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1. RESUMEN

Las actinobacterias son un grupo de bacterias Gram positivas las cuales tienen gran
importancia desde un punto de vista médico, biomédico y biotecnologico, principalmente
el género Streptomyces. Gracias a las grandes cantidades de Guanina y Citocina
presentes en su material genético, estas bacterias son consideradas de gran interés para
la investigacion ya que son sumamente resistentes y capaces de crecer en ambientes
hostiles y contaminados. Este grupo diverso e importante abarca productores clave de
antibidticos antitumorales. Los productos bioactivos son producidos mediante la
expresion de clusteres de genes, su actividad biolégica depende principalmente de la
estereoquimica que presentan, al igual dichos productos tienen diversos mecanismos de
accion. La bioinformatica se ha convertido en una herramienta destacada en la
investigacion moderna ya que la busqueda de clusteres biosintéticos que codifican a
farmacos anticancerigenos ha sido apoyada por bases de datos y softwares
computacionales. Diversos trabajos han revelado la importancia y relevancia de los
metabolitos secundarios producidos por diferentes actinobacterias, ya que han mostrado
resultados significativos en diferentes lineas celulares de cancer lo cual los posiciona
como nuevos y prometedores productores de farmacos anticancerigenos y citotoxicos.

2. INTRODUCCION

2.1 Actinobacterias

Los actinomicetos reciben su nombre del hecho de que algunos de ellos forman
filamentos ramificados que se parecen a las hifas ramificadas (denominadas
colectivamente micelio) formadas por hongos. En un esfuerzo por disminuir la confusion,
los actinomicetos ahora se conocen comunmente como actinobacterias (Raja &
Prabakaran, 2011). Los actinomicetos o actinobacterias son un grupo de bacterias
taxonémicamente bien diferenciadas (Ul & Wellington, 2009) (Fig.1) corresponden a un
grupo de bacterias de distribucion cosmopolita, es decir se encuentran en practicante
cualquier parte del mundo, son abundantes en diferentes habitats como lo son suelos,
animales, rizosfera y sistemas marinos de agua salada y agua dulce. En su material
genético (ADN) contienen grandes cantidades de guanina y citosina, lo que les da la
propiedad de resistir condiciones ambientales extremas; las actinobacterias pueden ser
termdfilas, aciddfilas, haldfilas, endofiticas, simbidticas o endosimbidticas. Son positivas
a la tincion de Gram y algunas especies son productoras de esporas externas. Las
actinobacterias participan de forma significativa en el reciclaje de materia organica del
suelo ya que degradan una gran cantidad de moléculas organicas como lo son la celulosa
y la quitina, cooperando en la formacién de humus y enriquecimiento mineral del suelo.



Las especies de actinobacterias en gran mayoria forman células redondeadas, sin
embargo, algunas forman ramificaciones similares a los cilios micoticos. Pueden ser
aerobias o anaerobias como lo es Actinomyces israeli.

Los géneros representantes de este grupo de bacterias son Actinomyces, Arthrobacter,
Corynebacterium, Frankia, Micrococcus, Micromonospora, Mycobacterium, Nocardia,
Propionibacterium y Streptomyces.

Estas bacterias han evolucionado con la gran cantidad de grupos de genes biosintéticos
y, por lo tanto, han demostrado su capacidad insuperable para la produccion de varios
metabolitos secundarios bioactivos, se dice que las actinobacterias son limpias porque
tienden a producir metabolitos secundarios frios, muchos de los cuales se han aislado
con éxito y se han convertido en farmacos utiles y otras sustancias quimicas organicas

(Anandan, 2016).
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Fig. 1. Esquema taxondmico actual del filo Actinobacteria.



2.2 Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios son compuestos de origen organico los cuales son
producidos por bacterias, hongos y plantas, a diferencia de los metabolitos primarios, los
metabolitos secundarios no son estrictamente indispensables para el crecimiento,
desarrollo o reproduccion del organismo, sin embargo, estan involucrados en aspectos
tales como proteccion e interacciones entre especies. Los metabolitos secundarios se
sintetizan mediante el uso de metabolitos primarios (Zabala et al., 2013).

La mayor parte de productos farmacéuticos obtenidos por la fermentacion microbiana
son los metabolitos secundarios. Los metabolitos secundarios pueden desempenar
papeles tales como antibidticos, antiparasitarios, antifungicos, antivirales,
biorreguladores, ionoforos, toxinas, antitumorales y marcadores de especificacion intra e
interespecifica (Marinelli & Molinari, 2012).

Los metabolitos secundarios microbianos poseen caracteristicas similares entre si:

e Tienen una amplia gama de actividad biolégica de relevancia farmacéutica
(antitumoral, antimicrobiano, antiviral y actividades similares).

e Son productos metabdlicos que se encuentran como sustancias diferenciadas en
grupos taxonémicamente especificos.

e Se producen por actinomicetos y hongos filamentosos.

e Son moléculas organicas de bajo peso molecular.

e La estereoquimica determina sus actividades bioldgicas.

e Frecuentemente se acumulan después de que el crecimiento vegetativo o
exponencial ha cesado (durante la fase estacionaria) (Marinelli & Molinari, 2012).

El género Streptomyces es una fuente particularmente fructifera de estos compuestos
(Raja & Prabakaran, 2011).

2.3 Clusteres

En microbiologia y genética los clusteres de genes metabdlicos comprenden un grupo
de genes fisicamente co-localizados que juntos codifican enzimas para la biosintesis de
un metabolito especifico (Chavali & Rhee, 2017).

Un cluster de genes es un conjunto de los 0 mas genes homologos encontrados dentro
del ADN de un organismo, los clusteres codifican a péptidos o proteinas similares, el
tamano de los clusteres puede variar significantemente, ya que va de unos cuantos a
unos miles de genes, de igual forma, el ADN encontrado entre cada gen repetido en el
cluster tiene la caracteristica de no ser conservado, asi como que las porciones de la
secuencia de ADN son idénticas en genes contenidos en un cluster, a pesar de dichas
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caracteristicas, la proteina resultante de cada gen es distintiva de la proteina resultante
de otro gen dentro del grupo.

Los clusteres de genes pueden pertenecer a vias metabdlicas comunes, en el que cada
gen codifica una proteina (un producto génico) que funciona como un paso enzimatico
en un proceso metabdlico celular. Alternativamente, los productos genéticos pueden
formar redes de interaccion en las que proteinas interactuan directamente entre si para
formar proteinas multiméricas o sirven como ligandos y receptores en cascadas de
sefializacion (Yi et al., 2007).

La mayoria de los clusteres encontrados en actinobacterias codifican a compuestos con
capacidad citotdxica y anticancerigena, estos compuestos pueden ser policétidos,
péptidos, hibridos policétidos-péptidos, indolocarbazoles, terpenos o isoprenoides o bien
tener otra estructura quimica a los antes mencionados.

2.4 Cancer

La Organizacion Mundial de la Salud define al cancer como un proceso de crecimiento y
diseminacion incontrolados de células. Puede aparecer practicamente en cualquier lugar
del cuerpo.

Habitualmente las células crecen, se dividen para la formacion de nuevas células
conforme el cuerpo humano las va requiriendo, cuando las células sanas envejecen o
son dafas, mueren, y son reemplazadas por células nuevas; no obstante, cuando existe
cancer, este proceso de pasos ordenados se descontrola, conforme las células se tornan
cada vez mas anormales, las células antiguas o danadas sobreviven en lugar de moriry
se forman nuevas células, aunque estas no sean necesarias, dichas células se dividen
incontroladamente y pueden formar masas denominadas tumores, los cuales pueden ser
benignos o malignos, cuando se habla de tumor maligno, se habla de cancer.

Los tumores cancerigenos pueden extenderse e invadir a tejidos adyacentes o cercanos,
ademas, estos tumores al aumentar de tamafo pueden desprender células cancerosas
y dichas células viajar a sitios lejanos por medio del sistema linfatico o sistema circulatorio
y asi formar tumores en sitios lejanos al tumor original, es decir se genera metastasis.

Las células normales pueden llegar a convertirse en células cancerosas. Antes de que
se formen estas células en los diferentes tejidos del cuerpo, estas pasan por cambios
anormales denominados hiperplasia y displasia. En la hiperplasia se genera un aumento
celular en un 6rgano o tejido, con morfologia normal bajo el microscopio. En la displasia,
las células tienen una morfologia anormal bajo el microscopio, pero no son cancerosas
(Fig. 2). Es posible que la hiperplasia o displasia se conviertan o no en cancer
dependiendo de diferentes factores que pueden predisponer el cancer, tales como
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consumo de alcohol, dieta, edad, hormonas, inmunosupresién, luz solar, radiacién,
sustancias ambientales, tabaquismo, entre otras.

Las células cancerosas difieren de las células normales de diferentes formas que les
permiten un crecimiento descontrolado, una diferencia significativa es que las células
cancerigenas son menos especializadas que las células normales, es decir, mientras que
las células normales maduran en tipos celulares con funciones especializadas o
especificas, las células tumorales malignas no lo hacen, esta es la razén por la cual las
células cancerosas se dividen incontroladamente, ademas, las células cancerigenas
ignoran senales de muerte programada (apoptosis).

Las células de cancer pueden influir en el microambiente tumoral-celular, por ejemplo,
pueden influir en la formacién de vasos sanguineos (angiogénesis) para que estos
suministren oxigeno, nutrientes y retirar productos de deshecho. Otra caracteristica
importante es su capacidad de evasion al sistema inmune o bien aprovecharlo para
crecer y vivir (Instituto Nacional del Cancer [NIH], 2015).

Normal —> Hiperplasia —> Displasia - > Cancer

Fig. 2. Células normales, hiperplasicas, displasicas y cancerosas.

Fuente: Instituto nacional de cancer.

El cancer es una enfermedad genética (Fig. 3). Los cambios genéticos pueden
presentarse de forma hereditaria, por dafo genético por factores ambientales o bien por
microorganismos.

El Instituto Nacional de cancer ha estipulado que cancer que se presenta en cada
individuo tiene una combinacién unica de cambios genéticos y conforme siga creciendo
el cancer, ocurriran mas cambios. Aun dentro de cada tumor, las diferentes células
pueden tener cambios genéticos diferentes (Winship Cancer Institute, 2016).

El cancer es causado por mutaciones somaticas, ya que se ha demostrado que los
protooncogenes celulares contribuyen a la carcinogénesis. Los protooncogenes son
genes incluidos en el genoma humano, estos regulan la proliferacion, la diferenciaciéon y
el desarrollo celular, sus proteinas se expresan en diferentes momentos del ciclo y son
imprescindibles para su regulacion, sin embargo, cuando existen mutaciones que se
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desregulan o sebreexpesan de manera anormal, estos se convierten en oncogenes.
Dentro de los principales procesos celulares afectados por oncogenes esta la
supervivencia celular, el destino celular y el mantenimiento del genoma.

Se ha demostrado que existen oncogenes dominantes "activadores" y a partir de ello
también ha generado la idea de que una clase unica de "genes supresores" pueden
contrarrestar sus efectos y prevenir el desarrollo de tumores.

En condiciones fisioldgicas, los genes supresores de tumores estan finamente regulados
ya que estos genes tienen un papel importante en la supervivencia normal de las células
modulando el ciclo celular y activando otros genes involucrados en la respuesta celular
al dafno del ADN (genes reparadores de ADN), los genes reguladores, en su estado
normal contribuirian de manera negativa en la progresién de la carcinogénesis, frenando
y controlando la proliferacion celular (funcion que se encuentra ausente en el cancer),
pero cuando existe una mutacion o delecién en los genes supresores de tumores, esto
puede resultar en la desactivacion de la supresion de tumores, y asi conducir a la
aparicion de tumores malignos, de igual forma los genes reparadores de ADN son
secuencias especificas de ADN que codifican a proteinas las cuales participan en la
reparacion de los errores en el orden de los nucledtidos producidos durante los procesos
de replicacion del ADN, es decir, ayudan a mantener la secuencia correctas de las bases
quimicas del ADN, debido a que los genes codifican proteinas, cualquier error o mutacion
en la secuencia de ADN de estos genes, resulta en la produccion de proteinas anormales
o que no funcionan, propiciando asi la aparicion de cancer (Chen et al., 2020).

Fig. 3. Genes mas importantes para algunos canceres. Mientras
mas grande se vea el nombre del gen, es mas frecuentemente
afectado o mutado en ese tipo de cancer.

Fuente: Winship Cancer Institute (Emory Winship Cancer Institute).



Conforme los investigadores han aprendido mas acerca de los cambios moleculares que
resultan en el cancer, ciertas mutaciones se han encontrado juntas o ligadas en muchos
tipos, por ello, los canceres se caracterizan algunas veces segun las alteraciones
genéticas que se cree son causantes, no solo por el sitio anatémico en que se forman y
por la forma como se ven las células cancerigenas al microscopio.

Con lo referente al tratamiento del cancer, existen varias opciones convencionales o
comunes como lo son la cirugia dependiendo en el estadio que se encuentre y el érgano
afectado, la quimioterapia corresponde a la administracién de drogas inhibitorias de la
evolucion tumoral restringiendo mecanismos bioquimicos especificos de division celular
y la radioterapia que consiste en exponer al paciente a radiaciones ionizantes para
destruir células cancerosas y asi desaparecer o ayudar a disminuir el tamario del tumor.
El tratamiento empleado para cada persona es elegido dependiendo del tipo de cancer
que se presente, asi como su estadio. Algunas personas solo reciben un tipo de
tratamiento, sin embargo, en la mayoria de los casos se emplea una combinacion de dos
o mas tratamientos (Instituto Nacional del Cancer [NIH], 2021).

3. JUSTIFICACION

En el afno 2020 el cancer fue la segunda causa de muerte a nivel mundial (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2021), los tres tipos principales de cancer fueron, cancer de
mama, cancer pulmonar y cancer colorrectal, para hombres los tres tipos de cancer con
mayor incidencia fueron cancer de pulmén, cancer de prostata y cancer colorrectal
respectivamente, mientras que para mujeres fueron cancer de mama, cancer colorrectal
y cancer de pulmén (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2020) (Fig.4). Por otro
lado, el cancer ocupo la segunda causa de muerte en el continente americano.

En México 2020 el cancer ocupo el cuarto lugar como causa de muerte tanto en hombres
como en mujeres (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia [INEGI], 2021), los tres
tipos de cancer con mayor incidencia fueron cancer de mama, cancer de préstata y
cancer colorrectal, para hombres los tres tipos de cancer con mayor incidencia fueron
cancer prostata, cancer colorrectal y cancer de estdmago y en mujeres cancer de mama,
cancer cérvico uterino y cancer de tiroides (Organizacién Mundial de la Salud [OMS],
2020) (Fig. 5).

Los distintos tipos de cancer se encuentran entre las enfermedades de mayor relevancia
y mas dificiles de tratar del siglo XXI.

Las terapias utilizadas convencionalmente incluyen la quimioterapia, radioterapia,
inmunoterapia, la cirugia y la terapia hormonal sin embargo el tratamiento convencional
usado para tratar cancer puede tener diversos efectos secundarios adversos debido a su
falta de especificidad, y a todas las dianas afectadas, esto hace que los compuestos no
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discriminen entre células afectadas y células sanas, por tal motivo es conveniente usar
tratamientos dirigidos. Entre los principales efectos secundarios del tratamiento contra
cancer podemos mencionar: anemia, alopecia, problemas de fecundidad tanto en
hombres como mujeres, delirio, dolor, diarrea, inflamacion en 6rganos, neutropenia,
inapetencia, linfedema, neuropatia periférica, problemas de memoria y/o concentracion,
xerostomia, insomnio, problemas sexuales, problemas urinarios, trombocitopenia,
sintomas pseudogripales (Instituto Nacional del Cancer [NIH], 2020).

A pesar de los grandes avances en los farmacos dirigidos a moléculas para el tratamiento
del cancer, existen problemas de recurrencia de la enfermedad debido a la resistencia
de las células cancerosas a esos farmacos, derivada de la heterogeneidad de los
tumores. Por un lado, el microambiente bajo en oxigeno presente en los tejidos
tumorales malignos se ha considerado una fuente de resistencia de las células
cancerosas frente a terapias convencionales, como la radiacion y la quimioterapia
(Taniguchi et al., 2016).

Las terapias convencionales ofrecen resultados significativos y prometedores, pero su
falta de especificidad abre el panorama para la busqueda de nuevos tratamientos que
ofrezcan una mayor especificidad lo cual mejoraria la calidad de vida de los pacientes ya
que diferencia de la mayoria de los farmacos antitumorales, los medicamentos obtenidos
por actinobacterias no causan mielosupresion y son mas especificos hacia los diferentes
tipos de cancer que existen y pueden ser usados en combinacion con la quimioterapia y
la inmunoterapia.

Ano con afo hay un aumento significativo en los casos de diferentes tipos de cancer, por
lo que estudiar la bioactividad y biofuncionalidad de metabolitos secundarios producidos
por diferentes microorganismos como las actinobacterias podrian ofrecer una alternativa
terapéutica.
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4. DESARROLLO
4.1 Objetivos

4.1.1 Objetivo general

Realizar una revision sistematica sobre el efecto de metabolitos secundarios producidos
por Actinobacterias spp. en el crecimiento de diferentes lineas celulares de cancer y
busqueda de clusteres biosintéticos actinobacterianos con efecto antitumoral.

4.1.2 Objetivos particulares

1. Realizar busqueda sistematica de articulos en diferentes bases de datos.
. Realizar una revision exhaustiva de los articulos obtenidos.

3. Obtener informacién bibliografica relevante sobre el efecto de metabolitos
secundarios obtenidos de Actinobacterias spp. en diferentes lineas celulares de
cancer.

4. Realizar una busqueda bibliografica de diferentes clusteres de genes que
codifican a compuestos anticancerigenos.

4.2 Material y métodos.

4.2.1 Busqueda general de articulos



Cuando se busca informacion mediante una revision sistematica debe realizarse
empleando un método secuencial, para asi localizar todos los trabajos relacionados con
el area de interés. Para poder fundamentar una investigacion es de mucha utilidad
recurrir a bases de datos bibliograficas como lo son Web of science, Scopus, PubMed y
EBSCO.

En el presente trabajo se llevé a cabo una busqueda sistematica de articulos en las 4
bases de datos antes mencionadas.

1. Web of science: es una base de datos de pago que pertenece a la empresa
Clarivate Analytics, cubre una amplia variedad de areas.

2. Scopus: es una de las bases de datos mas destacadas, es una base de datos de
pago, cubre una amplia variedad de areas, ofrece recursos bibliograficos tales
como revistas, articulos y libros.

3. PubMed: es una interfaz de acceso gratuito derivado de Medline, esta base de
datos contiene mas de 31 millones de referencias (incluyendo las de Medline), en
esta base de datos se pueden encontrar principalmente articulos pertenecientes
a ciencias de la salud, biologia y quimica.

4. EBSCO: es una base de datos que ofrece textos completos, indices y
publicaciones periddicas académicas que cubren diferentes areas de las ciencias
y humanidades.

Los términos para poder realizar la busqueda de articulos fueron:

e Actinobacteria

e Cancer
e Macrolide
e Cluster

e Metabolic products
e Anticancer
e Secondary metabolites

A partir de las 4 bases de datos elegidas y de los términos definidos se realizé una
busqueda avanza en cada una de ellas usando ocho combinaciones de palabras:

1. actinobacteria+macrolide+cluster
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2. actinobacteria+cancer+cluster

3. actinobacteria+macrolide+metabolic products

4. actinobacteria+anticancer+cluster

5. actinobacteria+secondary metabolites+cluster

6. actinobacteria+secondary metabolites+anticancer
7. actinobacteria+metabolic products+anticancer

8. actinobacteria+tmetabolic products+cluster (Fig.6).

La busqueda se limit6 a articulos publicados desde el afio 2011 al afio 2021 y al idioma
inglés, esto con la finalidad de tener articulos con un contenido selecto y de calidad para
la elaboracién del presente.

A partir de cada combinacion de palabras en cada base de datos se obtuvo una tabla de
Excel con formato CSV, con la finalidad de extraer los datos mas relevantes de cada
articulo, posterior a esto los datos se unificaron en una nueva hoja de datos para eliminar
los titulos repetidos.

4.2.2 Depuracion de articulos

A partir de la unificacion de datos obtenidos en la busqueda por combinaciones de
palabras y eliminacion de titulos repetidos por base de datos (Fig. 7) se realizé una nueva
hoja en la cual se incluyeron las 4 hojas de datos resultantes (Web of science, Scopus,
PubMed y EBSCO), posteriormente se hizo nuevamente una eliminacion por titulos
repetidos, ya que algunos articulos se encontraban dentro de dos o mas bases de datos,
a partir de estos datos, el siguiente paso consistio en una eliminacion por eleccion de
titulo, puesto a que algunos de los términos a partir de las combinaciones de palabras
fueron mencionados en el contenido de los textos encontrados, sin embargo, al analizar
detalladamente el titulo, este no arrojaba informacién de utilidad para ser utilizado como
articulo bibliografico, a continuacion se llevd a cabo una eliminacion por abstract, para
poder analizar rapidamente el contenido de cada articulo, después se procedio a realizar
una eliminacién por resultados y afiadido a esto una eliminacion por DOI y finalmente
una eliminacion por texto incompleto (Fig. 8).
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A partir de los articulos seleccionados por los diferentes criterios de eliminacion de
articulos, se llevo a cabo una evaluacion de cada uno de ellos mediante un grupo de
criterios (56 criterios). Para ser elegidos, los articulos debian tener al menos el 85% de
aprobacion. Los criterios para la evaluacioén fueron las siguientes:

1.- Es claramente indicativo del contenido del estudio (problema de investigacion y
variables principales).
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2.- Es claro, facil de entender.

3.- Es conciso (15 palabras).

4.- |dentifica las palabras clave (descriptores) del estudio.

5.- Utiliza palabras completas (no utiliza abreviaturas ni siglas).
6.- Usa tono afirmativo.

7.- Es gramaticalmente correcto.

8.- Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o jerigonza).

9.- Hay autoria multiple.

10.- Incluye instituciones de trabajo sin incluir grados académicos o posiciones
jerarquicas.

11.- Incluye la direccion postal y/o electrénica del investigador encargado de la
correspondencia.

12.- Permite identificar el contenido basico de forma rapida y exacta.
13.- Describe claramente el objetivo/hipotesis.

14.- Describe claramente el disefio/metodologia.

15.- Describe claramente los resultados principales.

16.- Describe claramente las conclusiones.

17.- Es conciso (250 palabras).

18.- Presenta resultados con valores numéricos (numeros, tasas, porcentajes,
proporciones, etc.).

19.- Usa solamente el texto (no incluye tablas, graficos ni figuras).
20.- El texto cita referencias bibliograficas.
21.- Presenta claramente el qué y el porqué de la investigacion.

22.- El tema general se presenta prontamente para pasar luego al problema de
investigacion.
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23.- El problema de investigacion (fenomeno especifico de interés) se identifica y se
define.

24 .- La razon fundamental por la cual se seleccioné el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual, es susceptible de observacion y de medicion.
26.- La investigacion del problema es factible.

27 .- La revision identifica lo que se sabe actualmente en funciéon de lo publicado sobre el
problema de investigacion.

28.- La revision es relevante para el problema del estudio.

29.- La revision refleja informacion sobre antecedentes del problema, necesaria para
apoyar la justificacion del estudio.

30.- Las referencias citadas en el texto estan bien documentadas y son actuales (El 50%
o mas de los ultimos 10 anos antes de la publicacion del articulo).

31.- La relacién del problema de investigacion con investigaciones previas es directa y
clara.

32.- La organizacion de la revision es logica, segun categorias y fecha de publicacion.
33.- El estudio selecciona las variables adecuadas.

34.- Las variables son suficientemente claras.

35.- Los objetivos son adecuados.

36.- Los objetivos indican en forma inequivoca qué es lo que el investigador intenta hacer
(observar, registrar y medir).

37.- El disefio parece apropiado para el objetivo del estudio.

38.- El disefio se describe suficientemente, caracterizando la dimensién de intervencion
del investigador (manipulacion) de la variable independiente.

39.- El disefio explica la dimension temporal (momento y numero de veces de recogida
de informacion).

40.- La muestra parece suficiente como para garantizar la validez externa del estudio.
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41.- El método de seleccidn y asignacion de sujetos a los grupos de estudio y de control
se describe con claridad.

42.- Se describe claramente los pasos en el procedimiento de recogida de datos.
43.- Los datos se analizan en relacion con los objetivos del estudio.
44.- Los grupos de estudio y de control son comparables.

45.- La seccion de resultados se focaliza en aquellos hallazgos pertinentes y responde a
la pregunta de la investigacion y/o a la prueba de hipoétesis.

46.- Las tablas son simples y auto explicativas.
47 .- Las figuras son simples y auto explicativos.

48.- Las figuras y/o tablas permiten visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias en los datos.

49 .- Las interpretaciones se basan en los datos.
50.- Los hallazgos se discuten en relacién con los objetivos del estudio.

51.- Se discuten adecuadamente las limitaciones del estudio y la forma como pueden
afectar las conclusiones.

52.- Las conclusiones se establecen claramente, como “respuesta” del estudio a la
“‘pregunta” de la investigacion, contenida en los objetivos/hipotesis.

53.- Las referencias son adecuadas (descriptores del titulo del articulo coinciden con
descriptores de los titulos de las referencias).

54 .- Las referencias son actualizadas (El 50% o mas de los ultimos diez afios antes de
la publicacién del articulo).

55.- El numero de referencias es adecuado (Igual o mas de 30).

56.- La documentacion de las referencias es completa (autor, titulo, lugar de publicacion,
editorial y afo, en caso de libro; autor, titulo, nombre de revista, volumen, en caso de
articulo de revista.

4.2.3 Resultados de la busqueda de articulos

Los articulos finales fueron un total de 133, la base de datos en la que se encontraron
mas articulos de relevancia fue PubMed, seguida por EBSCO, posteriormente por
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Scopus y finalmente por Web of Science (Fig. 8). De los 133 articulos recolectados 101
fueron articulos de investigacion y 32 articulos de revision (Fig. 9). El aio en el que mas

publicacién de articulos hubo fue en el 2019 (Fig. 10).
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Fig. 9. Grafica del tipo de articulos obtenidos por afio.
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Fig. 10. Grafica del numero total de articulos publicados por afio.

4.2.4 Sintesis de informacioén

2018

2019

2020

2020

2021

Dos tercios de todos los antibidticos proceden de fuentes biolégicas o son derivados
semisintéticos de compuestos naturales producidos. Las actinobacterias o actinomicetos
son bacterias Gram positivas, filamentosas cuya distribucion es cosmopolita. La
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diversidad metabdlica y fisiologica las convierte en un grupo con objetivo biomédico y
biotecnoldgico debido a su alta produccion de enzimas extracelulares y metabolitos
secundarios bioactivos con aplicaciones médicas, industriales y agricolas. El filo
actinobacteria produce aproximadamente 10,000 metabolitos bioactivos, que es el 45%
de todos los metabolitos bioactivos microbianos descubiertos, sin embargo, hasta ahora,
solo menos del 1% de los actinomicetos han sido identificados, investigados vy
documentados (Subramani & Sipkema, 2019). Las actinobacterias, en particular las del
género Streptomyces son una de las fuentes bioldgicas mas prometedoras de nuevos
productos naturales, de todos los antibidticos producidos por actinobacterias,
Streptomyces es la especie responsable del 80% (Law et al., 2019), y seguira siéndolo
al menos en un futuro préximo, otros géneros como lo son Salinispora, Micromonospora,
Saccharopolyspora, Amycolatopsis, Actinoplanes, y Nocardia son contribuidores
menores de productos bioactivos (Ul & Wellington, 2009), varios productos biosintéticos
de estas especies, obtenidos a partir del metabolismo secundario han mostrado una
actividad cancerigena significativa en diferentes lineas celulares de cancer (Tabla 1).

En un esfuerzo por descubrir nuevos productos naturales que puedan desarrollarse para
el tratamiento de enfermedades humanas y otras aplicaciones biotecnolégicas, la
investigacion se ha orientado hacia el estudio de microorganismos de habitats
inexplorados (Becerril et al., 2012).

En los ultimos diez afios se han llevado a cabo investigaciones significativas sobre el
efecto que tienen los metabolitos secundarios producidos por actinobacterias sobre el
crecimiento de distintas lineas celulares de cancer (Tabla 2), algunos de los que
destacan son, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de pancratico y cancer de
piel, entre otros.

Tabla 1. Tipo de actinobacteria, origen de aislamiento y lineas celulares de cancer que inhibe.

Organismo Origen de aislamiento Linea celulianrhcil:ecancer que Autor y aio de referencia
Suelo de rizosfera de
Streptomyces sp. 124092 manglar de Heritiera littoralis SMMC-7721 Law et al., 2020
(China)
Suelo de rizosfera de
Streptomyces sp. 211726 manglar de Heritiera globosa HCT-116 Law et al., 2020
(China)
Streptomyces sp. FMA Suelo de manglar (China) HL-60, A549 y HelLa Law et al., 2020
Streptomyces parvulus CBJ1 Suelo de manglar (China) A549 Law et al., 2020
Streptomyces antibioticus Sedimento de un sitio de
g ﬁ74-21 manglares (China) MCF-7 Law et al.,, 2020
Streptomyces cheonanensis | Sedimento del ecosistemade | MCF-7, MDA-MB-231, HelLa Law et al. 2020
VUK-A manglares de Coringa (India) y OAW-42 v
Sedimento de un distrito de
Streptomyces anadii H41-59 manglares MCF-7, SF-268 y NCL-H460 Law et al., 2020
(China)
Streptomyces sp. 219807 Suelo de manglar (China) HeLa y MCF-7 Law et al., 2020
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Streptomyces antibioticus
H12-15

Sedimento de un distrito de
manglares (China)

MCF-7, SF-268 y NCL-H460

Law et al., 2020

Streptomyces sp. ACTO1,
ACTO02, ACTO03, ACT04 y

Sedimento de manglar del
ecosistema de manglares de

MCF-7 y MDA-MB-231

Law et al., 2020

ACTO05 Manakkudi (India)
Streptomyces pluripotens MCF-7, HCT-116, AS49, Ca
ptomyces plurip Suelo de manglar (Malasia) | Ski, HT-29, Caco-2, SW480 y Law et al., 2020
MUSC 137
DU-145
HCT-116, HT-29, Caco-2,
Streptomyces MUM265 Suelo de manglar (Malasia) SW480, MCF-7, A549, DU- Law et al., 2020
145y Ca Ski
Streptomyces olivaceus Suelo de manglar de
MSU3 Rhizophora mucronata (India) MCF-7 y Jig29 -Law etal,, 2020
Streptomyces malaysiense = HTC-116, HT-29, Caco-2,
MUSC 136 Suelo de manglar (Malasia) A549 y Ca Ski Law et al., 2020
Streptomyces colonosanans . HCT-116, HT-29, Caco-2y
MUSC 93J Suelo de manglar (Malasia) SW480 Law et al., 2020
Streptomyces gilvigriseus . HCT-116, HT-29, Caco-2 y
MUSC 26 Suelo de manglar (Malasia) SW480 Law et al., 2020
Str eptomm’; g‘:gaShens’s Suelo de manglar (Malasia) HCT-116 y SW480 Law et al., 2020

Streptomyces sp. MUM256

Suelo de manglar (Malasia)

HCT-116

Law et al., 2020.

Streptomyces sp. 265

Suelo de manglar (Malasia)

HT29 y Caco-2

Law et al., 2020

11 cepas de Streptomyces
sp.

Suelo de manglar (Malasia)

HCT-116, HT-29, Caco-2 y
SW480

Law et al., 2020

Micromonospora MS3C,

Sedimento marino (Norte de

Hep-G2y T47-D

Ribeiro et al., 2020

MS3E, MS5B, MS48 y MS50 Portugal)
Actinomadura MS58 e b oRC T Hep-G2 Ribeiro et al., 2020
Portugal)

Streptomyces MS3CA1,
MS3D1, MS8A1, MS18A,
MS18B, MS27A y MS29

Sedimento marino (Norte de
Portugal)

Hep-G2y T47-D

Ribeiro et al., 2020

Manantiales geotermales

Micromonospora sp. GH99 (India) MCEF-7 Mehetre et al., 2019
Streptomyces sp. GH176 Manantlal((-lzsdgi;ae)otermales MCF-7 Mehetre et al., 2019
Streptomyces puniceus S \
NBRC 12811 Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
Streptomy, C?g 1v(1)¢1larus NBRC Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
Streptomyces cavourensis -y \
NBRC 13026 Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
Streptomyces parvulus e .
NBRC 13193 Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
Streptomyces
rubiginosohelvolus NBRC Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
12912
Streptomyces puniceus L .
NBRC 12811 Dracaena cochinchinensis MCEF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
Streptomyces
pluricolorescens NBRC Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
12808
Streptomyces parvulus L .
NBRC 12811 Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
Pseut?o.nocardla Dracaena cochinchinensis MCF-7 y Hep-G2 Salam et al., 2017
carboxidivorans Y8
Streptomyces

augustmycinicus NBRC 3934

Dracaena cochinchinensis

MCF-7 y Hep-G2

Salam et al., 2017
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Streptomyces violarus NBRC
13104

Dracaena cochinchinensis

MCF-7 y Hep-G2

Salam et al., 2017

Nocardiopsis dassonvillei
subsp. albirubida DSM
40465

Dracaena cochinchinensis

MCF-7 y Hep-G2

Salam et al., 2017

Streptomyces graminisoli JR-
19

Dracaena cochinchinensis

MCF-7 y Hep-G2

Salam et al., 2017

Nocardioides ganghwensis
JC2055

Dracaena cochinchinensis

MCF-7 y Hep-G2

Salam et al., 2017

Actinoalloteichus
cyanogriseus

K562/A02 y MCF-7

Subramani & Sipkema, 2019

Actinomadura sp.

Sedimento marino del
Archipiélago de San Pedro y
San Pablo (Brasil)

HCT-116, MCF-7 y SK-Mel-
147

Silva et al., 2016

Streptomyces sp. MP131-18

Sedimento marino de Fiordo
de Trondheim (Noruega)

T24

Paulus et al., 2017

Streptomyces sp. CMAA

Rizosfera Antartica

MCF-7, U-251, NCL-H460 y

Silva et al., 2020

1527 786-0
Streptomyces sp. CMAA Rizosfera Antartica MCF-7, U-251, NCL-H460 y Silva et al., 2020
1653 786-0
Streptomyces CNY-90 Sedimento marino giSige HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019

Salomoén (Oceania)

Salinospora tropica CNB.

HCT-116, NCI-H226, SF-539,
SK-MEL-28 y MDA-MB-435

Kasanah & Triyanto, 2019

Streptomyces SCS10 03032

Fondo marino (Sur de China)

MCF-7, Hep-G2, B16, H460 y

Kasanah & Triyanto, 2019

CCRF-CEM
. Sedimento de la Jolla .
Actinomycetes CNQ-418 e HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
(California)
Saccharomonospora CNQ- Cafén submz?mno.de La Jolla HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019,
490 (California)
Streptomyces CNR-698 Suelo de las Islas Bahamas HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
Streptomyces CNH-287 >ouigeg d? Sah CE HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
(California)
Actinomycete CNQ-509 oA m‘arlno. ekl HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
(California)
Suelo de la Isla Xieyang SF-268, MCF-7, NCI-H460 y .
Streptomyces SCSIO 10428 (China) Hep-G2 Kasanah & Triyanto, 2019
Streptomyces CNQ-329 y Sedimento marino (San .
CNH-070 Diego-Callfornia) HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
Streptomyces CNQ-525 HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
Streptomyces sp. Isla de Guam HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019

Salinispora tropica

HCT-116, NCI-H226, SF-539,
SK-MEL-28 y MDA-MB-435

Kasanah & Triyanto, 2019

Salinispora tropica CNB-392 HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
Streptomyces MAX F401NL, MEXF 462NL .
griseoauranticus M045 y REX Kasanah & Triyanto, 2019
Salinispora pacifica CNS 103 Sedimento de aguas HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019
profundas (Palau)
Streptomyces CNH-990 Origen marino HCT-116 Kasanah & Triyanto, 2019

Sedimento cerca de la Isla

HCT-116, A549, SNU638,

Nocardiopsis Beqa (Laguna Bega) SK-HEP1, Kgg12 y MDA-MB- Kasanah & Triyanto, 2019
Streptomyces sp. OUCMDZ- MCF-7 Kasanah & Triyanto, 2019

1703

32 cepas de Actinomycetes

Sedimento de la Laguna de

K562/A02, HelLa, AGS, MCF-

Davies et al., 2019

Lagos (12 sitios) 7 y HL-60
Streptomyces CNQ766 HCT-116 Manivasagan et al., 2014
Streptom);cs;;hlbaensts Hep-G2 Manivasagan et al., 2014
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HepG2, A549, HCT-116 y

Manivasagan et al., 2014

Streptomyces sp. WBF16 COCH
Micromonospora Sedimento marino (Bahia de
. P los Angeles y Bahia MCF-7 y HelLa Torres et al., 2012
olivasdterospora .
concepcion)
Salinispora tropica Sedimento marino (Bahia de MCF-7 y HeLa Torres et al., 2012
los Angeles)
Salinospora arenicola Sedimento marino (Bahia de MCF-7 Torres et al., 2012
los Angeles)
Streptomyces caniferus . . A549, PSN1, MDA-MB-231 y
GUA-06-05-006 Sedimento Marino HT-29 Salcedo et al., 2016
Streptomyces ambofaciens MCF-7 y PC-3 Laureti et al., 2011
Actinomycete AJS-327 Origen Marino u-87 Kim et al., 2019
Streptomyces sp. WH26 Salina solar marina (China) AS49, Hela, 25"_7402 yHT- Liu et al,, 2013
Streptomyces Kovalam, Thamaraikulam y HCT-118 Jenifer et al., 2018
castaneoglobisporus AJ9 Puthalum
Streptomyces artemisiae . ) -
MCCR 248 Sedimentos del fiordo artico NCI-H460 Dhaneesha et al., 2017
Streptomyces sp. A280, i!ir:; Sﬁ:g?rllmz:f: deII:
A270, A263, A279, A243, o Eme?en Siilz'uan Hep-G2 Qui et al., 2015
A221, A229, A276 y A281 .
(China)
Plantas medicinales de la
Micromonospora sp A290 montafia Qingcheng v la Hep-G2 Qui et al., 2015

montafia Emei en Sichuan
(China)

Nocardia dassonvillei

Hep-G2, A549, HCT-116 y
COC1

Manivasagan & Kim, 2014

Amycolatopsis alba

Hela, MCF-7 y UB7TMG

Manivasagan & Kim, 2014

Actinomycete BM-17

Sedimento del Océano Artico

Hep-G2, A549, HCT-116y
COCH1

Gao et al., 2012

Streptomyces aurantiacus

Suelo de humus en los Ghats

Hep-G2 y HelLa

Vijayabharathi et al., 2011

AAA5 occidentales
Streptomyces sp. Al-Dhabi- Regién marlnell de Arabia COLO 320 DM Al et al., 2020
97 Saudita
Streptomy, "Sej Z’g"o’"’aceus LNCaP y DU-145 Huang et al., 2015

Streptomyces CPCC 204980

Monte Emei (provincia de
Sichuan de China)

SW1990, PC-3 y H1299

Hu et al., 2019

88 cepas de Streptomyces
spp.

Bosque de manglar de
Sarawak (Malasia)

HCT-116, HT-29, Caco-2 'y
SW480

Law et al., 2019

Micromonospora LB4 y LB41

Desierto de Atacama

Hep-G2

Carro et al., 2019

Streptomyces sp. WMA-
LM31

Distrito Lakki Marwat, Khyber
Pakhtunkhwa, (Pakistan)

Hep-G2 y Hela

Sajjad et al., 2018

Streptomyces sp. KML-2

Suelo salino de las minas
Khewra (Pakistan)

HelLa y MCF-7

Law et al, 2020

Streptomyces conglobatus

A-375, Caco-2, Hela, HEY,
MNK28, SW1990 y U-343

Zhou et al., 2018

Streptomyces sp. SCSIO

Sedimento en Penang

SF-268, MCF-7, A549 y Hep-

Liu et al., 2019

40010 (Malasia) G2
Streptomyces curacoi HCT-116 y HOS Kaweewan et al., 2018
_ Streptomyces Hela Fan et al., 2019
diastatochromogenes
Streptomyces, Salinispora y Atolén de las Rocas HCT-116 Velasco et al., 2019

Nocardiopsis

(Océano atlantico ecuatorial)

Streptomyces Puniceus

Areas sin explotar del
noroeste del Himalaya

A549, HCT-116, T47D, MCF-
7 y Hep-G2

Hussain et al., 2018

Streptomyces sp. OA293

SiHa y Ca ski

. Dan et al., 2018
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Streptomyces sp. THS-55

Origen marino

Hela

Zhang et al., 2017

Streptomyces sp.
M-207

Coral de aguas profundas
Lophelia pertusa

MIAPaca-2 y MCF-7

Brafia et al., 2017

Streptomyces sp. VN1

Region costera de la
provincia de Phu Yen (centro
de Vietnam).

AGS,
HCT-116, A-375 y USTMG

Nguyen et al., 2020

Streptomyces sp. VITJS8

Salina marina

Hep-G2

Naine et al., 2015

Streptomyces sp. CP26-58

Sedimento marino

HelLa

Martucci et al., 2017

A2058, Hep-G2, HT-29,

Actinomycetales E. discophorus MCF-7 y MIA-Paca-2 Santos et al., 2019
Micromonospora auratinigra Hela Bundale et al., 2019
Amycolatopsis sp. HCT-116 Almeida et al., 2019
) Coleccion coreana para A549, Hela, Hep-G2, HL-60,
Streptomyces galilaeus cultivo tipografico (Corea) MCF-7 y LoVo Huetal., 2019
Bifidobacterium bifidum Coleccin coreana para A549, H1299 y HCC827 An et al., 2020
cultivo tipografico (Corea)
Bifidobacterium Co'lecc'lon C(?rfeana para A549, H1299 y HCC827 An et al., 2020
Longum cultivo tipogréfico (Corea)
Bifidobacterium lactis Coleccion coreana pi A549, H1299 y HCC827 An et al., 2020
cultivo tipogréfico (Corea)
Bifidobacterium infantis 1y 2 Coleccion coreangPgig A549, H1299 y HCC827 An et al., 2020

cultivo tipografico (Corea)

Streptomyces sp. PM4

Pigmento rojo obtenido de
Streptomyces sp. PM4

HT-1080, Hep-2, HeLa y
MCF-7

Karuppiah et al., 2013

Streptomyces canarius L-
glutaminase

Tell Basta, Zagazig,
Gobernacién de Sharkyia

(Egipto)

Hep-G2, HeLa, MCF-7, HCT-
116 y RAW 264.7

Reda, 2019

Streptomyces sp. ZZ406

Anémona de mar Haliplanella
lineata

U87MG y SHG44

Chen et al., 2018

Pigmento rojo obtenido de

Arthrobacter sp. G20 Arthrobacter sp. G20 de KYSE-30 Afra et al., 2017
origen marino
Streptomyces fradiae
alcalifilico NEAE-82 P Bl etal, 2016
Streptomyces sp. Isla Ulleung (una pequeia
KCB13F003 isla volcanica) y Son et al, 2048
Streptomyces glaucescens Diferentes localidades de
NEAE-H Egipto y Arabia Saudita WRES El & El, 2017
Streptomyces aegyptia
NEAE- HepG'zh'_[')CT;;g IR\ _Eletal, 2018
102 3
Streptomyces olivoviridis MCF-7, MDA-MB-231, HelLa
NA005001 y PATU-89feT Frattaruolo et al., 2017

Streptomyces sp. CNS284 HL-60 Kondratyuk et al., 2012
Sedimento marino
Streptomyces sp. recolectado en la costa de Hela Manivasagan & Oh, 2015
Busan
Streptomyces sp. HCT-116 Bach et al., 2015

Streptomyces flavogriseus

A-549, HCT-116 y P388

Zhang et al., 2012

Streptomyces sp.

Panc1, HCT-116, Caluf,

Shanbhag et al., 2015

ACHN y H460
Streptomyces sp. C38 Suelo hiperarido (Atacama) CXF, MAXF 401NL y Nachtigall et al., 2011
UXF1138L
Streptomyces sp. Sedimento marino PC-3 Wang et al., 2020
Streptomyces sp. Sedimento marino MALME-3M Wang et al., 2020
Micromonospora sp. Sedimento marino HCT-8 Wang et al., 2020
Nocardiopsis mlucentensis Sedimento marino HCT-116 Wang et al., 2020

Streptomyces sp.

Sedimento marino

HCT-116, A549, SNU-638,
MDA-MB-231 y SK-HEP-1

Wang et al., 2020
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Mechercharimyces
Asporophorigenens

Sedimento marino

OVCAR-3, OVCAR4,
OVCAR-5, OVCAR-8, SK-
OV3y MCF-7

Wang et al., 2020

2 cepas de Streptomyces sp.

Macroalgas intermareales e

invertebrados de arrecifes de

coral de aguas profundas del
mar Cantabrico central

HelLay HCT-116

Brana et al., 2014

Streptomyces sp. SSA 13

Mar de Arabia

HelLa, MCF-7 y Hep-G2

Aftab & Sajid, 2016

Streptomyces sp. BRB081 Sedimento marino (Brasil) HCT-116 Tangerina et al., 2020
M/cromonospor.a Suelo dg un manglgr chino HepG2, HCT-116 y A549 Fu et al., 2020
zhangzhouensis Avicennia marina

Streptomyces malaysiense

Suelo de manglar (Malasia)

HCT-116

Ser et al., 2016

Streptomyces genus

Origen marino

T-47D y MCF-7

Cartuche et al., 2015

Microbacterium mangrovi
MUSC 115

Suelos de manglares en
Tanjung Lumpur (Malasia
Peninsular)

Ca Skiy HT-29

Azman et al., 2016

Monashia flava MUSC 78

Suelos de manglares en
Tanjung Lumpur (Malasia
Peninsular)

Ca Skiy HT-29

Azman et al., 2016

Streptomyces sp. BO-07

Tejido de la raiz de
Boesenbergia rotunda
(provincia de
Prachuapkhirikhan, Tailandia)

Hela, Hep-G2 y Huh7

Taechowisan et al., 2017

Streptomyces griseus

Costa de la isla de Jeju
(Corea)

HL-60

Lee et al., 2015

Streptomyces sp.

HCT-116 y Hep-G2

Hussain et al., 2019

Sedimentos, agua de mar y

Streptomyces sp. arena Sharm El-Sheikh, Sinai MDA-MB-231 Elmallah et al., 2017
del Sur (Egipto)
Sedimento del Archipiélago
Actinomycetes de San Pedro y San Pablo HCT-116 Ferreira et al., 2016
(Océano Atlantico)
Microbispora sp. LGMB259, .
LGMB250, LGMB255 y Na‘;:f;r']‘(’j'i‘:s i(:m;g?t(a;:;n Us7TMG Savietal., 2015
LGMB256 \
. ; Dos regiones del Pantanal, .
Microbispora sp LGMB258 Nhacdia Ty AralariEraSi) U87MG Savi et al., 2015
Streptomyces sampsonii Dos regiones del Pantanal, .
LGMB262 Nhecolandia y Amolar (Brasil ~——— Savi ot aleaQdS>
Nocardia levis MK-VL_113 U-937 y HL-60 Alapati & Muvva, 2013
St eptom\ﬁ’fe;g”dae K U-937 y HL-60 Alapati & Muwva, 2013

Tabla 2. Lineas celulares de cancer usadas para la investigacion del efecto anticancerigeno producido por

distintas actinobacterias.

Nombre de la linea celular Tipo de cancer
4T1 Cancer de mama derivada del tejido de la glandula mamaria
786-0 Adenocarcinoma renal
A2058 Melanoma
A2780 Carcinoma de ovario
A-375 Melanoma
A549 Cancer de pulmon de epitelio alveolar
ACHN Adenocarcinoma renal
AGS Adenocarcinoma gastrico

23




B16

Melanoma murino

BEL-7402 Adenocarcinoma endocervical relacionado con VPH
Ca Ski Carcinoma epidermoide relacionado con VPH
Caco-2 Adenocarcinoma colorrectal humano
Calu1 Carcinoma de células escamosas de pulmon

CCRF-CEM Leucemia linfoblastica aguda
CcOocC1 Adenocarcinoma ovarico
COLO 320DM Adenocarcinoma colorrectal tipo C de Dukes

CXF DiFi Carcinoma colorrectal metastasico
DU-145 Cancer de prostata
H1299 Carcinoma de pulmén de células no pequefias

H460 Carcinoma de pulmon de células grandes
HCC827 Adenocarcinoma de pulmén

HCT-116 Cancer de colon

HCT-118 Cancer de colon
HCT-15 Adenocarcinoma colorrectal tipo C de Dukes
HCT-8 Adenocarcinoma colorrectal ileocecal

HelLa Cancer cervicouterino
Hep-2 Carcinoma de cérvix
Hep-G2 Cancer de higado
HEY Adenocarcinoma ovarico seroso de alto grado
HFB4 Cancer de piel
HL-60 Leucemia promielocitica
HMO2 Adenocarcinoma gastrico
HOS Osteosarcoma
HT-1080 Fibrosarcoma
HT-29 Cancer de colon
Huh7 Carcinoma derivado de hepatocitos
Jurkat Leucemia
K562/A02 Leucemia mieldégena crénica
KB Carcinoma derivado de papilomavirus

KYSE-30 Carcinoma de células escamosas de esdéfago
L1210 Leucemia linfocitica de raton
L5178Y Leucemia de raton
LNCaP Lesion metastasica de adenocarcinoma de prostata

LoVo Adenocarcinoma de colon

LOX IMVI Melanoma

LXFA629L Cancer de mama

M14 Melanoma
MALME-3M Melanoma
MAXF 401NL Carcinoma de mama
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MCEF-7

Cancer de mama

MDA-MB-231 Cancer de mama hormono-dependiente
MDA-MB-435S Melanoma
MEL288 Melanoma
Meth-A Fibrosarcoma de ratén
MEXF 462NL Melanoma
MEXF 520L Melanoma
MIAPaca-2 Cancer de pancreas
MNK28 Cancer gastrico
NCI-H187 Cancer de pulmén microcitico
NCI-H226 Mesotelioma
NCI-H23 Céncer de pulmén
NCI-H460 Cancer pulmonar de células grandes
OAW-42 Cistoadenoma ovarico seroso
OVCAR-3 Adenocarcinoma ovarico
OVCAR-4 Adenocarcinoma ovarico seroso de alto grado
OVCAR-5 Adenocarcinoma ovarico seroso de alto grado
OVCAR-8 Adenocarcinoma ovarico seroso de alto grado
P388 Linfoma de ratén
Panc1 Carcinoma epitelioide pancreatico
PATU-8988T Adenocarcinoma pancreatico
PC-3 Céncer de prostata
PSN-1 Adenocarcinoma pancreatico
RAW264.7 Tumor inducido por el virus de leucemia murina de Abelson
RD Rabdomiosarcoma
REX Cancer renal
RXF 944L Carcinoma Renal
RXF 944L Carcinoma renal
SF-268 Astrocitoma
SF-539 Gliosarcoma
SGC7901 Cancer gastrico
SHG-44 Astrocitoma
SiHa Carcinoma cervical de células escamosas tipo |l
SK-HEP-1 Adenocarcinoma epitelial
SK-Mel-147 Melanoma
SK-MeL-28 Melanoma maligno
SK-MEL-5 Melanoma
SK-OV-3 Cancer ovarico derivado de ascitis
SMMC-7721 Adenocarcinoma endocervical relacionado con VPH
SNU-638 Adenocarcinoma gastrico
SW-1990 Adenocarcinoma de pancreas
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SwW480 Adenocarcinoma colorrectal tipo B de Dukes
SW80 Rabdomiosarcoma
T24 Carcinoma de células transicionales de vejiga urinaria
T-47D Carcinoma ductal de glandula mamaria
tsFT210 Cancer de mama de ratéon
U-251 Astrocitoma de glioblastoma
U-343MGa Astrocitoma de glioblastoma
U-87MG Glioblastoma primario
U-937 Linfoma de histiocitos
UACC-257 Melanoma
UACC-62 Melanoma
UXF 1138L Céncer de utero

Debido al diverso metabolismo secundario, estas bacterias acumulan una gran cantidad
de compuestos, que pueden convertirse en lideres de farmacos para el desarrollo de
antibacterianos, antivirales, inmunosupresores, antifungicos, insecticidas, vy
antitumorales (Paulus et al., 2017), con lo referente a antibiéticos antitumorales aislados
de actinobacterias, el primer farmaco anticancerigeno que fue aprobado por la FDA fue
mitomicina C la cual fue aislada de Streptomyces caespitosus en el ano 1956 el cual
demostré ser un potente antimicrobiano perteneciente a la familia de quinonas
antitumorales.

En los ultimos anos se han aislado y estudiado nuevos compuestos derivados de
metabolitos secundarios producidos por actinobacterias para la elaboracion y
mejoramiento de farmacos antitumorales y antibiéticos especificos coadyuvantes, como
la vancomicina que ha mostrado tener efecto benéfico en algunos tipos de cancer,
principalmente higado (Singh et al., 2020).

El estudio del metabolismo secundario de actinobacterias ha llevado a la elaboracion de
farmacos utilizados actualmente en el tratamiento conta el cancer como lo son paclitaxel
obtenido de Streptomyces olivaceus (Passari et al., 2017), mitomicina obtenida de
Streptomyces caespitosus o Streptomyces lavendulae, doxorrubicina obtenida de
Streptomyces peucetius, daunorrubicina obtenida de Streptomyces peucetius entre
otros.

4241 Estructura quimica de metabolitos secundarios con funcion
anticancerigena

Los actinomicetos son una fuente prometedora de compuestos bioactivos, en su gran
mayoria son producidos por actinobacterias de origen marino, al igual que de suelo
volcanico, suelo desértico y manglares, asi como de plantas como Dracaena
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cochinchinensis, algas marinas, y animales principalmente de ecosistema acuatico como
esponjas marinas del género Erylus.

Los compuestos bioactivos producidos por actinobacterias se han clasificado segun su
estructura quimica, los que destacan son policétidos, péptidos, péptidos policétidos,
terpenos e isoprenoides, indolocarbazoles y compuestos con otra estructura quimica

(Fig.11).
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Fig. 11. Estructura quimica general de compuestos con efecto anticancerigeno. A) Policétidos, B) Péptidos, C) Péptidos-
Policétidos, D) Terpenos e isoprenoides, E) Indolocarbazoles
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4.2.4.1.1 Policétidos

Los policétidos son una clase importante de compuestos que exhiben una amplia gama
de actividades farmacologicas (Gomathi & Gothandam, 2016). Los policétidos
constituyen una familia grande y estructuralmente diversa de productos naturales
sintetizados por enzimas monofuncionales, multifuncionales o bien por enzimas
bifuncionales llamadas policétido sintasas (PKS) por la condensacion descarboxilativa
repetitiva de acil-CoA unidades de extension derivadas en un proceso similar a la sintesis
de acidos grasos. Se dividen en tres tipos: Tipo I, Il y Il (Manivasagan et al., 2014).

Streptomyces sp, produjo un compuesto SS-228 Y, el cual inhibié el crecimiento de
carcinoma de Ehrlich en ratones. Las fridamicinas A, B y D, la himalomicina Ay By la
rabelomicina producidas por Streptomyces sp. B6921 poseen actividades antitumorales.
Streptomyces aureoverticillatus produce aureoverticilactam, una lactama macrociclica, la
cual mostr6 una actividad citotoxica moderada contra lineas celulares de
adenocarcinoma colorrectal, melanoma y leucemia. (R)-10-metil-6-undecandlido y
(6R,10S)-10-metil-6-dodecandlido son nuevos compuestos pertenecientes a las
caprolactonas obtenidas de Streptomyces sp. B6007, los compuestos (6R,10S)-10-metil-
6-dodecanolida mostraron accion contra adenocarcinoma gastrico HMO02, lineas
celulares de hepatocarcinoma Hep-G2 y lineas celulares de cancer de mama MCF-7
(Gomathi & Gothandam, 2016). Chartreusin es producido por Streptomyces sp. M518,
este exhibio actividad quimioterapéutica contra lineas de celulares tumorales tales como
linfoma murino de ratéon P388, leucemia L1210 y melanoma B16. Las actinofuranonas A
y B son producidas por la cepa Streptomyces CNQ766, estas revelaron actividad
citotoxica contra células de melanoma y leucemia. Streptomyces sp. KORDI-3238
produjo un macrdlido antibiético iondforo, la nonactina, la cual posee actividad
antitumoral contra eritroleucemia humana (Gomathi & Gothandam, 2016; Manivasagan
et al., 2014; Busi & Swaraj, 2018). Se aislaron manumicina A y dos nuevos antibiéticos
antitumorales, quinikomicinas A y B de Streptomyces sp. M045, manumicina exhibié
actividad antitumoral contra diferentes lineas celulares de cancer de riidn, mama vy
melanoma, la quinikomicina A inhibié citotoxicidad contra lineas celulares de cancer de
mama MAXF 401NL, melanoma MEXF 462NL y cancer renal RXF 944L y la
quinikomicina B mostré actividad antitumoral contra MAXF 401NL (Gomathi &
Gothandam, 2016). Streptomyces CNQ-085 produjo daryamidas A, B, C, daryamida A
exhibié citotoxicidad contra células cancerosas de la linea celular de carcinoma de colon
humano HCT-116 (Gomathi & Gothandam, 2016; Manivasagan et al., 2014; Busi &
Swaraj, 2018). Marinispora sp. CNQ-140 produjo marinomicinas A, B, C y D las cuales
inhibieron la proliferacion de células cancerosas, marinomicina A, B y C mostraron
actividad citotéxica contra diferentes lineas celulares de melanoma humano (LOX IMVI,
M14, SK-MEL-2, SK-MEL-5, UACC-257 y UACC-62) (Gomathi & Gothandam, 2016;
Valipour et al., 2018). Salinispora arenicola CNR-005 produjo salinicetales A y B, se
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encontro que los salinicetales A y B inhiben la induccidn de ornitina descarboxilasa, un
objetivo importante para la quimio prevencion del cancer (Gomathi & Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018). Salinispora arenicola CNR-005 produjo tres nuevos policétidos
macrolidos denominados arenicolidos A, B y C, arenicélido A exhibié citotoxicidad hacia
la linea celular HCT-116 (Gomathi & Gothandam, 2016; Pinjari & Bramhachari, 2018;
Busi & Swaraj, 2018). Streptomyces sp. M491 produjo el antibidético macrolido
calcomicina A, el cual mostro citotoxicidad contra carcinoma de cérvix; el estreptomiceto
B7064 produjo calcomicina B, el cual inhibe |a sintesis de proteinas en la linea celular de
carcinoma de cuello uterino humano HelLa (Gomathi & Gothandam, 2016; Busi & Swaraj,
2018). Streptomyces sp. YM14-060 produjo piericidinas C7 y C8, las cuales exhibieron
citotoxicidad contra células de neuroblastoma de raton (Gomathi & Gothandam, 2016).
Streptomyces chibaensis produjo 1-hidroxi-1-norresistomicina y resistoflavina, ambos
metabolitos mostraron una potente actividad citotoxica contra las lineas celulares HMO2
y Hep-G2 (Gomathi & Gothandam, 2016; Busi & Swaraj, 2018). Streptomyces CNH990
produjo dos nuevas quinonas citotdxicas de la clase de la anguciclina, las marmicinas A
y B, las cuales mostraron actividad citotoxica frente a lineas celulares de cancer de
mama, prostata, colon, pulmén, leucemia. Las mansuramicinas son una clase de
compuestos pertenecientes a las isoquinolina quinonas, se obtuvo mansuramicina A de
Streptomyces sp. Mei37, mostrando actividad citotéxica conta T24, SF-268, LXFA629L,
MEXF 520L, OVCAR-3, RXF944L y UXF1138L (Gomathi & Gothandam, 2016). El
compuesto antitumoral tartrolon D obtenido de Streptomyces sp. MDG-04-17-069 exhibid
efecto sobre diferentes lineas celulares cancerosas tales como la linea de pulmon A549,
la linea celular de cancer colorrectal HT-29 y la linea de adenocarcinoma de mama MDA-
MB-231. Se aislaron cinco alcaloides bipiridinicos denominados caerulomicina F, G, H, |
y J y un alcaloide fenilpiridinico llamado caerulomicina K de Actinoalloteichus
cyanogriseus WH1-2216-6, los cuales mostraron un efecto citotoxico sobre las lineas
celulares cancerosas HL-60, K562, KB y A549. Se aislaron cuatro glicésidos ciclicos de
bipiridina, las cianogrisidas A, B, C y D, del actinomiceto Actinoalloteichus cyanogriseus
WH1-2216-6, el cual exhibid citotoxicidad contra las lineas celulares, KB, MCF-7 y K562
(Gomathi & Gothandam, 2016; Busi & Swaraj, 2018). Kalafungin es un compuesto
producido por Streptomyces tanashiensis el cual mostré efectos citotoxicos contra
leucemia de ratdn linea celular L5178Y. Las apoptolidinas son macrélidos policétidos
producidos por Nocardiopsis sp. las cuales inhibieron el crecimiento de células de
carcinoma de pulmén H292 (Bennur et al., 2015). Grincamicinas |, J y K producidas por
Streptomyces lusitanus SCSIO LR32 mostraron citotoxicidad contra las lineas de cancer
MDA-MB-435, MDA-MB-231, NCI-H460, HCT-116 y Hep-G2. Bifilomicina es producida
por una gran variedad de estreptomicetos, ha mostrado citotoxicidad en las lineas MDA-
MB-231, MCF-7 y MDA-MB-435 (Xu et al., 2019). Nocapyrones B y H, producidos por
Nocardia alba mostraron efecto inhibitorio contra cancer de mama (Bennur et al., 2015)
(Tabla 3).
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Tabla 3. Compuestos policétidos obtenidos de actinobacterias.

Compuesto (.)rlge|'1 &2 Organismo Cancer que inhibe S am:: e
aislamiento referencia
(R)-10-metil-6- Adenocarcinoma
undecanolida, Streptomyces sp. gastrico, Gomathi &

(6R, 10S)-10-metil-6-
dodecanolida

Papua Nueva Guinea

B6007

hepatocarcinoma y
cancer de mama

Gothandam, 2016

Actinofuranonas Ay B

Muestra de sedimento
de Guam

Streptomyces
CNQ766

Melanoma y leucemia

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Manivasagan et al.,

2014; Busi & Swaraj,
2018

Apoptolidina

Nocardiopsis sp.

Carcinoma de pulmén

Bennur et al., 2015

Arenicélidos A

Muestra de sedimento

Salinispora arenicola

Adenocarcinoma de

Pinjari & Bramhachari,

Gomathi &
Gothandam, 2016;

de Guam CNR-005 colon 2018: Busi & Swaraj,
2018
Streptomyces Adenocarcinoma .
- . . == Gomathi &
Aureoverticillactam Sedimento marino Aureoverticillatus colorrectal, melanoma Gothandam. 2016
NPS001583 y leucemia ’
Cancer de mama,
Bifilomicina Sedimento marino Streptomyces sp. cervical, gastrico y Xu et al., 2019
melanoma.
Leucemia
promielocitica,
Caerulomicina . . Actinoa/lot.eichus adenocarcinomg Gomathi &
F.G H, I JyK Weihai, China cyanogriseus alveolar, leucemia Gothandam, 2016;
A WH1-2216-6 mielégena cronica y Busi & Swaraj, 2018

carcinoma
epidermoide.

CalcomicinaAy B

Bahia de Jiaozhou,
China; Pohoiki, Hawai,
Océano Pacifico

Streptomyces sp.
M491 y
Streptomyceteci
B7064

Carcinoma de cérvix

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018

Chartreusin

Bahia Jiaozhou, China

Streptomyces sp.

Melanoma y leucemia

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Manivasagan et al.,

¥y 2014; Busi & Swaraj,
2018
Cancer de mama,
Cianogrisidas A, B, C y Actinoa/lot.eichus carcinoma Gomathi &
D T Weihai, China cyanogriseus epidermoide y Gothandam, 2016;
WH1-2216-6 leucemia mielégena Busi & Swaraj, 2018
cronica.
Gomathi &
Gothandam, 2016;
Daryamidas Ay B San Diego, California Streptoné}écses CNG Carcinoma de colon Manivasagan et al.,

2014; Busi & Swaraj,
2018

Fridamicinas A, By D
Himalomicina Ay B
Rabelomicina

Mauritius, Océano
indico

Streptomyces sp
B6921

Gomathi &
Gothandam, 2016

Grincamicinas |, J y K

Sedimento marino

Streptomyces
lusitanus SCSIO LR32

Cancer de mama,
melanoma, pulmon,
colon e higado.

Xu et al., 2019

Kalafungin

Streptomyces
tanashiensis

leucemia del ratén

Bennur et al., 2015
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Mansouramicina A, B,

Costa del Mar del

Streptomyces Mei37

Cancer de pulmén de
células no pequenas,
cancer de mama,

Gomathi &

CyD Norte, Alemania . Gothandam, 2016
melanoma y cancer de
prostata
Manumicina Streptomyces sp. Cancer renal, Gomathi &

Quinikomicina Ay B

Bahia Jiaozhou, China

MO045

cancer de mamay

Gothandam, 2016

melanoma
. - . Gomathi &
Marlnom|c:|r|13as ABC La Jolla, California Marlnlsp(zrjosp. LN Melanoma Gothandam, 2016;
y Valipour et al., 2018
Adenocarcinoma de
A ) Streptomyces colon, cancer de .
Marmicinas Ay B Mar dRe@griés, Pajg CNH990 mama, cancer de Gomathi &

California Sur, México

prostata, cancer de
pulmén y leucemia

Gothandam, 2016

Nocapyrones By H

Conus rolani

Nocardia alba

Cancer de mama

Bennur et al., 2015

Nonactina

Muestra de sedimento,
Ayu Trough

Streptomyces sp.
KORDI-3238

Eritroleucemia humana

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Valipour et al., 2018

Piericidinas C7, C8

Bahia de Iwayama,

Streptomyces sp.

Neuroblastoma de

Gomathi &

Palau YM14-060 ratén Gothandam, 2016
Resistoflavina, Macrcmi:lio S:tini?nres Streptomyces Adenocarcinoma Gomathi &
1-hidroxi-1- P ’ chibaensis AUBN1/7 gastrico y carcinoma Gothandam, 2016;

Norresistomicina

Bahia de Bengala,
India

hepatico

Busi & Swaraj, 2018

Salinicetales Ay B

Muestra de sedimento
de Guam

Salinispora arenicola
CNR-005

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018

S§S§-228' Y

Bahia de Sagami

Streptomyces sp.

Adenocarcinoma de
mama de Ehrlich

Gomathi &
Gothandam, 2016

Tartrolon D

Costa este de
Madagascar

Streptomyces sp.
MDG-04-17-069

Carcinoma de pulmon,
carcinoma colorrectal y
adenocarcinoma de
mama

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018

4.2.4.1.2 Péptidos

Los péptidos son polimeros de aminoacidos, son sintetizados por péptidos sintetasas no
ribosomales (NRPS). Los NRPS catalizan la condensacion de aminoacil-AMP para
producir diferentes péptidos que se modifican aun mas mediante actividades como la
epimerizacion, metiltransferasa, reductasa u oxidasa (Gomathi & Gothandam, 2016). En
la mayoria de las actinobacterias los péptidos son ciclicos y contienen mas estructuras
raras elementos como cromdéforos o aminoacidos poco comunes (Manivasagan et al.,
2014).

Thermoactinomyces sp. YM3-251 produjo nuevas sustancias citotoxicas llamada
mechercharmicina A y B, la mechercarmicina A exhibi6 actividad inhibidora contra células
Jurkat (leucemia humana) y células A549, la mechercarmicina B no mostré actividad
antitumoral contra lineas celulares (Gomathi & Gothandam, 2016; Manivasagan et al.,
2014; Pinjari & Bramhachari, 2018; Busi & Swaraj, 2018; Karpinski & Adamczak, 2018).
Lucentamicinas A, B, C y D, fueron producidos por Nocardiopsis lucentensis CNR-712,
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las cuales mostraron una potente citotoxicidad contra HCT-116 (Gomathi & Gothandam,
2016; Bennur et al., 2015; Busi & Swaraj, 2018; Karpinski & Adamczak, 2018).
Streptomyces sp. CNQ-593 produjo tres potentes citotoxinas de células cancerosas,
piperazimicinas A, B y C, las piperazimicinas exhibieron citotoxicidad contra la linea
celular HCT-116, en una evaluacion adicional, la piperazimicina A también mostrd una
potente actividad bioldgica contra el panel de 60 lineas de células cancerosas
oncolégicamente diversas en el Instituto Nacional del Céancer, en general, la
piperazimicina A exhibié una actividad casi 3 veces mas potente contra tumores sélidos,
y fue mas activa contra melanoma, cancer de sistema nervioso central y lineas celulares
de cancer de proéstata, aunque también mostro citotoxicidad contra células cancerosas
de colon, renales, ovaricas, pulmonares y mama. Proximicina A, B y C, son producidas
por Verrucosispora sp. AB-18-032 y Verrucosispora sp. MG-37, exhibieron una actividad
inhibidora hacia adenocarcinoma gastrico AGS y linea celular Hep-G2 (Gomathi &
Gothandam, 2016; Busi & Swaraj, 2018; Karpinski & Adamczak, 2018). Ciclomarinas A,
B y C, obtenidas de Streptomyces sp. 982 y ciclomarina D obtenido de Salinispora
arenicola CNS-205 presentaron citotoxicidad conta diferentes lineas de cancer,
ciclomarina D mostro citotoxicidad contra HCT-116 (Gomathi & Gothandam, 2016).
Salinispora arenicola CNT-088 produjo tres nuevos ciclohexadepsipéptidos, las
arenamidas A, B y C, arenamidas A y B mostraron citotoxicidad contra la linea celular
HCT-116 (Gomathi & Gothandam, 2016; Pinjari & Bramhachari, 2018; Busi & Swaraj,
2018; Karpinski & Adamczak, 2018). Tiocoralina, es un nuevo tiodepsipéptido ciclico
aislado de Micromonospora sp. L-13-ACM2-092, el cual mostré potente actividad
antitumoral contra P388, A549 y MEL288 (Manivasagan et al., 2014). (Tabla 4).

Tabla 4. Compuestos péptidos obtenidos de actinobacterias.

cadena de islas
Kadavu, Fiji

CNT-088

i P — Al i
Compuesto .°"gef‘ de Organismo Cancer que inhibe utory an? de
aislamiento referencia
Gomathi &
Gran arrecife de Gothandam, 2016;
. astrolabios en la Salinispora arenicola . Pinjari & Bramhachari,
Arenamidas Carcinoma de colon

2018; Busi & Swaraj,
2018; Karpinski &
Adamczak, 2018)

Streptomycete CNB-

Lucentamicinas

Salvador, Bahamas

lucentensis CNR-712

Carcinoma de colon

Ciclomarinas Mission Bay, California 982y Carcinoma de colon Gomathi &
y Palau Salinispora arenicola Gothandam, 2016
CNS-205
Gomathi &
Gothandam, 2016;
Pequefio San Nocardiopsis Bennur et al., 2015;

Busi & Swaraj, 2018;
Karpinski & Adamczak,
2018

Mechercharmicinas

Mecherchar en Palau,
Océano Pacifico norte

Thermoactinomyces
sp. YM3-251

Leucemia y cancer de
pulmon

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Manivasagan et al.,

2014; Pinjari &
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Bramhachari, 2018;
Busi & Swaraj, 2018;
Karpinski & Adamczak,
2018

Piperazimicinas

Isla de Guam

Streptomyces sp.
CNQ-593

Carcinoma de colon

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018;
Karpinski & Adamczak,
2018

Proximicinas

Mar de Japon y fiordo
de Raune, Noruega

Verrucosispora sp. AB-
18-032 y
Verrucosispora MG-37

Adenocarcinoma
gastrico, carcinoma
hepatocelulary
adenocarcinoma de
mama

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018;
Karpinski & Adamczak,
2018

Tiocoralina

Micromonospora sp.
L-13-ACM2-092

Linfoma de ratén,
carcinoma de pulmoén 'y

Manivasagan et al.,
2014

melanoma

4.2.4.1.3 Péptidos-policétidos

Los PKS y NRPS de tipo | se combinan para catalizar y permitir la formacién de los
policétidos-péptidos hibridos.

Salinospora CNB-392 produce salinosporamida A, quimicamente unico y altamente
bioactivo, el cual fue altamente citotdéxico en las lineas celulares HCT-116, NCI-H226,
SF-539, SK-MEL-28 y MDA-MB-435 (Gomathi & Gothandam, 2016; Pinjari &
Bramhachari, 2018; Busi & Swaraj, 2018; Russo et al., 2015; Nigam et al., 2019). Un
antibiético nitrotetraeno espiro-B-lactona-y-lactamico, la josamicina, fue producido por
Streptomyces nodosus NPS007994, el cual reporté inhibicion el crecimiento de la linea
celular de melanoma murino B16-F10 (Gomathi & Gothandam, 2016) (Tabla 5).

Tabla 5. Compuestos péptidos-policétidos obtenidos de actinobacterias.

Compuesto (.)rlge|.1 de Organismo Cancer que inhibe Autor y aino
aislamiento
Josamicina Carion de Scripps, La Streptomyces nodosus Melanoma Gomathi &
Jolla, California NPS007994 Gothandam, 2016
Gomathi &
. Gothandam, 2016;
Carcinoma de colon, - .
Salinosporamida Salinospora mesotelioma Pinjari & Bramhachar,
(MariZOmib) Cayo Chub, Bahamas CNB-§92 liosarcoma \ 2018; Busi & Swaraj,
9 melanoma % 2018; Russo et al.,
2015; Nigam et al.,
2019

4.2.4.1.4 Terpenos o isoprenoides

Los terpenos o también llamados isoprenoides son compuestos de cinco atomos de
carbono isopreno, pueden ser lineales o ciclicos o bien presentar ambas estructuras, son
los principales componentes biosintéticos de casi todas las criaturas vivientes. Los
terpenos se derivan biosintéticamente de unidades de isopreno. Se clasifican
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secuencialmente por tamano como hemiterpenos, monoterpenos, sesquiterpenos,
diterpenos, sesterterpenos, triterpenos y tetraterpenos.

Streptomyces sioyaensis produjo un alcaloide monoterpeno, la altemicidina, el
compuesto inhibié fuertemente el crecimiento de linea celular L1210. Las neomarinonas
son naftoquinonas sesquiterpenoides con un origen mixto policétido-terpenoide aisladas
de Actinomycete CNH-099 el cual produjo varios metabolitos citotoxicos relacionados
con la marinona, neomarinona, isomarinona, hidroxidobromomarinona vy
metoxidebromomarinona, estos compuestos exhibieron citotoxicidad contra las células
HCT-116 y NCI (Gomathi & Gothandam, 2016; Busi & Swaraj, 2018). Se encontré que
los glaciapirroles (pirrolosesquiterpenos) eran producidos por Streptomyces sp.
NPS008187, los cuales inhibieron el crecimiento de células tumorales tanto HT-29 y B16-
F10. Streptomyces sp. CHQ-64 produjo indotertina A y B, isoprenoide hibrido con un
esqueleto pentaciclico condensado y dos compuestos relacionados, drimentinas F, G y
H, la drimentina G mostré una potente citotoxicidad contra HCT-8, Bel-7402, A549 y
A2780 (Gomathi & Gothandam, 2016). Selina-4,7,-dieno-8,9-dio es un nuevo
sesquiterpeno aislado de Streptomyces sp. QD518, este compuesto exhibié actividad
anticancerigena. 15-hidroxi-T-muurolol es un compuesto aislado de Streptomyces sp.
M491, presentd citotoxicidad contra una variedad de células tumorales humanas
(Manivasagan et al., 2014) (Tabla 6).

Tabla 6. Compuestos terpenos o isoprenoides obtenidos de actinobacterias.

Altemicidina

Gamo, Japoén

sioyaensis SA-1758

raton

i o L A i
Compuesto .Orlgefi de Organismo Cancer que inhibe utory an? de
aislamiento referencia
. ! Streptomyces sp. 37 lineas celulares de Manivasagan et al.,
15-hidroxi-T-muurolol MA491 "y A 2014
Streptomyces Leucemia linfoide de Gomathi &

Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018

Drimentina G;

La provincia de

Streptomyces sp.

Cancer de colon,
carcinoma
hepatocelular, cancer

Gomathi &

Neomarinonas

Laguna, al norte de
San Diego, California

Actinomycete CNH-
099

Carcinoma de colon

Indotertina B Guangdong CHQ-64 i Gothandam, 2016
de pulmoén 'y
carcinoma de ovario.
- Streptomyces sp. Adenocarcinoma Gomathi &
Glaciapirroles prlasie NPS008187 colorrectal y melanoma Gothandam, 2016
Gomathi &

Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018

Selina-4,7-diene-8,9-
dio

Streptomyces sp.
QD518

37 lineas celulares de
cancer

Manivasagan et al.,
2014
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4.2.4.1.5 Indolocarbazoles

Los indolocarbazoles son una familia distinta de compuestos que muestran una amplia
gama de actividades bioldgicas, como antitumorales, antibacterianas y antifungicas,
estos forman una clase unica de compuestos con estructura caracteristica de indolo [2,3-
a] pirrolo [3,4-c] carbazol como nucleo que se deriva de dos moléculas de triptéfano
(Gomathi & Gothandam, 2016). Los compuestos de indolocarbazol presentan actividad
antitumoral al inhibir la topoisomerasa | y Il y proteina quinasas (Busi & Swaraj, 2018).

Actinomadura sp. 007 produjo un analogo de estaurosporina, ZHD-0501, este compuesto
exhibié actividad citotéxica contra A549, BEL-7402, lineas celulares de leucemia
promielocitica HL-60, células P388 y células tsFT210 de cancer de mama de raton
(Gomathi & Gothandam, 2016; Pinjari & Bramhachari, 2018). Streptomyces sp. QD518
produjo diferentes metabolitos, entre los metabolitos producidos por las actinobacterias,
N-formilestaurosporina, N-carboxamido-estaurosporina y selina-4(14),7(11)-dieno-8,9-
diol, exhibieron actividad anticancerigena contra 37 lineas de células tumorales
derivadas de tumores solidos que comprenden vejiga, sistema nervioso central, colon,
gastrico, cabeza y cuello, pulmén, mama, ovario, pancreas, prostata y rifion, asi como
lineas de melanoma humano, pleuramesotelioma y cuerpo de utero. Los alcaloides
indolocarbazoles K252c y arcyriaflavin A, se aislaron de la cepa de actinomicetos Z2039-
2, los cuales presentaron efectos citotdxicos contra la linea celular K562. Streptomyces
sp. WBF16 produjo cromomicina A2, A3 y B, una familia de acidos auredlicos, la
cromomicina (A2, A3 y B) exhibio actividad citotoxica contra la linea celular de cancer
gastrico SGC7901, Hep-G2, A549, HCT-116 y una linea celular de cancer de ovario
(COC1) (Gomathi & Gothandam, 2016). Streptomyces sp. KORDI-3238 produjo un nuevo
compuesto citotoxico, estreptokordina, el cual presento citotoxicidad contra varias lineas
celulares de cancer, dichas lineas fueron: MDA-MB-231, HCT-15, PC-3, NCI-H23, ACHN
y LOXIMVI (Gomathi & Gothandam, 2016; Manivasagan et al., 2014; Busi & Swaraj,
2018). Streptomyces sp. Mei37 produjo cinco isoquinolinquinonas, entre las cuales la
mansouramicina C es la quinona principal, se realiz6 analisis de citotoxicidad in vitro de
los derivados contra 36 lineas de células tumorales humanas, indicé una citotoxicidad
significativa con una selectividad pronunciada para cancer de pulmén de células no
pequefias, cancer de mama, melanoma y células de cancer de prostata. Streptomyces
sp. NPS853 produjo nuevos analogos del tipo de antramicina, usabamicina A, By C, las
usabamicinas A y C exhibieron actividad citotoxica contra las células HeLa (Gomathi &
Gothandam, 2016). Amycolatopsis alba produjo un compuesto citotoxico identificado
como un antibidtico de sal, 1 (10-aminodecil) piridinio, este compuesto exhibié actividad
citotoxica significativo contra lineas celulares cancerosas HelLa, MCF-7 y U87MG
(Gomathi & Gothandam, 2016; Busi & Swaraj, 2018). Streptomyces sp. FMA produjo dos
nuevos indolocarbazoles, estreptocarbazoles A y B, los cuales exhibieron citotoxicidad
contra las lineas celulares HL-60 y A549. Actinomadura sp. BCC 24717 produjo cuatro
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nuevas B-carbolinas, metil 1-(2-metil carbamato) etil-3-carbolina-3-carboxilato, metil 1-
(acido propionico)-B-carbolina-3-carboxilato, metil 1-(metil propionato)-B-carbolina-3
carboxilato, acido 1-etil-B-carbolina-3-carboxilico y dos nuevos indoles, acido 1
hidroximetilindol-3-carboxilico, 1-metil indol-3-carboxamida, los compuestos acido 1-etil-
B-carbolina-3-carboxilico, 1-metil indol-3-carboxamida y acido 1-etil-p-carbolina-3-
carboxilico fueron activos contra las células KB y NCI-H187 (Gomathi & Gothandam,
2016). Las espiroindimicinas A, B, C y D fueron producidas por Streptomyces sp. SCSIO
03032, la espiroindimicina B exhibidé actividades citotdéxicas contra una linea celular
leucémica linfoblastica humana (CCRF-CEM), melanoma murino (B16) y una linea
celular de cancer de pulmon humano (H460), la espiroindimicina C mostré citotoxicidad
contra Hep-G2 y H460, la espiroindimicina D mostré efectos inhibidores moderados
contra Hep-G2, B16 y H460. Streptomyces sp. SCSIO 03032 también produjo cinco
nuevos alcaloides bisindol, las indimicinas A, B, C, Dy E y dinamicas F y G, la indimicina
B exhibié citotoxicidad contra la linea celular MCF-7 (Gomathi & Gothandam, 2016;
Sivalingam et al., 2019) (tabla 7).

Tabla 7. Compuestos indolocarbazoles obtenidos de actinobacterias.

Compuesto (.)r|ge|_1 de Organismo Cancer que inhibe Autor y an? de
aislamiento referencia
Cancer de cuello Gomathi &

1 (10-aminodecil)

Bahia de Bengala

Amycolatopsis alba

uterino y cancer de

Gothandam, 2016;

piridinio DYRID4 cerebro Busi & Swaraj, 2018
Acido 1-etil--
carbolina-3- Parque Nacional Carcinoma
carboxilico, Khuean Srinagarindra,

1-metil indol-3-

carboxamida y

Acido 1-etil-B-
carbolina-3-carboxilico

provincia de
Kanchanaburi,
Tailandia

Actinomadura sp. BCC
24717

epidermoide de
cavidad oral y cancer
de pulmon microcitico

Gomathi &
Gothandam, 2016

Cromomicina

Bijiatuan, China

Streptomyces sp.
WBF16

Cancer gastrico,
carcinoma
hepatocelular de
higado, cancer de
colony
adenocarcinoma de
pulmén

Gomathi &
Gothandam, 2016

Espiroindimicinas A, B,
CyDe
Indimicina B

Mar de China
Meridional y océano
indico

Streptomyces sp.
SCSIO 03032

Leucemia linfoblastica,

melanoma murino,
cancer de pulmén,
higado y mama

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Sivalingam et al., 2019

Estreptocarbazoles A 'y

Sanya, provincia de

Streptomyces sp. FMA

Leucemia
promielocitica y

Gomathi &

B Hainan, China adenocarcinoma Gothandam, 2016
alveolar
K252cy Costa de Qingdao, . Leucemia mieldégena Gomathi &
Arcyriaflavin A China Actinomycete 22039-2 crénica Gothandam, 2016

Mansouramicina C

Bahia de Jade, costa
del Mar del Norte en el
sur de Alemania

Streptomyces sp.
Mei37

Cancer de pulmoén de
células no pequenas,
melanoma, cancer de
mama y cancer de
prostata

Gomathi &
Gothandam, 2016
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N-formil
estaurosporina, N-
formil estaurosporina
Selina-4 (14) y 7(11)-
dieno-8,9-diol

Bahia de Jiaozhou,
Qingdao, China

Streptomyces sp
QD518

Cancer de vejiga,
colon, gastrico, cabeza
y cuello, pulmon,
mamario, ovario,
pancreas, prostata y
rifion

Gomathi &
Gothandam, 2016

Streptokordina

Ayu Trough, Océano
Pacifico

Streptomyces sp.
KORDI-3238

Cancer de mama,
renal, cancer de piel y
leucemia

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Manivasagan et al.,

2014; Busi & Swaraj,
2018

Usabamicina A, By C

Usa Bay, Prefectura
de Kochi, Japén

Streptomyces sp.
NPS853

Carcinoma epitelial

Gomathi &
Gothandam, 2016

ZHD-0501

Bahia de Jiaozhou,
China

Actinomadura sp. 007

Adenocarcinoma de
pulmén,
hepatocarcinoma y
leucemia
promielocitica

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Pinjari & Bramhachari,
2018

4.2.4.1.6 Compuestos con otra estructura quimica.

Existen compuestos los producidos por actinobacterias los cuales tienen diversas
estructuras quimicas, no han sido bien identificados o bien no entran en ninguna de las

categorias anteriores. (Tabla 8).

Tabla 8. Compuestos con otra estructura quimica obtenidos de actinobacterias.

Benzastatinas

Kangwon-do, Corea

nitrosporeusni 30643

Compuesto .Orlgef\ de Organismo cancer que inhibe Autor y an? de
aislamiento referencia
. Gomathi &
Ciudad de Sokcho, Streptomyces Gothandam. 2016:

Neuroblastoma

Busi & Swaraj, 2018

Chandrananimicina A,
By C, questiomicina A,
N-acetilquestiomicina,

Bahia de Jiaozhou en

Actinomadura sp.

Carcinoma de colon,
melanoma, carcinoma
de pulmon, carcinoma

Gomathi &

Yodininay 1,6 Chige s de mama, tumor de Gotpandam, 2016
fenazindiol rifién y cancer de utero
% TaiPingJiao, QingDao, Streptovgﬂ{clll/um Leucemia y linfoma Gomathi &
Butenolidos [ luteoverticillatum ;
China murino Gothandam, 2016
11014
. Streptomyces sp. Adenocarcinoma de Gomathi &
Bohemagina Isla de Guam CNQ-583 colon Gothandam, 2016
. . " Streptomyces sp. . Gomathi &
Estreptoclorina Bahia de Ayajin, Corea 04DH110 Leucemia Gothandam, 2016
L Streptomyces sp. Gomathi &
Estreptopirrolidina Ayu Trough KORDI-3973 Gothandam, 2016

Caboxamicina

Océano Atlantico, Islas
Canarias

Streptomyces sp. NTK
937

Adenocarcinoma
gastrico humano,
carcinoma
hepatocelulary
carcinoma de mama

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Sivalingam et al., 2019

Ammosamidas

Islas Bahamas

Streptomyces CNR-
698

Carcinoma de colon

Gomathi &
Gothandam, 2016;
Sivalingam et al.,
2019; Nigam et al.,
2019
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Gomathi &
Gothandam, 2016;
Busi & Swaraj, 2018

Sedimento de la Fosa Dermacoccus abyssi Leucemia mielégena

Dermacozina de las Marianas sp. MT1.1y MR1.2 cronica humana

Carcinoma
hepatocelular de

higado, Gomathi &
N- (2-hidroxifenil) -2- , - Nocardia dassonvillei adenocarcinoma de
. . Océano Artico . Gothandam, 2016;
fenazinamina BM-17 pulmén,

. Busi & Swaraj, 2018
adenocarcinoma de

colon y cancer de
ovario

Los compuestos presentados anteriormente son solo unos de los cientos de compuestos
bioactivos antitumorales producidos por actinomicetos

4.2.4.2 Bioinformatica como herramienta en la busqueda de clusteres
biosintéticos

Las actinobacterias estan presentes en una gran cantidad de ambientes y ecosistemas,
cada tipo de muestra ambiental ofrece una coleccion de secuencias de ADN que pueden
abarcar clusteres de genes responsables de la biosintesis de productos naturales. El
estudio gendmico de los actinomicetos podria proporcionar una base genética para
mejorar la comprension del metabolismo secundario y la produccion de metabolitos
bioactivos objetivos, creando asi una oportunidad para descubrir nuevos compuestos
bioactivos (Law et al., 2020).

Las actinobacterias son productores talentosos de metabolitos secundarios, muchos de
los cuales tienen actividades biolégicas utiles. Gracias al desarrollo de muchas
herramientas de extraccion de genoma especificas para bacterias, ahora podemos
identificar clusteres de genes biosintéticos previamente no caracterizados para
productos naturales (Zotchev, 2012), el analisis basado en la secuencia de los
metabolitos secundarios nos proporciona un mayor alcance para investigar nuevos
compuestos bioactivos a partir de ellos, empleando tanto la quimica de productos
naturales como los aspectos biotecnolégicos modernos (Kavitha & Savithri, 2017), tal es
el caso del enfoque QSAR (Quantitative structure-activity relationship) usado en
quimioinformatica que se basa en una metodologia basada en ligandos, ya sea en las
estructuras moleculares, clusteres o en los espectros de RMN (Resonancia Magnética
Nuclear), lo cual se podria usar para predecir nuevos compuestos inhibidores contra la
linea celular HCT116 del carcinoma de colon humano (Cruz et al., 2018).

Los microorganismos sintetizan una amplia gama de enzimas practicamente valiosas
con diversa actividad bioldgica (antitumoral y citotdxica), sin embargo, el uso de
productores en procesos biotecnologicos es limitado por su baja capacidad de sintesis y
altos costos de biosintesis (nutrientes complejos, medios y sustratos de carbohidratos
costosos). En biotecnologia y biomedicina los microorganismos pueden ser utilizados
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como fuentes de genes que codifican la sintesis de nuevas sustancias biolégicamente
activas con propiedades caracteristicas unicas, incluidas las antimicrobianas y
antitumorales (Pirog et al., 2020). La expresion de muchos genes biosintéticos depende
significativamente de las condiciones de cultivo (Zotchev, 2012) asi como de la obtencion
y purificacion de proteinas y ADN (Ameer et al., 2020).

La mayoria de los antibidticos se aislaron originalmente mediante el cribado
actinomicetos durante la era dorada del descubrimiento de antibidticos en las décadas
de 1940 a 1960, sin embargo esta area ha ido creciendo a lo largo del tiempo ya que se
estan investigando nuevas de fuentes de productos naturales sin explotar, como
bacterias no cultivadas, estableciendo reglas de penetracion de compuestos para
permitir el desarrollo de antibibticos sintéticos, el desarrollo de antibidticos especificos
de especies e identificar profarmacos con potencial. Ecopia BioSciences fue pionera en
mineria del genoma para agrupaciones, esto resultdé en el descubrimiento de varios
metabolitos secundarios nuevos, incluidos los nuevos enedinas compuestos altamente
reactivos que fueron usados como agentes contra el cancer (Lewis, 2013).

Con el desarrollo de tecnologias de secuenciacion de ADN, las ultimas tres décadas han
sido testigos de los esfuerzos de los cientificos para diseccionar las vias biosintéticas de
los productos naturales, y se han resumido muchas reglas biosintéticas comunes para
varias clases de productos naturales, como policétidos, péptidos no ribosomales,
ribosémicamente  sintetizados y péptidos postraduccionalmente modificados,
aminoglucoésidos, terpenoides y alcaloides. Hasta ahora, cientos de ellos se han
conectado a sus genes codificadores, sin embargo, la cantidad de productos naturales
que se han conectado a sus genes codificantes es muy pequefa en comparacion con la
gran cantidad de productos naturales descubiertos. Por otro lado, el analisis del enorme
tesoro de todo el genoma e informacion de ADN procariotico en bases de datos de
secuencias ha revelado una gran cantidad de clusteres de genes biosintéticos de
productos naturales no caracterizados. Los estudios de evolucidon genética y
transferencia horizontal revelaron que los clusteres de genes homologos codifican
compuestos quimicos con estructuras similares, por lo tanto, los estudios biosintéticos
pueden usarse para correlacionar clusteres de genes desconocidos en la base de datos
de ADN con un producto natural conocido (Wang et al., 2018).

El uso de la bioinformatica se ha convertido en una herramienta necesaria en la
busqueda de nuevos compuestos bioactivos, esta se ha basado principalmente en la
busqueda de clusteres biosintéticos. La informacion gendmica recolectada de las
diferentes cepas que se encuentren se puede utilizar en la mineria de clusteres
biosintéticos de softwares computacionales y bases de datos, entre los mas importantes
destacan:
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2metDB: Prediccion de elementos estructurales para policétidos modulares y
péptidos codificados no ribosémicamente mediante la realizacion de predicciones
in silico de rutas metabdlicas secundarias microbianas a partir de datos de
secuencias de ADN.

Antibidtic'ome: Busqueda una estructura quimica real o predicha contra
antibiétic'ome para definir su objetivo molecular (Weber & Kim, 2016).
antiSMASH (antibiotics and Secondary Metabolite Analysis Shell): Permite la
identificacion y anotacion de cluster de genes de metabolitos secundarios
(Gomathi & Gothandam, 2016; Blin et al., 2018; Ward & Allenby, 2018; Chavali &
Rhee, 2017; Weber & Kim, 2016).

Bactibase: Es una base de datos de bacteriocinas accesible en la web (Weber &
Kim, 2016).

BAGEL.: Permite la identificacidn de clusteres de genes para bacteriocinas y RiPP
(Gomathi & Gothandam, 2016; Weber & Kim, 2016).

CASSIS and SMIPS: Es un kit de herramientas compuesto por las herramientas
CASSIS (Cluster Assignment by Islands of Sites) y SMIPS (Secondary Metabolites
by InterProScan). SMIPS utiliza la anotacion de dominio proporcionada por
InterProScan para predecir genes de anclaje que codifican enzimas biosintéticas
centrales (PKS, NRPS, DMATS) en secuencias gendmicas eucariotas.

ChEBI: Es un diccionario de entidades moleculares de acceso gratuito que se
centra en compuestos quimicos "pequefios".

ChEMBL: Es una base de datos curada manualmente de moléculas bioactivas
con propiedades similares a las de los farmacos. Reune datos quimicos, de
bioactividad y gendémicos para ayudar a traducir la informacion gendémica en
nuevos farmacos eficaces.

ChemSpider: Es una base de datos gratuita de estructuras quimicas que
proporciona acceso rapido a la busqueda de texto y estructura a mas de 100
millones de estructuras de cientos de fuentes de datos (Weber & Kim, 2016).
CLUSEAN (Cluster Sequence Analyzer): Es una canalizacion de anotaciones
basada en Bioperl para clusteres de genes biosintéticos de metabolitos
secundarios. Permite busquedas de homologia automatizadas, identificacion de
dominios proteicos conservados en clusteres de genes PKS y NRPS, clasificacién
de enzimas y predicciones de especificidad para dominios A de NRPS (Gomathi
& Gothandam, 2016; Weber & Kim, 2016).

ClusterFinder: Permite identificacion de clusteres de genes de metabolitos
secundarios (Chavali & Rhee, 2017; Weber & Kim, 2016).

ClusterMine360: Es una base de datos de biosintesis microbiana de PKS/NRPS
(Weber & Kim, 2016).

ClustScan Database: Es una base de datos accesible a través de la web de
PKS/NRPS BGC (Chavali & Rhee, 2017; Weber & Kim, 2016).
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ClustScan: Esta disefado para la anotacion rapida y semiautomatica de
secuencias de ADN que codifican enzimas biosintéticas modulares, incluidas las
PKS, NRPS y PKS/NRPS (Gomathi & Gothandam, 2016; Weber & Kim, 2016).
CoReCo: Permite modelar el metabolismo de multiples especies relacionadas.
Cycloquest: Es una aplicacion web para correlacionar datos de EM en tandem de
ciclopéptidos con clusteres de genes.

DoBISCUIT: Es una base de datos de agrupaciones de BloSynthesis CUrated e
InTegrated contiene una coleccion basada en la literatura de agrupaciones de
genes biosintéticos de PKS y NRPS. La base de datos ofrece amplias
capacidades de busqueda sobre las diferentes caracteristicas de los clusteres.
eSNaPD (Environmental Surveyor of Natural Product Diversity): Es una
herramienta para el descubrimiento de clusteres de genes que codifican tanto
productos naturales novedosos como nuevos congéneres de productos naturales
con relevancia médica utilizando datos de secuencia metagendmica.

EvoMining: Permite identificar clusteres de genes biosintéticos de metabolitos
secundarios (BGC) que codifican duplicados de enzimas del metabolismo
primario, pero muestran una filogenia divergente.

FAME: Permite el analisis simplificado de un modelo metabdlico recién construido
utilizando varios métodos de simulacion.

FunGeneClusterS: Es una herramienta para la prediccion de clusteres de genes
de hongos basados en datos de genoma y transcriptoma.

GEMSIRV: Permite la reconstruccion, simulacién y visualizacion de modelos
metabalicos.

GNP/Genome Search: Permite extraer y analizar BGC, principalmente
PKS/NRPS.

GNP/iSNAP: Es una plataforma integrada para vincular datos de clusteres de
genes (para grupos de PKS/NRPS) a datos de LC-MS/MS. Los datos de TLC-
MS/MS se comparan con bases de datos precalculadas o con una base de datos
definida por el usuario generada a partir de productos predichos de una ejecucién
de GNP/Genome Search.

GNP/PRISM: Permite extraer y analizar BGC, principalmente PKS/NRPS,
incluidas glicosilaciones y prediccion de estructura.

GNPS: Es un ecosistema de espectrometria de masas basado en la web que
pretende ser una base de conocimiento de acceso abierto para la organizacion de
toda la comunidad y el intercambio de datos de espectrometria de masas de
fragmentacion (MS/MS) sin procesar, procesados o anotados.

IMG-ABC (Integrated Microbial Genomes: Atlas of Biosynthetic Gene Clusters):
Es un recurso completo de agrupaciones de genes biosintéticos identificados en
las secuencias del genoma microbiano. La base de datos esta completamente
integrada en el recurso IMG de JGI y cubre mas de 23,000 genomas microbianos
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y 2,200 metagenomas. IMG-ABC cubre clusteres de genes identificados
automaticamente (utilizando el algoritmo ClusterFinder), grupos con productos de
biosintesis conocidos y metabolitos.

KNApSAcK database: Es una herramienta de acumulacion y busqueda de
relaciones metabolito-especie.

LSI-based A-domain function predictor: Utiliza la indexacion semantica latente
para predecir las especificidades del dominio de adenilacion. Acepta secuencias
FASTA simples y multiples como entradas.

MEMOSys (MEtabolic MOdel research and development System): Es una
plataforma versatil para la gestion, el almacenamiento y el desarrollo de modelos
metabolicos a escala gendmica.

merlin: Es un programa de modelado metabdlico lanzado mas recientemente con
funcionalidades integrales de anotacion del genoma necesarias para la
generacion de modelos.

MetaFlux in Pathway Tools: Proporciona apoyos sélidos para predecir, modelar,
curar y visualizar las vias metabdlicas.

MIBIG: Facilita la deposicién y recuperacion estandarizada de datos de clusteres
de genes biosintéticos, asi como el desarrollo de herramientas integrales de
analisis comparativo.

MicrobesFlux: Permite tanto el analisis de balance de flujo (FBA) como el FBA
dinamico de un modelo metabdlico recién generado (Weber & Kim, 2016).
MIDDAS-M: Permite deteccion de novo independiente del motivo para clusteres
de genes SMB (Gomathi & Gothandam, 2016; Chavali & Rhee, 2017; Weber &
Kim, 2016).

MIPS-CG (Motif-Independent Prediction Without Core Genes): Permite identificar
agrupaciones de genes biosintéticos de metabolitos secundarios completamente
novedosos utilizando solo datos del genoma. No utiliza secuencias (0 motivos)
conocidos de genes centrales y datos del transcriptoma.

Model SEED: Es un recurso para la reconstruccion, exploracion, comparaciéon y
analisis de modelos metabdlicos (Weber & Kim, 2016).

NaPDoS (Natural Product Domain Seeker): Permite la deteccion y analisis rapidos
de genes de metabolitos secundarios. Disefiada para detectar y extraer dominios
C y KS a partir de datos de secuencias de ADN o aminoacidos, incluidos productos
de amplicones de PCR, genes individuales, genomas completos y conjuntos de
datos metagenomicos (Gomathi & Gothandam, 2016; Weber & Kim, 2016).
NORINE: Es una plataforma que incluye una base de datos de péptidos no
ribosomales junto con herramientas para su analisis.

Novel Antibiotics Database: Es una base de datos accesible en la web sobre
compuestos (Weber & Kim, 2016).
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NP.searcher (Natural Product searcher): Muestra los clusteres de genes
NRPS/PKS predichos (Gomathi & Gothandam, 2016; Chavali & Rhee, 2017,
Weber & Kim, 2016).

NRPquest: Es una aplicacién web para correlacionar datos en tandem de NRP
con clusteres de genes.

NRPS/PKS substrate predictor: El predictor de sustrato NRPS/PKS utiliza un
enfoque basado en HMM para predecir las especificidades de los dominios A de
NRPS y los dominios de PKS AT.

NRPSpredictor/NRPSpredictor2: RPSpredictor2 utiliza un enfoque basado en la
maquina de vectores de soporte para clasificar los dominios de adenilacién de
NRPS de acuerdo con sus sustratos y predecir la especificidad del sustrato
(Weber & Kim, 2016).

NRPSPredictor: Permite predecir NRPS (Gomathi & Gothandam, 2016).
NRPSsp: Utiliza aciertos contra una base de datos HMM para predecir las
especificidades de los dominios de adenilacién de NRPS.

Pep2Path: Es un algoritmo simple y eficiente que automatiza la identificacion de
clusteres de genes biosintéticos para péptidos analizados mediante enfoques de
EM en tdndem, al hacer coincidir las secuencias de desplazamiento de masas de
los espectros de masas a los clusteres de genes que probablemente codifiquen el
péptido correspondiente (Weber & Kim, 2016).

PKMiner: Permite extraccion del genoma de las policétido sintasas de tipo |l
(Gomathi & Gothandam, 2016).

PKS/NRPS Web Server/Predictive Blast Server: Permite detectar dominios
cataliticos en PKS y NRPS. Para NRPS, las especificidades del dominio de
adenilacion se predicen comparando con firmas de dominios de adenilacion con
sustratos conocidos.

PRISM (Prediction Informatics for Secondary Metabolism): Permite identificacion
de péptidos no ribosomales, policétidos de tipo | y Il y RiPP (Weber & Kim, 2016).
PubChem: Es la coleccion mas grande del mundo de informacion quimica de libre
acceso. Es util en la busqueda de productos quimicos por nombre, formula
molecular, estructura y otros identificadores. Se pueden encontrar propiedades
quimicas vy fisicas, actividades bioldgicas, informacion de seguridad y toxicidad,
patentes, citas de literatura y mas.

RAVEN Toolbox: Permite la reconstruccion, simulacion y visualizacion de modelos
metabdlicos en el entorno MATLAB.

RiPPquest: Permite la identificacidon del flujo de trabajo de RiPP Natural Products.
Este analisis comparara sus espectros experimentales de MS/MS con las
secuencias del genoma completo para extraerlos en busca de posibles productos
naturales de RiPP (Weber & Kim, 2016).
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SANDPUMA (Specificity of AdenylatioN Domain Prediction Using Multiple
Algorithms): Predice las especificidades de sustrato de los dominios de
adenilacion de NRPS. SANDPUMA esta integrado en antiSMASH 4 (Chevrette et
al., 2017; Weber & Kim, 2016).

SBSPKS (Structure Based Sequence Analysis of Polyketide Synthases): Permite
analisis de secuencia de policétido sintasas (Gomathi & Gothandam, 2016).
SEARCHGTT: Es una aplicacibn web para predecir las especificidades de la
glicosiltransferasa (Weber & Kim, 2016).

SEARCHPKS: Permite deteccion y analisis de dominios de policétido sintasa
(PKS) en una secuencia polipeptidica (Gomathi & Gothandam, 2016; Weber &
Kim, 2016).

SeMPI (Secondary Metabolite Prediction and Identification): Predice estructuras
de metabolitos secundarios biosintetizados por PKS modular tipo . Utiliza
antiSMASH y StreptomeDB 2.0 como motores de backend. SeMPI también se
puede considerar como una herramienta de desreplicacion.

SEQL-NRPS: Es un servidor web para predecir las especificidades del dominio A
de NRPS utilizando Sequence Learner (SEQL), un método de clasificacion
discriminativo para secuencias (Weber & Kim, 2016).

SMURF (Secondary Metabolite Unknown Region Finder): Permite extraer
clusteres de genes biosintéticos de metabolitos secundarios en hongos. SMURF
emplea una estrategia de busqueda basada en HMM para identificar dominios
conservados en agrupaciones de genes PKS, NRPS, hibridos-PKS/NRPS vy
terpenoides (Gomathi & Gothandam, 2016; Chavali & Rhee, 2017; Weber & Kim,
2016).

StreptomeDB: Es un recurso para compuestos naturales aislados de especies de
Streptomyces.

SuBliMinaL Toolbox: Es una automatizacion de pasos en la reconstruccion de
redes metabdlicas (Weber & Kim, 2016).

Los metabolitos secundarios derivados de actinobacterias constituyen una fuente
importante de antibioticos anticancerigenos. Muchos metabolitos especializados en
bacterias se biosintetizan a través de vias metabolicas cuyas enzimas estan codificadas
por clusteres de genes en un cromosoma. El descubrimiento de un metabolismo
novedoso de vias esta siendo habilitado por la creciente disponibilidad de secuenciacién
del genoma de alta calidad junto con el desarrollo de potentes conjuntos de herramientas
computacionales para identificar agrupaciones de genes metabdlicos (Chavali & Rhee,

El uso de la combinacién de softwares y bases de datos ofrecen una herramienta rapida,
eficaz y sencilla para la deteccion de compuestos con actividades de interés.
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4.2.4.3 Clusteres que codifican a compuestos con efecto anticancerigeno

A partir de bases de datos y softwares de clusteres de genes, se han encontrado
diferentes clusteres de genes los cuales han codificados a compuestos con efecto
antitumoral.

PM100117 y PM100118 son clusteres obtenidos de Streptomyces caniferus GUA-06-
05-006A los cuales contienen 169 kb y 41 genes, han codificado a compuestos
policétidos con efecto antitumoral hacia las lineas HT29, MDA-MB-231 y A549 (Salcedo
et al., 2016; Salcedo et al., 2016). Streptomyces argillaceus contiene un grupo de 43
genes bien caracterizados los cuales codifican a mitramicina A (MTM) un potente
farmaco antitumoral contra leucemia mieloide aguda y cronica y carcinoma testicular
(Novakova et al., 2017), de igual forma, a partir de la modificacion del gen pgm de la
fosfoglucomutasa coelicolor o genes de la acetil-CoAcarboxilasa ovmGIH del cluster de
genes de biosintesis de oviedomicina en Streptomyces argillaceus, se pudo aumentar el
grupo intracelular de glucosa-1-fosfato y malonil-CoA con lo cual se mejoré la produccion
de MTM (Zabala et al., 2013). Streptomyces chrysomallus contiene un cluster de 50 kb y
28 genes los cuales codifican al péptido actinomycina D. Streptomyces verticillus
contiene un cluster de 62 kb y 28 genes los cuales codifican al péptido-policétido
bleomicina. Streptomyces parvulus contiene un cluster de 52 kb y 20 genes los cuales
codifican al policétido tipo | borrelidina. Streptomyces globisporus contiene un cluster de
73 kb y 56 genes los cuales codifican al péptido-policétido C-1027. Streptomyces griseus
contiene un cluster de 43 kb y 36 genes los cuales codifican al policétido tipo Il
cromomicina A (Olano & Salas, 2010). Streptomyces peucetius contiene un cluster de 39
kb y 37 genes los cuales codifican a los policétidos tipo || daunorrubicina y doxorrubicina
(Olano & Salas, 2010; Dhakal et al., 2018). Streptomyces olivaceus contiene un cluster
de 17 kb y 17 genes los cuales codifican al policétido tipo Il elloramicina. Streptomyces
hygroscopicus contiene un cluster de 70 kb y 23 genes los cuales codifican al policétido
tipo | geldanamicina (Olano & Salas, 2010; Baksh et al., 2016). Streptomyces argillaceus
contiene un cluster de 40 kb y 34 genes los cuales codifican al policétido tipo Il
mitramicina. Streptomyces lavendulae contiene un cluster de 55 kb y 47 genes los cuales
codifican a Mitomicina C con estructura quinona heterociclica (Olano & Salas, 2010), las
mitomicinas son un grupo de productos naturales antitumorales que se biosintetizan a
partir del acido aminohidroxibenzoico (AHBA) y N-acetilglucosamina (GIcNAc), se ha
sugerido que para la biosintesis de mitomicina, los primeros pasos proceden a través de
intermedios ligados MmcB (Mizuno et al., 2013). Streptomyces antibioticus contiene un
cluster de 20 kb y 17 genes los cuales codifican al policétido tipo Il oviedomicina.
Steptomyces hygroscopicus contiene un cluster de 107 kb y 26 genes los cuales
codifican al péptido-policétido rapamicina (Olano & Salas, 2010). Lechevalieria
aerocolonigenes o también conocida como Lentzea aerocolonigenes contiene un cluster
de genes de 18 kb y 11 genes los cuales codifican al indolocarbazol rebecamicina.
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Salinispora tropica contiene un cluster de 41 kb y 30 genes los cuales codifican al
péptido-policétido salinosporamida A (Olano & Salas, 2010; Pommerehne et al., 2019).
Streptomyces longisporoflavus contiene un cluster de 23 kb y 15 genes los cuales
codifican al indolocarbazol estaurosporina. Streptomyces steffisburgensis contiene un
cluster de 27 kb y 23 genes que codifican al policétido tipo Il steffimicina. Micromonospora
sp. ML1 contiene un cluster de 53 kb y 26 genes que codifican al péptido tiocoralina
(Olano & Salas, 2010). Un cluster de genes heterdlogos sylA-sylE con tamano de 22 kb
introducido en Streptomyces coelicolor y Streptomyces lividans mostraron actividad
citotoxica para las células tumorales B16, 4T1, Meth-A y HeLa (Huang et al., 2018).
Conglobatina es un compuesto con prometedor efecto anticancerigeno obtenido de
Streptomyces conglobatus, del cual se obtuvo un fragmento de 41 kb que codifica a una
linea de ensamblaje de policétido sintasa modular, el cual dirige la sintesis te
comglobatina en huéspedes, los genes encontrados dentro del fragmento son tres PKS
modulares canonicos (CongB, CongC y CongD), un médulo NRPS (CongA) y una
proteina (CongE) de funciéon desconocida pero con una identidad de secuencia muy
significativa para OzmP del cluster de genes biosintéticos de oxazolomicina, un
antibiodtico antitumoral (Zhou et al., 2015). Lidamicina, se aislo por primera vez en 1989
a partir de Streptomyces globisporus C-1027, consta de la apoproteina CagA y el
cromoforo enedino C-1027, con una citotoxicidad extremadamente alta, se ha codificado
el gen CagA dentro del grupo de genes biosintéticos C-1027, gracias a esto se ha logrado
expresar lindamicina en 4 cepas prometedoras de Streptomyces (Streptomyces sp.
CB00657, CB02329, CB03608 y CB02366), a saber, los cuales son considerados como
prometedores candidatos a la produccion de anticancerigenos ya que se han estudiado
en tumores solidos y otras células cancerosas en un entorno hipoxico con resultados
significativos (Yang et al., 2018; Wang et al., 2012). La actinomicina D es un antibidtico
para el tratamiento del tumor de Wilms y rabdomiosarcoma obtenido de Streptomyces
costaricanus SCSIO ZS0073, la cual es producida por el gen acn que junto con los genes
reguladores positivos acnWU4RO y el gen acnP del citocromo P450, son responsables
de instalar la 4-oxoprolina que se ve reflejado en la produccion de actinomicina (Liu et
al., 2019). BE-54017 es un compuesto antitumoral contra HCT-116 producido por
Streptomyces, BE-54017, es producido por los genes indolocarbazol abe, se encontrd
que un coésmido derivado de eDNA, AB1650, conjugado en Streptomyces albus, contenia
un conjunto completo de genes biosintéticos de indolocarbazol conservados (abeO, D,
C, P) asi como dos monooxigenasas (abeX1, X2), tres metiltransferasas (abeM1, M2,
M3) y una halogenasa (abeH) la presencia de las dos monooxigenasas predichas no
tenian precedentes en las vias biosintéticas conocidas del indolocarbazol, lo que sugiere
que este grupo de genes probablemente codifica la biosintesis de un metabolito basado
en indolocarbazol oxidado o reordenado con efecto anticancerigeno (Chang & Brady
2011). La biosintesis del producto anticancerigeno enedina se caracteriza por una
convergencia de multiples vias, generando restos periféricos unicos que se afiaden al
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nucleo distintivo de enedina, se revel6 mediante un analisis bioinformatico del cluster ked
la presencia de genes conservados que codifican para la biosintesis del nucleo de
enedina, tipo | y tipo Il (Lohman et al., 2013), también se ha establecié que el gen SgcJ
y NCS-0Orf16, se requieren para la produccién de enedina en Streptomyces globisporus
(Huang et al., 2016), de igual forma que el gen SgcC5 cataliza la formacién de enlaces
éster entre (S)-3-cloro-5-hidroxi-B-tirosina anclado a SgcC2 y (R)-1-fenil-1,2-etanodiol,
una imitacion del nucleo de enedina como sustrato aceptor (Chang et al., 2018). El gen
Inm presente en S. atroolivaceus es el encargado de generar leinamicina (LNM) (Pan et
al., 2017), en otro estudio, se obtuvo y caracterizé6 LnmO de Streptomyces atroolivaceus
S-140, en dicho estudio se inactivo LnmO el cual aboli6 completamente la produccion de
LNM, lo que apoya que LnmO es indispensable y especifico para la biosintesis de LMN,
al igual la sobreexpresion de LnmO demostrd que actua como regulador positivo con ello
LnmO se une a la creciente lista de reguladores que podrian explotarse para mejorar la
produccion de metabolitos secundarios en Streptomyces (Huang et al.,, 2016).
Actinosynnema pretiosum produce el antitumoral ansamitocina P-3 (AP-3), estudios
protedmicos demostraron que la produccion de ansamitocina fue deprimida por el
amonio, pero mejorada por isobutanol en el medio (Lin & Zhong, 2017), al igual se reporto
que Actinosynnema pretiosum produce el agente antitumoral maitansinoide a partir de
ansamitocina, el cual es codificado en parte por el gen Asm12 ubicado en el cluster de
genes de ansamitocina (Liao et al., 2016). Los clusteres de genes biosintéticos obtenidos
por actinobacterias han sido de gran utilidad no solo para la busqueda de nuevos
compuestos antitumorales producidas por bacterias Gram positivas, sino que también
han proporcionado las bases para la investigacion de productos antitumorales
producidos por bacterias Gram negativas tales como Alteromona macleodii cepa AItDE1,
ya que hay evidencia que sugiere fuertes paralelos entre el cluster hibrido NRPS-PKS
de A. macleodii y clusteres de genes implicados en la biosintesis de familia de bleomicina
de antibidticos antitumorales producidos por actinomicetos (Mizuno et al., 2013). La
bestatina es un anticancerigeno aislado de Streptomyces olivoreticuli ATCC 31159 el
genoma de Streptomyces olivoreticuli ATCC 31159 Consiste en 8,809,793 pares de
bases con un cromosoma lineal, contenido G-C de 71,1%, 7520 genes que codifican
proteinas, 75 operones de tRNA, 21 operones de rRNA, 63 sRNA, ademas, el analisis
predictivo mostré que se obtuvieron al menos 37 supuestos clusteres de genes
biosintéticos de los metabolitos secundarios (Zhang et al., 2019). Medermicina es un
antibidtico policétido con efecto antitumoral el cual esta regulado y por el gen Med-OFF12
(He et al., 2015), otro estudio revel6 que medermicina y kalafungina, son dos antibiéticos
antitumorales aislados de diferentes estreptomicetos, dichos antibiéticos comparten un
nucleo de esqueleto de policétidos idéntico; se obtuvo kalafungina de una cepa de
estreptomicetos productora de medermicina, experimentos sobre la expresion heterdloga
sugirié que su produccion estaba severamente controlada por el cluster de genes para
biosintesis de medermicina; en total, estos hallazgos sugirieron que la kalafungina y la
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medermicina podrian ser acumulados por el mismo estreptomiceto y compartir su via
biosintética (Lu et al., 2015). Se identificaron 73 putativos clusteres de genes
biosintéticos de antimicina (BGC) en secuencias gendmicas de actinobacterias
disponibles publicamente y se clasificaron en funcion de la presencia o ausencia de
genes situados en clusteres antP y antQ, que codifican una quinureninasa y una
fosfopanteteinil transferasa (PPTasa), respectivamente de igual se describié que la
mayoria de las BGC poseen tanto antP como antQ (forma L) o ninguna (forma S),
mientras que una minoria carece de antP o antQ (forma 1Q o IP, respectivamente) (Joynt
& Seipke, 2018).

4244 Mecanismos de accion de farmacos antitumorales

Las vias y mecanismo de accion de algunos farmacos antitumorales producidos por
actinobacterias estan bien descritos, sin embargo, aun se continua con la busqueda de
cémo actuan algunos farmacos para asi poder potenciar su capacidad antitumoral.

En general los mecanismos de accion de los farmacos antitumorales se resumen en
dianas moleculares del cancer.

En el afio 2000 dos investigadores Hanahan y Weinberg propusieron las caracteristica y
competencias que permiten el desarrollo del cancer y propagacion de la metastasis en
forma de seis grandes sellos: autosuficiencia en la sefalizacion del crecimiento,
insensibilidad a las senales inhibicién, evadir la apoptosis, potencial replicativo ilimitado,
angiogénesis e invasion tisular y metastasis, mas tarde se agregaron inestabilidad del
genoma y mutaciones que promueven el tumor.

Fouad y Aanei en 2017, intentaron presentar una version mas sistematizada y
descripcion revisada del cancer en forma de siete sellos distintivos: crecimiento selectivo
y ventaja proliferativa, alterada respuesta al estrés que favorece la supervivencia global,
la vascularizacion, la invasién y metastasis, recableado metabdlico, un microambiente
propicio, y modulacion inmunologica (Nigam et al., 2019).

4.2.4.41 Agentes anti-tubulina

Los microtubulos son proteinas citoesqueléticas filamentosas que desempefian una
funcién crucial en la migracion intracelular y el transporte de vesiculas, mantenimiento
de la forma celular, polaridad, sefalizacion y mitosis por lo tanto sirve como un objetivo
terapéutico imperativo en las células tumorales.

Los microtubulos constituyen el huso mitdtico en la division celular y son
extremadamente dinamicas y sensibles al numero de inhibidores terapéuticos, esto
apoya el hecho de por qué los compuestos que alteran la accion de los microtubulos se
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han establecido para ser extremadamente funcionales en pacientes con cancer. En el
campo del cancer antes de la concepcidn de la terapia dirigida, los microtubulos eran la
alternativa solitaria al ADN como diana terapéutica (Nigam et al., 2019) (Fig. 12).

4.2.4.4.2 Inductores de apoptosis y autofagia

La apoptosis defectuosa es un elemento principal que contribuye al crecimiento y
progresion del cancer ya que la capacidad de las células tumorales para escapar de la
apoptosis juega un papel notable. Las células cancerosas hacen esto desregulando las
sefales que conducen a la apoptosis de manera normal.

Al comprender las complejidades de la apoptosis y los mecanismos desarrollados por las
células tumorales para resistir la muerte celular, se pueden desarrollar estrategias para
inducir selectivamente la apoptosis en las células cancerosas.

Una gran variedad de patologias, incluido el cancer, pueden resultar de la desregulacion
de la alteracion del programa apoptético por desequilibrio de sefales pro y
antiapoptoticas. Ocurre por dos vias centrales, la via extrinseca o via intrinseca, que son
iniciados por receptores de muerte extracelular como FAS, TNF-a, y TRAIL o por
estimulos intracelulares tales como dano genético irreparable, hipoxia, estrés oxidativo
severo y privacion de nutrientes.

Ambas vias son aliadas a la expresion de ligandos como sefial para receptores de células
fagociticas, escision de la caspasa-3, fragmentacion del ADN, mortificacién de las
proteinas nucleares y citoesqueléticas, creacion de vesiculas llamadas cuerpos
apoptéticos y, en ultima instancia, captacion por las células fagociticas.

Las proteinas que pertenecen a la familia Bcl-2 regulan la via intrinseca, que da como
resultado la liberacion del citocromo ¢ (Cyt c) de las mitocondrias al citosol. Cyt ¢
citoplasmatico junto con Apaf-1 y pro-caspasa 9 desencadena el iniciador caspasa 9 a
través de la creacién de un complejo conocido como apoptosoma que inicia una cascada
de proteasa que, en consecuencia, activa las caspasas 3y 7.

La autofagia, es un proceso catabolico conservado indispensable y regulado, facilita
principalmente la recuperacién y el recambio de numerosos constituyentes de células
eucariotas citoplasmaticas. Esta estrictamente regulado por genes relacionados con la
autofagia (ATG).

La autofagia desempefia un papel gemelo en la regulacién de la supervivencia en
determinadas circunstancias y en las vias de senalizacion a favor de la muerte en una
variedad de enfermedades, incluido el cancer.
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La autofagia es frecuentemente estimulada por condiciones de hipoxia, acumulacion de
Especies Reactivas de Oxigeno (ROS), situaciones de déficit de nutrientes,
desencadenadas por farmacos o bajo la influencia del estrés del reticulo endoplasmico
(ERS). La mTORC1 (mammalian target of Rapamycin Complex 1), PI3K (fosfatidilinositol
3 quinasa), AKT o proteina quinasa B, Beclin-1 (homélogo de mamifero de Atg6) y p53
son las principales proteinas que desempefian un papel imperativo en la autofagia.

Los mecanismos reguladores de la autofagia aun son controvertidos. Para descubrir la
funcidén de la autofagia en el destino de las células cancerosas, a partir de numerosas
teorias, se propone que su funcion fluctua segun la etapa de desarrollo del tumor. Por un
lado, la autofagia limita la formacion de tumores en etapas tempranas, pero por otro lado
favorece la supervivencia, invasion y metastasis de las células tumorales después de la
formacion de tumores (Nigam et al., 2019) (Fig. 12).

Farmacos dirigidos a microtibulos

Férmacos estabilizadores Farmacos desestabilizadores

Interrupcion en la dinamica de los microtibulos }— Farmacos antimitéticos

l

DETENCION DE LA
MITOSIS

Apoptosis inducida por

Apoptosis inducida por
farmacos

farmacos —_—

Fig. 12. Representacion pictdrica de la interconexion de varias dianas moleculares de compuestos

4.2.4.4.3 Inhibidores de quinasa

La enzima Proteina quinasa desempena un caracter diverso y dinamico en la regulacion
celular al regular las vias de sefalizacion implicadas en numerosos procesos como la
diferenciacion celular, la propagacion, la biotransformacion, la reparacioén del dafio del
ADN, la motilidad celular y la apoptosis.
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Se ha informado que su desregulacion causa una serie de enfermedades que incluyen
cancer, trastornos del sistema nervioso central, enfermedades autoinmunes vy
metabdlicas. Por lo tanto, comprender la maquinaria y la directiva de varias quinasas
puede tener potencial como un nuevo objetivo terapéutico.

La familia de las proteinas quinasas comprende todas las enzimas que catalizan la
reubicacion quimica del grupo fosfato (PO4*) a través de un compuesto de energia
comparativamente alta, por ejemplo, ATP (trifosfato de adenina) a un aceptor preciso
(sustrato).

Los diferentes tipos de quinasas se pueden resumir en:
424431 PKC (proteina quinasa C)

PKC engloba once isoenzimas y participa en el seguimiento de la tarea de otras proteinas
mediante la fosforilacién de grupos hidroxilo de residuos de aminoacidos (serina y
treonina).

Las enzimas proteina quinasa C son estimuladas por sefales tales como aumentos en
la concentracién de DAG (diacilglicerol), fosfatidil serina (PS), trifosfato de inositol (IP3)
e iones de calcio (Ca?*). Son posibles dianas terapéuticas para el cancer, ya que juegan
un papel fundamental en las vias de transduccion de sefales.

4.2.4.43.2 Quinasas dependientes de ciclina

Las quinasas dependientes de ciclina (CDK) pertenecen a la familia de la serina/treonina
quinasas, que comprende casi 25 familias de ciclina diferentes que desempefian un
papel imperativo en la regulacion del ciclo celular.

Durante las ultimas tres décadas se ha definido bien que la hiperactividad de las quinasas
dependientes de ciclina (CDK) es uno de los mecanismos implicados en la proliferacion
del cancer. Como es evidente por su nombre, su activacion enzimatica requiere la union
de la subunidad reguladora conocida como ciclina.

Las concentraciones variables de complejos CDK/ciclina estimulados de forma distintiva
determinan las fases del ciclo celular cuyo mecanismo de accion implica la fosforilacion
de varias proteinas discretas especificamente en los residuos de treonina o serina.

4.2.4.4.3.3 Proteina tirosina quinasa (TPK)

La proteina tirosina quinasa o tirosina quinasa incluye las enzimas que pueden catalizar
la adicion de fosforilacion del grupo fosfato, especialmente en los residuos de tirosina y
funciona como un interruptor en muchas funciones celulares. Son de dos tipos, a saber,
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tirosina quinasa receptora (que tiene un dominio de tirosina quinasa intracelular, un
dominio transmembrana y un dominio de union de ligando extracelular) y tirosina
quinasas no receptoras (citoplasmaticas).

La proteina tirosina quinasa esta relacionada con enfermedades proliferativas, por
ejemplo, cancer, leucemia debido a su funcién en el control de tareas celulares clave
como el crecimiento celular, la delimitacion y la sefializacion para prevenir la apoptosis.

4.2.44.3.4 Receptor del factor de crecimiento epidérmico

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un receptor transmembrana
para miembros de la familia del factor de crecimiento epidérmico (familia EGF) de
ligandos proteicos extracelulares. La subfamilia de EGFR comprende erbB -1, -2, -3y -
4. Se ha informado que el cancer podria ser el resultado de mutaciones que alteran la
expresion o actividad de EGFR.

Se ha informado que la sobreexpresion de EGFR se asocia con mucha frecuencia en
canceres, particularmente cancer de mama.

4.2.4.4.3.5 Proteina quinasa activada por mitégenos

Una MAPK o MAP quinasa (proteina quinasa activada por mitogenos) comprende una
familia de proteinas que afiaden particularmente un grupo fosfato (fosforilacion) en los
aminoacidos tirosina, treonina y serina y estan estrechamente vinculadas a varias
asignaciones celulares del cancer, por ejemplo, division celular, propagacion, ciclo,
apoptosis, metastasis y angiogénesis.

Son estimulados por influencias externas y fomenta la transmision de sefales internas
(intracelulares) a través de la fosforilacion y activacion de direcciones relacionadas que
llegan de manera concluyente al nucleo y producen una reaccion celular. Las tres
subclases principales que pertenecen a esta familia incluyen quinasas reguladas por
sefal extracelular (ERK), p38 MAPK y quinasa N-terminal c-Jun (JNK)/proteina quinasa
activada por estrés (SAPK).

Las proteinas quinasas activadas por mitbgenos a menudo se sobreexpresan o se
regulan positivamente en las células cancerosas. Es obvio y también se ha informado
que los compuestos discernidos que inhiben estas quinasas afectan los procedimientos
celulares de una manera extremadamente especifica y, por lo tanto, son
significativamente importantes en los farmacos anticancerosos (Nigam et al., 2019) (Fig.
13).
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Fig. 13. Relacion entre diferentes quinasas y su intercomunicacion capaz de provocar respuestas celulares implicadas en
el cancer.

Abreviaturas: EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico; PLCy: Fosfolipasa C; DAG: Diacilglicerol; IP3: 1,4,5-
trifosfato de inositol; CDK: Quinasas dependientes de ciclina; MAPK: Proteina quinasas activadas por mitdgenos; MEK:
Proteina quinasa-quinasa activada por mitégeno; TPK: Proteina tirosina quinasa; mTOR: Diana de rapamicina en células
de mamifero; PKC: Proteina quinasa C.

4.2.4.4.4 Inhibidores de angiogénesis, invasion o metastasis

La angiogénesis, ademas de desempefar un papel imperativo en las actividades
fisiolégicas normales, también desempefia un papel importante en el desarrollo y la
propagacion del cancer. Como parte del proceso fisioloégico normal, la angiogénesis esta
regulada por un equilibrio de inhibidores y estimuladores angiogénicos, ademas, en el
cancer, la angiogénesis nutre la progresion del tumor y propaga las células enfermas a
través de la sangre a otros organos, lo que provoca el desarrollo de crecimientos
malignos secundarios (metastasis). Al ser un simbolo del cancer, la angiogénesis se
mide como uno de los principales objetivos para dominar la progresion tumoral y los
crecimientos malignos secundarios.

Numerosos factores imperativos para atacar el fendmeno de la angiogénesis son los
siguientes, es decir, quinasas relacionadas con el factor de crecimiento endotelial
vascular, atrixinas o MMP (metaloproteinasas de matriz), metionina, Aminopeptidasa

53



(una metaloenzima), actina, microtubulos e histonas desacetilasas (HDAC). Por tanto,
los compuestos que impiden los factores ligados a la angiogénesis se han convertido en
un objetivo eficaz para la terapia del cancer. Entre ellas, las histonas desacetilasas
(HDAC) se estan investigando actualmente para su uso en la terapia contra el cancer.
Son un grupo de enzimas que intervienen en la eliminacion de grupos acetilo, por lo que
juegan un papel fundamental en la regulacion de la estructura de la cromatina y la
expresion génica. Los estudios han demostrado que la participacion de las HDAC juega
un papel crucial en la angiogénesis al alterar numerosos genes pro y anti-angiogeénicos.
La metastasis, la caracteristica extrema del cancer, determina las etapas clinicas y el
pronostico.

Las MMP pertenecen al grupo de endopeptidasas dependientes/dependientes del zinc,
que realizan funciones imperativas en la mortificacion de la matriz extracelular (MEC) y
también en la penetracion y el proceso de metastasis. ICAM-1 (CD54), integrinas
(receptores transmembrana heterodiméricos), MMP y ECM son algunos de los
principales elementos implicados en la metastasis.

Las investigaciones sobre la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) y
las progresiones metastasicas se concentran principalmente en compuestos que pueden
alterar o regular estos procesos, sirviendo, asi como posibles medicamentos para la
terapia del cancer (Nigam et al., 2019).

4.2.4.4.5 Inhibidores del factor inducible por hipoxia (HIF)

Los factores inducibles por hipoxia (HIF) son los factores de transcripcién que actuan
para disminuir el oxigeno disponible en el medio celular o la hipoxia.

La réplica transcripcional a la hipoxia se ve facilitada por factores inducibles por hipoxia
(HIF1-3). La sefal sensible al oxigeno producida por una secuencia de proteinas
hidroxilasas cataliza la hidroxilacion de prolil y asparaginilo en residuos especificos en
las subunidades reguladoras de HIF-a (HIF1a, HIF-2a y HIF-3a).

La progresion del tumor esta asociada con la hipoxia intratumoral que promueve el
crecimiento/formacién de vasos sanguineos importantes para el desarrollo de un sistema
vascular en tumores. Ademas, se ha informado que la pérdida de la accion de HIF-1 esta
relacionada con los efectos deletéreos masivos sobre el crecimiento y la vascularizacion
del tumor. Por lo tanto, es necesario apuntar a numerosos compuestos que inhiben el
HIF con el fin de descubrir una nueva forma de tratamiento tumoral (Nigam et al., 2019)
(Fig. 14).
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Fig.14. HIF como diana molecular para el tratamiento del cancer

4.2.4.4.6 Inhibidores de la topoisomerasa

Las topoisomerasas son enzimas que participan en el enrollamiento excesivo o bajo del
ADN, por lo que muestran una funcién principal en el apoyo a la integridad de la hélice
del ADN a lo largo de los procesos vitales de transcripcion, replicacion y mitosis. Existen
compuestos conocidos como inhibidores de la topoisomerasa que dificultan el acto de la
topoisomerasa (topoisomerasa | y Il). Latter es una enzima que regula las alteraciones
en la organizacion del ADN al acelerar la ruptura y la replicacion del fosfodiéster que se
encuentra detras del ADN, impiden el proceso de replicacion del ADN vy la transcripcion,
por lo tanto, da como resultado la desaparicion de las células que intentan realizar estas
progresiones. Por lo tanto, ahora estan dirigidos para el tratamiento contra el cancer
(Nigam et al., 2019) (Fig. 15).
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Fig.15. Papel de la topoisomerasa como diana molecular para el tratamiento del cancer.
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4.2.4.4.7 Inhibidores de senalizacion Wnt

La sefalizaciéon de Wnt ha sido reconocida como un regulador del desarrollo y la
progresion del cancer. La activacion anormal o las aberraciones en esta via estan
involucradas en practicamente todas las etapas de la oncogénesis, lo que eventualmente
da como resultado un deterioro de la inmunidad contra el cancer, un factor crucial que
contribuye a la progresion del tumor y la resistencia al tratamiento. Recientemente, se ha
informado que la sefalizacién inapropiada de Wnt desestabiliza el proceso de
inmunovigilancia del cancer, lo que desafortunadamente facilita la resistencia a
inmunoterapéuticos e inmunoevasion al alterar directamente una gran cantidad de
reguladores responsables de las actividades antitumorales de las células T,
especialmente las células T auxiliares, reguladoras y efectoras. La caracteristica
distintiva de esta senalizacion es la activacion de la B-catenina, el efector nuclear
pivotante multitarea que actua como corregulador transcripcional y como proteina
adaptadora para la adhesién intracelular.

Wnt, es un regulador principal de la p-catenina que pertenece a una familia de 19
glicoproteinas. La interaccidon de los ligandos de Wnt con los complejos de receptores
frizzled puede provocar numerosas cascadas de sefalizacion intracelular; que se puede
dividir ampliamente en dos tipos segun la participacion del corregulador transcripcional
B-catenina: En el primer tipo de sefalizacién, es decir, la cascada Wnt dependiente de
B-catenina (canodnica), la B-catenina es la molécula central que transduce la sefial a el
nucleo y desencadena la transcripcion de genes diana Wnt. Dichos genes son
responsables de regular las decisiones sobre el destino celular y una gran cantidad de
otros procesos biologicos relacionados con la progresion del cancer, por ejemplo, muerte
celular, senescencia y diferenciacion, formacion de tumores, proliferacion, metastasis y
metabolismo tumoral.

Curiosamente, se ha documentado que la via Wnt candnica facilita las células
cancerosas con un entorno metabolicamente flexible al alterar sus actividades
metabdlicas segun su microambiente y estado metabdlico. Sin embargo, esta via esta
regulada en si misma por los nutrientes, enzimas y subproductos de la via metabdlica,
por lo tanto, significa que la sefializacion de Wnt/-catenina representa un objetivo crucial
en la regulacion del metabolismo de los tumores.

El segundo tipo de sefalizacién de Wnt conocida como sefalizacion independiente (no
candnica) es un término colectivo para numerosas vias independientes de B-catenina y
comprende Wnt/PCP (polaridad celular plana), WNT/Ca?*, Wnt/PKC (proteina quinasa
C) y varias otras vias. De estas vias no canonicas notificadas, se ha informado que la
via de sefializacion Wnt/Ca?* esta relacionada con la formacion y progresion de tumores.
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Por lo tanto, la sefalizacion de Wnt podria proporcionar un objetivo brillante para el
desarrollo de mejores terapias contra el cancer (Nigam et al., 2019) (Fig. 16).
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| =0\
- Rho T

Genes diana Wnt l

Polaridad celular y Via Wnt/ca+2
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Fig.16. Via Wnt como diana para el tratamiento del cancer.

La antimicina es un inhibidor de la citocromo c reductasa mitocondrial y, mas
recientemente, se demostré que inhibe las proteinas antiapoptoticas relacionadas con
Bcl-2/Bcl-XL que suelen producir en exceso las células cancerosas (Joynt & Seipke,
2018), también antimicinas (1 a 4) y seis analogos relacionados (5 a 10) fueron obtenidos
de Streptomyces sp. THS-55, los cuales presentaron citotoxicidad contra la linea celular
HelLa, se obtuvo un 5 compuesto llamado NADA, el cual detuvo la distribucién del ciclo
celular y desencadeno apoptosis de las células de la linea Hela, la mecanica molecular
de NADA recae en la degradacion de los niveles de oncoproteinas E6 / E7 a través de la
ubiquitina dependiente mediada de ROS (Zhang et al., 2017). La leinamicina es un
producto natural derivado de Streptomyces que muestra actividad citotdéxica conta varias
lineas celulares de cancer humano mediante la inhibicion de la sintesis de ADN (Elmallah
et al., 2017), a partir de leinamicina se sintetizd y caracterizé un pequefio analogo,
leinamicina 19, el cual provocé escision oxidativa de la hebra de ADN de una manera
similar al producto natural, pero no alquilar ADN duplex de forma eficaz (Keerthi et al.,
2013). Marizomib es un farmaco anticancerigeno contra melanoma, linfoma y
glioblastoma producido por Salinospora tropica y Salinospora arenicola, su mecanismo
de accion es inhibicién del proteosoma (Russo et al., 2015; Nigam et al., 2019).
Ammosamidas son farmacos anticancerigenos contra neuroblastoma y carcinoma de
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colon producidas por Streptomyces variabilis, su mecanismo de accion es modulador del
ciclo celular, inhibidor de la quinona reductasa 2 e inhibidores de la polimerizacion de
tubulina. Clorizidinas A y B son farmacos producidos por Streptomyces sp. con efecto
citotoxico contra lineas de cancer de colon, su mecanismo de accion es ocupando de
diana enolasa y gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (Nigam et al., 2019).
Tiocoralina es un compuesto producido por Micromonospora marina citotoxico contra
melanoma, lineas celulares de cancer de pulmon y colon, su mecanismo de accion es
mediante la inhibicion de ADN polimerasa alpha y detencion del ciclo celular
(Manivasagan et al., 2014; Olano & Salas, 2010)

5. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La busqueda sistematica de articulos permitio un analisis completo de informacion
referente al efecto de metabolitos secundarios producidos por Actinobacterias spp. en el
crecimiento de diferentes lineas celulares de cancer y busqueda de clusteres
biosintéticos actinobacterianos con efecto antitumoral.

Las cuatro bases de datos elegidas para realizar la busqueda sistematica de articulos
permitieron una busqueda secuencial y sencilla.

Los articulos finales seleccionados en la revision sistematica fueron analizados de forma
detallada y exhaustiva con la finalidad de obtener el contenido mas relevante y de interés.

Toda la bibliografia recolectada arrojo informacion relevante y significativa sobre la
importancia de la busqueda de clusteres actinobacterianos para la produccion de
compuestos anticancerigenos producidos en el metabolismo secundario de
actinobacterias.

El cancer sigue siendo una de las mayores causas de muerte cobrando millones de vidas
cada ano en el mundo. Los farmacos son obstaculos importantes para una terapia eficaz
conta el cancer ya que intervienen factores como la resistencia adquirida al tratamiento
y toxicidad limitante de la dosis causada por la estrecha ventana terapéutica de muchos
tipos de cancer. Dado que los medicamentos clinicamente utiles tienen problemas de
toxicidad, farmacorresistencia y biodisponibilidad, existe un esfuerzo constante para
encontrar nuevos compuestos que puedan ser mas seguros o efectivos (Cihan & Capan,
2012).

La mayoria de los "medicamentos dirigidos" utilizados ahora en la terapia del cancer
tienen la limitacion de afectar un solo gen o una sola proteina, o en algunos casos,
multiples quinasas; este enfoque "reduccionista" puede llevar a decisiones equivocadas.
El modelado integrado de redes sugiere que un candidato a farmaco debera tener en
cuenta la capacidad del propio sistema para adaptarse a la perturbacion (por ejemplo,
resistencia a los medicamentos) proponiendo un nuevo enfoque llamado "escopetas
magicas" para encontrar alguna molécula especial que interrumpe ampliamente la todo
el proceso de enfermedades tal es el caso de un nuevo compuesto salinosporamida
(Russo et al., 2015).

58



El descubrimiento de nuevos agentes medicinales a partir de fuentes naturales ha sido
en gran medida un proceso basado en la seleccidn de extractos de plantas y microbios
combinados con identificacion guiada por bioensayo y elucidacion de la estructura natural
del producto. Las tecnologias de secuenciacién del genoma son cada vez mas rapidas y
rentables, junto con un poder computacional avanzado, las cuales han convergido para
transformar esta tendencia hacia una busqueda mas racional y predictiva (Li et al., 2009).

El desarrollo continuo de métodos bioinformaticos para predecir clusteres de genes
ayudara a arrojar luz sobre como los organismos ensamblan vias metabdlicas de
multiples pasos para la produccion de metabolitos bioactivos, asi como para adaptase a
nichos ecolégicos (Chavali & Rhee, 2017) y con esto mejorar la produccion de farmacos
con efecto anticancerigeno y/o citotoxico.

6. PERSPECTIVAS

Los productos naturales de Prokarya predominantemente las actinobacterias, han jugado
roles extremadamente importantes en el descubrimiento de farmacos, en particular
obtenidos del metabolismo secundario, ya que son la fuente principal de medicamentos
utilizados para el tratamiento directo, asi como andamios sobre los que los quimicos
pueden modificar selectivamente las actividades contra el crecimiento de células
tumorales (Giddings & Newman, 2013).

Un creciente cuerpo de literatura muestra que los genomas de procariotas pueden
contener clusteres de genes relacionados funcionalmente. La mayoria de los enfoques
para identificar clusteres de genes utilizan datos de microarrays o bases de datos de vias
metabolicas para encontrar clusteres de genes en cromosomas que estan vinculados por
atributos comunes (Yi et al., 2007).

El estudio del potencial biosintético y bioactivo de metabolitos secundarios producidos
por actinobacterias es un tema que se debe continuar estudiando, asi como la
implementacién de la bioinformatica como herramienta de complemento para la
busqueda de clusteres biosintéticos y asi la produccion de nuevos compuestos con
efecto anticancerigeno.

Al igual se deben estudiar y aislar actinobacterias de nuevos ecosistemas, como lo
pueden ser los suelos de diferentes zonas del estado de Puebla, ya que se ha
demostrado que las actinobacterias son una prometedora fuente de compuestos
antitumorales especificos.

Las bacterias enriquecidas en el microambiente tumoral (como los son algunas
actinobacterias en cancer de colon) (Shah et al., 2018) tienen muchas aplicaciones
conocidas o potenciales, lo que las convierte en futuras perspectivas para el diagnéstico,
la prevencion y el tratamiento del cancer. Las cepas enriquecidas en pacientes con
cancer o condiciones que presenta el cancer pueden considerarse biomarcadores y es
posible desarrollar un método de diagndstico con dichas bacterias. En el caso de las
actinobacterias podrian incluirse y suministrarse en un vehiculo de administracion de
farmacos para atacar el tumor especifico, liberan farmacos (como es el caso de algunos
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compuestos obtenidos de metabolitos secundarios) para el tratamiento del cancer y
ejercen su efecto probidtico. Si podemos comprender claramente la relacion entre estas
bacterias y el desarrollo del cancer también podemos utilizar antibidticos dirigidos o
incluso desarrollar nuevas vacunas para luchar contra el cancer (Xu et al., 2020).
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en los datos

S|

SI

SI

NO

Sl

SI

Si

SI

SI

SI

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI
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coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

54.- Las referencias son actualizadas (El

50% o mas de los ultimos diez afios antes Si Si Sl Sl Sl Sl Si Sl NO Sl
de la publicacién del articulo)
55.- El numero de referencias es
adecuado (Igual o mas de 30) SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
100 100 100 | 96.42 100 100 100 | 96.42 | 96.42 100
PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Si Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I_dent|f|ca las _palabras clave sI S| S| S| S| sI sI si sI sI
(descriptores) del estudio
5.- Ut‘|I|2a palgbr_as completas (no utiliza S| sI S| S| S| 3| S| 3| S| S|
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Si Si Sl Sl Si Si Si Si Si Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Si SI Si SI Si Si Si Si Si Sl
'8.-. Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o sI S| S| S| S| sI sI sI si sI
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Si Sl SI Si Si Si Si Sl Si Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
12.- Permite identificar el contenido
basico de forma rapida y exacta St =1 =l =t i e y 4 sl el sl
1.3.-' Dgscnbe claramente el objetivo / S| S| S| S| S| S| sI sI si sI
hipétesis
14.- Desclrlbe claramente el disefio / S| S| S| S| S| S| sI sI si si
metodologia
15 pescnbe claramente los resultados S| S| s sI S| S| S| S| S| S|
principales
16.- . Describe claramente las S| sl S| S| 3| sl S| 3| S| S|
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes, Sl Sl Sl NO Sl NO NO Sl Sl Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa ’s_olame_ntle el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, graficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
21.- Presenta claraments el qué y el | g, sI S| sI sI si si si si si
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fendmeno especifico de interés) se Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
identifica y se define
24.- La_\ razon fundamental por la cual se S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
selecciond el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
medicion
26.- La investigacion del problema es S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|

factible
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27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacién del articulo)

SI

NO

Sl

Sl

SI

Si

Si

Si

Si

Si

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

SI

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

Si

32.- La organizaciéon de la revision es
l6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

34.- Las variables son suficientemente
claras

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

35.- Los objetivos son adecuados

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

SI

SI

S|

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

SI

Sl

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

SI

Si

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

SI

Si

Si

Si

SI

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y numero de veces de
recogida de informacion)

Si

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

SI

Si

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

43.- Los datos se analizan en relaciéon con
los objetivos del estudio

S|

SI

Sl

Si

Si

SI

SI

SI

SI

SI

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

SI

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

S|

SI

S|

SI

SI

SI

SI

SI

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

SI

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

Si

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio

0 7 ) o Sl Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipotesis.
53.- Las referencias son adecuadas
(dgsc_nptores del ‘tltulo del art’lculo S| S| S| S| S| sI sI sI si sI
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)
54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los ultimos diez afios antes Si NO Sl Si Sl Sl Si Sl Si Sl
de la publicacion del articulo)
55.- ElI numero ge referencias es sI NO S| S| NO S| S| S| sI sI
adecuado (Igual o mas de 30)
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
98.21 | 94.64 | 100 | 98.21 | 98.21 | 96.42 | 98.21 100 100 100
PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
3 32 33 34 35 36 37 38 39 40
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Si Sl SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Si SI Sl Sl Si Si Si Si Si Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I_dent|f|ca las _palabras clave sI S| S| S| S| sI sI sI si sI
(descriptores) del estudio
5.- Ut‘|I|2a palgbr_as completas (no utiliza S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Si Si Si Si SI SI Sl Sl Si Sl
7.- Es gramaticalmente correcto SI Si Si SI SI SI Si Sl Sl Sl
'8.-. Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o si S| S| S| S| S| sl sI si sI
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Si Si Sl Si Si Sl Sl Sl Si Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direcciéon postal y/o
electrénica del investigador encargado de NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
12.- Permite identificar el contenido
basico de forma rapida y exacta Sl = a = Sl Sl Sl St . St
13.- Describe claramente el objetivo /
hipbtesis Sl Si Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl
14.- Desc,rlbe claramente el disefio / S| S| S| S| sI sI sI sI sI si
metodologia
15 pescnbe claramente los resultados S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
principales
16.- .Descnbe claramente las sI S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes, NO Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa ’s_olame_nt_e el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, graficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas SI Sl SI Si SI Si Si Sl Sl Sl
21.- Presenta claraments el qué y el | g sI sI sI sI si si si si si
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fenédmeno especifico de interés) se Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

identifica y se define
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24 .- La razén fundamental por la cual se
selecciond el problema queda claro.

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de
medicion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

26.- La investigacion del problema es
factible

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

SI

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

SI

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

Si

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacion del articulo)

S|

NO

Si

SI

Si

S

Si

SI

SI

NO

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

SI

32.- La organizacion de la revision es
I6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

S|

Si

Si

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

34.- Las variables son suficientemente
claras

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

Si

Si

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

S|

Si

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

Si

SI

Si

SI

SI

SI

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y nimero de veces de
recogida de informacion)

SI

SI

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

S|

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

41 .- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

Si

SI

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

43.- Los datos se analizan en relacién con
los objetivos del estudio

SI

SI

Sl

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

Si

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

SI

SI

Si

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

Si

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

S|

SI

SI

SI

NO

Si

SI

Si

Si

SI
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49.- Las interpretaciones se basan en los

d SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
atos
50.- Los hglle}zgos se dlscu_ten en relacion sI S| S| S| sI sI sI sI si sI
con los objetivos del estudio
51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como Si Si Si Sl Si Si Si Sl Sl Sl
pueden afectar las conclusiones
52.- Las conclusiones se establecen
claram?nte, com? respuest_a dellestg(’jlo S| S| S| S| sI sI sI sI sI si
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.
53.- Las referencias son adecuadas
(dgsgrlptores del .tltulo del art,|culo S| S| S| S| S| sI sI sI si si
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)
54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los Ultimos diez afios antes Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO
de la publicacién del articulo)
55.- El ndmero qe referencias es S| S| S| S| 3| 3| S| NO S| S|
adecuado (Igual o mas de 30)
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl ] ] Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
96.42 | 96.42 100 100 | 96.42 100 100 | 98.21 100 | 94.64

PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %

M 42 43 44 45 46 47 48 49 50
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl SI Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I.dent|f|ca las .palabras clave S| S| S| S| S| S| S| S| 3| S|
(descriptores) del estudio
5.- Ut.|I|za palelibr'as completas (no utiliza sI S| S| si S| si S| sI sI sI
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
8 Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl ] Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl
la correspondencia
;2- Permite id’eqtificar el contenido S| S| S| S| S| sI sI si sI si

asico de forma rapida y exacta

13.- Describe claramente el objetivo / S| S| S| S| sI si sI si sI sI
hipétesis
14 .- Desc'nbe claramente el disefio / sl S| 3| S| S| 3| S| S| S| S|
metodologia
15.- Pescnbe claramente los resultados S| S| S| 3| sI si sI sI si sI
principales
16.- ‘ Describe claramente las sI S| S| S| S| sI sI sI si sI
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numeéricos (nUmeros, tasas, porcentajes, Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa 's.olame.ntle el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, gréaficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
21.- Presenta claramente el qué y el S| S| S| S| 3| S| S| S| S| S|

porqué de la investigacion
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22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al
problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

23.- El problema de investigacion
(fenémeno especifico de interés) se
identifica y se define

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

24 .- La razén fundamental por la cual se
selecciond el problema queda claro.

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de
medicion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

26.- La investigacion del problema es
factible

S|

SI

Si

Sl

SI

Si

SI

SI

SI

SI

27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacion del articulo)

NO

Si

SI

Si

Si

Si

NO

NO

Si

SI

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

Si

Si

32.- La organizacion de la revision es
l6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

34.- Las variables son suficientemente
claras

S|

SI

SI

Sl

SI

SI

SI

SI

SI

Si

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

SI

Si

Si

Si

Si

SI

SI

Si

Si

Si

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

Sl

Si

Si

SI

Si

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y numero de veces de
recogida de informacion)

SI

Si

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

Si

Sl

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

41 .- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

43.- Los datos se analizan en relacién con
los objetivos del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

SI

SI

SI

SI

Si

Si
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47.- Las figuras son simples y auto

L SI Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl
explicativos
48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar pgtrones, tepdenmgs, sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos
égiz)ls_as interpretaciones se basan en los sI S| S| S| sI sI sI sI si sI
50.- Los hgllgzgos se disct.!ten en relacion S| S| S| S| sI sI sI sI sI si
con los objetivos del estudio
51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
pueden afectar las conclusiones
52.- Las conclusiones se establecen
claram?nte, com? respuestfa dellestg(,jlo sI 3| S| S| sI sI sI sI si sI
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.
53.- Las referencias son adecuadas
(dgsquptores del .tltulo del art,lculo S| S| S| S| 3| 3| S| 3| S| S|
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)
54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los ultimos diez afios antes NO Sl Sl Sl Sl Sl NO NO Si Sl
de la publicacién del articulo)
55.- El ndmero <’1e referencias es S| NO S| 3| S| NO S| 3| NO S|
adecuado (Igual o mas de 30)
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
94.64 | 98.21 | 98.21 100 | 98.21 | 98.21 | 96.42 | 96.42 | 98.21 100
PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I_dent|f|ca las _palabras clave S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
(descriptores) del estudio
5.- Ut.|I|za palelibr'as completas (no utiliza S| S| S| S| S| si sI sI si S|
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl SI Sl Si Si Si Sl Si
7.- Es gramaticalmente correcto Si Si Sl Sl Si SI Si Sl Sl Sl
_8.-_ Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| S| S| sI sI sI sI si sI
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Si NO Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
1?.-' Permite |d,en't|f|car el contenido sI S| S| S| sI sI sI sI si sI
basico de forma rapida y exacta
1‘3.-’ Dgscnbe claramente el objetivo / sI S| S| S| S| sI sI sI sI si
hipétesis
14 .- Descpbe claramente el disefio / S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|
metodologia
15 pescnbe claramente los resultados S| S| S| S| 3| S| S| S| S| S|
principales
16.- . Describe claramente las S| S| S| S| sI sI sI sI sI si
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
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18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes,
proporciones, etc.)

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

19.- Usa solamente el texto (no incluye
tablas, gréaficos ni figuras)

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

20.- El texto cita referencias bibliogréficas

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

21.- Presenta claramente el qué y el
porqué de la investigacion

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al
problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

23.- El problema de investigacion
(fenémeno especifico de interés) se
identifica y se define

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

24 .- La razén fundamental por la cual se
selecciond el problema queda claro.

S|

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de
medicion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

26.- La investigacion del problema es
factible

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

SI

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacion del articulo)

SI

SI

SI

SI

SI

NO

Si

SI

Si

Si

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

S|

SI

SI

Sl

SI

SI

Si

SI

SI

SI

32.- La organizacion de la revision es
l6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

SI

Sl

Si

SI

Si

SI

SI

Si

Si

Si

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

34.- Las variables son suficientemente
claras

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

SI

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

SI

Si

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y numero de veces de
recogida de informacion)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

41 .- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

43.- Los datos se analizan en relacién con
los objetivos del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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44 - Los grupos de estudio y de control

SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
son comparables
45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipdtesis
46.- Las tablas son simples y auto sI S| S| sI S| S|
explicativas.
47.- Las figuras son simples y auto S| S| S| S| sI sI sI sI sI si
explicativos
48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias, S| S| S| S| sI S| sI sI sI sI
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos
gfg.- Las interpretaciones se basan en los sI 3| S| S| sI S| sI sI si sI
atos
50.- Los hallazgos se discuten en relacion S| S| S| S| sI sI sI si sI si
con los objetivos del estudio
51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como Sl Sl Sl Sl Si Sl Si Sl Sl Sl
pueden afectar las conclusiones
52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.
53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores del titulo del articulo S| S| S| 3| sI si sI sI si si
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)
54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los Ultimos diez afios antes Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl
de la publicacién del articulo)
55.- El ndmero qe referencias es NO NO 3| S| S| S| S| S| NO NO
adecuado (Igual o mas de 30)
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl ] Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
PORCENTAJE DE APROBACION 9821|9285 100 | 190 | 9821 9642 | 9821 | 9821 | 9821 ) 982
61 62 63 64 65 66 67 68 69 70
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- Identifica las palabras clave sl S| S| S| S| S| S| S| 3| S|
(descriptores) del estudio
5.- Utiliza palabras completas (no utiliza sI S| S| S| sI sI S| sI si sI
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
8.- Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| S| S| sI sI si sI sI si
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
1?.-' Permite |d,en't|f|car el contenido sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI
basico de forma rapida y exacta
13.- Describe claramente el objetivo / S| S| S| S| sI sI sI sI sI si

hipétesis
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14.- Describe claramente el disefio /
metodologia

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

NO

15.- Describe claramente los resultados
principales

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

16.- Describe
conclusiones

claramente las

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

17.- Es conciso (250 palabras)

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes,
proporciones, etc.)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

NO

Si

19.- Usa solamente el texto (no incluye
tablas, graficos ni figuras)

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

SI

20.- El texto cita referencias bibliograficas

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

21.- Presenta claramente el qué y el
porqué de la investigacion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al
problema de investigacion

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

23.- El problema de investigacion
(fenédmeno especifico de interés) se
identifica y se define

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

24 - La razon fundamental por la cual se
selecciond el problema queda claro.

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de
medicion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

26.- La investigacion del problema es
factible

SI

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Sl

Si

27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

SI

Si

Si

Si

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

Si

SI

Si

SI

S

Si

Sl

Si

SI

Si

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

SI

SI

Sl

Sl

Si

SI

Si

Si

Si

Si

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacién del articulo)

NO

SI

NO

Sl

SI

Sl

SI

Si

Si

Si

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

32.- La organizacion de la revision es
légica, segun categorias y fecha de
publicacion

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

34.- Las variables son suficientemente
claras

SI

Si

SI

Sl

SI

SI

Si

Si

Si

Si

35.- Los objetivos son adecuados

SI

S|

S|

SI

SI

S|

S|

S|

S|

S|

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

38.- El disefio se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y nimero de veces de
recogida de informacién)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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41.- El método de seleccion y asignacion

de sujetos a los grupos de estudio y de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl

control se describe con claridad

42 .- Se describe claramente los pasos en sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI

el procedimiento de recogida de datos

43.- Los datos se analizan en relacién con sI S| S| S| sI sI sI sI si sI

los objetivos del estudio

44 .- Los grupos de estudio y de control S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|

son comparables

45.- La seccion de resultados se focaliza

en aquellos hallazgos pertinentes y sl S| S| S| S| 3| S| S| S| S|

responde a la pregunta de la investigacion

y/o a la prueba de hipétesis

46.- Las tablas son simples y auto S| S| S| S| S|

explicativas.

47.- Las figuras son simples y auto S| S| S| S| S| sl S| S| S|

explicativos

48.- Las figuras y/o tablas permiten

visualizar y analizar patrones, tendencias, NO S| S| S| S| S| S| S| S|

comparaciones, semejanzas y diferencias

en los datos

39{ Las interpretaciones se basan en los S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|

atos

50.- Los hallazgos se discuten en relacion S| S| sl S| 3| 3| S| 3| S| S|

con los objetivos del estudio

51.- Se discuten adecuadamente las

limitaciones del estudio y la forma como Si Sl Si Sl Si Si Si Sl Sl Sl

pueden afectar las conclusiones

52.- Las conclusiones se establecen

claramente, como “respuesta” del estudio S| sl S| S| S| S| S| S| S| S|

a la “pregunta” de la investigacion,

contenida en los objetivos/hipotesis.

53.- Las referencias son adecuadas

(descriptores del titulo del articulo S| S| S| S| S| S| S| sI si sI

coinciden con descriptores de los titulos

de las referencias)

54.- Las referencias son actualizadas (EI

50% o mas de los ultimos diez afios antes NO Sl NO Sl Si Sl Sl Sl Sl SI

de la publicacion del articulo)

55.- ElI numero de referencias es S| S| S| S| S| S| sI NO NO NO

adecuado (Igual o mas de 30)

56.- La documentacion de las referencias

es completa (autor, titulo, lugar de

publicacion, editorial y afo, en caso de Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl

libro; autor, titulo, nombre de revista,

volumen, en caso de articulo de revista

PORCENTAJE DE APROBACION 9{}35 1020 9?,}:‘2 9%,}021 9%,}021 1020 1020 9%,}021 9";f4 8?,}028
71 72 73 74 75 76 77 78 79 80

1.- Es claramente indicativo del contenido

del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

variables principales)

2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Si Sl Sl Si Sl Si Si Sl

3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

4.- Identifica las palabras clave sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI

(descriptores) del estudio

5.- Utiliza palabras completas (no utiliza sI S| S| S| S| sI sI sI si sI

abreviaturas ni siglas)

6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl SI Sl Sl

7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

8.- Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| S| S| sI si sI sI si si

jerigonza)

9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl

10.- Incluye instituciones de trabajo sin

incluir grados académicos o posiciones Si Si Si Sl Si Si Si Sl Sl Sl

jerarquicas
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11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de
la correspondencia

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

12.- Permite identificar el contenido
basico de forma rapida y exacta

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

13.- Describe claramente el objetivo /
hipétesis

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

14.- Describe claramente el disefio /
metodologia

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

15.- Describe claramente los resultados
principales

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

16.- Describe
conclusiones

claramente las

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

17.- Es conciso (250 palabras)

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

18.- Presenta resultados con valores
numeéricos (nimeros, tasas, porcentajes,
proporciones, etc.)

SI

SI

Si

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

19.- Usa solamente el texto (no incluye
tablas, gréaficos ni figuras)

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

20.- El texto cita referencias bibliograficas

S|

S|

Si

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

21.- Presenta claramente el qué y el
porqué de la investigacion

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al
problema de investigacion

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

23.- El problema de investigacion
(fenémeno especifico de interés) se
identifica y se define

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

SI

24 .- La razén fundamental por la cual se
selecciond el problema queda claro.

SI

SI

SI

Sl

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de
medicion

SI

Si

SI

Si

Sl

Si

Sl

Si

Si

Si

26.- La investigacion del problema es
factible

S|

Si

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afos
antes de la publicacion del articulo)

S|

SI

Sl

NO

Si

NO

Si

SI

NO

Si

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

SI

Si

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

32.- La organizacion de la revision es
l6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

34.- Las variables son suficientemente
claras

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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39.- El disefio explica la dimension

temporal (momento y numero de veces de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
recogida de informacion)
40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
estudio
41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
control se describe con claridad
42.- Se dfes.crlbe cIarameqte los pasos en S| S| S| S| sI si sI sI si sI
el procedimiento de recogida de datos
43.- L(?s f:Iatos se anal|;an en relacion con S| S| S| sl sI S| sI sI sI sI
los objetivos del estudio
44 .- Los grupos de estudio y de control sI S| S| S| S| 3| sI sI si sI
son comparables
45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos p(_artmer?tes‘ y S| S| S| S| sI si sI sI sI si
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis
46.-. La_s tablas son simples y auto S| S| S| S| sI sI S| S| S|
explicativas.
47.-‘ La_s figuras son simples y auto S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|
explicativos
48.- Las figuras y/o tablas permiten
wsuahzar_y analizar pe_xtrones, te_ndenm._a\s, S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos
3;;)‘11_33 interpretaciones se basan en los sI S| S| S| sI sI sI sI si si
50.- Los hgllegzgos se discqten en relacion S| S| S| S| sl S| S| S| S| S|
con los objetivos del estudio
51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como Sl SI Sl Si Sl Si Si Sl Sl Sl
pueden afectar las conclusiones
52.- Las conclusiones se establecen
claram?nte, com? respuest_a dellestq(’ilo S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipotesis.
53.- Las referencias son adecuadas
(dgsgrlptores del .tltulo del art,|culo S| S| S| S| S| S| sI sI sI sI
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)
54.- Las referencias son actualizadas (EI
50% o mas de los Ultimos diez afos antes Sl Sl Sl NO Sl NO Sl Sl NO Sl
de la publicacién del articulo)
55.- ElI numero <':|e referencias es S| S| S| sl S| si sI NO S| S|
adecuado (Igual o mas de 30)
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afo, en caso de Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
100 100 100 | 96.42 100 | 96.42 100 | 98.21 | 94.64 | 100
PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
81 82 83 84 85 86 87 88 89 90
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Si Sl Si Sl Si Si Si Si Si Si
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I.dent|f|ca las .palabras clave sI S| S| S| sI sI sI sI si sI
(descriptores) del estudio
5.- Ut‘|I|za palqbr_as completas (no utiliza S| S| S| S| sI sI sI sI sI si
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
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8.- Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o

o SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
jerigonza)

9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin

incluir grados académicos o posiciones Si Si Si Sl Sl Si Si Sl Sl Sl
jerarquicas

11.- Incluye la direccion postal y/o

electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia

1?.-' Permite |d,en't|f|car el contenido S| S| S| S| S| si sI sI si sI
basico de forma rapida y exacta

1.3.-' Dgscnbe claramente el objetivo / sI S| S| S| S| S| sI sI si sI
hipétesis

14 .- Desclnbe claramente el disefio / sI S| S| S| S| S| sI sI sI sI
metodologia

15 pescnbe claramente los resultados S| S| S| S| sl S| S| S| S| S|
principales

16.- .Descrlbe claramente las S| S| S| S| S| sI sI sI si si
conclusiones

17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores

numeéricos (nimeros, tasas, porcentajes, Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
proporciones, etc.)

19.- Usa ’s_olame_ntle el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, graficos ni figuras)

20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
2o [FIEEEE GERmMOTE ¢ qUe Y O | VY sl | st | s | s sI sI sl sl
porqué de la investigacion

22.- El tema general se presenta

prontamente para pasar luego al Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
problema de investigacion

23.- El problema de investigacion

(fenémeno especifico de interés) se SI Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
identifica y se define

24 - La_\ razon fundamental por la cual se S| S| S| sl S| S| S| S| sI S|
selecciond el problema queda claro.

25.- El problema es importante, es actual,

es susceptible de observacion y de Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
medicion

26.- La investigacion del problema es

factible SI Si Si Si Si Sl Sl Sl Si Sl
27.- La revision identifica lo que se sabe

actualmente en funcioén de lo publicado Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
sobre el problema de investigacion

28.- La revision es relevante para el

problema del estudio Sl SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
29.- La revision refleja informacion sobre

antecedentes del problema, necesaria Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Si Sl Sl
para apoyar la justificacion del estudio

30.- Las referencias citadas en el texto

estan bien documentadas y son actuales

(El 50% o més de los Gliimos 10 afos | > | NO | S| NO | Sl | NO | S Sl Sl Sl
antes de la publicacién del articulo)

31.- La relacion del problema de

investigacion con investigaciones previas Si Si Sl Sl Sl Si Si Sl Sl Sl
es directa y clara

32.- La organizaciéon de la revision es

légica, segun categorias y fecha de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
publicacion

33.- El estudio selecciona las variables S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
adecuadas

2ltr-asLaS variables son suficientemente S| S| S| S| S| si sI sI si si
35.- Los objetivos son adecuados Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
36.- Los objetivos indican en forma

inequivoca qué es lo que el investigador Si Si Si Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl

intenta hacer (observar, registrar y medir)
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37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y nimero de veces de
recogida de informacion)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

S|

Si

SI

SI

S

SI

SI

SI

SI

SI

41 .- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

43.- Los datos se analizan en relacién con
los objetivos del estudio

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

Si

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

SI

SI

SI

SI

Si

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

SI

Si

Si

Si

Sl

Si

Sl

Si

Si

Si

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

S|

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

S

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los ultimos diez afios antes
de la publicacién del articulo)

Si

NO

Si

NO

Si

NO

Si

SI

Sl

Si

55.- El numero de referencias es
adecuado (Igual o mas de 30)

SI

SI

NO

Sl

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista

S|

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

PORCENTAJE DE APROBACION

98.21
%

96.42
%

96.42
%

96.42
%

98.21
%

96.42
%

100
%

100
%

100
%

98.21
%

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y
variables principales)

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

2.- Es claro, facil de entender

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

3.- Es conciso (15 palabras)

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

SI

91




4.- Identifica las palabras clave

) . SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
(descriptores) del estudio
5.- Ut‘|I|2a palgbr_as completas (no utiliza sI S| S| S| S| sI sI sI si sI
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
'8.-. Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| S| S| S| si sI sI si sI
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Si Si Si Sl Sl Si Si Sl Sl Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
1?ﬁ Permite |d§quﬂcar el contenido S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
basico de forma rapida y exacta
1.3.-' Dgscnbe claramente el objetivo / S| S| S| S| S| sI sI si si sI
hipétesis
14.- Desc'rlbe claramente el disefio / sI S| S| S| S| sI sI sI si sI
metodologia
15.- Pescnbe claramente los resultados sI 3| S| S| S| sI sI si si sI
principales
16.- ‘Descrlbe claramente las S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes, NO NO NO NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl
proporciones, etc.)
19:Lba§Qamqﬁeelmﬂo(m)mwwe NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, graficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas SI SI Sl SI Si SI Si SI SI Si
21.- Presenta claramente el qué y el | g sI S| S| sI Si S| si si si
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fendmeno especifico de interés) se Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
identifica y se define
24 .- La_ razon fundamental por la cual se S| S| S| S| S| S| sI sI si si
selecciond el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Si Sl
medicion
26.-_ La investigacion del problema es S| S| S| S| S| sI sI sI sI sI
factible
27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcioén de lo publicado Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl
sobre el problema de investigacion
28.- La revision es relevante para el
problema del estudio Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria Sl Si Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
para apoyar la justificacion del estudio
30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios | Sl Sl Sl Sl Sl Si S e S
antes de la publicacién del articulo)
31.- La relacion del problema de
investigacion con investigaciones previas Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
es directa y clara
32.- La organizaciéon de la revision es
légica, segun categorias y fecha de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
publicacion
33.- El estudio selecciona las variables sI S| S| S| S| sI sI sI si sI

adecuadas
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34.- Las variables son suficientemente
claras

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y numero de veces de
recogida de informacion)

S|

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

S|

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

43.- Los datos se analizan en relacién con
los objetivos del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

44 .- Los grupos de estudio y de control
son comparables

SI

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

SI

Si

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

SI

Si

Si

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

NO

SI

Si

Sl

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

SI

Si

Si

Sl

SI

Sl

Si

Si

Si

SI

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

SI

SI

Si

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

S|

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipotesis.

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los ultimos diez afios antes
de la publicacion del articulo)

S|

SI

SI

Sl

SI

SI

SI

SI

NO

Si

55.- ElI numero de referencias es
adecuado (Igual o mas de 30)

S|

NO

Sl

SI

Si

NO

Si

SI

Si

NO

56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

PORCENTAJE DE APROBACION

94.64
%

94.64
%

98.21
%

98.21
%

100
%

98.21
%

100
%

100
%

96.42
%

96.42
%
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101 102 103 104 105 106 107 108 109 110

1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Si Si Si Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I.dent|f|ca las .palabras clave S| S| S| S| sI si sI sI si sI
(descriptores) del estudio
5.- Ut.|I|za palallbr'as completas (no utiliza sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
8 Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| sl S| S| 3| 3| S| S| S|
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl SI SI NO Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
;2- Permite |d'eqt|f|car el contenido sI 3| S| S| sI sI sI si sI sI

asico de forma rapida y exacta
:]3 D_escrlbe claramente el objetivo / sI S| S| S| sI sI sI sI si sI

ipotesis
14 .- Desc'nbe claramente el disefio / S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|
metodologia
15.- Pescnbe claramente los resultados sI S| S| S| sI sI sI sI sI sI
principales
16.- ‘Descrlbe claramente las S| sl S| S| S| S| sl sI sI sI
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl SI SI Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numeéricos (nimeros, tasas, porcentajes, Sl SI Sl NO Sl Sl NO Sl Sl Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa 's.olame.ntle el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, gréaficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
Zlls Pleseuit dicisiiz ol s R0 sI SI SI SI Sl Si sI SI sI
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Si Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fenémeno especifico de interés) se Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl ] Sl Sl
identifica y se define
24 .- Lg razén fundamental por la cual se S| S| S| S| sl si sI si si sI
selecciond el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl
medicion
26.-. La investigacion del problema es sI S| S| S| sI sI sI si sI sI
factible
27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado Sl Sl Sl Sl Sl Si Si Si Sl Sl
sobre el problema de investigacion
28.- La revision es relevante para el S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
problema del estudio
29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
para apoyar la justificacion del estudio
30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios | NO | S sl Si Si Si Si Sl Sl Si
antes de la publicacion del articulo)
31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas Si Si Si Sl Sl Si Si Sl Sl Sl

es directa y clara
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32.- La organizacion de la revision es
I6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

34.- Las variables son suficientemente
claras

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

S|

SI

SI

Si

SI

Si

SI

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y numero de veces de
recogida de informacion)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

S|

Sl

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

43.- Los datos se analizan en relacién con
los objetivos del estudio

Si

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

SI

SI

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

Si

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

Si

Si

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

Si

SI

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

S|

SI

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

SI

SI

Sl

SI

Si

Si

Si

Si

Si

SI

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

SI

Si

Sl

Sl

SI

Si

Si

Si

Si

Si

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

SI

Si

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

Si

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.

S|

Si

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los ultimos diez afios antes
de la publicacién del articulo)

NO

Si

SI

Si

Si

Si

SI

SI

SI

SI

55.- El numero de referencias es
adecuado (Igual o mas de 30)

NO

NO

Sl

SI

Si

Si

SI

SI

Si

Si

56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista

94.64 | 98.21 | 98.21 | 98.21 100 100 | 96.42 | 98.21 100 100

PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
111 112 113 114 115 116 117 118 119 120
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I.dent|f|ca las .palabras clave S| S| S| S| sI 3| sI sI si sI
(descriptores) del estudio
5.- Ut‘|I|za palqbr_as completas (no utiliza sI S| S| S| si si sI sI si sI
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl SI SI SI Sl Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
8 Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direcciéon postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
:)2 Permite |d§n_t|f|car el contenido S| S| S| S| S| S| S| S| sl S|
asico de forma rapida y exacta

1.3.-' D_escnbe claramente el objetivo / S| S| S| S| S| sl sI sI si sI
hipétesis
14.- Desc'rlbe claramente el disefio / S| S| S| S| S| S| S| sI si sI
metodologia
15.- Pescnbe claramente los resultados S| S| S| S| S| sI S| sI sI sI
principales
16.- . Describe claramente las si S| S| si S| S| S| sI sI sI
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl
18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes, Sl Sl Sl NO NO Sl Sl Sl Si Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa 's.olame.ntle el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, gréaficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Si Sl SI Si Si Si Sl Sl Sl
Zlle Pleseuit dicisiiz ol s S S S| SI SI sI si sI SI sI
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fenémeno especifico de interés) se Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl Sl
identifica y se define
24 .- Lg razén fundamental por la cual se S| S| S| S| sI si sI sI sI si
selecciond el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de Sl Sl Sl Sl Si Sl Si Sl Sl Sl
medicion
26.-. La investigacion del problema es S| S| S| S| sI si sI sI sI si
factible
27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl
sobre el problema de investigacion
28.- La revision es relevante para el S| S| S| S| S| S| S| S| S| S|
problema del estudio
29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
para apoyar la justificacion del estudio
30.- Las referencias citadas en el texto S| S| sl S| 3| 3| S| S| S| S|

estan bien documentadas y son actuales
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(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacién del articulo)

31.- La relacion del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

32.- La organizaciéon de la revision es
I6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

S|

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

SI

SI

34.- Las variables son suficientemente
claras

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

35.- Los objetivos son adecuados

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

SI

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y nimero de veces de
recogida de informacion)

SI

Si

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

SI

Si

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

Si

Si

Si

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

SI

SI

SI

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

43.- Los datos se analizan en relaciéon con
los objetivos del estudio

SI

Si

Si

SI

SI

Si

Sl

Si

Si

Si

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipdtesis

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

SI

Sl

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

S|

Si

Sl

SI

Si

SI

SI

SI

Si

SI

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

S|

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

S|

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los Ultimos diez afios antes
de la publicacién del articulo)

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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55.- ElI numero de referencias es

adecuado (Iqual o mas de 30) SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
100 100 100 | 98.21 | 98.21 100 100 100 100 100
PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
121 122 123 124 125 126 127 128 129 130
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Si Si Si SI Sl Sl Si Si Si Si
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
4.- I_dentlflca las _palabras clave sI S| S| S| S| sI sI si sI sI
(descriptores) del estudio
5.- Ut‘|I|2a palgbr_as completas (no utiliza sI S| sI S| S| sI sI sI sI sI
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Sl Sl Sl Sl Sl SI Sl SI Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
'8.-. Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o S| S| sI sI S| si sI sI si sI
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Si Sl Si Sl Sl Si Si Sl Si Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direcciéon postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
la correspondencia
12 Permite |d§n_t|f|car el contenido S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
basico de forma rapida y exacta
13.- Describe claramente el objetivo /
hipbtesis Sl Si SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
14.- Desc'rlbe claramente el disefio / S| S| S| S| S| S| si sI si sI
metodologia
15 pescnbe claramente los resultados S| S| S| S| S| S| si sI sI sI
principales
16.- . Describe claramente las S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes, Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa ’s_olame_ntle el texto (no incluye NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
tablas, graficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Si SI Sl Sl Si SI SI Sl Sl
B s\ [ -Sn [ S | s o | " (B | s | s
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Sl Sl Sl Sl Sl Si Sl Si Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fendmeno especifico de interés) se Sl Sl Sl Sl Sl Si ] Si Sl Sl
identifica y se define
24 - La_\ razon fundamental por la cual se S| S| S| S| S| si sI sI si sI
selecciond el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
medicion
26.-_ La investigacion del problema es S| S| S| S| 3| 3| S| S| S| S|
factible
27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcioén de lo publicado Sl Si Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
sobre el problema de investigacion
28.- La revision es relevante para el S| S| S| S| S| 3| S| S| S| S|

problema del estudio
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29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

S|

SI

SI

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afos
antes de la publicacién del articulo)

NO

Sl

Si

Sl

Si

NO

Sl

Si

Sl

Si

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

32.- La organizacion de la revision es
I6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

S|

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

SI

SI

SI

Si

Si

SI

SI

Si

Si

Si

34.- Las variables son suficientemente
claras

SI

SI

Si

Si

Sl

Sl

SI

Si

Si

Si

35.- Los objetivos son adecuados

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

SI

S|

S|

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Si

SI

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

SI

Sl

Si

Si

Si

SI

Si

Si

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

S|

Sl

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y nimero de veces de
recogida de informacion)

SI

SI

SI

Si

SI

Si

SI

Si

Si

Si

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

SI

SI

SI

Si

S|

Si

Sl

Si

Si

Si

41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

SI

Si

SI

Si

SI

Sl

Si

Si

Si

Si

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

SI

SI

SI

SI

Sl

SI

Si

Si

Si

Si

43.- Los datos se analizan en relaciéon con
los objetivos del estudio

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

44 .- Los grupos de estudio y de control
son comparables

Si

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipdtesis

S|

SI

Sl

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

SI

Si

SI

SI

SI

SI

SI

S|

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

SI

SI

Si

SI

SI

SI

SI

Si

Si

SI

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

SI

SI

SI

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipétesis.

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo

S|

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI
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coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

54.- Las referencias son actualizadas (El

50% o mas de los ultimos diez afios antes NO Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl
de la publicacién del articulo)
55.- El ndmero qe referencias es S| S| S| NO S| S| S| S| S| S|
adecuado (Igual o mas de 30)
56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista
96.42 | 98.21 100 | 98.21 100 | 96.42 100 | 98.21 | 98.21 100
PORCENTAJE DE APROBACION % % % % % % % % % %
131 132 133
1.- Es claramente indicativo del contenido
del estudio (problema de investigacion y Sl Sl Sl
variables principales)
2.- Es claro, facil de entender Sl Sl Si
3.- Es conciso (15 palabras) Sl Sl Sl
4.- Identifica las palabras clave sI S| S|
(descriptores) del estudio
5.- Utiliza palabras completas (no utiliza S| sI S|
abreviaturas ni siglas)
6.- Usa tono afirmativo Si Sl Sl
7.- Es gramaticalmente correcto Si SI Si
'8.-. Usa lenguaje sencillo (no usa jerga o sI S| S|
jerigonza)
9.- Hay autoria multiple Sl Sl Sl
10.- Incluye instituciones de trabajo sin
incluir grados académicos o posiciones Sl Sl Sl
jerarquicas
11.- Incluye la direccion postal y/o
electrénica del investigador encargado de Sl NO Sl
la correspondencia
12.- Permite identificar el contenido S| S| S|
basico de forma rapida y exacta
1.3.-' Dgscnbe claramente el objetivo / S| S| S|
hipétesis
14.- Desclrlbe claramente el disefio / S| S| S|
metodologia
15 pescnbe claramente los resultados S| S| s
principales
16.- . Describe claramente las S| S| S|
conclusiones
17.- Es conciso (250 palabras) Sl Sl Sl
18.- Presenta resultados con valores
numéricos (numeros, tasas, porcentajes, Sl Sl Sl
proporciones, etc.)
19.- Usa ’s.olame‘nt‘e el texto (no incluye NO NO NO
tablas, graficos ni figuras)
20.- El texto cita referencias bibliograficas Sl Sl Sl
21.- Presenta claramente el qué y el S| S| S|
porqué de la investigacion
22.- El tema general se presenta
prontamente para pasar luego al Sl Sl Sl
problema de investigacion
23.- El problema de investigacion
(fendmeno especifico de interés) se Sl Sl Sl
identifica y se define
24 - La razon fundamental por la cual se S| S| S|
selecciond el problema queda claro.
25.- El problema es importante, es actual,
es susceptible de observacion y de Sl Si Sl
medicion
26.- La investigacion del problema es S| S| S|

factible
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27 .- La revision identifica lo que se sabe
actualmente en funcién de lo publicado
sobre el problema de investigacion

S|

SI

SI

28.- La revision es relevante para el
problema del estudio

S|

SI

SI

29.- La revision refleja informacion sobre
antecedentes del problema, necesaria
para apoyar la justificacion del estudio

S|

SI

SI

30.- Las referencias citadas en el texto
estan bien documentadas y son actuales
(El 50% o mas de los ultimos 10 afios
antes de la publicacién del articulo)

SI

SI

SI

31.- La relaciéon del problema de
investigacion con investigaciones previas
es directa y clara

SI

SI

SI

32.- La organizaciéon de la revision es
l6gica, segun categorias y fecha de
publicacion

SI

SI

SI

33.- El estudio selecciona las variables
adecuadas

SI

SI

Si

34.- Las variables son suficientemente
claras

SI

SI

Si

35.- Los objetivos son adecuados

S|

S|

S|

36.- Los objetivos indican en forma
inequivoca qué es lo que el investigador
intenta hacer (observar, registrar y medir)

SI

Sl

SI

37.- El disefio parece apropiado para el
objetivo del estudio

SI

SI

SI

38.- El disefo se describe
suficientemente, caracterizando la
dimension de intervencion del
investigador (manipulacién) de la variable
independiente

Sl

SI

SI

39.- El disefio explica la dimension
temporal (momento y numero de veces de
recogida de informacion)

SI

SI

SI

40.- La muestra parece suficiente como
para garantizar la validez externa del
estudio

SI

Si

SI

41.- El método de seleccion y asignacion
de sujetos a los grupos de estudio y de
control se describe con claridad

Si

Si

SI

42 .- Se describe claramente los pasos en
el procedimiento de recogida de datos

Si

SI

Si

43.- Los datos se analizan en relaciéon con
los objetivos del estudio

S|

SI

Sl

44 - Los grupos de estudio y de control
son comparables

SI

SI

SI

45.- La seccion de resultados se focaliza
en aquellos hallazgos pertinentes y
responde a la pregunta de la investigacion
y/o a la prueba de hipétesis

SI

SI

Si

46.- Las tablas son simples y auto
explicativas.

S|

SI

SI

47.- Las figuras son simples y auto
explicativos

SI

SI

48.- Las figuras y/o tablas permiten
visualizar y analizar patrones, tendencias,
comparaciones, semejanzas y diferencias
en los datos

SI

SI

SI

49.- Las interpretaciones se basan en los
datos

SI

SI

SI

50.- Los hallazgos se discuten en relacion
con los objetivos del estudio

SI

SI

SI

51.- Se discuten adecuadamente las
limitaciones del estudio y la forma como
pueden afectar las conclusiones

SI

SI

SI
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52.- Las conclusiones se establecen
claramente, como “respuesta” del estudio
a la “pregunta” de la investigacion,
contenida en los objetivos/hipotesis.

SI

SI

SI

53.- Las referencias son adecuadas
(descriptores  del titulo del articulo
coinciden con descriptores de los titulos
de las referencias)

S|

SI

SI

54.- Las referencias son actualizadas (El
50% o mas de los ultimos diez afios antes
de la publicacion del articulo)

S|

SI

SI

55.- ElI numero de referencias es
adecuado (Igual o mas de 30)

S|

SI

NO

56.- La documentacion de las referencias
es completa (autor, titulo, lugar de
publicacion, editorial y afio, en caso de
libro; autor, titulo, nombre de revista,
volumen, en caso de articulo de revista

S|

Si

Si

PORCENTAJE DE APROBACION

100
%

98.21
%

96.42
%

102



