[Eriksson et al., 2017], pero el contenido de proteína 
no siempre es reflejo de su actividad ni de su efecto 
sobre el flujo [Moreno-Sánchez et al., 2016]. No se 
ha realizado ninguna determinación de enzimas del 

sistema antioxidante en H1299 u otras líneas celulares 
que contengan p53WT. 

p53S241F

El p53S241F es una mutación presente en menos del 
1% de los cánceres metastásicos [Leroy et al., 2014; 
TCGA database].  Existe poca información acerca de la 
regulación que tiene p53S241F sobre el metabolismo redox.  
La sobreexpresión de p53S241F en células H1299 también 
incrementa la glucólisis y disminuye la fosforilación 
oxidativa [Eriksson et al., 2017].  A pesar de esto, los 
niveles intracelulares de ERO permanecen constantes y 
al mismo nivel en células con p53S241F y en H1299 null.  
Por el contrario, los ERO aumentan importantemente 
en células con p53S241F vs. H1299 p53WT, aunque esta 
comparación no es adecuada debido a que el p53WT en 
estas células no es constitutivo, es inducible [Eriksson 
et al., 2017] y pudo haberse expresado en condiciones 
ajenas al experimento.  En células con la expresión 
estable de p53S241F la activación del sistema antioxidante 
puede tener un efecto importante en la regulación de los 
ERO.  Sin embargo, el p53S241F no modifica el contenido 
de proteína de SOD 2 en células H1299 [Eriksson et 
al., 2017]; por lo que más estudios son necesarios para 
comprender la regulación completa de esta mutación 
sobre el metabolismo antioxidante.  

Conclusiones

Las mutaciones en los codones de los aminoácidos 
del dominio de unión a ADN de p53 le otorgan a la 
proteína ganancia de funciones, entre ellas el aumento 
en el metabolismo redox en cánceres metastásicos (i.e., 
activación de la transcripción de los genes de algunas 
enzimas antioxidantes).  En consecuencia, los niveles 
de ERO cambian, lo cual a su vez afectan diferentes 
procesos en el cáncer como son la migración, la invasión, 
la metástasis y la resistencia a drogas [Rodic y Vincent, 
2018]. Existen diferentes mecanismos moleculares 
asociados a la activación del metabolismo prooxidante 
por la presencia de mutaciones en p53. Una de ellas, 
encontrada en las mutaciones R175H, R273H y R248W 
de p53, es el incremento en factores transcripcionales o 
proteínas asociadas a las vías se señalización de mTOR, 
Akt o NFKB, NOX 4, o en quimiocinas que favorecen 
la producción de ERO y que aumentan la malignidad 
tumoral. 

Al parecer las mutaciones analizadas en el presente 
análisis también tienen GOF sobre el metabolismo 
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antioxidante.  En estudios recientes se ha demostrado 
que factores transcripcionales como Nrf2 o FoxO, 
enzimas antioxidantes (SOD, CAT) y metabolitos (GSH) 
incrementan significativamente sus contenidos en 
células con un p53 mutado (específicamente la mutación 
R273C).  Interesantemente, en cánceres donde se ve 
favorecido el efecto Warburg como ocurre en células 
HeLa de cáncer de cérvix, los niveles de ERO no se 
modifican, sugiriendo que el sistema antioxidante se 
encuentra significativamente aumentado. 

El presente análisis global revela que las células 
cancerosas que tienen mutaciones en p53 mantienen un 
metabolismo antioxidante acelerado, lo que sugiere que 
una terapia alternativa interesante puede ser mediante el 
uso de inhibidores dirigidos contra enzimas reguladoras 
del metabolismo antioxidante.  Recientemente se ha 
reportado que algunos antiinflamatorios no esteroideos 
como el celecoxib en combinación con cisplatino 
o paclitaxel a concentraciones sub-IC50, bloquean 
algunas enzimas como la GPx y GR en células de HeLa 
con mutaciones de p53, sin afectar células epiteliales 
no cancerosas (fibroblastos de ratón 3T3 y fibroblastos 
humanos HFF1) [Robledo-Cadena et al., 2020; 
Rodríguez-Enríquez; manuscrito en preparación]. Lo 
anterior sugiere que la terapia combinatoria establecería 
un excelente enfoque terapéutico para mejorar los 
tratamientos clínicos en pacientes que contengan alguna 
mutación en p53.  
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Leyendas de figuras

Figura 1. Frecuencia y tipo de mutaciones (mutación, 
variante estructural, amplificación o deleción) de p53 
en diferentes tipos de cáncer metastásico humano. 
Modificado de cBioportal for Cancer Genomics, [Cerami 
et al., 2012; Gao et al., 2013].

Figura 2. Reducción del oxígeno y formación de especies 
reactivas de oxígeno (ERO). 

Figura 3. Metabolismo redox en células cancerosas. 
Abreviaciones: 2OG, 2 oxoglutarato; 6PG, 6 fosfogluconato; 
6PGDH, 6 fosfogluconato deshidrogenasa; 6PGL, 
6 fosfogluconolactona; CAT, catalasa; CuZnSOD, 
superóxido dismutasa dependiente de cobre/zinc; EM, 
enzima málica; G6P, glucosa 6 fosfato; G6PDH, glucosa 
6 fosfato deshidrogenasa; g-GCS, gama glutamil-cisteína 
sintetasa; Gly, glicina; GPx, glutatión peroxidasa; GR, 
glutatión reductasa; GS, glutatión sintetasa; GSH, 
glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; IC, 
isocitrato; IDH, isocitrato deshidrogenasa; L-Cys, 
L-cisteína; L-Glu, L-glutamato; Mal, malato; MnSOD, 
superóxido dismutasa dependiente de manganeso; 
NO, óxido nítrico; NOS, óxido nítrico sintasa; NOX, 
NADPH oxidasa; ONOO-, peroxinitrito; Pyr, piruvato; 
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Prx, peroxirredoxina; R5P, ribulosa 5 fosfato; TrxR, 
tiorredoxina reductasa; XO, xantina oxidasa.

Figura 4. A) Estructura de p53; B) Tipos de mutaciones 
(estructurales o de contacto) en p53 presentes en el 
DUA. DT: dominio transactivación; RP: Región rica en 
prolina; DUA: Dominio de unión al ADN; SLN: Señal de 
localización nuclear; SEN: Señal de exportación nuclear; 
DO: Dominio de oligomerización; DR: Dominio de 
regulación. 
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