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OBJETIVO

Crear un espacio que permita la divulgacidn, discusion y reflexidn sobre los conocimientos y
habilidades adquiridas en los diferentes Mddulos que conforman el plan de estudios de la
Licenciatura de Quimica Farmacéutica Bioldgica que se imparte en la UAM-Xochimilco; ademas,

construir mecanismos de vinculacién entre los alumnos que cursan la licenciatura y los docentes

de Is diferentes areas del Departamento de Sistemas Bioldgicos.

Objetivos particulares

¢

Impulsar la difusién de los proyectos de investigacion que los alumnos realizan en los
Moddulos que conforman el plan de estudios de la carrera de QFB.

Incentivar en los estudiantes a desarrollar el compromiso, asi como una actitud reflexiva
sobre laimportancia y aplicacién que tienen todos los médulos que se encuentran en el mapa
curricular de la licenciatura en QFB.

Fortalecer el intercambio académico entre estudiantes de la licenciatura en QFB, el DSB y la
Coordinacién de la carrera de QFB.

Dar a conocer las diferentes lineas de investigacién que ofrecen las dreas académicas del DSB
donde los alumnos pueden realizar su servicio social.

Enriquecer la labor, el compromiso y la ética que requiere tener un profesional de la
licenciatura en QFB, a través de conferencias donde los egresados compartan sus
experiencias profesionales.

Crear un canal de comunicacion a través de medios digitales, para fortalecer y enriquecer la
relacién académica entre la comunidad estudiantil y docente.
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JUSTIFICACION

La misién de la Licenciatura en Quimica Farmacéutica Bioldgica de la UAM-Xochimilco es, egresar
profesionales con una sélida base cientifica, humanistica y técnica, un pensamiento critico y un
claro compromiso social que contribuyan a identificar, evaluar y resolver diversos problemas
sociales del pais, relacionados con los campos de la obtencién y control de farmacos, la
produccién y control de medicamentos y productos bioldgicos a través del sistema educativo
modular.

Para llevar a cabo la misidn de la licenciatura, cada trimestre, los estudiantes realizan un proyecto
modular que involucra los contenidos de los mdédulos y donde ademas, se propicia la discusidon
sobre problematicas sociales actuales. Actualmente, los resultados de estas investigaciones
modulares solo son presentados y discutidos dentro del aula y dificilmente se difunden entre la
comunidad de UAM-X. Con base en estos antecedentes, el presente proyecto tiene como idea
fundamental generar un espacio de difusidén, actualizacién, aprendizaje, enriquecimiento
académico, reflexion, discusién e intercambio de ideas entre el alumnado, egresados y los
docentes de la licenciatura de QFB, tomando como eje los temas y proyectos modulares
realizados en el trimestre. Para ello, se propone realizar un congreso trimestral, donde los
alumnos a través de la presentacion de sus proyectos modulares transmitan sus conocimientos
aprendidos, favoreciendo el desarrollo de capacidades, habilidades y la generacidn de nuevas
propuestas en la elaboracién de farmacos, medicamentos y materiales bioldgicos necesarios para
la prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades prevalentes en México.

Asi mismo, este evento incluye conferencias sobre las diversas lineas de investigacion que realiza
el personal académico que conforman el Departamento de Sistemas Bioldgicos y donde los
alumnos pueden realizar su servicio social, ademas de conferencias sobre investigaciones
cientificas de alto impacto que realiza el personal académico y conferencias impartidas por
egresados de esta universidad. Lo que en consecuencia contribuird a la actualizacion de los
alumnos y académicos para mantenerse a la vanguardia en temas de investigacién, anadlisis y
evaluacién de los problemas concretos de la produccion de medicamentos. Asi como, consolidar
los conocimientos y desarrollar nuevas perspectivas para trabajar de forma conjunta con otros
profesionales en diferentes areas y con la sociedad en general.

Al finalizar la participacién de alumnos, académicos y egresados en el congreso se emitirdn
constancias con valor curricular que evidencien su formacion y actualizacion. También permitira
gue los alumnos enriquezcan y amplien su vision sobre las posibles dreas de investigacion que se
trabajan en el DSB, donde pueda realizar su servicio social y se vayan perfilando hacia futuros
campos laborales o de investigacién. Finalmente, este evento permitird obtener informacion
relevante que coadyuve a la actualizacién de los planes y programas de la licenciatura de QFB y
enriquecera los proyectos de investigacién aprobados por el consejo divisional de CBS. Por lo que
esta propuesta pretende establecer estos vinculos invitando a participar a los estudiantes de
licenciatura y con la participacion de las areas de investigacion.



A

~4

.1
£y .1
I B
Unidad Xochimilco - e ; cerrTnomone | e
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

PROGRAMA

23 de septiembre, 2024

10:00 a 10:30

10:30a 11:30

11:30a12:30

12:30a 12:45
12:45 a 13:15

13:15a13:45

13:45 a 14:15

14:15 a 16:00
16:00 a 18:00

Centro Cultural Velaria
UAM-X

Inauguracion por autoridades de la UAM-X

Presentacion de las Jefaturas de area:

Tecnologia Farmacéutica — M. en C. Leticia Ortega Almanza

Obtencién y Produccidon de Compuestos Organicos — Dra. Julia Cassani
Hernandez

Farmacocinética y Farmacodinamia — Dra. Verdnica Bardn Flores

Productos Bioldgicos — Dr. Alberto Ortega Vazquez

Conferencia impartida por Dr. Carlos Tomas Quirino Barreda - Académico
UAM-X

“Innovacion en Tecnologia Farmacéutica: de los medicamentos

convencionales a los nanomedicamentos para Biomedicina y Medicina
Integrativa”

Coffee break

Presentacion oral de trabajo modular: “Desarrollo y evaluacién de una
formulacidn de pasta a base de benzocaina para el tratamiento de aftas
bucales”

Presentacion oral de trabajo modular: “Evaluacion de la sensibilidad a
ceftriaxona y ampicilina de Lacticaseibacillus casei Shirota aislados de una
bebida lactea fermentada”

Presentacion oral de trabajo modular: “Extraccion y aislamiento del acido
ursélico a partir del Rosmarinus officinalis”

Comida

Presentacion y evaluacion de proyectos modulares en modalidad cartel

Vi
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24 de septiembre, 2024

10:00 a 11:00

11:00 a2 12:00

12:00 a2 12:30
12:30a 13:00

13:00 a 13:30

13:30 a 14:00

14:00 a 15:00
15:00a 17:00
17:00a17:30

17:30 a 18:00

Centro cultural Velaria
UAM-X

Conferencia impartida por Dr. Jesus Alfredo Rojo Cabral
profesionista egresado de la UAM
“El Q.F.B. en el ambito hospitalario”

Conferencia impartida por Dr. Rafael Duarte Dominguez
profesionista egresado de la UAM
“Del nucleo al recubrimiento, su proveedor de eleccién”

Coffee Break

Presentacién oral de trabajo modular: “Evaluacion de la metilacién de la
region promotora del gen TOR1A”

Presentacién oral de trabajo modular: “Desarrollo y caracterizacion de una
pomada antiinflamatoria de ibuprofeno mediante disefio factorial”

Presentacién oral de trabajo modular: “Evaluacion de la actividad
antibacteriana del aceite esencial de canela (Cinnamomum zeylanicum) y
anisillo (Tagetes micrantha) contra Staphylococcus aureus y Escherichia coli”
Comida

Presentacién y evaluacién de proyectos modulares en modalidad cartel

Presentacién del programa de practicas profesionales del Departamento de
Sistemas

Bioldgicos. Dr. Fernando Rodriguez Ramos

Premiacidn de proyectos modulares en sus dos modalidades
Clausura oficial del evento

Vil
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INDICE

FOLIO Titulo de Proyecto Modular PAGINA
Desarrollo y caracterizacién de un gel auxiliar en el tratamiento de acné, mediante

7400 . IS 1
un disefio factorial 2

2478 Disefio y elaboracion de comprimidos matriciales hidréfilos de clorhidrato de 9
metformina por compresién directa

2479 Produccion de bacteriocinas por Lactobacillus casei utilizando nejayote como 18
sustrato de fermentacion

7509 Evaluacién de la produccion de acido lactico mediante la fermentacion en lote de 24
cascara de pifia empleando Lactobacillus casei
Produccion de acido lactico por Lactobacillus casei a partir de sacarosa obtenida de

7552  la melaza de caia como fuente de carbono alternativa a la sacarosa de grado 29
reactivo

7578 Desarrollo y formulacidn de una crema de ketoconazol para uso topico 37
Desarrollo y evaluacion de una formulacién de pasta a base de benzocaina para el

7605 . 46
tratamiento de aftas bucales
Desarrollo y caracterizacién de una pomada antiinflamatoria de ibuprofeno

7606 ) L . 51
mediante disefo factorial
Control microbioldgico: Identificacidn y caracterizacion de hongos en una crema

7607 L 58
elaborada en la UAM-Xochimilco

7613 Evaluacién del efecto antibacteriano de los extractos de Calendula officinalis y Aloe 64
vera en la bacteria Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae

7615 Importancia en la deteccion y prevalencia de grupos sanguineos 70

7616 Desarrollo y optimizacion de un emulgel de ibuprofeno y aceite de almendras, 75
mediante un disefio de experimento factoria

7618 Identificacion de S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa y Klebsiella spp en 80
mascaras de pestaias
Evaluacién de la sensibilidad a ceftriaxona y ampicilina de Lacticaseibacillus casei

7619 ) . s 89
Shirota aislados de una bebida lactea fermentada
Aislamiento y caracterizacién de microorganismos del suelo con capacidad para la

7629 9 i 95
biodegradacion de glifosato

7630 Resistencia antimicrobiana de Salmonella spp aislada de materia fecal humana 101

7639  Microbiologia ambiental en diversos sitios de la UAM Xochimilco 108

7640  Evaluacion de la metilacion de la region promotora del gen TOR1A 114

7643 Evaluacién de disolucién e intercambiabilidad del metronidazol de un 123
medicamento genérico en comparacion con una formulacién de patente

7645 Verificacidn de la calidad de tabletas de paracetamol de 500 mg, a partir de la 127

determinacidn de su principio activo mediante espectrofotometria UV-Vis

Vil
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FOLIO Titulo de Proyecto Modular PAGINA

7648 Caracterizacion de bacterias productoras de acido indolacético (AlIA) como 133
metabolito promotor del crecimiento vegetal

7649 Desarrollo de una suspensién topica de calamina con aceite esencial de romero 146
para el tratamiento de lesiones pruriginos

7650 Laimportancia del lavado de manos al llegar ala universidad 151

7652 Pruebas de identificacion, linealidad y precisién del diclofenaco como materia 156
prima por espectrofotometria UV-Vis
Comparacion de la actividad antimicrobiana del extracto obtenido de las hojas de

7654 . e . 161
Beta vulgaris, sobre Escherichia coliy Staphylococcus aureus

7656 Determinacion del efecto antimicrobiano de leucaena (guaje) en bacterias de 169
importancia médica, Escherichia coli y Staphylococcus aureus

7657 Efecto de la variacion de la concentracion de surfactante (Polisorbato 60) sobre el 175
tipo de emulsidn, viscosidad y pH en una emulsion de lidocaina

7658 Comparacion de la produccion de acido lactico por Lactobacillus casei en medios de 181
cultivo con lactosa de grado reactivo vs. lactosa proveniente de suero de leche
Evaluacién de la actividad antibacteriana del aceite esencial de canela

7660 (Cinnamomum zeylanicum) y anisillo (Tagetes micrantha) contra Staphylococcus 190
aureus y Escherichia coli
Analisis de apreciacion de los estudiantes de la UAM-X sobre la difusidon de mitos

7661 . . . . 197
de dietas para bajar de peso en redes sociales como TikTok

7662  Sintesis del 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo como potencial antitumoral 203
Sintesis del éster del acido nicotinico y un derivado del acido salicilico como posible

7663 . . 209
tratamiento de enfermedades cardiovasculares

7665 Busqueda, obtencidn y caracterizacion de bacterias productoras de pectinasas 215
provenientes de diferentes fuentes naturales ricas en pectina
Sintesis de un acido-2-(1-{[(2S)-2-metil-3-sulfanilpropil]pirrolidin-2-ilcarbonil}-1,4-

7666  oxepan-1-il)bencenoico a partir de captopril y acido salicilico (AS) para mejorar el 224
tratamiento de los pacientes con riesgo cardiovascular elevado

7667  Extraccion y aislamiento del acido ursolico a partir del Rosmarinus officinalis 229
Evaluacién del efecto antiinflamatorio de la dexametasona con la coadministracion

7668  del extracto de circuma en ratones CD-1 en el modelo del edema auricular 235
inducido por aceite de crotén
La atorvastatina y el acido salicilico: un compuesto hibrido contra las enfermedades

7669 . 240
cardiovasculares
Sintesis del Acido 2-[3-(3-benzoilfenil)-2-oxobutil] benzoico como potencial

7670 .. . 245
antiinflamatorio
Identificacién de enterobacterias en muestra de tacos de canasta y su salsa dentro

7671 . 251
de la UAM Xochimilco

7672 Variantes genéticas en el gen LPL asociadas a dislipidemias en la poblacién 257

mexicana
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7674 Zi;zfszggaeirosas. el caso del didxido de cloro para el tratamiento de 264
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plaquetaria inducida por lineas celulares de cancer de préstata
Extraccion de eugenol y su empleo en la sintesis de la 2-metoxi-4-[((2s, 4s) -6-nitro-

7699  2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)metilfenol, mediante la reaccion de Povarov 305
empleando un disolvente eutéctico

7700 Des.igualda’de.s a nivel mundial en el acceso a servicios odontoldgicos segun el nivel 311
socioeconémico

7701 Formulaciéon y evaluacion de aguas micelares oleosa y acuosa con extracto de arroz 315
como limpiadores cosméticos
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Desarrollo y caracterizacion de un gel auxiliar en el tratamiento de acné, mediante un
disefio factorial 22

Arroyo Martinez Andrea Michel, Garcia Cruz Adolfo, Guzman Estrada Mirna Areli, Gutiérrez Pérez Fabiola
Carolina, Ramirez Gémez Brenda*

Profesores: Garcia Guzman Perla*, Ortega Almanza Leticia

* Autores de correspondencia: 2203018840@alumnos.xocuam.mx  Modulo: Aseguramiento de la Calidad en la

pgarcia(@correo.xoc.uam.mx

Industria Quimico Farmaceutica

Resumen

El acné es un problema muy frecuente en la poblacion ya que este se genera por ciertos factores que pueden
promover su desarrollo. Por ello en este proyecto se desarrolld un gel auxiliar para el tratamiento de acné,
evaluando el efecto que tendria el % de Carbopol 940 y el Tiempo de reposo en la viscosidad y extensibilidad,
mediante un disefio Experimental 22 para identificar cuéles serian los valores optimos para la obtencion del gel.
Obteniendo que el Tiempo de reposos no es un factor significativo a comparacion del % de Carbopol que afecta
la viscosidad y extensibilidad del gel.

Palabras clave: Acné, Disefio factorial, Espesante
Introduccion

En la actualidad el acné es un problema muy frecuente que afecta la autoestima de la persona que lo padece, asi
como también afecta su integridad fisica, mental y social. Ciertos factores como el sol, cambios hormonales,
alimentos grasos, infecciones bacterianas, factores psicologicos y el factor hereditario contribuyen a agravar el
acné, es por ello que se ha investigado sobre varios métodos alternativos y convencionales para tratar los

diferentes trastornos dérmicos (Gonzalez, 2009).

El acné usualmente responde a tratamientos con medicamentos topicos, como es el 4cido salicilico, el cual se
ocupa para reducir la inflamacion, el enrojecimiento y destapar los poros obstruidos de la piel para permitir que
los granos se reduzcan. Ademas, estos pueden estar en combinacion de ingredientes activos naturales, generando
mas beneficios en la piel como es hidratarla, eliminar células muertas, como antioxidante y calmante, entre otros

(Mayo Clinic, 2024).

Por ello el objetivo de este trabajo es desarrollar y caracterizar un gel auxiliar para el tratamiento de acné,
utilizando un disefio factorial 22, con el fin de identificar las condiciones dptimas de la proporcion y el tiempo de

reposo del espesante para la formulacion del gel.
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Objetivo General

Desarrollar y caracterizar un gel facial para el acné mediante un disefio factorial 22, con el proposito de identificar

las condiciones 6ptimas de proporcion y tiempo de reposo del espesante en la formulacion.
Objetivos Particulares

e Realizar cuatro formulaciones variando la proporcion del espesante y el tiempo de reposo segun el disefio

factorial 22.

e Evaluar la viscosidad y extensibilidad de las formulaciones para analizar el impacto del espesante y el tiempo

de reposo.

e Identificar los efectos significativos de los factores sobre la viscosidad para determinar las condiciones

Optimas.
e Elaborar dos formulaciones utilizando los valores dptimos obtenidos de viscosidad y extensibilidad.

Metodologia

Prueba de pH Seteten

& Extensibilidad

= =
i ﬂ Viscosidad
sl
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Resultados y Discusion

Se realizaron 4 formulaciones del gel facial de 4cido salicilico y aceites esenciales, obteniendo geles homogéneos

de color amarillo palido (Figura 1) y con olor a aceite esencial de palmarosa.

A

-

Figura 1. Gel facial auxiliar pré el tratamiento del acné.
Extensibilidad
Tabla 1. Resultados de prueba de extensibilidad del gel con tiempo de reposo de 24 h.
Tiempo de Reposo de 24 horas.

Formulacion 1 Tratamiento (mm) Area (mm)

d 22.42 394.8

da) 25.91 527.3

dp) 26.88 567.5

des) 29.96 705.0
Formulacion 1 Réplica 1 (mm) Area (mm)

d 20.96 345.0

da) 21.68 369.2

d) 25.98 530.1

des) 27.20 581.1
Formulacion 1 Réplica 2(mm) Area (mm)

d 20.37 3259

da) 21.51 363.4

d) 22.09 383.2

des) 22.62 401.9
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Tabla 2. Resultados de prueba de extensibilidad del gel con tiempo de reposo de 2 h.

Tiempo de Reposo de 2 horas.

Formulacion 1 Tratamiento (mm) Area (mm)

d 28.07 618.8

dq) 29.05 622.8

dp) 29.90 702.2

des) 31.35 771.9
Formulacion 1 Réplica 1 (mm) Area (mm)

d 20.73 337.5

dq) 21.49 362.7

dp) 22.30 390.6

des) 22.98 414.8
Formulacion 1 Réplica 2 (mm) Area (mm)

d 20.56 332.0

da) 21.14 351.0

doy 21.85 375.0

des) 25.45 508.7

Extensibilidad

1 2 3 a

6 7

Figura 2. Resultados de prueba de extensibilidad.

Al observar y analizar la grafica de extensibilidad, con base en los valores obtenidos de las tablas 1 y 2, podemos
decir sobre el comportamiento del gel facial auxiliar en el tratamiento del acné con diferentes tiempos de
gelificacion (24 horas y 2 horas), que con un tiempo de gelificacion de 24 horas se observa una disminucion en
el area de extensibilidad en las réplicas 1 y 2 de la formulacion con 1 % de carbopol 940 (2.5g); esta tendencia
decreciente sugiere que la formulacion se vuelve menos extensible con mas presion, lo cual es esperado para un
gel bien estructurado lo cual podria indicar una mayor cohesion interna después de un tiempo de gelificacion mas
prolongado. Respecto al tiempo de gelificacion de 2 horas, se obtuvo una variabilidad mayor en la extensibilidad.
Inicialmente, hay un aumento en el 4rea con la misma formulacion, seguido de una disminucion en la réplica 1 y

luego otro aumento en la réplica 2. Esto podria indicar que el gel no ha alcanzado una estructura completamente
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estable y homogénea, resultando en una respuesta mas variable a la presion con base al tiempo de gelificacion de

2 horas en la formulacion y ambas réplicas de la misma.

Tabla 3. Resultados de prueba de extensibilidad del gel 6ptimo con tiempo de reposo de 2 h.

Tiempo de Reposo de 2 horas.

Formulacién 1 (Optimo) Tratamiento (mm) Area (mm)

d 19.75 306.4

da) 19.93 312.0

de) 19.95 312.6

des) 22.27 389.5
Formulacién 1(Optimo) Réplica 1(mm) Area (mm)

d 23.58 436.7

day 25.01 491.3

de 26.19 538.7

des) 29.45 681.2

Extensibilidad
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Figura 3. Resultados de prueba de extensibilidad del gel 6ptimo.

Con base a la formulacion Optima, se observa una extensibilidad mucho menor en el primer gel y una
extensibilidad mucho mayor en el segundo gel, esto podria deberse a factores como la homogeneidad de la

mezcla, la distribucion de los ingredientes activos, o incluso pequefias variaciones en el proceso de fabricacion.
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pH
Tabla 4. Resultados de prueba de pH

Tratamiento Réplica 1 Réplica 2
% Carbopol Tiempo de reposo oH oH oH
1% 2h 5.83 6.82 6.99
1% 24h 7.25 6.20 6.78
0.5% 2h 4.98 6.7 7.9
0.5% 24 h 7.70 5.65 6.77

Se determiné el pH de cada tratamiento y réplica; los valores ideales deben estar dentro del rango de 6.5 a 7 por
ser un gel topico. Se obtuvieron distintos valores los cuales se muestran en la tabla 4, para lo cual se considerd
que el % de Carbopol y Tiempo de reposo no afectan por que el pH se controla con la trietanolamina, ya que esta
es un ajustador de pH. Al agregar esta provoca que el carbopol se gelifique, equilibrado y estabilizando la

composicion para que este se encuentre en los valores deseados.

Viscosidad

Grafica de Efectos Principales para Viscosidad

(X 1000)
L

Viscosidad
RS
RARRRRE
|

[
TTTTT

0.5 1.0 2 24

%Carbopol Tiempo de reposo

Figura 4. Efectos principales para la viscosidad.
De acuerdo con los resultados obtenidos, la viscosidad en el gel facial increment6 hasta 5000 cP a medida que se
incremento el porcentaje del carbopol en la formulacion de 0.5% a 1% como se observa en la Figura 4. Por otro
lado, la relacion entre la viscosidad y el tiempo de reposo es casi plana, con un ligero aumento de 2500 a 3000
cP. El tiempo de reposo no influy6 sobre la viscosidad de las formulaciones, puesto que se obtuvieron valores de
cP similares, sin embargo, la proporcion de carbopol empleada si afecta directamente la viscosidad del gel,
cuando se incrementa su concentracion en la formulacion. La viscosidad aumenta, debido a que la formacion de
gel por carbopol 940 como agente gelificante es uniendo el agua a la estructura del polimero, lo que provoca que
sus moléculas se entrelacen, esto ocasiona que el agua quede atrapada dentro del gel, formando asi una estructura

rigida proporcional a la concentracion empleada de carbopol (Samala, 2016; Safitri et. al. 2021).
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Diserio Experimental
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Figura 5. Diagrama de Pareto de Extensibilidad, indicando los factores que afectan significativamente.
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Figura 6.Diagrama de Pareto de Viscosidad, indicando los factores que afectan significativamente.

Con base al disefio experimental realizado se identifico el efecto que tiene el % de Carbopol 940 utilizado en la
viscosidad y extensibilidad del gen, mostrados en las Figuras 5 y 6 que al aumentar el % de Carbopol la
extensibilidad y viscosidad aumentan. Ademas, se obtuvieron los valores dptimos para la obtencion de mayor

resultados, teniendo que 1% de Carbopol es recomendable y el tiempo de reposo no afecta significativamente.
Conclusiones

De acuerdo a los datos obtenidos con el disefio experimental 2% se identifico que el 1% (2.5g) de Carbopol 940
tiene un efecto significativo en la viscosidad y extensibilidad del gel, ya que al ser un agente espesante mejora la
textura, uniformidad y brinda homogeneizacion una vez que se aplica en la zona afectada, es por ello que la
formulacion optima es empleando una proporcion alta de Carbopol 940 con un tiempo de gelificacion bajo,
debido a que un mayor tiempo de reposo del espesante no tiene efecto significativo sobre la viscosidad y

extensibilidad.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica, dada por alteraciones metabdlicas que se caracterizan por
presentar hiperglucemia cronica; este tipo de diabetes se asocia a la obesidad y se produce una resistencia a la
insulina acompafiada de una deficiencia de esta hormona produciendo un progresivo defecto en su secrecion;
como tratamiento se utiliza el clorhidrato de metformina, asi, el objetivo del presente trabajo consistio en la
obtencion de capletas de 500 mg metformina de liberacion modificada por compresion directa, utilizando dos
coprocesados (Metformina-HCl DC 90) y Retalac (HPMC K4M y Lactosa). En el proceso de fabricacion de la
capletas se tamizaron el firmaco y excipientes, mezclandose posteriormente en un mezclador de cubo durante 10
minutos a 40 rpm, elaborandose los comprimidos en una tableteadora rotativa y realizando las pruebas de calidad,
concluyendo que se logré evaluar y disefiar comprimidos que cumplen con los estandares de calidad establecidos
por FEUM.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Comprimidos matriciales, Clorhidrato de metformina
Introduccion

La diabetes mellitus en México se considera como una de las enfermedades de mayor importancia médica, los
censos han reportado una incidencia de casos del 90 %, asi como cifras que permiten determinar a la diabetes

como una de las principales causas de muerte en el pais (INEGI, 2022).

Dada su importancia médica, la determinacion de tratamiento y medicamentos que permitan regular los niveles
de glucosa, asi como un control de la concentracioén de insulina en sangre, donde este ultimo, ha visto mejores
resultados con el uso de terapias farmacologicas. Diversos censos poblacionales determinaron que la metformina
es el principal método de tratamiento farmacologico que permite el control de niveles de glucosa en sangre

mediante la inhibicion de su produccion, asi como regulacion de la concentracion de insulina (ADS, 2022).

A pesar de esto y como pudiera ocurrir en distintas terapias farmacoldgicas, la metformina, que requiere de una

ingesta constante, puede representar efectos negativos para los pacientes que la consumen (FDA, 2016).
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La determinacion y empleo de nuevas tecnologias que permitan reestructurar el uso de fAirmacos para evitar la
incidencia de efectos negativos ha sido un enfoque de estudio para innovacion. Para fines de este proyecto, se ha
disefiado bajo un enfoque en el empleo de liberacion modificada que permitan una liberacién controlada y

prolongada del principio activo contenido en el medicamento, reduciendo la periodicidad en la ingesta de tabletas.

Los sistemas matriciales se consideran una de estas tecnologias empleadas en el recubrimiento de liberacion
modificada (Edda Costa, 2003). Para mejorar terapias farmacoldgicas con inconvenientes como las presentes en

la metformina.
Objetivo general

Desarrollar comprimidos matriciales hidrofilos de clorhidrato de metformina para mejorar la adherencia al

tratamiento y su respuesta terapéutica en pacientes con diabetes mellitus.

Objetivos particulares

e Evaluar las caracteristicas reoldgicas de los excipientes y el principio activo.

e Elaborar capletas hidréfilas de 500 mg de clorhidrato de metformina por compresion directa.

e Realizar pruebas de control de calidad del producto final segin la 13ava edicion de la FEUM.
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Metodologia

Formulaciéon Tamizado del PA en cascada Pruebas reologicas al PA

L

e
\ B! - .
L — .
A "}\;, e
\ < t
Obtencion de capletas Tableteado de la mezcla Mezclado del PA con excipientes

|

Pruebas de calidad al comprimido

Resultados y Discusion
Reologia del principio activo (metformina)

e Conocimiento de la distribucion de tamaiio de particula del Farmaco. En la tabla 1 se presenta la distribucion

del fArmaco en 8 diferentes tamices y la base.

En la tabla 1 se observo que el lote del clorhidrato de metformina (Met HCI) tiene un mayor porcentaje de tamafio

concentrado en la malla nimero 40 y 50. Y el tamafo de particula promedio fue de 328.77 um.
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Tabla 1. Tamizado en cascada del principio activo, indicando en cada tamiz y el

porcentaje que representa de los 100 g utilizados.

No. de malla | pm del tamiz Porcentaje del Met HCI.
30 600 8.4
40 425 19.4
50 300 23.6
60 250 12.4
70 212 10.6
100 150 12.9
140 106 4.3
250 62 3.4

Base - 5
Total 100%

En la tabla 2 se resumen los resultados de reologia de Met HCI para conocer su fluidez y posible uso en

compresion directa.

Tabla 2. Resultado de las pruebas reoldgicas establecidas en la FEUM de los polvos de farmaco.

Prueba MGA Valores FEUM Resultados
Densidad aparente g/ml MGA-1031 - - 0.5660
Densidad compactada g/m | MGA-1031 - - 0.6423
Indice de Carr (%) MGA-1031 0-10 Excelente 11.86 - Bueno
10-15 Bueno
16-20 Regular
21-25 Pobre
26-31 Muy pobre
Indice de Hausner MGA-1031 1.0-1.11 Excelente 1.135 - Bueno
1.12-1.18 Bueno
1.19-1.34 Aprobable
1.35-1.45 Pobres
1.46-1.59 Muy pobres
Mayor a 1.60 | Extremadamente mala
Angulo de reposo MGA-1061 25°-30° Excelente 18.52 - Excelente
31°-35° Bueno
36° - 40° Adecuada
41° - 45° Aceptable
46° - 55° Pobre
56° - 65° Muy Pobre
Mayor a 66° Extremadamente pobre

11




T\ | /' u ‘ .
L8 ¢
SNA
Unidad Xochimilco

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

Elaboracion de las tabletas
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Compresion por via directa en una tableteadora Riva Piccola B10 de la formulacidon que se resume en la tabla 3,

buscando obtener capletas de Metformina con un peso total de 1000 mg (Lote de 250g).

Tabla 3. Contenido de cada excipiente en la capletas de clorhidrato de metformina de 500 mg
Contenido Funcion Porcentaje (%) Cantidad por capleta (mg)
Clorohidrato de Principio activo 55.55% 555.55 mg
metformina DC 90
(Coprocesado)
Retalac (coprocesado Diluyente y
1:1 lactosa y HPMC) aglutinante 43.5% 435.0 mg
Esterato de Magnesio Lubricante 1% 10 mg
Total 1000 mg
Tabla 4. Resumen de resultados obtenidos del lote.
Tamaiio del lote Peso por capleta Peso del lote
Teodrico Obtenido Teodrico Obtenido Teodrico Obtenido
250 capletas 207 capletas 1000 mg 1031.11 mg 250 kg 207.7 kg
- %=83.03

%=83

® Pruebas de control de calidad

En el control de calidad de las tabletas elaboradas se realizaron las siguientes pruebas de calidad: dureza,

variacion de peso, friabilidad, hinchamiento y porcentaje de erosion en las cuales se obtuvieron los resultados de

la siguiente tabla.

12
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Tabla 5. Resumen de resultados de las pruebas de calidad que se le hicieron al lote
Pruebas de calidad de las capletas
Min = 10.70 Kp Variacion del peso x=1.031g
promedio MGA 299
Dureza MGA 1051 | pMax = 14.72 Kp (n=20) DS = 37.52 mg
(n=10)
x =12.75Kp CV =3.63%
Friabilidad MGA 0.05 % Rendimiento Neto 80.68 %
1041
(n=10)
% Hinchamiento a las 2.89 % % Erosion a las 12h 72.32
12h (n=3)
(n=3)

a) Dureza
El cumplimiento de este criterio de dureza es esencial para garantizar que las tabletas formaran una matriz

hidrofilica adecuada durante la administracion, permitiendo la liberacion sostenida del clorhidrato de metformina
conforme a los parametros farmacocinéticos deseados.

b) Friabilidad
La realizacion de dicha prueba tiene el propdsito de evaluar la resistencia del sélido a la abrasion o desgaste por

friccion, al obtener un porcentaje de 0.05%, se considera dentro del valor aceptable manejado por la MGA (<1%).

¢) Variacion de peso
Los pesos individuales de las 20 capletas se encuentran dentro del + 10% del peso propuesto de la capleta (1g),

es decir que se encuentran todas dentro del intervalo de 900 y 1,100 mg

d) Hinchamiento
En esta prueba 3 capletas se dejaron 12 horas en una caja Petri y se reportaba el peso de aumento para asi obtener

el grafico siguiente.

13
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Figura 1. Grafico de % de hinchamiento de capletas en medio gastrico simulado n=3

La evaluacion del indice de hinchamiento es vital, ya que ayuda a observar si la liberacion del farmaco ocurre de
manera controlada y eficaz; se obtuvo un porcentaje de hinchamiento en jugo gastrico de 122.61 %, Un alto
porcentaje de hinchamiento nos indica una buena capacidad para liberar el fArmaco, ademas se puede observar
en la figura 1, que el crecimiento de la capleta es constante lo que indica una estabilidad en la tableta ademas que
al finalizar las pruebas de hinchamiento en jugo gastrico la integridad de la estructura de las capletas se mantuvo

asegurando una liberacion controlada.
e) Erosion

Posterior a la prueba de porcentaje de hinchamiento; las matrices se secaron en una estufa a 50 & 2 °C durante 12

h, determinando que la erosion fue del 72.32 %
f) Frentes de Hinchamiento

Con la finalidad de observar el hinchamiento y los diferentes frentes que se forman, se utilizaron cuatro capletas

en una solucion colorida y cada tableta se dejo en un tiempo determinado para ser cortada transversalmente

14
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FRENTES DE TABLETAS MATRICIALES

S
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Flgura 2. Inicio de la prueba de frente a tiempo Figura 3. Prueba de frente a las 3 h después de
cero haberse sumergido la capleta

Figura 4. Prueba de frente a las 6 h después de Figura 5. Prueba de frente a las 9 h después de
haberse sumergido la capleta haberse sumergido la capleta

Figura 6. Fin de la prueba de frente a las 12 h después de haberse sumergido la capleta
Conclusion

Los resultados de las pruebas de calidad son indicativos de la efectividad de la formulacion de clorhidrato de
metformina por compresion directa. Todos los resultados de la presente investigacion estdn dentro de los
pardmetros establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), por lo que la formulacion

puede considerarse adecuada para su uso.
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Resumen

Se empled Lactobacillus casei para produccion de bacteriocinas, teniendo como medio de cultivo nejayote
previamente tratado. Inicialmente se realizo la caracterizacion del nejayote en el cual se cuantificaron 21.85 g/L
de carbohidratos totales y de 14.35 g/L de proteinas presentes. Posteriormente, se disefid un proceso fermentativo
en el cual al observar la cinética de fermentacion se identificod el aumento de biomasa en el medio MRS (control),
asi también se observo que en nejayote no hubo crecimiento. Finalmente, se determino por difusion en disco que
en el medio MRS y en el extracto de nejayote no se encontraron presentes bacteriocinas que inhiben crecimiento
de E. coli'y Salmonella typhi.

Palabras clave: Nejayote, Bacteriocinas, Lactobacillus casei, Fermentacion, Proteinas, Carbohidratos
Introduccion

El nejayote es el agua residual resultante de la nixtamalizacion, este subproducto se genera en grandes volimenes
debido a la alta demanda de nixtamal ya que los productos nixtamalizados son alimentos de primera necesidad
en México y América Latina (Ramirez et al., 2013; Cooper et al., 2018; Diaz & Castro, 2022). El nejayote se
considera un residuo altamente contaminante debido a su alta demanda biologica y quimica de oxigeno y alta
alcalinidad (Garcia et al., 2015). En México se ha estimado que se generan 14.4 millones de m*/mes de nejayote
que, al descargarse en diferentes cuerpos de agua, aumentan la turbidez y disminuyen el oxigeno disuelto
afectando la supervivencia organismos acuaticos resultando en un grave problema de contaminacion (Rojas et
al., 2012; Valderrama et al., 2012; Ayala et al., 2014). Una de las aplicaciones usando nejayote ha sido emplearlo
para cultivo de probioticos (Gutiérrez et al., 2010; Ramirez et al., 2013; Figueroa et al., 2011) y la produccion de
metabolitos, que en este estudio es de gran interés la produccion de bacteriocinas, que son péptidos
antimicrobianos que le hacen frente a diversos patogenos (Todorov et al., 2022; Todorov et al., 2019) y en los
ultimos afios ha tomado gran relevancia puesto que se han utilizado como bioconservantes naturales en la
industria alimentaria y en la terapéutica (Thapar & Salooja, 2023). El nejayote contiene una gran cantidad de

carbohidratos (23.57-63.41 g/L), azucares reductores (0.166-0.818 g/L) y proteina (5.66-12.92 g/L) (Ramirez et
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al., 2013) por lo que este residuo puede ser una alternativa como medio de cultivo para el crecimiento de

diferentes microorganismos y la obtencion de metabolitos de interés industrial para la salud.
Objetivo General

Determinar la produccion de bacteriocinas de Lactobacillus casei utilizando nejayote como sustrato de

fermentacion.

Objetivos Particulares

e Recolectar y acondicionar el residuo de nejayote para su uso como medio de cultivo.

e Determinar la concentracion de carbohidratos totales y proteina presentes en el nejayote.
e Evaluar la cinética de fermentacion de Lactobacillus casei.

e Determinar la presencia de bacteriocinas producidas por Lactobacillus casei.
Metodologia

La metodologia para la produccion de bacteriocinas por Lactobacillus casei utilizando nejayote como sustrato

de fermentacion se realizd como se muestra a continuacion.

| La metodologia realizada se bas6 en el estudio realizado por Ramirez-R , G., y colat ds (2013) l Cuantificaciéon de carbohidratos con la
técnica de Fenol-Sulfarico

. . Se ajusté a pH 5, se
Acondicionamiento Yy . P . | . N 1 ‘ o
" centrifugé y se recolect6 el C del nej
del nejayote - |
sobrenadante.
° ]

Cuantificacion de proteinas con la técnica de
Bradford
» Se'tom6 un indeulo de 30 mIde Se afiadieron 10 mL del moculo a 100 mL Se incubo a 37°C durante 50.5 horas
L. Casei Shirota en fase de sobrenadante de nejayote y de medio ——>  para el nejayote y 45 horas para el
e 1a MRS medio MRS en condiciones aerdbicas

v’v/:
SN . . -
& Se realizo la medicion del pH y
3 del crecimiento con turbidimetria
&
Determinacién de L Se utilizaron E.Coli y Salmonelia typhi g/
. Se utilizé el método ficadores
la actividad de las como se

de difusion en disco

bacteriocinas incubé durante 24 horas a 37°C.
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Resultados y Discusion
Caracterizacion del nejayote

Después de la colecta y acondicionamiento del nejayote, se cuantificaron carbohidratos totales y proteinas,
obteniendo una concentracion de 21.85 g/L de carbohidratos y 14.35 g/L de proteinas. Ramirez et al. (2013)
reportaron concentraciones de 23.57 a 63.41 g/L de carbohidratos y 5.66 a 12.92 g/L de proteinas, mientras que
Valderrama et al. (2012) encontraron 8 g/L de carbohidratos y 11.3 g/L. de proteinas, valores similares a los

obtenidos en este trabajo.
Cinética de Fermentacion

El crecimiento de Lactobacillus casei en nejayote se realizo por duplicado y comparado con un medio de control
(MRS). En el control (Figura 1A), L. casei present6 una fase de adaptacién corta y entré en crecimiento
exponencial a las 5 horas, alcanzando la fase estacionaria a las 25 horas. En el nejayote (Figura 1B), el crecimiento
de L. casei fue limitado, en parte porque el inoculo provenia de una muestra en fase estacionaria y los
carbohidratos en el nejayote eran principalmente complejos, como almidéon, hemicelulosa y celulosa, que L. casei
no puede degradar. A diferencia del control, en el nejayote el pH aumentd con el tiempo, lo que se atribuye a su
naturaleza alcalina (pH >10) debido al exceso de Ca(OH).. Aunque se ajust6 el pH a 5, es probable que quedaran
particulas de Ca(OH)2, que reaccionaron con los acidos organicos producidos (como el 4cido lactico) generando

lactato de calcio y agua, lo que elevo el pH en lugar de reducirlo (Ayala, 2012).

A) °| B)

LN PESO SECO (mg/ul)
pil

F

LN PESO SECO (mg/uL)

TIEMPO (h) -
TIEMPO ()

Figura 1. Cinéticas de crecimiento y pH de Lactobacillus casei al crecer en A) en medio control MRS y B)
Nejayote.
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Actividad de Bacteriocinas

Las bacterias acido-lacticas (LAB) producen diversos compuestos antimicrobianos como acidos organicos, H20x,
diacetilo, enzimas, biosurfactantes y bacteriocinas, que inhiben bacterias patdégenas y de deterioro de alimentos.
Entre ellos, las bacteriocinas se destacan como bioconservantes seguros. En un estudio para evaluar la produccion
de bacteriocinas en nejayote y en un control (MRS), se utilizaron placas de agar Mueller-Hinton con E. coli y S.
typhi, pero no se observaron halos de inhibicion, lo que sugiere que estos patdgenos pueden crecer en nejayote
(Figura 2). Sin embargo, estudios previos con cepas mutadas de LAB demostraron inhibiciéon (Ramirez et al.,
2013; Todorov & Dicks, 2007; Sharma & Saharan, 2014; Gaspar et al., 2018; Ma et al., 2020). En contraste con

este estudio, la cepa utilizada no fue modificada genéticamente.

Figura 2. Método de difusion en disco. ara control (MRS) sobrenadantes aplicados a las 22, 24, 30 y 45 horas;
para nejayote sobrenadantes aplicados a las 44, 46, 49 y 50 horas. NE (nejayote estéril).

Conclusion

De acuerdo con la caracterizacion del nejayote recolectado se puede sefialar que este contiene concentraciones
propicias para la proliferacion de L. casei en cuanto a carbohidratos y proteinas totales. Sin embargo, no hubo

produccion de bacteriocinas en el sobrenadante el extracto de nejayote debido a la ausencia de halos de inhibicion.

20



-

8y

A

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
Referencias

Ayala, A.A. (2012). Produccion de lactato de calcio durante la desmineralizacion de exoesqueleto de jaiba y su efecto sobre la quitina
aislada [Tesis de maestria, Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo, ACl].
https://ciad.repositorioinstitucional.mx/jspui/bitstream/1006/270/1/AYALA-MENDIVIL-NA12.pdf

Ayala-Soto, F.E., Serna-Saldivar, S.O., Garcia-Lara, S., & Pérez-Carrillo, E. (2014). Hydroxycinnamic acids, sugar composition and
antioxidant capacity of arabinoxylans extracted from different maize fiber sources. Food Hydrocolloids, 35, 471-475.
https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2013.07.004

Bernal Gracida, A., Angélica, L., Meza, M., & Guadalupe, M. (2009) Capacidad de adhesion y fermentacion a granulos de
almidon de papa por bacterias acido-lacticas silvestres para evaluar su actividad como prebiotico. Universidad La Salle vol. 8, nim. 31.
pp- 521 https://www.redalyc.org/pdf/342/34211305001.pdf

Cooper-Bribiesca, B., Navarro-Ocaiia, A., Diaz-Ruiz, G., Aguilar-Osorio, G., Rodriguez-Sanoja, R., & Wacher, C. (2018). Lactic acid
fermentation of arabinoxylan from Nejayote by Streptococcus infantarius ssp. infantarius 25124 isolated from pozol. Frontiers in
Microbiology, 9. https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.03061

Del R Rocha-Pizafia, M., Chen, W.N., Lee, J.J.L., Buitimea-Cantia, N.E., Gonzalez-Nimi, E., & Gutierrez-Uribe, J.A. (2020).
Production of a potential collagenolytic protease by nejayote fermentation with Aspergillus oryzae. International Journal of Food
Science & Technology, 55(10), 3289-3296. https://doi.org/10.1111/ijfs.14592

Deegan, L.H., Cotter, P.D., Hill, C., & Ross, P. (2006). Bacteriocins: Biological tools for bio-preservation and shelf-life extension.
International Dairy Journal, 16(9), 1058—1071. https://doi.org/10.1016/].idairyj.2005.10.026

Diaz-Montes, E., & Castro-Muiioz, R. (2022). Analyzing the phenolic enriched fractions from Nixtamalization wastewater (Nejayote)
fractionated in a three-step membrane process. Current Research in Food Science, 5, 1-10. https://doi.org/10.1016/j.crfs.2021.11.012

Diaz-Montes, E., Rodriguez-Romero, V.M., & Arzola-Rodriguez, S.I. (2022). Effect of Primary By-Product (Nejayote) of the
Nixtamalization on Fungal Growth. Waste And Biomass Valorization, 14(4), 1157-1168. https://doi.org/10.1007/s12649-022-01932-5

Figueroa-Gonzalez, 1., Quijano, G., Ramirez, G., & Cruz-Guerrero, A. (2011). Probiotics and prebiotics-perspectives and challenges.
Journal of the Science of Food And Agriculture, 91(8), 1341—1348. https://doi.org/10.1002/jsfa.4367

Garcia-Zamora, J.L., Sanchez-Gonzalez, M., Lozano, J.A., Jauregui, J., Zayas, T., Santacruz, V., Hernandez, F., & Torres, E. (2015).
Enzymatic treatment of wastewater from the corn tortilla industry using chitosan as an adsorbent reduces the chemical oxygen demand
and ferulic acid content. Process Biochemistry, 50(1), 125—133. https://doi.org/10.1016/].procbio.2014.10.012

Gaspar, C., Donders, G.G., Palmeira-De-Oliveira, R., Queiroz, J.A., Tomaz, C., Martinez-De-Oliveira, J., & Palmeira-De-Oliveira, A.
(2018). Bacteriocin production of the probiotic Lactobacillus acidophilus KS400. AMB Express, 8(1). https://doi.org/10.1186/s13568-
018-0679-z

Gillor, O., Etzion, A., & Riley, M.A. (2008). The dual role of bacteriocins as anti- and probiotics. App! Microbiol Biotechnol, 81(4),
591-606.

Gutiérrez-Uribe, J.A., Rojas-Garcia, C., Garcia-Lara, S., & Serna-Saldivar, S.0. (2010). Phytochemical analysis of wastewater
(nejayote) obtained after lime-cooking of different types of maize kernels processed into masa for tortillas. Journal Of Cereal Science,
52(3), 410-416. https://doi.org/10.1016/j.j¢s.2010.07.003

Ma, J., Yu, W., Hou, J., Han, X., Shao, H., & Liu, Y. (2020). Characterization and production optimization of a broad-spectrum
bacteriocin produced by Lactobacillus casei KLDS 1.0338 and its application in soybean milk biopreservation. International Journal
of Food Properties, 23(1), 677—-692. https://doi.org/10.1080/10942912.2020.1751656

Oh, S., Rheem, S., Sim, J., Kim, S., & Back, Y. (1995). Optimizing conditions for the growth of Lactobacillus casei yit in tryptone-
yeast extract-glucose medium by using response surface methodology. Applied & Environmental Microbiology, 388 61(11), 3809—
3814.

Papadimitriou, K., Alegria, A., Bron, P.A., de Angelis, M., Gobbetti, M., Kleerebezem, M., Lemos, J.A., Linares, D.M., Ross, P.,
Stanton, C., Turroni, F., van Sinderen, D., Varmanen, P., Ventura, M., Zuiiiga, M., Tsakalidou, E., & Kok, J. (2016). Stress Physiology
of Lactic Acid Bacteria. Microbiology and molecular biology reviews: MMBR, 80(3), 837—890. https://doi.org/10.1128/MMBR.00076-
15

21


https://ciad.repositorioinstitucional.mx/jspui/bitstream/1006/270/1/AYALA-MENDIVIL-NA12.pdf
https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2013.07.004
https://www.redalyc.org/pdf/342/34211305001.pdf
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.03061
https://doi.org/10.1111/ijfs.14592
https://doi.org/10.1016/j.idairyj.2005.10.026
https://doi.org/10.1016/j.crfs.2021.11.012
https://doi.org/10.1007/s12649-022-01932-5
https://doi.org/10.1002/jsfa.4367
https://doi.org/10.1016/j.procbio.2014.10.012
https://doi.org/10.1186/s13568-018-0679-z
https://doi.org/10.1186/s13568-018-0679-z
https://doi.org/10.1016/j.jcs.2010.07.003
https://doi.org/10.1080/10942912.2020.1751656
https://doi.org/10.1128/MMBR.00076-15
https://doi.org/10.1128/MMBR.00076-15

-

"
e\'

A

= | \
Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

Ramirez-Romero, G., Reyes-Velazquez, M., & Cruz-Guerrero, A. (2013). Estudio del nejayote como medio de crecimiento de
probidticos y produccion de bacteriocinas. SciELO. https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-
27382013000300009

Ricciardi, A., Tanniello, R.G., Parente, E., & Zotta, T. (2018). Factors affecting gene expression and activity of heme and manganese
dependent catalases in 406 Lactobacillus casei strains. International Journal of Food Microbiology, 280, 407-466.

Rojas-Garcia, C., Garcia-Lara, S., Serna-Saldivar, S.O., & Gutiérrez-Uribe, J.A. (2012). Chemopreventive Effects of Free and Bound
Phenolics Associated to Steep Waters (Nejayote) Obtained After Nixtamalization of Different Maize Types. Plant Foods for Human
Nutrition, 67(1), 94-99. https://doi.org/10.1007/s11130-011-0272-y

Sharma, D., & Saharan, B. S. (2014). Simultaneous Production of Biosurfactants and Bacteriocins by ProbioticLactobacillus
caseiMRTL3. International Journal of Microbiology, 1-7. https://doi.org/10.1155/2014/698713

Thapar, P., & Salooja, M.K. (2023). Bacteriocins: Applications in Food Preservation and Therapeutics. En IntechOpen eBooks.
https://doi.org/10.5772/intechopen. 106871

Todorov, S.D., Popov, 1., Weeks, R., & Chikindas, M.L. (2022). Use of Bacteriocins and Bacteriocinogenic Beneficial Organisms in
Food Products: Benefits, Challenges, Concerns. Foods, 11(19), 3145. https://doi.org/10.3390/foods11193145

Todorov, S., De Melo Franco, B., & Tagg, J. (2019). Bacteriocins of Gram-positive bacteria having activity spectra extending beyond
closely-related species. Beneficial Microbes, 10(3), 315-328. https://doi.org/10.3920/bm2018.0126

Valderrama-Bravo, C., Gutiérrez-Cortez, E., Contreras-Padilla, M., Rojas-Molina, 1., Mosquera, J., Rojas-Molina, A., Beristain, F., &
Rodriguez-Garcia, M. (2012). Constant pressure filtration of lime water (nejayote) used to cook kernels in maize processing. Journal
of Food Engineering, 110(3), 478-486. https://doi.org/10.1016/j.jfoodeng.2011.12.018

Vacio-Muro, K.J., Lozano-Alvarez, J.A., Sanchez-Gonzélez, M.N., Vela, N.A.C., Torres-Ramirez, E., & Jauregui-Rincon, J. (2020).
Remocion de contaminantes del nejayote con alginato y quitosano. Revista Internacional de Contaminacion Ambiental.
https://doi.org/10.20937/rica.53185

22


https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-27382013000300009
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-27382013000300009
https://doi.org/10.1007/s11130-011-0272-y
https://doi.org/10.1155/2014/698713
https://doi.org/10.5772/intechopen.106871
https://doi.org/10.3390/foods11193145
https://doi.org/10.3920/bm2018.0126
https://doi.org/10.1016/j.jfoodeng.2011.12.018
https://doi.org/10.20937/rica.53185

A

= \
Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

Evaluacion de la produccion de acido lactico mediante la fermentacion en lote de cascara
de pifia empleando Lactobacillus casei

Avila Silva Gabriela Danae, Juarez Zavala Dulce Margarita, Méndez Sampayo Mariel, Nieto Jiménez
Alejandro*, Schweizer Agustin Eric
Profesores: Gutiérrez Nava Maria Angélica, Martinez Cruz Patricia*

* Autores de correspondencia: 2202029027 @alumnos.xoc.uam.mx ~ Mddulo: Obtencion de Metabolitos de Interés

pmartinez(@correo.xoc.uam.mx

Industrial para la Salud

Resumen

El aprovechamiento de residuos orgénicos como la cascara de pifia no solo reduce desechos, sino que también
genera beneficios ambientales y econdmicos al convertir un residuo en un recurso valioso. Este trabajo evaluo la
produccion de dcido lactico utilizando cascara de pifia como fuente alternativa de carbono. Se compararon dos
fermentaciones: un control con medio MRS y otra con pifia como sustrato, midiendo azucares, biomasa, acido
lactico y pH. Los resultados mostraron que el medio con pifia generd una mayor produccion de acido lactico,
alcanzando 2.97 g/L a las 23.17 horas. También se observé un crecimiento tardio, pero mas pronunciado de
biomasa, demostrando el potencial de los residuos agroindustriales en fermentaciones sostenibles.

Palabras clave: Lactobacillus, Fermentacion, Lote, Cascara de pifia, Acido lactico
Introduccion

La produccion de acido lactico ha adquirido una relevancia significativa en diversas industrias debido a su amplia
aplicacion en la fabricacion de productos alimentarios, farmacéuticos y bioplasticos (Hidalgo et al., 2018). Este
compuesto es utilizado en la industria alimentaria como conservante y acidulante, ademas en el sector

farmacéutico, se emplea en la formulacion de medicamentos y soluciones intravenosas (Kumar et al., 2020).

La fermentacion para la produccion de acido lactico tradicionalmente ha dependido de fuentes de carbono
convencionales, como azlicares refinados. Sin embargo, la busqueda de alternativas mas sostenibles ha llevado a
explorar el uso de materias primas de bajo costo y menor impacto ambiental (Abd et al., 2023). Entre estas, la
cascara de pifia, un subproducto abundante de la industria fruticola, emerge como una opcion atractiva (FAO,
2023). La gestion inadecuada de los residuos de céscara de pina no solo representa un desafio ambiental, sino
también una oportunidad para su valorizacion como fuente de carbono en procesos biotecnologicos (Gonzélez et
al., 2022). Este estudio se centra en la produccion de acido lactico mediante fermentacion utilizando la cepa
Lactobacillus casei'y cascara de pifia como sustrato. Se utilizara para evaluar el rendimiento de la cascara de pifia

en comparacion con un control con medio MRS. La comparacion entre ambas fermentaciones permitird analizar
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como las diferentes condiciones de fermentacion afectan la conversion del sustrato obtenido de cascara de pifia

en acido lactico.
Objetivo general:

Evaluar la productividad del acido lactico mediante la fermentacién con Lactobacillus casei utilizando cascara

de pifia como fuente de carbono, comparando los resultados con un medio control de MRS.
Objetivos particulares

e Emplear la cascara de pifia como fuente de carbono en una fermentacion en lote y determinar si esta es una
alternativa viable para la produccion de acido lactico mediante la comparacion de la cuantificacion de cada

una de las fermentaciones.

e (Cuantificar la biomasa producida durante las fermentaciones con ambos tipos de sustratos, para evaluar la

eficiencia del crecimiento celular empleando espectrofotometria UV-Vis.

e (Comparar la tasa de crecimiento del medio control y del medio con cascara de pifia empleando

espectrofotometria UV-VIS.

e Evaluar consumo de sustrato mediante el método DNS en fermentacion en lote con Lactobacillus casei

utilizando céscara de pifia y un medio control.

e Determinar la concentracion de 4cido lactico producido en la fermentacion en lote utilizando céscara de pina

y compararlo con la produccion en un medio control.
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Metodologia
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oo = S5
Secado @ () Caldo MRS :
1= aido % Alicuotas

"g' Trituracién Proliferacién 4 piluciones
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Espectrofotometria
Filtrado ? %Degradacién de azicar \ Acido Lactico
i “\J' Azicares Producto @ ﬁ\ﬁ \/\/ Crecimiento

Consumo de azdcar

Resultados y Discusion

La produccién de acido lactico utilizando cascara de pifia como fuente de carbono, comparada con el medio
estandar MRS, mostr6 diferencias significativas que coinciden con estudios recientes, como el de Costa et al.
(2024), quienes analizaron la viabilidad de utilizar desechos agroindustriales en la fermentacion. En este
experimento, el medio con pina produjo 2.9767 g/L de acido lactico, superando al medio MRS, que alcanzé solo
0.6208 g/L. Esto sugiere que la cascara de pifia es un sustrato mas eficiente y econdmico, como también lo
senalan Zain et al. (2020), quienes estudiaron la capacidad de los residuos de frutas para aumentar la sintesis de

acido lactico.

Ademas, la biomasa en el medio con pifa fue notablemente mayor, alcanzando un pico de 1.406 g/L a las 23.17
horas, mientras que el medio MRS mantuvo un promedio de 0.5155 g/L. Este resultado puede atribuirse a la
mayor disponibilidad de carbohidratos y nutrientes en la céscara de pifia, que facilita el crecimiento de
Lactobacillus casei, como lo mencionan Huang et al. (2023) en estudios sobre el uso de residuos de frutas en

procesos de fermentacion.
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En las Grdficas 1 y 2 se muestran los perfiles de aztcares reductores, acido lactico, pH y biomasa para ambos
medios, lo que evidencia claramente las diferencias entre el comportamiento del medio con céascara de pifa y el

medio MRS.

Gréfica 1: Fermentacion en Lote MRS Grafica 2: Fermentacion en Lote Pifa

CUANTIFICACION

CUANTIFICACION

En cuanto al pH, el medio con pifia mostrd una mayor acidificacion, alcanzando un pH de 5.46 a las 28.5 horas,
en linea con la mayor produccion de 4cido lactico. Costa et al. (2024) también observaron una acidificacion
significativa en fermentaciones con residuos de frutas, vinculada a la constante liberacion de acidos orgédnicos

durante el proceso.

Los parametros cinéticos presentados en la Tabla I destacan ciertas ventajas del medio con cascara de pifia en
comparacion con el medio MRS. Aunque los valores en el medio MRS fueron relativamente constantes, en varios
aspectos fueron superados por el medio con pifia. En el medio con céscara de pifa, la tasa de crecimiento
especifico fue menor y el tiempo de duplicacion fue mas largo, lo cual refleja una menor velocidad de crecimiento
debido a un contenido inicial de azlicares mas bajo, este medio mostrd ventajas en términos de productividad. El
rendimiento celular (Yx/s) fue ligeramente inferior en comparacion con el medio MRS, pero la produccion de

acido lactico fue significativamente mayor, alcanzando 0.656 g/L por g/L. de sustrato.

Tabla 1: Calculos Cinéticos
MRS Pina Unidades
n= 0.131 0.080 h!
Tiempo de 5.283 8.690 h
duplicaciéon =
Numero de .
. 4.386 2.666 generaciones
generaciones =
L1 ill
Yls = 0.412 0316 | Yllactobacillus/
g/Lsustrato
Pmax = 0.050 0.128 g/Lh
g/L Ac.lac/
Yp/s = 151 .
p/s 0.15 0.656 o/Lsustrato
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Conclusiones

La cascara de pina se ha demostrado como una fuente de carbono viable para la produccion de acido lactico
mediante fermentacion con Lactobacillus casei, presentando una productividad superior en comparacion con el
medio estaindar MRS en ciertos parametros clave. El medio con céscara de pifia no solo favorecié una mayor
produccion de acido lactico, alcanzando concentraciones de 2.9767 g/L frente a los 0.6208 g/L obtenidos con
MRS, sino que también impuls6 un crecimiento celular notable en las etapas tardias del proceso, lo que indica

una mejor adaptacion del microorganismo al sustrato alternativo.

Por lo tanto, se concluye que la utilizacioén de cascara de pifia como fuente de carbono en la fermentacion con
Lactobacillus casei es una opcion prometedora para la produccion de acido lactico, con beneficios en términos

de eficiencia, sostenibilidad y reduccion de costos de produccion.
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Resumen

Este estudio evalud la produccion de acido lactico por Lactobacillus casei en medios de cultivo con diferentes
fuentes de carbono: sacarosa obtenida de melaza de cafia, sacarosa y lactosa grado reactivo. Se hipotetizd que el
uso de melaza de cafia incrementaria la produccion de acido lactico en comparacion con los aziicares de grado
reactivo. Para comprobar esta suposicion, se llevd a cabo un estudio de produccion microbiana en el cual se
cuantificaron el crecimiento microbiano, consumo de sustrato y produccion de acido lactico mediante los
métodos: peso seco, azucares totales y titulacion acido-base. Los resultados demostraron que el medio con melaza
de cafia produjo una mayor produccion de acido lactico en comparacion con los azicares de grado reactivo, lo
que confirma que subproductos como la melaza pueden ser una fuente eficiente de carbono. Esta investigacion
resalta la importancia de incorporar fuentes de carbono mas econdmicas y sostenibles en procesos
biotecnolédgicos.

Palabras clave: Lactobacillus casei, Melaza de cafia, Acido lactico
Introduccion

El acido lactico es un compuesto de gran relevancia industrial debido a sus diversas aplicaciones en la produccion
de alimentos, productos farmacéuticos y materiales biodegradables (Garcia et al., 2017). Este al ser utilizado en
grandes cantidades es necesaria una produccion rapida y eficiente para su obtencion, por lo que los lactobacilos

han sido el centro de este tema al ser bacterias lacticas.

Lactobacillus casei es una de las bacterias acido-lacticas méas empleadas en fermentaciones debido a que su
produccion de 4cido lactico se obtiene en grandes cantidades. Sin embargo, al existir una dependencia a fuentes
de carbono convencionales como la lactosa o sacarosa de grado reactivo se ha implementado el aprovechamiento

de subproductos con el fin de optimizar el uso de tecnologia verde.

Este trabajo de investigacion se enfoca en comparar la produccion de 4cido lactico obtenido de una fuente de
carbono convencional (sacarosa grado reactivo) y una fuente alternativa derivada de un subproducto como la

melaza de cafia (sacarosa).
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Objetivo general

Comparar la produccién de acido lactico por Lactobacillus casei en medios de cultivo que utilizan sacarosa

obtenida de melaza de cafia, sacarosa y lactosa grado reactivo como fuentes de carbono.
Objetivos particulares

e Reemplazar la fuente de carbono en un medio de cultivo por melaza de cafia con el fin de evaluar la

produccion de acido lactico por Lactobacillus casei.
e (uantificar el crecimiento microbiano por método de peso seco.

e Monitorear el comportamiento de Lactobacillus casei para obtener la cinética de fermentacion en dos medios

control (sacarosa grado reactivo y lactosa grado reactivo) y el modificado con melaza de cafa (sacarosa).

e (uantificar el 4cido lactico obtenido en cada caso por medio de un método acido-base.
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Metodologia
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Figura 1. Metodologia empleada para la evaluacion de melaza en cuanto a la produccion de acido lactico.
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Resultados y Discusion
pH

Se realizé la medicion de pH durante 17 tiempos de muestreo de la fermentacion con Lactobacillus casei en tres
diferentes medios de cultivo con el propdsito de monitorear la produccion de 4cido lactico, los resultados de estas

mediciones se observan en la tabla 1.

Durante la fermentacion de L. casei utilizando lactosa como fuente de carbono se observé un valor minimo de
5.61, en el caso de sacarosa el valor minimo resulté de 5.43 y en la melaza de 4.70. El descenso de estos valores

se debe a la produccion de acido lactico por L. casei, ya que, este metabolito disminuye el pH del medio.

Tabla 1. Variacion del pH y horas de fermentacion durante el tiempo de muestreo en la produccion de acido
lactico por Lactobacillus casei en un medio de cultivo con lactosa.

Control lactosa Control sacarosa Melaza
T. T. T. T.
Dia | Hora | Mues-| Fermen- | Hora de Fermen-| Hora de Fermen- | Hora de
treo tacion medicion pH tacion | medicion pH tacion | medicion pH
(horas) (horas) (horas)

09:52 0 0 10:00 |6.85 0 10:03 |6.93 0 10:05 6.75

11:24 1 1.53 11:29 |6.54 1.53 11:31 |6.65 1.53 - -
12:50 2 2.97 12:54 |6.18| 2.97 12:57 |5.91 2.97 13:00 5.52

1 14:20 3 4.47 14:55 |6.07| 4.47 14:57 |5.86 4.47 - -
15:50 4 5.97 16:03 [6.09| 597 16:05 |5.88 5.97 16:08 5.19
17:20 5 7.47 17:23  |5.61 7.47 17:25 543 7.47 17:27 |4.83
18:50 6 8.97 18:54 |5.22 8.97 18:57 543 8.97 19:00 4.7
20:20 7 10.47 20:22  16.51| 1047 20:26  |6.23| 1047 20:28 5.2
09:24 8 23.47 09:28 |7.04| 2347 09:32 |6.87| 2347 09:35 5.34
10:24 9 24 .47 10:29 7.1 24 .47 10:32 | 6.86| 24.47 10:35 5.33
11:24| 10 25.47 11:27 |7.11| 2547 11:29 |6.88) 2547 11:32 5.33
12:24| 11 26.47 12:28 |7.13| 26.47 12:31 |691| 2647 12:35 5.34
2 113:24] 12 27.47 13:27 |7.21| 27.47 13:29 1694 27.47 13:31 5.39
14:24| 13 28.47 14:29 |7.24| 28.47 14:33 | 6.97| 28.47 14:36 541
15:24| 14 29.47 15:26 |7.31| 2947 15:28 |6.98| 29.47 15:30 5.12
16:24| 15 30.47 16:30 7.4 3047 16:34 1699 3047 16:36 5.45
17:24| 16 31.47 17:29 |7.47| 31.47 17:31 |7.01| 31.47 17:34 5.51

Durante el segundo dia de fermentacion, el pH incrementd hasta llegar a un valor final de 7.47, 7.01 y 5.51 para
lactosa, sacarosa y melaza respectivamente este aumento progresivo en el pH se atribuye a que L. casei al llegar
a la fase estacionaria puede recurrir a otras fuentes de nutrientes, como aminoacidos presentes en el medio. La

desaminacion de aminoécidos libera amoniaco provocando el aumento de pH en el medio. Asimismo, se puede
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generar la descomposicion del 4cido lactico, el cual al descomponerse genera productos mas basicos como lo son
la acetona y el etanol, debido a esto baja la concentracion de este, aumentando el pH del medio de cultivo

(Madigan et al., 2015).
Peso seco

En este estudio, se utilizé la curva de calibracion para correlacionar la absorbancia de las muestras con el peso
seco de las células de L. casei. Las mediciones de absorbancia fueron tomadas a 550 nm, y cuando los valores
resultaban demasiado altos, se realizaron diluciones de 1:3, 1:5 y 1:7 para asegurar una lectura precisa. Donde el

valor mas alto representa el final de la fase exponencial.

Los resultados obtenidos mostraron variaciones notables en el crecimiento celular dependiendo de la fuente de
carbono utilizada. Los medios de cultivo controlados con lactosa y sacarosa presentaron un aumento mas
pronunciado en la absorbancia total durante las primeras 10 horas de fermentacion. Esto sugiere que L. casei
pudo utilizar estas fuentes de carbono mas simples de manera mas eficiente en las etapas iniciales del proceso
fermentativo. En contraste, el medio con melaza, una fuente de carbono més compleja mostrd un incremento mas
gradual en la absorbancia total, alcanzando su punto méximo mas tarde en la fermentacion tal como se muestra

en la figura 2 (Bhatia et al., 2018).

La composicion heterogénea de la melaza, que incluye no so6lo azlicares sino también minerales y compuestos
nitrogenados, podria explicar la absorcion mas lenta de azucares y, por tanto, el crecimiento mas moderado de

las células (Diaz & Quiroga, 2005).

6.000
5.000
4.000

3.000

Células (mg)

2.000
1.000

0.000
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00
tiempo (h)
—e—Lactosa —e—Sacarosa

Figura 2. Cinética de crecimiento de Lactobacillus casei en medios de fermentacion con
lactosa, sacarosa y melaza, medida como peso seco.
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Cuantificacion de sustrato mediante el método azucares totales

Al igual que en el método de peso seco, la cuantificacion de azucares se realizé por medio de una interpolacion.
En este proceso se realizo una curva de calibracion con sacarosa a diferentes concentraciones y por medio de la

ecuacion de la recta se interpolaron las absorbancias, tal cual lo indica.

De acuerdo con la figura 3 podemos observar que los sustratos van disminuyendo a medida que avanza el tiempo
de fermentacidn, lo que refleja el consumo continuo de azicares por parte de L. casei. A partir de las 24 horas, la
concentracion de azucares parece estabilizarse, lo que sugiere que las distintas fuentes de carbono en los medios
de cultivo disponible han sido consumidas casi por completo, sin embargo, en los datos obtenidos a partir de
melaza de cafa la disminucion de azlcares no es igual. Esto puede deberse a que os azucares presentes en la
melaza no son consumidos de inmediato o de manera uniforme, ya que, su naturaleza es mas compleja en
comparacion con los aztcares de grado reactivo como la lactosa y sacarosa. Este comportamiento fue corroborado
en estudios previos, donde se ha demostrado que los subproductos complejos como la melaza requieren un
proceso de descomposicion mas lento antes de ser metabolizados completamente por las bacterias (Wang et al.,

2017).

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Absorbancias

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00
tiempo (h)
—e—Sacarosa —e—Lactosa

Figura 3. Consumo de sustrato por Lactobacillus casei en los medios de cultivo con
sacarosa, lactosa y melaza durante la fermentacion.

Cuantificacion de dacido lactico mediante el método titulacion dcido-base.

De acuerdo con la figura 4, se analizé la produccion de acido lactico por L. casei utilizando tres diferentes fuentes
de carbono: melaza (1:10), lactosa y sacarosa, durante toda la fermentacion. Los resultados indicaron que el
medio con melaza promovid la mayor produccion de 4cido lactico, alcanzando un valor maximo de 0.45 gr% a
las 9 horas de fermentacion, manteniéndose constante hasta las 27 horas de la fermentacion.
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Las diferencias observadas en la produccion de 4cido lactico entre los tres medios se pueden atribuir a la
complejidad de la melaza, que ademas de azicares contiene minerales, compuestos nitrogenados, carbohidratos,
esterofosfolipidos, entre otros componentes que favorecen una fermentacion optima. Por otro lado, tanto la
lactosa como la sacarosa, al ser azlicares mas simples, fueron degradados y consumidos rapidamente por las
bacterias, lo que llevo a una disminucién en la produccion de acido lactico. Sin embargo, la lactosa necesita pasar
por un proceso de descomposiciéon mas complejo antes de ingresar a la via glucolitica. Este proceso adicional de

descomposicion explica la menor produccion de acido lactico observada.

0.5

o NN
0.4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
tiempo (h)

—e—2% de acido lactico Melaza (1:10) ——g% de acido lactico Lactosa

——% de 4cido lactico Sacarosa

Figura 4. Comparacion de la produccion de acido lactico en los diferentes medios de
cultivo (melaza, lactosa y sacarosa).

Conclusiones

Los resultados demuestran que al sustituir una fuente de carbono de grado reactivo como lo es la lactosa y la
sacarosa por melaza de cafa la produccion de acido lactico como el crecimiento se incrementan. En la cinética
de crecimiento (método de peso seco) la biomasa aumenta debido a que una fuente compleja regula el consumo
de azucares, permitiendo a la célula un mayor aprovechamiento. En cuando a la cinética fermentacion (medicion
de pH) el parametro de la melaza arroja valores mas acidos, es decir, una mayor tasa de produccion de acido

lactico, lo cual fue corroborado mediante la cuantificacion acido-base.

Este estudio no solo cumplié con el objetivo de comparar la produccion de acido lactico por L. casei, sino que
también proporcion6 informacion sobre el empleo de subproductos en la produccion de metabolitos de interés
industrial. Este enfoque contribuye a la optimizacion de procesos mediante la aplicacion de tecnologia verde,

promoviendo précticas mas sostenibles en la industria.
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Resumen

El ketoconazol es un agente antifingico ampliamente utilizado para el tratamiento de infecciones cutaneas.
Siendo que su presentacion y aplicacion es mayormente en forma farmacéutica semisolida, como crema topica.
En este estudio se llevo a cabo la caracterizacion de una crema de Ketoconazol mediante un disefio factorial 22,
con el objetivo de evaluar el impacto de dos factores de formulacion y proceso de produccion en la viscosidad y
homogeneidad del producto. Para dichas variables de respuesta se evalu6 el efecto de la concentracion de
Carbopol y el tiempo de mezclado de la formulacion, determinando un nivel alto y un nivel bajo para las dos
variables respectivas. Por lo que se realizaron cuatro formulaciones con dos réplicas de cada una; donde se
intercalé cada variable de respuesta con un nivel experimental, obteniendo asi 12 experimentos. El disefio
experimental permitid identificar interacciones significativas entre las variables; lo cual contribuy6 a optimizar
la formulacion final de la crema contemplando el cuidado del pH de la crema. En conclusion, la concentracion
de carbopol crea una mayor respuesta de la viscosidad y mantiene una consistencia homogénea del producto.

Palabras clave: Calidad, Crema, Diseno experimental, Factorial, Ketoconazol
Introduccion

El ketoconazol es un medicamento de uso antifungico de amplio espectro. Es usado en el tratamiento de
infecciones fungicas, debido a su capacidad de tratar infecciones superficiales y sistémicas, sin embargo, su uso
sistematico ha disminuido por su el riesgo de hepatotoxicidad, ddndole mas uso a su forma tdpica. La crema de
ketoconazol es segura para uso prolongado, haciéndola una alternativa accesible para el paciente (Vaca, C. V. B.

et al.,2024).

Las cremas dermatologicas son formas farmacéuticas semisélidas compuestas por una mezcla de dos fases: una
fase acuosa y una fase oleosa, las cuales son estabilizadas por un agente emulsionante. En el caso de las cremas
aceite en agua (O/W) la fase oleosa se encuentra dispersa en la fase acuosa, dan como resultado una sensacion
ligera al ser aplicada. Por otra parte, las cremas de agua en aceite (W/O) se caracteriza por la dispersion de la fase
acuosa en la fase oleosa, estas cremas tienden a ser mas espesas, ademas de formar una barrera protectora sobre

la piel, lo cual evita la pérdida de agua (Navarrete y Melissa, 2023).

Factores que afectan la estabilidad de la crema:
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e Variable intrinseca: tamafio de particulas, variables en el proceso de fabricacion y naturaleza quimica de los
componentes seleccionados en la formula original, pH, viscosidad y microorganismos presentes en la materia

prima.

e Variable extrinseca: las condiciones de transporte, almacenamiento, humedad, temperatura y radiaciones

solares.
Objetivo general
Desarrollar y caracterizar una crema de ketoconazol mediante el uso de un disefio factorial 22,
Objetivos particulares
e Formular una crema dermatologica a base de Ketoconazol.

e Evaluar los experimentos con sus respectivas concentraciones de carbopol y tiempo de mezclado sobre la

viscosidad y separacion de las fases.
e Determinar el experimento 6ptimo que cumpla con los parametros de calidad establecidos.
e Evaluar la estabilidad térmica de la crema con Ketoconazol.

Metodologia

Preparacion de la fase acuosa

\\\’4

Pesado de excipientes Preparacién
de la fase
oleosa

Mezclado de
Determinacion de viscosidad ambas fases y
pruebas
organolépticas

S Q

Lectura e interpretacion de datos por statgraphics

Prueba de centrifugacién a 3000 RPM
durante 10 min

Determinar pH
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Resultados y Discusion

_Tabla 1. Analisis de Varianza para la viscosidad.

Fuente Suma de Cuadrados |Gl |Cuadrado Medio |Razon-F |Valor-P
A:Concentracion de Carbopol 4.16641E7 1 4.16641E7 0.03 0.8610
B:Tiempo de mezclado 1.01617E8 1 1.01617E8 0.08 0.7850
AB 1.07042E8 1 1.07042E8 0.09 0.7795
bloques 2.00346E9 2 1.00173E9 0.80 0.4910
Error total 7.48853E9 6 1.24809E9

Total (corr.) 9.74232E9 11

La Tabla 1 muestra los datos obtenidos mediante un analisis de varianza o ANOVA

R? = 23.134 porciento

R2@justadaporgl) = () () porciento

Error estandar del est. = 35328.3

Error absoluto medio = 19205.3

Estadistico Durbin-Watson = 3.15906 (P=0.9413)

Autocorrelacion residual de Lag 1 =-0.580161

La tabla ANOVA proporciona la variabilidad de viscosidad en piezas separadas para cada uno de los efectos.
Esto comprueba la significancia estadistica de cada efecto comparando su cuadrado medio contra un estimado
del error experimental. En este caso, 0 efectos tienen una valor-P menor que 0.05, indicando que son

significativamente diferentes de cero con un nivel de confianza del 95.0%.

Figura 1. Diagrama de Pareto para la viscosidad.

Diagrama de Pareto Estandarizada para Viscosidad

B:Tiempo de mezclado

A:Concentracion de Carbopol l

1 L | 1
0 0.5 1 1.5 2 25
Efecto estandarizado

La Figura 1 muestra los efectos de las dos variables respecto a la viscosidad donde la linea azul muestra si su
respuesta es critica para evaluar dicha respuesta de la crema, donde ninguno de los 2 factores mostrd superar
dicho limite, ademads de establecer que los factores sefalizados en color gris (tiempo de mezclado y la interaccion

del mismo junto con la concentraciéon de Carbopol son quienes podrian aumentar la viscosidad), mientras que la

38



-

@

Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
barra azul pertenece al factor individual de la concentracion de Carbopol indicando que es el factor que disminuye

la respuesta. Lo cual es una respuesta totalmente contraria a la esperada.

Figura 2. Efectos principales.

Grafica de Efectos Principales para Viscosidad

N

0.2 0.5 10 15

(X 1000)
81

79

77

Viscosidad

75

[T T I I A AR |

73

Concentracién de Carbopol Tiempo de mezclado

La Figura 2 nuevamente demuestra como el comportamiento del Carbopol fue totalmente contraria a la
especulada, ya que mediante la grafica de Efectos Principales se muestra como actian los niveles tanto bajos y
altos respecto al aumento de la viscosidad, siendo asi que la mayor viscosidad en los 12 experimentos se vio
relacionados con los niveles bajos de la concentracion del Carbopol y los tiempos de mezclado altos de los

excipientes que conformaron la crema.

Figura 3. Grafica de interaccion.
Grafica de Interaccion para Viscosidad
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En cuento a las interacciones de los factores (Figura 3) hubo mayor nivel de viscosidad en cuanto al nivel bajo

de carbopol y el tiempo mas prolongado, tal y como se habia sefialado en el punto anterior.
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Figura 4. Probabilidad normal para la viscosidad.

Grafica de Probabilidad Normal para Viscosidad
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Figura 5. Residuos vs predichos.

Grafica de Residuos para Viscosidad
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Las Figuras 4 y 5 muestra como una disposicion normal de los datos obtenidos, graficando los efectos
estandarizados respecto al porcentaje. Ademds de indicar que si hubo variabilidad entre los valores que se
registraron de la viscosidad, variables que son directamente relacionadas por factores externos y que comprueban

el comportamiento del proceso de produccion en condiciones reales en el laboratorio.

Figura 6. Superficie de respuesta estimada.
Superficie de Respuesta Estimada
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Figura 7. Contornos de superficie de respuesta estimada.

Contornos de la Superficie de Respuesta Estimada
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Las Figuras 6 y 7 indican las dreas de trabajo donde la viscosidad se ve mas pronunciada con calores entre 72,

000 y 84, 000 cPs (Centipoises).

Tabla 2. Respuesta optimizada.
Optimizar Respuesta
Meta: maximizar Viscosidad

Valor optimo = 80393.3

Factor Bajo |Alte | Optimo
Concentracion de Carbopol |02 |05 [05
Tiempo de mezclado 100 [15.0 |15.0

Por tultimo, la Tabla 2 muestra la respuesta optimizada mediante el andlisis estadistico del software de
Statgraphics donde a diferencia de los resultados obtenidos de manera experimental, observa una maximizacion
de la viscosidad de manera teorica con valores de concentracion de Carbopol alto 0.5 y un tiempo de mezclado

de 15 minutos.

Se realiz6 nuevamente la crema empleando dichos valores mostrados en la Tabla 2, cuidando los valores de pH

de la crema.
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Tabla 3. pH de formulaciones (corrida y replicas).
pH

8.54 ¢ 15 8.35

7.88
6.82 g.56 69 I I I 6.73 g.44 6.72 ~21 I 6.83
R2

F1 R1T R2 F2 R1 R2 F3 R1 R2 F4 R1

pH
o N N [e)] ¢} o

Formulacion

Los valores mostrados en la Tabla 3 nos indican que la formulacion 1 con sus respectivas replicas (0.5% carbopol
con 15 minutos de agitacion) presenta poca variabilidad, es decir, que los valores de pH estan cercanos unos de

otros (6.82, 6.56, 6.9) y estan dentro de nuestros limites permitidos (6 a 7).

Tabla 4. Prueba de extensibilidad.

Extensibilidad

30
25
20
15
10

ol

Area de extensibilidad (mm)
o

F1 R1 R2 F2 R1 R2 F3 R1 R2 F4 R1 R2

Formulaciones

Los datos obtenidos en la Tabla 4 mediante pruebas de extensibilidad para determinar el comportamiento de la
crema al ser sometida a presion a iguales intervalos de tiempo. Puede apreciarse que la formulacion 1 y

formulacion 4 se encuentra dentro de nuestros limites permitidos (18 a 25 mm?).
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Figura 8. Prueba de viscosidad, centrifugacion y propiedades organolépticas.

Su viscosidad de mantuvo relativamente mas estable, sin superar el 90% y siendo menor del 10% de torque. Se
mantuvo homogénea antes y posterior a la prueba de centrifugacion. Ademads de pasar las pruebas organolépticas

de consistencia, color y apariencia.
Conclusiones

Se logré desarrollar una crema a base de Ketoconazol utilizando concentraciones diferentes de Carbopol con
tiempo de 15 o 10 minutos dependiendo del disefio dando como resultado variabilidad entre los experimentos
que podrian deberse a factores externos. La disposicion normal de los datos, tal como se muestran en la Tabla 3
y 4, confirma esta variabilidad implicando que el proceso puede estar afectado por fluctuaciones no controladas

durante la formulacion.

Se realizd un disefio de experimentos 22 para optimizar la viscosidad y extensibilidad de la crema encontrando
asi con la ayuda de Statgraphics la condicion dptima, el cual corresponde al disefio uno (0.5% de Carbopol con

15 minutos de agitacion).

Al realizar nuestra optimizacion bajo las condiciones del disefio uno, los resultados mejoraron ya que en el valor
de pH habia poca variabilidad (6.9, 6.70 y 6.81), la viscosidad se mantuvo estable, en la centrifugacion la
homogeneidad se mantuvo y las propiedades organolépticas fueron satisfactorias. Este comportamiento puede
explicarse por la influencia de Trietanolamina (un agente neutralizante) ya que al momento de incorporarla afecta

la estabilidad y viscosidad de la crema ya que el Carbopol es dependiente del pH.

Con base a los datos obtenidos sugiere tener un mayor del pH y una revision del proceso de adicion de

Trietanolamina para mejorar la consistencia y estabilidad de la crema.
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Resumen

Las pastas de benzocaina son una forma farmacéutica de eleccion para aliviar el dolor asociado a las aftas bucales.
Sin embargo, su eficacia puede verse influenciada por la formulacion. En este sentido, el disefio experimental 22
surge como una herramienta valiosa para optimizar la composicion de estas pastas. Al variar los niveles de miel
y pectina, dos excipientes con propiedades mucoadhesivas y emolientes, se busca identificar la combinacién
Optima que maximice la eficacia analgésica, prolongue el tiempo de contacto del farmaco con la lesion y mejore
la aceptabilidad del paciente. Este enfoque permite evaluar de manera sistematica el impacto de cada factor y sus
interacciones, proporcionando una base solida para el desarrollo de una formulacion personalizada y eficiente.

Palabras clave: Benzocaina, Miel, Pectina, Pasta, Disefio experimental, Optimizacién
Introduccion

Las aftas es una lesién que se caracteriza por la aparicion de vesiculas esféricas circunscritas que se rompen
después de un dia o dos y forman tlceras dolorosas (Matos ef al., 2020). Se presentan en forma de pequefias
ulceraciones y son cominmente recurrentes en personas de todas las edades. Estas lesiones, aunque benignas,
tienen un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes, afectando actividades basicas como hablar,
comer y beber. Se estima que entre el 5% y el 25% de la poblacion mundial experimenta estas dolorosas tlceras
en algun momento de su vida (Lacer, 2023). Aunque su etiologia no estd completamente clara, factores como el

estrés, las lesiones fisicas y algunas condiciones médicas pueden desencadenar su aparicion (Vaillant et al., 2016).

A lo largo de los afios, se han estudiado diversos tratamientos topicos para proporcionar alivio a los pacientes
con aftas. Entre estos, los anestésicos locales, como la benzocaina, han demostrado ser efectivos para reducir el
dolor de manera temporal (Lopez ef al., 2017). Sin embargo, uno de los principales desafios es mejorar la
adherencia de los tratamientos topicos, ya que su efectividad suele estar limitada por su corta duracion de accion

y la incomodidad que genera su aplicacion en la mucosa bucal (Thompson y Wright, 2015).

El interés por utilizar excipientes naturales en formulaciones para el tratamiento de aftas ha crecido en los tltimos

afios. Ingredientes como la miel y la pectina han sido ampliamente estudiados por sus propiedades beneficiosas.
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La miel es reconocida por sus propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias, mientras que la pectina, derivada
de las paredes celulares de plantas, puede mejorar la textura y la capacidad de adhesion de las formulaciones

topicas (Gonzalez, 2013).

El presente estudio busca optimizar una pasta topica a base de benzocaina, analizando el impacto de excipientes
como la miel y la pectina en las propiedades fisicas del producto, con el objetivo de mejorar la adherencia y

prolongar el alivio del dolor en pacientes con aftas.
Objetivo general

Desarrollar y optimizar un proceso de fabricacion para una pasta topica con benzocaina, enfocada en el alivio
eficaz y seguro para el dolor asociado con las aftas bucales, garantizando la calidad y consistencia del producto

final.
Objetivos especificos

e Disefiar una formulacion de pasta con benzocaina y excipientes naturales que proporcione alivio al dolor
asociado con las aftas.

e Establecer un protocolo de fabricacion, asi como sus limites de aceptacion que garantice la calidad del
producto final.

e Implementar un disefio de experimento factorial 22 para evaluar y optimizar los efectos de la miel y la pectina
en las propiedades fisicas y funcionales de la pasta, como la adherencia y viscosidad.

e Realizar una optimizacion del proceso para asegurar que el producto cumpla con los estdndares de calidad y
eficacia requeridos.

e Realizar pruebas de calidad durante la produccion

e Evaluar las propiedades organolépticas, viscosidad, extensibilidad y de adherencia, asegurando su eficacia y

seguridad para el tratamiento de aftas.
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Figura 1. Diagrama del proceso de fabricacion de pasta

Resultados y discusion
Efecto de la concentracion de pectina y miel sobre la viscosidad

Se realizo un disefio de experimentos 22 para evaluar el efecto de la concentracion de pectina y miel sobre la

viscosidad de la pasta. Los resultados obtenidos se muestran en la figura 2.

Grafica de Interaccion para Viscocidad
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Figura 2. Variacion de viscosidad en funcién a la concentracion de miel y pectina.

36

Se puede observar que a una baja concentracion de miel (10%) y pectina (0.5%) presentan una viscosidad muy
baja, sin embargo, al aumentar la cantidad de miel, la viscosidad aumenta significativamente, de lo contrario a la
pectina (1%) el comportamiento es inverso. La interaccion observada entre la miel y la pectina es significativa

para una concentracion baja de pectina (0.5%), el incremento en la cantidad de miel genera un aumento
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considerable a la viscosidad. Este cruce que se observa entre las dos lineas sugiere una fuerte interaccion entre la
miel y la pectina referente a la viscosidad, es probable que, si la pectina se encuentra en sus niveles bajos, la miel

tenga mayor capacidad de brindarle mejor viscosidad a la pasta.
Efecto de la interaccion de la pectina y miel sobre la extensibilidad

Aunque ambeas lineas (pectina 0.5% y 1.0%) muestran una tendencia descendente en cuanto a la extensibilidad a
medida que aumenta la cantidad de miel, la pendiente de la curva para la concentracion de pectina de 0.5% es
mas pronunciada. Esto sugiere que, a bajas concentraciones de pectina, el aumento en la cantidad de miel tiene
un efecto méas marcado en la reduccion de la extensibilidad en comparacidon con concentraciones mas altas de

pectina como se puede observar en la figura 3.

Grafica de Interaccion para Extensibilidad
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Figura 3. Grafica de interaccion para la extensibilidad.
A concentraciones mas altas de pectina, el sistema podria estar mas estructurado y menos sensible a los cambios
en la cantidad de miel, lo que explica la menor variacion en la extensibilidad. En cambio, a concentraciones bajas
de pectina, el sistema es mas flexible y por lo tanto la extensibilidad se ve mas afectada por la variacion en la

cantidad de miel.
Efecto de la relacion de las cantidades pectina y miel sobre la viscosidad

La grafica de superficie de respuesta en funcion de como influyen los niveles de miel y pectina a la viscosidad
de la pasta, nos corrobora las interpretaciones anteriores donde se observa que una formulacion que contiene
nivel bajo de miel (10%) y nivel bajo de pectina (0.5%) tiende a una viscosidad menor, mientras que si
observamos una formulacion con un nivel alto de miel (20%) la viscosidad sera la misma dejando de lado la
cantidad de pectina empleada. Los puntos mas altos de la superficie corresponden a las combinaciones de miel y

pectina que producen la mayor viscosidad, al ser de nuestro interés que la pasta se mantenga en el sitio de
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aplicacion, nos resulta conveniente el planteamiento de una formulacion que sea capaz de generarnos un mayor

valor de viscosidad.
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Figura 4. Grafica de superficie de respuesta para evaluar viscosidad

Conclusiones

El disefio factorial 22 mostrd que las interacciones entre la miel y la pectina tienen cierta relacion con la viscosidad
y extensibilidad de la pasta topica con benzocaina. El aumento de miel aumenta la viscosidad, especialmente en
bajas concentraciones de pectina, lo que mejora la adherencia. Sin embargo, estas interacciones no resultaron
significativas para las variables estudiadas. Aun asi, este andlisis permite optimizar la formulacion y garantizar

que la pasta cumpla con los estandares de calidad, eficacia y consistencia del producto final.
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Resumen

Las pomadas son preparados semisolidos que se utilizan por sus caracteristicas y efectos emolientes, protectores
y/o como vehiculos para la administracion local de medicamentos. Son formulados con bases que van desde
mezclas de grasas, ceras, aceites vegetales y animales, asi como hidrocarburos sélidos y liquidos. Las pomadas
se destacan por su capacidad para administrar AINES directamente en la piel. El aceite esencial de lavanda es
altamente valorado por sus propiedades terapéuticas y se utiliza en la medicina alternativa para promover la
relajacion, reducir el dolor y aliviar la irritacion.

Este trabajo tiene como objetivo optimizar la formulacion de una pomada, para esto se propone evaluar los efectos
de dos factores: la concentracion de lanolina (5% y 10%) y la temperatura de fusion (40°C y 60°C) en las
propiedades de la pomada, como la consistencia, absorcion y estabilidad fisica para identificar la combinacién
Optima que maximice la viscosidad y minimice la extensibilidad.

Palabras Clave: Semisolidas, Pomada, Lanolina, Fusion, Lavanda.
Introduccion

Las formas farmacéuticas semisdlidas, como las pomadas, son preparaciones disefiadas para su aplicacion topica,
se caracterizan por su mayor viscosidad en comparacion con las formas farmacéuticas liquidas. Estas
formulaciones estan destinadas a producir un efecto local sobre la piel, ademés de facilitar la absorcion de los

medicamentos (Lopez Garcia et al., 2015).

Las pomadas no solo sirven como vehiculo de medicamentos, sino que también suavizan y humectan la piel
manteniéndola hidratada, ademads de crear una barrera protectora sobre la piel, por lo que la resguarda de agentes
externos y protege la zona irritada o heridas menores. Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
de uso topico, formulados en pomadas, son de importancia por su capacidad para actuar en areas especificas y en
la superficie de la piel, ofreciendo un alivio efectivo del dolor y la inflamacion (Alves, s.f.; Garcés Freire et al.,
2021). En este contexto, el aceite esencial de lavanda se ha utilizado por sus propiedades terapéuticas adicionales,

como la relajacion, la reduccion del dolor y el alivio de la irritacion (Garcés Freire et al., 2021).
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Objetivo general

Optimizar la formulacion de una pomada antiinflamatoria con ibuprofeno y aceite esencial de lavanda estudiando

los efectos de la concentracion de lanolina y la temperatura de fusion.

Objetivos particulares

e Evaluar el efecto de dos concentraciones de lanolina (5% y 10%) en consistencia de la pomada.

e Evaluar el impacto de la temperatura de fusion (40°C y 60°C) en consistencia y estabilidad fisica de la
pomada.

e Analizar la interaccion entre la concentracion de lanolina y la temperatura de fusion para identificar la
combinacién Optima que maximice la estabilidad de la pomada.

e Realizar pruebas de calidad para asegurar que la formulacion mantenga sus propiedades fisicas durante el

periodo de almacenamiento.
Metodologia

Para la realizacion de la pomada de ibuprofeno, se presentd la formula maestra en la tabla 1, con los respectivos

ingredientes y cantidades a utilizar, considerando un lote de 250 mL.

Mediante la aplicacion de un disefio de experimentos factorial 22, se pretendid evaluar la viscosidad y
extensibilidad de la forma farmacéutica, donde los aspectos a considerar fueron condiciones variadas de los
factores de estudio los cuales constaron del porcentaje de emoliente en la formulacién y la temperatura de

fundicion de los componentes para asegurar su homogeneidad y estabilidad.

Tabla 1. Formula maestra de pomada de ibuprofeno.

. Tlpo.de Ingrediente Porcentaje en la Cantidad por lote
ingrediente formulacion
Principio activo Ibuprofeno 5% 125¢g
Principio activo Acite esencial de 3% 7.5 mL
lavanda
Emoliente Lanolina 10% 25¢g
Base hidrofoba Vaselina 80% 200 g
Conservante Acido benzoico 2% S5¢
Total 100% 250 mL

Los factores y sus respectivos niveles de estudio y matriz del disefio de experimentos aplicada se muestran en la

tabla 2 y 3 respectivamente.
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Tabla 2. Factores y niveles de estudio.

Factor Nivel bajo Nivel alto
Emoliente (Lanolina) 5% 10%
Temperatura de fundicion 40° 60°

Tabla 3. Matriz de disefio.

Emoliente Temperatura de fundicion
A 5% 40°C
B 10% 40°C
C 5% 60°C
D 10% 60°C

Seglin la matriz del disefio de experimentos, se obtuvieron 4 formulaciones con distintos porcentajes de emoliente
y diferentes temperaturas de operacion, mostradas en la tabla 4. Para cada una de las formulaciones se realiz6 1
corrida y 2 réplicas, considerando que cada uno de los lotes fueron de 150 mL. Posteriormente, se procedi6 con
la metodologia planteada en la figura 1. Las pruebas de calidad incluyeron andlisis de caracteristicas

organolépticas, medicion de pH, viscosidad, extensibilidad y estabilidad mediante centrifugacion.

Tabla 4. Formulaciones prueba para pomada de ibuprofeno.

Formulacion A Formulacion B Formulacion C Formulacion D

Temperatura de

operacion 40°C 60°C
Ibuprofeno 5% 5% 5% 5%
v . .
3 F‘E) Aceite esencial 3% 30 3% 30,
=8 de lavanda
=73
§ = Lanolina 5% 10% 5% 10%
S £
R Vaselina 85% 80% 85% 80%
Acido benzoico 2% 2% 2% 2%
Total 100%
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Tabla 5. Resultados de pruebas de control de calidad de viscosidad y

extensibilidad de los lotes de prueba

Pruebas de control de calidad

Formulacion Viscosidad Extensibilidad
A 1 103,200 cP 24.9743mm?
2 117,600 cP 63.4524 mm?
3 91,800 cP 42.9115 mm?
B 1 113,700 cP 89.6123 mm?
2 167,700 cP 99.6408 mm?
3 80,100 cP 35.9793 mm?
C 1 184,800 cP 75.0964 mm?
2 186,300 cP 60.8442 mm?
3 248,400 cP 70.9319 mm?
1 182,400 cP 70.8573 mm?
D 2 203,700 cP 82.5964 mm?
3 196,400 cP 83.4577 mm?
; s » ForrRL;I%cién —_— &:oo . r
- ‘ ? & A A7TTITY;
j ’K Formulacién )Zr
. — cyb e
Identificacién de Preparacion de Realizar pruebas
materias primas formulaciones segin DoE de calidad
< » l
=\ — b .
Producir pomada optimizada A

o, O,
)l —
Realizar pruebas de calidad

Q2

&y

X/
e

t (M
Concluir si el objetivo fue cumplido

[ /))/?ef
N

Viscosidad

Extensibilidad

Evaluar las condiciones
de los factores

Analizar disefio de
experimentos

Figura 9. Metodologia aplicada para la obtencion de pomada de ibuprofeno con caracteristicas de
maxima viscosidad y minima extensibilidad.
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Resultados y discusion
Pruebas de control de calidad

Los resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad para viscosidad y extensibilidad para los lotes de

prueba (A, B, C y D) se detallan en la tabla 5.

Los datos de las pruebas de calidad indican que el porcentaje evaluado de lanolina no fueron porcentajes
adecuados en el disefio experimental para maximizar la viscosidad. Por otro lado, la temperatura de fusion
demostrd ser un factor crucial para la homogeneidad y estabilidad del producto. Los mejores resultados se
obtuvieron cuando el proceso se realizé a 60 °C, ya que a esta temperatura los componentes grasos (lanolina y
vaselina) se funden completamente, logrando una mezcla homogénea. Esto es crucial para distribuir
uniformemente el principio activo (ibuprofeno) y evitar la separacion de fases. Finalmente, se analizaron la
viscosidad y la extensibilidad mediante el software Statgraphics para evaluar como los factores de estudio

influyen en la calidad del producto.

Diagrama de Pareto Estandarizada para Viscosidad Grafica de Efectos Principales para Viscosidad
(X 10000)

T T T T T T 21 —
L y 1
Temperatura de operacion 19 / —
. [ / ]
s 17 / ]
° L / 4
@ F /'/ -
AB § [ PR / ]
s 15 r / -
[ / ]
13 / ]
A:Porcentaje de emoliente - /w" 4
1mE : ]

. : : ! ! ! 1.0 1.0 1.0 1.0

0 1 2 3 4 5
Efecto estandarizado Porcentaje de emoliente Temperatura de operacion

Figura 10 a) Diagrama de Pareto Estandarizado para Viscosidad. b) Grafica de Efectos principales para
viscosidad.

En la figura 2, el grafico de Pareto para viscosidad a través de su linea critica nos indica que el factor de
temperatura de fusion tiene un efecto significativo para la viscosidad el desarrollo y produccion de la pomada,
asi mismo mediante la grafica de efectos principales indica que los porcentajes utilizados de lanolina no tienen
un impacto significativo sobre la viscosidad, lo que sugiere que los porcentajes evaluados no alteran de manera
considerable las propiedades de la pomada y remarca la necesidad de explorar porcentajes mas elevados de
lanolina para buscar maximizar la viscosidad de la pomada. En cuanto a la temperatura de fusion de 40°C y 60°C
nos indica que tiene un impacto significativo en las propiedades de la pomada, siendo la temperatura optima

60°C, esto se debe a que excipientes como la lanolina alcanzan el nivel de fusién necesario para integrarse
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completamente de manera homogénea mejorando la estabilidad y viscosidad en la pomada, ademas de reducir la

extensibilidad.

En la figura 3, el diagrama de Pareto para extensibilidad indica que ningin factor evaluado afecta
significativamente la extensibilidad sin embargo la grafica de efectos principales para extensibilidad nos indica
que a un porcentaje menor de emoliente hay una menor extensibilidad esto sugiere que si se desea minimizar la
extensibilidad para obtener una pomada mas concentrada y con una aplicacion mas localizada se recomienda

utilizar lanolina en su concentracion menor (5%).

Diagrama de Pareto Estandarizada para Extensibilidad Grafica de Efectos Pril

ip para

80 3
A:Porcentaje de emoliente 76 [ y / .
[ / / ]
3 ” E / yd B
. 3 68 / y 4 1
B:Temperatura de operacién @ F / ]
5 64 d / / E
E / / 1
60 [ // J/ A
AB F / ]
56 / .

L L L L L L 1.0 1.0 1.0 1.0

0 0.5 1 15 2 25 . . ”
Porcentaje de emoliente Temperatura de operacion

Efecto estandarizado

Figura 11 a) Diagrama de Pareto Estandarizado para Viscosidad. b) Grafica de Efectos principales para
viscosidad.
Optimizacion
Tras analizar los resultados del disefo, se determinaron las condiciones dptimas para la produccion de la pomada:
una temperatura de fundicién de 60°C y un nivel bajo de emoliente (5%). Luego, se realizaron pruebas de calidad
(Tabla 5) y se procedid con el proceso de acondicionamiento.

Tabla 5. Resultados de pruebas de control de calidad de viscosidad y extensibilidad
de los lotes optimizados.

Pruebas de control de calidad

Optimizacion Viscosidad Extensibilidad
1 363,600 cP 69. 3977 mm2
2 471,600 cP 39.1248 mm2
3 397,200 cP 55.7877 mm2

Conclusiones

La combinacidn 6ptima para una formulacion de la pomada es una temperatura de fusion de 60°C y un porcentaje
de 5% de lanolina. Esta combinacion proporciona una mejor estabilidad, viscosidad y una baja extensibilidad,

brindando caracteristicas que favorezcan su aplicacion y absorcion del producto. Para futuras experimentaciones
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se recomienda considerar como un factor de estudio la velocidad de agitacion ya que este puede afectar las
caracteristicas de la pomada. De igual manera, probar una formulacion que contenga agua para la preparacion de
la pomada. Ademas, se recomienda explorar un rango mas amplio de concentraciones de lanolina para identificar

su impacto en las propiedades de la pomada.
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Microbiana

Resumen

La industria farmacéutica debe garantizar la seguridad de sus productos, evitando la contaminacién microbiana,
que compromete la calidad y seguridad de los productos terminados. Factores como la integridad de materias
primas y un manejo adecuado son criticos. Este trabajo se enfoca en una crema con conservante de miel de abeja
la cual fue contaminada por hongos tras 7 meses de almacenamiento. Se identificaron tres 4reas contaminadas
que mostraron diferentes caracteristicas morfologicas, tanto macroscopicas como microscopicas. Utilizando la
técnica de Ridell, se aislaron e identificaron los hongos Penicillium spp., Trichophyton spp., Trichoderma spp. y
Colletotrichum spp. en la crema. Estos hongos representan un riesgo potencial para la salud y destacan la
necesidad de controles microbioldgicos adecuados en la industria farmacéutica.

Palabras clave: Crema, Contaminacion fungica, Agar Dextrosa Sabouraud, Microcultivo, Técnica de Ridell
Introduccion

La industria farmacéutica busca desarrollar productos seguros y efectivos; no obstante, la contaminacion
microbiana puede comprometer su calidad y la salud del paciente (Farmalndustria, 2023). Factores como la
integridad de las materias primas, la regulacion de sistemas criticos y un manejo inadecuado durante la
manufactura, almacenamiento o distribucidon, pueden representar riesgos significativos. La microbiologia
farmacéutica juega un papel crucial en este contexto, ya que garantiza la seguridad y eficacia de los productos
mediante el control de la inocuidad y la esterilidad, validando procesos de saneamiento y la eficacia de

conservantes, asi como la calidad de 4reas de produccion y sistemas criticos.

Los microorganismos pueden degradar o inactivar los principios activos, alterando las propiedades de los
productos. Por ello, es fundamental aplicar controles microbioldgicos y un monitoreo constante desde la
obtencion de las materias primas hasta el producto final, para prevenir la liberacion de lotes contaminados
(Ratajczak et al., 2015; Loftsson, 2014; Mediagroup, 2020). Las cremas, por su alto contenido de agua y
nutrientes, son especialmente susceptibles a la contaminacion fungica, una de las principales causas de retiro de

productos no estériles (Bifardmin, 2021).
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Cada componente de una formulaciéon cumple una funcion clave en las propiedades fisicoquimicas, reoldgicas y
en la calidad general del producto. En este estudio, se analiza una crema compuesta por miel, utilizada en una
concentracion del 4.5% como conservante (Alcéntara et al., 2023), por sus propiedades higroscopicas y
antibacterianas, como se destaca en la revision de Burlando y Cornara (2013). El presente estudio se centrard en
la identificacion y caracterizacion de hongos presentes en la crema mencionada, elaborada en la UAM

Xochimilco. Asimismo, resaltando la importancia de los controles microbiologicos en la industria farmacéutica.
Objetivo general

Identificar por la técnica de Ridell los hongos presentes en la formulacion farmacéutica topica (crema) elaborada

en la UAM.
Objetivos particulares
e Aislar en agar Dextrosa Sabouraud (ADS) del crecimiento fingico de la crema.
e Describir la morfologia macroscopica de los hongos aislados.
e Realizar el microcultivo a partir de la crema contaminada por hongos y del aislamiento.

e Describir la morfologia microscopica de los microcultivos.
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'Aislamicento de microorganimos)

fingicos en placa de ADS

«Se tomaron muestras de la erema
contaminada de la drea negra y blanca,
por medio de la asa microbiologica recta
previamente flameada.

(€

+ Se inocularon las muestras en una plica
de ADS con solo un piquete en distintas
7onas. i

Preparacién del medio y ténica

de Ridell para microcultivo

Obscrvacion microscopica

« Con una caja de Petri con ADS, se realizaron cortes en

forma de cubos (1-1.5 cm) usando el bisturi.

Jﬁ"

« Tras el periodo de crecimiento, se retird =y
el cubreobjetos con muestra de hongo y se
colocd en el portaobjetos.

&

| -«

« Con ayuda de las pinzas se colocaron dos cubos en los

portaobietos dentro de la caja de microcultivo, asegurando
que quedara sobre ¢l soporte de vidrio.

l

« Después se anadio una gota de azul de

lactofenol para llevarlo a observar en el
microscopio. S¢ obseré Ia preparacion
bajo el microscopio en los objetivos de

- Se dejo incubar en ¢l horno 24 hrs,
posteriormente  se  dejo  después a
temperatura ambicnte durante toda una

semana.
NOTA

«Todo el material ¢

instrumentos fueron

previamente esterilizados.

- Antes ¥ después de cada
inoculacion, se esterilizé el
asa para evitar
contaminacion.

Resultados y Discusion

»

\.

+ Con el asa microbiolégica recta, se tomé Ia muestra de hongo

¥ se inoculé en los lados laterales de cada cubo, penetrando
ligeramente menos de la mitad del cubo. Repitiendo este paso
con otra muestra de hongo al otro cubo.

40X y 100X.

+ Se tomaron fotos y se registraron los

resultados obtenidos sobre f crecimicnto
fingico.

&

AN N—

«+ Se coloch suavemente un cubrecobjetos sobre cada cubo de

agar, cjerciendo una ligera presion para ascgurar la
adherencia con las pinzas. Posteriormente se humedecieron
los algodones con wgua con glicerol para mantener un

ambiente himedo.

|

« El microcultivo se dejé reposar en un lugar fresco e

iluminado, a temperatura ambiente, durante 3-5 dias, con el
fin de permitir el crecimiento del hongo sin que los cubos de
agar se deshidrataran,

La crema fue almacenada durante siete meses y se seleccionaron tres areas para el aislamiento de hongos,

observando coloraciones y patrones de crecimiento distintivos en cada seccion y también se utilizo una placa de

Dextrosa Sabouraud (ADS) inoculada con muestras de estas areas. Tras la incubacion, se identificaron

comunidades fingicas con aspecto plegado, coloracion verde ocre con burbujas de condensacion, como se

muestra en la figura 1.

Figura 1. A) Crema topica contaminada. Los circulos indican las secciones de las que se tomd muestra para su
aislamiento y microcultivo. B) Placa de ADS inoculada con hongo. Los circulos indican el crecimiento fingico

a partir de muestras de una crema contaminada.
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El analisis microscopico de las areas de la placa ADS como las muestras plantadas en el microcultivo revel6 la
presencia de hifas septadas y cenociticas, asi como conidios y miceliosel, lo que permiti6 identificar hongos como

Penicillium spp., Trichophyton spp., Trichoderma spp.,y Colletotrichum spp como se puede ver en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas morfoldgicas microscopicas observada con lo obtenido con la literatura.

Hongo Caracteristicas morfologicas Figura
observadas
Penicillium spp. Hifas septadas, conidios y

conidioforos con coloraciones
caracteristicas. Observacion
morfoldgica microscopica comparada
con Penicillium spp. HC1 en medio
solido (Garcia, 2015).

Trichophyton spp. Micelios aislados, hifas cenociticas y
tabicadas, microconidios en forma
piriforme. Observacion morfologica
microscopica comparada con 7.
equinum. (The University of
ADELAIDE, 1988).

Trichoderma spp. Conidios lisos agrupados en cadenas >
cortas, hifas hialinas y septadas. .
Observacion con 7. harzianum.
(Schubiger, 2024).

Colletotrichum Micelios en brotacion, hifas septadas AR -
cenociticas. Observacion morfologica , = Al |
microscopica comparada con conidias '
de Trichoderma spp. (Hughes et al.,
2015).

1= Figuras obtenidas en el microcultivo y muestras de las placas. 2= Figuras obtenidas en la literatura.
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Los resultados anteriores evidencian que la contaminacion fungica se origina por diversas razones, debido a la
gran capacidad que tienen los hongos para crecer y proliferar en distintos ambientes. Una inadecuada
manipulacion o una mala elaboracion del producto son unas de las tantas razones que comprometen la calidad de
este a corto y largo plazo, evidenciando que el control microbioldgico es esencial en la industria farmacéutica

para garantizar la seguridad y eficacia de los productos (U.S. FDA, 2021).

La deficiencia e inadecuado uso de conservantes es otra de las razones por las cuales los hongos pueden proliferar
en un producto farmacéutico, se sospecha que en este caso las concentraciones de miel utilizadas en la

formulacion fueron insuficientes y por ello se sugiere incrementarlas. Investigar y analizar las caracteristicas y
60



A

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
propiedades de los tipos de miel existentes resulta necesario para seleccionar la adecuada y la mas compatible
con los componentes de la formulacion. Se propone también la combinacion de la miel con un conservante

adicional para de este modo potencializar el efecto antimicrobiano y bacteriostatico (Tasleem et al., 2013).

La implementacion de buenas practicas de manufactura (BPM) y controles rigurosos, como la desinfeccion,
esterilizacion y pruebas microbiologicas, también son fundamentales para prevenir contaminaciones y asi evitar
brotes de infecciones asociadas con productos contaminados que pongan en riesgo la salud e integridad del

individuo (U.S. FDA, 2021).
Conclusiones

El estudio logré identificar exitosamente hongos en una crema formulada en la UAM Xochimilco mediante la
técnica de Ridell, describiendo morfologicamente especies como Penicillium spp., Trichophyton spp.,
Trichoderma spp., y Colletotrichum spp.. Estos hongos demostraron la capacidad de proliferar en productos
farmacéuticos mal conservados o con controles microbiologicos deficientes. Aunque la miel fue usada como
conservante por sus propiedades antibacterianas, no fue efectiva, lo que resalta la necesidad de combinarla con
otros conservantes y ajustar su concentracion. El estudio subraya la importancia de la microbiologia para asegurar
la calidad y seguridad de productos farmacéuticos, destacando la necesidad de implementar controles

microbioldgicos rigurosos durante la produccion.
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Microbiana

Resumen

La creciente resistencia bacteriana a los antibioticos es un problema latente el cual tiene el potencial de tener
consecuencias catastroficas para la sociedad. En México, un porcentaje significativo de Staphylococcus aureus
ha mostrado resistencia a meticilina (MRSA), con tasas que alcanzan hasta el 62% en algunos estudios. Aunque
menos frecuente, un pequefio porcentaje (alrededor del 4% en ciertos estudios) también presenta resistencia a
vancomicina. (Cervantes et. al., 2020). Es por ello por lo que surge la inminente necesidad de investigar
alternativas nuevas y eficaces que tengan una buena actividad antimicrobiana que contrarresten esta problematica.
Este estudio evalu6 los efectos antimicrobianos presentes en los extractos de Calendula officinalis y Aloe vera
frente cepas de S. aureus y Klebsiella pneumoniae mediante el método de difusion de disco. Los resultados
mostraron que el extracto de C. officinalis presentd una mayor efectividad en la inhibicién del crecimiento
bacteriano, especialmente en K. pneumoniae, mientras que el extracto de Aloe vera presentd mayoritariamente
un sinergismo potenciando el efecto antimicrobiano cuando se aplico en conjunto con el extracto de C. officinalis.
Sin embargo, no demostro actividad cuando se aplico de manera aislada en ninguna cepa. Estos hallazgos
sugieren que la C. officinalis presenta un mayor potencial como agente antimicrobiano frente a S. aureus y K.
pneumoniae en comparacion al extracto de Aloe vera, sin embargo, el extracto de aloe vera parece exacerbar el
efecto antibacteriano en ambos extractos.

Palabras clave: Antibiograma, Caléndula, Aloe vera.
Introduccion

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) representan una preocupacion creciente debido a la
resistencia de patogenos como Staphylococcus aureus 'y Klebsiella pneumoniae a los tratamientos antibioticos
convencionales. Estas bacterias figuran entre las diez mas frecuentes causantes de enfermedades en la poblacion

mexicana (Garza et al., 2019; Merchan et al., 2021).

K. pneumoniae ha demostrado una alta tasa de resistencia a antibidticos, destacando la produccion de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE). Estudios recientes indican que hasta el 36% de los aislamientos de
K. pneumoniae producen BLEE. Ademas, un reciente estudio reveld que un 12% de las cepas de K. pneumoniae
presentan resistencia a carbapenemasas (Cervantes et. al., 2020). En México, un porcentaje significativo de S.
aureus ha mostrado resistencia a meticilina (MRSA), con tasas que alcanzan hasta el 62% en algunos estudios.
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Aunque menos frecuente, un pequeiio porcentaje (alrededor del 4% en ciertos estudios) también presenta
resistencia a vancomicina (Cervantes et. al., 2020). Este aumento en la resistencia ha impulsado la busqueda de

alternativas terapéuticas basadas en compuestos naturales.

Investigaciones anteriores han demostrado que los extractos de Aloe vera y Calendula officinalis poseen
propiedades antimicrobianas efectivas contra S. aureus y K. pneumoniae (Ruiz & Betancourt, 2014). En esta
investigacion, se evalud el efecto de ambos extractos para determinar su potencial antimicrobiano contra cepas
de estas dos bacterias patdégenas. Se realiz6 una evaluacion individual de la efectividad antimicrobiana de cada
extracto, asi como de una mezcla de ambos en tres concentraciones diferentes para investigar posibles sinergias
entre ellos, los resultados encontrados prueban que el uso en conjunto de ambos extractos potencializa la
inhibicioén en el crecimiento de ambas bacterias, sin embargo, el extracto de 4. vera por si solo no muestra

inhibicion; se ha encontrado que el extracto de C. officinalis tiene un mejor efecto antimicrobiano por si solo.
Objetivo general

Evaluar el efecto antimicrobiano de los extractos de caléndula (Calendula officinalis) y Aloe vera (Aloe

barbadensis) para determinar su potencial como alternativas en el tratamiento contra S. aureus y K. pneumoniae.
Objetivos particulares

e Identificar las bacterias a través de pruebas bioquimicas y mediante el crecimiento en agar.
e Determinar el efecto antimicrobiano de los extractos de Caldndula officinalis y Aloe vera a diferentes

proporciones, evaluando su posible accion mediante el método de antibiogramas.
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Metodologia
_ N ~
\ i €
+ _
B
Preparacién de agar Siembra masiva
nutritivo Se realizaron 4 pozos en K.pneumoniae y S. aureus
(21 cajas petri) cada agar.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 ﬁcﬁcaén h
extractosy |
grupos |
5% alcohol 10% alcohol 15% alcohol -— control a los
pozos
Concentraciones de extractos Se agregraron 80
yl acada pozo
90/10 celéndulay 70/30 caléndula y 50/50 caléndula y
aloe vera aloe vera aloe vera -

-0

Medir los halos y
registrar los resultados

24 hr de incubacion

Created in BioRender.com |bio

Todos los procedimientos se realizaron en condiciones estériles, el material utilizado fue autoclaveado, y se portd

el equipo de proteccion en todo momento.
Resultados y Discusion

Antibiograma Klebsiella pneumoniae

Se muestran los tamafios de los halos de inhibicién y su interpretacion en la tabla 1 se encontraron halos de

inhibiciéon mayores a los 20 mm en las concentraciones 90/10, 70/30 y 50/50, sin embargo, en las distintas

concentraciones de alcohol no se observé inhibicion. (Interpretacion de resultados + susceptibilidad bacteriana,

- resistencia bacteriana).
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Tabla 1. Resultados del promedio de los halos de inhibicidon obtenidos en el antibiograma, comparados con los
grupos control 5%, 10% y 15% de alcohol para la cepa K. pneumoniae.

[Extracto] Halos (mm)  Interpretacion
Alcohol 5% - - Resistente
Alcohol 10% - - Resistente
Alcohol 15% - - Resistente
A 90/10 28.7 mm + Sensible
B 70/30 22 mm + Sensible
C 50/50 25.7 mm + Sensible

Los resultados indican que en todas las concentraciones de extracto hay inhibicion, pero en concentraciones de

90% caléndula, 10% Aloe vera, la inhibicidon es mas notoria puesto que los halos fueron més grandes.

Se hizo un antibiograma extra para evaluar los extractos por separado, se encontraron solo halos de inhibicion en

el extracto de caléndula, mientras que el extracto de aloe vera no mostro rastros de inhibicion tabla 2.

Tabla 2. Resultados de los halos de inhibicion obtenidos en el antibiograma de los extractos por separado.

[Extracto] Halos (mm) Interpretacion

Caléndula 19 + Sensible

Aloe - - Resistente

Los resultados encontrados indican que el extracto con el efecto antibacteriano mas alto es el de caléndula puesto
que en el antibiograma con aloe vera no se mostr6 rastro de inhibicion, sin embargo, su uso en conjunto con el
de caléndula y de acuerdo con Khan et. al. (2012) potencializ6 el efecto de este mismo por ello los halos son mas

grandes que cuando se usa por separado.
Antibiograma Staphylococcus aureus.

Los resultados obtenidos en los antibiogramas para la cepa de S. aureus se presentan en la tabla 3, se encontraron
halos de inhibicién mayores a 15 mm en muy pocos casos como lo fueron en las concentraciones de 90/10 y
70/30, sin embargo, en las distintas concentraciones de alcohol no se observo inhibicion. (Interpretacion de

resultados + susceptibilidad bacteriana, - resistencia bacteriana).
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Tabla 3 Resultados del promedio de los halos de inhibicion obtenidos en el antibiograma, comparados con los
grupos control 5%, 10% y 15% de alcohol para la cepa S. aureus.

[Extracto] Halos (mm)  Interpretacion
Alcohol 5% - - Resistente
Alcohol 10% - - Resistente
Alcohol 15% - - Resistente
A 90/10 27 mm + Sensible
B 70/30 19.3 mm + Sensible
C 50/50 8 mm - Resistente

Los resultados indican que esta bacteria tiene mas resistencia comparada con /a K. pneumoniae, puesto que los
halos de inhibicidon obtenidos fueron mas pequenos y solo se presentaron en 6 de los pozos en concentraciones

70/30 y 50/50.

Se hizo un antibiograma extra para evaluar los extractos por separado, se encontraron solo halos de inhibicion en

el extracto de caléndula, mientras que el extracto de Aloe vera no mostro rastros de inhibicién tabla 4.

Tabla 4. Resultados de los halos de inhibicion obtenidos en el antibiograma de los extractos por separado.

[Extracto] Halos (mm) Interpretacion

Caléndula 29 + Sensible

Aloe - - Resistente

Los resultados encontrados nos indican que el extracto con el efecto antibacteriano es el de caléndula puesto que
en el de Aloe vera no se mostro rastro de inhibicion, que comparando los antibiogramas con los de la bacteria K.
pneumoniae sus halos de inhibicion son de tamafios diferentes en conjunto y separando los extractos. En este
caso los halos de inhibicion son similares por lo que aqui se le atribuye el efecto antibacteriano a solo el extracto

de caléndula.

La investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto antimicrobiano de los extractos de Aloe vera'y C. officinalis
frente a las bacterias S.aureus y K. pneumoniae. Los resultados indicaron que el extracto de C. officinalis presentd
una actividad antimicrobiana significativa contra ambas bacterias, con halos de inhibicion superiores a 15 mm en
todas las concentraciones 90/10, 70/30 y 50/50, especialmente en K. pneumoniae que resulto ser sensible a dichos
extractos; S. aureus demostrd ser resistente a estos extractos en concentraciones bajas esto concuerda con

Yebpella y colaboradores ya que fue reportada como sensible a los extractos naturales. Por otro lado, el extracto
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de Aloe vera no mostr6 una actividad antibacteriana considerable por si solo, lo que sugiere que su efecto es
menos potente o que depende de sinergias con otros compuestos para ser efectivo, como en este caso que para la

bacteria K. pneumoniae su uso en conjunto con caléndula arroj6 halos de inhibiciéon mas grandes.

Estos hallazgos concuerdan con investigaciones previas que han demostrado la capacidad antimicrobiana de la
C. officinalis (Rodriguez y Alvares, 2021), especialmente debido a la presencia de flavonoides y terpenoides, que
son compuestos conocidos por sus propiedades antibacterianas y antiinflamatorias (Shahane et. al, 2023). Por
otro lado, aunque el Aloe vera ha mostrado propiedades antimicrobianas en otros estudios, su efectividad parece
ser mas limitada o especifica para ciertos tipos de microorganismos, condiciones y el uso con otros extractos

(Khan et. al, 2012).
Conclusiones

El extracto de Calendula officinalis se sugiere que presenta un mayor potencial como agente antimicrobiano

contra Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae en comparacion con el Aloe vera.
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Microbiana

Resumen

Este estudio se centra en la prevalencia de los grupos sanguineos en estudiantes de la Universidad Auténoma
Metropolitana, Unidad Xochimilco. Se resalta la importancia del sistema ABO y el factor Rh, ya que la
incompatibilidad sanguinea puede causar graves reacciones inmunitarias. Se realizd la tipificacion sanguinea
mediante pruebas de aglutinacidon con anticuerpos anti-A, anti-B y anti-D. Los resultados muestran una mayor
prevalencia del grupo O+, reflejando tendencias globales, mientras que el grupo AB- es menos comun. Esta
desigualdad en la distribucion de grupos sanguineos plantea desafios para la disponibilidad de sangre compatible
en situaciones de emergencia. Resalta la necesidad de estrategias eficaces de gestion de sangre, con campaiias de
donacion dirigidas hacia los grupos mas raros, a fin de garantizar una respuesta adecuada en momentos de alta
demanda, mejorando asi la atencion médica.

Palabras clave: Grupos sanguineos, Prevalencia, Tipificacion
Introduccion

Los grupos sanguineos son clasificaciones basadas en las caracteristicas presentes en los globulos rojos, y juegan
un papel vital en la medicina transfusional y la inmunologia. Estas caracteristicas estdn determinadas por la
presencia de antigenos en la superficie de los eritrocitos, proteinas o moléculas de aztcar que actian como
marcadores para el sistema inmunolédgico. Existen diversos sistemas de clasificacion, siendo los mas importantes
el sistema ABO y el factor Rh. En el sistema ABO, los antigenos presentes en los eritrocitos pueden ser de tipo
A, B, ambos (AB) o ninguno (O). Por ejemplo, las personas con sangre del tipo A tienen antigenos A en sus
globulos rojos y anticuerpos anti-B en su plasma, mientras que las del tipo B tienen antigenos B y anticuerpos
anti-A. El tipo AB tiene ambos antigenos A y B, pero no produce anticuerpos, y el tipo O carece de antigenos,

pero contiene ambos anticuerpos anti-A y anti-B.

El factor Rh, por otro lado, se basa en la presencia o ausencia del antigeno D, que determina si la sangre es Rh
positiva o negativa. La combinacion de estos dos sistemas (ABO y Rh) da lugar a los ocho tipos sanguineos mas
comunes: A+, A-, B+, B-, AB+, AB-, O+ y O-. Esta clasificacion es esencial para garantizar la compatibilidad
en transfusiones, ya que una transfusion de sangre incompatible puede desencadenar graves reacciones

Inmunitarias.
69


mailto:2203018840@alumnos.xoc.uam.mx

A

Unidad Xochimilco N DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
Ademas de su importancia clinica, los grupos sanguineos varian en frecuencia segun la region geografica y las
poblaciones. El grupo O+ es uno de los mas comunes en gran parte del mundo, mientras que AB- es el menos

frecuente, lo que puede representar un desafio en situaciones donde se requiere sangre compatible en grandes

cantidades (Makroo, 2021).
Objetivo General

Conocer el grupo sanguineo con mas prevalencia en una poblacion de estudiantes de la Universidad Autéonoma

Metropolitana, Unidad Xochimilco.
Objetivos Particulares

e Describir el procedimiento de tipificacion sanguinea mediante pruebas de aglutinacion con anticuerpos anti-

A, anti-B y anti-D para determinar los grupos sanguineos de los participantes.

e Determinar la prevalencia de los diferentes grupos sanguineos en una poblacion estudiantil de la Universidad

Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco.

e Analizar las implicaciones de la distribucion desigual de los grupos sanguineos.
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Tabla 1. Determinacion de grupo sanguineo

Reaccion Anti-B

Reaccion Anti-Rh Grupo sanguineo

Aglutina No aglutina Aglutina A+
Aglutina No aglutina No aglutina A-
No aglutina Aglutina Aglutina B+
No aglutina Aglutina No aglutina B-
Aglutina Aglutina Aglutina AB+
Aglutina Aglutina No aglutina AB-
No aglutina No aglutina Aglutina O+
No aglutina No aglutina No aglutina O-
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Puede Donar a

Tabla 2. Donacion de sangre.

Puede Recibir de

O-, O+, A-, A+, B-, B+, AB-, AB+ O-

O+, A+, B+, AB+
A-, A+, AB-, AB+
A+, AB+

B-, B+, AB-, AB+
B+, AB+

AB-, AB+

AB+

Resultados y Discusion

Figura 1. Prevalencia de Grupos Sanguineos en México. Basado en datos de World Population Review (2024).

Los resultados obtenidos en este estudio proporcionan informacion valiosa sobre la prevalencia de los diferentes
grupos sanguineos en la poblacion estudiantil de la Universidad Autonoma Metropolitana, unidad Xochimilco.

La distribucion desigual de los grupos sanguineos, tanto a nivel global como en poblaciones especificas, tiene
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implicaciones significativas para la medicina transfusional. Por ejemplo, el predominio del grupo O+ como el
mas comun a nivel mundial y el hecho de que el grupo AB- sea extremadamente raro, pueden complicar la

disponibilidad de sangre compatible en situaciones de emergencia.

La prevalencia de ciertos grupos sanguineos en esta poblacion estudiantil puede reflejar patrones similares a los
observados a nivel nacional o incluso global, aunque es importante considerar las variaciones regionales y étnicas
que pueden influir en la distribucion de los grupos sanguineos. Esto resalta la necesidad de estrategias eficaces
para la gestion y distribucion de las reservas de sangre, especialmente para los grupos menos comunes, a fin de

asegurar una respuesta efectiva en casos de alta demanda.

Los resultados de este estudio también plantean preguntas sobre como mejorar la concienciacion y participacion
en programas de donacidon de sangre, especialmente para los grupos con menor prevalencia. Dado que la
distribucion de los grupos sanguineos tiene un impacto directo en la capacidad de los sistemas de salud para
responder a emergencias, se deben implementar campafas de donacion dirigidas y estrategias de almacenamiento

que consideren estas disparidades.
Conclusiones

La comprension de la distribucion de los grupos sanguineos en poblaciones especificas, como la de la Universidad
Auténoma Metropolitana, puede ayudar a informar y mejorar las estrategias de donacion y gestion de sangre,

contribuyendo a una atenciéon médica més efectiva y equitativa.
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Industria Quimico Farmaceutica

Resumen

Debido a su accion analgésica, antiinflamatoria y antipirética los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son
una opcion farmacoldgica comun en el tratamiento del dolor, sin embargo, su férmula oral implica efectos
adversos gastrointestinales, cardiovasculares y renales. A causa de esto se ha optado por investigar el manejo de
AINEs topicos (Ochoa, 2020). El objetivo del estudio fue desarrollar un emulgel mediante un disefio de
experimento factorial, para optimizar la formulacion. Las formulaciones se sometieron a la evaluacion de aspecto,
estabilidad fisica, pH, viscosidad y extensibilidad, el emulgel exhibi6é buena estabilidad fisica, el pH se encontrd
en un promedio de 3.6 valores bajos para su aplicacion topica, para la extensibilidad los valores se mantuvieron
en el mismo rango y se determind que el factor de mayor influencia en la extensibilidad corresponde a
Revoluciones de mezclado y que a niveles bajos de concentracion de Carbopol y Revoluciones de mezclado la
extensibilidad aumenta.

Palabras clave: Emulgel, Extensibilidad, Estabilidad.
Introduccion

El objetivo principal de la terapéutica farmacoldgica es proporcionar alivio efectivo a los pacientes con un
minimo de efectos adversos, asegurando la correcta seleccion del farmaco, la via de administracion y la forma
farmacéutica adecuada. Para que un tratamiento sea eficaz, es esencial que el principio activo llegue en

concentraciones adecuadas al sitio de accion (Ventura, 2020).

El tratamiento del dolor frecuentemente implica el uso de analgésicos administrados por vias sistémicas u orales.
Sin embargo, estas rutas pueden estar asociadas con efectos secundarios significativos, limitando su uso
prolongado o en determinados pacientes. Ante esta situacion, las formulaciones topicas surgen como una
alternativa terapéutica, ya que permiten la administracion del medicamento directamente en la zona afectada, lo

que aumenta su concentracion local y reduce los efectos sistémicos (Flores et al., 2012).

El emulgel es una forma farmacéutica novedosa que combina las caracteristicas de las emulsiones y los geles. Se

trata de una emulsion, generalmente de tipo aceite en agua (O/W), que incorpora un agente gelificante en su fase

74


mailto:2203018840@alumnos.xoc.uam.mx
mailto:pgarcia@correo.xoc.uam.mx

A

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

acuosa, facilitando la disolucién y liberacion del farmaco (Kumar et al., 2016). Esto lo convierte en una opcion

eficaz para la administracion topica de analgésicos como el ibuprofeno.
Objetivo general

Desarrollar un emulgel de uso topico que contiene Ibuprofeno al 5% de concentracion y aceite de almendras para
el tratamiento del dolor, a través de la evaluacion de su viscosidad y extensibilidad por medio de la seleccion de

un disefo de experimentos para obtener el valor o6ptimo de la formulacion.

Objetivos particulares

. Formular un emulgel conteniendo un principio activo y un aceite esencial.

o Emplear un disefio de experimento factorial 22.

. Evaluar las propiedades del emulgel mediante pruebas fisicoquimicas: aspecto, pH, viscosidad y
extensibilidad.

° Evaluar su estabilidad acelerada.

Metodologia

Se propuso un disefio de experimento factorial 2% con 2 réplicas para evaluar el efecto de la concentracion de
Carbopol y las Revoluciones de mezclado en dos niveles sobre las variables de respuesta: extensibilidad y

viscosidad, para la formulacion de un emulgel. En el que se determinaron 12 tratamientos.
Formulacion para la preparacion del emulgel fue el siguiente:

Tabla 1. Preformulaciones (Elaboracion propia)

Componente Funcién gomL %
| | | | |
Fase Aceite de Vehiculo 54.34 mL 20
oleosa almendras Principio activo 125¢g 5
Ibuprofeno Emulsificante 21.79 mL 9.33

Polisorbato 80

Fase Acido ascérbico Antioxidante 2.5 1
acuosa Acido benzoico Conservante 0.25 0.1
Carbopol 940 Agente gelificante 259/3.75¢9 1/1.5
Trietanolamina Agente 0.22 mL 0.5
Agua destilada alcalinizante cbp cbp
I ] ] ] ]
Total 250g 100%
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El proceso de elaboracion del emulgel se muestra a continuacion:

Primera Etapa: Disolver 2.5 g de &cido ascorbico y Agitar constantemente
m_, Preparacion del 4| 0.25 g de acido benzoico en I
Gel Dispersante 153.92/152.67 ml de agua
destilada. -
v
Almacenar la mezdla resultante a una Mantener la agitacion a 500 rpm a Anadir lentamente
temperatura de 25 + 3 °C por al menos 24 25°¢C 2.5/3.75 g de Carbopol
horas para permitir la completa formacidén del [ | ’ [ 940 en pequefas
gel. porciones.
Segunda Etapa: Disolver 12.5 g de
Preparacion de B ibuprofeno en 54.34 Mantener a 60 + 5°C Incorporar 21.79 ml
la Fase Oleosa ml de aceite de ~ | bajo agitacion | de polisorbato 80 a la
almendras. magnética constante. fase oleosa.

Mantener la mezcla hasta
obtener una textura
semisolida, aspecto cremoso y
tonalidad amarillenta.

Afiadir lentamente la fase oleosa
sobre el gel dispersante bajo
agitacion constante a 1200/1500
rpm a 60 £ 5°C.

|
)

Tercera Etapa:
Obtencion del
Emuigel

Figura 1. Preparacion del Emulgel (Elaboracion propia)

Pruebas de control de calidad

Al emulgel obtenido se le realizaron las pruebas de control de calidad de aspecto, pH, extensibilidad, viscosidad

y estabilidad.

Resultados y Discusion

De acuerdo con la ANOVA realizada, el valor-p 0.0458 de Revoluciones de mezclado (Factor B), tiene un efecto
significativamente estadistico en la variable de respuesta (Extensibilidad). Y al realizarse un Diagrama de Pareto
(Figura 2), confirma que el Factor B es el unico factor con un efecto estadisticamente significativo, el cual
minimiza la extensibilidad. Ya que como mencionan Chévez et al. (2013) a medida que el tiempo de mezclado

incrementa, la viscosidad aumenta hasta un comportamiento casi constante.

B:Revoluciones

A:[]Carbopol

AB

1 1 I L . 1 .
0.5 1 15 2 25
Efecto estandarizado

Figura 2. Diagrama de Pareto para la extensibilidad del emulgel.

76



A

Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

La Figura 3 muestra que al aumentar la concentracion de Carbopol, se reduce la extensibilidad del emulgel. Lo
mismo ocurre cuando se aumenta el nimero de Revoluciones de mezclado. Asimismo, se determind que los

factores no interaccionan entre ellos (en los niveles establecidos).

1.45 -
1.4 -
13 - —
1.25 — —

25 3.75 1200.0 1500.0

Extensibilidad
w
&

[1 Carbopol Revoluciones

Figura 3. Grafica de efectos principales para la extensibilidad del emulgel.

De acuerdo con la Figura 4, se obtiene una superficie de primer grado, indicando que el punto 6ptimo se encuentra

a niveles bajos de Concentracion de Carbopol y niveles bajos de Revoluciones de mezclado.
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Figura 4. Superficie de respuesta estimada de acuerdo con la extensibilidad.

Aspecto: Todos los tratamientos presentaron la consistencia adecuada, cremosidad y uniformidad con tonalidad

amarillenta.

pH: El promedio de pH obtenido fue 3.6, inferior al rango esperado (4.5-6.3) (Corredor, 2016). Esto se atribuye
al alto porcentaje de Carbopol y el uso limitado de trietanolamina, lo que no permiti6 neutralizar completamente

el pH (Guzman et al., 2018; Milutinov et al., 2023).

Viscosidad: El aumento significativo de viscosidad debido a la trietanolamina impidié su medicién. La
trietanolamina forma redes poliméricas que incrementan la viscosidad y dificultan su medicion precisa (Pasquali
& Bregni, 2006). Se sugieren ajustes en la cantidad de trietanolamina y un equipo mas sensible para la medicion

de viscosidad (Bohorquez & Castro, 2005).
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Estabilidad Centrifuga: No hubo separacion de fases en la centrifugacion a 3000 rpm durante 10 minutos, lo

que indica estabilidad fisica gracias al Polisorbato 80 (Wang, 2008; Slitkin, 2000).

Estabilidad a 6°C y 37°C: No se observaron cambios de color, olor o separacion de fases después de 72 horas a

estas temperaturas (Akram et al., 2021).

Extensibilidad:
La extensibilidad varia segun la naturaleza de los excipientes, temperatura y pH (Benitez & Povedano, 2020;
Alcalde, 2014). Factores como la presion y la compatibilidad del principio activo también influyen (Arévalo &

Bravo, 2018).
Conclusiones

Este estudio examiné coémo la concentracion de Carbopol y las Revoluciones de mezclado afectan la
extensibilidad del emulgel de Ibuprofeno. Con base en el andlisis de varianza y el diagrama de Pareto, se concluye
que la baja concentracion de Carbopol y bajas Revoluciones de mezclado maximizan la extensibilidad del
emulgel de Ibuprofeno, siendo estable a la centrifugacion, asi como a los cambios de temperatura (6°C - 37°C).
Cabe sefialar que aunque el aspecto del emulgel es bueno, no tuvo una neutralizacion adecuada con
trietanolamina, ya que esta provoca una gelificacion excesiva, obteniendo un valor promedio de pH de 3.56, que
es inferior al pH ideal (4.5 a 6.3), por lo que se recomienda ajustar las concentraciones de Carbopol en futuros

experimentos para obtener un correcto ajuste pH sin obtener una gelificacion excesiva.
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Microbiana

Resumen

El objetivo de esta investigacion fue identificar la presencia de Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa en mascaras de pestafias. Para ello se analizaron 3 muestras con distintos tiempos de uso, utilizando
medios de cultivo especificos, tincion de Gram y pruebas bioquimicas con el fin de observar y describir las
caracteristicas microscopicas y macroscopicas, asi como determinar el género y especie de las bacterias
encontradas, también se realizé el conteo de UFC. Ademas, con fin de evaluar si la mascara es un ambiente
Optimo para la proliferacion bacteriana se inocul6 deliberadamente con S.aureus y P. aeruginosa en una mascara
nueva. Los resultados de esta investigacion demuestran que la méscara de pestafias es un medio ideal para la
proliferacion de bacterias, asi como que la cantidad de estas aumenta con el tiempo de uso. Finalmente, se detecto
la presencia de Kliebsiella, S.aureus, P. aeruginosa 'y S. epidermidis.

Palabras clave: Identificacion, Proliferacion, Patogeno, Bacterias, Mascara
Introduccion

Las pestafias son un filtro natural para los ojos, albergando de manera normal distintos tipos de bacterias. Sin
embargo, el uso de productos cosméticos como la mascara de pestafias el cual es considerado uno de los
cosméticos mas utilizados a nivel mundial; puede llevar a la acumulacion de grandes cantidades de bacterias en
el aplicador, contaminando el producto. Esto aumenta el riesgo de desarrollar infecciones como conjuntivitis,
blefaritis, entre otras (Pack et al., 2008). La méscara de pestafia crea un ambiente propicio para el desarrollo
microbiano debido a su composicidon, que incluye fuentes de carbono y nitrogeno, minerales, factores de
crecimiento y mezclas a base de agua. (Sullivan et al., 2023; Dadashi & Dehghanzadeh, 2016). Asi mismo Bashir
y Lambert (2020) plantean que el riesgo de contaminacion bacteriana aumenta significativamente una vez que el
envase ha sido abierto y a medida que el producto se utiliza. Al igual que se calcula que el 97 % de los usuarios
sigue utilizando la mascara de pestanas después de su fecha de vencimiento, lo que eleva la exposicion a
patogenos como Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, conocidos por causar infecciones oculares

graves. De acuerdo con lo mencionado anteriormente se puede resaltar la importancia de identificar los
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microorganismos presentes en las mascaras de pestafias, especialmente aquellos relacionados con un mayor

riesgo de infecciones oculares.
Objetivo General
Analizar la presencia de Staphylococcus aureus 'y Pseudomonas aeruginosa en mascaras de pestafias.
Objetivos Particulares
e Asociar el tiempo de uso con el nivel de crecimiento microbiano en la mascara de pestafas.

e Determinar el posible crecimiento de Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus a partir de muestras

de mascaras de pestaias, utilizando medios de cultivo selectivos.

e Identificar la presencia de Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus aureus mediante la caracterizacion

macroscopica, microscopica y pruebas bioquimicas.

e Evaluar la capacidad de la méscara de pestafias para favorecer la proliferacion y el mantenimiento de

bacterias como Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylococcus aureus.

Metodologia

Caracteristicas
macroscoépicas

< A ’
Agar EMB Agar cetrimida Agar MacConkey Agar Pseudomona F

Agar sal y manitol

Caracteristicas

——Gram + -~ - l
microscépicas

Pruebas Coagulasa Catalasa Urea
bioquimicas

L— »Gram-—"__* ‘ ¥

VP-RM Urea Citrato sSiM Kligler
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Resultados y Discusion

De acuerdo con las caracteristicas macroscopicas observadas en los medios de cultivo de la muestra de la mascara

de pestafias nueva (Tabla 1) y las caracteristicas microscopicas (Figura 1), se observa presencia de S. epidermidis.

Tabla 5. Descripcion del crecimiento y caracteristicas de las colonias observadas en distintos agares.

Medio de cultivo Crecimiento Caracteristicas

Agar sal manitol Crecimiento regular Colonias dispersas con un color
blanquecino y un viraje en el color del
medio de naranja oscuro a amarillo.

Agar EMB Poco crecimiento Colonias de color negro rodeadas con un
halo gris opaco y solo unas cuantas
colonias cremosas.

Agar Cetrimida Ausencia de crecimiento No hay crecimiento

Agar MacConkey Crecimiento deficient Se observan solo unas cuantas colonias
del color del medio muy aisladas.

Agar Pseudomonas F Crecimiento satisfactorio ~ Colonias circulares, irregularmete

distribuidas, abultadas, de color blanco
brilloso y rodeadas por un halo gris.

Presencia de cocos Gram positivos.

Se realizaron pruebas bioquimicas a las colonias aisladas en los medios de cultivo. Los resultados (Tabla 2)

confirman la presencia de S. epidermidis en agar sal y manitol.
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Tabla 6. Resultados de las pruebas bioquimicas realizados de la muestra de masara de pestafias nueva

Pruebas bioquimicas Agar Sal y Manitol Agar EMB Agar pseudomonas F

Coagulasa - SR SR

Catalasa + SR SR

Urea + - +

SIM SR M (+) M (+), SHa2 (-)

I(SR)

Kligler SR SR Fermentacion de lactosa y
sacarosa (+)
Produccion de gas (-)
Produccion de H2S (-)

Citrato Simmons SR + -

\2 3 SR + -

RM SR - +

En cuanto a la muestra de la mascara de 6 meses de uso, y la descripcion de las caracteristicas macroscopicas

(Tabla 3) y microscopicas (Figura 2), ademas de las pruebas bioquimicas (Tabla 4), se detect6 la presencia de S.

epidermidis.

Tabla 7. Descripcion del crecimiento y caracteristicas de las colonias observadas en distintos agares

Medio de cultivo

Crecimiento

Caracteristicas

Agar sal manitol

Crecimiento satisfactorio

Colonias pequeiias, blancas, brillosas,
uniformes y presentan una elevacion
pequena.

Agar EMB Ausencia de crecimiento No hay crecimiento
Agar Cetrimida Ausencia de crecimiento No hay crecimiento
Agar MacConkey Ausencia de crecimiento No hay crecimiento

Agar Pseudomonas F

Crecimiento satisfactorio

Colonias pequetias, blancas, brillosas,
con apariencia cremosa, no son
uniformes y presentan una pequefia
elevacion.
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Figura 13. Tincion de Gram. Presencia de cocos Gram positivos. Colonias aisladas de sal y manitol

Los resultados de las pruebas bioquimicas se describen a continuacion

Tabla 8. Resultados de las pruebas bioquimicas realizados de la muestra de masara de pestafias con 6 meses

uso
Pruebas bioquimicas Agar Sal y Manitol Agar EMB Agar pseudomonas F
Coagulasa - SR SR
Catalasa + SR SR

Urea +/- SR -

SIM SR SR M (-), SH2(-) y I (SR)

Kligler SR SR -

Citrato Simmons SR SR -

VP SR SR -

RM SR SR +

En la mascara con un afio de uso encontramos las siguientes caracteristicas macroscopicas (Tabla 5) y

microscopicas (Figura 3). Se observa crecimiento en agar EMB que en contraste con las muestras anteriores no

existia.
Tabla 9. Descripcion del crecimiento de colonias en diferentes medios de cultivo
Medio de cultivo Crecimiento Caracteristicas
Agar sal y manitol Crecimiento satisfactorio ~ Colonias de color blanco, circulares lisas, de

textura cremosa con presencia de cambio de
medio en ciertas secciones a color amarillo.

Agar EMB Muy poco crecimiento Colonias redondas lisas, con centro de color
negro y la presencia de un halo blanco-cremoso
con textura cremosa.

Agar Cetrimida Ausencia de crecimiento -

Agar MacConkey Ausencia de crecimiento -

Agar Pseudomonas F  Crecimiento satisfactorio Colonias blancas, circulares de textura cremosa,
con presencia de un halo grisdceo-cremoso
alrededor de cada colonia.
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Debido a que se observé crecimiento en el agar EMB se realizo la tincion de Gram con el fin de conocer la forma

y estructura del microrganismo presente.

a.

Figura 14. Tincion de Gram. a) Colonias provenientes de agar EMB. Bacilos gram negativos y b) Colonias
provenientes de agar sal y manitol. Cocos gram positivos.

Para la identificacion de los microorganismos presentes en los medios de cultivo se realizaron las siguientes

pruebas bioquimicas (Tabla 6). Con estas pruebas identificamos a Staphylococcus aureus 'y Klebsiella.

Tabla 10. Pruebas bioquimicas de la mascara de pestafias con un afio de uso.

Pruebas bioquimicas  Agar Sal y Manitol Agar EMB Agar pseudomonas F

Coagulasa + SR SR

Catalasa + SR SR

Urea + + -

SIM SR M(-),SH2(-)y M ((+),SH2 (-) yI(SR)

I (SR)

Kligler SR SR -

Citrato Simmons SR + -

VP SR + -

RM SR SR +

De acuerdo con la comparacion de los resultados obtenidos con lo descrito en diversas literaturas, podemos
confirmar la presencia de S. epidermidis en las mascaras de pestafias nuevas y con seis meses de uso. En cambio,
en la mascara de pestafias con un afio de uso se identifico la presencia de S. aureus y bacterias del género
Klebsiella. Este hallazgo representa un riesgo considerable en la salud de los consumidores debido a que los
géneros Staphylococcus, Klebsiella y Pseudomonas son patogenos de relevancia clinica que causan infecciones

oculares agudas (Lopez et al., 2009).
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Proliferacion de S. aureus y P. aeruginosa en mdscara de pestaiias nueva

Se comprob6 el crecimiento de Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa en los distintos medios de

cultivo. En la Tabla 7 se describen las caracteristicas macroscopicas obtenidas en los distintos medios de cultivo.

Tabla 11. Descripcion del crecimiento de colonias en diferentes medios de cultivo

Medio de cultivo Crecimiento Caracteristicas

Agar sal manitol Crecimiento satisfactorio ~ Crecimiento satisfactorio. Colonias
puntiformes. Cambio de color en el medio
a amarillo. Fermentacion de manitol.

Agar EMB Crecimiento inhibido ~ —memmemeeee

Agar Cetrimida Crecimiento satisfactorio ~ Presencia de pigmento amarillo-verdoso
caracteristicos de la produccion de
piocianina. Colonias redondas y lisas.

Agar MacConkey Crecimiento satisfactorio ~ Colonias cremosas con un tono
ligeramente rosado. No existe cambio de
color en el medio.

Agar Pseudomonas F  Crecimiento satisfactorio ~ Colonias redondas y lisas con presencia de
halo blanco-cremoso alrededor de las
colonias. Sin cambio de color en el medio

Se realizo el conteo de UFC con diluciones de 1x10° y 1x10%. Se obtuvo un crecimiento de 45x108y 22x10'°

UFC/mL, respectivamente.

Es asi como los resultados obtenidos de la induccion de S. aureus y P. aeruginosa en la méscara de pestafias
confirmaron que el producto actua como medio favorable de proliferacion para bacterias Gram positivas y Gram
negativas, lo que se puede corroborar con el crecimiento en los medios selectivos para ambos tipos de bacterias
(Tabla 7). Los conteos bacterianos alcanzaron 45x10* UFC/mL y 22x10' UFC/mL, superando el limite
establecido de 10> UFC/mL para microorganismos mesofilos aerobios. Ademas, segun Vilaszkova y Pieckova
(2016), patdgenos como S. aureus, P. aeruginosa, C. albicans y E. coli no deberian ser detectables en cantidades
de 0,5 g 0 0,1 mL de producto. Lo que confirma que el crecimiento en la mascara de pestafias se favorece,

encontrado niveles muy por encima lo permitido.
Conclusiones

De acuerdo con los resultados previamente analizados, se demuestra que la mascara de pestafias propicia un
ambiente adecuado para la proliferacion de bacterias especialmente los géneros Staphylococcus, Pseudomonas'y
Klebsiella. Esto representa un asunto de interés para la sociedad debido a que puede comprometer la salud de los

consumidores, desencadenando en infecciones graves. Ademas, se ha observado que la carga microbiana aumenta
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con el tiempo de uso. Por ello, se destaca la necesidad de establecer un tiempo de vida 1til para estos productos,

con el fin de minimizar la contaminacion microbiana.
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Resumen

La resistencia bacteriana y el uso concomitante de probidticos y antibidticos betalactimicos son temas de interés
en microbiologia, debido a su capacidad para inhibir bacterias patogenas como benéficas. Este estudio evalu6 la
sensibilidad de L. casei Shirota a ceftriaxona (1.43 mg, 2.86 mg, 5.71 mg y 14.29 mg) y ampicilina (1.00 mg,
2.00 mg, 4.00 mg y 10.00 mg) mediante difusion en disco. Los resultados mostraron inhibicién completa del
crecimiento bacteriano en todas las concentraciones. Se concluye que el uso de probiodticos durante tratamientos
con estos antibidticos debe reconsiderarse para evitar la inhibicion de bacterias benéficas.

Palabras clave: L. casei Shirota, Sensibilidad antibiotica, Método de difusion en disco.
Introduccion

La resistencia bacteriana a los antibidticos es un problema creciente en la salud publica, afectando tanto a
patdgenos como a bacterias benéficas, como los probioticos (Davies & Davies, 2010). L. casei Shirota, conocido
por sus beneficios en la microbiota intestinal, es una cepa probiodtica ampliamente utilizada en productos lacteos
fermentados (Hill et al., 2014). Esta cepa ha demostrado ser efectiva en la mejora del transito intestinal y el
fortalecimiento del sistema inmunologico, gracias a su capacidad para sobrevivir al ambiente acido del tracto

gastrointestinal y colonizar el intestino (Nomoto, 2005).

El presente estudio evalua la sensibilidad de L. casei Shirota a ceftriaxona y ampicilina, dos antibioticos
betalactadmicos de amplio uso clinico (Neu, 1992). La importancia de este trabajo radica en entender como los
probidticos interactuan con estos antibidticos, lo que podria indicar que el consumo de probiodticos durante
tratamientos con ceftriaxona o ampicilina no seria efectivo, ya que estos antibidticos inhiben el crecimiento de

estas bacterias benéficas.
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Objetivo general
Determinar la sensibilidad de L. casei Shirota a diferentes concentraciones de ampicilina y ceftriaxona.
Objetivos particulares

Determinar el efecto inhibitorio de ampicilina (200 mg/mL) y ceftriaxona (285.71 mg/mL) utilizando
concentraciones de 1.00 mg, 2.00 mg, 4.00 mg y 10.00 mg de ampicilina, y 1.43 mg, 2.86 mg, 5.71 mg y 14.29

mg de ceftriaxona, sobre el crecimiento de L. casei Shirota.

Metodologia

37°C 24h

l

7.
Difusion en disco Agar MRS
{ { [ '
. . = . .
PR 7S e > » - o
- - \ -

l Por duplicado l Por duplicado
Ampicilina (200 mg/mL)  Ceftriaxona (285.71mg/mL)  Control(Ssh . Tincién de Gram

143 mg, 2.86 mg, 5.71mgy
1.00 mg, 2.00 mg, 400 mg y 14.29 mg y control
10.00 mg y control

37°C 24h

Figura 1. Diagrama de trabajo para la identificacion de L. casei Shirota aislados de una bebida lactea
fermentada y su inhibicion de crecimiento ante diferentes concentraciones de Ampicilina y Ceftriaxona por el
método de difusion en disco.

Resultados y Discusion

En todos los discos impregnados con ambos antibiodticos se observo sensibilidad de L. casei Shirota, lo que resultd
en una inhibicion notable del crecimiento bacteriano, mientras que en el disco control, que contenia inicamente
solucion salina isotonica, no se observoé inhibicion del crecimiento bacteriano, estos resultados se observan en la

tabla 1y 2:
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Tabla 1. Efecto inhibitorio de diferentes concentraciones de Ceftriaxona sobre L. casei Shirota

Concentracion del antibidtico (Ceftriaxona 285.71 Inhibicion del crecimiento bacteriano
mg/mL)
1.43 mg SI
2.86 mg SI
5.71 mg SI
14.29 mg SI
Control (SSI) NO

Tabla 2. Efecto inhibitorio de diferentes concentraciones de Ampicilina sobre L. casei Shirota

Concentracion del antibiotico (Ampicilina 200 Inhibicion del crecimiento bacteriano
mg/mL)
1.0 mg SI
2.0 mg SI
4.0 mg SI
10.0 mg SI
Control (SSI) NO

En este estudio, evaluamos el efecto de diferentes concentraciones de ceftriaxona y ampicilina sobre el
crecimiento de L. casei Shirota utilizando la técnica de difusion en disco. Observamos que el crecimiento de L.
casei Shirota fue inhibido en todos los discos impregnados con estos antibidticos, mientras que en el disco control,

que contenia solo solucion salina, no se observo inhibicion del crecimiento bacteriano.

La concentracion minima inhibitoria (CMI) es un factor crucial en estudios de resistencia antimicrobiana, ya que
se define como la menor concentracion de un antimicrobiano que inhibe visiblemente el crecimiento bacteriano
después de un periodo de incubacion. En este caso, aunque no se determind el valor exacto de la CMI, observamos
inhibicion significativa del crecimiento con concentraciones tan bajas como 1.43 mg de ceftriaxona 'y 1.00 mg de
ampicilina. Este hallazgo sugiere que incluso pequefias cantidades de estos antibidticos son efectivas para inhibir

el crecimiento de L. casei Shirota, lo cual es relevante dada la creciente preocupacion por la resistencia bacteriana.

L. casei Shirota es particularmente sensible a los antibidticos betalactdmicos, como la ceftriaxona y la ampicilina,
debido a la estructura de su pared celular. Estos antibioticos actuan alterando la sintesis de la pared celular
bacteriana al unirse a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP), esenciales en la formacion de peptidoglicano,
un componente clave de la pared celular. Al alterar estas proteinas, la estructura de la pared celular se ve
comprometida, lo que lleva a la muerte celular, especialmente en bacterias Gram-positivas como L. casei Shirota.
Esta susceptibilidad se debe a la mayor cantidad de peptidoglicano en la pared celular de las bacterias Gram-

positivas en comparacion con las Gram-negativas.
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El estudio de Gonzalez-Vazquez et al. (2014) proporciona mas detalles sobre la capacidad de adaptacion y el
crecimiento de L. casei Shirota en medios desafiantes. Segin este estudio, estas bacterias pueden modificar
ciertos parametros morfométricos bajo condiciones de estrés, como la presencia de sales biliares, lo que esta
relacionado con su potencial zeta y su tasa de crecimiento. Este hallazgo es relevante para nuestro estudio, ya que
sugiere que las bacterias pueden ajustar su metabolismo y estructura celular en respuesta a diferentes estimulos
ambientales, incluidos los antibioticos. La capacidad de L. casei Shirota para crecer en ambientes hostiles sugiere
que estudios adicionales deberian enfocarse en determinar como la exposicion prolongada a antibidticos como la

ceftriaxona y la ampicilina afecta su viabilidad y resistencia.

Este estudio contribuye a la comprension de la sensibilidad de L. casei Shirota a los antibiodticos betalactdmicos
y puede ser relevante para el desarrollo de estrategias de tratamiento para infecciones bacterianas, asi como para

guiar el uso adecuado de probidticos durante terapias antibioticas.
Efecto Inhibitorio de Ceftriaxona y Ampicilina

En este estudio, se evalu6 el efecto inhibitorio de diferentes concentraciones de ceftriaxona y ampicilina sobre
L. casei Shirota mediante el método de difusion en disco. Los resultados mostrados en las Tablas 1 y 2 indican
que todas las concentraciones de ceftriaxona (1.43 mg, 2.86 mg, 5.71 mg, y 14.29 mg) y ampicilina (1.00 mg,
2.00 mg, 4.00 mg, y 10.00 mg) inhibieron completamente el crecimiento bacteriano. Esta inhibicion puede
explicarse por la accién de los antibidticos betalactamicos, que interfieren en la sintesis de la pared celular

bacteriana, componente esencial para la viabilidad de bacterias Gram-positivas como L. casei Shirota.

Como se observa en la Tabla 1, incluso la concentracion mas baja de ceftriaxona (1.43 mg) fue suficiente para
inhibir el crecimiento de L. casei Shirota. De manera similar, la Tabla 2 muestra que la ampicilina a una
concentracion tan baja como 1.00 mg también logrd inhibir el crecimiento bacteriano. En contraste, el disco
control (solucion salina) no mostrd ninguna inhibicion del crecimiento, lo que confirma que el efecto inhibitorio

fue causado exclusivamente por los antibioticos.
Efecto Inhibitorio de Ceftriaxona y Ampicilina sobre L. casei Shirota

Los resultados obtenidos indican que tanto la ceftriaxona como la ampicilina son eficaces en la inhibicion de L.
casei Shirota. Aunque estos antibidticos estan diseflados para eliminar bacterias patdgenas, su accidon no es
especifica y puede afectar a microorganismos benéficos como los probidticos. Esto se debe a que tanto las

bacterias patdgenas como L. casei Shirota tienen una pared celular rica en peptidoglicano, caracteristica de las
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bacterias Gram-positivas. Las Tablas 1 y 2 muestran claramente que ambas clases de antibidticos son capaces de

inhibir eficazmente el crecimiento de bacterias que comparten estas caracteristicas estructurales.

El mecanismo de accion de ambos antibidticos radica en la inhibicion de las proteinas fijadoras de penicilina
(PBP), lo que impide la formacion de peptidoglicano en la pared celular bacteriana, resultando en la muerte
celular. Este hallazgo es relevante porque muestra como los antibidticos betalactdmicos afectan tanto a bacterias

patdgenas como a bacterias benéficas, como L. casei Shirota.
Interpretacion de los Resultados en Relacion con Estudios Previos

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos que sugieren que las bacterias probidticas, a pesar de
ser resistentes a ciertos entornos hostiles como la acidez gastrica, pueden ser inhibidas por antibidticos
betalactdmicos. Gonzalez-Vazquez et al. (2014) demostraron que L. casei Shirota puede modificar su estructura
en respuesta a estimulos como sales biliares. Sin embargo, nuestros resultados indican que, a pesar de su
capacidad de adaptacion, los antibioticos betalactdmicos como la ceftriaxona y la ampicilina son efectivos para
inhibir completamente su crecimiento (Tablas 1y 2), independientemente de su capacidad de resistencia en otros

entornos.
Implicaciones del Estudio para el Uso de Probiéticos y Antibidticos

A partir de los resultados obtenidos, podemos concluir que el uso de probiodticos como L. casei Shirota durante
tratamientos con antibioticos betalactimicos como la ceftriaxona y la ampicilina debe reconsiderarse. La
inhibicion completa observada (Tablas 1 y 2) sugiere que los probidticos no tendrian los efectos benéficos
esperados si se administran junto con estos antibidticos. Los profesionales de la salud deben tener en cuenta estos
hallazgos al recomendar probidticos en combinacion con antibidticos, para evitar la administracion de
suplementos que no tendran el efecto deseado. Ademads, estos resultados destacan la necesidad de estudios

adicionales sobre la viabilidad de los probidticos en combinacion con diferentes antibidticos y terapias.
Conclusiones

Con base en los resultados de este estudio, se concluye que L. casei Shirota es altamente sensible a las
concentraciones de ceftriaxona y ampicilina utilizadas. Todos los discos impregnados con estos antibidticos

inhibieron el crecimiento bacteriano, mientras que el control con solucién salina no mostré inhibicion. Estos
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hallazgos confirman la efectividad de los antibidticos betalactamicos en la inhibicion de bacterias Gram-positivas,

tanto patogenas como benéficas, como L. casei Shirota.

Dado que las caracteristicas estructurales de la pared celular de L. casei Shirota son similares a las de muchos
patdégenos Gram-positivos, los antibioticos betalactdmicos actian de manera no selectiva, inhibiendo tanto a
probiodticos como a bacterias patogenas. Esto sugiere que el consumo de probidticos como L. casei Shirota durante
tratamientos con ceftriaxona o ampicilina podria no ser efectivo y, por lo tanto, debe ser evaluado

cuidadosamente.

Finalmente, este estudio subraya la necesidad de futuras investigaciones para determinar la CMI exacta y explorar
los efectos de la exposicion prolongada de probidticos a estos antibidticos. Ademas, seria recomendable evaluar
el impacto de diferentes combinaciones de antibidticos y probidticos para determinar si existen regimenes

terapéuticos en los que el uso de probioticos pueda ser mas eficaz sin verse inhibido por el tratamiento antibidtico.
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en Ecologia aplicada

Resumen

En la actualidad las principales investigaciones se han centrado en conservar el medio ambiente, reducir el
calentamiento global y cultivar mas alimentos de buena calidad con el fin de lograr una agricultura sostenible. El
objetivo de este trabajo es aislar bacterias de suelos con exposicion al glifosato en diferentes medios de cultivos,
asi como su caracterizacion morfologica y enzimatica. Se logro aislar 39 bacterias, de las cuales algunas de ellas
presentaron actividades enzimadticas importantes como solubilizacion de fosforo, produccion de acido indol
acético las cuales son importantes para el desarrollo de las plantas. Por tiltimo, se logro comprobar que el glifosato
si altera las propiedades fisicoquimicas del suelo.

Palabras clave: Microbiota del suelo, Glifosato, Caracterizacion
Introduccion

La agricultura es una de las actividades mas importantes para los seres humanos, ya que es la forma principal en
que obtenemos alimentos, comida para animales, combustible y fibras. Sin embargo, la contaminacion agricola
a causa de los agroquimicos en especial el glifosato ha generado gran preocupacion por los dafios que pueden
ocasionar en los suelos agricolas, ya que, afectan la salud del suelo, la actividad microbiana, los recursos hidricos
y la salud humana (Aliyari et al., 2023; Gémez-Ortiz et al., 2017). El suelo es un sistema bioloégico complejo y
dindmico estd conformado por una numerosa biodiversidad, este se compone de materia organica, minerales, gas,
agua y organismos biologicos (Thiour-Mauprivez et al., 2019; Prabhakaran et al., 2022). El suelo también nos
puede servir para almacenar nutrientes, proporcionar agua y elementos esenciales para los cultivos (Xiong & Lu,

2022).

El microbioma del suelo es de suma importancia para los ecosistemas agricolas y estd conformada por bacterias,
actinomicetos, protozoos y hongos. Dentro de este microbioma las bacterias son las que destacan por su elevado
nimero y son consideradas como microorganismos claves para el suelo (Islam et al., 2020; Yang & van Elsas,
2018). El suelo es un sistema dinamico en el que existen interconexiones entre sus componentes bioldgicos

(microorganismos), quimicos y fisicos, la mayoria de los microorganismos del suelo han desarrollado diversas
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estrategias las cuales hacen frente a las condiciones del suelo en los diferentes procesos del suelo (Jansson &

Hofmockel, 2020; Villalobos & Fererers, 2016).

El aislamiento y caracterizacion de microorganismos capaces de degradar pesticidas y sus productos de
degradacion han sido de gran interés en las ultimas décadas (Javaid et al., 2016). Las técnicas de aislamiento
permiten la obtencion y el cultivo de microorganismos provenientes de muestras de suelo, centrandose en el uso
de medios de cultivo ricos en nutrientes y en la creacion de un entorno favorable para las bacterias (Chaudhary

etal., 2019).
Objetivo General

Aislar y caracterizar microorganismos con capacidad de biodegradar glifosato a partir de muestras de suelo con

historial de uso de dicho herbicida.
Objetivos Particulares
e Aislar microorganismos capaces de degradar el glifosato de muestras de suelo.
e Caracterizar morfoldgica, bioquimica y molecularmente los microorganismos aislados.

e Determinar la propiedades fisicas y quimicas del suelo.
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Metodologia
.
\ -y V&
o . Cm— \ { ~; v .
1 g de suelo + 30 c:m%o T s
de ow '
CN) + glift ngte F4 dozg‘“

Agar (MSM, TSA o AN) + glifosato 3
g/L durante 3 dias a 30 °C hasta
obtener aislados puros

Figura 1. Aislamiento de microorganismos del suelo Figura 2. Caracterizacion Morfologica

Muestra de suelo Tamizado D inacié D inacié
del suelo pH del suelo M.O Ca*, Mg* del

Figura 3. Caracterizacion bioquimica  Figura 4. Determinacion propiedades fisicas y quimicas
Resultados y Discusion

Se obtuvieron aislados bacterianos generales después de la fermentacion de las muestras de suelo, se
seleccionaron para su aislamiento individual aquellos que crecieron en presencia de glifosato. A partir de los

aislados generales se lograron purificar 39 aislados bacterianos de las muestras de suelos (Figura 5).
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El objetivo de este estudio fue aislar microorganismos nativos capaces de degradar el glifosato, lo que podria ser
una perspectiva prometedora para la biorremediacion de suelos contaminados. Un estudio de Massot et al. (2021)

mostro resultados similares ya que se pudieron aislar 24 cepas de suelos con exposicion al glifosato.

Posteriormente se caracterizaron bioquimica y morfoldégicamente donde se observaron resultados positivos,

siendo la produccion de 4cido indol acético (AIA), solubilizacion de fosfatos (Tabla 1 y Figura 6).

Tabla 1. Resultados pruebas bioquimicas y caracterizacion.

Aislado Morfologia Pruebas
AIA+ Sol. de

No. Gram Estructura AIJA GLI Fosfatos Proteasa Celulasa Amilasa Lipasa
1 - Bacilos - - +- - + +
2 - Bacilos - - + - o 2
3 - Cocobacilos + + + - - - -
4 - Cocobacilos + + + - - - -
5 - Bacilos + 4+ + - - R .
6 - Cocobacilos +  + + - - R .
7 - Bacilos - - + - - - -
8 - Bacilos + o+ + - - R .

Figura 6. Pruebas enzimaticas A) Solubilizacion de fosforo, B) Lipasa, C) Morfologia
Gram, D) Celulasa y E) Acido indol acético.

Las bacterias que degradan el glifosato también pueden producir 4cido indol acético (IAA), sidero6foro y bacterias
solubilizadoras de fosforo que pueden ayudar a aumentar el crecimiento de las plantas a través del suministro de
fosforo disponible para las plantas (Mohy-Ud-Din et al., 2023). En el estudio de Mohy-Ud-Din et al. (2023),
también se puede observar las actividades enzimaticas de bacterias que fueron expuestas al glifosato,
demostrando asi la importancia de estas enzimas para la salud de las plantas, de esta manera el objetivo de la

caracterizacion se logré cumplir.
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Los resultados de las propiedades fisicoquimicas del suelo se pueden observar en la Tabla 2 y Figura 7 con los

parametros medidos, donde queda demostrado que el glifosato tiene un efecto sobre las propiedades del suelo.

Tabla 2. Propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas del

Triangulo Textural de Suelos

suelo %
Propiedad CG SG g
pH 7.42 7.71
CE 0.29 0.29 o 7 caay AN
% MO 2.88 5.75
% C 1.67 3.34 7 » '
% CIC 13.15 15.78 g e
% Ca 8.16 13.68 ey b
% Mg 6.13 6.03 e
% Arena 58.2 66.2 T s T
% Arcilla 13.8 9.8 oamy
% Limo 28 24 - T R
Dr 2.42 2.25
Da 1.3 1.29 o
% P 46.44 42.63 Figura 7. Triangulo de textura del suelo *CG muestra con

CG muestra con exposicion al glifosato, SG muestras

sin exposicion al glifosato glifosato, *SG muestra glifosato

Las propiedades fisicoquimicas del suelo son un parametro que refleja su salud y son cruciales para el bienestar
de la microbiota presente (Kv et al., 2019). La aplicacion de productos agroquimicos puede influir en la armonia
de los ecosistemas agricolas, lo cual puede afectar las caracteristivcas fisicas, quimicas y bioldgicas del suelo
(Romano-Armada et al., 2019). En el articulo de Nigussie et al. (2019) se demostrd también el efecto que tiene

el glifosato sobre las propiedades fisicoquimicas del suelo.
Conclusiones

Se puede concluir que los objetivos del presente trabajo se lograron cumplir ya que se pudieron aislar 39 bacterias
de las cuales algunas de ellas presentaban actividades enzimaticas muy buenas que ayudan a las plantas, por otro
lado, se logré comprobar que el glifosato tiene una repercusion en las propiedades del suelo. Se puede decir que
existen muchas bacterias en el suelo con potenciales diferentes incluso el de degradar el glifosato un herbicida
controversial, como perspectivas del trabajo se debe continuar para comprobar la degradacion del glifosato por

varios métodos.
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Microbiana

Resumen

En este estudio, se identifico la presencia de enterobacterias Gram-negativas, y particularmente a Salmonella spp
en una muestra de materia fecal de un individuo que no presentaba sintomas clinicos de enfermedad o infeccion.
Se pudo llevar a cabo mediante técnicas microbioldgicas lo que permiti6 aislar y caracterizar a Salmonella spp,
revelando que esta cepa presentd resistencia a multiples antibidticos, como Cefalotina, Meropenem,
Amoxicilina/dcido clavuldnico y Linezolid, siendo Ciprofloxacino el tnico antibidtico al que la cepa mostro
sensibilidad. La ausencia de sintomas en el donante subraya el riesgo de diseminacion de cepas multirresistentes,
lo que plantea un desafio para la salud publica, es por ello que, se destaca la importancia de mejorar las practicas
higiénicas y de manipulaciéon de alimentos, asi como la necesidad de un uso adecuado de antibidticos para
prevenir la resistencia bacteriana.

Palabras clave: Enterobacteria, Salmonella, Resistencia antimicrobiana
Introduccion

Las enterobacterias constituyen a la familia Enterobacteriaceae, una de las mas comunes tanto en el tracto
intestinal de los mamiferos como en ambientes relacionados con la produccion animal, dicha familia incluye
bacilos Gramnegativos, que pueden ser aerobios o anaerobios facultativos y aunque algunos de sus miembros,
como Escherichia coli, forman parte de la microbiota normal, otros como Sa/monella tienen la capacidad de

causar infecciones y enfermedades (Morereira et al., 2024).

Salmonella es una de las principales bacterias patdgenas (patdégeno primario) que ocasiona enfermedades
transmitidas por alimentos. Se caracteriza por ser un bacilo gramnegativo, con dimensiones aproximadas de 0.5
um de ancho por 3 um de largo, y presenta flagelos peritricos, lo que le confiere movilidad. Para su identificacion
se tienen en cuenta caracteristicas como su incapacidad para fermentar lactosa, la produccion de gas al fermentar

glucosa y la produccién de sulfuro de hidrogeno a partir de tiosulfato (Bonilla et al., 2022a).

En seres humanos, una infeccion originada por Salmonella suele causar gastroenteritis, pues tan solo se requiere
la entrada de pocas células de una cepa patdgena para que estas penetren el revestimiento del intestino delgado y

al crecer provoquen la destruccion de las células epiteliales adyacentes y consigo sintomas como fiebre, diarrea
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y dolor abdominal (Ahmad et al., 2022). Un analisis de resistencia antimicrobiana ha cobrado gran relevancia en
los ultimos afios debido a la dificultad de la busqueda de un tratamiento eficaz contra bacterias patogenas

resistentes (Yusof et al., 2022).
Objetivo General
Aislar e identificar enterobacterias a partir de materia fecal de origen humano.
Objetivos Particulares
e Aislamiento en medio selectivo/diferencial para la determinacion de la morfologia colonial.
e Favorecer un enriquecimiento bacteriano de las enterobacterias.
e Llevar a cabo una tincion gram para determinar la morfologia microscopica.
e Realizar las pruebas bioquimicas que nos permitan identificar las enterobacterias.

e Evaluar la resistencia antimicrobiana de la cepa aislada de Salmonella spp frente a diferentes antibidticos

mediante la técnica de Kirby-Bauer.

Metodologia
DiA 1 DiA 2
Siembra de materia fecal en Agar \\\ \\\ Enriquecimiento bacteriano Agar MacConkey, morfologia colonial y \\\
MacConkey // ’ // microscoépica y
/ / /

k .« Incubacion a 37°C por 24
| hrs.

Incubacion a 37°C por 24
hrs.

Tincién Gram
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Pruebas bioquimicas*: TSI, RM, VP, IND, UR,

*TSI. agar hierro triple azicar; RM. rojo de metilo; VP. Voges-Proskauer; IND. indol; CS. citrato de Simmons;

Cat, Oxi.

4 11 ]
’

*/}’ JQU:

« Incubacion a 37°C por 24 hrs.

UR. caldo urea; Cat. catalasa; Oxi. oxidasa

** Cefalotina 30pg, Meropenem 10pg, Ciprofloxacino 5 pg, Amoxicilina/acido clavulanico 30pg y Linezolid

30 pg

Resultados y Discusion

Morfologia colonial y microscopica

DIA 4

ANTIBIOGRAMA METODO KIRBY BAUER Y
COLOCACION DE LOS SENSIDISCOS**

_.'_>

Salmonella spp.

E. coli

<f\/ —’/: : )

Incubaciéna o o
37°C por 24 hrs.

Agar

Medio de cultivo y su
colonia correspondiente

Caracteristicas de 1la
morfologia colonial

Caracteristicas de la
morfologia microscopica

Agar
MacConkey

Colonia transparente

Tamano: 2 mm
Forma: circular
Borde: entero
Transparencia: si
Brillo: si

Color: no pigmentada
Textura: lisa
Elevacion convexa

Bacilos gramnegativos

Tabla 1. Identificacion por morfologia colonial y microscopica de Salmonella spp
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El agar MacConkey es un medio selectivo y diferencial para el aislamiento de bacterias entéricas gramnegativas,
las bacterias que no fermentan la lactosa se observan de un color transparente como lo es el caso de Salmonella,
las caracteristicas de la morfologia microscopica de igualmente concuerdan con la descripcion de Salmonella

integrada por bacilos gramnegativos (Gonzélez Pedraza et al; 2014).

Pruebas bioquimicas

Muestra Fecal
Colonia Transparente|

Pruebas bioquimicas
Q (Controles)

CS TsI

a)

Figura 1. a) Control de las pruebas bioquimicas b)Resultados posterior a la inoculacion de las bacterias.

Tabla 2. Resultados de las pruebas bioquimicas.

TSI [ GAS |H.S| RM | VP | IND | CS [ UR | Mov | Cat | Oxi
Alc/A + + + - - + - + + -

TSI. agar hierro triple aztcar; HS. 4cido sulthidrico; RM. rojo de metilo; VP. Voges-Proskauer; IND. indol; CS.
citrato de Simmons; UR. caldo urea; Mov. movilidad; Cat. catalasa; Oxi. oxidasa; Alc/A. pico de flauta alcalino/
fondo acido.

De acuerdo los resultados obtenidos de las pruebas bioquimicas realizadas y las comparaciones hechas con tablas
de caracterizacion para la identificacion de Enterobacteriaceae, los resultados a Salmonella spp son positivos,
podemos corroborar la presencia de dicho patdégeno al comparar los resultados obtenidos por Bonilla et al., en
2022b en donde se demuestra la produccion de acido sulfhidrico, la fermentacion de glucosa, el uso de citrato

como fuente de carbono, la motilidad y la sintesis de catalasa por parte de Salmonella.
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Antibiograma

Figura 2. a) Resultado de la prueba de Kirby-Bauer b)Medida del halo de inhibiciéon (21 mm).
Tabla 3. Resultados de la prueba de Kirby-Bauer.

Antibiotico Resistencia (R) [ Sensible (S)
1) Cefalotina 30ng Si No

2) Meropenem 10png Si No

3) Ciprofloxacino Sug No Si

4) Amoxicilina/acido clavulanico 30ug Si No

5) Linezolid 30 pg Si No

De acuerdo a los resultados obtenidos la tabla 3 de el antibiograma, se percibe que la Salmonella spp mostré una
resistencia a los antibidticos Cefalotina 30pg, Meropenem 10pg, Amoxicilina/acido clavulanico 30pg y
Linezolid 30 pg de los cuales a excepcion de este ultimo se conoce que su principal mecanismo de accidn es
sobre la sintesis de la pared celular, ademas para el caso de Cefalotina se conoce que llega a ser no activa contra
la mayoria de las bacterias gramne-gativas sin embargo dentro del grupo minoritario para las cuales aun siendo
gramnegativas es activa incorpora a la Salmonella (Rodriguez, 2015a). Por otro lado el Linezolid muestra su
mecanismo en la inhibicion de sintesis de proteinas ademés que es poco activo frente a gramnegativas (Piagru &
Almirante, 2009). En cuanto a la sensibilidad mostrada por la Salmonella spp ante el antibiotico Ciprofloxacino
Spg este acttia mediante la inhibicion de la sintesis de DNA y RNA, su accion es a nivel intracelular inhibiendo
la DNA girasa y se conoce que esta diagnosticada contra bacterias bacilo gram negativos entéricos (Rodriguez,
2015b; CMAEP, 2020). Un factor para condicionar la resistencia bacteriana que obtuvo la Salmonella spp
identificada se analoga con la estructura de su pared esto debido a que la mayor parte de antibidticos usados
estaban enfocados en el mecanismo de accion de inhibir la sintesis de la pared bacteriana sin embargo, esta
bacteria pertenece al grupo de gram negativas las cuales estan conformadas no solo por una pared de
peptidoglicanos sino también por una membrana externa. Sin embargo, estos resultados también demuestran una

resistencia a antibidticos debido a que se esperaria ver un halo de inhibicion minimo para aquellos antibioticos
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que si son administrados para la infeccion por Salmonella spp como es el caso de Cefalotina, Meropenem y
Amoxicilina/acido clavulanico, esto debido a que aunque no son utilizados como tratamiento de primera linea
para esta bacteria, suelen ser una opcion cuando los pacientes con infecciones graves que poseen esta bacteria

muestran resistencia a sus antibioticos de primera linea (Cercenado & Saavedra, 2009).
Conclusiones

En conclusion, este estudio permitié identificar la presencia de enterobacterias Gram-negativas, en particular
Salmonella spp. en materia fecal humana, y por otro lado se pudo evaluar su resistencia a diversas clases de
antibioticos. Las cepa aislada mostr6 resistencia a Cefalotina (30 pg), Meropenem (10 pg), Amoxicilina/acido

clavulanico (30 pg), y Linezolid (30 pg), siendo sensible unicamente a Ciprofloxacino (5 pg).

Es relevante destacar que la muestra fue obtenida de un individuo aparentemente "sano", sin manifestaciones
clinicas, lo que pone el riesgo de diseminacion de cepas multirresistentes dentro de la poblacion, sugiriendo la

posibilidad de una transmision silenciosa.

Esta situacion representa un desafio importante para la salud publica, especialmente en contextos donde las
practicas higiénicas y de manipulacion de alimentos no son adecuadas. Se recomienda implementar medidas
preventivas, como la correcta seleccion de establecimientos de consumo, y una mayor vigilancia en la prevencion
de la transmision de resistencia horizontal entre bacterias entéricas. Ademas, la concientizacion sobre el

diagnéstico eficiente y el uso adecuado de antibidticos es crucial para evitar la propagacion de cepas resistentes.
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Microbiana

Resumen

Las practicas de laboratorio del mddulo Prevencion y Control de la Propagacion Microbiana permiten a los
estudiantes adquirir habilidades técnicas en microbiologia y reforzar los conocimientos tedricos adquiridos en la
UEA, al aislar e identificar microorganismos presentes en muestras susceptibles a la contaminacion
microbioldgica. En el presente trabajo se abord6 la identificacion microbioldgica presentes en las instalaciones
de la UAM-X como fueron en los laboratorios, oficinas, gimnasio y cercanias del bioterio con el fin de analizar
la calidad ambiental en el medio de cultivo enriquecido como fue en el Agar Nutritivo que permite el crecimiento
de hongos y bacterias se emplea cuando la bacteria presente se encuentra en baja concentracion que no puede
detectarse proporcionando nutrientes y condiciones ambientales que favorecen el desarrollo de estos, por ello en
estas areas hay una gran diversidad de microorganismos que estan interactuando con toda la comunidad
universitaria.

Palabras clave: Agar nutritivo, Enterobacterias, Microbiologia
Introduccion

La atmosfera no posee una microbiota autoctona lo que provoca que este sea un medio para la dispersion rapida
y global de los microorganismos, es por ello que la microbiologia ambiental estudia la biodiversidad de los
microorganismos (virus, bacterias, hongos) que pueden existir en cualquier ecosistema, como en el aire, el agua
y el suelo (Berenguer & Marti, s.f. ). Estos microorganismos han creado adaptaciones que favorecen su
supervivencia, de igual forma estos tienen una dispersion rapida a causa del medio de transporte que lo realizan
por medio de particulas de polvo, fragmentos de hojas, piel y fibras, provocando un riesgo potencial para la salud,
es por ello que es importante implementar técnicas de monitoreo ambiental como la técnica de placas de
sedimentacion, consiste en colocar cajas petri con agar enriquecido (Agar nutritivo) en la zona de interés durante
diferentes periodos de tiempo para posteriormente incubar durante un tiempo predeterminado para proliferar el
crecimiento de microorganismos (Merck, s.f.) y observar la presencia de estos; Ayudando asi al monitoreo de las
zonas en las que un individuo se desarrolla y poder controlar microorganismos ambientales mediante agentes

fisicos y quimicos para reducir su presencia (Salvador, 2023). Por lo cual este estudio tiene como objetivo
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determinar si hay presencia de microorganismos por contaminacion ambiental en diversas instalaciones de la

UAM-X.
Objetivo General

Analizar la contaminacion ambiental dentro de las instalaciones de la UAM-X.

Objetivos Particulares

e Determinar la morfologia colonial en las muestras ambientales de las oficinas de control escolar, laboratorio

G-003, gimnasio y cercanias del bioterio se dejaron expuestas a 4h.

e Analizar la morfologia microscopica de las colonias aisladas que se obtuvieron en las placas expuestas a 4

horas en las oficinas de control escolar.
Metodologia

Dejar las cajas Petri
Preparar medio expuestas durante 123 y

de cultivo ﬁ 4 horas en diversas

(Agar Nutritivo) instalaciones de la UAM-X

Incubar durdnte 6 dias a

Describir la i s
morfol |'a » acie (o] una
99 4_ revision cada 24h para
colonial !
2 & i'E observar el crecimiento de
s - los microorganismos

Observar a

Réealizar , microscopico para
Tincion Gram la morfologia
microscopica
.' " . -
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Resultados y Discusion

Morfologia Colonial

Tablal. Morfologia Colonial

Horas de Exposicion ambiental

Lugar 1h 2h 3h 4h
Oficinas
de servicios
escolares

Laboratorio
G-003

Gym

Fuera del
Bioterio
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Morfologia Microscopica
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Tabla 2. Morfologia Microscopica.

Lugar Colonia Foto Descripcion
Colonia color blanca Bacilos
cremosa grande gram positivos (+)
Colonia color Blanca Bacilos y cocos gram
negativos(-)
y Gram positivos (+)
Oficinas
de servicios
escolares

Colonia color Naranja

Bacilos Gram
Negativos (-)

Colonia color Amarilla

Bacilos Gram
negativos (-)
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La microbiologia ambiental se enfoca en el estudio de los microorganismos presentes en el entorno que nos rodea
y puede tener efectos en la salud y el bienestar de las personas. De acuerdo con Jose y Carmen mencionan que
en el ambito de trabajo (oficinas, escuelas, edificios publicos etc.) tendran mas prolongacion a los
microorganismos, ya que estos sitios disponen de poca o nula ventilacion natural, por ello estas areas tiene mas
exposicion a contaminantes, asimismo estdn mas expuestos a la acumulacion de microorganismos ya que el
monitoreo de limpieza es inadecuada o insuficientes.Por lo cual se expusieron las cajas Petri en diversos lugares
de la UAM-X, donde se ha podido analizar que hay una gran interaccion a los microorganismos con la comunidad
universitaria por medio del ambiente (aire), asimismo que en las areas cerradas hay presencia incluso de hongos,
ya que estas areas son propensas a crear un ambiente himedo y asimismo al estar en un area cerrada aumenta la
temperatura en la que algunos microorganismos pueden proliferar y de este modo es un riesgo para la salud de la

comunidad estudiantil.
Conclusiones

En el presente trabajo se ha podido analizar la microbiologia ambiental dentro de las instalaciones de la UAM-
X, ya que hay una gran diferencia en la densidad microbiologica en los diferentes sitios analizados, dando como
resultado en el aislamiento una gran diversidad de interaccion con los hongos y bacterias, por ello como se

observod en la morfologia microscopica que la mayoria de estos son bacilos Gram negativos.

Se recomienda que en trabajos posteriores se lleven a cabo pruebas bioquimicas para la identificacion de las
bacterias presentes ya que podria ser algun patdégeno, que presenta un riesgo potencial para la salud esto
dependera del sistema inmunitario de cada individuo por ende, se sugiere que se realice un programa de

sanitizacion y sistemas de HVAC.
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Resumen

Introduccion: La mayoria de los pacientes con distonia asociada al gen TORIA (DYT-TOR1A) porta la delecion
TORIA delGAG; sin embargo, ~30% de los portadores son asintomadticos (penetrancia incompleta). Se ha
postulado la participacion de la variante rs1801968, asi como mecanismos epigenéticos en TOR1A para explicar
este fendmeno. Objetivo: Analizar la variante TOR1A4 rs1801968 y la metilaciéon de TORIA para determinar la
causa de penetrancia incompleta en pacientes, portadores asintomaticos y controles. Metodologia (Protocolo
INNN 161/22): Genotipado de TORIA rs1801968 por discriminacién alélica y metilacion-cuantitativa de 9
sitios CpG_TORIA por pirosecuenciacion. La proporcion de genotipos se analizdé por prueba de Fisher y la
metilacion mediante U-Mann-Whitney. Resultados: La frecuencia de TORIA rs1801968 fue similar entre
grupos, mientras que la metilacion de TORIA si mostro diferencias. Se descartod la asociacion de la variante
TORIA rs1801968 con riesgo incrementado del fenotipo. Conclusiones: La metilacion diferencial en TOR 1A
podria modular la penetrancia y apoyar en el asesoramiento genético en DYT-TORIA.

Palabras clave: Distonia, TOR1A, Metilacion
Introduccion

La DYT-TORIA es una distonia genética generalizada de inicio temprano con herencia autosomica dominante
(AD) y la mayoria de los casos son causados por la delecion del triplete GAG en el exén 5 del gen TORI1A
(TORIA_delGAG; ¢.907 909del) (Ozelius et al., 2011). Este trastorno del movimiento se caracteriza por
contracciones musculares involuntarias y sostenidas, lo que provoca torsiones, movimientos repetitivos y
posturas anormales (Albanese et al., 2013) y del cual no existen estudios epidemioldgicos en México. La
prevalencia de esta variante patogénica se estima de 17,6 a 26,1 portadores por cada 100,000 personas y muestra
una penetrancia reducida, cercana al 30%; y tiene una expresividad variable de las manifestaciones clinicas (Park
et al. 2019). Uno de los factores que aparentemente influye sobre su penetrancia reducida es la variante
TORIA rs1801968 (D216H), donde la presencia del alelo H en frans suele ser un factor protector contra la

distonia, mientras que el alelo D en cis se asocia con la penetrancia en la enfermedad (Risch et al., 2007). Sin
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embargo, se ha demostrado no ser el unico factor responsable, ya que se han descrito portadores afectados y
ausencia del alelo D; por lo que se han postulado mecanismos epigenéticos implicados, como la metilacion del
ADN que modula la expresion génica sin generar cambios en la secuencia del ADN y que podrian influir en este
fendmeno (Sciamanna et al., 2022). Por ello se propuso evaluar la participacién de ambos factores en esta entidad
clinica evaluando la metilacion en el promotor del gen TORIA y la variante TORIA rs1801968; lo que ayudaria

a entender mas sobre sus implicaciones clinicas.

Objetivo General

Analizar el nivel de metilacion de la region promotora del gen TOR1A.
Objetivos Particulares

e Cuantificar el nivel de metilacion de la region promotora del gen TOR 1A en pacientes con distonia, familiares

e individuos control.
e Genotipar de la variante TORIA rs1801968 en pacientes con distonia, familiares e individuos control.

e Identificar familiares portadores de la variante patogénica causante de DYT-TORIA.
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Resultados y Discusion

Descripcion de la muestra

Se incluyeron 62 individuos, 33 correspondientes al grupo DYT (13 pacientes y 20 familiares de los cuales
fueron portadores de TOR1A delGAG y uno de ellos presento6 sintomas clinicos de distonia por lo que, posterior

a los resultados moleculares, se reclasifico como paciente) y 29 del grupo control (CTU) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra de estudio.

Caracteristicas
GRUPO Individuos _ Sexo . Edad (afios)
) Masculino N Femenino N media = DE
(%) (%)
CTU 29 13 (44.8) 16 (55.2) 38.48 +16.86
DYT 33 13 (39.4) 20 (60.6) 37.87+17.02
P 14 7 (50.0) 7 (50.0)
F 19 6 (31.58) 13 (32.42)
FPAS 6 2 (33.3) 4 (66.7)
FNP 13 4 (30.8) 9(69.2)
TOTAL 62 26 (41.9) 36 (58.1)

P: PACIENTES. F: FAMILIARES. FPAS: FAMILIARES PORTADORES ASINTOMATICOS.
FNP: FAMILIARES NO PORTADORES.

Identificacion de la variante TORIA rs1801968

La variante TOR1A4 1rs1801968 (c.646C>G: D216H) se genotip6 en 29 individuos del grupo CTU y 30 del grupo
DYT (3 muestras estan por duplicado porque fueron tomadas a tiempos diferentes para comparar porcentajes de
metilacion longitudinales). La frecuencia de la variante en la muestra estudiada fue de 0.89 para el alelo C de
referencia y de 0.11 para el alelo alternativo G (Tabla 2); mostrando concordancia con lo reportado previamente
en bases de datos publicas para la poblaciéon mexicana, en donde f(C)=0.90 y f(G)=0.10 (NCBI, 2023). Sin

embargo, no se observaron diferencias en la frecuencia al comparar los diferentes grupos (Tabla 2).

Tabla 2. Genotipado de la variante foria_rs1801968.

Caracteristicas
GRUPO Individuos (Frecu eﬁi?a()tglgl?oti pica) Frecuencia alélica Prueba de Fisher
™) cC CG C G Valor de P
CTU 29 22 (0.76) 7(0.24) 51(0.88) 7(0.12) 0.7611*
DYT 30 24 (0.80) 6 (0.20) 54(0.90) 6(0.10) 0.7753**
P 12 10 (0.83) 2 (0.16) 22(0.92) 2(0.08) 1.000*
F 18 14 (0.78) 4(0.22) 32(0.89) 4(0.11) 1.000**
FNP 13 10 (0.77) 3(0.23) 23(0.88) 3(0.12) 1.000*
FPA 5 4 (0.80) 1 (0.20) 9(0.90) 1(0.10) 1.000**
105(0.89)
TOTAL 59 46 (0.78) 13 (0.22) 13(0.11)

CTU: INDIVIDUOS SANOS. DYT: PACIENTES Y FAMILIARES. P: PACIENTES. F: FAMILIARES. FNP:
FAMILIARES NO PORTADORES. FPA: FAMILIARES PORTADORES ASINTOMATICOS. *COMPARACION
DE FRECUENCIA GENOTIPICA. **COMPARACION DE FRECUENCIA ALELICA.
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Identificacion de la variante TORIA_delGAG

Se identifico la variante TORIA delGAG en 19 familiares de pacientes con DYT-TORIA ( Tabla 3). De los
familiares del paciente DYT-123, seis resultaron portadores de la variante TORIA delGAG; (DYT-128, 134,
135, 143, 144 y 124); siendo DYT-134 el unico que presentaba manifestaciones clinicas y se reclasificé como
paciente; mientras que el resto fueron clasificados como familiares portadores asintomaticos. Ningtn familiar de

los pacientes DYT-99 y DYT-146 result6 se portador de la variante TORIA_delGAG.
Anadlisis de segregacion

Se pudo determinar la fase de segregacion en que se encontraba la variante TORIA rs1801968 con respecto a la
variante TORIA_delGAG, por medio de la extension del estudio en genealogias. En la Figura 1A se muestran la
genealogia del paciente DYT-123, quien es portador de la variante TORIA delGAG, pero no de la variante
TORIA rs1801968. Se identificaron 5 familiares portadores de la variante TORIA_ delGAG (DYT-124, 128, 134,
135, 143 y 144), un portador de la variante TORIA rs1801968 (DYT-133) y un portador de ambas variantes
(DYT-135). Con lo anterior se puede inferir que en el paciente DYT-123 y sus familiares DYT-124, 128 y 134,
el alelo H (variante TORIA rs1801968) y la TORIA delGAG se encentran en cis; mientras que en el familiar
DYT-135 el alelo D de la variante se encuentra en frans con respecto a la TOR1A delGAG. La genealogia del
paciente DYT-99 (Figura 1B) quien es portador de ambas variantes; muestra a un familiar portador de la variante
TORIA rs1801968 (DYT-138) pero ninguno portador de TORIA delGAG; por lo que se infiere que en el
paciente DYT-99 la segregacion se encuentra en trans y debido a que ninguno de los progenitores son portadores
de la TORI1A4 delGAG, el paciente DYT-99 fue un caso de novo. Sin embargo, no se realizaron pruebas de
paternidad para confirmarlo. No se realizo genealogia del paciente DYT-146; ya que en ninguno de sus familiares

resultaron portadores de la variante TORIA_delGAG.
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Tabla 3. Resultados de la secuenciacion para determinar a los
portadores de la variante patogénica tor/a_delgag.

- Variante
PACIENTE Familiar TORIA delGAG
DYT-124 Portador
DYT-128 Portador
DYT-129 No portador
DYT-130 No portador
DYT-131 No portador
DYT-132 No portador
DYT-133 No portador
DYT-123 DYT-134 Portador
DYT-135 Portador
DYT-136 No portador
DYT-137 No portador
DYT-143 Portador
DYT-144 Portador
DYT-145 No portador
DYT-138 No portador
DYT-99 DYT-139 No portador
DYT-140 No portador
DYT-146 DYT-141 No portador
DYT-142 No portador

Previamente se habia reportado un efecto protector del alelo H de la variante TORIA rs1801968 en trans con la
TORIA delGAG;y hubo evidencia de que el alelo D en cis era necesario para que la penetrancia de la enfermedad
(Ozelius et al., 2011); sin embargo, en la muestra estudiada, se identificaron inicamente portadores de la variante
TORIA delGAG afectados con el alelo H en cis. Por otro lado, de los portadores del alelo D en trans con respecto
a la variante TOR1A4_delGAG; uno de ellos presentd manifestaciones clinicas de la enfermedad (DYT-99) y el
otro fue asintomatico (DYT-135). En estudios previos se ha documentado una frecuencia significativa del alelo
H en los portadores asintométicos de la delecion GAG respecto a los portadores sintomaticos (Risch et al., 2007);
en la muestra analizada, inicamente 4 de los 5 portadores asintomaticos de TOR1A_delGAG portaban el alelo H;

mientras que 10 de los 11 portadores sintomaticos portaban el alelo H.
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Figura 1B. Genealogia del

Figura 1A. Genealogia del paciente DYT-123. paciente DYT-99.

Circulos: sexo femenino. Cuadrados: sexo masculino. Color rojo: variante TOR1A4 delGAG (p.Glu303del) positiva.
Color azul: genotipo CG de la variante TORIA_1s1801968. *Variantes en cis. ** Variantes en frans. ID: codigo
identificador alfa-numérico.

Analisis de metilacion

En el andlisis de metilacion de la region promotora del gen TORIA, se analizaron 9 sitios CpG mediante
pirosecuenciacion. Este andlisis se realizd en 33 pacientes y familiares (DYT) y 27 sujetos control (CTU). Se
compararon las medias de los porcentajes de metilacion por prueba U de Mann-Whitney entre los grupos de
estudio. Ademads, se compararon los niveles de metilacion de los pacientes DYT-123 y DYT-99 en dos diferentes
tiempos, para determinar si existian cambios en los niveles de metilacion. Se obtuvieron diferencias significativas
al comparar pacientes vs familiares en el porcentaje total de metilacion y en 7 sitios CpG (Tabla 4); y en el caso
de los pacientes vs portadores asintomaticos en el nivel total de metilacion y en los sitios CpG_1y CpG_3; esto
podria modular la penetrancia reducida de esta patologia, determinando la presencia o ausencia de sintomas
clinicos. En la comparacion longitudinal de la metilacion en los pacientes DYT-99 y DYT-123 para explorar
potenciales cambios epigenéticos durante el progreso de la enfermedad (a siete y a un afio, respectivamente), no
se observaron diferencias estadisticas, sin embargo, pudo observarse que existe una disminucion en los niveles

de metilacion (Tabla 4).
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Tabla 4. Niveles de metilacion del promotor del gen forla.

Sitio CpG analizado (media del % de metilacién) Media
GRUPO CpG_1 CpG_2 CpG_3 CpG_4 CpG_5 CpG_6 CpG_7 CpG_8 CpG 9
CTU 2.62 1.62 2.79 4.10 2.32 1.50 1.97 1.59 1.61 223
DYT 2.58 1.57 2.61 3.82 2.39 1.55 1.84 1.52 1.51 2.15
SIG. 0.905 0.947 0.864 0.431 0.876 0.572 0.806 0.970 0.801 0.911
P 3,10 1,92 2,97 4,47 2,88 1,86 2,23 1,71 1,72 2.54
F 2,20 1,31 2,34 3,35 2,04 1,32 1,56 1,37 1,36 1.87
SIG. 0.005* 0.017* 0.012* 0.026* 0.014* 0.021* 0.019* 0.199 0.157 0.004*
FPA 2,15 1,26 2,22 3,36 1,94 1,28 1,58 1,31 1,23 1.81
FNP 222 1.34 2.39 3.35 2.08 1.35 1.55 1.40 1.42 1.90
SIG. 1.000 0.831 0.579 0.765 0.701 0.701 0.765 0.521 0.831 0.898
P 3,10 1,92 2,97 4,47 2,88 1,86 2,23 1,71 1,72 2.54
FPA 2,15 1,26 2,22 3,36 1,94 1,28 1,58 1,31 1,23 1.81
SIG. 0.026* 0.076 0.041* 0.091 0.076 0.076 0.109 0.274 0.239 0.026*
MUESTRA DYT-123 |
2022 2,92 1,47 2,74 4,26 1,98 1,45 1,85 1,38 1,30 2,15
2023 L1 1,14 1,72 2,1 1,17 091 1,15 1 1,11 1.27
SIG. 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
MUESTRA DYT-99 |
2016 3,19 2,67 2,62 5,04 3,00 1,65 2,57 1,27 2,59 2.73
2023 1,2 1,19 1,53 2,13 1,36 0,96 0,99 0,87 0,9 1.24
SIG. 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000

CTU: GRUPO CONTROL (27 INDIVIDUOS SANOS). DYT: PACIENTES Y FAMILIARES (33 INDIVIDUOS). P: PACIENTES (14 INDIVIDUOS). F:
FAMILIARES (19 INDIVIDUOS). FPA: FAMILIARES PORTADORES DE LA VARIANTE DELGAG (6 INDIVIDUOS) SIN SINTOMAS CLiNICOS DE
DISTONIA. FNP: FAMILIARES NO PORTADORES DE LA VARIANTE DELGAG (13 INDIVIDUOS). 2016,2022,2023: ANO DE TOMA DE LAS
MUESTRAS. *DIFERENCIAS ESTADISTICA. SIG: SIGNIFICANCIA, VALOR DE P.

Conclusiones

La identificacion de las variantes TORIA rs1801968 y TORIA delGAG en la muestra analizada y el analisis de
su segregacion en las genealogias de pacientes con DYT-TORIA permite descartar la asociacion de la variante
TORI1A 151801968 con un riesgo incrementado para esta distonia. Mientras que la metilacion diferencial de la
region promotora de TOR 1A brinda una posible explicacion de la penetrancia reducida que contribuye al espectro
variable de sus manifestaciones clinicas. Sin embargo, es necesario ampliar la muestra de estudio y reclutar a los
familiares de los pacientes faltantes para realizar un estudio mas detallado y confirmar nuestros hallazgos con la

finalidad de brindar un mejor asesoramiento genético a los pacientes con DYT-TORIA y a sus familiares.
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Medicamentos

Resumen

El metronidazol es un farmaco utilizado para tratar infecciones bacterianas y protozoarias en el cuerpo. Al ser un
medicamento ampliamente utilizado se encuentra en presentacion de patente y genérica. Para garantizar la calidad
y eficacia de la presentacion genérica, es necesario realizar pruebas para evaluar la disolucion, intercambiabilidad
y estabilidad. El objetivo de este trabajo fue determinar si el medicamento genérico es equivalente en seguridad,
calidad y eficacia a un medicamento de referencia. Se determino el cumplimiento de los estandares normativos
de bioequivalencia y biodisponibilidad en tabletas de metronidazol del medicamento genérico de "Farmacias
similares" en comparacion con el medicamento de referencia "Flagyl". Al realizar dichas pruebas se encontrd que
el medicamento genérico no es bioequivalente segun las pruebas de disolucion e intercambiabilidad.

Palabras clave: Metronidazol, Intercambiabilidad, Disolucion
Introduccion

El metronidazol es un antibidtico ampliamente utilizado en el tratamiento de infecciones bacterianas y
parasitarias, por lo que su correcto desempeno como medicamento genérico resulta fundamental para el sistema
de salud (Dingsdag et al., 2018). La regulacion de los medicamentos genéricos en México se basa en la NOM-
177-SSA1-2013, donde se establecen los requisitos para la intercambiabilidad y bioequivalencia de estos

productos.

La creciente comercializacion de medicamentos genéricos en el pais demanda que estos productos deben
someterse a rigurosas pruebas para verificar su equivalencia terapéutica con los productos innovadores. Sin
embargo, se ha cuestionado acerca de la eficacia y seguridad de estos productos en comparacion con los

medicamentos de patente, llevando a la realizacion de estudios de bioequivalencia (Child, 2019; Ralph, 2021).

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar si el medicamento genérico de metronidazol, comercializado por
"Farmacias Similares", cumple con los estandares de calidad, seguridad y eficacia establecidos por las Normas
Oficiales Mexicanas (NOM) y la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). En especifico, se busca

determinar si este medicamento puede ser considerado intercambiable con el medicamento de patente (Flagyl),

122


mailto:2203018840@alumnos.xoc.uam.mx

Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

evaluando parametros criticos como la disolucion y bioequivalencia. La importancia de esta investigacion radica

en la necesidad de garantizar que los medicamentos genéricos disponibles en el mercado ofrezcan la misma

calidad y seguridad que su contraparte de patente, asegurando asi la proteccion de la salud publica (Gozzo et al.,

2022).

Objetivo General

Determinar si el metronidazol genérico de "farmacias similares" cumple con los estandares de calidad, seguridad

y eficacia, comparando su intercambiabilidad y perfil de disolucién con el medicamento de patente.

Objetivos Particulares

e Llevar a cabo los perfiles de disolucién del medicamento genérico y de patente a pH 1.2.

e Determinar si el medicamento genérico cumple o no con los pardmetros para ser considerado intercambiable

con el medicamento de patente.

Metodologia

—

6,12,15,18,24 y30 mcgmL

&
-mw - Q“"\;\@C
S i _§mS I
N\ A L

I

—_— .

curva de calibracion para el
aparato de HPLC

Curva de calibracion UV-Vis
del metronidazol

—
e

Perfil de disolucion (genérico
y referencia)

Concentracion de
metronidazol en cada tableta
de referencia y genérica

Figura 1. Procedimiento para obtener el perfil de disolucion y la concentracion de farmaco en las tabletas de

referencia y genéricas
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Resultados y Discusion
Perfil de disolucion

Se realizo una curva de calibracion y con los datos obtenidos se calcul6 la regresion lineal obteniendo para el
coeficiente de determinacion (R?) un valor de 0.997 el cual se consider6 lineal dentro de los pardmetros

estadisticos (figura 2).

14 ;

121 y=0.0372x+0.0081
] R?=0.997

Absorbancia
(=}
[~}

Concentration (pg/ml)

Figura 2. Curva de calibracion UV-Vis del metronidazol.

Utilizando el programa de excel “DD Solver” se realiz6 una comparacion estadistica de los resultados obtenidos

en los perfiles de disolucion del medicamento de referencia y del genérico (figura 3).

Perfiles de disolucion de los medicamentos
120
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0 10 20 30 40 50 60 70
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Figura 3. Comparacion de los perfiles de disolucion de los medicamentos (genérico y referencia).
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Al calcular el factor de similitud F1 para las pruebas de disolucion se obtuvo un valor de 35.24 (tabla 1) el cual
indica que no son similares debido a que el criterio de aceptacion establece que, para que dos medicamentos sean

considerados bioequivalentes se debe obtener un valor numérico menor a 15.

Tabla 1. Calculo de factor de similitud F1 y F2.

Eficiencia de Disolucién
Referencia  Genérico
Criterio f2 entre 50 y 100 f1 menor a 15 Valor cercano al 100%
Valor 22.021 35.24 91.72% 72.82%
Similitud entre

Se rechaza Se rechaza

Ry G

Asimismo, para la prueba de disolucion se calculd el factor de similitud F2, el cual arrojé un valor de 25.591
(tabla 1), indicando que no son similares debido a que, el criterio de aceptacion establece que para que dos
medicamentos sean considerados bioequivalentes se debe obtener un valor numérico que se encuentre en un rango

50 a 100.
Eficiencia de disolucion

Al realizar el célculo estadistico en el programa de Excel se obtuvo un valor del 91.72% de eficiencia para el

medicamento genérico y un 72.82% para el medicamento de referencia (tabla 1).
Intercambiabilidad mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)

Se realizo una curva de calibracion y con los datos obtenidos se calcul6 la regresion lineal obteniendo para el
coeficiente de determinacion (R?) un valor de 0.9998 el cual se considerd lineal dentro de los pardmetros

estadisticos (figura 4).

2.5

y =0.0119x-0.0292
R*=0.9998

Area Relativa

0.5

0 50 100 150 200 250
ConcentracionRelativa

Figura 4. Curva de calibracion HPLC del metronidazol mediante técnica de estandar interno.
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Las pruebas sobre los medicamentos se realizaron por triplicado y al calcular el valor promedio se obtuvo que las
tabletas de metronidazol genérico presentaron una concentracion de 1.1464 (ug/mL) en los 20uLL de muestra, la
cual al multiplicarse por los factores de dilucion se obtuvo un peso de 573.2 mg de metronidazol por tableta
genérica. Se realizd el mismo procedimiento para las tabletas de metronidazol de patente obteniendo una
concentracion de 0.9699 (ug/mL) en los 20uL de muestra, que al multiplicarse por sus factores de disolucion dan

un peso de 484.95 mg de metronidazol para la tableta de patente.

Los resultados de disolucion y de HPLC demuestran que el medicamento genérico fabricado por “Farmacias
Similares” no es bioequivalente de acuerdo con la normativa, debido a que presenta una concentracion mayor de

principio activo mayor a lo permitido por la NOM-177-SSA1-2013.
Conclusiones

Las pruebas de disolucion e intercambiabilidad mostraron que el medicamento genérico presenta diferencias
significativas en sus perfiles de disolucion y no alcanza los criterios establecidos para ser considerado
bioequivalente. Con estos resultados se resalta la importancia de realizar las respectivas pruebas que garanticen

la seguridad y eficacia de los medicamentos genéricos disponibles en el mercado.
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determinacion de su principio activo mediante espectrofotometria UV-Vis
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Produccion de Medicamentos

Resumen

El paracetamol es un medicamento cominmente utilizado para aliviar el dolor y reducir la fiebre. Verificar la
cantidad de principio activo en este medicamento es importante ya que de esta depende su efectividad. Si la
cantidad de paracetamol en el producto no coincide con la indicada en el empaque, puede no proporcionar el
alivio esperado o causar efectos secundarios, que pueden poner en riesgo la salud del consumidor. Los
productores de este farmaco deben garantizar la calidad del farmaco apegandose a los parametros establecidos
por la FEUM, para la produccion de este medicamento. Se cuantifico paracetamol en comprimidos de 4
laboratorios farmacéuticos diferentes, mediante espectrofotometria UV-Vis, para obtener la concentracion de
paracetamol en una muestra de comprimido mediante la absorbancia obtenida. Se determiné que los comprimidos
de todos los laboratorios seleccionados cumplen con los pardmetros establecidos por la FEUM, en cuanto a los
miligramos presentes de principio activo en cada tableta.

Palabras clave: Paracetamol, Cuantificacion, Espectrofotometria UV-Vis
Introduccion

El paracetamol (acetaminofén), es un farmaco que pertenece a la familia de los analgésicos y antipiréticos el cual
fue sintetizado en 1878 por Harmon Northrop (Matute, 2020). Esta indicado para el alivio sintomatico del dolor
asi como para reducir la fiebre, (Abad et al. 2020) es uno de los medicamentos con mayor demanda debido a su
disponibilidad en el mercado y su bajo costo. Debido a su amplia variedad en el mercado y la existencia de
diversas presentaciones es necesario realizar una cuantificacion y verificacion en su contenido, ya que las
regulaciones farmacéuticas exigen que los medicamentos contengan la cantidad precisa de ingrediente activo que

se declara en el empaque.

La espectrofotometria UV-Vis es una técnica analitica precisa que permite la verificacion de la cantidad de
paracetamol en los productos. La implementacion de este método en el control de calidad asegura que cada lote
de producto se mantenga dentro de las especificaciones establecidas, de igual manera resulta de gran utilidad

porque es un método rapido, sencillo y econémico. (Bates, 2019).
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Por lo cual se realiz6 una determinacioén de paracetamol en comprimidos de 500 mg de este fArmaco, obtenidos
de 4 laboratorios diferentes, los cuales fueron RB Salute, Alpharma, Novag y Biomep, mediante la técnica de
espectrofotometria UV-Vis, para verificar si el contenido sefialado en el empaque coincide con el contenido

experimental.
Objetivo General

Verificar la concentracion de paracetamol en comprimidos de 500 mg de diversos laboratorios farmacéuticos,

mediante la técnica de espectrofotometria UV-Vis.

Objetivos Particulares

e Verificar la identidad de un estandar de paracetamol puro, para la construccion de una curva de calibracion.
e Comparar los miligramos de paracetamol obtenidos experimentalmente con los sefialados por el fabricante.

e Comprobar la linealidad de un método analitico para cuantificar paracetamol.

it -
(4 ¢ ) Tomar alicuotas de
0.5,1,2.3.4 y aforar
— SRR —_— a25ml

2 e
Pesar 25 mg de Disolver en Aforar a 100 ml £ & & & &
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con HO
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23 . -/ Xs
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de paracetamol

/¥ } )
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_— —_— 2 ml de cada muestra
Losoe=l y aforar a 25 ml

Pesar 26 mg Disolver en B
de cada muestra etanol Aforar a 100 ml
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s
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Figura 1. Diagrama de flujo para la metodologia del proyecto basado en la técnica de espectrofotometria UV-
Vis.
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Resultados y Discusion
Pruebas de identidad para el estandar puro de paracetamol.

Se realizaron 3 pruebas de identidad para el patron de referencia de paracetamol que se utiliz6 para construir la
curva de calibracion. En la prueba de solubilidad el paracetamol mostro ser soluble ene etanol y metanol, poco
soluble en agua e insoluble en etanol, confirmando los pardmetros de la FEUM, un estudio realizado
anteriormente confirma nuestros resultados en dichos disolventes. (Abad, 2020). En el caso del punto de fusion
nuestro patron entro en el rango establecido por la FEUM, el cual es 168 °C y 172 °C, mostrando un punto de
fusion experimental de 169 °C (FEUM, 2022). Se calcul6 el porcentaje de residuos de ignicion de la muestra pura
el cual fue de 0.1% un estudio realizado en 2020 sobre la identidad del paracetamol sefala un porcentaje de
0.06% en comparacion con nuestro analisis, (Sanchez, 2019). Sin embargo, la FEUM, establece que el porcentaje
de residuos de ignicion en una muestra de paracetamol debe ser igual o menor a 0.1%, por lo que se comprobo la

identidad del estandar para la curva de calibracion.
Determinacion de paracetamol en cada tableta.

Después de leer cada stock en el espectrofotdmetro se obtuvo la absorbancia de cada uno y se calculd su

concentracion, (tabla 1) para construir la curva de calibracion. (Figura 2).

Tabla 1. Absorbancias y concentracion molar de cada stock de referencia.

Stock Volumen del stock | Longitud de onda Absorbancia Concentracion molar
(ml) (nm) M)
1 25 ml 238 0.267 3.3334x10*
2 25 ml 238 0.478 6.68x10
3 25 ml 238 1.137 1.328x1073
4 25 ml 238 1.67 1.992x1073
5 25 ml 238 2.114 2.656x107°

Después de realizar las lecturas en el espectrofotdmetro para cada una de las muestras de laboratorio, con ayuda
de la ecuacion de la recta de la curva de calibracion del estandar se calculd la concentracion molar de cada

muestra con base en la absorbancia (tabla 2).
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Tabla 2. Concentracion molar y absorbancias de las muestras de laboratorio.

Muestra Peso de la Volumen de la | Longitud de | Absorbancia | Concentracion molar
muestra (mg) muestra (ml) onda (nm) ™)
RB Salute 26 25 238 0.96 1.1618x1073
Alpharma 26 25 238 1.068 1.29x1073
Novag 26 25 238 0.98 1.18x1073
Biomep 26 25 238 1.215 1.47x1073

La ley de Lambert-Beer expresa la relacion entre absorbancia de luz por la muestra y la concentracion del analito.
La absorbancia es directamente proporcional a la concentracion, a mayor absorbancia mayor concentracion.

(Smith, 2020).

Se determino la linealidad del método, colocando cada punto de muestra dentro de la curva de calibracion (Figura

2).

Curva de calibracion de las muestras

2.5
2 y = 818.58x - 0.0089
8 —@— Stoks
[S]
5 15 —e— RB Salute
Q
é 1 Alpharma
Q
<
0.5 —@— Novag
—®— Biomep
0 .
0 0.001 0.002 0.003 TUCTY Lineal (Stoks)

Concentracion molar

Figura 2. Curva de calibracion de stocks y muestras, podemos apreciar que el coeficiente de correlacion de la
curva es 0.99 lo cual indica linealidad y una fuerte correlacion, ademas de que todas las curvas estan
sobrepuestas indican linealidad en todas las lecturas de muestras de laboratorio.

Finalmente se calcularon los gramos de principio activo por tableta una vez obtenida la concentracion, mediante

le peso molecular, el volumen de la soluciéon y el peso de cada muestra. (Tabla 3).
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Tabla 3. Miligramos de paracetamol por cada tableta.

Muestra Peso (mg) | Concentracién | mmol de la mg de paracetamol | mg de paracetamol | Porcentaje de
molar (M) muestra en la muestra en cada tableta paracetamol
RB Salute 26 1.1618x1073 0.1452 219 21.9 94.4%
Alpharma 26 1.29x1073 0.1612 24.36 24.36 103.8%
Novag 26 1.18x1073 0.1475 22.29 22.29 99.4%
Biomep 26 1.47x10°3 0.1690 25.55 25.55 100.2%

Seglin la FEUM, en tabletas de paracetamol de 500 mg, el contenido de principio activo por cada tableta debe

estar dentro de un rango no menor a 90.0% ni mayor a 110.0%. Los cuatro laboratorios estan dentro de los rangos

establecidos. (FEUM, 2022).
Conclusiones

Se determino con base en los datos obtenidos que las tabletas de paracetamol de los 4 laboratorios cumplen con
el intervalo establecido por la FEUM para el contenido de principio activo dentro de sus productos, expresado
esto en la monografia de las tabletas de paracetamol estableciendo un intervalo del 90.0%-110.0% (FEUM, 2022).
Concluyendo que los 4 laboratorios pueden asegurar la calidad y seguridad de sus comprimidos. Los laboratorios
Biomep y Novag mostraron una mayor precision en el cometido, mientras que RB Salute, el valor més alejado
del rango pero dentro de los limites aceptables. El uso de la espectrofotometria UV-Vis mostro ser una técnica

eficaz para la determinacion de paracetamol en tabletas, proporcionando resultados confiables.
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en Ecologia Aplicada

Resumen

En este estudio se caracterizaron bacterias aisladas del peat moss mediante una serie de pruebas bioquimicas para
evaluar su potencial uso como bioinoculantes para suelo. Se realizd la deteccion de enzimas clave: proteasas,
amilasas, lipasas y bacterias solubilizadoras de fosfatos. La solubilizacion de fosfatos fue evaluada usando medio
Pikovskaya, revelando cepas con capacidad de liberar fosforo para mejorar la disponibilidad de nutrientes en
suelos agricolas. Las pruebas para detectar lipasas mostraron bacterias con capacidad de descomponer lipidos,
util en la biorremediacion y la mejora del suelo. Ademas, las bacterias productoras de amilasas demostraron su
potencial para descomponer almidones, promoviendo la ciclicidad de nutrientes. Finalmente, las proteasas
identificadas facilitan la descomposicion de materia organica compleja, contribuyendo a la fertilidad del suelo.
Estos resultados sugieren que las bacterias del peat moss pueden ser utilizadas como biofertilizantes y en la
rehabilitacion de suelos agricolas degradados.

Palabras clave: Microbiota, Suelo, Actividad enzimatica, Caracterizacion
Introduccion

El aumento poblacional y el cambio climatico exigen una produccion agricola mayor para la obtencion de
alimentos. Esto representa un reto también para las industrias agroquimicas debido a que el impacto de sus
productos debe ser menor en el ambiente. El aumento poblacional es la principal causa no s6lo del creciente uso
de suelos, sino también del uso indiscriminado de fertilizantes quimicos, los cuales afectan varios estratos de los
ecosistemas. El suelo es uno de los ambientes més afectados por la erosion y por la disminucion de las poblaciones

bacterianas y fingicas (Aqeel et al., 2023).

La presencia de contaminantes en los cultivos y suelos agricolas ha cobrado relevancia en los ultimos afios y ha
sentado las bases para la generacion de nuevas y mejores formas de fertilizar el suelo. Entre las practicas de
agricultura ecologica (rotacion de cultivos, uso de enmiendas ecologicas, etc.), la inclusion de poblaciones de
microorganismos que pueden ser solubilizadores de fosforo, bacterias endofitas, bacterias y hongos
descomponedores y aquellas bacterias consideradas como promotores de crecimiento vegetal es una de las

estrategias biotecnologicas de gran interés para la industria agricola actual (Fitriatin et al., 2021).
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Se han identificado especies bacterianas y fungicas capaces de establecer relaciones simbidticas con las plantas.
A estos microorganismos se les denomina microorganismos promotores del crecimiento vegetal o PGPM (“plant
growth promoting microorganisms”). El papel que juegan los microorganismos propios del suelo se da
principalmente gracias a dos mecanismos: uno directo, el cual se centra en la estimulacion del crecimiento vegetal
por medio de la produccion de fitohormonas, fijacion de nitrégeno atmosférico y solubilizacion de fosforo, entre
otras maneras de coadyuvar con el crecimiento vegetal, e indirecto, en donde algunos de los metabolitos
secundarios presentes en el medio (suelo, en que también estdn presentes las raices y los microorganismos)

pueden tener funciones de proteccion contra fitopatdgenos (Dasgupta et al., 2023; Naamala et al., 2023).
Objetivo General

Caracterizar bacterias productoras de 4cido indolacético con capacidad de promover el crecimiento vegetal a

través de su accion como metabolito.
Objetivos Particulares

e Aplicar el ensayo colorimétrico de Salkowsky para seleccionar cuatro cepas bacterianas con capacidad de

producir acido indolacético.

e Realizar pruebas bioquimicas y llevar a cabo la identificaciéon molecular de las cepas seleccionadas como

productoras de 4cido indolacético.

e Evaluar el efecto de las cepas bacterianas en el crecimiento de cultivos in vitro mediante un analisis bioldgico

de las radiculas.

e Desarrollar un manual para la seleccion de bacterias productoras de 4dcido indolacético y la evaluacion de su

efecto en especies vegetales, para facilitar su consideracion en el desarrollo de biopreparados.
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Metodologia

Este estudio es de corte cuantitativo y experimental, de las caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas de cepas

provenientes de peat moss (turba) para su potencial uso como bio-inoculantes en cultivos in vitro (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de los materiales y métodos utilizados para la propagacion de los aislados, asi como las
pruebas bioquimicas realizadas.

Resultados y Discusion
Propagacion de los aislados

Los aislados fueron provenientes de un sustrato organico peat moss (turba) previamente aislados en una
investigacion del posgrado en Ecologia Aplicada. En total se contaron con 15 aislados los cuales fueron

propagados en Agar soya Tripticaseina (BD Bioxon®) preparado conforme a las especificaciones del fabricante.

La propagacion de bacterias aisladas del peat moss en medios de cultivo especificos, como el agar de soya
tripticaseina, es una practica comun para evaluar su crecimiento y comportamiento metabdlico en condiciones de
laboratorio. Este tipo de medio es rico en nutrientes, lo que permite el crecimiento de una amplia variedad de
bacterias, incluidas aquellas que promueven el crecimiento vegetal y otras con potencial biotecnologico. Las

bacterias crecidas en agar de soya tripticaseina mostraron un desarrollo robusto.
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Seglin lo reportado por Kurm V. et al. (2019), el uso de medios nutritivos como el agar de soya tripticaseina
facilita el crecimiento de bacterias heterotrofas, muchas de las cuales estdn involucradas en procesos importantes
como la fijaciéon de nitrogeno y la solubilizacion de fosfatos, actividades clave para el crecimiento de las plantas.
Este resultado esta en linea con las observaciones del presente estudio, ya que varias de las cepas aisladas del
peat moss mostraron una alta tasa de crecimiento en este medio, sugiriendo su capacidad de adaptacion a

condiciones ricas en nutrientes.

Por otro lado, Ahn y colaboradores (2019) encontraron que el agar de soya tripticaseina no solo apoya el
crecimiento de bacterias comunes del suelo, sino que también puede fomentar la proliferacion de
microorganismos menos frecuentes o con funciones especificas, como bacterias patogenas. En nuestro estudio,
si bien no se realizd una caracterizacion completa de las propiedades bioquimicas de los aislados, el crecimiento
consistente en este medio como se observa en la tabla 1 sugiere la posibilidad de que algunas de estas bacterias

puedan tener aplicaciones biotecnologicas mas alld de la promocion del crecimiento vegetal.
Solubilizacion de fosfatos

La capacidad de solubilizacion de fosfatos por bacterias es esencial para aumentar la disponibilidad de fésforo
en suelos agricolas, permitiendo que las plantas absorban este nutriente clave. En este estudio, se evaluo la
capacidad de bacterias aisladas del peat moss para solubilizar fosfatos utilizando el medio de cultivo Pikovskaya,
disefiado especificamente para detectar microorganismos solubilizadores de fosfatos (PSB, por sus siglas en
inglés). Este medio contiene fosfato tricalcico como la tinica fuente de fosforo inorganico, lo que permite la
observacion directa de halos de solubilizacion alrededor de las colonias bacterianas, indicativos de su capacidad

de solubilizacion.

Los resultados de la tabla 2 muestran que un tercio de los aislados bacterianos crecieron eficazmente en el medio
Pikovskaya, formando halos claros alrededor de las colonias. Estos halos son indicativos de la capacidad de
solubilizacion de fosfato, ya que los acidos organicos producidos por las bacterias disuelven los fosfatos
inorganicos presentes en el medio. De acuerdo con lo reportado con Pande, A. y colaboradores (2017), el medio
Pikovskaya es altamente efectivo para detectar la capacidad solubilizadora de fosfatos de bacterias del suelo,

debido a la presencia de fosfato de calcio como la tinica fuente de fosforo en el medio.
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Tabla 1. Aislados de peat moss propagados en Agar
soja tripticaseina y su morfologia Gram

1D Gram
A8 +
Al6 +
A20.1 -
A20.2 +
A22.1 +
A222 -
A23 -
A29 -
A29.1 +
A30.1 +
M8 + Aislado
Ml6 + B)
MI7.1 N Aislado Aislado
M17.3 - i LR
-
M24.2 + s e PR
s A e )
Figura 2. A) Aislados propagados en medio de cultivo
agar soja tripticaseina por medio de la técnica de N P ; *"" f
estriado por agotamiento; B) Microfotografias de los f.(/ r A o ' QI - "’ "%
aislados bacterianos a 100x { ;"‘4. 5
o oy

(/J w25

Asimismo, un estudio realizado por Paul, D. y Sinha, S. (2017) han demostrado que los microorganismos

solubilizadores de fosfatos, no solo mejoran la biodisponibilidad de fésforo en suelos deficientes y otros medios
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acuaticos, sino que también promueven el crecimiento de plantas al mejorar la absorcion de otros nutrientes. La
habilidad de nuestras cepas aisladas para formar zonas de solubilizacion en el medio de Pikovskaya sugiere que

podrian ser candidatos prometedores como biofertilizantes en suelos agricolas.

Las bacterias solubilizadoras de fosfatos aisladas del peat moss no solo demuestran una alta capacidad para liberar
fosfatos insolubles, sino que también presentan un potencial para ser utilizadas como biofertilizantes en
aplicaciones agricolas. La solubilizacion de fosfatos mediante la produccion de acidos orgéanicos, como el acido
gluconico, junto con la capacidad de reducir el pH del entorno, son mecanismos clave que podrian ser explotados

para mejorar la eficiencia en la absorcion de fosforo en suelos agricolas.
Deteccion de proteasas

La deteccion de enzimas proteasas producidas por bacterias aisladas de suelos es crucial para comprender su
papel en la descomposicion de materia organica y el ciclo del nitrogeno. En este estudio, se utilizd un medio de
cultivo enriquecido con leche desnatada (light) como sustrato para la deteccion de la actividad proteolitica, para

lo cual en la tabla 3 se muestra que de los 15 aislados solo 3 tuvieron dicha actividad.

El uso de este medio enriquecido permite visualizar de manera directa la produccion de proteasas extracelulares,
lo que es esencial para identificar cepas bacterianas con capacidad de degradar proteinas, utilizando la caseina de
la leche como sustrato. En investigaciones previas, Abrar (2018) demostraron la eficacia del uso de agar
enriquecido con leche para aislar bacterias productoras de proteasas a partir de suelos, especialmente en entornos
degradados. La formacién de halos claros alrededor de las colonias es un indicador directo de la actividad

enzimatica, y en su estudio se identificaron cepas del género Bacillus como las mas activas.

Ademas, Daunoras et al. (2024) destaco que el uso de medios enriquecidos con leche en el cultivo de bacterias
es un método robusto para la deteccion de proteasas. Su investigacion en ambientes industriales respalda la idea
de que la presencia de caseina como sustrato proteico en los medios de cultivo facilita la identificacion de cepas
con alta capacidad proteolitica. Este enfoque es aplicable al presente estudio, ya que el interés en el aislamiento
y la tipificacion de bacterias que demuestren no solo actividad proteolitica , sino también propiedades promotoras

del crecimiento vegetal como lo es la produccion de acido indolacético.
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Tabla 2. Resultados de la solubilizacion de
fosfatos en aislados provenientes de peat moss

Respuesta
/(=)
A8 -

ID

Al6 -
A20.1 +
A20.2 -
A22.1 -
A222 +

A23 +

A29 +
A29.1 -
A30.1 -

M8 -

M16 +
M17.1 -
M17.3 -
M24.2 -

Figura 3. A) Aislados provenientes del peat
moss con respuesta positiva a la solubilizacion
de fosfatos, en los circulos rojos se resalta el
halo observado en el medio de cultivo; B)
Aislados provenientes de peat moss que
muestran una respuesta negativa a la
solubilizacion de fosfatos.
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Tabla 3. Resultados de la deteccion de —_
proteasas en aislados provenientes de

peat moss. A2z
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Figura 4. Aislados probados para la
produccion de proteasas, se pueden - 48 »
observar los halos marcados con 2- 'y ’3
circulos rojos. <

b2 ¥

Deteccion de amilasas

La deteccion de enzimas amilasas en bacterias provenientes del peat moss es fundamental para evaluar su
capacidad de descomponer compuestos complejos como el almidon, lo que podria tener aplicaciones
biotecnoldgicas en la agricultura y la industria. En este estudio, se utilizaron medios enriquecidos con almidén
(1%) para aislar y detectar bacterias provenientes del peat moss productoras de amilasa, los resultados se pueden
observar en la tabla 4. Este tipo de medio es adecuado para observar la actividad amilolitica a través de la

formacién de halos claros alrededor de las colonias bacterianas, donde el almidon es hidrolizado.
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Un estudio similar realizado por Precious et al. (2022), que analiz6 bacterias productoras de amilasas en muestras
de suelo, identificé especies de Bacillus como productoras eficientes de amilasas utilizando técnicas de hidrélisis
de almidon. Las cepas de Bacillus flexus y Bacillus cereus mostraron altos niveles de actividad enzimatica, lo

que subraya la importancia de estas bacterias en la degradacion del almidon

Este enfoque también es relevante en nuestro estudio, ya que el peat moss puede albergar microorganismos con
capacidades similares, permitiendo la liberacién de azucares simples para la nutricion de plantas, ademas de
ampliar el abanico de posibilidades de las fuentes de carbono, las cuales en suelo llegan a ser diversas. Las
bacterias utilizadas para los bioinoculantes, deberan de tener la capacidad de adaptarse y utilizar una fuente de

carbono distinta en condiciones adversas, las cuales pueden cambiar constantemente en el microbioma del suelo.

Asimismo, Yassin et al. (2021) aislaron bacterias productoras de amilasas en condiciones extremas de suelos
salinos y demostraron que las enzimas producidas eran activas en un amplio rango de temperaturas, con actividad
Optima entre 40 y 50°C. Este tipo de bacterias con capacidad para degradar almidon en condiciones extremas
podria ser valioso para la utilizacion del peat moss en suelos marginales o degradados, mejorando su estructura

y fertilidad.
Deteccion de lipasas

La deteccion de enzimas lipasas en bacterias provenientes del peat moss puede tener implicaciones significativas
en el contexto agricola, especialmente en la biorremediacion y el manejo sostenible del suelo. Las lipasas, al
descomponer lipidos, no solo contribuyen a la transformacion de materia organica, sino que también pueden ser

esenciales en la mejora de la estructura del suelo y la liberacion de nutrientes esenciales para las plantas.

En nuestro estudio, se evalud la actividad lipolitica de bacterias aisladas del peat moss utilizando medios
enriquecidos en lipidos, los resultados se muestran en la tabla 5. La capacidad de estas bacterias para producir
lipasas fue detectada mediante la formacion de halos de hidrdlisis alrededor de las colonias, lo que indica la
descomposicion de los lipidos presentes en el medio. Este enfoque ha sido ampliamente utilizado en estudios
previos, como el de Joyruth y Growther (2020), quienes aislaron bacterias productoras de lipasa a partir de suelos
contaminados con aceite. Identificaron cepas de Bacillus y Stenotrophomonas con alta actividad enzimatica, lo

que subraya el potencial de estos microorganismos para la degradacion de lipidos en entornos complejos.

Asimismo, Kandasamy et al. (2023) destacaron la importancia de optimizar las condiciones de cultivo para
maximizar la produccion de lipasas. En su investigacion, cepas como Bacillus y Serratia mostraron una alta

produccion de lipasas en medios enriquecidos con lipidos, bajo condiciones de pH y temperatura controladas.
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Este tipo de estudios proporciona una base so6lida para la aplicacion de microorganismos del peat moss en la
mejora de suelos agricolas, especialmente en la descomposicion de materia orgénica y la liberacion de acidos
grasos que podrian actuar como fuente de energia para otros microorganismos beneficiosos.

Tabla 4. Resultados de la deteccion de amilasas
de aislados provenientes de peat moss

Respuesta

b (/)

A8
Al6 +
A20.1 -
A20.2 -
A22.1 -

A22.2 -
A23 -
A29 -

A29.1 +
A30.1 -

M8 -

M16 +

M17.1 -

Figura 5. Resultados de la deteccion de amilasas de los aislados
MI17.3 ) provenientes de peat moss, la coloracion del medio de cutivo se debe
M24.2 } al proceso de revelado en donde se utilizé una solucion acuosa de
yoduro de potasio y yodo.

En el contexto agricola, la aplicacion de bacterias productoras de lipasas podria ayudar a acelerar la
descomposicion de residuos organicos ricos en lipidos, mejorando la fertilidad del suelo y la disponibilidad de
nutrientes. Ademads, estas bacterias podrian ser utilizadas en la biorremediacion de suelos contaminados con

grasas y aceites, lo que representa una estrategia sostenible para la recuperacion de suelos degradados.
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Tabla 5. Resultados de la
deteccion de lipasas de aislados
provenientes de peat moss.

Respuesta

b (/)

A8
Alé6 +
A20.1 -
A20.2 -
A22.1 +
A22.2 -
A23 -
A29 -
A29.1 +
A30.1 -
M8 +
Mi6 -
M17.1 -
M17.3 -

M24.2 + Figura 6. Se muestran los resultados de la deteccion de lipasas, los circulos rojos
senalan el halo opaco que indica la respuesta positiva.

Conclusiones

Para lograr la propagacion de los aislados del presente estudio, el uso del agar de soya tripticaseina demostré ser
efectivo, facilitando su estudio, ademas de ahondar en la potencial aplicacion en la mejora de suelos agricolas y

en la produccién de bioinoculantes.

En cuanto a la solubilizacion de fosfatos, los aislados del peat moss no solo demuestran una alta capacidad para
liberar fosfatos insolubles, sino que también presentan un potencial significativo para ser utilizadas como
biofertilizantes en aplicaciones agricolas. La solubilizaciéon de fosfatos mediante la produccién de acidos
organicos, como el 4cido glucénico, junto con la capacidad de reducir el pH del entorno, son mecanismos clave
que podrian ser explotados para mejorar la eficiencia en la absorcion de fosforo en suelos agricolas. Estudios

futuros podrian centrarse en la optimizacion de las condiciones de crecimiento y la aplicacion en campo de estas
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bacterias, asi como en la identificacién de las cepas mas eficientes, con el fin de desarrollar bioinoculantes

comerciales para mejorar la productividad agricola de manera sostenible.

Respecto a la actividad proteasa, el uso de medios enriquecidos con leche para la deteccién de proteasas en
bacterias aisladas de suelos resulta ser una herramienta eficiente en esta investigacion sobre la microbiota del
peat moss. Este método no solo nos permite identificar cepas con potencial en la descomposicion de compuestos
organicos complejos, sino también seleccionar aquellas bacterias que podrian desempenar un rol fundamental en

la mejora de la estructura y fertilidad del suelo en aplicaciones agricolas sostenibles.

La deteccion de bacterias productoras de amilasas en el peat moss no solo revela su potencial para la degradacion
de compuestos complejos, sino que también abre la posibilidad de utilizar estos microorganismos en aplicaciones
industriales y agricolas, particularmente en suelos con condiciones adversas. Las bacterias aisladas podrian
contribuir al ciclo del carbono en suelos, aumentando la disponibilidad de nutrientes y mejorando la productividad

agricola sostenible.

Finalmente, la deteccion de lipasas en bacterias aisladas del peat moss resalta su potencial para mejorar la
fertilidad del suelo a través de la descomposicion de lipidos y la liberacion de nutrientes. Estas bacterias no solo
contribuyen a la biorremediacion de suelos contaminados con grasas y aceites, sino que también juegan un rol

clave en la creacion de suelos agricolas mas sostenibles.
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Resumen

El estudio busca desarrollar una formulacion topica que combine calamina y aceite esencial de romero para aliviar
irritaciones en la piel, especialmente las causadas por picaduras de insectos. Se utiliz6 un disefio factorial 22 para
evaluar el efecto de la bentonita como agente floculante y la carboximetilcelulosa (CMC) como agente viscosante
en las propiedades de la suspension. La formulacion dptima contiene 3% de bentonita y 1% de CMC, mostrando
alta estabilidad y adecuada viscosidad. Esta combinacion potencia los efectos antiinflamatorios vy
antimicrobianos, ofreciendo una alternativa innovadora para el tratamiento de afecciones cutaneas.

Palabras clave: Calamina, Suspension, Aceite esencial de romero, Agente floculante, Agente viscosante.
Introduccion

Las plantas que contienen aceites esenciales, como el romero, han sido usadas en tratamientos medicinales y
preventivos debido a sus propiedades antimicrobianas, antioxidantes y antiinflamatorias. La calamina, conocida
por sus propiedades antiinflamatorias y calmantes, se combina con 6xido de zinc y aceite esencial de romero para
crear una suspension eficaz contra lesiones pruriginosas. Mediante un disefio experimental factorial 22, se

estudiaron los efectos de la bentonita y la CMC en las caracteristicas de la suspension!> 34 56,7,

Objetivo General

Desarrollar suspensiones topicas de calamina con aceite esencial de romero para el tratamiento de lesiones

pruriginosas por medio de un disefio de experimentos.
Objetivos Particulares

e Evaluar el impacto del agente floculante y viscosante en la elaboracién de una suspension topica mediante

un disefio factorial de experimentos (22).

e Desarrollar una suspension utilizando los niveles 0ptimos del agente floculante y viscosante identificados a

través del disefio de experimentos.
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e Realizar pruebas de calidad a las suspensiones obtenidas, tales como pH, densidad relativa, viscosidad,

velocidad de sedimentacion, volumen de sedimentacion y grado de floculacion.

Metodologia

Adicionar al agua con Homogenizar la Elaborar 12 lotes de 250
Pesado de los agitacion constante mezcla mL c/u de acuerdo con los
Pulverizar y % de cada formulacion
Mezclar

U —-[.\ | %
= = —

componentes

Realizar pruebas de
calidad y organolepticas

Viscosidad Vol. sedimentacion

Densidad

Figura 1. Proceso general de elaboracion y pruebas de calidad de una suspension topica.

Resultados y Discusion

Se evaluaron cuatro formulaciones (F1, F2, F3 y F4), cada una con diferentes combinaciones de bentonita y
carboximetilcelulosa (CMC), para determinar su impacto en la viscosidad, grado de floculacion y estabilidad de

la suspension.
Resultados de las Formulaciones
1. Viscosidad:

e [La formulacion F3, que contiene 3% de bentonita y 1% de CMC, mostr6 la mayor viscosidad (1398 cP)
en comparacion con otras formulaciones. Una alta viscosidad es deseable para mejorar la estabilidad

fisica y la aplicacion topica del producto.

e La viscosidad se ve influenciada principalmente por la cantidad de CMC en la formulacién. A mayor

concentracion de CMC, mayor viscosidad.
2. Grado de Floculacion:

e Ninguna formulacién mostré diferencias estadisticamente significativas en el grado de floculacion, lo

que indica que la bentonita no actua eficazmente como floculante en presencia de CMC.
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e La naturaleza anionica de ambos componentes (bentonita y CMC) causa repulsiones electrostaticas,

impidiendo la formacién de fléculos y promoviendo un sistema defloculado.
3. Estabilidad de la Suspension:

e La formulacion F3 mantuvo una alta estabilidad, con menor velocidad de sedimentacion y menor

formacion de sedimentos duros. Esto se atribuye a la combinacion adecuada de bentonita y CMC.

e La bentonita actia como agente suspensor en lugar de floculante, manteniendo las particulas en

suspension sin formar sedimentos.
Andalisis Estadistico

e El andlisis de varianza (ANOVA) realizado con el software STATGRAPHICS revel6 que la viscosidad
es significativamente influenciada por el agente viscosante (CMC), mientras que la bentonita no mostro

un efecto significativo en el grado de floculacién (figura 2).

En el diagrama de Pareto, el agente viscosante aparece como el factor predominante en la determinacién de la

viscosidad (figura 3).

Di de Pareto izada para Grado de floculacion

AB

A:Agente floculante

B:Agente viscosante

0.5 1 15 2 25
Efecto estandarizado

Figura 2. Diagrama de Pareto, analisis sobre el efecto de los factores de estudio en el grado de floculacion.

Diag de Pareto izada para Vi

T T T T

B:Agente viscosante

.
0

A:Agente floculante

1 2 3 4
Efecto estandarizado

Figura 3. Diagrama de Pareto, analisis sobre el efecto de los factores de estudio en la viscosidad de la
suspension.
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Optimizacion de la Formulacion

e Se concluy6 que la formulacion optima es la F3, que contiene un 3% de bentonita y 1% de CMC. Esta
combinacion maximiza la viscosidad, manteniendo una baja velocidad de sedimentacién y evitando la

formacion de sedimentos duros.

e Se observo que la combinacion de CMC y bentonita en estas concentraciones permite una suspension

homogénea y estable durante mas tiempo, mejorando la eficacia del producto al aplicarlo sobre la piel.
Comportamiento en Diferentes pH

e La bentonita actué como agente suspensor cuando el pH de la suspension estuvo cerca de 6, permitiendo

que las particulas se mantuvieran en suspension.

e En medios mas 4cidos, la bentonita perdié esta capacidad, acelerando la sedimentacion. Se recomienda

mantener el pH cercano a 6 para maximizar la efectividad de la suspension.

0.08 5000
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4500

p WF 4000

' 3500
0.80 0.05 3000
=
0.60 2 0.04 2500
0.03 2000
0.40 1500
0.02
0.20 I 1000
il , “
000 | RR_0nm | !
0.00 0

F1 F1.1 F12 F2 F2.1 F22 F3 F3.1 F3.2 OPT F4 F4.1 F42 Fl Fl.1 Fl2 F2 F2.1 F22 F3 F3.1 F3.2 OPT F4 F4.1 F42
Formulaciones Formulaciones

a) Grado de floculacion y Volumen de sedimentacion b) Velocidad de sedimentacion y Viscosidad

(mL)

cP

=3

Figura 5. Representacion grafica de las pruebas de calidad de cada formulacion

Conclusiones

La formulacion 3 es la més adecuada para su uso topico en lesiones pruriginosas, ya que combina la estabilidad
y viscosidad optimas. Estos resultados proporcionan una base so6lida para futuras investigaciones en la mejora de

suspensiones topicas para uso dermatolégico.
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Resumen

Este estudio evalud los héabitos de higiene de manos en 30 estudiantes de la Universidad Auténoma Metropolitana
y su relacion con enfermedades infecciosas. A pesar de que todos seguian medidas bésicas de higiene, una mala
practica aumenta el riesgo de enfermedades gastrointestinales, dermatologicas y respiratorias. Se recolectaron
muestras de manos "sucias" y "limpias" de un sujeto, donde las "sucias" mostraron crecimiento bacteriano. Se
aislaron tres colonias de bacilos Gram negativos, catalasa positivas y oxidasa negativas, identificandose
Escherichia coli, Shigella spp. Yersinia spp. Estos resultados destacan la importancia del lavado de manos en
entornos universitarios.

Palabras clave: Lavado de manos, Higiene personal, Enterobacterias, Bacterias Gram negativas, Prevencion.
Introduccion

El lavado de manos es una medida simple y eficaz para prevenir la transmision de patdogenos. El IMSS afirma
que “las manos son un vehiculo clave en la propagacion de enfermedades como la gastritis, infecciones
respiratorias y dermatologicas”’(IMSS, 2022). A pesar de su importancia, “la falta de higiene adecuada sigue
siendo un problema, especialmente en entornos escolares y laborales” (Inicial, 2023). Este estudio evaluara los
microorganismos en las manos de un estudiante antes y después del lavado al llegar a la universidad, usando
muestras recolectadas con hisopos y analizadas mediante pruebas enzimaticas y bioquimicas (Barnes et al., 2021).
“El CDC senala que el lavado de manos adecuado puede reducir infecciones gastrointestinales hasta en un 30%

“(CDC, 2022). Esto destaca su relevancia en la prevencion de infecciones en entornos.
Objetivo General

Concientizar la importancia y el correcto lavado de manos asi como determinar e identificar algunos tipos de

bacterias antes y después del lavado de manos.
Objetivos Particulares
e Conocer la frecuencia con la que el equipo se lavan las manos.

e Saber los tipos de microorganismos a los que estan expuestos sin un correcto lavado de manos.
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e Comparar los microorganismos presentes en una muestra de unas manos lavadas correctamente y otras que

no fueron lavadas de la manera correcta.

Metodologia

Resembria

S _
e
/
| — ~—
p : Medio enriquecido Medio MacConkey
N - y
e - 1 -
~
ioquimi Identificacion de tipo de bacterias Tincién de Gram y frotis
Pruebas bioquimicas: catalasa, . . . . 1
oxidasa, ureasa, TSI, SIM, Voges- Medio enriquecido Medio MacConkey p
Proskauer, citrato de Simmons, rojo o X ) LY f
d tilo, Indol. a
€ metilo, Inco Resultado de laboratorio viey @ (‘
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L § ' \ S e
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“ idos en el io el
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Interpretacién de las higiene de manos que tienen los
pruebas de estudiantes al llegara la
identificacion universidad para posteriormente
bioquimica relacionarlos y .generar una

posteri se los pata elaborar un articulo de investigacién

Incubacion por 24 horas
| a37°C.

Figura 1. Muestra la metodologia a utilizar para el andlisis de laboratorio y la aplicacion de la encuesta.
Resultados y Discusion
Resultados de laboratorio y de la encuesta

En este apartado se muestran los resultados obtenidos tras el analisis en laboratorio asi como los resultado de la
encuesta en el analisis de laboratorio se realizaron siembras de manos "sucias" y "limpias" en Agar MacConkey
y Agar Nutritivo, incubadas por 24 horas. En Agar Nutritivo, no hubo crecimiento en ambas siembras. En Agar
MacConkey, no se observo crecimiento en manos "limpias", pero en las "sucias" crecieron tres cepas bacterianas

que fueron analizadas.
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Tabla 1: Descripcion morfologica y respuesta a la tincion de Gram (manual de microbiologia UAM,2007)

Caracteristicas colonia 1 | colonia 2 | colonia 3
Tamafo 5 mm 5 mm 5 mm
Borde (forma) circular | circular | circular
Elevacion Convexa | Convexa | Convexa
(descripcidon de como una colonia bacteriana se alza sobre la superficie)
Textura Cremosa | Cremosa | Aguda
Color Rosadas | Rosadas [ Rosadas
Opacidad Opaco Opaco Opaco
Respuesta a la Tincion de Gram Negativa | Negativa | Negativa

Todas las colonias tienen morfologia circular, son bacilos Gram negativos, lo que indica una pared celular
delgada. Las pruebas enzimaticas descartaron bacterias como Pseudomonas, sugiriendo la presencia de miembros

de la familia Enterobacteriaceae.

Tabla 2: Pruebas Enzimaticas (manual de microbiologia UAM,2007)

Prueba Colonia 1 Colonia 2 Colonia 3
Oxidasa Negativa Negativa Negativa
Catalasa Positiva Positiva Positiva

Ademas, se realizaron pruebas bioquimicas para lograr determinar sus caracteristicas y poder formar una mejor

hipotesis para su identificacion de bacterias las cuales sus resultados estan descritos en la tabla 3.

Debido a los resultados es posible que las bacterias aisladas pertenezcan a géneros como Escherichia coli,

Klebsiella o Enterobacter en consecuencia de los resultados obtenidos en laboratorio.

Asi mismo se realizé una encuesta de 20 preguntas realizadas se rescataron 11 las cuales son las relevantes para
obtener un mejor analisis de la practica de lavado de manos que realizan los estudiantes al llegar a la universidad.

la cual se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla 4.
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Tabla 3: Pruebas Bioquimicas (manual de microbiologia UAM,2007)

Prueba Colonia 1 Colonia 2 Colonia 3

TS1 Positiva para la glucosa y Positiva para la glucosa, Positiva para la glucosa

lactosa negativa para la lactosa.
H2S Negativas Negativa Negativa
SIM Negativas Negativa Negativa
Citrato de Simons Negativas Negativa Negativa
VPK Negativa Negativa Negativa
VPR Positivo Positivo Positivo

Caldo de urea Negativo Negativo Negativo

equipo beta , 2024)

Tabla 4: Resultados de la encuesta realizada (“la importancia del lavado de manos al llegar ala universidad”

Pregunta Opcion Porcentaje
18 a 20 afios 60%
1. Rango de edad 21 a 23 afios 40%
Femenino 50%
3. Género Masculino 50%
3-5 veces 70%
5. Frecuencia de lavado 6-8 veces 30%
Siempre 30%
6. Lavado después de transporte A veces 70%
8. Conocimiento técnica de lavado Si 80%
9. Tiempo adecuado para lavado 20-40 segundos 80%
10. Lavado antes de comer Siempre 80%
12. Lavado después de ir al bafio Siempre 90%
13. Recursos de higiene adecuados Si 90%
14. Campanas informativas Si 90%
Si 60%
16. Buenas practicas de higiene A veces 40%
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La encuesta refleja una alta conciencia sobre el lavado de manos, aunque solo el 30% lo realiza siempre tras usar
transporte publico. Un 20% no conoce la técnica adecuada, indicando la necesidad de més educacion. El 90%

confia en la infraestructura universitaria, pero un 10% percibe carencias.

Los resultados microbioldgicos confirman la presencia de enterobacterias Gram negativas, como Escherichia
coli, Klebsiella spp.,y Enterobacter spp., que son patdgenos oportunistas en entornos universitarios. Las pruebas

enzimaticas y bioquimicas sugieren que no producen H2S ni ureasa, caracteristicas comunes en estos géneros.

La encuesta revel6 que el 70% de los estudiantes se lava las manos de 3 a 5 veces al dia, pero solo el 30% lo hace
después de usar transporte publico, un area de alto riesgo. Aunque el 80% conoce la técnica correcta, se requiere
mas educacion. Los hallazgos subrayan la necesidad de mejorar los hdbitos de higiene y garantizar acceso a

recursos para prevenir infecciones.
Conclusiones

La discusion destaca la relevancia del lavado de manos en el entorno universitario para prevenir infecciones. Los
analisis microbioldgicos identificaron enterobacterias Gram negativas como Escherichia coli y Klebsiella spp.,
presentes en mayor cantidad en manos sucias, lo que confirma el riesgo asociado a una higiene deficiente. Aunque
la mayoria de los estudiantes reconoce la importancia de lavarse las manos, solo el 30% lo hace siempre después
de usar transporte publico, una situacion de alto riesgo. Estos hallazgos subrayan la necesidad de reforzar la

educacion sobre higiene y asegurar el acceso a recursos adecuados para reducir el riesgo de infecciones.
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Produccion de Medicamentos

Resumen

El diclofenaco es un AINE utilizado para tratar dolor e inflamacién, cuya efectividad depende de una correcta
administracién y monitoreo de su concentracion. Este proyecto busca desarrollar un protocolo confiable para
identificar y validar el diclofenaco sédico como materia prima, usando la espectrofotometria UV-Vis, una técnica
que mide la absorcion de luz ultravioleta para garantizar su pureza y concentracion, conforme a la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). Se evaluaron propiedades como solubilidad, aspecto, punto de fusion
y fluidez, observando que el diclofenaco es facilmente soluble en metanol y etanol. Las pruebas de absorbancia
a 254 nm mostraron una alta precision, con un coeficiente de determinacion superior a 0.9709. Finalmente, se
valido la técnica UV-Vis por su precision y reproducibilidad, concluyendo que es adecuada para su andlisis en la
industria farmacéutica.

Palabras clave: Diclofenaco, UV-Vis, Concentracion, Pureza, Espectrofotometria.
Introduccion

El diclofenaco, un AINE ampliamente utilizado para tratar trastornos inflamatorios y dolor, requiere un monitoreo
adecuado de sus concentraciones en el cuerpo para garantizar su eficacia y seguridad. Este proyecto de
investigacion se enfocd en la identificacion y validacion del diclofenaco mediante la técnica espectrofotométrica
UV-Vis, que es utilizada para analisis cuantitativos y cualitativos de compuestos farmacéuticos. La técnica se
basa en la absorcion de radiacion ultravioleta por el diclofenaco en un rango especifico de longitudes de onda, lo
que permite su identificacion precisa. Se evaluaron la precision y linealidad del método, siguiendo los criterios
establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, 2014). El objetivo es desarrollar un
protocolo confiable y reproducible que garantice la calidad del producto, contribuyendo al avance de métodos

analiticos en la industria farmacéutica.
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Objetivo General

Identificar y wvalidar el diclofenaco so6dico como materia prima farmacéutica mediante la técnica de
espectrofotometria UV-VIS, garantizando que cumple con las especificaciones requeridas en cuanto a pureza y

concentracion.
Objetivos Particulares
e Realizar las pruebas de identificacion establecidas por la FEUM.

e Desarrollar un método espectrofotométrico UV-VIS para la identificacion y cuantificacion del diclofenaco

en su forma de materia prima.

e Evaluar la linealidad del método espectrofotométrico en diferentes concentraciones de diclofenaco para

asegurar la precision del analisis cuantitativo.

e Validar el método espectrofotométrico UV-VIS, comprobando su precision, reproducibilidad y especificidad

para garantizar su fiabilidad en el andlisis de calidad del diclofenaco.

Metodologia
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Resultados y Discusion

Tabla 1. Pruebas de identidad con referencia en la FEUM de la materia prima Diclofenaco.

Prueba de identidad Diclofenaco Cumple con los
criterios de la FEUM

Aspecto e Polvo Blanco SI CUMPLE

e Higroscopico (no cumple)

e Textura Poroso suave

e Sabor Amargo
Solubilidad e Facilmente soluble — Metanol | SI CUMPLE

(100mg/1mL)

e Soluble — Etanol

e [Ligeramente Soluble — Agua

e (asi insoluble — Cloroformo
Punto de fusion 283-285°C SI CUMPLE
Aspecto de la solucion Disuelto en metanol la solucion es | NO CUMPLE

(Figura 5y 6)

translacida. Solucidén clara

Residuos de ignicion
(Tabla 6, Figura 7)

35%

Humectacion y angulo de contacto

60° Fluye dejando particulas

(Tabla. 8; Figura 8) 45° Fluye poco
30° No fluye
Fluidez Etanol (75°)
(Tabla 3) Metanol (170°)
Agua (180°)
Espectrofotometria UV-VIS r’=0.9709
’=0.9866
r’=0.9955

Se observa en la tabla 1: ”Pruebas de identidad con referencia en la FEUM de la materia prima Diclofenaco” que
éstas, en los aspectos de: solubilidad, punto de fusion y aspecto cumplen con los criterios establecidos por la

FEUM; mientras que la prueba de aspecto de la solucion no cumple con los criterios establecidos en la FEUM,

esto pudo deberse a los cambios de temperatura o humedad en los compuestos.

En cuanto a las prueba de humectacion y dngulo de contacto se observé como fluye a través de la regla la materia
prima (diclofenaco) y se demostrdé que a mayor angulo de inclinacion hay mas fluidez de la materia prima y
conforme este angulo de inclinacion disminuye, la materia prima fluia menos a través de la regla y quedaban
particulas de mp en la misma; para la prueba de fluidez se compar¢ la fluidez que tenian los disolventes al arrojar

una gota de los mismos en la materia prima, los disolventes en los cuales el diclofenaco era soluble mostraron

una fluidez menor en comparacion de los disolventes en los que la materia prima era insoluble.
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Para la prueba de residuos de ignicion se cumplié con los criterios establecidos en la FEUM, debido a que el
porcentaje de residuos de materia inorganica calcinados estuvieron dentro de los rangos aceptados y la

combustion de la materia organica fue efectiva.

Por tltimo, para la prueba de espectrofotometria UV-Vis se obtuvieron coeficientes de determinacion (1?) de
0.9709 (Figura 1) de acuerdo al primer dia de laboratorio (Tabla 2), 0.9866 (Figura 2) de acuerdo al segundo dia
de laboratorio con el primer equipo utilizado (Tabla 3) y 0.9955 (Figura 3) de acuerdo al segundo dia de
laboratorio con el segundo equipo utilizado (Tabla 4); lo que indica que el modelo explica a la variable
dependiente, esto quiere decir que los resultados fueron adecuados para cuantificar la presencia del analito en la

muestra.

Tabla 2. Dia 1. PerkinElmer UV/VIS Spectrometer Lambda XLS + (Lab G202) Al.

Muestra Concentracion Absorbancia
A 4.8 0.059
B 9.6 0.099
C 14.4 0.133
D 19.2 0.177
E 24 0.254

Dia 1. PerkinElmer UV/VIS Spectrometer Lambda
XLS + (Lab G202) A1

0.3
0.254
0.25 y = 0.0098x + 0.004 ®
R? = 0.9709
S 0.2 0.177..-
== e ®
S o0.15 0.133 .-
2 0.099 .. o
< 01 0.059 ... |
0.05 @
0
0 5 10 15 20 25 30

Concentracién

Figura 1. Relacion de concentracion de diclofenaco y absorbancias registradas en el espectrofotometro UV-
VIS PerkinElmer Lambda XLS+ ubicado en el laboratorio 202 del edif. G. en el dia 1, analista 1.
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Tabla 3. Dia 2. PerkinElmer UV/VIS Spectrometer Lambda XLS + (Lab G202) A2

Muestra Concentracion Absorbancia
A 4.8 0.048
B 9.6 0.082
C 14.4 0.143
D 19.2 0.203
E 24 0.275

Dia 2. PerkinElmer UV/VIS Spectrometer Lambda

XLS + (Lab G202) A2
0.3 0.275
y =0.012x - 0.0223 °
0.25 R =0.9866
0.203 .
= 0.143 .
2 0.15 e
2 o1 0.083..-
0.048 ®
0.05 °..
0
0 5 10 15 20 25 30

Concentracién

Figura 2. Relacion de concentracion de diclofenaco y absorbancias registradas en el espectrofotometro UV-
VIS PerkinElmer Lambda XLS+ ubicado en el laboratorio 202 del edif. G. en el dia 2, analista 2

Tabla 4. Dia 2. Cientifica Vela Quin UV/VISSpectrophotometer, modelo VE-5100UV (Lab N109) A2.

Muestra Concentracion Absorbancia
A 4.8 0.080
B 9.6 0.136
C 14.4 0.216
D 19.2 0.291
E 24 0.345
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Dia 2. Cientifica Vela Quin
UV/VISSpectrophotometer, modelo VE-5100UV (Lab
N109) A2

0.35 y =0.0143x + 0.0081 0.291  _..--* {
0.3 R? =0.9955 PR

Absorbancia

Concentracidn

Figura 3. Relacion de concentracion de diclofenaco y observancias registradas en el espectrofotometro UV-
VIS Cientifica Vela Quin UV/Vis Spectrophotometer, modelo VE-5100UV, ubicado en el laboratorio N-109,
en el dia 2, analista 2.

Conclusiones

Las diferentes pruebas realizadas como lo son: aspecto, solubilidad, y punto de fusién nos permitieron validar los
criterios establecidos por la FEUM para determinar afirmativamente la identificacion y pureza del diclofenaco,
asi mismo se valido la relacion entre la solubilidad y el comportamiento en la humectacion y el angulo de
contacto. Finalmente se pudo identificar y validar el diclofenaco sdédico como materia prima farmacéutica
mediante la técnica de espectrofotometria UV-VIS teniendo una linealidad casi precisa con 5 concentraciones
diferentes y se comprobd su reproducibilidad, en el caso de las pruebas de exactitud y precision se tuvo ligeras

variaciones para algunas de las muestras con absorbancias alejadas de la recta modelo.
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Microbiana

Resumen

El proyecto "Comparacion de la actividad antimicrobiana del extracto obtenido de las hojas de Beta vulgaris
sobre Escherichia coli y Staphylococcus aureus" investigd la presencia de betacianinas y betaxantinas en el
extracto de hojas de remolacha. Utilizando espectrofotometria UV-VIS, se confirmaron altos niveles de
betacianinas (1.140) y betaxantinas (0.095), alinedndose con estudios previos. Los resultados indican que las
betacianinas son responsables de la actividad antimicrobiana observada, con efectividad significativa en una
concentracion del 100%. Sin embargo, esta alta concentracion limita la aplicabilidad practica debido a costos y
posibles efectos secundarios no evaluados. El estudio subraya el potencial terapéutico de las betacianinas,
destacando la necesidad de investigar alternativas mas viables en términos de concentraciones menores para
inhibir las bacterias estudiadas.

Palabras clave: Extracto, Concentracion, Beta vulgaris, Espectrofotometria UV-VIS.
Introduccion

La creciente preocupacion por la resistencia bacteriana ha llevado a un renovado interés en la busqueda de agentes
antimicrobianos naturales, como los metabolitos secundarios presentes en las plantas. En este contexto, las
betacianinas y betaxantinas, compuestos encontrados en las hojas de Beta vulgaris, han emergido como
candidatos prometedores por sus potenciales propiedades antimicrobianas. Este estudio tiene como objetivo
general evaluar la actividad antimicrobiana de estos compuestos contra Escherichia coli, una bacteria gram
negativa, y Staphylococcus aureus, una bacteria gram positiva, con el fin de determinar cual de ellos presenta un

mayor potencial como agente antibacteriano natural.

Para alcanzar este objetivo, se han establecido objetivos especificos que incluyen la identificacién de los
metabolitos mediante espectrofotometria UV-VIS, la determinacion de la concentracion minima inhibitoria
(CMI) y la evaluacion de la actividad antibacteriana mediante la técnica de difusion en disco. Ademas, se
exploraran los mecanismos de accion de estos compuestos activos. La metodologia implica la extraccion de las
hojas de Beta vulgaris utilizando solventes organicos y la posterior evaluacion de su efecto en el crecimiento
bacteriano. Los hallazgos de este estudio no solo contribuirdn a la comprension de las propiedades
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antimicrobianas de estos metabolitos, sino que también ofreceran perspectivas sobre su uso en el desarrollo de

nuevos tratamientos para infecciones bacterianas.
Objetivo General

Evaluar la actividad antimicrobiana de betacianinas y betaxantinas, encontradas en las hojas de Beta vulgaris
contra una bacteria gram negativa Escherichia coli y una bacteria gram positiva Staphylococcus aureus, para

determinar cudl metabolito, tiene mejor potencial como agente antibacteriano natural.
Objetivos Particulares

e Identificar las betacianinas y betaxantinas, presentes en los extractos de hojas de Beta vulgaris mediante
espectrofotometria UV-VIS para correlacionar su presencia con la actividad antimicrobiana observada contra

Escherichia coli y Staphylococcus aureus.

e Determinar la concentracion minima inhibitoria de los extractos de hojas de Beta vulgaris contra E. coli y S.

aureus.

e Determinar la actividad antibacteriana de las betacianinas y betaxantinas, contra E.coli y S. aureus, mediante

la técnica de Well diffusion.
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Resultados y Discusion

Dilucion de las concentraciones
del extracto

Incubacion de las bacterias
durante 24 horas a 37°C

Proliferacion de bacterias E. coliy S.
aureus en caldo nutritivo

Se mezclé extracto
con el caldo
l bacteriano y se

£ incub6
| ‘

Siembra de cepas
bacterianas para
posteriormente realizar la
aplicacion del extracto con
la técnica de Well diffusion

Determinacion de betacianinas y betaxantinas mediante espectrofotometria UV-VIS

La absorbancia registrada fue de 1.140 para betacianinas (Solucion B) y 0.095 para betaxantinas (Solucion C),

como se muestra en la Tabla 2 y la Gréfica 1.

Tabla 2. Resultados de soluciones de extracto de Beta vulgaris (Abad et al., 2024).

Solucion Absorbancia
B (Determinacion de betacianinas) 1.140
C (Determinacién de betaxantinas) 0.095
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Figura 1. Espectros de absorcion de betacianinas y betaxantinas. Obtenidos por M. Ruiz y R. de la Torre en su

trabajo “Caracterizacion de las propiedades Opticas de Betacianinas y Betaxantinas por espectroscopia Uv-Vis
y barrido en Z “realizado en 2010-

Absorbancia (u.a.)

Actividad antimicrobiana del extracto de Beta vulgaris

A continuacion, se muestra una grafica que explica las concentraciones diluidas del extracto frente a la inhibicién

de E. coliy S. aureus.

Actividad antibacteriana
120
100 =
c
e 80 -
.2 60 -
e}
e 40 *
£ 20 I =
0 - = u 1 i
1 2 3 4 5 6 7 8
B Porcentaje % 0.78 1.56 3.12 6.25 12.5 25 50 100
M E. coli Extracto 0 0 0 0 0 0 0 100
W E. coli Cloranfenicol 0 0 0 0 0 0 0 100
[OS. aureus Extracto 0 0 0 0 0 0 0 100
[3S. aureus Cloranfenicol 0 0 0 0 0 0 0 100

Grafica 1. Comparativa de la inhibicion bacteriana del extracto de Beta vulgaris al 100% frente a E. coliy S.
aureus, en comparacion con el cloranfenicol.

La investigacion llevada a cabo sobre las betacianinas y betaxantinas presentes en las hojas de Beta vulgaris ha
revelado resultados significativos que no solo contribuyen al entendimiento de estos metabolitos secundarios,
sino que también abren puertas a nuevas aplicaciones en el ambito de la microbiologia y la farmacologia. La

espectrofotometria UV-VIS permitio identificar claramente la presencia de estas sustancias en el extracto,
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confirmando que las betacianinas tienen una absorbancia notable en el rango de 400-600 nm, lo que coincide con

la literatura existente.

Los resultados obtenidos en la tabla de absorbancias (Tabla 2) mostraron una concentracién de betacianinas
(1.140) y de betaxantinas (0.095) cuyos valores son similares a los obtenidos por Marafiéon & Rizo en su trabajo
“Caracterizacion de las propiedades Opticas de Betacianinas y Betaxantinas por espectroscopia Uv-Vis y barrido

en Z” de 2011, lo que valida la precision del andlisis.

Esto demuestra que las betacianinas son el principal componente responsable de la actividad antimicrobiana
observada, dado su predominio en el extracto. Estos hallazgos concuerdan con la evidencia acumulada que

relaciona las betacianinas con efectos antimicrobianos y antioxidantes, lo que enfatiza su potencial terapéutico.

La actividad antimicrobiana observada en el extracto a una concentracion del 100% es un hallazgo crucial. Este
resultado, aunque prometedor, sefiala una limitacion importante: la dependencia de altas concentraciones para
lograr la inhibicion efectiva de bacterias como E. coliy S. aureus. A pesar de que la actividad a esta concentracion
es significativa, su aplicabilidad en un contexto practico podria verse comprometida por costos y posibles efectos

secundarios que ain no han sido investigados.

El andlisis de la concentracion minima inhibitoria (CMI) determin6 que la concentracion al 100% del extracto (1
mg/L) fue la Unica efectiva para inhibir E. coli y S. aureus, lo que indica que la CMI no se alcanzé con

concentraciones menores.
Conclusiones

El andlisis espectrofotométrico del extracto de Beta vulgaris ha demostrado la presencia de betacianinas y
betaxantinas, confirmando su potencial como agentes antimicrobianos. Sin embargo, los resultados indican que
se requiere una concentracion alta para lograr una inhibicion significativa del crecimiento de bacterias como
Escherichia coli y Staphylococcus aureus. Esto sugiere que, aunque estos metabolitos poseen actividad
antimicrobiana, su efectividad se limita a condiciones especificas y plantea la necesidad de determinar la

concentracion minima inhibitoria para su uso practico.

Ademas, la aplicabilidad del extracto en entornos clinicos o industriales podria verse comprometida por su costo.
Para maximizar su potencial, se recomienda investigar la sinergia con otros antimicrobianos, lo que podria
facilitar la reduccion de la concentracion necesaria y mejorar la seguridad del tratamiento. Estos pasos son
fundamentales para avanzar en la investigacion y el desarrollo de aplicaciones practicas de las betacianinas y

betaxantinas en la lucha contra infecciones bacterianas.
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Microbiana

Resumen

El uso indebido de antimicrobianos ha impulsado el desarrollo de patégenos resistentes, como Staphylococcus
aureus 'y Escherichia coli (OMS, 2024). En México, se reportaron 6,808 casos de E. coli y 2,463 de S. aureus
(RHOVE, 2023). Las plantas medicinales ofrecen una alternativa terapéutica prometedora, un ejemplo es la
Leucaena conocida popularmente como “guaje” en la comunidad oaxaqueia, se utiliza como remedio herbolario
en problemas gastrointestinales (Savita, 2015). Este estudio evalud la actividad antimicrobiana de la Leucaena,
mediante pruebas macroscopicas, microscopicas y de actividad metabodlica. Se logré identificar Escherichia coli
y Staphylococcus aureus. La concentracion minima inhibitoria (CMI) se estim6 mediante el método de dilucién
en serie (CLSI. 2020; CLSI 2012), a partir del extracto acuoso de Leucaena se mostrd a concentraciones de 3.06
ug/mL para E. coliy 30.6 ng/mL para S. aureus.

Palabras clave: Leucaena, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Actividad antimicrobiana, CMI
Introduccion

El uso excesivo e indebido de antimicrobianos ha contribuido de manera significativa a la aparicion de patdogenos
resistentes, lo que representa una amenaza creciente para la salud publica a nivel mundial. En 2024 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) identificé a bacterias como Staphylococcus aureus y Escherichia coli
como agentes patdgenos de gran preocupacion, ya que han desarrollado resistencia a multiples medicamentos, lo
que ha llevado a millones de muertes cada afio (Ikuta et al., 2019). En México, la situacion es especialmente
alarmante: la resistencia de S. aureus a varios antibidticos varia entre el 50% y el 85% (Miranda, 2011), afectando
desproporcionadamente a neonatos, nifios y personas con sistemas inmunolégicos comprometidos susceptibles a
presentar enfermedades nosocomiales, asociadas a esta bacteria dado a su alta concentracion en hospitales (Bush.

et al, 2023).

Ante esta crisis, surge la necesidad de explorar alternativas terapéuticas. Las plantas medicinales, que han sido
utilizadas tradicionalmente en diversas culturas, presentan una opcioén prometedora (Waizel, 2006). Un ejemplo
destacado es el guaje (Leucaena), una planta autoctona de México. Estudios recientes han demostrado que los
extractos de guaje poseen actividad antimicrobiana significativa contra cepas de E. coli y S. aureus (Umaru,
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2018). Esto se debe a la presencia de metabolitos bioactivos, como flavonoides y fenoles, que han mostrado

eficacia en la inhibicion del crecimiento bacteria (Deivasigamani, 2018; Dueias, 2020).
Objetivo General

Determinar el efecto potencial antimicrobiano de una maceracion de semillas de leucaena (guaje) en las bacterias
de Escherichia coli y Staphylococcus aureus, mediante la cuantificacion de la actividad antimicrobiana por el

método de dilucion en serie y difusion en agar.
Objetivos Particulares

o Identificar las cepas Escherichia coli y Staphylococcus aureus a partir de pruebas macroscopicas,

microscopicas y metabolicas.

e Evaluar el efecto antimicrobiano de una maceracion de semillas de Leucaena (guaje) mediante en método

de dilucioén en serie y difusion en agar en bacterias Escherichia coli'y Staphylococcus aureus.

,
Metodologia
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Espectrofotémetro, Extracto acuoso Dilucién en serie
Identificacin Pruebas Escherichia cofi Longitud de onda de Leucaena

bacteriana e 600nm
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escala de McFarland

| -8

Espectrofotémetro,

e Longitud de onda 600nm

Incubacién
3522°C/24h

Figura 1. Identificacion de E. coli y S. aureus, y prueba de concentracién minima inhibitoria.

Resultados y Discusion
Identificacion macroscépica y microscopica de Escherichia coli y Staphylococcus aureus

Los datos obtenidos en la prueba de SIM, indol y rojo de metilo como positivo (Tabla 1), asi como, una tincion
rosada correspondiente a bacterias Gram (-); son caracteristicas de bacilos (baston) sin agrupacion. (Tabla 1)

(Rodriguez, 2002) y nos determinan que la cepa evaluada es perteneciente a Escherichia coli, a pesar de la
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ausencia de color verde brillante en el agar eosina y azul de metilo (EMB) (Tabla 1). Se descartan bacterias como
Klebsiella pneumoniae (negativo a indol, movilidad y H>S), posible sospecha por los datos obtenidos en la
siembra de Agar EMB (BioCen 2018). Los datos obtenidos en prueba de catalasa (+) y prueba de coagulasa (+)
con tincion purpura correspondiente a bacterias Gram (+); con caracteristicas de cocos con agrupacion diplococo.
(Tabla 2) son confirmatorios para la cepa S. aureus, (Tabla 2) por lo que descartan S. epidermidis y S.
saprophyticus; estos microorganismos dan (-) a las mencionadas pruebas como se reporta en bibliografia

(Feldman y Friedman, 2021).

Tabla 1: Resultados obtenidos de identificacion de cepa E. coli por pruebas macroscopicas con técnica de
aislamiento en agar selectivo eosina de metilo, asi como, pruebas microscopicas de tincion de Gram y pruebas
bioquimicas que determinan la actividad metabdlica.

Macroscopica Microscépica Metabolica Cepa
Identificada
Agar eosina de metilo (EMB) Prueba de Kliger
Color: Morado (+) Glucosa
Forma: Circular (-) Lactosa y sacarosa
Tamafios: Mediano (-) HoS
Olor: No Prueba SIM
Aspecto: Cremoso, brillante, redondo, liso, (-) Movilidad
elevada (-) HoS
Borde: Redondo Coloraciéon: | (+) Indol
Cantidad de crecimiento de cultivo: abundante Rosa Prueba Citrato
Contaminado: No Forma Bacilo | Simmons E. Coli
Agar Sangre (Baston) (-) Verde
Color: Blanco grisaceo Agrupacion: | Ausencia de color azul
Forma: Circular No Prueba Urea
Tamanos: Mediana (-) Amarillo
Olor: No Prueba Voger-
Aspecto: Convexo, mate, circular, rugoso Proskauer
Borde: ondulado sin hemolisis (-) Sin cambio de color
Cantidad de crecimiento de cultivo: abundante Prueba Rojo de Metilo
Contaminado: No (+) Cambio de color
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Tabla 2: Resultados obtenidos en la identificacion de cepa S aureus por pruebas macroscdpicas con técnica de
aislamiento en agar selectivo sal manitol, asi como, pruebas microscopicas de tincion de Gram y pruebas
bioquimicas que evaltian la actividad metabdlica.

Macroscopica Microscopica Metabdlica Cepa Identificada

Agar sal manitol
Color: Translucida

Forma: Puntiforme Coloracion:

Tamaifios: Pequefio Purpura (+) Catalasa S. aureus
Olor: No Forma: Coco | (+) Coagulasa

Aspecto: Convexo, cremoso, brillante, liso | Agrupacién: ()

Borde: Uniforme con halo amarillo Diplococos Fermentacion de

Cantidad de crecimiento de cultivo: manitol

Abundante

Contaminado: No

Actividad antibacteriana

La figura 2 muestra la actividad del extracto acuoso de Leucaena ha mostrado una alta eficacia antibacteriana
tanto contra E. coli como S. aureus, aunque con diferencias importantes en su actividad a bajas concentraciones.
En el caso de E. coli, se observo una inhibicion elevada y consistente incluso en concentraciones bajas, lo que
resalta su sensibilidad a los metabolitos del extracto. En particular, la inhibicion fue del 92.2% y 91.8% en las
concentraciones mas altas (30 600 y 3 060 ug/mL, respectivamente), mientras que a la concentracion mas baja
(3.06 pg/mL), aun se registr6é una inhibicion significativa del 84.6%. Para S. aureus, si bien las concentraciones
mas altas del extracto también produjeron una inhibicion considerable (84.16% y 80.86% a 30 600 y 3 060 pg/mL,
respectivamente), la eficacia disminuy6 notablemente en concentraciones bajas, llegando a 0% en 3.06 pg/mL.
Esto sugiere que el extracto de Leucaena es menos eficaz contra esta bacteria Gram positiva en concentraciones
bajas, en contraste con su efecto sostenido sobre E. coli. Comparado con estudios previos, los valores de (CMI)
obtenidos en este experimento son menores que los reportados en investigaciones utilizando solventes organicos.
Mora, 2021, reporta CMIs para S. aureus y E. coli con extractos de Leucaena con solventes organicos, de 3000-

4000 pg/mL y 2000-3000 pg/mL, respectivamente.

La eficacia del extracto acuoso se debe a la capacidad de extraer metabolitos polares como fenoles, flavonoides
y taninos, con propiedades antimicrobianas (Savita, 2015). Estos compuestos afectan la membrana externa de E.
coli (Mora, 2023; Lee, 2013) y la membrana citoplasmatica de S. aureus, alterando su permeabilidad (Garcia,

2009) y causando dafios que interfieren en procesos clave como la respiracion celular (Olivas, 2015) y la sintesis
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de ADN vy pared celular (Liu et al. 2021; Gupta et al. 2021). Flavonoides como la quercetina y la catequina,

inhiben las bombas de eflujo bacteriano en E. coli y la sintesis de peptidoglicanos en S. aureus (Rodriguez, 2023).

100.0

% Inhibicion

% de inhibicion de Escherichia coliy Staphylococcus aureus frente al extracto
acuoso de Leucaena

92.2 91.8 90.1 895

84.16 84.6

80.86

79.27
76.15

1 9% Inhibicién Escherichia coli

B % Inhibicién Staphylococcus aureus

0.00

30600 3060 306 30.6 3.06
Concentracion del extracto acuoso de Leucaena (pug/mL)

Figura 2: Resultados obtenidos del porcentaje de efecto inhibitorio vs diferentes concentraciones del extracto

acuoso de Leucaena sobre Escherichia coli'y Staphylococcus aureus.

El conteo en placa de UFC no se pudo realizar ya que las colonias se presentaron en forma de césped bacteriano,

haciendo imposible su conteo. El fenomeno de formacion de césped bacteriano ocurre cuando bacterias como E.

coli y S. aureus crecen en alta densidad (Su et al., 2012), dificultando la visualizacion de colonias individuales

(Gallet, 2011). Esto se atribuye a la rapida tasa de crecimiento de E. coli y la formacion de biofilms en S. aureus.

Las diluciones seriadas adecuadas, como menciona (Kaur, 2020), pueden ayudar a evitar este problema al

distribuir uniformemente las bacterias antes de su proliferacion.

Conclusiones

Las CMI del extracto acuoso de Leucaena fueron de 3.06 pg/mL para Escherichia coli y 30.6 ng/mL para

Staphylococcus aureus, cepas identificadas previamente con satisfaccion.Se cumplio la obtencion de las CMI del

extracto acuoso de Leucaena de 3.06 pg/mL para Escherichia coli y 30.6 pg/mL para Staphylococcus aureus,

cepas identificadas previamente.
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Resumen

En el presente trabajo modular se elaboraron dos emulsiones topicas de lidocaina a partir de una formulacion en
la que se modifico la concentracion del surfactante (polisorbato 60) para evaluar los cambios en las propiedades
fisicoquimicas de la emulsion al variar la concentracion del surfactante. A través de pruebas organolépticas,
mediciones de pH con un potencidmetro y analisis de viscosidad con un viscosimetro RV, se concluyd que la
variacion de la concentracion del surfactante respecto a la viscosidad es de 2 a 3, por lo que la viscosidad llega a
casi triplicarse cuando se duplica la cantidad de surfactante presente en la emulsion. Estos resultados son
significativos y muy relevantes en la investigacion actual.

Palabras clave: Emulsion, Surfactante, Variacion
Introduccion

Una emulsioén es un sistema disperso heterogéneo compuesto por dos fases liquidas inmiscibles entre si, donde
una fase interna (dispersa) estd distribuida en pequefias gotas dentro de una fase externa (dispersante).
Dependiendo de la fase continua, se pueden obtener emulsiones de fase acuosa (O/W) o fase oleosa (W/O)
(Friberg y Lapezynska, 1976), y la estabilidad de estas formulaciones dependen del uso de tensioactivos. Estos
tensioactivos permiten que las fases inmiscibles se mezclen de manera eficiente al reducir la tension superficial
en la interfase (Griffin, 1949). Para la seleccion de tensioactivos, el Balance Hidrofilo-Lipofilo (HLB) es una
herramienta comunmente utilizada (Shinoda y Sagitani, 1978), aunque métodos como el punto de inversion de
temperatura también pueden proporcionar informacion valiosa (Marszall, 1976). La lidocaina a pesar de tener
multiples aplicaciones en distintas formulaciones farmacéuticas, es mayormente utilizada como un anestésico
local en formas farmacéuticas topicas debido a su facilidad de aplicacion y uso (Vademecum.es, 2016), sin
embargo al ser una forma farmacéutica semisoélida su estabilidad, eficacia y seguridad puede verse afectada mas
facilmente que otras formas farmacéuticas tales como las sélidas; por lo que se requiere de una correcta
formulacion, buenas practicas de produccién y un diligente control de calidad para asegurar la calidad del

producto. Dicha calidad depende de multiples factores extrinsecos tales como la metodologia de la elaboracion,
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los excipientes seleccionados en la formulacion, las concentraciones en las que se encuentran dichos excipientes
o el control de factores ambientales; e intrinsecos como lo son las propiedades fisicoquimicas del producto
terminado (densidad, acidez o viscosidad, etc.) (Lozano, 2012). En el presente proyecto modular se pretende
observar y evaluar los efectos sobre la acidez, viscosidad, tipo de emulsion y densidad que se producen al variar
las concentraciones del agente surfactante (polisorbato 60), ya que por la naturaleza de la emulsion la fase
estabilizadora es la mas importante, en la elaboracion de una emulsion de lidocaina, para asi tener un mejor
entendimiento sobre la importancia de elaborar la mejor formulacion posible con las cantidades correctas de

surfactante.
Objetivo General

Elaborar una emulsion O/W de lidocaina a partir de 2 formulaciones diferentes en las que varian la cantidad de

polisorbato 60 y evaluar los cambios en viscosidad, pH y tipo de emulsion.

Objetivos Particulares
e Identificar el tipo de emulsion a partir de una prueba de solubilidad del colorante.
e Realizar pruebas organolépticas para evaluar la apariencia y el olor de la emulsion.
e Medir la densidad de la emulsion usando un viscosimetro RV.

Metodologia

vy
= )
N {
“w -
Pesar en una balanza los
delaf i0

>
En un vaso de precipitado (Vaso

A), fundir a bafio maria el alcohol En otro vaso de precipitados

cet la vaselina liquida, (Vaso B), mezclar el nipagin con el
el polisorbato 60, el nipasol y la agua purificada.

lidocaina.

Verter la fase acuosa sobre la
oleosa poco a poco, con agitacion
vigorosa y constante hasta el
enfriamiento.

Calentar a la temperatura del X Con ayuda de un Caframo con una
componente con mayor punto de Calentar dos grados mas que la agitacién de 800 rpm por 10
fusién (65-75 °C) bajo agitacién fase oleosa. minutos

moderada.

Figura 1. Diagrama de elaboracion de emulsiones, ilustra el proceso de mezcla de dos liquidos inmiscibles para
formar emulsiones estables.
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Tabla 1. Formula de emulsion O/W de lidocaina. (Acofarma, 2013); (Acofarma, 2014); (Acofarma, 2015)

2016).
Nombre quimico Funcion Limites (%) F1 (g) F2 (g)
Lidocaina Principio activo 25-5 5 5
Alcohol cetoestearilico Co-emulsificante 1-15 14 14
Emoliente
Parafina liquida Fase oleosa 1-32 8 8
Polisorbato 60 Surfactante 1-15 3 6
Metilparabeno Conservador 0.02-1.5 0.05 0.05
Propilparabeno Conservador 0.02-0.6 0.02 0.02
Agua purificada Fase acuosa - 69.93 63.93
Total - - 100% 100%
12.83 14.62

HLB del sistema

Pruebas organolépticas

Tomar una muestra en una
caja petri

Determinar apariencia, olor y
consistencia

Viscosidad

Medir la viscosidad con un
viscosimetro Brookfield para
asegurar la consistencia
deseada.

Determinacion pH

Colocar una muestra en una

caja petri

Medir el pH de la crema con un
medidor de pH o papel
indicador, asegurando que
esté entre 5.0y 6.0

Prueba de solubilidad del
colorante

Pesar 5 mg de azul de
metileno

Solubilizar el azul de metileno
en 100 mL de agua.

Colocar una muestra de la
emulsién en una caja petri.

Poner un par de gotas de la
solucién de azul de metileno a
la muestra y observar si se
disuelven uniformemente o se
repelen.

Estabilidad (Almacenamiento a
altas temperaturas)

Colocar las muestras en la
camara de incubacién o estufa
a una temperatura elevada (
40°C a 60°C).

Almacenar durante periodos
prolongados (1 semana, 1 mes,
3 meses).

Inspeccionar visualmente las
muestras para detectar
cambios de color, turbidez o
separacion de fases.

Figura 2. Métodos y procedimientos para asegurar que un producto cumpla con los estandares especificados.
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Tabla 2. Reporte de anélisis de principio activo, lidocaina.

Prueba

Parametros

Resultados

Punto de fusion

66-69 °C

67-69 °C

Solubilidad Soluble en etanol, insoluble en agua Soluble en etanol, insoluble en agua
Apariencia Polvo cristalino blanco/amarillo Polvo de tono blanco
Tabla 3. Reporte de andlisis de excipientes.
Excipiente Prueba Parametros Resultados
50 - 55°C 54-55°C

Alcohol cetoestearilico

Punto de fusion

Solido blanco,

Sélido ceroso con aspecto

Apariencia inodoro granular, color blanco, inodoro
Liquido fgbramente
Parafina Liquida Apariencia amarillento, sera
. amarillento que cuenta con una
inodoro . . )
consistencia aceitosa
L. Liquido transparente
Liquido li c::lrlarnente ’
Polisorbato 60 Apariencia transparente, gera
. amarillento, con un aspecto
inodoro . .
oleoso y una consistencia oleosa
0,
o 125-128°C 127-128°C |
. Punto de fusién Polvo blanco o ligeramente
Metil parabeno .. Polvo blanco,
Apariencia . blanco
inodoro
Punto de fusic 95-105°C 100-102°C
Propil parabeno unto de fusion Polvo cristalino, Polvo  cristalino  ligeramente

Apariencia ;
p inodoro

blanco, inodoro

Tabla 4. Reporte de analisis de producto terminado F1.

Prueba Parametros Resultados

Organolépticas Blanco, inodoro, sin Blanco, inodoro, sin grumos
grumos

Viscosidad - 60940 cP

pH 5-6 5.55
El colorante se distribuye C e,

Prueba de solubilidad del colorante  uniformemente en la El. colorante  se dIStrlbl%},/O
emulsién uniformemente en la emulsion

Temperatura

Se espeso a los 40 °C
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Tabla 5. Reporte de analisis de producto terminado F2.

Prueba Parametros Resultados
. Blanco, inodoro, Blanco, inodoro, sin
Organolépticas i
sin grumos grumos
Viscosidad - 177600 cP
pH 5-6 5.7
El colorante se

El colorante se distribuyd

. istribuye .
Prueba de solubilidad del colorante d S buy uniformemente en la
uniformemente .,
< emulsion
en la emulsion
Temperatura - Se espes6 a los 27 °C

Las emulsiones tuvieron un punto de fusiéon mayor a lo esperado lo cual puede indicar impureza tales como
contaminacion o productos de degradacion presentes en el principio activo, ya sea por una mala manipulacion de
¢éste o por malas condiciones de almacenamiento, no obstante, las pruebas de solubilidad dieron resultados
satisfactorios. Por otro lado, de acuerdo con la tabla 2 los excipientes utilizados se encontraban dentro de las

especificaciones.

Los resultados de la prueba de solubilidad del colorante hidrosoluble muestra que se distribuye uniformemente
en la fase acuosa de la emulsion O/W, y en el caso de ambas F1 y F2 la solucion de azul de metileno se distribuy6
uniformemente en dicha fase acuosa, por lo que se puede observar que el sentido de la emulsion no se modifica
por el aumento de concentracion de polisorbato 60 de acuerdo a las tablas 2 y 3. Por lo que, coincide con los
valores teoricos de 12.83 y 14.62 respectivamente calculados previamente con la férmula de HLB critico, que se
encuentra entre 8 y 20 para emulsiones O/W. El cambio de concentracion de polisorbato 60 no causd ningun

fendmeno de inversion de fases.

La viscosidad sufrié un cambio importante tal como se puede apreciar en las tablas 4 y 5, al duplicar la
concentracion de polisorbato 60 de F1 a F2 la viscosidad subi6 de 60940 cP a 177600cP, es decir, tuvo un aumento
del 291.43%. Cabe mencionar que la concentracion del polisorbato 60 fue utilizado dentro de los limites

requeridos para tener esa funcion como agente surfactante

Tal como se aprecia en las tablas 4 y 5, el pH suftri6 un ligero aumento de 5.55 a 5.7 al duplicarse la concentracion
de polisorbato 60, sin embargo, el pH del producto final sigue estando bajo los limites aceptables para una

emulsion topica.
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Conclusiones

Se puede afirmar que la variacion en las concentraciones de surfactante influye significativamente en la
viscosidad de la emulsion. Al duplicar la concentracion de Polisorbato 60, la viscosidad aumentd un 291.43%.
Este incremento en la viscosidad podria mejorar la capacidad de la crema para permanecer en la superficie de la
piel por mas tiempo, prolongando la liberacion y el efecto de la lidocaina, esto es especialmente importante en
aplicaciones donde se requiere una accion sostenida, como en el manejo del dolor localizado. Ademas, el aumento
de la viscosidad también mejora la sensacion de suavidad en la piel y las propiedades sensoriales del producto,
lo que podria aumentar la aceptacion por parte de los consumidores. Con respecto a los valores de pH la variacion

fue minima, de solo del 0.2%, manteniéndose dentro de los rangos aceptables.
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Industrial para la Salud

Resumen

El suero, un subproducto de la industria lactea, enfrenta problemas de comercializacion. El sector industrial lacteo
se ha identificado como uno de los mayores contribuyentes a la contaminaciéon ambiental, debido al vertimiento
del lactosuero al agua sin previo tratamiento. El objetivo de este trabajo fue comparar el comportamiento cinético
de la produccion de acido lactico en medios de cultivo con lactosa de grado reactivo y lactosa de suero de leche
por Lactobacillus casei; para ello previamente se inocul6 la bacteria y se prepar6 una fermentacion control y una
experimental, monitoreando en distintos pardmetros (concentracion de biomasa, concentracidon azucares
reductores, pH) para posteriormente evaluar la produccion de acido lactico. De acuerdo con los resultados se
determind una mayor produccion de acido lactico utilizando lactosa de suero de leche.

Palabras clave: Acido lactico, Lactobacillus casei, Fermentacion.
Introduccion

En las ultimas décadas, la preocupacion por la conservacion del ambiente ha crecido, especialmente en la
industria lactea, que es un importante contribuyente a la contaminacion del agua, generando aproximadamente 9
L de suero de leche por cada kg de queso producido, lo que equivale a 110 millones de toneladas anuales a nivel
mundial (Khan et. al., 2015; Padin & Diaz, 2009). El suero de leche, o lactosuero, es un subproducto claro y
amarillento que, a pesar de su abundancia, enfrenta limitaciones en su comercializacion, siendo en parte utilizado
para alimentacion animal y en parte desechado, lo que genera contaminacion ambiental (Oreopoulou & Russ,
2007). Este vertimiento sin tratamiento es problematico, ya que el lactosuero contiene nutrientes valiosos que
podrian ser aprovechados en fermentaciones industriales (Oreopoulou & Russ, 2007). La fermentacion lactica
del suero de leche se presenta como una solucion viable para su aprovechamiento, permitiendo la obtencion de
acido lactico (Mendoza et. al., 2020). Esta investigacion tiene como objetivo evaluar la produccion de acido
lactico por Lactobacillus casei utilizando lactosa de grado reactivo y lactosa de suero de leche, buscando
determinar la eficiencia de cada fuente de carbono y optimizar procesos industriales relacionados con

subproductos lacteos.
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Objetivo General

Comparar el comportamiento cinético de la produccion de acido lactico en medios de cultivo con lactosa de grado

reactivo y lactosa de suero de leche por Lactobacillus casei.
Objetivos Particulares
e Obtener suero de leche a partir de una leche sin pasteurizar.

e C(larificar y desproteinizar el suero de leche para su uso como medio de cultivo, asegurando la eliminacién

de impurezas, proteinas y sélidos que puedan interferir en el proceso de fermentacion.

e Determinar la concentracion de lactosa en el suero de leche para confirmar su equivalencia con la lactosa de

grado reactivo en términos de contenido de azlcares.

e Realizar un anélisis cinético de la fermentacion de Lactobacillus casei en suero de leche y en un medio de

cultivo control con lactosa de grado reactivo para evaluar la evolucion de la fermentacion.

e Cuantificar la produccion de acido lactico durante la fermentacion en ambos medios de cultivo utilizando el

método de cloruro férrico para medir la concentracion de 4cido lactico.

e Comparar los parametros cinéticos de fermentacion, produccion de acido lactico, biomasa, azicares

reductores y pH, de las fermentaciones de Lactobacillus casei.
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Metodologia
N uero de
p'e"a'“'(’"‘:i‘l::ed'c' cultivo Preparacion del inoculo

@

A partir de leche sin pasteurizar

oo

METODOLOGIA

cron KOH

<w=pe

o)

EXPERIMENTAL (IS4

Sustituyendo su fuente de
carbono (glucosa) por lactosa
grado reactivo.

Dos medios, un medio con 20 g/L de
lactosa de grado reactivo y el segundo con
20 g/L de lactosa obtenida del suero de
leche, esto sera afadido al medio de
cultivo control.

Tomar muestras de ambos medios de cultivo alicuotas de 3 mL
cada h
Hasta fase

w estacionaria

Tincién de Gram

Medicin pH a cada prueba

Azicares reductores

Mezclar 0.5 mL de muestra con 0.5 mL
de reactivo DNS

Dejar reaccionar por 15
minutos y leer la

absorbancia a una Resuspender el paquete

longitud de onda de 440 3 Colocar Agregar 5 ml celular con 3 mL de agua
nm. ebullicion por 5 Padin
/\ f f\f min en bario de petlade
maria e
~ inmediatamente V- 9"1’59»‘:””5"’ 5"’
50 uL de la
M 0.5 mL Sobrenadante detener la B / cetermina su
solucion anterior y reaccion con
bano de aguay =/ absorbancia a Realizar diluciones para medir en

agregar 1 mL de Pt N—= 540 nm. espectrofotometro a 600nm.

cloruro férrico.

Resultados y Discusion
Acido ldctico

Enla figura 1 y 2 se muestra la produccion registrada del 4cido lactico (AL) en cada sustrato, se puede observar
que se obtiene una mayor concentracion de este metabolito en la fermentacion realizada en suero de leche, la
produccion mas alta de AL en la fermentacion control se di6 dentro de las primeras 10 horas, mientras que la
produccion mas alta de AL en la fermentacion con suero de leche se di6 a la hora 25, por lo que tardé mas en

producir el metabolito pero la concentracion obtenida fue mayor.

La produccion de AL en la fermentacion de suero de leche mostrd su pico mas alto cuando solamente se habia
consumido el 33% del sustrato disponible, la figura 1 muestra la tendencia de aumento de produccién de AL y la

disminucién de la lactosa (suero de leche) en el medio.

Curiosamente, ocurrié un error al calcular la concentracion de lactosa agregada por una falla en la curva de
calibracion realizada, por lo que se pensd que se agregaron 20 g/L cuando en realidad se agregaron 0.1 g/L, pero
esto no es lo que se menciona en la literatura, ya que la produccion mas alta de AL ocurre a una concentracion
de 125 g/L (Kim et al, 2006), lo cual no concuerda con el comportamiento en la producciéon de AL en este

experimento, donde existe una mayor concentracion del metabolito de interés en un medio de cultivo con menor
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concentracion de lactosa (suero de leche) que en el medio de cultivo con una concentracion de lactosa mayor (2

g/L).

De igual manera, algunos estudios demuestran que una menor produccion de AL se debe a la metabolizacion
incompleta de la lactosa disponible y por consiguiente, a una fermentacion mas prolongada. Lo cual puede

explicar el comportamiento observado en la produccion de AL de lactosa grado reactivo (Figura 2) (Kim et al,
2006).
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Figura 1. Cinética de produccion de acido lactico y consumo de sustrato por Lactobacillus casei al utilizar
lactosa del suero de leche como fuente de carbono.
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Figura 2. Cinética de la produccion de acido lactico y consumo de sustrato por Lactobacillus casei al utilizar
lactosa grado reactivo como fuente de carbono.
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pH

Se midi6 el pH de cada muestra obtenida de ambas fermentaciones y se compar6 con la cantidad de acido lactico

producido durante el proceso de fermentacion.

En la figura 1 se observa un descenso significativo de pH mientras que la produccion de acido lactico fue
aumentando en relacion con el tiempo, arrojandonos un buen resultado ya que a mayor produccion de acido

lactico se presenta una disminucion de pH.

Por otro lado, en la figura 2 obtuvimos un resultado totalmente diferente; el pH si fue disminuyendo mientras que
la produccién de 4cido lactico fue aumentando en la hora 6, sin embargo, después de ese tiempo el pH comenzé

a aumentar de manera muy significativa.
Determinacion de biomasa y concentracion de sustrato

La fermentacion tuvo una duracion aproximada de 27 h, durante las cuales se obtuvieron muestras para determinar
el comportamiento de la bacteria en cada medio, dando como resultado lo observado en la figura 3 y 4. En el

medio de cultivo control, notamos una fase exponencial mas rapida que la del medio con suero de leche.

Lo anterior podemos confirmarlo con los datos obtenidos mediante pardmetros cinéticos, los cuales podemos
observar en la tabla 1 y 2, dando como resultado una velocidad especifica de crecimiento (1) de Lactobacillus
casei menor en la fermentacion con suero de leche, esto refleja la rapidez con la cual se multiplican los
microorganismos durante la fermentacion, en comparacion con lo obtenido por Velazquez et. al, (2015), el valor
obtenido es superior pues ellos reportan 0.061h-1. Sin embargo, es muy similar al obtenido por Tango y Ghaly
(1999), quienes reportaron una velocidad especifica de crecimiento de 0.24 h-1 con Lactobacillus helveticus
empleando suero de leche como medio de crecimiento. Aunque los resultados obtenidos en nuestras dos

fermentaciones no son grandes, sugerimos que su diferencia se debe al uso de sustratos diferentes.

Tabla 1. Parametros cinéticos de la fermentacion con Tabla 2. Parametros cinéticos de la fermentacidon con

control de lactosa grado reactivo. lactosa de suero de leche.
Parametros cinéticos
p= 0.191
Tiempo de duplicacion = 3.628
Niimero de generaciones = 6.890
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Concentracion biomasa (@/L)
Concentracion sustrato (g/L)

+

Concentracion sust

®
3

Figura 4. Relacion entre el crecimiento de L. casei y el consumo de lactosa grado reactivo.

Azuicares reductores

Dentro de la figura 3 y 4, se pudo observar que inicialmente tanto la lactosa control como la de suero de leche
tuvieron descensos de sustrato, sin embargo, a partir de la hora 5 el sustrato de la lactosa control comenzo6 a
aumentar gradualmente hasta la hora 10 en el que se mantuvo constante sin tener un cambio significativo hasta
la hora 26. En comparacion, el suero de leche tuvo un descenso gradual indicindonos que el sustrato fue
degradado por el microorganismo hasta la hora 27. Consideramos que el aumento en la concentracion del sustrato
en el medio de cultivo de lactosa grado reactivo se puede deber a una disminucién en el volumen de la
fermentacion y dado que, se observd una saturacion de lactosa se podria explicar en una inhibicion del
metabolismo del microorganismo (Kim et al, 2006), sin embargo, este aumento es relativo y no se encontrd un

sustento preciso en la literatura.

Por otro lado, se realiz6 una comparativa de sustrato y crecimiento, observando una relacion logica entre el
aumento de biomasa y el descenso en la concentracion de lactosa (suero de leche) indicando una satisfactoria
absorcion de nutrientes (Figura 3). Mientras que en la figura 4 no se observo un notable aminoramiento de sustrato
contra el tiempo por la hipotesis antes mencionada.
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Productividad

Se determino la productividad del acido lactico teniendo en cuenta el tiempo de fermentacion de los cultivos de
L. casei con diferentes fuentes de lactosa. Esto con el proposito de evaluar la eficiencia del proceso fermentativo
y analizar si la lactosa presente en el suero de leche actia como un sustrato eficaz para la produccion de acido

lactico.

En la tabla 3. Resultados de la productividad y rendimientos de medio control (Lactosa grado reactivo) y medio
con lactosa proveniente de suero de leche, observamos los valores de productividad de la lactosa control la cual
genera una mayor productividad de acido lactico, lo cual podria atribuirse a su pureza y disponibilidad mas
uniforme como sustrato, que facilita una fermentacion mas eficiente por parte de L. casei. En contraste, la lactosa
proveniente del suero de leche podria contener impurezas o variaciones en su composicion, lo que podria afectar

su utilizacion durante el proceso fermentativo.
Rendimiento

Se evalué el rendimiento en la produccion de 4cido lactico por L. casei en ambos cultivos mediante el calculo de
las relaciones biomasa/sustrato y producto/sustrato de ambos cultivos. Con el objetivo de analizar la eficiencia
con la que L. casei metaboliza el sustrato para generar biomasa celular y 4cido lactico, permitiendo identificar la

viabilidad y efectividad de la lactosa utilizada en el proceso fermentativo.

En la misma tabla de productividad (tabla 3), se muestra el rendimiento, donde se observa que tanto el
rendimiento biomasa/sustrato como el rendimiento producto/sustrato son superiores en el cultivo con lactosa
control. Esto podria explicarse por la mayor disponibilidad y calidad de la lactosa control, que permite una
metabolizacién mas eficiente por L. casei, en comparacion con la lactosa proveniente del suero de leche, que
puede contener impurezas o variaciones en su composicion afectando negativamente su aprovechamiento durante

la fermentacion.
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Tabla 3. Resultados de la productividad y rendimientos de medio control (Lactosa grado reactivo) y medio con
lactosa proveniente de suero de leche.

g/L de L. casei en
1 g/L de lactosa

g/L de A. lactico

0.01 0.008
en 1 g/L de lactosa

Conclusiones

La presente investigacion ha evaluado la produccion de éacido lactico por Lactobacillus casei utilizando dos
fuentes de carbono: lactosa de grado reactivo y lactosa proveniente de suero de leche. Los resultados indican que
la lactosa de grado reactivo no solo favorece un crecimiento mas rapido de la biomasa, sino que también resulta
en una mayor productividad y rendimiento en la produccion de &cido lactico en comparacion con la lactosa
derivada del suero de leche, sin embargo, el objetivo principal de este estudio fue evaluar en qué sustrato se
encontraba una mayor produccion de acido lactico, por lo que se concluye que para fines industriales se encuentra

mas viable utilizar un sustrato con lactosa proveniente de suero de leche.

La diferencia en el desempefio puede atribuirse a la pureza y calidad mas consistentes de la lactosa control, que
favorecen una fermentacion mas eficiente. Por otro lado, la lactosa proveniente del suero de leche, pese a ser una
fuente alternativa més econdmica y sostenible, podria estar limitada por variaciones en su composicion o
presencia de impurezas que afectan su aprovechamiento durante el proceso fermentativo. Estas observaciones,
sugieren que, si bien el suero de leche presenta una opcidn viable, se requiere una optimizacion adicional de sus
condiciones de preparacion para mejorar su rendimiento en la produccion industrial de acido lactico por
Lactobacillus casei. Estos resultados resaltan lo fundamental que es elegir la fuente de carbono adecuada en los
procesos de fermentacion, especialmente cuando se trata de aplicaciones industriales donde la eficiencia y la
rentabilidad son importantes. Al optar por la lactosa de grado reactivo, se abre la puerta a una produccion mas
efectiva de 4cido lactico, lo que no solo beneficia a los productores, sino que también puede tener un impacto
positivo en la industria alimentaria y en el campo de la biotecnologia. Sin embargo, es importante destacar que
el uso de suero de leche, si se estudia y optimiza adecuadamente, podria convertirse en una alternativa viable y

sostenible.
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Resumen

El estudio evalu¢ la actividad antibacteriana del aceite esencial de canela y del aceite esencial de anisillo contra
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, en el contexto de la creciente resistencia bacteriana. Este problema
representa una amenaza global para la salud publica, ya que bacterias como estas han desarrollado resistencia a
los antibioticos convencionales. Ante esta situacion, los aceites esenciales son considerados como una alternativa
prometedora debido a que poseen metabolitos secundarios con propiedades antimicrobianas. En el experimento,
se extrajeron los aceites mediante destilacion por arrastre de vapor y se probaron diferentes concentraciones
(10%, 30%, 50%, 70% y 90%) para medir su eficacia. Los resultados indicaron que el aceite de canela presentd
una actividad significativa contra ambas bacterias, con una concentracion minima inhibitoria de 50% y una
concentracion minima bactericida de 70%. Por otro lado, el aceite de anisillo no present6 actividad antibacteriana
notable.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Canela, Anisillo, Antibiograma, CMI, CMB
Introduccion

La resistencia antibacteriana es una crisis global que amenaza con revertir décadas de avances cientificos,
disminuyendo la efectividad de los antibidticos tradicionales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
2021), de no tomarse medidas, se prevé que para el 2050 la resistencia bacteriana cause 10 millones de muertes.
Ante esta situacion, resulta fundamental explorar nuevas alternativas para combatir infecciones bacterianas,
particularmente frente a microorganismos como Staphylococcus aureus y Escherichia coli, bacterias que
representan un desafio importante debido a su capacidad para causar infecciones graves y su creciente resistencia

a los antibioticos tradicionales.

Una de las alternativas que ha cobrado mayor relevancia en los tltimos afos, es el uso de aceites esenciales,
debido a la elevada concentracion de metabolitos secundarios, los cuales han demostrado diversas actividades
biologicas, incluida la actividad antimicrobiana. Asimismo, los aceites esenciales de canela (Cinnamomum

zeylanicum) y anisillo (Tagetes micrantha), contienen compuestos como el cinamaldehido y la ocimenona, los
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cuales han mostrado efectividad al dafiar las membranas celulares de bacterias patdgenas (Chen et al., 2024;

Padalia et al., 2015).

Con base en los antecedentes antes mencionados, el presente estudio pretende evaluar la actividad antibacteriana
del aceite esencial de canela y anisillo con un enfoque especifico en su efectividad frente a Staphylococcus aureus
y Escherichia coli con el fin de abrir nuevas vias para el desarrollo de tratamientos naturales capaces de combatir

la resistencia bacteriana.
Objetivo General
Evaluar la actividad antibacteriana de los aceites esenciales de canela y anisillo contra S. aureus y E. coli.
Objetivos Particulares
e Extraer 1 mL de aceites esenciales de canela y anisillo por el método de destilacion por arrastre de vapor.
e Evaluar concentraciones al: 10, 30, 50, 70, 90 % de cada aceite esencial y su efecto antimicrobiano.

e Cuantificar la CMI y CMB de los aceites esenciales de canela y anisillo por el método de microdiluciones

en tubo.

Metodologia

Unidades
formadoras de

;A colonias (UFC)

(90%, 70%, 50%, 30% y 10%)

Aceite de canela
y anisillo

U 70%
£ col A Afust U*U O
©) . 0.5 McFarland A
& U 4 -0 ul 5%%

Figura 1. Metodologia para la elaboracion de antibiogramas por el método de Kirby-Bauer (izquierda) y
microdilucion en tubos (derecha). Los antibiogramas se inocularon con ambas bacterias y se les aplicaron 20 pL
de aceite a distintas concentraciones. En la microdilucion, se inocularon 90 pL de la bacteria y se afadieron 10
uL de aceite, resembrandose luego en placas con agar soya tripticaseina. Todas las muestras se incubaron a 37°C

(90%, 70%, 50%, 30% y 10%)

por 24 horas.
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Resultados y Discusion
Rendimiento del aceite esencial

Se obtuvo un rendimiento del 0.5 % para el aceite esencial de canela y 0.52% para el aceite esencial de anisillo.

En ambos casos se emplearon 500 g de material vegetal.

Andlisis estadistico de los antibiogramas

Se confirmd empiricamente que el aceite esencial de anisillo no mostré actividad antimicrobiana contra S. aereus
y E. coli en ninguna de las concentraciones utilizadas. Para el aceite de canela contra S. aereus no se obtuvo
diferencia significativa entre esta y el grupo control (22 + 3.674 mm en el grupo control; 25.20 £+ 6.723 mm S.

aereus) (ver Figura 2).

En el caso de E. coli, se obtuvo que existe diferencias significativas entre E. coli y el grupo control para las

concentraciones de aceite de canela, donde el valor de P=0.0276 (ver Figura 2).

Efecto antibacteriano del aceite
esencial de canela y anisillo

*%
150 | ,'
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'S 24
3 1004 o
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® s °
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& 3 8 3
3w j
7
| M |
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Figura 2. Comparacion grafica de la actividad del aceite de canela contra el control (Cefepime). Se presentan los
datos individuales, asi como la desviacion estdndar para una n=5 concentraciones por grupo. Se utilizé un one-
way ANOVA con una P=0.5772 (S. aereus) y P=0.0045 (E. coli), siendo esta ultima la que obtuvo diferencias
significativas con el grupo control. Ademads, se incluyo al aceite de anisillo a fin de comparar graficamente su
actividad antimicrobiana.
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Este ensayo se hizo por duplicado para poder hacer un analisis a través de one-way ANOVA entre los grupos del
primer vs el segundo ensayo, en donde se obtuvo que no existen diferencias significativas entres los respectivos
grupos, permitiendo saber que el ensayo es repetible y que no hay variables que puedan influir en el halo de
inhibicion (ver Figura 3).

Evaluacion del primer y segundo
ensayo del aceite esencial de canela

* %

150 I 1
o
c ’
il o 4
(3] o
a .
£ 100+ .
3 1 i
S t
L ] L ]
S0 T T I
5 : 2
3 uj
7

Figura 3. Comparacion del primer y segundo ensayo del aceite esencial de canela. Se presentan los datos de los
resultados comparados, asi como la desviacion estandar para una n=5 concentraciones por grupo. Se utilizo un
one-way ANOVA con una P=0.4933 (S. aereus) y P= 0.0038 (E. coli), siendo esta ultima la que obtuvo
diferencias significativas con el grupo control y con S. aereus.

Meétodo de microdilucion en tubo para la determinacion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) y

minima bactericida (CMB)

Tras la incubacion, se realiz6 una comparacion visual de las muestras para identificar el crecimiento bacteriano
en cada placa y el recuento de colonias viables. Cabe destacar que en las tres concentraciones mas altas de aceite
de canela (90%, 70% y 50%), se observd una ausencia total de crecimiento bacteriano en ambas bacterias. En
particular, la concentracion del 50% mostr6 la ausencia de crecimiento tanto en S. aureus como en E. coli,
identificandose esta concentracién como la minima bactericida (ver Figura 4). En contraste, la concentracion del
30% present6 un crecimiento bacteriano muy reducido, lo que sugiere que podria tratarse de la concentracion

minima inhibitoria.

En cuanto al aceite de anisillo, no mostrd una actividad antibacteriana notable en las concentraciones evaluadas,

por lo que no es posible determinar su capacidad para inhibir el crecimiento bacteriano (Ver figura 4).
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Recuento de unidades formadoras de colonias
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Concentracion del aceite esencial de canela % (v/v)
Figura 4. Recuento de bacterias expresado en UFC/mL vs concentracion de aceite de canela.

Antibiogramas

Aunque los resultados del analisis estadistico no muestran diferencias significativas entre el control (Cefepime)
y el aceite esencial de canela para S. aureus, esto nos indica que presentan la misma potencia antimicrobiana. Por
otro lado, para el caso de E. coli, que presento diferencias significativas en los 2 ensayos, nos indica una tendencia
del aceite a inhibir su crecimiento en mayor medida (ver Figura 2), sugiriendo una mayor potencia antimicrobiana
en bacterias gramnegativas. Este efecto podria estar relacionado con la capacidad del cinamaldehido, el principal
componente del aceite de canela, para interactuar con los lipidos de la membrana celular de bacterias

gramnegativas, afectando su permeabilidad (Chen et al., 2024)

Por otro lado, la falta de actividad antimicrobiana del aceite de anisillo fue un resultado inesperado, ya que se
esperaba al menos un leve grado de inhibicion. Segun la literatura, uno de sus principales metabolitos, la
ocimenona, ha demostrado una destacada actividad bioldgica, afectando principalmente la permeabilidad de la
pared o membranas bacterianas (Espinoza et al., 2021). Sin embargo, en este estudio no se pudo determinar ni su

potencia ni una concentracion capaz de inhibir el crecimiento bacteriano.
Concentracion minima inhibitoria (CMI) y minima bactericida (CMB)

Los resultados mostraron que el aceite esencial de canela ejercidé un efecto inhibitorio significativo en las
concentraciones mas altas, identificandose el 50% como la concentracién minima inhibitoria (CMI) y el 70%
como la concentracion minima bactericida (CMB) en ambas especies bacterianas (ver Figura 4). Este
comportamiento puede atribuirse a la alta concentracion de compuestos bioactivos, como el cinamaldehido, que
posee propiedades antimicrobianas ampliamente documentadas (Chen et al., 2024; Chang et al., 2020; Upadhyay
etal., 2017).
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Dado que S. aureus es una bacteria grampositiva y E. coli es gramnegativa, la eficacia del aceite de canela contra
ambas especies nos permite deducir que sus mecanismos de accion, como la permeabilizacion de la membrana y
la inhibicion de procesos enzimaticos, no estan restringidos a un solo tipo de bacteria. Esto resalta su potencial

como agente antimicrobiano de amplio espectro.

Ademas, el hecho de que las concentraciones del 90%, 70%, 50% y 30% del aceite de canela fueran efectivas
indica una relacion directa entre la potencia antimicrobiana y la concentracion aplicada. La falta de inhibicion en
las concentraciones mas bajas (10%) sugiere la existencia de un umbral minimo necesario para que los
componentes activos del aceite ejerzan su efecto antimicrobiano (ver Figura 4). Esta observacion es relevante
para futuras aplicaciones, como el uso del aceite como antiséptico, ya que indica que la eficacia esta

estrechamente relacionada con la concentracion, y reducirla por debajo de ciertos niveles puede resultar ineficaz.

Por otro lado, el aceite esencial de anisillo no mostrd actividad antibacteriana en ninguna de las concentraciones
analizadas, lo que nos permitié plantear varias hipdtesis. Una posible explicacion es que la sensibilidad de las
cepas bacterianas utilizadas no fue suficiente para revelar la actividad del anisillo. Otra posibilidad es que la
cantidad de aceite utilizada no fuera adecuada para desencadenar un efecto observable. Ademas, factores como
la época de recoleccion de la especie vegetal, su tratamiento, el método de extraccion y la variabilidad en la

proporcion de los metabolitos activos en el aceite esencial podrian haber influido en los resultados obtenidos.
Conclusiones

Los resultados del estudio indican que el aceite esencial de canela contra S. aureus y E. coli tiene la concentracion
minima inhibitoria (CMI) al 50% mientras que la concentracion minima bactericida (CMB) se presenta al 70%,
siendo esta concentracion y superiores en la que hay una mejor actividad antibacteriana, mostrando asi eficacia
tanto en bacterias grampositivas como gramnegativas. Estos hallazgos sugieren que el aceite de canela es un
candidato prometedor para aplicaciones en el control de bacterias, mientras que el aceite esencial de anisillo no
mostrd actividad antibacteriana en ninguna de las concentraciones evaluadas en este estudio, por lo que se
requieren estudios a concentraciones mas elevadas de las realizadas, para determinar si posee actividad

antibacteriana.
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Fundamentales

Resumen

En la era digital, las redes sociales se han convertido en una de las principales fuentes de informacioén para
millones de personas en el mundo y TikTok ha emergido como una plataforma influyente, donde se comparten
rapidamente contenidos de diversa indole. Este proyecto analiza como TikTok se ha convertido en un canal
principal para la difusién de informacion sobre la salud y alimentacion, donde se difunden mitos sobre dietas y
alimentacion saludable, lo que puede tener un impacto negativo en las decisiones alimentarias de los usuarios,
especialmente en los jovenes. Este estudio confirma que TikTok ha facilitado la difusion de mitos y la
desinformacion sobre la alimentacion saludable, influyendo en la apreciacion y los habitos de los estudiantes de
la UAM-X. A pesar de la exposicion a este tipo de contenido, la mayoria de los encuestados demostraron una
desconfianza generalizada hacia la veracidad de la informacién disponible en la plataforma.

Palabras clave: TikTok, Mitos, Dietas
Introduccion

Las redes sociales han revolucionado la manera en que las personas acceden a la informacion, comunicdndose de
forma réapida y directa sobre una amplia variedad de temas, una de las plataformas que ha tenido un crecimiento
exponencial en los ultimos afos es TikTok, una red social que permite la creacion y difusion de videos cortos
con un formato atractivo y facil de consumir, y, segin Dopico (2022), plataformas como TikTok, tienen un
impacto significativo en la manera en que los usuarios perciben y adoptan comportamientos relacionados con la

alimentacion, debido a su capacidad para viralizar contenido de manera radpida y masiva.

Este proyecto de investigacion tiene como objetivo analizar cémo los estudiantes de la UAM-X aprecian la
difusioén de mitos sobre dietas para bajar de peso en TikTok; a través de un andlisis de contenido de los videos
mas virales y una encuesta aplicada a los estudiantes de las divisiones de CSH, CBS y CyAD, se busca analizar
la desinformacion sobre la alimentacion en redes sociales y evaluar su impacto en las decisiones alimentarias de
los mismos. Como sefiala Gonzales (2020), la brevedad del contenido en TikTok facilita la difusién de mensajes
simplificados que pueden ser engafiosos, sacrificando la precision en favor de la viralidad, lo que contribuye a
que los mitos sobre la alimentacion se propaguen rapidamente.
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Objetivo General

Analizar el contenido relacionado con dietas para bajar de peso en TikTok, con un enfoque particular en la
identificacion y difusion de mitos, asi como en el impacto de estos en las percepciones y comportamientos

alimentarios de los estudiantes de la UAM-X.
Objetivos Particulares

e Analizar los videos que difunden informacion falsa sobre mitos de alimentacion con el objetivo de dar a

conocer la desinformacion que existe sobre las dietas para bajar de peso.
e Evaluar la apreciacion y el como influye en la alimentacion de los estudiantes mediante una encuesta.

Metodologia

Resultados y Discusion

Figura 1, 2 y 3. Género y division de los encuestados y porcentaje de los que tienen descargada la aplicacion

TikTok en su celular.

Del total de personas encuestadas, el 72.5% fueron mujeres, el 25.5% hombres y 2% personas no binarias, de
igual forma un 69.6% de los encuestados pertenece a la division de CBS, un 20.6% a CSH y el 9.8% a CyAD.

La mayoria (88.2%) tiene la aplicacion de TikTok instalada.

El mayor grupo de encuestados (39.2%) utiliza la plataforma menos de 2 horas al dia, lo que sugiere un uso
moderado. Un 28.9% usa TikTok de 2 a 5 horas, mientras que un 11.8% la utiliza de 5 a 8 horas, y inicamente
el 5.9% la utiliza mas de 8 horas. Este uso relativamente alto indica una exposicion significativa a contenidos

potencialmente engafosos o informativos.
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Si la tienes instalada, ¢ Con qué frecuencia la utilizas al dia? ¢Qué tanto confias en la informacién que encuentras en TikTok?

Mas de 8 horas
5.9%

Menos de 2 ho...

De 2-5 horas
43.1%

Casi nada

De 5-8 horas
11.8%

Figura 4. Frecuencia diaria de uso de TikTok entre los Figura 5. Nivel de confianza de los encuestados en la
encuestados que tienen la aplicacion instalada. veracidad de la informacion encontrada en TikTok.

Un 60.8% de los encuestados tiene poca confianza en la informacion que encuentra en TikTok, lo que refleja una
desconfianza generalizada en la veracidad de los contenidos, probablemente debido a la proliferacion de fake

news o desinformacion en la plataforma.

Figura 6 y 7. Autoevaluacion de los encuestados sobre su nivel de conocimiento en alimentacion saludable y

porcentaje de encuestados que siguen cuentas relacionadas con la alimentacion saludable en TikTok.

El1 46.1% de los encuestados cree tener un conocimiento moderado, mientras que el 15.7% considera tener poco
conocimiento y solo un 38.2% considera tener un buen conocimiento, lo que podria influir en la susceptibilidad

a la desinformacion sobre temas de salud.

Por otro lado, un 68.6% de los encuestados no sigue este tipo de cuentas, lo que podria limitar su exposicion a
contenidos informativos fiables sobre salud. Sin embargo, el 31.4% si sigue estas cuentas y esto puede reflejar

una busqueda activa de contenido relacionado con bienestar y alimentacion.

Un 77.5% de los encuestados ha visto videos que proporcionan informacién sobre alimentacion saludable, lo que

demuestra una exposicion amplia a este tipo de contenido, aunque no necesariamente verificado.

El 80.4% no ha cambiado sus habitos alimenticios debido a videos de TikTok, lo que sugiere que, aunque estan
expuestos a este tipo de contenido, no lo consideran lo suficientemente confiable como para modificar su

comportamiento.
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2Has visto videos en TikTok que promuevan o proporcionen informacién de ¢Has cambiado tus habitos de alimentacién por videos que has visto en
algun tipo sobre la alimentacion (dietas, alimentacion saludable, etc.)? TikTok?

No Si

22.59

19.6

Figura 8. Visualizacion de los encuestados que han visto Figura 9. Porcentaje de encuestados que han cambiado sus
videos en TikTok que promueven o proporcionan habitos de alimentacion a partir de videos vistos en TikTok.
informacion sobre la alimentacion, incluyendo dietas y

alimentacion saludable.

Figura 10 y 11. Porcentaje de encuestados que han compartido comentarios o experiencias relacionadas con la
informacion sobre alimentacion saludable en TikTok y comentarios o experiencias de los encuestados

relacionados con la informacion sobre alimentacion saludable en TikTok.

La mayoria de los encuestados (94.1%) respondié “No”, lo que sugiere que una gran parte de los participantes
no ha tenido experiencias o comentarios significativos relacionados con este tipo de informacion en TikTok. Esto
podria indicar un bajo nivel de interaccion con contenido sobre alimentacion saludable en la plataforma o la falta

de impacto de este contenido en su vida diaria.

La grafica refleja una mala experiencia sobre la informacién que circula en TikTok, ya que aproximadamente el
50% respondi6d que su experiencia fue estar expuesto a informacién que compromete la salud y el otro 50% a
informacion que no es comprobable. Este dato resalta una apreciacion de duda en la audiencia sobre la fiabilidad
de la informacion relacionada con la alimentacién en la plataforma, lo cual puede influir en la forma en que

utilizan los consejos recibidos y las repercusiones que puede tener en sus habitos.
Figura 12. Porcentaje de encuestados que han reportado contenido en TikTok.

El 73.5% de los encuestados indicé que no ha reportado contenido, el 19.6% no recuerda si lo ha hecho y el 6.9%
respondid que si. Esto sugiere que la mayoria no suele tomar medidas activas para reportar informacion erronea,

lo que podria deberse a falta de conocimiento sobre el proceso o una baja percepcion de la necesidad de hacerlo.

Figura 13. Razones principales de los encuestados al reportar contenido en TikTok.
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En esta grafica, se muestra que la principal razon para reportar videos es por informacion falsa (57.1%), mientras
que un 42.9% lo hace por “informacion peligrosa”. Esto indica que cuando los usuarios si deciden reportar un
video, lo hacen principalmente debido a preocupaciones sobre la veracidad o el potencial dafio que la informacion

podria causar.

La mayoria de los participantes (82.4%) respondi6 “No”, lo que indica que la mayoria no sigue recomendaciones
sobre salud alimenticia en TikTok, lo que podria estar relacionado con la desconfianza previamente mencionada

hacia la veracidad de la informacién disponible en esta plataforma.

¢Recomiendas la plataforma TikTok para seguir recomendaciones de salud
alimenticia?

Si

17.¢

Figura 14. Porcentaje de encuestados que recomiendan

TikTok como plataforma para seguir recomendaciones

No

de salud alimenticia.

Conclusiones

Este estudio confirma que TikTok, como plataforma social de amplio alcance, ha facilitado la difusion de mitos
y desinformacion sobre la alimentacion saludable, influyendo en la apreciacion y los habitos de los estudiantes
de la UAM-X. A pesar de la exposicion significativa a este tipo de contenidos, la mayoria de los encuestados
demuestra una desconfianza generalizada hacia la veracidad de la informacion disponible en la plataforma. No
obstante, algunos usuarios reconocen haber sido influenciados por estos videos, lo que subraya el riesgo latente
que representan estos mitos. A través de este analisis, se evidencia la necesidad urgente de estrategias educativas
y de verificacion de informacion en redes sociales, para contrarrestar la propagacion de practicas dietéticas
incorrectas y promover una mayor conciencia digital y el consumo de contenido basado en evidencia cientifica

es clave para mejorar la toma de decisiones alimentarias entre los usuarios jovenes.
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Resumen

El céncer tiene una alta incidencia en la poblacion. Tanto el acido acetilsalicilico como el 4cido salicilico
presentan ciertas propiedades antitumorales reportadas en diversos estudios y existen derivados con relevancia
en la industria farmacéutica. Por lo anterior se desea realizar la homologia del alcohol fenetilico del éster
fenetilico del acido cafeico (CAPE) y del éster fenetilico del acido salicilico (SAPE), al usar el alcohol bencilico
y el acido 3,5-dinitrosalicilico. Se buscd sintetizar el 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo, que consiste en 3
reacciones: esterificacion de Fisher del acido 3,5-dinitrosalicilico con alcohol bencilico, acetilacion del 3,5-
dinitrosalicilato de bencilo y reduccion de Bechamp del 3,5-dinitroacetilsalicilato de bencilo para obtener 3,5-
diaminoacetilsalicilato de bencilo. En este proyecto se obtuvo 3,5-dinitrosalicilato de bencilo como intermediario
para la sintesis del 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo que sera el agente potencial antitumoral.

Palabras clave: Esterificacion de Fisher, 3,5-dinitrosalicilato de bencilo, 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo
Introduccion

El céancer es un conjunto de patologias en el que existe una propagacion anormal y descontrolada de células
(Instituto Nacional del Cancer, 2021). En México, los canceres mas comunes son el de prostata y mama, cuya
incidencia ascendié a mas de 195 mil casos en 2020. Se estima que, en el afio 2040, el nimero de casos aumente
hasta 80% (INEGI, 2023). El interés en las formas farmacoldgicas de los salicilatos (como lo son el acido
salicilico y el acido acetilsalicilico) radica en el efecto selectivo de estos sobre células cancerigenas: han
demostrado la disminucion de la viabilidad de células de cancer de piel de raton en cultivo in vitro (Ausina et al.,

2020).

De acuerdo con investigaciones previas, el CAPE tiene un efecto protector hacia el dafio tisular en el ovario de
la rata (Gorkem et al., 2017) y el SAPE inhibe el crecimiento celular en la fase GO/G1 y S, lo que resulta en

apoptosis (Das et al., 2022), por lo que presentan propiedades antitumorales in vitro.

En este trabajo se desea obtener el 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo (Esquema 1), el cual es un homologo
del SAPE con el alcohol bencilico, pues la homologia es una herramienta ttil para el disefio de farmacos mediante

equivalentes terapéuticos basados en moléculas preexistentes (Cavasotto & Phatak, 2009).
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Esquema 1. Reacciones para la sintesis de 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo en donde I) Acido 3,5-
dinitrosalicilico, II) Alcohol bencilico, III)3,5-dinitrosalicilato de bencilo, IV) Anhidrido acético y V) 3,5-
diaminoacetilsalicilato de bencilo.

Objetivo General

Sintetizar el 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo como un posible agente antitumoral.

Objetivos Particulares

e Esterificar el acido 3,5-dinitrosalicilico con alcohol bencilico mediante una esterificacion de Fisher.
e Realizar la acetilacion del 3,5-dinitrosalicilato de bencilo.

e Obtener el 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo mediante la reduccion de Bechamp del 3,5-

dinitroacetilsalicilato de bencilo.
e (Caracterizar los compuestos intermediarios mediante cromatografia en capa fina (CCF) y punto de fusion.
Metodologia

En el diagrama 1 se esquematiza el procedimiento para la sintesis de 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo y en

el Esquema 1 se encuentra la reaccion global.

METODOLOGIA

Esterificacion

Cromatografia Extraccién Acetilacion

CHN 0.1 ml
HO5ml

Baiio de hielo

Cromatografia Filtracién al vacio

i

Eluyentes: AcEty Hexano

Eluyentes:AcEty Hesano
7 Lzuv

37 "

Luz UV Reduccién

Diagrama 1. Metodologia para la sintesis de 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo.
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Resultados y Discusion

Se realizd la esterificacion de Fisher por reflujo hasta completar 2hrs y 30 min (Figura 1).

o oo
HS0,
OoN NO> A Reflujo /C\E[OH
2hrs 30 min
O,N NO,

Figura 1. Reaccion general de la esterificacion de Fisher

La reaccion de Fisher (Figura 2) consiste en la unioén de un &cido carboxilico y un alcohol para formar un éster,

se lleva a cabo en presencia de un catalizador acido fuerte que funge como catalizador y se requiere el

calentamiento de la disolucion (Farmer, 2023).

((_\‘H o < 0- Tranferencia 0)\ o +N-0
] - Y 3
0 OH S de pmlon 040 ] +HO N
\5 o H N ° j

o W, —= J
o+ O/H HO 6/ O\_@ I HO o
o3 y & Ny
N\ o, (5— OHO\ . _@
+3 V-
o Oy \_0

Flgura 2. Mecanismo de reaccion de la esterificacion

La espectroscopia de infrarrojo del acido 3,5-dinitrosalicilico y del alcohol bencilico (Figura 3a y b) ejemplifican

algunas bandas esperadas en el producto. Se espera que desaparezcan las bandas correspondientes al enlace O-H

del alcohol bencilico y el acido 3,5-dinitrosalicilico, ademds, se espera que se forme una nueva banda

correspondientes al enlace O-C en el rango de 1750 a 1735, especificamente, este rango corresponde al enlace

carbonilico del grupo éster.

a)

HIT-ND-2624 |SCORE= (1 [S0BS-NO-3456 [IR-NIDA-63564 : KBR DISC b) o= Alcohol bencilico ‘,,/

S.5-DINITROSALICYLIE ACIO g o L W/“\\ Y "‘
Acido 3,5-dinitrosalicilico \V 1

(PP Cc=H

TIRSATTIE
1
H

3000 :nés 1000
nbe

Figura 3. a) Espectro 1nfrarr0Jo (IR) del acido 3,5-dinitrosalicilico b) espectro IR del alcohol bencilico. Adaptado
de: Atlas of Related Products-

Al caracterizar el 3,5-dinitrosalicilato de bencilo se observa un polvo amarillo, es un producto crudo y sin

recristalizar. El peso del producto fue 0.234 g (Tabla 1).
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Tabla 1. Descr1pc10n del producto obtenido por sintesis del 3,5-dinitrosalicilato de bencilo
— ¢ Descripcion: Soélido amarillo

Rendimiento: 16.8% (producto en crudo)

Se us6 como revelador una lampara de luz ultravioleta y silica gel con indicador para las cromatoplacas, con la
que se corrobor¢ la conversion completa de reactivos a productos y los factores de retencion (Rf) fueron: A=0.9,

B=0.3, C=0.6 (Figura 4).

c

A

[ ] A

°
-k -t -l -

Figura 4. CCF en donde A corresponde al producto obtenido por sintesis (3,5-dinitrosalicilato de bencilo), B es
el acido 3,5-dinitrosalicilico y C es el alcohol bencilico.

Por otro lado, se realizaron pruebas de solubilidad y no se obtuvo el disolvente ideal. Es importante mencionar
que el rendimiento de la reaccidon fue menor al 20%, respecto a la cantidad de 4cido-3,5-dinitrosalicilico (en que
reaccion6 1g), lo que nos complicd continuar con los siguientes procedimientos. Por ende, una propuesta es

aumentar la cantidad inicial de los reactivos y optimizar la reaccion para evitar pérdidas.

Cuando se realiz6 la extraccion liquido-liquido con el embudo de separacion, en la fase orgédnica (que contiene
acetato de etilo con alcohol bencilico) se observaba un precipitado, el cual podria haber sido parte del producto.
Sin embargo, no se separd e identificd por CCF, tampoco se determiné el punto fusion, por lo que no fue posible
comprobar que el compuesto corresponde al producto, se sugiere que en un segundo experimento se corrobore

que corresponde este precipitado.

Se propone la reduccion de los grupos nitro pues existe evidencia de que los nitratos como la nitroaspirina inducen
la muerte celular de células metastasicas (Chinnapaka et al, 2019) e inhiben la proliferacion y crecimiento de
células tumorales en el cancer de ovario (Selvendiran et al., 2008). Sin embargo, los intermediarios contienen
nitritos, los cuales oxidan la hemoglobina de la sangre e impiden el transporte de oxigeno a los tejidos (ATSDR,
2015). Se prefiere que el producto se reduzca pues las aminas son precursoras de las amidas, que muestran

propiedades analgésicas y antiinflamatorias (Caglieri & Macafio, 2016).
Conclusiones

El producto que se sintetizé fue el 3,5-dinitrosalicilato de bencilo, se corroboré por CCF al compararlo con
alcohol bencilico y con acido 3,5-dinitrosalicilico, pero quedd pendiente realizar el punto de fusion del acido 3,5-

dinitrosalicilico y del 3,5-dinitrosalicilato de bencilo.
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Se realiz6 la esterificacion de Fisher, que debido al horario escolar fue imposible realizar la reaccion de forma
continua. Se recomienda buscar condiciones de reaccion que permitan disminuir el tiempo de reaccion, como
afiadir una cantidad mayor de alcohol bencilico, ademdas de prevenir la posibilidad de descomposicion del 3,5-

dinitrosalicilato de bencilo.

Por motivos externos y falta de tiempo no se realizd la acetilacion ni la reduccion de Bechamp, tampoco se
caracterizaron los productos por infrarrojo (IR). Por lo anterior, se propone realizar las técnicas faltantes, tanto la
acetilacion como la reduccion, para obtener el 3,5-dinitroacetilsalicilato de bencilo y 3,5-diaminoacetilsalicilato

de bencilo, ademas de identificarlos por CCF y caracterizarlos por IR.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el mundo desde hace mas de 15
afios (IMSS, 2022), estas son un grupo de trastornos del corazon y los vasos sanguineos, entre las cuales se
incluyen las cardiopatias coronarias y congénitas, las trombosis venosas y las embolias pulmonares (OMS, 2024).
De acuerdo con el INEGI en 2023 las enfermedades cardiovasculares fueron la principal causa de muerte de
hombres y mujeres en México. Por lo anterior, el objetivo general fue sintetizar un compuesto derivado del acido
acetilsalicilico mediante la esterificacion de 4acido-3,5-dinitrosalicilico y 4cido nicotinico para obtener un
derivado con posibles efectos biologicos para tratar la dislipidemia y la aterosclerosis. Se llevd a cabo la
extraccion de acido nicotinico de su forma farmacéutica, después de la extraccion y recristalizacion, se procedid
a realizar una esterificacion entre el acido 3,5-dinitrosalicilico y el 4cido nicotinico, el cual se identific6 por CCF.

Palabras clave: 3,5-dinitrosalicilico, Esterificacion, Enfermedades cardiovasculares
Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el mundo desde hace mas de 15
afios (IMSS, 2022), estas son un grupo de trastornos del corazon y los vasos sanguineos, entre las cuales se
incluyen las cardiopatias coronaria y congénitas, las trombosis venosas profundas y las embolias pulmonares,
entre otros (OMS, 2024). De acuerdo con el INEGI (2024), en 2023 las enfermedades cardiovasculares fueron la
principal causa de muerte de hombres y mujeres en México. Ante esta alarmante situacion, la necesidad de nuevas

alternativas terapéuticas es cada vez mas evidente.

La dislipidemia es el aumento de las concentraciones plasmaticas de colesterol “malo” (LDL) y una disminucion
del nivel de colesterol “bueno” (HDL) los cuales contribuyen al desarrollo de aterosclerosis (Davidson y Pradeep,
2023) la cual puede causar obstrucciones en los vasos sanguineos por trombos (Thanassoulis y Aziz, 2022).
Actualmente, para tratar la dislipidemia se recetan farmacos como las estatinas, las cuales pueden tener algunos
efectos adversos como miopatias (rabdomiolisis, mialgias), afectaciones en el higado, riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico, efectos sobre la funcion renal, entre otros (Mach et. al., 2019). La relacion
fundamental entre los trastornos sanguineos y el sistema cardiovascular tiene su origen en multiples puntos de
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contacto, que van del corazén y sus componentes estructurales. Mientras que los componentes celulares de la
sangre circulante proceden inicialmente de células progenitoras pluripotenciales; los componentes plasmaticos,
que incluyen las proteinas de la coagulacion, se originan principalmente en la sintesis hepatica y las células

endoteliales (Weixian Xu et. al, 2011).

Los salicilatos son fAirmacos con propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas como resultado de la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX), que posibilita la sintesis de prostaglandinas y, mediadores de la
inflamacion (Chen, 2022). El grupo de compuestos derivados del 4cido salicilico son el 4cido acetilsalicilico, su
accion es antiinflamatoria y analgésica, ya sea para dolores reumaticos, neuralgicos, postraumaticos,

posoperatorios y neoplasicos y ayuda a la reduccion en la fiebre.

Debido a esto, la sintesis de un éster de dcido nicotinico y un derivado del 4cido salicilico puede ser una alternativa
con posibles funciones bioldgicas. El dcido-3,5-dinitrosalicilico (DNS) con posibles efectos biologicos para tratar
la dislipidemia y la aterosclerosis. El 4cido nicotinico es una vitamina que estd presente en la estructura de los
cofactores importantes en el catabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas, alcoholes (NAD+) y en la sintesis
de biomoléculas (NADP+). La funcion que le confiere “popularidad” es la capacidad que tiene para incrementar
los niveles de HDL (lipoproteinas de alta densidad), las cuéles aceptan el exceso de colesterol (LDL, lipoproteinas
de baja densidad) que contienen algunos tejidos que no pueden metabolizarlos y lo transportan al higado donde
son desechados de la circulacion. Esto reduce el riesgo de obstrucciones arteriales (Ferndndez Falcon et. al. 2015

y Lamon-Fava, 2010).

La técnica de hibridacion permite combinar dos mecanismos de accién distintos, y por lo tanto, obtener dos
efectos terapéuticos diferentes en una sola molécula (Silverman y Holladay, 2014). Mientras que mediante la
reduccion de grupos nitro lo que se busca es llegar a formar una amina, teniendo asi mayor efecto. Todo esto se
disefi6 para desarrollar un compuesto 1til para pacientes con alta probabilidad de formacion de coagulos en el

torrente sanguineo, ademas de padecer niveles elevados de colesterol y triglicéridos.
Objetivo General

Sintetizar un compuesto derivado del 4acido acetilsalicilico mediante la esterificacion de &cido-3,5-
dinitrosalicilico y acido nicotinico para obtener un derivado con posibles efectos biologicos para tratar la

dislipidemia y la aterosclerosis.
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Objetivos Particulares
e Extraer y purificar el 4cido nicotinico de capsulas de niacina.
¢ Sintetizar el 4cido 3,5-diamino-2-(isonicotinoiloxi)benzoico mediante una esterificacion.
e Realizar una reduccion de los grupos nitro para disminuir la toxicidad del compuesto.
Metodologia

En el Diagrama 1 se esquematiza el procedimiento para la sintesis de 3,5-diaminoacetilsalicilato de bencilo y en

el Esquema 1 se encuentra la reaccion global.
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Diagrama 1. Procedimiento para la sintesis de acido 3,5-diamino-2-(isonicotinoiloxi)benzoico.
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Esquema 1. Reaccion global del proceso de sintesis del 4cido 3,5-diamino-2-(isonicotinoiloxi)benzoico. 1)
acido nicotinico. 2) acido-3,5-dintrosalcilico.3) 4acido 3,5-diamino-2-(isonicotinoiloxi)benzoico.
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Resultados y Discusion
Extraccion de acido nicotinico a partir de capsulas

Se llevo a cabo la extraccion de 4cido nicotinico de su forma farmacéutica, obteniéndose un total de 3 gramos
del compuesto (60% rendimiento). Para evaluar su pureza, se determiné el punto de fusion, el cual presentd un
intervalo amplio, entre 150 °C a 190 °C. Este rango sugiere la presencia de impurezas, asi que se llevo a

recristalizar el producto.

HI —NU=ZbZ4 |SLURE= [ 1 |SUBS-NU=34bb LLR-NIUA-639b4 & KBK DISL — - S— - - _
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Figura 1. Espectros de infrarrojo de A) acido-3,5-dinitrosalicilico y B) acido nicotinico.

En el espectro infrarrojo del DNS la banda 3600-3200 cm™ se asocia a grupos hidroxilo (1); la banda 1600-1500
cm™' es de enlaces C=C del anillo bencénico (2); en 1550-1350 cm™ :los grupos nitro (2); de 1300-1000 cm™
enlaces CO del grupo carboxilo (1). En el espectro infrarrojo del acido nicotinico la banda alrededor de 3300
cm' indica la presencia de un OH (4); la banda alrededor de 1700 cm™ es del grupo carbonilo (C=0) (3); las
bandas en la region de 1400-1600 cm™ corresponden al anillo bencénico (2); las bandas en la region de 3000-

3100 cm™ corresponden a enlaces C-H aromaticos (1).
Recristalizacion de acido nicotinico

A pesar de realizar el proceso de recristalizacion, el intervalo de punto de fusion continudé siendo

considerablemente amplio (160 °C - 180 °C), indicando que las impurezas no fueron completamente eliminadas.
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Esterificacion de Fischer

Después de la extraccion y recristalizacion, se procedié a realizar una esterificacion entre el DNS y el
acido nicotinico. La reaccion se llevo a cabo mediante un proceso de reflujo por 3 horas. Tras la finalizacion del
reflujo, se obtuvo un compuesto café con un precipitado blanco. Posteriormente, se le realiz6 una cromatografia
para caracterizar los productos obtenidos. Los resultados de la cromatografia no mostraron la presencia del

compuesto nuevo (Figura 2). Se requieren andlisis adicionales para confirmar la identidad y estructura.

Figura 2. Reaccion final (derecha). Cromatografia en capa fina, no se detectan diferencias (izquierda).

Se concluyo el proyecto en este punto. Se recomienda destilar para aislar el compuesto producido y una reduccion
adicional para disminuir la toxicidad de los grupos nitro en futuras investigaciones. Las posibles causas por la
que la reaccidon no se llevo a cabo podria ser la temperatura insuficiente durante el reflujo, la temperatura es un
factor crucial en la esterificacion de Fischer (Z. Khan et. al., 2021). La pureza de los reactivos pudo haber influido.
Es posible que el catalizador utilizado no fuera el ideal. Furniss et. al. (1989) sugieren el uso de catalizadores
organicos acidos como el acido p-toluensufonico. De igual forma, el método de esterificacion pudo no haber sido
el apropiado; la esterificacion de Fischer es buena para alcoholes primarios y secundarios (Furniss et. al., 1989);
la reaccion de Schotten - Baumann, que es la reaccion entre un cloruro de acilo y un alcohol fenélico (en este

caso acido-3,5-dinitrosalicilico) para producir un éster puede ser una mejor eleccion (Wingrove y Cret, 1981).
Conclusiones

Se logro extraer acido nicotinico de cépsulas de niacina, obteniendo un rendimiento del 60%. Con punto de fusion
de 160° a 180°C lo que indica la presencia de impurezas, por lo cual se sugiere un proceso de recristalizacion o
considerar métodos alternativos de purificaciéon para futuros estudios. La esterificacion entre el acido 3,5-
dinitrosalicilico y el acido nicotinico no se logr6é debido a la degradacion o haber realizado otro método de
esterificacion como la metodologia de Schotten-Baumann. Se sugiere realizar técnicas de identificacién mas
avanzadas para caracterizar los intermediarios y productos de las reacciones. La reduccion de los grupos nitro del

DNS y la destilacion para aislar el compuesto no se llevaron a cabo debido a limitaciones de tiempo. Estas etapas
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son cruciales para reducir la toxicidad del compuesto y purificar el producto final. Se recomienda realizarlas en

investigaciones futuras para completar la sintesis, identificacion y caracterizacion del éster.
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Resumen

La pectina es un polisacérido utilizado como aditivo natural en diversas industrias de alimentos como gelificante,
espesante, estabilizante y emulsificante. Su estructura estd conformada por, al menos, un 65% de unidades de
acido galacturdnico, ademas de contener otros azucares como D-galactosa, L-arabinosa y L-ramnosa. Se
encuentra en las paredes celulares de las frutas, especialmente en aquellas que estdn maduras. Es responsable de
proporcionar estructura y firmeza a las frutas, asi como de actuar como un agente gelificante en la produccion de
mermeladas y jaleas. Las frutas ricas en pectina incluyen manzanas, citricos, bayas y ciruelas. Por su parte, las
pectinasas son un grupo de enzimas encargadas de degradar la pectina: poligalacturonasa (PG), pectinesterasa
(PE) y pectinliasa. Son producidas mayoritariamente por microorganismos como hongos, bacterias y levaduras
involucrados en la descomposicion de frutas y vegetales que contienen pectina. Poseen varias aplicaciones en
diversas industrias. La industria que mas se ha beneficiado con ellas es la alimentaria, particularmente la industria
procesadora de frutas y vegetales.

Este trabajo tuvo como objetivo cultivar, seleccionar y aislar bacterias productoras de pectinasas provenientes de
tres fuentes ricas en pectina (manzana, nopal y membrillo) en estado de descomposicion. Para lo anterior, se
tomaron muestras de aprox. lcm? de cada una de las frutas y se prepararon diluciones 1:10 en solucion salina, a
partir de las cuales se aislaron bacterias productoras de pectinasas. Se hicieron identificaciones morfoldgicas
coloniales y celulares (por tincion de Gram) de cada una de ellas. Se aislaron 3 bacterias pectinoliticas:
provenientes de la manzana, 3 de membrillo y 9 de nopal. Se evalu¢ la capacidad de degradacion de pectina de
las bacterias aisladas a través de la siembra de in6culos ajustados a una absorbancia de 0.6 a 600 nm en un medio
selectivo cuya unica fuente de carbono era pectina. Para la visualizacion de los halos de degradacion se empled
una tincion de las placas con yodo-Lugol al 20%. Las bacterias aisladas a partir de nopal y manzana mostraron
una mejor capacidad de degradacion. Las bacterias aisladas en esta investigacion podrian servir como modelo de
investigacion para alumnos del 11vo Modulo de la licenciatura en QFB de proximas generaciones.

Palabras clave: Pectina, Pectinasas, Bacterias pectinoliticas
Introduccion

La pectina es un polisacérido utilizado como aditivo natural en diversas industrias de alimentos como gelificante,
espesante, estabilizante y emulsificante de algunos productos como mermeladas, jaleas, yogures, postres lacteos
salsas y aderezos (Cuina, s.f.); en la industria farmacéutica también es utilizado como farmacos de liberacion
controlada, suplementos dietéticos, para la elaboracion y desarrollo de cépsulas (Crispin et al., 2022). Su

estructura esta conformada por, al menos, un 65% de unidades de 4cido galacturénico, ademas de contener otros
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azucares como D-galactosa, L-arabinosa y L-ramnosa. Se encuentra de forma natural en diversas frutas. Algunas
de las principales se encuentran las manzanas la cual su pulpa puede contener entre un 1-1.5% de pectina, nopales
donde el porcentaje de pectina tipicamente se encuentra entre el 0.5% y el 1.5% y membrillo el cual suele contener
entre un 1-2% de pectina en su pulpa (Bayar et al., 2019). Por su parte, las pectinasas son un grupo de enzimas
mixtas especificas: poligalacturonasa (PG), pectinesterasa (PE) y pectinliasa que hidrolizan (convierte el acido
poligalacturénico en 4cido monogalacturinoco) las sustancias pécticas. Su extraccion estd mayoritariamente en
hongos, bacterias y levaduras involucrados en la descomposicion de paredes celulares de la piel de los citricos
(naranjas, limones y mandarinas), manzanas, melocotones y otros vegetales. Algunas géneros bacterianos con
capacidad pectinolitica que pueden encontrarse en fuentes ricas en pectina como manzana son Bacillus y
Streptococcus (El-Sayed et al. 2019); en nopal hay especies de Bacillus y Pseudomonas (Martinez et al. 2019);

mientras que en toronja se incluyen de igual manera Bacillus y Pseudomonas (Rodriguez-Garcia et al. 2018).
Objetivo General

Obtencion y caracterizacion morfoldgica de bacterias productoras de pectinasas de vegetales ricos en pectina.
Objetivos Particulares

e Seleccionar fuentes naturales en funcion de su alto contenido de pectina, en estado de putrefaccion, y

preparar, a partir de ellas, suspensiones bacterianas.

e Cultivar las bacterias provenientes de las fuentes seleccionadas y evaluar su crecimiento por el método de

conteo de viables.

e Obtener una coleccion de cultivos puros de bacterias productoras de pectinasas acompanada de fichas de

identificacion morfologica colonial y celular de cada una de ellas.
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Metodologia

Cultivo en medio de enriquecimiento
Medio M9(Na2HPO4 25.6 g/L,
KH2PO4 6 g/L, NaCl 1g/L y NH4CI2
g/L), MgSO4 2X10-3M y CaCl2
1x10-4M) modificado pectina al 1% y

Frutas ricas en pectina en
estado de di posicion —]

(manzana, nopal y

Suspensiones microbianas
Tomar secciones del tejido en

posicion de cada una
de las frutas y agregarlas a 9

membrillo) ml de NaCl al 0.9% cicloheximida (20pL/mL)
Diluciones
decimales seriadas
de 10-4 a 10-6
Ssi Recuento de viables en placa siemhra:i?r dispersiér:fp‘::ra
Diluciones decimal iadas de : monospos baci6n: 35-37°C por 24 hrs
| 10-1210-3 Siembra se 100 L en placa de
No medio M9 modificado

Incubacién: 35-37°C por 12 hrs

.

Seleccién de bacterias
pectinoliticas
Se seleccionaron aquellas
bacterias con morfotipos
diferentes y representativos

Caracterizacion colonial
(color, forma, elevacién, bordes,
superficies, consistencia)

Siembra por estria
N cruzada en placa de medio —| Incubacién: 35-37°C por 12 hrs
M9 modificado

ion de la dad

degradacién de acorde al halo
de degradacion (triplicado en

Coleccién Evall de la activi
pectinolitica
Se determino el porcentaje de | o

Ajuste de

densidad 6ptica |

Cultivos puros de
bacterias aislad:

Tincién de gram

Cultivo en medio liquido M9
modificado de cepas puras

Caracterizacion celular

una misma placa)

Resultados y Discusion
Preparacion y cultivo de bacterias con potencial pectinolitico

Se prepararon soluciones concentradas de microorganismos a partir del gramo de diferentes fragmentos de cada
una de las cada una de las frutas por separado por separado y 9 mL de solucion salina (NaCl 0.9 %) estéril. A
partir de cada una de ellas se inoculd medio M9 liquido (adicionado con pectina 1% y cicloheximida 20 uL/mL);
las suspensiones bacterianas se incubaron entre 35 y 37°C, con agitacion orbital constante de 250 rpm, durante
48 horas.A partir de cada una de ellas se inoculé medio M9 liquido (adicionado con pectina 1% y cicloheximida
20 pL/mL); las suspensiones bacterianas se incubaron entre 35 y 37°C, con agitacion orbital constante de 250

rpm, durante 48 horas.
Evaluacion del crecimiento bacteriano por recuento de viables

Se realizaron diluciones decimales seriadas tomando alicuotas de 100 pL y posteriormente 900 puL de solucion
salina (NaCl 0.9%) estéril. Las diluciones se sembraron por la técnica de dispersion con un asa de vidrio y se

incubaron a una temperatura entre 35-37 °C por 24 a 48 horas.

Se contabiliz6 un total de 137 colonias en nopal (dilucion 10%), 153 en manzana (disolucion 107) y 171 de
membrillo (disolucion 1077) por lo que obtuvimos 1,370.000,000, 1,530,000,000 y 1,710,000,000 UFC/mL.
respectivamente, Se esperaba que la cepa de manzana presenta un mejor crecimiento, sin embargo la cepa que

tuvo un mejor desarrollo y crecimiento durante el desarrollo del trabajo fue la cepa de nopal, lo que nos demuestra
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que probablemente la cepa de nopal tiene una mejor adaptabilidad o resistencia en las condiciones especificas a

la que fue sometida en el cultivo.

Seleccion y aislamiento de cepas productoras de pectinasas

A partir de las colonias bacterianas que crecieron en medio selectivo, se realiz6 una caracterizacion colonial y
celular (por tincion de Gram).

Identificacion morfoldgica colonial y celular

Ademas, la breve identificacion morfoldgica nos dice que todas las cepas aisladas son bacilos Gram negativos
los cuales debido a la estructura de su membrana puede ser mas sencillo el acceso al sustrato y la secrecion de
proteinas extracelulares por accion de los diversos mecanismos de transporte de proteinas que presentan (Rey

Navarro, 2023).

Tabla 1. Caractrizacion morfoldégica colonial y celular de las cepas seleccionadas y aisladas.

Color ncokora Anarda Arvarita nookra heokra Incckora noolora Ircobn ookva nookora
Forma rogular Cieouler Frogular Ineguier Croser Corcular F iamo-icen rroguler Croodar Chroder
Elevacién Urdiicada Corvaza Urbiicada Para Bevida Correesa Pana Ewvaze Puvinata Slevada
+ + +
Bordes Onchdnco Crtes Rundo farado Ut Crtero I'tamanicss Oncsulado Cntee Ordhindo
Superiicle Lna Lisa fugoss L Lisa Lisa L Lisa Lisa L
Comantecca Owra e Owra Mucnco Nucoido Sures Seavo Suree Sure Mocoudo
Obmervacién X o
racroscipie PR EY 2 CTALTee
Nk 85 S p 2 &
Gram) [ i T\ v

Degradacion de pectina (porcentajes de degradacion)

Se realizé un ajuste a la densidad dptica (0.6 a 600 nm) de cada una de las suspensiones bacterianas con el objetivo
de hacer una evaluacion reproducible de su actividad pectinolitica hacer una evaluacion reproducible de su
actividad pectinolitica. Se sembraron por triplicado sembraron por triplicado 20 uL. de cada unas suspensiones
bacterianas ajustadas una de las suspensiones bacterianas ajustadas en placas de medio M9 suplementado con

pectina (1%) y cicloheximida (20 uL./mL); se incubaron a temperatura de entre 35 a 37°C, entre 12 a 48 horas.

La degradacion de la pectina se evaluo a partir de la formacion de halos de degradacion de la misma alrededor
de las colonias bacterianas, cuya visualizacion se realizé anadiendo yodo-Lugol al 20% a las placas de medio

(Arellano en 2015) como se puede apreciar en la Tabla 2.
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romedio del halo de degradacion de

Nopal 1 a) 19.49mm a)1.18mm 1.27mm
b) 20.58mm b)1.36mm
Nopal 2 a)6.71mm a)1.30mm 0.94mm
b) b)0.74mm
altura: 33.89mm €)0.79mm
ancho: 18.45mm
c)
altura: 25.29 mm
ancho: 14.86 mm
Nopal 3 a) a) 1.18mm 1.27mm
altura: 40.46mm b)1.36mm
ancho: 17.66mm
b)
altura: 34.56mm
ancho: 19.76mm
Nopal 4 a) 34.44mm a)1.30mm 1.27mm
b) 20.48mm b)0.74mm
c) 21.07mm €)0.79mm
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Tabla 2. Visualizacion de halos de degradacion y promedio del halo de degradacion de pectina (continuacion).

Nopal 5 a) a)1.19mm 0.84mm
altura: 40.46mm b)0.66mm
ancho: 17.66mm ¢)0.69mm
b)
altura: 34.56mm
ancho: 19.76mm
€)23.59mm
Nopal 6 a. 32.31mm a) 2.96mm 2.20mm
b. 20.24mm b)1.18mm
C) 27mm €)2.48mm
Nopal 7 a)19.49mm a)1.18mm 1.27mm
b) 20.58mm b)1.36mm
c) 18.78mm
Nopal 8 a)26.26mm a)1.31mm 0.94mm
b)24.86mm b)0.74mm
€)29.02mm €)0.79mm
Manzana 1 a)21.28mm a)1.18mm 1.24mm
b) 23.65mm b)1.36mm
c) 30.66mm c)1.18mm
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Tabla 2. Visualizacion de halos de degradacion y promedio del halo de degradacion de pectina (continuacion).

Manzana 2 a) 23.92mm a)2.96mm 2.20mm
b) 27.68mm b)1.18mm
c) 22.87mm €)2.48mm

Manzana 3 a)24.08mm a)1.09mm 1.19mm
b)22.41mm b)1.40mm
€)27.05mm c)1.10mm

Membrillo 1 a)22.45mm a)1.15mm 0.84mm
b)15.42mm b)0.55mm
€)19.24mm €)0.84mm

Membrillo 2 a)14.03mm a)1.0mm 1.20mm
b)19.09mm b)1.41mm
€)20.24mm c)1.21mm

Membrillo 3 a)21.51mm a)1.23mm 1.16mm
b)24.10mm b)1.02mm
€)22.12mm c)1.23mm
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Las cepas aisladas de nopal muestran una mayor capacidad para degradar pectina, lo que se traduce en una mayor

capacidad de producir enzimas pectinoliticas. Ademas podemos atribuir que la cepa tiene mejores capacidades

frente al medio selectivo debido a que tiene un crecimiento abundante y rapido. Estos resultados desafian las

expectativas iniciales, ya que se esperaba que las cepas aisladas de manzana fueran las principales productoras

de pectinasas y estas presentan un indice de degradacion menor al de la cepa aislada de manzana.

Conclusiones

1.

El método de conteo de viables permiti6é evaluar el crecimiento proporciondndonos informacidn sobre la
diversidad y la densidad bacteriana presente en las frutas, asi como su capacidad para crecer en medios de
cultivo especificos y su actividad pectinolitica al crecer en un medio donde la unica fuente de carbono
proporcionada fue la pectina, en donde a partir de las muestras de nopal, manzana y membrillo se obtuvieron
1,370.000,000, 1,530,000,000 y 1,710,000,000 UFC/mL. Respectivamente, siendo indicativo de una alta tasa

de crecimiento de bacterias pectinoliticas presentes en cada una de las fuentes, especialmente en membrillo.

Se identificaron y se aislaron quince cepas bacterianas con caracteristicas y morfotipos distintos, cada una
proveniente de una fuente de pectina diferente: nueve cepas de nopal, tres cepas de manzana y tres cepas de
membrillo en donde se resalta la diversidad bacteriana, asi como su capacidad de crecimiento en medios

especificos.

Las bacterias productoras de pectinasas aisladas a partir de nopal presentaron una mejor degradacion de la
pectina junto con las cepas de manzana, estas muestran una mejor capacidad de degradacion de pectina o

una buena capacidad para producir pectinasas en contraste con otras cepas analizadas.

La capacidad de estas bacterias para degradar pectina abre nuevas posibilidades de alternativas para la

obtencion de pectinasas.

Se obtuvo una coleccion de 15 cepas bacterianas puras de las diferentes fuentes naturales de pectina, la
importancia de este objetivo es que establece una base que permitird la identificacion y caracterizacion
precisa, ademas de facilitar la comparacidn entre cepas y su posterior utilizacién como problema eje para

proximas investigaciones del modulo

Las posibles bacterias aisladas se podria esperar para la muestra de manzana encontrar especies de Bacillus y

Streptococcus. En el caso del nopal se podrian aislar bacterias como Bacillus y Pseudomonas. Respecto a las

muestras de membrillo se podria encontrar de igual forma Bacillus y pseudomonas.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares en México representan un grave problema de salud publica. Segtn datos del
INEGI, una de cada cuatro muertes en el pais se debe a problemas cardiovasculares (INEGI, 2020).

Para el tratamiento de estos padecimientos se utilizan farmacos como el captopril que actia como un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) controlando la presion arterial, mientras que el acido acetil
salicilico (aspirina) tiene propiedades antiplaquetarias y son recetados en conjunto. Por lo anterior proponemos
la sintesis de un hibrido que sea mas eficaz para pacientes con alto riesgo cardiovascular mediante la hibridacion
molecular de captopril y &cido salicilico (AS).

Palabras clave: Acido salicilico, Captopril, Enfermedades cardiovasculares
Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan un término amplio para los problemas con el corazén y los vasos
sanguineos. Esta afeccion ocurre cuando la grasa y el colesterol se acumulan en las paredes del vaso sanguineo
(arteria). Llamando a la acumulacién “placa”. Con el tiempo, la placa puede estrechar los vasos sanguineos y
causar problemas en todo el cuerpo. Si una arteria resulta obstruida, esto puede llevar a que se presente un ataque
cardiaco o un accidente cerebrovascular (Goldman, 2024). Entre estas, las afecciones mas comunes son

hipertension arterial, infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares. (INEGI, 2020; Garcia, 2019).

En México, las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de mortalidad, representando el
25% de las muertes, teniendo una variedad de tratamientos como los inhibidores PCSK9, los cuales tienen como
efecto secundario sintomas del tracto respiratorio superior, entre otros, incluyendo el uso de farmacos (Mufioz,
2023). Dentro de los farmacos empleados en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares se encuentran
el captopril (un IECA) y el 4cido acetilsalicilico (Aspirina), ya que el primero reduce la presion arterial, mientras
que el segundo previene la formacion de coagulos (Mendoza, 2021; Torres, 2020). Por lo anterior, en esta

investigacion tiene la propuesta de sintetizar un hibrido entre el captopril y el acido salicilico mediante una
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esterificacion de Fischer (Esquema 1), empleando la técnica de hibridacion molecular y logrando obtener una
molécula que combine en su estructura dos partes con actividad farmacoldgica distinta (hibrido), mejorando asi

sus propiedades y disminuyendo los efectos secundarios.

Esquema 1. Reaccion para la sintesis de acido 2-(1-{[(2S)-2-metil-3-sulfanilpropil]pirrolidin-2-ilcarbonil } - 1,4-

oxepan-1-il)bencenoico en donde se representa: I)captopril, II)acido salicilico.
Objetivo General

Sintetizar un compuesto hibrido con posibles propiedades antihipertensivas, antiinflamatorias y antiagregantes
plaquetarios a partir de captopril y acido salicilico, para poder dar una alternativa al tratamiento de los pacientes

con riesgo cardiovascular elevado.
l.

SH
SH\_<‘ "o ('s)' 0 Lﬁo
o w5 /—
=0 o H @\{o
O 7 o .
OH Reflujo, 6 h

OH OH

o)
Objetivos Particulares

e Extraer y purificar captopril a partir de una forma farmacéutica comercial (tabletas).
e Determinar el punto de fusion del captopril.
e Sintetizar un hibrido a partir de los principios activos obtenidos empleando una esterificacion de Fischer.

e Identificar captopril por Cromatografia en capa fina (CCF) y caracterizar el acido-2-(1-{[(2S)-2-metil-3-

sulfanilpropil]pirrolidin-2-ilcarbonil } -1,4-oxepan-1-il) bencenoico mediante infrarrojo.
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Metodologia

En el diagrama 1 se esquematiza el procedimiento para la sintesis de acido-2-(1-{[(2S)-2-metil-3-
sulfanilpropil]pirrolidin-2-ilcarbonil } -1,4-oxepan-1-il)bencenoico y en el Esquema 1 se encuentra la reaccion

global.

& T & I =

Obtener P.F.

Moler 200
= cionar 5 s
Bélicicnar S0mL Filtracion por Llevar al rotavapor Pesar la sustancia

tabletas e
deinetanol gravedad obtenida
y
4
_______ o £ -
«:‘"‘ : !
— O —‘ — O
e o .
Dejar enfriar al
e e ) =
termino de la
Realizar CCF reaccion Agregar 15 gotas Juntar las 2 Pesar 1.086 g de
greg 2 g
de H2504 muestras captopril Y 1381 g

concentrado deAS.

Colocarlo en un
sitema de reflujo
durante 6 h

Diagrama 1. Diagrama de extraccion de captopril y esterificacion con el AS
Resultados y Discusion

En la tabla 1 se presentan las observaciones y caracteristicas del principio activo obtenido en la extraccion del

Captopril. Se obtuvo el punto de fusion del captopril extraido de las tabletas, dando como resultado un intervalo

de 98 grados C a 105 grados C.

Tabla 1. Caracterizacion del principio activo

Descripcion: Polvo blanco, opaco
Punto de fusion: 98 °C a 105 °C

Rendimiento: 68%

Gramos extraidos: 3.8
Captopril

Para la hibridacion molecular utilizamos la reaccion de esterificacion de Fischer, en esta reaccion se convierte un
acido carboxilico y un alcohol a un éster, por medio de una sustitucion nucleofilica sobre el grupo acilo y se
utiliza un acido como catalizador. En este proyecto utilizamos Captopril y acido salicilico como reactivos, acido

sulfarico como catalizador, disueltos en tolueno.
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Se logro iniciar el proceso de esterificacion de un hibrido de acido salicilico y captopril durante dos horas. El

producto fue una disolucion homogénea transliicida amarillenta. Al enfriarse el reactivo en reflujo, se observo el

cambio de color (Figura 1-I). En el borde del matraz bola, se formaron pequenas manchas cafés, sin que se
observara ninguna otra alteracion en la disolucion. Se realizo la identificacion por cromatografia en capa fina
(CCF) del AS y del avance de la reaccion ver, Figura 1-1I, sin embargo, por el tiempo de reaccion no se logrd

identificar claramente el término de la reaccion.

' ‘ : :"“-' sl
Figura 1. I) Muestra el resultado del reflujo, IT) Identificacion por CCF donde A es el acido salicilico y B
compuesto obtenido después de la reaccion, IIT) Muestra el punto de fusion de captopril.

En la Figura 2 se muestran los espectros de Infrarrojo (IR) en la Figura 2-a se muestra picos de los grupos
funcionales caracteristicos del captopril en: 3300-3500 cm-1(O-H y N-H), 3000-2800 cm-1(C-H) y 1700-1500
cm-1 (C=C y C=N) y en la Figura 2-b se muestran los picos de los grupos funcionales caracteristicos del acido

salicilico en 3400-3200 cm-1(O-H), 1750-1650 cm-1(C=0) y 1600-1500 cm-1(C=C).

a) b)
: SALICYLIC ACID
8 - 2 f
& ///M“\ 0,
8- /\‘ / \“ |'|ﬂ 0
— "YU | "ﬂ?w
- : SR “u Il
- TR
é:: HS o f ' £ A
. i L3 | oo
8 - Nao? 15
. &7 OH Eig H ] .
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Figura 2. Infrarrojo de a) captopril y b) acido salicilico
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Conclusiones

Se logrd extraer captopril con un 68% de rendimiento. La reaccion de esterificacion no se completo, debido a que
este proceso necesita de aproximadamente 6 horas en reflujo y por limite de tiempo solo estuvo 2 h bajo reflujo.
Para una proxima investigacion se recomienda dejar los reactivos bajo reflujo por mas tiempo, aproximadamente

6 h y optimizar las condiciones de reaccion.
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Resumen

El romero (Rosmarinus officinalis) contiene diversos compuestos activos, entre ellos el 4cido ursolico (AU), un
triterpeno con notables propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Esta investigacion tuvo como objetivo la
extraccion y purificacion del AU. El proceso comenzd con la obtencion del extracto de hojas secas de romero
mediante maceracion y extraccion por reflujo. Posteriormente, se aisld y purifico el AU mediante cromatografia
en columna y cristalizacion. Finalmente, se realizaron pruebas de identificacion como cromatografia en capa fina
(TLC), determinacion del punto de fusion y espectroscopia de infrarrojo (IR). Los resultados mostraron un
rendimiento del 0.73% (0.144 g de AU por 19.86 g de extracto). El punto de fusion del AU aislado (278-282°C)
fue cercano al valor estandar, y el espectro IR present6 las bandas caracteristicas del AU, lo que sugiere que se
extrajo y aislo el triterpeno AU.

Palabras clave: Romero, Acido ursdlico, Extraccion
Introduccion

Las plantas son recursos con aplicaciones importantes en diversas areas, como la alimentacion, la cosmética y la
medicina. Su uso en la medicina es particularmente relevante, ya que pueden ofrecer beneficios terapéuticos
significativos. Entre estos recursos, el romero Rosmarinus officinalis, cuyo término se deriva del griego “rhops y
myrinos” que significa “arbusto marino” (Whitlock, 2023). Es originario de la region mediterranea, pertenece a
la familia Lamiaceae, es un arbusto cuyo tallo, puede alcanzar dos metros, esta cubierto por una corteza grisacea
(Avila et al., 2011). El romero es conocido por su rica y diversa composicion quimica, que incluye una amplia
gama de compuestos activos como fenoles, diterpenos, triterpenos y aceites esenciales. Estos compuestos son
responsables de sus propiedades aromaticas y beneficiosas para la salud. En particular, el 4cido ursoélico, un
triterpeno encontrado en el romero, ha atraido una atencion considerable debido a sus destacadas propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. Investigaciones cientificas han confirmado que el acido ursdlico no solo
contribuye a los efectos terapéuticos del romero, sino que también posee un potencial significativo para el
desarrollo de productos farmacéuticos. La extraccion y el estudio del acido ursélico es de gran importancia para

aprovechar sus propiedades beneficiosas en aplicaciones farmacéuticas. Comprender y perfeccionar los métodos
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para aislar este compuesto es esencial para maximizar su potencial y explorar nuevas oportunidades para su uso

en el desarrollo de tratamientos innovadores y efectivos.

Objetivo General

Extraer, aislar y purificar el acido ursélico del Rosmarinus officinalis por un proceso de maceracion y extraccion

a temperatura de reflujo.

Objetivos Particulares
e Aplicar y ajustar metodologias existentes para una eficiente extraccion del 4cido ursélico.
e Purificar y aislar el cido ursdélico por cromatografia en columna.

e Realizar pruebas cromatogréaficas y de instrumentacion para la identificacién y caracterizacion del acido

ursolico.

Metodologia

. —> .
p— ==
00e L Maceracion 48h ﬂ
3.2 L etanol 95% 20°C oot
Reflujo 3h columna
&» o -
Punto de fusion puebas de e -
| 1= T \

— B e [
/- <+— = . - _
Identificacion
de terpenos
IR

Figura 1. Abstract grafico de la metodologia aplicada.
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Resultados y Discusion
Extraccion por reflujo y concentracion

En la Tabla 1 se presentan los resultados de la extraccion del romero en etanol. El rendimiento obtenido en este
proceso fue de 21.44% en peso seco del extracto. Un rendimiento bueno considerando el tiempo de macerado y
reflujo. Al combinar dos técnicas diferentes se lograron mejores resultados seglin lo reportados por Gonzalez
(2013) el cual concluyd que los mejores rendimientos se obtienen al someter el romero a un proceso de

maceracion de 48 horas en 100% etanol, con un rendimiento promedio de 14.56%.

Tabla 1. Rendimiento de la extraccién de romero en etanol.

Romero molido Extracto y gel de Extracto Rendimiento de la
silice extraccion
400g 130.5g 85.78¢g 21.44%

Presencia de terpenos en las fracciones de la cromatografia en columna

En la Tabla 2 se muestran los resultados de pruebas de identificacion de terpenos por TLC donde se us6 como
revelador vainillina-acido sulfurico, dando un color azul las pruebas (+). Se pudo identificar la presencia de

terpenos en la fraccion 7, 8, 9 y 10. Teniendo una mayor concentracion de estos en la fraccion numero 8.

Tabla 2. Identificacion de terpenos en las fracciones obtenidas de la cromatografia en columna.

Fraccion Columna 1y 2
1 -
2 -
3 -
4 -
5 -
6 -
7 +
8 ++
9 +
10 +
11 -
12 -
13 -
14 -
15 -

(-): ausencia de terpenos, (+): presencia de terpenos
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Pruebas de identificacion y rendimientos

En la Tabla 3 se muestra que el punto de fusion del 4cido ursolico aislado que fue de 278-282°C, mientras que el
punto de fusion estandar para este compuesto es de 284°C (Lide, 2003). La cercania entre el punto de fusién
determinado y el estdndar sugiere que la muestra probablemente contiene acido ursélico. Sin embargo, la
diferencia observada podria deberse a la presencia de una pequena cantidad de humedad en la muestra o a la

presencia de impurezas.

El rendimiento del 4cido ursélico aislado fue del 0.73%, equivalente a 0.1445 gramos de acido ursélico por 19.86
gramos de extracto de romero. Estimando estos resultados, se puede inferir que se obtienen +0.6241 gramos por
400 gramos de romero. Sin embargo, no es la planta que tiene mayor porcentaje de 4dcido ursdlico, la flor de arena
por ejemplo segin Ludefia (2017) presenta 4.864% de acido ursélico. Pero si supera a otras plantas como la

Macrocarpium officinalis (0.520 %) (Wang et al., 2008) y la Eriobotrya japonicda (0.498 %) (Zhou et al., 2011).

Tabla 3. Punto de fusion y rendimiento del acido ursdlico aislado.

Muestra Punto de Extracto Peso Rendimiento
fusion
A 278-282°C 19.86 g 0.1445 ¢ 0.73%
B - 85.78 g 0.6241 g 0.73%

A) Acido ursélico aislado B) Estimacion del acido ursélico aislado de 400 g de romero.

En la Figura 2 (a) se observa la espectroscopia de infrarrojo realizada la muestra del 4cido ursolico aislado. En
esta se detecto las sefiales correspondientes a la vibracion del grupo hidroxilo (OH) entre 3400 y 3450 cm !, el
enlace de alcanos (C-H) entre 2800 y 2950 ¢cm !, la del grupo carbonilo (C=0) entre 1700 y 1710 cm !, y el
enlace (C-C) que corresponde a los aromaticos en 1450 cm !, el intervalo 1460-500 cm™ la huella dactilar. Muy

similar al IR (b) del 4cido ursoélico purificado a partir de hojas secas de flor de arena.
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Figura 2. a) Espectro de infrarrojo del acido ursolico aislado b) Espectro de infrarrojo del acido ursélico
purificado a partir de hojas secas de flor de arena (Ludea, 2017).

Los resultados sugieren que el producto aislado es 4cido ursolico, basandose en los resultados de las pruebas de
cromatografia de capa fina (TLC), donde se mostraron resultados positivos de la presencia de terpenos. La
determinacion del punto de fusion mostrd una ligera variacion respecto al rango esperado, esta diferencia podria
deberse a la presencia de humedad o impurezas en la muestra. El espectro IR obtenido también apoya esta
identificacion, ya que presenta muchas similitudes con el espectro infrarrojo tedrico del acido ursélico. Sin
embargo, para confirmar que el compuesto aislado corresponde al acido ursolico seria ideal realizar otras técnicas
de caracterizacion que ayuden a asegurar la estructura del compuesto, tales como 'HRMN, CRMN,

espectrometria de masas entre otras.
Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede concluir que el proceso de extraccion es adecuado y mejora el
rendimiento del extracto. La metodologia de separacion fue adecuada y se pudo obtener un compuesto con

caracteristicas semejantes al acido ursolico.
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Funciones Bioldgicas

Resumen

El presente estudio evaliia los efectos antiinflamatorios de la dexametasona, la circuma y su combinacioén en un
modelo de inflamacion auricular inducida por aceite de croton en ratones CD-1. El objetivo es determinar si la
coadministracion de curcuma potencia la accion de la dexametasona, permitiendo una mayor reduccion de la
inflamacion. Para ello, se midié la inflamacién en las orejas de los ratones a las 1, 2, 4 y 24 horas tras la aplicacion
de los tratamientos, comparando la inflamacion de la oreja derecha con la oreja izquierda de cada raton, que fue
la que se us6 como referencia. Los resultados se analizaron mediante el porcentaje de inhibicion de la inflamacion
y el curso temporal de cada tratamiento, observando que en el dia 2, la combinacion de dexametasona y circuma
mostr6 una mayor eficacia en la reduccion del edema en comparacion con los tratamientos solos.

Palabras clave: Dexametasona, Circuma, Inflamacion, Aceite de croton, Edema auricular
Introduccion

La inflamacion es una respuesta del sistema inmunolédgico a estimulos dafiinos, actuando como defensa para
restaurar la homeostasis del organismo (Regalado et al., 2015). Los glucocorticoides, como la dexametasona, se
utilizan por su potente capacidad antiinflamatoria, inhibiendo la acumulacién de células inflamatorias y la
liberacion de mediadores proinflamatorios. Sin embargo, su uso prolongado puede generar efectos secundarios

importantes, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas naturales

En este contexto, la circuma, rica en curcuminoides, ha demostrado ser una opcion prometedora. La curcumina
inhibe vias inflamatorias como COX-2, LOX y NF-kB, y podria complementar el tratamiento farmacologico
antiinflamatorio (Bengmark et al., 2009). Este estudio evalua la sinergia entre la clircuma y la dexametasona en
un modelo de inflamacion inducida por aceite de crotdon en ratones CD-1, buscando aumentar la potencia y

eficacia del tratamiento.
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Evaluar si la combinacion de dexametasona y circuma reduce de manera mas eficaz y en menor tiempo la

inflamacion en ratones CD-1 inducida por aceite de croton en comparacion con la dexametasona administrada

sola.
,
Metodologia
a4
GRUPOS
DE 4
RATONES
GRUPOS CADA
EXPERIMENTALES UNO
- -9 -
ks g
e Grupo 1 - Control
(Aceite de Crotén
al 10%): ambos
lados de la oreja.
ESTUDIO DE e Grupo 2 -
ACTIVIDAD Dexametasona
ANTI- (80%)
INFLAMATORIA Grupo 3 -
AGUDA DE Dexametasona
EDEMA EN LA (80%) + Curcuma
OREJA (80%)

Resultados y Discusion

Grupo 4- Extracto
de curcuma
(80%)

ADMINISTRACION DE TX.

Se administraron 10 ug por
via tépica por cada lado de
la oreja DERECHA y como
referencia se quedo la oreja
IZQUIERDA

EVALUACION
DE EFECTOS Y
ANALISIS

EVALUACION

La magnitud del edema se
calculé por la diferencia del
grosor de la oreja derecha al
trascurrir.

1 hr, 2hr, 4 hry 24 h, con
respecto a la de referencia,
esto mediante un vernier digital.
Curso temporal de
tratamientos antinflamatorios
administrados a ratones CD-1
Se obtuvo el porcentaje de
inhibicién mediante los datos
del area bajo la curva

Con base a los datos recolectados de la diferencia de grosor del edema con la oreja de referencia, se realizaron 2

graficas con su respectivo curso temporal de cada tratamiento durante el dia 1 y 2 con el fin de observar cual

tratamiento redujo de manera mas eficaz la inflamacion inducida por aceite de croton.
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Figura 2. Curso temporal de tratamientos antinflamatorios Figura 2. Curso temporal de tratamientos antinflamatorios
administrados a ratones CD-1 para contrarrestar la inflamacién administrados a ratones CD-1 para contrarrestar la inflamacion
auricular inducida por aceite de crotén durante el dia 1. auricular inducida por aceite de croton durante el dia 2.

En base a la grafica 1, podemos observar que el tratamiento que redujo de forma mas eficaz y en menor tiempo
la inflamacion fue la dexametasona, lo que concuerda con estudios realizados como el de Mayhuasca 2019; el
cual menciona que la dexametasona es un corticosteroide potente que reduce la inflamacion al inhibir diversas
vias del sistema inmunoldgico, asi mismo menciona que cuando se administra por via topica en ratones, puede

tener una mayor efectividad antiinflamatoria debido a una accion local concentrada.

En la grafica 2 se observa que el tratamiento que obtuvo mejores resultados fue la combinacion de dexametasona
con curcuma, ya que este tratamiento puede ser mas efectivo debido a la sinergia entre sus mecanismos de accion.
Bengmark, et al, 2009; menciona que la capacidad antiinflamatoria de los curcuminoides, se produce mediante
la modulacion del metabolismo del acido araquiddnico, ya que inhiben las actividades de las ciclooxigenasas y
lipooxigenasas afectando la biosintesis de prostaglandinas y tromboxanos evitando asi el desarrollo de los

procesos inflamatorios y la agregacion plaquetaria.

Por otro lado, se obtuvo el porcentaje de inhibiciéon mediante los datos del area bajo la curva de nuestros cursos

temporales, los cuales fueron graficados y se muestran a continuacion.
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Figura 3. Porcentaje de inhibicién del edema Figura 4. Porcentaje de inhibicién del edema auricular
auricular inducido por aceite de crotén, durante el inducido por aceite de crotdn, durante el dia 2, el cual
dia 1, el cual muestra que la cldrcuma sola no tuvo muestra que la curcuma sola no tuvo efecto alguno,
efecto alguno, mientras que la dexametasona mientras que la dexametasona combinada con
mostro un mayor efecto. curcuma mostro un mayor efecto.

Con respecto a la actividad antinflamatoria de la administracion de curcuma sola, se demostrd que esta no tuvo
algun efecto en ambos dias, lo que puede deberse a su baja biodisponibilidad, ya que aunque la curcumina es
lipofilica (soluble en grasas), su estructura molecular compleja y su tamafo relativamente grande impiden que se
absorba eficientemente a través de la piel y llegue a las capas mas profundas donde ocurre la inflamacién, ademas
de ello, Tonnesen y Karlsen (1985) reportaron que la degradacion de la circuma a un pH entre 1y 7 es

extremadamente lenta.
Conclusiones

Este estudio demostrd que la combinacion de dexametasona y curcuma tiene un efecto antiinflamatorio superior
en comparacion con el uso de dexametasona o circuma de forma individual en ratones CD-1. Los resultados del
andlisis mostraron que el grupo tratado con la combinaciéon de circuma y dexametasona presentd un mayor
porcentaje de inhibicion, lo cual mostré una reduccion sostenida de la inflamacion en comparacion con los

tratamientos administrados de forma individual.

Este hallazgo sugiere que la combinacion de curcuma y dexametasona podria ser una estrategia terapéutica eficaz

para mejorar la respuesta antiinflamatoria, reduciendo la necesidad de utilizar altas dosis de dexametasona.
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Resumen

El 4cido salicilico es conocido por sus efectos antiplaquetarios siendo util en la prevencion de ataques cardiacos
y eventos tromboticos. La atorvastatina at la produccioén de colesterol enddgeno y de colesterol LDL, lo que
contribuye a una menor probabilidad de eventos cardiovasculares. La combinacion de estos dos principios activos
en un medicamento hibrido puede potenciar estos beneficios y proponer alternativas de tratamiento. E1 método
que se utilizo fue una esterificacion de Fisher, durante un periodo de 2.5 horas se obtuvo un nuevo compuesto, el
ciclohexanil-5-hidroxi-3-oxohetenoato, en forma liquida, la presencia del nuevo compuesto se comprobd
mediante una cromatografia en capa fina.

Palabras clave: Acido salicilico, Medicamento hibrido, Atorvastatina
Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares agrupan una serie de trastornos que afectan al corazon y a los vasos
sanguineos, como la cardiopatia coronaria, accidentes cerebrovasculares y cardiopatias reumaticas (WHO, 2019).
En México, estas enfermedades representan la principal causa de muerte; en el afio 2023 se registraron 97,187
casos, superando a otras patologias significativas como la diabetes mellitus. (INEGI, 2024). Entre las estrategias
terapéuticas preventivas mas comunes se encuentra el uso de acido acetilsalicilico, para la prevencion de eventos
tromboticos, y la atorvastatina, para la reduccién del colesterol. La administracion simultdnea de estos
medicamentos ha demostrado ser efectiva en ciertos contextos (Melvin et al., 2013). Sin embargo, la
administracion de multiples medicamentos puede llevar a problemas de adherencia terapéutica, un mayor riesgo
de interacciones medicamentosas y a efectos adversos que limiten su uso. Para abordar estos desafios, se ha
desarrollado una técnica conocida como hibridacion que permite combinar dos 0 mas compuestos activos en un
solo farmaco. (Hernandez, 2017). En este caso, se ha realizado una hibridacién que integra el 4cido salicilico y
la atorvastatina, el ciclohexanil-5-hidroxi-3-oxohetenoato. Esta hibridacion busca no solo mantener las
propiedades individuales de cada medicamento, sino también potenciar sus efectos como agente antiplaquetario

y reductor de colesterol. Al simplificar el régimen terapéutico y reducir la carga de medicamentos, esta estrategia
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tiene el potencial de mejorar la adherencia del paciente y optimizar el tratamiento de las enfermedades

cardiovasculares.
Objetivo General

Realizar una hibridacion de acido salicilico y atorvastatina, con el fin de desarrollar un nuevo compuesto que

combina las propiedades antiplaquetarias y control de colesterol.

Objetivos particulares

e Extraer atorvastatina a partir de tabletas comerciales

e Realizar una sintesis del acido salicilico con la atorvastatina, para obtener el compuesto hibrido que se desea.

e Caracterizar el compuesto ciclohexanil-5-hidréxi-3-oxohetenoato, asi como de los principios activos,
utilizando técnicas analiticas como la cromatografia en capa fina, para confirmar su estructura quimica y

pureza.
Metodologia

En el diagrama 1 se presenta el procedimiento para la sintesis del ciclohexanil-5-hidréxi-3-oxohetenoato.

ceF
> Metanol

Revelador: Luz UV

otoevaporad

<>
i — Lavar los cristales
con un solvente fri
o
iitracion al vacio

Diagrama 1. Metodologia para la sintesis del ciclohexanil-5-hidroxi-3-oxohetenoato.
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Resultados y Discusion

La atorvastatina célcica es un compuesto solido de color blanco. Tiene un punto de fusion de 176 °C, segun la
hoja de seguridad de Santa Cruz Biotechnology Inc. La descripcion de la atorvastatina célcica coincide con el
producto obtenido; lo que nos lleva a sugerir que lo que obtuvimos mediante la extraccion fue atorvastatina. La
sustancia fue caracterizada mediante cromatografia de capa fina (TLC), obteniendo un Rf (frente de retencion)
de 0.85. Un valor de Rf de 0.85 significa que la sustancia se movio el 85% de la sustancia total recorrida por el
disolvente. Este 0.85 también significa que se trata de una sustancia poco polar y que tiene mas afinidad por la

fase movil (Méndez et al., 2023).

Tabla 1. Datos obtenidos de la extraccion

Atorvastatina obtenida Datos obtenidos

Descripcion: solido de color blanco, inoloro
Rf: 0.85 eluyente metanol, revelador UV (luz ultravioleta)
Rendimiento: 31.49%

Esterificacion de atorvastatina y dcido salicilico

Después de realizar la esterificacion de Fisher durante 3 horas, se obtuvo la disoluciéon mostrada en la figura 1 a
b y c. Se realiz6 una cromatografia utilizando como eluyente una mezcla de hexano y acetato de etilo en
proporcion 7:3, respectivamente, y se empleé como revelador luz UV, tomando como referencias el acido
salicilico y la atorvastatina. Se obtuvieron los siguientes valores de Rf: el de la atorvastatina fue de 0.14, el del
acido salicilico de 0.32 y el de la reaccion de 0.4. El hecho de que el Rf del producto sea diferente a la de la
atorvastatina y el acido salicilico indica que ha ocurrido una reaccion. Que el valor de Rf de la reaccion sea mayor
a la de los reactivos, sugiere que el producto es menos polar. Esto es coherente con la formacion de un éster, ya
que generalmente tienen una polaridad menor que los compuestos originales, ya que se eliminan grupos que le
confieren polaridad a la molécula, como lo son los grupos hidroxilo o los carboxilos, Con esta informacion se
podria afirmar que la reaccion de esterificacion fue exitosa al menos en parte, sin embargo, por cuestiones de

tiempo no se pudo llevar a cabo la purificacion del producto. (Grande y Tovar, 2019).

240



)

2

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

| : -
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Figura 1 a) Cromatoplaca atorvastatina. b) Cromatoplaca final: I. acido salicilico, II. atorvastatina y la III.
reaccion. ¢) Dilucion obtenida de la esterificacion

En el Esquema 1 se presenta la esterificacion de Fisher de la atorvastatina con el 4cido salicilico, esta es un tipo
de reaccion que convierte de forma directa 4cidos carboxilicos y alcoholes en ésteres mediante un mecanismo de

sustitucion nucleofilica sobre el grupo acilo empleando como catalizador un acido. (Verdugo y Ortiz, 2019).

5. OH o OHOHO o OHOHO
Q PN~AA Aoy Q PN~AAA
OH * N o HCLIcanr} N =
H O 4 2h H O HO™ 0
F F
Esquema 1. Reaccion de esterificacion de la atorvastatina y el 4cido salicilico.

Caracterizacion de ciclohexanil-5-hidroxi-3-oxohetenoato.

Por cuestiones de tiempo y de equipos de laboratorio no pudimos llevar a cabo la practica. En las siguientes
imagenes se muestra un ejemplo de los resultados esperados de haberse podido realizar la practica de infrarrojo
de ambos compuestos. El 4cido salicilico estd formado por un anillo de benceno al que se le unen dos grupos, el

grupo carboxilico y el grupo hidroxilo (alcohol).
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Figura 2. A) Espectro infrarrojo de acido salicilico (Sdbs compounds and spectral search). B) Espectro
infrarrojo de la atorvastatina (Sdbs compounds and spectral search).

La atorvastatina es un compuesto que contiene un grupo carboxilo, un grupo hidroxilo, un grupo aminas y grupos
fenilo. Este analisis espectral permite identificar los grupos funcionales clave de la atorvastatina, incluyendo sus

¢ésteres, amidas, y la presencia de anillos aromaticos.
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Conclusiones

Se logro la extraccion de la atorvastatina a partir de tabletas comerciales y la sintesis conjunta con 4cido salicilico
mediante esterificacion de Fisher, se ha logrado obtener un compuesto hibrido en forma liquida. El andlisis de
este compuesto mediante cromatografia en capa fina ha permitido confirmar la hibridacion entre la atorvastatina
y el 4cido salicilico. La combinacion de estos dos principios activos podria presentar un potencial significativo
para mejorar el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, al aprovechar tanto la capacidad del acido
salicilico para prevenir eventos tromboticos como la de la atorvastatina para reducir los niveles de colesterol
LDL. Esta nueva estrategia terapéutica ofrece una alternativa para la gestion de los riesgos cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo, combinando de manera eficiente los efectos beneficiosos de ambos farmacos en un solo

compuesto.
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Resumen

El 4cido salicilico es ampliamente reconocido por sus propiedades analgésicas, mientras que el ketoprofeno es
valorado por sus propiedades antiinflamatorias. En este trabajo se llevd a cabo la sintesis de un éster derivado de
ambos compuestos con el objetivo de mejorar sus propiedades terapéuticas y reducir sus efectos secundarios en
reacciones adversas. La sintesis se realizd mediante una esterificacion de Fisher, sin embargo, bajo las
condiciones seleccionadas, no se logréd obtener el producto deseado, lo que sugiere una optimizacion futura del
proceso. El principio activo del ketoprofeno fue extraido de tabletas comerciales, logrando un rendimiento del
91%. Aunque se intent6 unir los nucleos del acido salicilico y del ketoprofeno mediante la esterificacion, los
resultados obtenidos en la cromatografia en capa fina (CCF) indicaron que no se obtuvo el producto final
esperado.

Palabras clave: Acido salicilico, Ketoprofeno, Hibridacion
Introduccion

Las enfermedades inflamatorias cronicas como la artritis y osteoartritis se caracterizan por la inflamacion
persistente en las articulaciones, provocando dolor, rigidez y perdida de funcidn articular (Arthritis Foundation,
2022). En México, la artritis reumatoide afecta a aproximadamente 1.6 millones de personas, con una mayor

prevalencia en mujeres mayores de 40 afios, segiin la Secretaria de Salud (2023).

En el tratamiento de enfermedades inflamatorias, el acido salicilico y el ketoprofeno son farmacos clave por sus
propiedades terapéuticas. El 4cido salicilico, un compuesto fendlico derivado del sauce, ha sido utilizado durante
mas de un siglo por su capacidad para inhibir las enzimas ciclooxigenasas (COX), que son responsables de la
sintesis de prostaglandinas, los mediadores del dolor y la inflamacion (Rainsford, 2004). De manera similar, el
ketoprofeno, un antiinflamatorio no esteroidal (AINE) desarrollado por James W. Young, William J. Wechter y
Nancy M. Gray, también inhibe las COX, tanto COX-1 como COX-2, lo que reduce la produccion de
prostaglandinas. Esto le confiere no solo propiedades analgésicas, sino también antipiréticas y antiinflamatoria.

(EcuRed, 2011; IQB, 2015).
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No obstante, el uso prolongado de estos fAdrmacos puede generar efectos adversos. El 4cido salicilico esta asociado
con problemas gastrointestinales como irritacion y tlceras, mientras que el ketoprofeno, como otros AINE, puede
aumentar el riesgo de dafio renal y eventos cardiovasculares graves (European Medicines Agency, 2022). Estos

efectos secundarios limitan su aplicacion a largo plazo en pacientes que necesitan un tratamiento continuo.

Para reducir los efectos adversos, se ha propuesto la hibridaciéon de farmacos, una técnica que consiste en
combinar dos moléculas bioactivas en una sola entidad. Por ello, se planteo la hibridacion del 4cido salicilico y
el ketoprofeno (Esquema 1), una estrategia innovadora que busca maximizar la eficacia y minimizar los efectos
secundarios, proporcionando una alternativa mdas segura para el tratamiento de enfermedades inflamatorias

cronicas (Goodman & Gilman, 2017).

OxOH 0 Oy _OH o
OH HO Tolueno, H2S04 O
+ O reflujo por 6 h (@) O O

Esquema 1: Sintesis para la obtencion del Acido 2-[3-(3-benzoilfenil)-2-oxobutil] benzoico.

Objetivo General

Sintetizar un nuevo compuesto que combina las propiedades del acido salicilico y el ketoprofeno con el objetivo

de mejorar su eficacia en el tratamiento del dolor y la inflamacién, minimizando los efectos adversos.
Objetivos particulares
e Extraer el ketoprofeno a partir de capsulas.

e Llevar a cabo la sintesis del derivado de ketoprofeno y acido salicilico mediante la reaccion de fusion proceso

de esterificacion de Fischer.

e Caracterizar la materia prima y el nuevo compuesto utilizando técnicas experimentales como la

determinacion del punto de fusion y cromatografia en capa fina para verificar su identidad y pureza.
Metodologia

En el Diagrama 1 se esquematiza el procedimiento para la extraccion del ketoprofeno y la sintesis de Acido 2-

[3-(3-benzoilfenil)-2-oxobutil] benzoico.
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Diagrama 1. Metodologia para el proceso de extracciéon de ketoprofeno y sintesis de Acido 2-[3-(3-
benzoilfenil)-2-oxobutil] benzoico.

Resultados y Discusion

Se llevo a cabo la extraccion de ketoprofeno de su forma farmacéutica, obteniendo un rendimiento del 91.33%,
posteriormente se realizd su recristalizacion obteniendo una sustancia en polvo, color blanco. No fue posible
caracterizar el compuesto mediante la determinacion del punto de fusion, ya que el tiempo disponible para la

sesion no fue suficiente.
Esterificacion de Fischer

La esterificacion de Fischer, que implica la reaccion entre un alcohol y un acido carboxilico en presencia de un
acido catalizador, no se llevo a cabo con éxito en este caso debido a varios factores. En primer lugar, el tiempo
de reaccion fue insuficiente; segun Pavia (2009), esta reaccion requiere entre 1 y 6 horas para alcanzar un
rendimiento 6ptimo, mientras que nuestro reflujo se limitd a solo 4 horas. Ademas, condiciones experimentales

como una temperatura inadecuada y la posible acumulacion de agua podrian haber favorecido el retroceso del
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equilibrio, lo que redujo la formaciéon de éster. También es crucial utilizar la cantidad adecuada de &cido
catalizador; como sefiala Sullivan (2019), se necesitan aproximadamente 20 gotas de 4cido para optimizar la
reacciéon. La combinacion de estos factores, cuya interacciéon no se pudo distinguir claramente, dificulta

determinar la causa especifica del fracaso en la reaccion.

Se us6 como revelador una lampara de luz ultravioleta y silica gel con indicador para las cromatoplacas, con la

que se corroboro la conversion completa de reactivos a productos.

Figura 1. CCF en donde corresponde A) Ketoprofeno, B) Compuesto de la esterificacion y C) Acido salicilico.

Se realizo una prueba de cromatografia en capa fina, para la identificacion del producto, sin embargo en esta se

pudo observar que no se logro6 la esterificacion y los factores de retencion (RF) fueron: A=0.6, B=0.7 y C=0.78.

La espectroscopia de infrarrojo del 4cido salicilico y del ketoprofeno (Figura 2 a y b) ejemplifican algunas bandas
esperadas en el producto. Se espera que desaparezcan las bandas correspondientes al enlace O-H del grupo
hidroxilo del 4cido salicilico y al grupo carboxilico del ketoprofeno. Ademas, se espera la aparicion de una nueva
banda correspondiente al enlace C-O del grupo éster en el rango de 1200 a 1300 cm™'. Este rango especificamente

corresponde al estiramiento carbonilico del grupo éster formado en la reaccion de esterificacion.
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Figura 2 a y b: Espectro infrarrojo del acido salicilico y del ketoprofeno. Adaptado de: Introduction to
Spectroscopy.
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Conclusiones

Se logré extraer el ketoprofeno de las capsulas, con un rendimiento del 91.33%. Al recristalizar el ketoprofeno
se obtuvo un polvo, color blanco. Posteriormente, se intentd realizar una reaccion de esterificacion de Fischer
con 4cido salicilico. Sin embargo, los resultados obtenidos mediante cromatografia en capa fina indicaron que la
reaccion no se llevé a cabo de manera efectiva. Para mejorar la eficiencia de la reaccion de esterificacion de
Fischer se recomienda aumentar el tiempo de reflujo para que los reactivos tengan mas tiempo para interactuar y
reaccionar completamente, lo que puede aumentar la conversion de los reactivos a productos, favoreciendo la

formacion del éster deseado y mejorar la pureza del producto final.
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Resumen

El estudio tuvo como objetivo identificar enterobacterias en tacos de canasta y su salsa dentro de la UAM
Xochimilco, centrandose en Escherichia coli, Salmonella y Shigella. Se realizaron cultivos bacterioldgicos
utilizando medios como MacConkey y agar nutritivo, junto con pruebas bioquimicas (catalasa, oxidasa, TSI,
H2S, rojo de metilo, indol y citrato) para determinar la presencia de estas bacterias. Los resultados revelaron la
presencia de Shigella sonnei en los tacos y Escherichia coli, Proteus mirabilis y Shigella en la salsa. Aunque no
se detectd Salmonella, se evidencio la importancia de practicas de higiene y almacenamiento, sugiriendo que la
contaminacion puede derivar de la manipulacion inadecuada de los ingredientes. Se concluye que es crucial
implementar medidas de seguridad alimentaria para proteger la salud de los consumidores.

Palabras clave: Enterobacteria, Tacos, Escherichia coli
Introduccion

El presente proyecto de investigacion se centra en la identificacion de enterobacterias en muestras de tacos de
canasta y su salsa, obtenidas dentro de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco (UAM
Xochimilco). La eleccion de este tipo de alimento responde a su popularidad en la dieta diaria de muchos
estudiantes y trabajadores de la comunidad universitaria, asi como a la creciente preocupacion por la seguridad
alimentaria. La contaminacion microbiana de los alimentos es un problema de salud publica que puede derivar
en brotes de enfermedades transmitidas por alimentos, afectando tanto a consumidores individuales como a la

comunidad en general.

La literatura cientifica ha documentado la presencia de bacterias patdégenas, como Escherichia coli, Salmonella
y Shigella, en alimentos preparados y manipulados en condiciones inadecuadas. A pesar de la regulacion sanitaria
existente, la falta de practicas de higiene adecuadas en la manipulacion y almacenamiento de alimentos sigue
siendo un reto importante. Este estudio tiene como objetivo evaluar la calidad microbioldgica de los tacos de
canasta y su salsa mediante técnicas de cultivo bacteriologico y pruebas bioquimicas, contribuyendo asi a la

identificacion de riesgos potenciales para la salud de los consumidores. Se espera que los hallazgos de esta
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investigacion proporcionen informacion valiosa para fomentar practicas de seguridad alimentaria dentro de la

comunidad universitaria. (1->3)

Objetivo General

Identificar Enterobacterias en muestra de tacos de canasta y su salsa dentro de la UAM Xochimilco.
Objetivos particulares

e Realizar pruebas a las muestras de tacos de canasta y su salsa de la UAM Xochimilco, empleando métodos
de cultivo y aislamiento en medios selectivos, asi como observaciones macroscopicas y microscopicas.
Ademas, se llevaran a cabo pruebas bioquimicas para determinar con mayor precision la presencia de
enterobacterias, contribuyendo asi a una evaluacion mas detallada de la calidad microbiologica de estos

alimentos.

Metodologia

Tubos de
Falcon Pruebas bioquimicas Agar MacConkey, EMB, SS, Incubacion en 24 hrs a 37

F FEEER “ Tincion de Gram a
mm m ] I;]I L 1 1
Hn EJ ‘J U L < { n?ig;(ozrcloi)io

Figura 1. Metodologia empleada para identificar enterobacterias en tacos de canasta y su salsa dentro de la
UAM X.
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Resultados y Discusion
. Cuales fueron los primeros resultados obtenidos?
Identificacion de enterobacterias:

De la muestra de taco solo se obtuvo crecimiento en agar nutritivo y en la salsa se obtuvieron siembras en agar
de MacConkey, SS, EMB y nutritivo, se realizaron prueba de catalasa, oxidasa, asi como tincion de Gram, para
descartar o eliminar la posibilidad de realizar las pruebas bioquimicas con bacterias Gram Positivas, ademas de
la observacion microscopica de la forma de las bacterias, las muestras seleccionadas en colores son las que se

ocuparon para las pruebas bioquimicas mostradas en la tabla 2 (Tabla 1).

Tabla 1. Pruebas de catalasa, oxidasa y tincion de Gram.

Muestra Catalasa Oxidasa Tincion de Gram
1 MacConkey salsa  + - Diplococos G -

2 EMB salsa + - Bacilos (G -)

3 EMB salsa + - Bacilos (G -)

4 Nutritivo salsa + - Bacilos (G -)

5 SS salsa + - Diplococos (G -)
6 SS salsa + - Bacilos (G -)

7 Nutritivo salsa + - Bacilos (G -)

8 Nutritivo taco - + Cocos (G 1)

9 Nutritivo taco + - Bacilo (G-)

La seleccion de las cuatro colonias para la realizacion de pruebas bioquimicas fue con base a los objetivos de la
investigacion. En la colonia 2 EMB salsa se observaron colonias con un color verde metalico caracteristico de
Escherichia coli (figura 2); la colonia 3 EMB salsa tuvo caracteristicas diferentes por lo cual también se
selecciono para las pruebas bioquimicas; en las colonias 4 y 7 de nutritivo de salsa es probable que sea la misma
bacteria por lo cual se descartd una de ellas; en cuanto a las siembras de la muestra de tacos solo se logro
resultados de colonias en agar nutritivo y se observaron pocas colonias, de las cuales se seleccion6 la muestra de

9 la fue Gram negativa (Tabla 2).
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Figura 2. Colonias de un color verde platinado que es la primera sefial de E.coli utilizando un medio de cultivo
EMB.

e Tabla 2. Pruebas bioquimicas de las cuatro muestras seleccionadas:

e Taco de papa (9 Nutritivo) para cualquier crecimiento bacteriano.

e Salsa 3 (agar nutritivo): Evaluacion del crecimiento bacteriano general.

e Salsas 1 y 2 (agar EMB): Deteccion de bacterias gramnegativas como E. coli.

Tabla 2. Pruebas bioquimicas.

TSI GA H2S RM VP IND CIT URE MOV

S

Tacos Alc/A - = + - - - - -
(9 nutritivo taco)

Salsa Muestra 1 Alc/A - - 4 - -+ = = =
(2 EMB)

Salsa Muestra 2 A/A 4 - + = + = - +
(3 EMB)

Salsa Muestra 3 Alc/A 4 + + = = +/- ++ +

(4 nutritivo salsa)

Identificacion de Bacterias a Partir de Pruebas Bioquimicas en Muestras de Alimentos

En relacion a los resultados de las pruebas bioquimicas obtenidas de las colonias seleccionadas es probable que

las bacterias cultivadas sean las siguientes (Tabla 3).
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Tabla 3. Probables bacterias halladas en las diferentes muestras seleccionadas

Bacterias
Tacos Shigella sonnei
Salsa Muestra 1 Escherichia coli
Salsa Muestra 2 Proteus mirabilis
Salsa Muestra 3 Shigella Grupos A, B, C

Conclusiones

Los resultados obtenidos en las pruebas realizadas indican una alta concentracion bacteriana en la salsa, lo que
respalda nuestra hipotesis. Se identificaron indicios de la presencia de Shigella grupos A, B, C, asi como E. coli
y Proteus mirabilis. En particular, la identificacion de E. coli se fundamenta en el color verde platinado observado
en el agar EMB. En el caso de los tacos, aunque no se pudieron confirmar todas las presencias debido a la falta
de pruebas moleculares, se detectod Shigella sonnei, evidenciado por un crecimiento casi nulo en todos los medios.

Esto sugiere que la hipotesis planteada es véalida y refleja la contaminacion bacteriana en los alimentos analizados.
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Resumen

En México, se ha reportado un aumento de mortalidad ocasionada por enfermedades cardiovasculares y uno de
sus factores de riesgo, las dislipidemias (Dlip). Se presentan en el 36.7% de los adultos mexicanos, sin embargo,
la informacién sobre su aspecto genético es casi inexistente en nuestra poblacion. Variantes patogénicas (VP) en
gen LPL se han reportado en el 90% de los pacientes con Dlip. El objetivo de este trabajo fue identificar todas
las variantes de un solo nucledtido (SNV) en el gen LPL en el exoma de 2,217 individuos mexicanos no
relacionados. Se obtuvieron las frecuencias alélicas de las VP y se compararon con las descritas en bases publicas.
Se identificaron 116 SNVs. Cinco fueron VP y se encontraron 13 nuevas. Es importante profundizar en el
conocimiento gendmico de las Dlip en cada poblacion, ya que este estudio mostré la presencia de variantes nuevas
y propias en poblacion mexicana.

Palabras clave: Dislipidemias, LPL
Introduccion

Las dislipidemias (Dlip) son un trastorno metabolico multifactorial caracterizado por alteraciones en la
concentracion de colesterol y triglicéridos en sangre. A diferencia de las dislipidemias secundarias, de caracter
multifactorial, las dislipidemias primarias tienen un origen genético (Pappan et al., 2024). Las dislipidemias
primarias se clasifican en hipercolesterolemia familiar, hipertrigliceridemia familiar combinada (FHCL) e
hipertrigliceridemia (HTG) familiar, también conocida como sindrome de quilomicronemia familiar (FCS).
FCHL es la dislipidemia primaria mas frecuente; sin embargo, la forma mas severa se presenta como FCS. FCS
es una enfermedad autosdmica recesiva rara (Ueda, 2022) caracterizada por elevados niveles de triglicéridos en
sangre y que predispone a una elevada mortalidad en los pacientes por pancreatitis (Pavia-Lopez et al., 2022).
Diversos estudios han mostrado que alrededor del 90% de los pacientes con FCS presentan variantes patogénicas
(VP) en el gen LPL, estando presente en el 23.5% de los pacientes la variante c.644G>A (Rodriguez-Gutiérrez
et al., 2022).

Con el objetivo de conocer las VP que se encuentran en el gen LPL en poblacion mexicana en este trabajo se
realizo una busqueda intencionada de las variantes en este gen en el exoma de los mexicanos con los que cuenta

el laboratorio (LIEM: Laboratorio de Inmunogenoémica y Enfermedades Metabolicas).
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Objetivo General

Identificar las variantes en el gen LPL asociadas a dislipidemias en una muestra de la poblaciéon mestiza-

mexicana.

Objetivos particulares

e Describir todas las variantes patogénicas en el gen LPL en exomas de poblacion mexicana.
e Identificar a los portadores de la variante p.G215E del gen LPL.

e Secuenciar la variante p.G215E del gen LPL asociada con quilomicronemia familiar en una familia

mexicana.

Metodologia

Busqueda de variantes

Clasificacion de variantes patogénicas en LPL en
de acuerdo con los poblaciones que
criterios de ACMG contribuyeron al mestizaje

y en los exomas de LIEM

Extraccion de DNA
genomico de muestras de
sangre periférica

Diseno y estandarizacion Amplificacion mediante Revision bibliografica de
de oligonucledtidos PCR de punto final variantes en el gen LPL

Calculo de frecuencias
alélicas y analisis
estadistico

Secuenciacion tipo Anadlisis del efecto de Prediccion in silico de
Sanger variante en la proteina patogenicidad

Resultados y Discusion

A la fecha, de acuerdo con la base de datos de gnomAD, se han reportado 853 variantes en el gen LPL. De ellas,
28 son patogénicas e incluyen deleciones y SNVs, que provocan cambios en el marco de lectura, en sitios
donadores y aceptores de splicing, mutaciones con cambio de sentido y ganancia de codén de paro (Figura 4).
Por el contrario, en los exomas de los mexicanos, se identificaron 116 variantes del tipo de SNVs y deleciones.

De estas, 5 son patogénicas y se localizan en los exones 5 y 6, incluyendo la SNV ¢.644G>A.

La comparacion de las frecuencias alélicas de las 5 VP identificadas en los exomas de la poblacion mexicana
analizada mostré que las SNV ¢.590G>A y ¢.644G>A son las variantes mas frecuentes y representan un 50 y
20% de los alelos afectados, respectivamente (Tabla 1). Se encontr6é un portador de la variante ¢.644G>A. El
padre fue portador heterocigoto con un fenotipo clinico para FCS. Se logr6 obtener muestra de 2 hijas y una de
ellas (paciente #1) también resulté portadora heterocigota de la variante, hasta la fecha sin datos clinicos

aparentes. La otra hija no presento la variante (paciente #2) (Figura 5).
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Figura 4. Clasificacion de las variantes en el gen LPL de acuerdo con el Predictor de Efecto de Variante (VEP)

Tabla 1. Frecuencias alélicas de las 5 variantes patogénicas encontradas en los exomas de los mexicanos
Frecuencia alélica (%)

gnomAD
Variante En este estudio Mestiza Europea "0 Africana (AF)
americana (AM)  finlandesa (EU)
rs372668179
c.590G>A 0.1128 0.03951 0.001549 0.004005
p-Argl97His
rs118204057
c.644G>A 0.04511 0.01693 0.03019 0.00801
p.Gly215Glu
rs7734070951
c.818A>G 0.02255 0.005785 0.0008801 0
p-His273Arg
rs118204068
c.829G>A 0.02255 0.002823 0.00310 0
p-Asp277Asn
rs14091239350
c.929G>A 0.02255 0.002891 0 0
p-Cys310Tyr

aDiferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

El analisis predictivo in silico realizado con distintos métodos confirma la patogenicidad de todas las variantes,
las cuales provocan una mutacion con cambio de sentido y cambios en la estructura de la proteina, afectando su

funcion (Tabla 2).
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Tabla 2. Prediccion in silico de patogenicidad de variantes en el gen LPL encontradas en los exomas de la
poblacion mexicana

Variante  SIFT Polyphen AlphaMissense CADD  MutPred2 %ﬁf"“ AAG
¢.590G>A 0 0.987 0.3048 252 0.552 0.891071 -1.23
C.644G>A  0.43 0.999 0.6111 23.1 0.573 0.999998  -0.56
c.818A>G 0 0.994 0.7661 26.0 0.758 1 -0.91
c.829G>A 0 0.435 0.9186 24.4 0.656 1 -1.26
c.929G>A 0 0.977 0.9978 27.1 0.970 1 -0.86

Interesantemente se identificaron 13 SN'Vs sin reporte previo para la poblacion mexicana (Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencias alélicas de nuevas variantes identificadas en los exomas LIEM

DNA Posicion (GRCh37) Frecuencia alélica (%)
c.89-94A>C 19805597 0.02255
.249+60C>A 19805911 0.02255
c.430-121T>C 19810700 0.02278
c.430-110A>G 19810711 0.02268
c.775+115T>C 19811979 0.02271
c.776-126G>T 19813226 0.02255
c.776-110T>C 19813242 0.02255
c.1018+173C>T 19813767 0.02291
c.1019-62T>A 19816709 0.02255
c.1140-115T>C 19818297 0.02257
c.1323-169A>G 19819457 0.02272
c.*128T>C 19822949 0.04511
c.*128C>G 19822950 0.02256
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Figura 5. Familia portadora de la variante c.644G>A del gen LPL. a) Paciente 1. b) Paciente 2.c) Arbol
genealogico

Las Dlip son un trastorno metabdlico en el que se presentan alteraciones en la concentracionde colesterol y
triglicéridos en sangre. A la fecha, su prevalencia en México y el conocimientogendmico se desconoce. En este
estudio se encontraron 5 VP en el gen LPL, siendo la variantec.590G>A la de mayor frecuencia, seguida de la
variante c.644G>A. Ambas variantes se hanasociado con HTG severa (Surendran et al., 2012), presentes en os
individuos con FCS y FCHL, que respectivamente representan la Dlip mas grave y la més frecuente en todas las
poblaciones. En nuestro trabajo, la prevalencia de la variante ¢.590G>A fue mayor en comparacidon con otras
poblaciones (EU, AF, AM) resaltando la importancia que tienen las Dlip en nuestra poblacion no solo porque
afectan al 36.7% de los adultos mexicanos, sino también, porque representan uno de los principales factores de

riesgo para enfermedades cardiovasculares, la principal causa de muerte a nivel nacional (INEGI, 2023)

Como se menciond anteriormente, las VP reportadas en el gen LPL provocan un cambio de sentido no sinénimo
afectando las interacciones del aminoécido y generando un efecto deletéreo en LPL, ya que se encuentran en
zonas cercanas al sitio activo y catalitico de la proteina, asi como cercanas a puentes disulfuro, provocando la

pérdida de dichos sitios y deesta manera generando mayor desestabilizacion.

En relacion a la SNV ¢.644G>A (p.Gly215Glu), que genera un cambio no sinénimo, se ha determinado
experimentalmente que provoca una pérdida funcional casi completa de LPL (Zhang et al., 2023; Pandey et al.,

2023).
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Se han identificado mas de 100 variantes en LPL, la mayoria relacionadas a pérdida de funcién, en pacientes con
HTG (Kristensen et al., 2021). Interesantemente, en este estudio, se encontraron 13 nuevas SNV, una de ellas
con una frecuencia alélica similar a la variante ¢.644G>A, por lo que es de vital importancia realizar un analisis

mas profundo para evaluarsu significado clinico y descartar su patogenicidad o benignidad.

Se encontr6 un portador de la variante c¢.644G>A con fenotipo sugerente de FCS. Al ser un padecimiento que se
hereda de forma autosdmica recesiva y se manifiesta en presencia de variantes bialélicas en LPL (homocigoto o
heterocigoto compuesto) (Zhang et al., 2023) es importante buscar intencionadamente otras variantes para
corroborar el posible estadoheterocigoto compuesto responsable del fenotipo del padre. Estos resultados son
apoyados por un reporte previo en poblacion mexicana en donde mencionan a un paciente heterocigotocompuesto
para las variantes ¢.644G>A y ¢.829G>A con HTG severa (Rabacchi et al., 2015) Finalmente, es necesario
considerar que este padecimiento también estd estrechamente relacionado con hipertension, ya que alteraciones
en la concentracion de lipidos en sangre conducen a una reduccion de elasticidad arterial, generando actividad
vasomotora anormal, que se ve reflejada en un aumento de presion sanguinea (Wyszynska et al., 2023). Mas aun,
se ha encontrado una relacion inversa de la variante Ser447Ter, localizada en el exdn 9del gen LPL con

hipertension (Wang et al., 2017).
Conclusiones

A pesar de que se tiene conocimiento de multiples variantes que afectan al gen LPL y su relacion con
dislipidemias e hipertension, a la fecha no existen reportes gendmicos en poblacion mexicana, por lo que los
resultados de este trabajo son muy relevantes, aunque es necesario profundizar en el conocimiento gendmico de

ambas patologias solas y en combinacion.

Referencias

Al-Serri, A., Al-Bustan, S.A., Al-Sabah, S., Annice, B.G., Alnaqeeb, M.A. y Mojiminiyi, O.A. (2021). Association between the
lipoprotein lipase RS1534649 gene polymorphism in Intron one with body mass index and high-density Lipoprotein- Cholesterol. Saudi
Journal of Biological Sciences, 28(8), 4717—4722. https://doi.org/10.1016/].sjbs.2021.04.085

Arora, R., Nimonkar, A.V., Baird, D., Wang, C., Chiu, C., Horton, P.A., Hanrahan, S., Cubbon, R.M., Weldon, S.C., Tschantz, W.R.,
Mueller, S., Brunner, R., Lehr, P., Meier, P.J., Ottl, J., Voznesensky, A., Pandey, P., Smith, T.M., Stojanovi¢, A., Flyer, A., Benson,
T.E., Romanowski, M.J. y Trauger, J. W. (2019). Structure of lipoprotein lipase in complex with GPIHBP1. Proceedings of the National
Academy of Sciences of The United States of America, 116(21), 10360—10365. https://doi.org/10.1073/pnas.1820171116

Dron, J.S., 'y Hegele, R.A. (2020). Genetics of hypertriglyceridemia. Frontiers in  Endocrinology, 11.
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.00455

Fausto, A.G.C., Garcia, J.R.G., De Jestis Hernandez Flores, T., Cardenas, N.A.V., Perales, N.E.S., y Torres, M.T.M. (2017).
Homozygous LPL p.Gly188Glu Mutation in a Mexican Girl With Lipoprotein Lipase Deficiency. Annals of Laboratory Medicine,
37(4), 355-358. https://doi.org/10.3343/alm.2017.37.4.355

259


https://doi.org/10.1016/j.sjbs.2021.04.085
https://doi.org/10.1073/pnas.1820171116
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.00455
https://doi.org/10.3343/alm.2017.37.4.355

P

8y

A

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

Gunn, K.H. y Neher, S.B. (2023). Structure of dimeric lipoprotein lipase reveals a pore adjacent to the active site. Nature
Communications, 14(1). https://doi.org/10.1038/s41467-023-38243-9

Han, P., Wei, G., Cai, K., Xiang, X., Deng, W.P., Li, Y.B., Kuang, S., Dong, Z., Zheng, T., Luo, Y., Liu, J., Guan, Y., Li, C., Dey, S.K.,
Li, Z. y Banerjee, S. (2020). Identification and functional characterization of mutations in LPL gene causing severe
hypertriglyceridaemia and acute pancreatitis. Journal of Cellular and Molecular Medicine, 24(2), 1286—1299.
https://doi.org/10.1111/jcmm.14768

Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. INEGI. (2023). Sala de prensa.
https://www.inegi.org.mx/app/saladeprensa/noticia.html?id=891 1#:~:text=Entre%20ener0%20y%20septiecmbre%20de,en%20e1%20p
eriodo%?20de%20referencia

Rabacchi, C., Pisciotta, L., Cefalu, A.B., Noto, D., Fresa, R., Tarugi, P., Averna, M., Bertolini, S., & Calandra, S. (2015). Spectrum of
mutations of the LPL gene identified in Italy in patients with severe hypertriglyceridemia. Atherosclerosis, 241(1), 79-86.
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2015.04.815

Richards, S., Aziz, N., Bale, S., Bick, D., Das, S., Gastier-Foster, J., Grody, W.W., Hegde, M., Lyon, E., Spector, E., Voelkerding, K.,
& Rehm, H.L. (2015). Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the
American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genetics in Medicine, 17(5), 405—
424. https://doi.org/10.1038/gim.2015.30

Rivas-Gomez, B., Almeda-Valdés, P., Tussié-Luna, M.T., & Aguilar-Salinas, C.A. (2018). Dyslipidemia in Mexico, a Call for Action
Revista de Investigacion Clinica Revista de Investigacion Clinica, 70(5). https://doi.org/10.24875/ric.18002573

Rodriguez-Gutiérrez, P.G., Colima-Fausto, A.G., Zepeda-Olmos, P.M., De Jestis Hernandez-Flores, T., Gonzalez-Garcia, J.R. y
Magafia-Torres, M.T. (2022). Biochemical, Clinical, and Genetic Characteristics of Mexican Patients with Primary
Hypertriglyceridemia, Including the First Case of Hyperchylomicronemia Syndrome Due to GPIHBP1 Deficiency. International
Journal of Molecular Sciences, 24(1), 465. https://doi.org/10.3390/ijms24010465

Surendran, R.P., Visser, M.E., Heemelaar, S., Wang, J., Peter, J., Defesche, J.C., Kuivenhoven, J.A., Hosseini, M., Péterfy, M.,
Kastelein, J.J.P., Johansen, C.T., Hegele, R.A., Stroes, E.S.G., & Dallinga-Thie, G.M. (2012). Mutations in LPL, APOC2, APOAS,
GPIHBP! and LMF1 in patients with severe hypertriglyceridaemia. Journal Of Internal Medicine, 272(2), 185-196.
https://doi.org/10.1111/].1365-2796.2012.02516.x

Tanaka, S., Ueno, T., Tsunemi, A., Nakamura, Y., Kobayashi, H., Hatanaka, Y., Haketa, A., Fukuda, N., Soma, M., & Abe, M. (2019).
Lipoprotein lipase deficiency arising in typeV dyslipidemia. Internal Medicine, 58(2), 251-257.
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.0952-1

Ueda, M. (2022). Familial chylomicronemia syndrome: importance of diagnostic vigilance. Translational Pediatrics, 11(10), 1588—
1594. https://doi.org/10.21037/tp-22-488

Wang, J., Du, S., Wang, J., Zhu, M., Wen, X., & Yang, W. (2017). Association of the lipoprotein lipase gene Ser447Ter polymorphism
with hypertension and blood pressure variation: evidence from an updated meta-analysis. Clinical And Experimental Hypertension,
39(7), 655—664. https://doi.org/10.1080/10641963.2017.1313848.

Wu, S., Kersten, S., & Qi, L. (2021). Lipoprotein Lipase and Its Regulators: An Unfolding Story. Trends In Endocrinology and
Metabolism, 32(1), 48—61. https://doi.org/10.1016/j.tem.2020.11.005

Wyszynska, J., Luszczki, E., Sobek, G., Mazur, A., & Deren, K. (2023). Association and Risk Factors for Hypertension and
Dyslipidemia in Young Adults from Poland. International Journal Of Environmental Research And Public Health/International Journal
Of Environmental Research And Public Health, 20(2), 982. https://doi.org/10.3390/ijerph20020982

Zhang, G., Hu, Y., Yang, Q., Pu, N, Li, G., Zhang, J., Tong, Z., Masson, E., Cooper, D.N., Chen, J., & Li, W. (2023). Frameshift
coding sequence variants in the LPL gene: identification of two novel events and exploration of the genotype—phenotype relationship
for variants reported to date. Lipids In Health And Disease, 22(1). https://doi.org/10.1186/s12944-023-01898

260


https://doi.org/10.1038/s41467-023-38243-9
https://doi.org/10.1111/jcmm.14768
https://www.inegi.org.mx/app/saladeprensa/noticia.html?id=8911#:~:text=Entre%20enero%20y%20septiembre%20de,en%20el%20periodo%20de%20referencia
https://www.inegi.org.mx/app/saladeprensa/noticia.html?id=8911#:~:text=Entre%20enero%20y%20septiembre%20de,en%20el%20periodo%20de%20referencia
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2015.04.815
https://doi.org/10.1038/gim.2015.30
https://doi.org/10.24875/ric.18002573
https://doi.org/10.3390/ijms24010465
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.0952-1
https://doi.org/10.21037/tp-22-488
https://doi.org/10.1080/10641963.2017.1313848
https://doi.org/10.1016/j.tem.2020.11.005
https://doi.org/10.3390/ijerph20020982
https://doi.org/10.1186/s12944-023-01898

A

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

Terapias milagrosas: el caso del dioxido de cloro para el tratamiento de enfermedades
Monter Alvarado Tlalli Mahuitzi, Mendez Martinez Violeta Michelle, Alcantar Espino Brandon Alvaro
Profesores: Rodriguez Guerrero Veronica*, Sanchez Herrera Karina

* Autores de correspondencia: 2233076841 @alumnos.xoc.uam.mx  Mddulo: Procesos Celulares Fundamentales

vrodriguezg(@correo.xoc.uam.mx

Resumen

El presente proyecto examina el impacto del uso del didxido de cloro (ClO2) como un tratamiento alternativo
para una amplia gama de enfermedades, desde infecciones virales hasta patologias cronicas. Este compuesto
quimico, que se emplea principalmente como desinfectante en la purificacion de agua y en la industria del papel,
ha sido promocionado en los ultimos afios como una "cura milagrosa" para afecciones como el COVID-19 y el
cancer. Sin embargo, su uso con fines terapéuticos carece de respaldo cientifico y ha generado controversia en la
comunidad médica y entre las autoridades de salud publica, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA).

Palabras clave: Didxido de cloro, Toxicidad, Medicamento milagro
Introduccion

En las Gltimas décadas, la medicina ha avanzado de forma significativa, mejorando la calidad de vida de millones
de personas. Sin embargo, la rapida difusién de informacion a través de medios digitales ha favorecido la
popularidad de ciertos tratamientos alternativos sin validacion cientifica, como el dioxido de cloro. Este
compuesto, usado principalmente como desinfectante industrial, ha sido promovido de manera errébnea como una

cura para enfermedades graves, como infecciones virales, cancer y otras afecciones cronicas.

A pesar de las advertencias de organismos como la OMS y la FDA sobre los peligros de su consumo, que incluyen
intoxicacion, dafio a organos e incluso la muerte, muchas personas han adoptado su uso debido a la
desinformacion, especialmente durante la pandemia de COVID-19. El diéxido de cloro, descubierto en 1811 y
utilizado en la industria para el tratamiento de agua, no ha sido sometido a pruebas cientificas rigurosas como
tratamiento médico. Su promocion ha generado controversia, ya que no existe evidencia que respalde su

efectividad, y su uso representa riesgos éticos y de salud publica significativos. Aldunate,2020.
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Objetivo General

Investigar los efectos del diéxido de cloro en el manejo de enfermedades mediante la revision de evidencia

cientifica existente, averiguar los riesgos asociados con su uso, y el analisis del impacto de la desinformacion en

su adopcidn regulacion.

Objetivos particulares

e Examinar el papel de influencers y figuras publicas en la promociéon del dioxido de cloro y como sus
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opiniones han influido en la percepcion y aceptacion del tratamiento.

e Investigar los efectos adversos y riesgos asociados con el uso del diéxido de cloro, incluyendo intoxicaciones

y dafos a la salud.

e Investigar como la desinformacion y la promocion errénea del dioxido de cloro en medios digitales han

influido en su adopcion en la percepcion publica de su eficacia y seguridad.

e Evaluar la implementacion del uso de didxido de cloro basado en la evidencia de pacientes que lo han

utilizado.

Metodologia

Elegibilidad

Identificacién de estudios via bases de datos y archivos

Identificacién

Documentos
recuperados en base
de datos (n=50)

T
v

Revision

Identificados a través
de: PubMed, Embase
y Ovid (n=50)

—
v

Criterios de inclusion:

Revision de titulo y
resumen de cada
documento (n=45)

Palabras usadas para la
busqueda: Didxido de cloro,
toxicidad y medicina milagrosa.

Documentos
excluidos por
duplicado (n=5)

Articulos en
espailol e inglés.
Articulos de

—_—  »

A

dioxido de cloro.
Articulos que se
alinean con el

v

enfoque de estudio.

e

Incluidos

Total, de estudios y
documentos
incluidos (n=40)

Excluidos (n=5)

® (2)Estudio de
enfermedades de
animales por diéxido
de cloro.

® (1) Articulos fuera de
Latinoamérica.

® (2) Articulo de revista
de origen
desconocido.
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Resultados y Discusion

El texto basado en Ramirez (2022) se centra en los efectos fisicos de la intoxicacion por didxido de cloro,
mostrando una tabla que detalla los sintomas segun las dosis, que van desde vomitos y dolor abdominal hasta la
muerte. Este enfoque destaca como la gravedad de los efectos varia dependiendo de la exposicion y la cantidad
ingerida. A pesar de estas evidencias, el texto subraya que muchas personas contintian usando didxido de cloro

debido a su promocioén en medios digitales.

En este contexto, el segundo texto, apoyado por un informe de la OPS (2020), aborda el papel de las plataformas
digitales en la difusion del diéxido de cloro como tratamiento para diversas enfermedades, incluidas COVID-19,
cancer y hepatitis. Describe como las redes sociales y motores de bisqueda, como TikTok y Google, han sido
canales clave para promover el diéxido de cloro, pese a las advertencias oficiales que subrayan su ineficacia y
peligrosidad. El informe de la OPS, emitido en julio de 2020, deja claro que no respalda el uso de este compuesto

para ninguna patologia.

Ambos coinciden en la peligrosidad del dioxido de cloro, pero se complementan en su enfoque. Mientras que el
primero detalla los efectos clinicos de la intoxicacion, el segundo pone énfasis en como la desinformaciéon en
plataformas digitales ha llevado a muchas personas a ignorar las advertencias médicas. Esto refleja la importancia
de las politicas de regulacion digital, asi como de la educacion cientifica para evitar riesgos graves para la salud

publica.

Tabla 1. Sintomatologia por intoxicacion de didxido de cloro

GRADO DE SIGNOS Y SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA OTROS
INTOXICACION SINTOMAS DIGESTIVO | CARDIOVARCULAR | URINARIO | NERVIOSO | RESPIRATORIO SINTOMAS
NINGUNA A
Se resuelven Nauseas, Cefalea, Males:l general,
% " . i . irritacién en ojos,
DOSIS NO espontanea vémito, Hipotensién g sominolencia, . Taqu:p'nea_, dlaforesis;
TOXICA mente dolor transitoria Hematuria letargia, hiper ¥
(0.8 a 1mg/1) abdominal O tos, flema alteracion en el
y diarrea vértigo, equilibrio acido
temblores base
Dolor urente Hipotensién,
en el 3 trastornos R Deshidratacién,
EP'Q“Z‘"“- hemorragicos, Taquipnea, | giteracion en el
irritacion en = hiperventilacién, ilibrio 4ci
Tiempo de P » equilibrio acido
DOSIS ELEVADA rolongado Anuria Sincope i
Gy P 8 Iar?‘:rcg;n;al Protrombina 33%, P tos persistente, base,
L UCo: i flema hipoglucemia,
= mias, isi acidosis
hepatica arritmias metabélica
aguda
Melenas, Hemolisis
DOSIS SEVERA i i i :
*En los articulos | oP" . Falla Sincope, | Dificultad para | shock séptico
revisados no se | fiesgo vital severas) metahemoglobin renal muerte respirar, y falla
s ::‘;';gsrx: emias severas cerebial hipoxemia, multiorganica
. asfixia
dosis especifica Perforacion
esofagica
Dosis que
DOSIS LETAL odria
(40 a 80 P! Muerte Muerte Muerte Muerte Muerte Muerte
provocar
ms/kg) muerte
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Uso del diéxido de cloro para enfermedades segun los medios digitales

COVID-19 G
(30 ML DE DIOXIDO DE CLORO EN 250 ML DE SOLUCION SALINA 16%
0,9% A 14 GOTAS POR MINUTO)

https://vm.tiktok.com/ZMhN3f1ko/. Dia de consulta: 19/09/2024

& CANCER

1-15 GOTAS AL DIA, DILUIDAS EN CUALQUIER CANTIDAD DE AGUA
https://vm.tiktok.com/ZMhNxmBhR/. Dia de consulta: 16/09/2024

28%

HEPATITIS
1-3 GOTAS POR CADA 100 ML DE AGUA. 23%
https://vm.tiktok.com/ZMhN3B1NA/. Dia del consulta: 17/09/2024

B MALARIA

10-15 GOTAS VARIAS VECES AL DIA, INCLUSO DE MANERA
INTRAVENOSA

https://vm.tiktok.com/ZMhN3B1NA/. Dia del consulta

17/09/2024 22%

RECUPERACION DE VISION

6-15 GOTAS DILUIDAS EN AGUA AL DIA. Fuente: Informacién modificada con base a la informacion recopilada en la
* ENJUAGUES OCULARES: investigacion de diversos medios digitales.

https://vm.tiktok.com/ZMhNxqC7B/. Dia de consulta: 18/09/2024

Figura 1. Uso del di6xido de cloro para enfermedades seglin los medios digitales.
Conclusiones

El dioxido de cloro no debe considerarse seguro como tratamiento médico, ya que su promocion carece de
respaldo cientifico y representa un peligro para la salud. Las agencias regulatorias han advertido sobre sus riesgos,
senalando que su uso debe limitarse a aplicaciones aprobadas, como la desinfeccion en entornos controlados. A
pesar de su toxicidad documentada en humanos, su promocién como cura ha aumentado, lo que incrementa los
riesgos de intoxicacion. Es necesario reforzar las politicas de salud publica, educar a la poblacion y asegurar la

correcta difusion de informacion cientifica para proteger la salud publica.
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Resumen

Este trabajo se enfoco en el uso de chiles jalapefios para el aislamiento y caracterizacion de las bacterias acido
lacticas (BAL) autoctonas presentes en chiles en escabeche elaborados artesanalmente. Para el cumplimiento de
dicho objetivo se analizaron diferentes preparaciones artesanales de chiles jalapefo en escabeche y en salmuera,
de las cuales se tomaron diferentes muestras y se realizaron diferentes procedimientos (medios de cultivo sélidos
y liquidos, tincion de Gram, pruebas bioquimicas, etc.) para el aislamiento e identificacion de BAL. De los 3
preparados de chiles en escabeche y uno de chiles en salmuera, se logro aislar un total 8 cepas de bacterias. El
aislamiento permiti6 la obtencion de colonias redondas, de tamafio pequefio, con bordes enteros, convexa,
cremosa y de color blanquecina. Gram positivas, de las cuales 4 fueron bacilos y 4 fueron cocos, catalasas
negativas y resistentes a concentraciones de hasta 5% en NaClL.

Palabras clave: Fermentacion, Bacterias acido lacticas, Chile jalapeiio
Introduccion

México ofrece una impresionante variedad de alimentos, la mayoria de los cuales se consideran nativos, como el
agave, el cacao, el maiz, los chiles y la tuna, que son utilizados principalmente para la produccion de alimentos
y/o bebidas fermentadas por las diversas comunidades indigenas mexicanas (Robledo et al., 2021). Estos
alimentos suelen ser caseros y fermentados espontaneamente por diferentes clases de microorganismos, incluidas
levaduras, bacterias y hongos (Pérez y Cardoso, 2020). En general los alimentos fermentados contienen
moléculas bioactivas, vitaminas y otros componentes con mayor disponibilidad que en el alimento original,
debido al proceso de fermentacion. Entre los vegetales utilizados en los procesos de fermentacion se encuentran
la col, los nabos, los rabanos, las zanahorias, el repollo, los pepinos, las aceitunas, la coliflor, el apio, el
quimbombo, las cebollas, los pimientos, los tomates y el chile, donde se genera la fermentacion espontanea por
BAL de origen natural, es decir, propias del vegetal (Gunawardena et al., 2024). La fabricacion de vegetales
encurtidos implica una fermentacion espontanea, lo que conduce al predominio de una microbiota principalmente
compuesta de BAL. Estas bacterias se caracterizan por presentar propiedades que incluyen las actividades
acidificantes, proteoliticas y lipoliticas que contribuyen a la conservacion, sabor y calidad nutricional de los

alimentos (Séez et al., 2018). Surgiendo el interés de promover el uso de alimentos fermentados como una
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estrategia para proveer microorganismos, metabolitos y fragmentos celulares al ecosistema intestinal, que pueden

mejorar la salud gastrointestinal y proporcionar otros beneficios para la salud (Puntillo y Vinderola, 2021).
Objetivo General

Aislar y caracterizar bacterias acido lacticas (BAL) autdctonas de un preparado de chiles en escabeche elaborados

artesanalmente.
Objetivos particulares

e Preparar un producto de chiles jalapefios en escabeche con y sin la adicién de vinagre.

e Determinar la presencia de bacterias acido lacticas.

e Estudiar la dindmica de produccion de biomasa de bacterias en el producto.

e Caracterizar las bacterias aisladas mediante un analisis microscopico y pruebas bioquimicas.

e Comparar los resultados de la preparacion de chiles en escabeche con y sin la adicion de vinagre.
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Resultados y Discusion

En este trabajo se aislaron bacterias provenientes de 3 diferentes preparados de chiles en escabeche (con vinagre),
buscando aislar y caracterizar BAL, asi como de un preparado de chile en salmuera. Para el primer preparado de
chiles en escabeche, después de la inoculacion de diluciones en medio MacConkey, SS, Estafilococos No. 110,
medio para seleccion de Estreptococos, nutritivo y MRS, no se logré aislar bacterias, es decir, no hubo
crecimiento de BAL en el primer preparado de chiles en vinagre. Cabe destacar que el preparado presentaba un
residuo graso y con el objetivo de corroborar si existia interferencia de dicha fase oleosa se tomaron muestras de
diferentes profundidades del recipiente (parte oleosa, parte media y fondo del frasco). El resultado del ensayo
anterior no mostr6 crecimiento de bacteria alguna. Dado los resultados anteriores, se realizd otro ensayo para
determinar si los ingredientes presentes en el preparado interferian como agentes externos para el crecimiento de
bacterias. Para lo cual se tom6 una muestra de chile, el cual se macero y se inoculo en medios de cultivo liquidos
(caldo de cultivo MRS, Nutritivo y TSB). A partir de los medios liquidos, se tomaron muestras y se inocularon
en medios solidos, y tras 24 horas de incubacion se observo el crecimiento de bacterias a partir s6lo de los medios
liquidos MRS y TSB. Resultados que indican que las bacterias posiblemente se encuentren dentro las células
vegetales del chile jalapeio y no en el medio exterior. Sin embargo, las bacterias aisladas no corresponden a
alguna especie de lactobacilos, ya que, al realizar la prueba de catalasa, esta dio positiva. Cabe destacar que el

pH de este preparado fue de 2.62.

Al no obtener un resultado satisfactorio de crecimiento bacteriano con el preparado 1, se realiz6 un segundo
preparado de chiles en escabeche, en este segundo preparado (preparado 2) se realizé un procedimiento similar
al primero. Se prepararon diluciones y se inocularon en los medios de cultivo solidos en una primera toma de
muestra (semana 1). Como resultado de este ensayo, no se encontro presencia de BAL ni fue posible su
apreciacion y conteo de UFC, debido a la contaminacion del preparado por parte de otros microorganismos de
rapido crecimiento. Sin embargo, en la tltima toma de ino6culo (semana 3) y posterior a la inoculacion en medios
de cultivo so6lidos, ya no se obtuvo desarrollo alguno de microorganismos, tanto enteropatdogenos, como propios

del preparado. Con relacion al pH del preparado, el pH inicial fue de 3.40 y el final de 3.34.

Al no obtener un resultado satisfactorio de crecimiento bacteriano con el preparado 1, se realiz6 un segundo
preparado de chiles en escabeche, en este segundo preparado (preparado 2) se realizé un procedimiento similar
al primero. Se prepararon diluciones y se inocularon en los medios de cultivo solidos en una primera toma de
muestra (semana 1). Como resultado de este ensayo, no se encontro presencia de BAL ni fue posible su

apreciacion y conteo de UFC, debido a la contaminacion del preparado por parte de otros microorganismos de

268



Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
rapido crecimiento. Sin embargo, en la tltima toma de ino6culo (semana 3) y posterior a la inoculacion en medios
de cultivo so6lidos, ya no se obtuvo desarrollo alguno de microorganismos, tanto enteropatdogenos, como propios

del preparado. Con relacion al pH del preparado, el pH inicial fue de 3.40 y el final de 3.34.

En la figura 1, se puede ver codmo pasadas las semanas hubo una disminucion en el nimero de bacterias en el
producto sin vinagre, hasta llegar a la semana 4 donde ya no hubo desarrollo de ningtn tipo de bacteria, pero si
de levaduras que no fueron contabilizadas, asi mismo, durante estas 4 semanas los valores de pH se mantuvieron

constantes en un rango de 3.4 a 3.3.
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Figura 1. Desarrollo de UFC/ml y acidez del preparado 3 sin vinagre con respecto al tiempo.

Muchas de las caracteristicas organolépticas de los preparados, sobre todo aquellos que son el resultado de la
fermentacion puede verse influenciada por la adicion de sal, glucosa y algunos acidos, influyendo en el pH de
las preparaciones (Vegas et al. 2019). En los primeros preparados de chiles en escabeche, con la adicion de
vinagre, se observaron valores de pH por debajo de 3.5, infiriendo que el efecto del pH afecto el crecimiento de
BAL y por lo tanto impidiendo la obtencidon de biomasa. A pesar de que se ha reportado que la mayoria de las
especies de BAL pueden tolerar un pH inferior a 5.0, es de gran importancia determinar un pH 6ptimo, ya que
un pH inadecuado puede resultar en un efecto negativo sobre el crecimiento de microorganismos, debido a
alteraciones en la estabilidad de sus membranas, dificultando su capacidad de intercambio i6nico e inhibiendo

su actividad enzimatica (Vera et al 2020).

Debido al poco crecimiento de BAL en productos con vinagre, se realizd un cuarto producto a base de chiles
salmuera con 10% de sal, siendo esta la concentracion mdas baja de sal que se puede utilizar sin efectos

perjudiciales. Ya que una concentracion elevada de sal para una salmuera, como por ejemplo 17%, inhibe por
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completo el crecimiento de BAL (Lopez, 2010). En base en el conteo del nimero de colonias obtenidas, se
calculd el nimero de UFC/ml en los medios de cultivo MRS, EMB, TSA y PDA; los valores obtenidos fueron
del orden de 10* UFC/ml para la semana 1 en todos los medios, y un promedio del orden de 105 en medio TSA
y PDA y de 106 en medio MRS a la semana 3 (Figura 2). Observando un incremento en el crecimiento de

bacterias con respecto al tiempo y un decremento en el pH de los productos.

mmENB mmmPDA TSA mmMRS —pH
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Figura 2. Desarrollo de UFC/ml y acidez en Chile con respecto al tiempo en medios de cultivo.

Se sabe que una solucion de salmuera con una alta concentracion de sales extrae azucar y agua de las verduras,
ya que la sal penetra en el vegetal a través de los poros formados en la superficie en respuesta al cambio de
presion externa, considerdndose como el paso primario y significativo en la fermentacion. Para la piel de
superficie rigida o lisa de algunas verduras que carecen de poros, la difusion de la sal se retrasa, lo que puede
resultar en un periodo de fermentacion mas prolongado, lo que ocasiona que puede requerir varios meses para
obtener los resultados esperados de los encurtidos (Yuan et al. 2023). Lo anterior deriva en la razén por la que
puede existir un aumento en el nimero de UFC en el preparado con chile, ya que se permitia tener los azucares
necesarios por parte del vegetal para la supervivencia de las bacterias. Respecto al pH, existe la posibilidad de
que los cambios de este contintien al aumentar el tiempo de fermentacion, ya que dicho proceso puede durar

desde varios dias y hasta meses (Yuan et al. 2023).

Algunas de las bacterias que se lograron aislar de los tres preparados de chiles en escabeche y del preparado de
chiles en salmuera, se sometieron a un proceso de caracterizacion macroscopica de las colonias, seleccionando
aquellas que tenian una forma redonda, tamafio pequefo, con bordes enteros, convexa, cremosa y de color
blanquecina. Posteriormente, fueron evaluadas mediante frotis tefiidos con tincion de Gram, obteniendo 8
aislados Gram positivos, de los cuales 4 fueron cocos y 4 bacilos. Cabe destacar que se ha reportado que las
bacterias Gram positivas son los principales organismos responsables del proceso de fermentacion en las etapas
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iniciales (Vegas et al. 2019). En cuanto a morfologia, los resultados obtenidos se pueden relacionar con los
géneros ya reportados de Lactobacillus y Carnobacterium, ya que estos son bastones o bacilos, mientras que los
demas géneros tienen forma de cocos, con excepcion del género Weissella que pueden tener forma tanto de
bastones como de cocos (Varzakas et al. 2019). En cuanto a la caracterizaron mediante prueba de catalasa, todos
los aislados no fueron capaces de producir burbujeo cuando se mezclaron con peréxido de hidrégeno (H20»),
mostrando ausencia de la enzima catalasa, caracteristica de las especies de Lactobacillus (Goyal et al. 2019). Por
ultimo, se evalud el efecto del NaCl sobre los aislados, utilizando concentraciones de 3%, 4% y 5%; los resultados
se obtuvieron visualmente y en funcion de la intensidad de la turbidez, obteniendo resultados positivos, es decir,
microorganismos con la capacidad de crecimiento en las diferentes concentraciones de NaCl. De acuerdo con
Tegenaw y colaboradores (2023), Lactobacillus puede sobrevivir a concentraciones de 1.5% — 6% de NaCl y
para evitar una reduccion excesiva del pH por el acido lactico, las bacterias bombean alcali al exterior y
convierten el acido libre en su forma de sal, elevando la presion osmética sobre las células bacterias, siendo asi
que el aislamiento de posibles cepas de bacterias lacticas depende de las caracteristicas de alta osmotolerancia

(tabla 1 y tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas y numero de aislamientos por experimento en preparados de chile jalapefo en escabeche.

Experimento Experiment Experimento 3
1 02
Tiempo de 1 afio 19 dias 24 dias
conservacion
Muestra Macerado Liquido Liquido (sin vinagre)
#de cepas 1 1 5
Morfologia r
colonial Wi /
; 7
\\‘\:‘*ﬂ/A
Morfologia Bacilo Bacilo Coco
celular 1 1 2 3
Tincién de Gram + + + +
Catalasa - - - -
3% NaCl + + + i
4% NaCl + + + +
5% NaCl + + + i
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Tabla 2. Caracteristicas y numero de aislamientos en preparados de chile jalapefio en salmuera.

Chile
Tiempo de conservacion 20 dias
Muestra Liquido
# de cepas 1
Morfologia colonial
Morfologia celular Bacilo
Tinciéon de Gram +
Catalasa -
3% NaCl +
4% NaCl +
5% NaCl +

Conclusiones

De los 3 preparados de chiles en escabeche y uno de chiles en salmuera, se logré aislar un total 8 cepas de
bacterias. Todas fueron caracterizadas en base a la morfologia macroscopica y microscopica de sus colonias,
entre otras caracteristicas. El aislamiento permitié la obtencion de colonias redondas, de tamafio pequefio, con
bordes enteros, convexa, cremosa y de color blanquecina. Todas las cepas fueron bacterias Gram positivas, de
las cuales 4 fueron bacilos y 4 fueron cocos. No se obtuvieron microorganismos catalasa positiva y fueron

resistentes a concentraciones de hasta 5% en NaCl.

En conjunto, los resultados mostraron posibles aislamientos de BAL. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que
en las fermentaciones vegetales existen muchos microorganismos que pueden afectar la calidad y la seguridad de
los productos, siendo importante tomar en cuenta factores como el pH, la disponibilidad de oxigeno, la
temperatura, los nutrientes, la concentracion de sal que pueden influir en la optimizaciéon del proceso de
fermentacion, afectando el crecimiento de las BAL. Asi mismo, seria importante seguir con la investigacion de
este tipo de matrices vegetales, aprovechando también las propiedades bioactivas tinicas de los vegetales y sus

posibles efectos terapéuticos.
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Resumen

Este estudio evalu6 la eficacia de dos métodos de sintesis del S-nitrofurfural diacetato a partir del olote.
Inicialmente, se obtuvo el furfural mediante una hidrdlisis catalizada por 4cido del olote, logrando un rendimiento
de 0.81%, significativamente menor al esperado 30%. Posteriormente, se compararon dos metodologias de
nitracion y acetilacion del furfural para la sintesis del 5-nitrofurfural diacetato. La metodologia 2, que empleo
hidroxido de sodio (NaOH) y mantuvo la temperatura entre -5 y 5°C, resultd en la obtencion de 0.5 gramos del
producto deseado, demostrando ser la mas efectiva que la metodologia 1, la cual no produjo el producto. Factores
como el pretratamiento de la biomasa, el tipo de 4cido y catalizadores, y las condiciones de reaccion fueron
determinantes en el rendimiento. Estos hallazgos sugieren que la optimizacion de las condiciones de reaccion es
crucial para mejorar el rendimiento en la sintesis de compuestos heterociclicos a partir de biomasa.

Palabras clave: 5-nitrofurural diacetato, Nitrofuranos, Furfural
Introduccion

La biomasa vegetal, compuesta por aziicares C6 y C5 que forman celulosa, hemicelulosa y lignina, junto con
lipidos y almidones, ha emergido como una fuente prometedora de energia renovable y productos quimicos. La
necesidad de reducir la dependencia del petroleo crudo ha impulsado a la comunidad cientifica a explorar la
biomasa como una alternativa viable. En este contexto, el olote de maiz, un residuo agricola abundante, se
presenta como una materia prima atractiva para la sintesis de compuestos de valor afnadido (Mazumdar et al.,

2021).

A partir del olote de maiz se puede obtener furfural, que a su vez serd utilizado en este estudio para la sintesis de
S-nitrofurfural diacetato, explorando las rutas quimicas y las condiciones Optimas para su obtencién mediante

métodos cataliticos eficientes y sostenibles (Delbecq et al., 2018; Li et al., 1990; Yue et al., 2022).

El 5-nitrofurfural diacetato es un intermediario clave en la sintesis de compuestos heterociclicos con aplicaciones
farmacologicas, dentro de las que ha presentado actividad antihelmintica (Dziduch et al., 2020). Derivado del 5-

nitrofurano, conocido por sus propiedades antimicrobianas, se utiliza en la fabricacion de medicamentos como la

274


mailto:2193028869@alumnos.xoc.uam.mx

G

Unidad Xochimilco S DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
nitrofurantoina (infecciones urinarias), furazolidona (infecciones gastrointestinales), nitrofurazona (infecciones

cutaneas) y nifurtimox (enfermedad de Chagas) (Monasterios & Avendafio, 2007; Zheng et al., 2024).

Con base en lo anterior en este estudio planteamos la pregunta: ;Como optimizar las condiciones de reaccion
para la sintesis de 5-nitrofurfural diacetato a partir de olote de maiz utilizando métodos cataliticos sostenibles?
En este sentido planteamos la siguiente hipdtesis: la utilizacion de catalizadores especificos y condiciones

controladas permitiran obtener de manera eficiente y sostenible el 5-nitrofurfural diacetato a partir del olote.
Objetivo General

Analizar la eficacia y rendimiento de dos métodos de sintesis para S-nitrofurfural diacetato a partir de la obtencién

de furfural del olote.
Objetivos particulares
e Obtener furfural a partir de la hidr6lisis catalizada por 4cido del olote de maiz.

e Realizar la sintesis del 5-nitrofurfural diacetato a partir de dos metodologias de nitracion y acetilacion del

furfural.
e Comparar el rendimiento de ambas metodologias.
Metodologia

En la metodologia de hidrolisis del olote (Figura 1) se mezclaron 57 g de olote seco triturado con 400 mL de
acido clorhidrico al 12% en un frasco de vidrio &mbar y cerrado, durante 12 dias a temperatura ambiente. Después
de ese tiempo, se sometié el macerado a reflujo durante 1 hora y se dejo enfriar la mezcla de reaccion. Se filtrd y
lavé el residuo con pequenos volumenes de agua. Se saturd el filtrado con cloruro de sodio y se extrajo el furfural
de la solucion acuosa con cloroformo, el extracto se seco con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evapord

hasta sequedad e identifico mediante cromatografia en capa fina empleando como estandar furfural de Sigma-

Aldrich® al 99% de pureza.

275



Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

b’ 7 El macerado se
coloco a reflujo
Q con 100 mL de
Se pulverizo el HCldurante 1 h.
olote del maiz. Maceramos durante 12 l

dias, 57 g de olote con
400 mL de HClal 12%

Posteriormente

f— se extrajo con

Medimos el 150 mL de
volumen del <+—— R E— — < cloroformo.
producto.
el extracto se llevo al Saturamos el
rotavapor para evaporar extracto con NaCl,
el disolvente. secamos el extracto _
con Na,S0.

anhidro y filtramos.

Created in BioRender.com bio

Figura 1. Metodologia usada para la obtencion de furfural a partir del olote.

La metodologia general empleada para la sintesis del S-nitrofurfural diacetato consistid en la nitracion del anillo
furano y posterior proteccion del grupo aldehido por acetilacion del furfural (Figura 2). En primera instancia se
prepard una solucion de acido nitrico y acido sulfurico que posteriormente se agregd al anhidrido acético con la
precaucion de colocar esta solucion en un bafio de hielo para mantener la temperatura en un rango de -5 a 5 °C
debido a que es una reaccidon sumamente exotérmica y con agitacion constante. Finalmente se agrego furfural

por goteo a la solucion anterior.

Al finalizar la reaccion que fue practicamente igual para ambas metodologias exceptuando que en la metodologia
2 se us6 menor cantidad de reactivos que en la metodologia 1; a esta ultima se anadio una solucion saturada de
fosfato trisddico dodecahidratado y se mantuvo en agitacion, seguidamente se colocé en bafio Maria y se finalizd
vaciando la mezcla en un frasco &mbar protegido de la luz. Después de 48 horas se agregd agua, isopropanol y
carbon activado para la cristalizacion y obtencion del producto deseado (Figura 3). En la metodologia 2 se afiadio
una solucion al 10% de hidroxido de sodio y se mantuvo en agitacion para posteriormente vaciar la mezcla en
un frasco &mbar protegido de la luz. Después de 20 horas se us6 agua y etanol para la cristalizacion y obtencion

del producto deseado (Figura 4).
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Figura 2. Mecanismo de reaccion de la sintesis del 5-nitrofurfural diacetato por nitracion del anillo furano y
proteccion por acetilacion del grupo aldehido del furfural.
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Figura 3. Primera metodologia por nitracion y acetilacion del furfural usada para la obtencion del 5-
nitrofurfural diacetato.
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Figura 4. Segunda metodologia por nitracion y acetilacion del furfural usada para la obtencion del 5-
nitrofurfural diacetato.

Resultados y Discusion

Obtencion de furfural a partir del olote.

Se obtuvo 0.4 ml de furfural a partir de olote y se compardé mediante cromatografia en capa fina con furfural
comercial, dando un rendimiento del 2.7%, muy por debajo del 30% esperado segun lo reportado por Rizo et. al.
(2009); muy probablemente debido a que el cloroformo usado para la extraccion fue insuficiente y no se logrd
separar todo el furfural. Por lo anterior no se procedid a realizar la sintesis del 5-nitrofurfural diacetato con el

furfural obtenido y en su lugar se utiliz6 furfural comercial sin destilar.
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Figura 5. a) Extraccion del furfural con cloroformo. b) Cromatografia en capa fina donde se compara el
furfural comercial (A) con el furfural obtenido (B).

Suponiendo que la densidad del furfural es de aproximadamente 1.6 g/mL (Marin A. 2021), para calcular el
rendimiento real obtenido debemos de tomar en cuenta que el rendimiento se expresa generalmente como un

porcentaje de masa, no de volumen, asi que, 0.4mL de furfural es equivalente a:

0.4 mL * 1.16 g/mL = 0.464 g de furfural.

La cantidad de rendimiento tedrico, de 30% de 57g es:

0.3 * 57g = 17g de furfural.

Para calcular el rendimiento real utilizamos la formula:

Rendimiento real = (Cantidad de furfural obtenida/ cantidad teorica del furfural) * 100%
A lo que sustituyendo queda de la siguiente manera:

Rendimiento real = (0.464 g/ 17.1 g) * 100% = 2.7% (Aproximadamente)

El procedimiento seguido tuvo similitudes con métodos industriales (Rizo et al., 2009). Segiin Delgado Cornejo,
en El Salvador se utilizan hojas, surcos o tallos de maiz con una humedad del 10-30% para obtener furfural, por
el contrario, en este estudio se utilizo el corazén de la mazorca; de acuerdo con Delgado Cornejo se utiliz6 cloruro
de sodio y acido sulfurico como catalizadores, en cambio en esta investigacion la sal se anadio antes de la
extraccion liquido-liquido y se utilizd 4cido clorhidrico para la maceracion, que reposod durante 12 dias en
oscuridad completa. En contraste, el método de Delgado Cornejo utiliza un tanque reactor a 120°C durante tres

horas, logrando un rendimiento tedrico del 50% (Delgado Cornejo, 2017).

Un estudio de la Universidad Estatal Amazonica de Ecuador también utiliz6 acido sulfurico para la maceracion

y destilacion, seguido de neutralizacién con carbonato de sodio y sobresaturacion con sal antes de la extraccion
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liquido-liquido. Este método incluye el uso de disolventes orgdnicos y sulfato de sodio para secar y filtrar la

solucidon pura, finalizando con una filtracion por evaporacion (Silva Forero, 2019).
De acuerdo con Iglesias, 2024, estos factores pueden afectar el rendimiento del:

1. Pretratamiento de la biomasa:
La molienda inadecuada puede limitar el acceso a los polisacaridos del olote ya que no se tiene el contacto
adecuado con el acido. El lavado puede eliminar impurezas que inhiben la reaccion, y un tratamiento térmico
insuficiente puede no romper las estructuras lignoceluldsicas necesarias para liberar azlcares.

2. Tipo de acido y catalizadores:
La eleccién del acido y catalizadores afecta la catélisis y la formacion de subproductos, sin embargo, tanto
el HCI como el H2SO4 han sido utilizados con resultados similares. La cantidad de catalizador también es
crucial; una cantidad insuficiente puede limitar la velocidad de la reaccién, mientras que una cantidad

excesiva puede generar subproductos no deseados.

Sintesis del 5-nitrufurfural diacetato

Debido a que obtuvimos un bajo rendimiento de furfural a partir del olote, se optd por utilizar furfural comercial

sin destilar.

En la Tabla 1 se observan los parametros que variaron en cada metodologia y que consecuentemente llevaron a
la obtencion de 0 gramos del producto en la metodologia 1 y 0. 5 gramos en la metodologia 2. En primera
instancia se puede observar que el tiempo de reposo y de reaccidon no fue determinante para obtener el producto
deseado, mas bien fue el uso de una solucion con base fuerte (NaOH) la que mantuvo la integridad del

intermediario y facilit6 su aislamiento previo a la recristalizacion.
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Tabla 1. Comparacion de las metodologias en la sintesis de S-nitrofurfural diacetato.

Parametros Metodologia 1 Metodologia 2
Acido nitrico 4.3 mililitros 2.2 mililitros
Acido sulftrico 0.2 mililitros 1 gota
Anhidrido acético 45.0 mililitros 22.6 mililitros
Furfural 5.2 mililitros 2.6 mililitros
Tiempo de agitacion 1 1 hora 40 minutos
Agua 0 mililitros 20 mililitros
Base 4.74 gramos'd.e' fosfato trisodico 10 mili'litros de hidroxido de
en 20 mililitros de agua sodio (NaOH) al 10%
pH No medido 3
Tiempo de agitacion 2 5 minutos 13 minutos
Tiempo de baiio Maria 15 minutos 10 minutos
Temperatura de bafio Maria 55°C 60°C
Tier'npo de reposo del 48 horas 20 horas
intermediario
Disolvente para recristalizacion Isopropanol Etanol
S-nitrofurfural diacetato 0 gramos 0.5 gramos

Los cristales obtenidos en la metodologia 2 presentaron color café claro (Figura 6), salvo pequefias excepciones,
que eran cristales blancos (Figura 7). De estos cristales se tomd una muestra y esta se colocé en el equipo de
Fischer para medir el punto de fusion, que fue de 92°C (Figura 8). No se realizo cromatografia en capa fina por
lo que la identificacion del producto no fue precisa. Asi mismo el uso de técnicas como Espectrometria Infrarroja,
Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometria de Masas, por mencionar algunas, serian Utiles para una

identificacion més precisa.

Al comparar los 2 métodos para la sintesis del intermediario se pudo observar que mantener la temperatura entre
-5 y 5°C es crucial para obtener los iones acetato e i6n nitronio, para que pueda nitrarse en la posicion 5 el
furfural; en cambio un aumento de la temperatura produce didxido de nitrogeno y oxigeno. Otro aspecto
importante fue que el uso de una base fuerte como el NaOH para llevar a un pH 3 antes del periodo de reposo
favorece la integridad del intermediario, ya que este puede suftir hidrolisis en un ambiente muy &cido formando
S-nitrofurfural y 4cido acético, por lo que, aunque la metodologia 2 tuvo menor tiempo de reposo, fue con la que
se obtuvieron cristales de probablemente 5-nitrofurfural diacetato. Cabe mencionar que el fosfato trisdédico
dodecahidratado es una base fuerte sin embargo en la metodologia 1 en la que fue utilizada no se obtuvo ningtin

producto suponiendo que el agua que se agregd a la metodologia 2 fue el factor que favorecié la posterior
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cristalizacion del producto ya que este reduce las fuerzas atractivas entre las particulas del soluto (Brown et. al.,

2014), lo que hace que sea mas facil para ellas separarse y unirse en una nueva estructura cristalina.

|
Figura 6. Cristales de color café del producto obtenido en la metodologia 2.

Figura 7. Muestra del producto obtenido en la metodologia 2 sobre el cubreobjetos para medicion del punto de
fusion en el equipo Fischer.

Figura 8. Muestra del producto obtenido en la metodologia 2 en estado liquido al alcanzar los 92°C.

Conclusiones

Basandose en los objetivos y los resultados obtenidos, se puede confirmar la obtencion de furfural a partir del
olote, sin embargo, en nuestro caso no fue el suficiente para la posterior sintesis del 5-nitrofufural diacetato. Al
realizar la sintesis del 5-nitrofurfural diacetato por medio de dos metodologias, la més eficiente fue la metodologia
2 donde se ocup6 como base hidroxido de sodio al 10%. Por lo tanto, nuestra hipotesis de obtener un alto
rendimiento de furfural a partir de desechos organicos como el olote, en esta situacion, para la sintesis del 5-
nitrofurfural diacetato a través de dos metodologias no se cumple; probablemente a una baja cantidad de gramos
de olote molido o a una deficiente técnica para su respectiva extraccion, ademas de que solo una metodologia fue

productiva.
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Resumen

Este estudio tiene como objetivo comparar el valor nutricional de tres barras comerciales: Nature Valley, Bimbo
Bran Frut y Quaker, con una barra casera elaborada con ingredientes naturales. Se realiz6 una comparacion
nutricional entre estas barras evaluando su contenido en proteinas, grasas, carbohidratos y energia. La
metodologia incluy6 la propuesta de una barra casera y una encuesta aplicada a estudiantes universitarios sobre
el consumo de barras.

Los resultados revelaron que la barra casera es mas equilibrada, con menos grasa y mas proteinas que las
comerciales, especialmente en comparaciéon con Bimbo(1). Ademas, la mayoria de los encuestados reportd una
preferencia por las barras comerciales por su sabor, aunque reconocieron la superioridad nutricional de la barra
casera(2). Se concluye que las barras caseras ofrecen una alternativa mds saludable y econdmica, pero su
aceptacion depende de factores como el marketing y la conveniencia.

Palabras clave: Barras nutricionales, Conveniencia alimentaria, Evaluacion nutricional
Introduccion

En la actualidad, los estudiantes universitarios enfrentan desafios significativos para mantener una alimentacion
equilibrada debido a sus horarios saturados y largas distancias de traslado. Este estilo de vida agitado ha
incrementado el consumo de productos procesados, entre los cuales destacan las barras nutricionales. Se
promocionan como una fuente rapida de energia, y han ganado popularidad como refrigerios convenientes para
quienes tienen poco tiempo para preparar comidas completas. Sin embargo, surgen preocupaciones sobre si estas
barras realmente cumplen con las promesas nutricionales que publicitan y si su consumo regular tiene efectos
positivos o negativos en la salud de los consumidores. A nivel global, las barras nutricionales han sido objeto de
estudio en contextos diversos, incluyendo su papel en la lucha contra la desnutriciéon en areas afectadas por
conflictos o pobreza(3). Ante esta realidad, es crucial analizar el aporte nutricional de las barras comerciales

frente a alternativas caseras, y determinar cual es mas adecuada para satisfacer las necesidades de los estudiantes.
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Objetivo General

Comparar los aportes nutricionales que ofrecen 3 barras comerciales distintas, asi como comparar el aporte

nutricional de una barra casera en la dieta diaria de los alumnos de la Universidad Auténoma Metropolitana

unidad Xochimilco.

Objetivos particulares

e Investigar las barras mas comerciales y la frecuencia con las que se consumen, tomando en cuenta su efecto

nutricional.

e Revisar la cantidad de k/cal que aportan las 3 barras nutricionales.

e Sugerir la elaboracion de una barra casera y de igual forma, verificar su aporte energético.

e Determinar cudl barra cumple con el mayor aporte nutricional

Metodologia

Se utilizaron encuestas para recopilar datos de los participantes. La recoleccion de datos abarcé a un grupo

representativo de la poblacion objetivo. Se empled un andlisis para interpretar los resultados obtenidos. El proceso

fue disefiado para asegurar la confiabilidad y validez de los datos recolectados.

Preguntas que se realizaron en las encuetas:

(Conoces las barras nutrimentales? *

(Crees que una barra nutrimental podria

Cuantas barras nutrimentales consumes al

*Si sustituir tu desayuno? dia?
*No *Si *1
*No *2
*3
*4
De las siguientes barras nutrimentales | De los siguientes factores, ;Cuales | Cuantas barras nutrimentales consumes al
(Cuales conoces? influyen en tu consumo de barras | dia?
* Bran Frut nutrimentales? *1
* Quaker Sabor *2
* Granvita Ingredientes *3
* Kellogg's Marketing *4
* Otras Valor nutricional *5
Precio *Mas de 6
Ahorro de tiempo
Otra
(Te sientes satisfecho después de | ;Crees que una barra nutrimental podria | ;Lees la etiqueta de valor nutricional?
consumir la barra nutrimental? sustituir tu desayuno? *No
*Si *Si *Boletin informativo
*No *No * Anuncio
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Resultados y Discusion

En este estudio se analizaron tanto las barras nutricionales comerciales como la barra casera, analizando su valor
nutrimental y preferencia entre los consumidores. A continuacion, se detallan los resultados obtenidos y su

interpretacion.
Preferencia de consumo

El 78.3% de los encuestados afirmd consumir barras nutricionales, siendo las marcas mas consumidas Bimbo,
Bran Frut (53.2%) y Quaker (51.1%). Estas marcas fueron elegidas principalmente por su sabor, que fue el factor
mas influyente en la decision de compra (80.9%), seguido por los ingredientes (40.3%) y el valor nutricional
(31.9%). A pesar de la preferencia por las marcas comerciales, una porcion significativa de los encuestados

manifestd estar dispuesta a probar alternativas caseras debido a su percepcion de mayor valor nutricional(4).
Comparacion nutricional

Al comparar las barras comerciales con la barra casera, se identificaron algunas diferencias. La barra casera tiene
un contenido caldrico de 146 kcal, un valor mas bajo que la barra de Nature Valley (192 kcal) y considerablemente
menor que la de Bimbo Bran Frut (391 kcal). Asimismo, la barra casera presenta un menor contenido de grasa
(4.73 g) comparado con las opciones comerciales, especialmente la barra de Bimbo que contiene 14.2 g de grasa.

En cuanto a las proteinas, la barra casera ofrece 5.14 g por porcion, superando a Nature Valley y Bimbo(5).

El analisis de los costos reveld que la barra casera tiene un costo de $5.25 por unidad, mientras que las
comerciales, como Nature Valley y Bimbo, tienen un precio mas elevado, lo que hace de la barra casera una
alternativa mas econdmica sin sacrificar calidad nutricional(6). Esto refuerza su valor como una opcién viable

para los consumidores preocupados por su salud y presupuesto.

Los resultados obtenidos muestran que, aunque las barras comerciales son mas consumidas por su conveniencia
y sabor, la barra casera ofrece una opcion mas equilibrada en términos de nutriciéon, con menor contenido de
grasas y carbohidratos, y un mayor aporte proteico. Esto sugiere que la barra casera podria sustituir exitosamente
a las opciones comerciales, sobre todo para aquellos que buscan una alimentacién mas saludable sin comprometer

el costo(7).

Por tanto, esta alternativa casera no solo es mas saludable, sino también mas favorable para el bienestar a largo

plazo de los estudiantes.
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A pesar de que el sabor fue un factor clave en la eleccion de barras comerciales, la barra casera cumplié con las
expectativas nutricionales sin sacrificar calidad, lo que sugiere que podria ganar aceptacion si se promueve

adecuadamente.

En resumen, las barras caseras presentan ventajas en cuanto a nutricion, economia y salud, lo que las posiciona

como una alternativa viable frente a las barras comerciales.

Si bien las barras comerciales tienen una gran aceptacion por su facilidad de acceso y sabor, la barra casera
proporcionaria una alternativa mas saludable y asequible, lo que podria influir en la toma de decisiones de los

consumidores conscientes de su salud.
Conclusiones

Con base en los objetivos y los resultados obtenidos, se concluye que si bien las barras comerciales tienen una
gran aceptacion por su facilidad de acceso y sabor, la barra casera proporcionaria una alternativa mas saludable

y asequible, lo que podria influir en la toma de decisiones de los consumidores conscientes de su salud(8).
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Resumen

Esta investigacion analiza los efectos adversos del consumo excesivo de proteinas en deportistas, dandole la
importancia de una ingesta equilibrada. Aunque las proteinas son cruciales para la recuperacion y el rendimiento
muscular, muchos atletas erroneamente creen que "mas es mejor", lo que puede resultar en problemas renales,
hepaticos y desequilibrios nutricionales, si bien una ingesta adecuada (1.2 a 2.0 g/kg de peso corporal) es
fundamental, el exceso puede provocar deshidratacion y afectar la eficiencia metabodlica. En la presente revision
de la literatura cientifica confirma que las proteinas son importantes para la reparacion muscular y funciones
enzimaticas, pero el consumo excesivo puede comprometer la salud renal a largo plazo. Se enfatiza la necesidad
de equilibrar la ingesta de proteinas con otros nutrientes esenciales para optimizar el rendimiento deportivo.
Ademas, se propone divulgar estos hallazgos mediante infografias en redes sociales para informar a deportistas
y profesionales de la salud.

Palabras clave: Proteinas, Excesos, Deportistas, Efectos adversos
Introduccion

Las proteinas son fundamentales para la reparacion y el crecimiento muscular, la produccion de hormonas y
enzimas, ademds del mantenimiento de las funciones corporales. Por ejemplo, después de una sesion intensa de
un entrenamiento estas ayudan a las fibras musculares, facilitando su crecimiento y fortaleza, por lo que la ingesta

de proteinas es crucial para el rendimiento y la recuperacion de los deportistas.

La literatura sugiere que los deportistas necesitan una mayor ingesta de proteina que la poblacion regular, esto
para tener un mejor rendimiento y resultados. Segun estudios realizados por Poortmans, & Dellalieux (2016), de
balance en nitrégeno a corto plazo, la ingesta dietética recomendada de proteinas para un adulto sano con una
actividad fisica minima es de 0.8g por kg de peso corporal (PC) por dia. Esta cantidad requerida va en aumento

dependiendo de la actividad fisica que realice la persona.

En el caso de los deportistas, los suplementos de proteinas pueden mejorar el rendimiento en entrenamientos de
alta intensidad, pero no son imprescindibles si se sigue una dieta equilibrada rica en proteinas. Sin embargo, el

consumo excesivo de suplementos sin supervision puede llevar a problemas renales, digestivos o a un
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desequilibrio en la ingesta de otros nutrientes esenciales, por lo que es crucial ajustar la nutricion a las necesidades

individuales para maximizar el rendimiento de forma segura y efectiva.
Objetivo General

Brindar informacion de diferentes fuentes bibliograficas al sector de la poblacion que practica un deporte y

consumen suplementos en exceso acerca de los efectos adversos en el organismo.
Objetivos particulares

e Identificar los impactos renales.

e Analizar los desequilibrios nutricionales.

e Relacionar con el rendimiento deportivo.

e Proveer recomendaciones practicas.

e Divulgar informacién (Figura 3 y 4).
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizarn bases de datos: Pubmed,
Scopus, Web of Science y google
académico.

Se utilizaron palabras claves como:
“proteina”, “consumo excesivo”,
“danos”, “efectos renales”,
“rendimiento deportivo” y “salud
nutricional” para la busqueda de
informacion.

Se realizé una revisién bibliogrdfica sobre
el consumo excesivo de proteinas en
deportistas.

Revistas  especializadas, libros,
textos académicos, informes y
documentos organizados de salud.

Los estudios identificados se
evaluaron en funcion de los criterios
de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Tema: Estudios que en su titulo muestren palabras
como: exceso de suplementos de proteinas y que
este relacionado con danos renales y efectos
adversos.

Tema: Estudios que no muestren este tipo de
informacioén.

Idioma: Estudios publicados en
espanol.

ingles y

Idioma: Estudios publicados en otros idiomas

Contenido: Leer previamente el resumen de
cada estudio para valorar si la informacién es de
utilidad.

Contenido: Leer todo el documento completo

Con base en lo anterior, se comenzé con el trabajo de investigacion.
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Resultados y Discusion
Efectos Adversos del Exceso de Proteinas

El consumo elevado de proteinas puede sobrecargar los rifiones, lo que potencialmente dafia su funcion a largo
plazo (Poortmans & Dellalieux, 2000). Ademads, la metabolizacion de proteinas incrementa las necesidades de
agua, lo que puede llevar a deshidratacion si no se compensa adecuadamente (Rang et al., 2016). Las dietas
hiperproteicas también pueden resultar en deficiencias de otros nutrientes esenciales y afectar la salud
cardiovascular. Asimismo, un exceso de proteinas puede reducir la eficiencia metabdlica, conducir a
deshidratacion y desequilibrios nutricionales, afectando la salud general. (Rang ef al, 2016; Tortora &

Derrickson, 2017).

La carga metabdlica adicional también puede reducir la eficiencia energética, lo que puede ser un inconveniente

para el rendimiento (Tortora & Derrickson, 2017).

La presente revision sugiere que mientras las proteinas son fundamentales para el rendimiento y la recuperacion
muscular en los deportistas, un consumo excesivo puede tener efectos negativos significativos. La funcién renal
puede verse comprometida con un alto consumo prolongado de proteinas, aunque la tolerancia a corto plazo es

generalmente adecuada (Poortmans & Dellalieux, 2000).

(Las proteinas son perjudiciales para los rifiones? Esta idea se remonta a informes que indican que un exceso de
suplementos proteicos promoveria el desarrollo de enfermedad renal debido al aumento de la presion glomerular
y la hiperfiltracion (Evans y col, 2024). Enfocandonos en los atletas y personas que hacen ejercicio comunmente
el consumo de estos suplementos suele ser mayor en la dieta, por lo que pueden llegar a desarrollar algiin dafio

renal.

En un estudio Poortsman & Dellalieux (2000), informaron que la ingesta de proteinas en un rango de 1.4 a
1.9 g/kg/dia no afect6 la funcidn renal en un grupo de atletas que consumieron una mayor cantidad de proteina
en la dieta. A todo esto, podemos inferir que el consumo de suplementos en este rango no desarrolla alguna falla
renal en los atletas. Por otro lado, se cre6 una pagina en Instagram como forma de divulgacion (Figura 3), de
toda nuestra investigacion, en la cual se realizaron publicaciones (Figura 4) relacionadas a la ingesta excesiva de

proteinas y como esto puede dafar tu salud. Se le dio divulgacion a la pagina para que se diera a conocer el tema.

La primera publicacion fue una infografia (Figura 2) en la que se dio una introduccion del tema que se abord6 en

nuestra investigacion y también se publicaron frases que ayudan a reflexionar (Figura 4).
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Figura 4. Publicaciones realizadas en la
pagina de divulgacion con respecto a la
investigacion.

Figura 2. Resumen de la investigacion hecha
en una infografia. Primera publicacion para la
pagina de difusion en la red social Instagram.

Conclusiones

El consumo adecuado de proteinas es clave para los deportistas que buscan mejorar su rendimiento fisico, fuerza

y recuperacion muscular, pero deben tomar en cuenta que un consumo excesivo puede sobrecargar 6rganos como
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rifiones, causar deshidratacion y desequilibrios metabolicos. Por lo que es esencial encontrar un balance
adecuado, priorizando fuentes proteicas de alta calidad, ajustando la dieta segtn los objetivos de cada deportista
y valorar el consumo responsable de suplementos combinado con alimentos naturales, garantiza un mejor

rendimiento a largo plazo.

Finalmente, es crucial seguir investigando para identificar las dosis Optimas que permitan a los deportistas
cumplir sus metas de rendimiento sin comprometer su salud, especialmente cuando se busca optimizar la ingesta

proteica para diferentes tipos de ejercicio y demanda energética.
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Resumen

En México, el cancer de prostata es la principal causa de cancer y mortalidad en hombres, segiin datos de la
Secretaria de Salud (2022). La mayoria de las muertes se atribuyen a la enfermedad metastasica, mas que a los
tumores primarios. Investigaciones recientes han revelado que las plaquetas juegan un papel crucial en la
progresion del cancer, siendo la Activacion Plaquetaria Inducida por Células Tumorales (TCIPA) uno de los
mecanismos clave. En este contexto, resulta esencial desarrollar métodos que permitan estudiar este proceso. En
el presente trabajo, se disefido y estandarizd6 un método experimental para evaluar la activacion plaquetaria
inducida por células tumorales de lineas celulares de cancer de prostata, utilizando citometria de flujo para medir
con precision la activacion plaquetaria. Se obtuvieron plaquetas con capacidad de responder a estimulos externos,
como las células tumorales, lo que permitioé un analisis detallado de su activacion.

Palabras clave: Plaquetas, Antiagregantes, Cancer
Introduccion

A nivel mundial, el cancer de prostata se sitiia como el segundo cancer mas frecuente y la quinta causa principal
de mortalidad por cancer en hombres, segin GLOBOCAN (2022). En México, este cancer destaca como la
principal causa de cancer y mortalidad en hombres, datos de la Secretaria de Salud (2022). Aproximadamente un
tercio de los casos evoluciona hacia formas avanzadas y metastasicas, un fendmeno bioldgico complejo que
marca una etapa de la enfermedad con tratamiento dificil, limitaciones para la vida y una baja tasa de
supervivencia (Ferlay et al., 2024). En los ultimos afios, se han logrado avances significativos en la investigacion,
diagnostico y tratamiento del cdncer de prostata. Sin embargo, la aparicion de metéstasis avanzada en pacientes
con cancer sigue siendo un factor determinante en el aumento de la mortalidad. La mayoria de las muertes
relacionadas con el cancer se deben a la enfermedad en fase metastasica en lugar de a los tumores primarios
(Chitty et al., 2018 & Rebello et al., 2021). Hasta la fecha, no se comprenden completamente los mecanismos
involucrados en la progresion de esta enfermedad. Recientemente, se ha encontrado que las plaquetas pueden
desempeifiar un papel importante en la progresion del cancer, y uno de los posibles mecanismos es a través de la

activacion plaquetaria inducida por células tumorales (TCIPA) (Nilsson et al., 2011).
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A pesar de la relevancia de la Activacion Plaquetaria Inducida por Células Tumorales (TCIPA) en la progresion
del céancer, en la literatura hay pocos estudios que la evalten, y aiin no existe un consenso sobre la metodologia
a utilizar. Esto hace que la estandarizacion de un método preciso para evaluar TCIPA sea de suma importancia,
especialmente en el contexto del cancer de prostata, donde este fendémeno no ha sido suficientemente explorado.
El desarrollo de este proyecto no solo permitird establecer un protocolo estandarizado para TCIPA, sino que
también proporcionard informacion valiosa sobre el efecto de las lineas celulares en este proceso. Profundizar en
TCIPA representa una estrategia util para comprender los mecanismos a través de los cuales las plaquetas

contribuyen a la progresion tumoral.

Sin embargo, los protocolos actuales de aislamiento de plaquetas presentan limitaciones significativas. La
centrifugacion diferencial, que es el método més cominmente utilizado, implica varios pasos de centrifugacion
y lavado que pueden comprometer la integridad y la inactividad de las plaquetas durante su extraccion. Esto
dificulta la evaluacion precisa de su activacion en respuesta a estimulos como las lineas celulares de cancer. Por
lo tanto, es esencial desarrollar un método de aislamiento que asegure la integridad de las plaquetas, lo que
facilitara su posterior activacion y permitird un analisis mas efectivo de su papel en la interaccion con células del
tumor localizado o con células tumorales circulantes, asi como en la progresion del cancer. Ademas, este enfoque

permitird comparar su comportamiento en otros tipos de cancer.
Objetivo General

Estandarizar un método para la evaluacion de la activacion plaquetaria inducida por lineas celulares de cancer de

prostata.
Objetivos particulares

e Optimizar un protocolo que permita aislar plaquetas garantice el aislamiento de plaquetas en un estado

completamente inactivo y con alta integridad estructural.
e Desarrollar un método para cuantificar la activacion plaquetaria en respuesta a diversos estimulos.

e Evaluar el efecto de lineas celulares de cancer de prostata (LNCaP y PC-3) en la activacion plaquetaria.
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Resultados y Discusion

En este estudio se realiz6 un analisis detallado de la actividad plaquetaria inducida las lineas celulares de cancer
de prostata LNCaP y PC-3. Utilizando citometria de flujo con plaquetas marcadas, se evalué como estas células
afectan la activacion y agregacion de las plaquetas en presencia de células cancerosas. Esta investigacion se basa
en la sugerencia reciente de que la progresion tumoral podria estar mediada por la activacion plaquetaria inducida
por células tumorales, un proceso que involucra la liberacion de granulos plaquetarios y el intercambio de
informacion biologica a través de moléculas de adhesion, citocinas o vesiculas extracelulares (Strasenburg et al.,

2022).

Para evaluar la activacion plaquetaria, se utilizaron marcadores especificos como CD62P y PAC-1. CD62P,
también conocido como P-selectina, es una molécula de adhesion que actia como un marcador especifico de
activacion plaquetaria, expresandose en la superficie de las plaquetas cuando estas estan activadas. Esta molécula
desempefia un papel crucial en la interaccion de las plaquetas con otros componentes celulares y en la formacion
de coédgulos sanguineos. PAC-1, por otro lado, es un anticuerpo utilizado como marcador de la activacion del
receptor de glucoproteina IIb/Illa en las plaquetas, que es fundamental para la agregacion plaquetaria. Este
receptor facilita la union de las plaquetas entre si a través de la fibrina, formando coagulos. Durante la activacion

plaquetaria, el receptor de glucoproteina IIb/Illa cambia de su forma inactiva a una forma activa, lo que permite
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la unién a ligandos como el fibrindgeno. PAC-1 se une especificamente a la forma activada del receptor,

permitiendo la deteccion de plaquetas en proceso de agregacion (Yun et al., 2016).

El protocolo de aislamiento de plaquetas es fundamental para el estudio de su respuesta, ya que influye
directamente en su activacion. El método mas utilizado implica la centrifugacion diferencial, que requiere una
serie de pasos de centrifugacion y lavado para separar las plaquetas de otros componentes sanguineos. Para este
estudio, fue necesario estandarizar un método de aislamiento que garantizara la inactividad de las plaquetas

durante la extraccion y su posterior activacion en respuesta a un agonista o estimulo.

Inicialmente, se evalu la activacion plaquetaria utilizando un método de aislamiento previamente estandarizado
en el laboratorio, que consistia en el aislamiento de plaquetas en tubos Vacutainer® de 6 ml recubiertos con
EDTA (10.8 mM). Sin embargo, este método gener6 una alta proporcion de plaquetas activadas y no permitid
distinguir una mayor activacion incluso en presencia del agonista ADP (20 uM) o TRAP (10 uM) (Figura 1). Se

concluy6 que este método no era adecuado para el aislamiento de plaquetas no activadas.

Plaquetas activadas
(TRAP + ADP)

PRP Plaquetas lavadas (1) Plaquetas lavadas (2)

PE

FITC

Figura 1. Andlisis de la activacién plaquetaria en el método de aislamiento utilizando tubos
Vacutainer con EDTA. Se observaron niveles elevados de activacion plaquetaria en varias etapas del
procedimiento, lo que permitio identificar momentos especificos de activacion. Para determinar estos
puntos criticos, se tomaron muestras de plaquetas en diferentes pasos del método de aislamiento:
desde el PRP, después del primer lavado, tras el segundo lavado y finalmente con una activacion
inducida (Histogramas en orden de izquierda a derecha).

Para abordar esta limitacion, se evaludé el método propuesto por Weiss L., et al. (2023), que involucra el
aislamiento de plaquetas a partir de tubos recubiertos con buffer acido citrico-citrato-dextrosa A (ACD-A) (38
mM de 4cido citrico, 75 mM de citrato trisédico, 136 mM de dextrosa) y una serie de pasos de centrifugacion en
presencia del inhibidor de la agregacion plaquetaria prostaglandina E1 (1 uM de PGE1), finalizando con la
suspension de las plaquetas en buffer Tyrodes modificado (6 mM de dextrosa, 130 mM de NaCl, 10 mM de
NaHCO3, 10 mM de Tris-HCI, 3 mM de KCI, 0.81 mM de KH2PO4, 0.9 mM de MgCl2). Con este método, se
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observod que el uso de PGE1 inhibi6é consistentemente la activacion plaquetaria en diferentes puntos del
aislamiento. Sin embargo, en presencia de un estimulo con ADP (20 uM) y TRAP (10 uM), este método produjo
solo una proporcion limitada de plaquetas activadas, dando como resultado una activacion reducida e insuficiente.

(Figura 2).

Plaquetas activadas
PRP Plaquetas purificadas Plaquetas control (gl'RAP +ADP)

A .1 o - s
w3 '3 '3 w']

PE

FITC

Figura 2. Analisis de activacion plaquetaria en el método de aislamiento utilizando tubos
Vacutainer ACD-A. Se muestran niveles bajos de activacion plaquetaria en las diferentes
etapas del procedimiento de aislamiento. Para identificar los puntos criticos de activacion
plaquetaria, se tomaron muestras de plaquetas en distintos pasos del método de aislamiento.
Plaquetas obtenidas desde el plasma PRP, al final del proceso con las plaquetas purificadas,
plaquetas sin activacién y plaquetas con activacion inducida (Histogramas en orden de
izquierda a derecha).

Paralelamente, se utiliz6 el método reportado por Zara M. et al. (2022), en el cual las plaquetas fueron finalmente
resuspendidas en buffer HEPES en presencia de glucosa 5 mM, CaCl2 1 mM y MgCl2 0.5 mM. Este método
mostrdé una mayor respuesta a la activacion plaquetaria por los agonistas ADP (20 uM) y TRAP (10 uM), Este
método demostré ser el mas adecuado, ya que mantuvo las plaquetas inactivas durante su aislamiento y sensibles

a los estimulos para activarse cuando fuera necesario (Figura 3).

Una vez estandarizado el método, se evaluaron diferentes condiciones para determinar la activacion plaquetaria
inducida por células tumorales. En este andlisis, las plaquetas fueron expuestas a las lineas celulares LNCaP y
PC3. A diferencia del control con vehiculo PBS 1x, las células tumorales promovieron la activacion plaquetaria,

mostrando mayor positividad para los marcadores CD62P y PAC1 (Figura 4).
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Figura 3. Analisis de activacion plaquetaria en el método de aislamiento utilizando tubos
Vacutainer ACD-A. Se evalud la activacion plaquetaria inducida por los agonistas ADP y
TRAP. Se tomaron muestras de plaquetas en distintos pasos del método de aislamiento para
identificar los puntos criticos de activacion plaquetaria. Plaquetas obtenidas desde el plasma
PRP, al final del proceso con las plaquetas purificadas, plaquetas sin activacion y plaquetas
con activacion inducida (Histogramas en orden de izquierda a derecha).

Los resultados obtenidos mediante nuestra metodologia sugieren que las plaquetas son activadas por las lineas
celulares de cancer de prostata LNCaP y PC-3. En el caso de LNCaP, se observé una activacion plaquetaria del
3%, mientras que para PC-3 fue significativamente mayor, alcanzando un 10.7%. Estos hallazgos destacan la

variabilidad en la capacidad de diferentes lineas celulares de cancer de prostata para inducir la activacion

plaquetaria.

PE

FITC

Figura 4. Activacion plaquetaria inducida por células tumorales.
Plaquetas aisladas fueron incubadas con PBS, la linea celular LNCaP o
PC3. Los histogramas, de izquierda a derecha, muestran los niveles de
activacion plaquetaria correspondientes a cada condicion
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Conclusiones

Se caracterizo el efecto de las células de cancer de prostata sobre la activacion plaquetaria, observandose una
activacion inducida por LNCaP diferente a la de PC-3. Estos resultados destacan la variabilidad en la capacidad
de diferentes lineas celulares de cancer de prostata para inducir la activacion plaquetaria, lo que resalta la

necesidad de contar con métodos estandarizados para su estudio.

En este contexto, la estandarizacion de un método para el aislamiento de plaquetas es crucial, especialmente en
investigaciones que evalian su respuesta a agonistas plaquetarios, como las células cancerosas. Aislar plaquetas
en un estado inactivo y luego inducir su activacion mediante células tumorales permitird determinar si las lineas
celulares de cancer de prostata pueden activar las plaquetas. Esta interaccion sugiere que la activacion plaquetaria
inducida por células tumorales podria proporcionar a estas ultimas moléculas clave, como factores de

crecimiento, favoreciendo asi la progresion del tumor.

El desarrollo de este proyecto ha permitido establecer un método eficaz para el aislamiento de plaquetas que son
inactivas, pero a la vez sensibles a estimulos como agonistas plaquetarios. Este avance no solo facilita la
evaluacion del efecto de las lineas celulares de cancer de prostata sobre la activacion plaquetaria, sino que también
abre nuevas perspectivas de investigacion para dilucidar los efectos de la TCIPA en esta enfermedad. Sin
embargo, es importante destacar que los trabajos existentes relacionados son muy escasos, y aquellos que estan
disponibles no detallan adecuadamente el proceso ni abordan los puntos criticos relevantes. Ademas, el método
desarrollado tiene el potencial de ser aplicado para explorar TCIPA en otros tipos de cancer, ampliando asi

nuestro entendimiento sobre el papel de las plaquetas en los procesos tumorales.
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Interés Farmacéutico

Resumen

La reaccion de Povarov es una reaccion quimica que permite sintetizar tetrahidroquinolinas a partir de
compuestos aromaticos. El proceso de la obtencion del diendfilo, compuesto aromatico insaturado que interactia
con los reactivos principales para facilitar la formacion del heterociclo en la reaccion de Povarov, que en este
caso es el aceite esencial Eugenol, aceite esencial del clavo de olor, se extrajo mediante destilacion por arrastre
de vapor. Se realizé una cromatografia en capa fina, la cual nos permiti6 observar la presencia de los reactivos
utilizados, ademas de confirmar que hubo una reaccidon quimica, ya que la presencia de dos nuevas manchas se
espera que alguna de ellas sea la THQ.

Palabras clave: Eugenol, Reaccion de Povarov, Tetrahidroquinolina
Introduccion

Los aceites esenciales (AE) son considerados mezclas de compuestos organicos volatiles de bajo peso molecular
(Quintero et al., 2023). El eugenol, un aceite esencial obtenido del boton floral de Syzygium aromaticum (clavo
de olor), es un compuesto aromatico que pertenece al grupo de los fenoles. Debido a sus conocidas propiedades
antibacterianas, antivirales, antifingicas, anticancerigenas, antiinflamatorias y antioxidantes, se ha utilizado
durante mucho tiempo en diversas areas, como la cosmetologia, la medicina y la farmacologia (Ulanowska y

Olas, 2021).

El eugenol puede participar en la reaccién de imino-Diels-Alder (también conocida como la reaccion de Povarov),
la cual permite la sintesis de un derivado de tetrahidroquinolina (THQ) (Quintero et al., 2023). Esta es una
reaccion que se optod por un disolvente eutéctico profundo (DES), por sus ventajas como son punto de fusion

inferior al de los componentes puros, una baja volatilidad, ser poco toxico y biocompatibles.

Las THQ poseen actividades antipaludicas, antifungicas, anticonvulsivas, antivirales y antihelminticas, entre
otras, y se pueden encontrar en medicamentos comercializados como Plaquenil (hidroxicloroquina), Ciproxina
(ciprofloxacina) e Hycamtin (topotecan) (Ulanowska y Olas, 2021).
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Objetivo General

Sintetizar una tetrahidroquinolina (THQ) a partir de la reaccion de Povarov, empleando un producto natural

(aceite esencial y un disolvente eutéctico).
Objetivos particulares

e Extraer eugenol a partir del clavo.

e Preparar un disolvente eutéctico para llevar a cabo la reaccion de Povarov.

e Identificar los compuestos obtenidos (eugenol, tetrahidroquinolina) mediante cromatografia en capa fina.
Metodologia

OMe

OH
OMe
O.N H
NH, }3’1

Figura 1. Sintesis de la 2-metoxi-4-[((2S,4S)-6-nitro-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)metil].
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Cromatografia
en capa fina
(Eugenol)

Mezcla eutéctica

Reaccion de
Povarov

THQcon

Etanol y agua 7

\ N

P-Nitroanilina
Eugenol
Mezcla Eutéctica

Figura 2. Metodologia de la sintesis de la tetrahidroquinolina
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Resultados y Discusion

Figura 3. Cromatoplaca 1. Mancha izquierda: p-nitroanilina, mancha central: reaccion de povarov, mancha
derecha: Eugenol. Proporciones de fase movil: 80% hexano y 20% acetato de etilo.

La mancha 1 de la muestra resultado de la reaccion de Povarov tiene el mismo valor de Rf que la p-nitroanilina,
lo que sugiere que ambas manchas corresponden al mismo compuesto. Por otro lado, la mancha 4 presenta el
mismo valor de Rf que el eugenol, el cual se encuentra en la parte inferior derecha de la cromatografia. Esto
indica que la mancha 4 es eugenol. Aunque las manchas 2 y 3 podrian sugerir la presencia de tetrahidroquinolina
(THQ), no se puede asegurar sin un estandar de comparacion y equipamiento especializado para determinar la
estructura de la THQ. Por lo tanto, se necesita realizar mas pruebas y andlisis para confirmar o descartar la

presencia de THQ en la muestra.

Figura 4. Cromatoplaca 2. Mancha izquierda: p-nitroanilina, mancha central: THQ, mancha derecha: eugenol.
Proporciones de fase movil: 80% hexano y 20% acetato de etilo.
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Tabla 1. Andlisis de los Rf de la cromatoplaca 1.

Parte inferior derecha Centro (producto) Parte inferior izquierda
(eugenol) (p-nitroanilina)

Mancha 1: p-Nitroanilina

0.128 0.128

Mancha 2

0.435

Mancha 3

0.564

Mancha 4: Eugenol

0.666 0.666

Posterior a la realizacion de la primera cromatografia, se llevaron a cabo extracciones con disolventes organicos
del producto obtenido en la reaccion de Povarov. La fase organica se extrajo primero con cloruro de metileno y,
posteriormente, con acetato de etilo. A la fase orgénica de cloruro de metileno se le realizo una cromatoplaca, en
la cual se observaron las mismas manchas que en la cromatoplaca de la figura 3. Parece ser que, con la extraccion
con cloruro de metileno, se elimind parcialmente la p-nitroanilina y el eugenol; sin embargo, no se logré una

purificacion total del producto.
Conclusiones

Se extrajo eugenol del clavo con un rendimiento del 2.3% y se prepar6 un disolvente eutéctico para llevar a cabo
la reaccion de Povarov. A partir de esta reaccion, se obtuvo un producto que, seglin los andlisis de cromatografia
en capa fina, podria corresponder a una tetrahidroquinolina. Sin embargo, para confirmar con certeza que es dicho
compuesto, en primer lugar, seria necesario purificar los reactivos mediante cromatografia de columna y

posteriormente realizar un analisis de resonancia magnética nuclear para verificar su estructura quimica.
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Resumen

El objetivo de este estudio es analizar las desigualdades en el acceso a servicios odontolégicos a nivel mundial
segun el nivel socioecondmico. Para ello, se llevdo a cabo una revision de literatura que incluyo articulos
cientificos y estudios publicados en los ultimos diez afios, utilizando bases de datos como PubMed y Scopus. Los
resultados revelan que las poblaciones de bajos ingresos enfrentan barreras econdmicas y geograficas
significativas, lo que limita su acceso a atencion dental y aumenta la prevalencia de enfermedades bucales. En
contraste, los grupos de mayor estatus socioeconémico tienen mejor acceso y calidad de atencion. Este estudio
destaca la necesidad de implementar politicas de salud publica que mejoren la educacion sobre salud bucal y
faciliten el acceso a servicios odontologicos, para reducir estas disparidades y promover la equidad en salud.

Palabras clave: Salud bucal, Grupos socioeconémicos, Paises pobres
Introduccion

La salud bucal es un componente esencial del bienestar general, que influye no solo en la calidad de vida, sino
también en la salud sistémica de las personas. Sin embargo, a nivel mundial, existen significativas desigualdades
en el acceso a servicios odontologicos, particularmente segun el nivel socioecondmico de las poblaciones. A
pesar de los avances en odontologia y la disponibilidad de tratamientos en muchos paises, un nimero alarmante
de personas no recibe la atencion dental necesaria, lo que contribuye a una alta prevalencia de enfermedades
bucales, como caries y periodontitis. Estas condiciones no solo afectan la salud bucal, sino que también estan
asociadas con problemas de salud mas amplios, como enfermedades cardiovasculares y diabetes. Este trabajo se
propone investigar las disparidades en el acceso a servicios odontoldgicos, analizando los factores que las

perpetuan y proponiendo estrategias para mejorar la equidad en la atencion dental Gonzales et al., (2022).
Objetivo General

Analizar las disparidades en la salud bucal en grupos socioecondémico para comprender las causas y consecuencia

de esta desigualdad que afecta la equidad de atencion bucal.
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Objetivos particulares

e Analizar el impacto de los factores socioecondmicos como los ingresos, la educacion y el acceso a servicios

de salud en la prevalencia de problemas dentales y la utilizacion de servicio de atencion bucal.

e Analizar las diferentes enfermedades bucales, como las caries, enfermedades periodontales y canceres orales

en grupos socioecondmicos.
e Conocer los habitos de higiene oral y alimentaria en grupos socioeconémicos.
Metodologia

En el desarrollo del proyecto, se elabord un cuadro comparativo que indic6 la informacion relevante sobre las
desigualdades en el acceso a servicios odontologicos segun el estatus socioecondémico. Este cuadro facilité la
estructuracion de datos en grupos tematicos, permitiendo un andlisis claro de las causas de la variabilidad en la
salud bucal. Se priorizaron articulos con informacion detallada y se realiz6 una reunion del equipo para validar
la pertinencia de las fuentes seleccionadas, asegurando que cumplieron con los objetivos del estudio. Tras
alcanzar un consenso, se reorganizé la informacion de manera mas precisa. Se llevaron a cabo varias revisiones
para garantizar la exactitud y coherencia del contenido, centrandose en temas clave como la salud bucal y los
factores socioeconomicos. Se utilizaron bases de datos académicos reconocidos y se restringieron las fuentes a

articulos cientificos recientes, excluyendo contenido no relevante o sin respaldo cientifico.
Resultados y Discusion

Se encontraron 13 articulos en la busqueda sobre desigualdades en el acceso a servicios odontoldgicos, de los
cuales se descartaron 9. Cuatro fueron eliminados por exceder el limite de afios y tres por no centrarse en salud

bucal.

El articulo de la OMS (2022) resalta que 3,500 millones de personas sufren enfermedades bucodentales, muchas
de las cuales son prevenibles, pero su tratamiento no estd cubierto en muchos sistemas de salud, especialmente

en paises de ingresos bajos y medios. La OMS sugiere promover la prevencion, como el cepillado con fluor.

Llodra et al., (2014) indican que las desigualdades en salud bucal han aumentado entre paises ricos y pobres
debido a factores como el acceso limitado a servicios y la educacion. Jiménez et al., (2015) analizan la situacion
en Pachuca, México, revelando que el 28.6% de los nifios no ha visitado al dentista, con disparidades notables
segun el estatus socioecondmico. Se observo que mejorar el acceso a servicios dentales es crucial para reducir

estas brechas.
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El articulo de la Dra. Silvina et al., (2015) analiza los factores asociados al uso de servicios odontoldgicos en
adultos. Se realizé un estudio transversal con 381 individuos, utilizando encuestas domiciliarias y un disefio
muestral aleatorio. Los resultados revelaron que el 67,2% de los encuestados acudid a consultas odontologicas
en los ultimos 12 meses, pero solo el 27% lo hizo por chequeo preventivo. Factores como el nivel
socioecondmico, la cobertura odontologica, la percepcion de la salud bucal, el conocimiento sobre salud bucal y
los habitos de higiene dental se asociaron significativamente con la utilizacion de estos servicios. Sin embargo,
la cobertura social y los conocimientos sobre salud bucal no influyeron en la utilizacion de servicios por chequeo

rutinario.
Conclusiones

La investigacion sobre salud bucal es esencial para el bienestar general, ya que muchas personas no buscan
atencion odontoldgica regularmente, lo que aumenta la prevalencia de enfermedades bucales como caries y
gingivitis, asociadas a problemas de salud sistémicos como trastornos cardiovasculares y diabetes. Este estudio
aborda las barreras que impiden la busqueda de atencion dental, con el objetivo de desarrollar estrategias efectivas

que fomenten la asistencia al dentista, como programas educativos y politicas de accesibilidad.

Las disparidades en salud bucal son evidentes a nivel mundial, especialmente entre grupos socioecondmicos,
donde los paises mas pobres enfrentan mayores problemas debido a la baja inversion en salud publica. En México,
la cobertura de servicios odontoldgicos es insuficiente, creando barreras econdmicas y una percepcion secundaria
de la salud bucal. Es fundamental abordar estas desigualdades y promover un acceso equitativo a la atencion

dental.
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Resumen

El agua micelar es un producto esencial en el cuidado facial, eficaz para limpiar y desmaquillar. Compuesta por
micelas que atraen suciedad y sebo, es suave para la piel al no contener colorantes, perfumes ni alcoholes.
Ademas, se considera una emulsion por su combinacidon de componentes hidrofilos y lipofilicos. El extracto de
arroz, conocido por sus beneficios en la cultura asiatica, hidrata, suaviza y mejora la textura de la piel gracias a
sus aminodcidos y vitamina B, ademas de tener propiedades antioxidantes. Este proyecto explorara la formulacion
y comparacion de aguas micelares oleosa y acuosa con extracto de arroz, evaluando su efectividad limpiadora y
beneficios para la piel.

Palabras clave: Emulsion, Agua micelar, Extracto de arroz
Introduccion

El proyecto se centra en la formulacion, evaluacion y comparacion de dos tipos de agua micelar oleosa (W/O) y
acuosa (O/W), utilizando extracto de arroz como ingrediente natural. Este enfoque responde a la creciente
demanda de productos de cuidado facial efectivos y alineados con las preferencias por formulaciones mas

naturales, especialmente entre las mujeres.
Planteamiento del problema

En el mercado actual, hay un interés creciente en la comparacion entre aguas micelares acuosas y oleosas. Las
formulaciones acuosas son preferidas por quienes buscan evitar la sensacion grasosa y la necesidad de enjuague
posterior que presentan las versiones oleosas. Sin embargo, las emulsiones oleosas ofrecen una limpieza mas
profunda, especialmente para pieles con maquillaje resistente o impurezas acumuladas. Ademads, los
consumidores muestran una tendencia hacia el uso de productos con ingredientes naturales, evitando quimicos
agresivos para la piel. A pesar de esta demanda, actualmente no existen aguas micelares que contengan extracto
de arroz, lo que representa una oportunidad para desarrollar nuevas formulaciones que satisfagan estas

necesidades.
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Antecedentes

Histéricamente, el polvo de arroz ha sido utilizado en diversas culturas por sus propiedades cosméticas, siendo
empleado por geishas en Asia y en la corte francesa para blanquear la piel. Hoy en dia, el arroz es valorado por
sus propiedades matificantes y absorbentes, asi como por su capacidad para mejorar la salud de la piel gracias a
componentes como el acido ferulico y la vitamina B3. Esto subraya la relevancia del extracto de arroz en el

desarrollo de productos cosméticos que cumplen con los estandares actuales de efectividad y naturalidad.
Objetivo General

Evaluar y comparar la formulacién de aguas micelares oleosa y acuosa que incorporen ingredientes naturales,

especificamente el extracto de arroz.

Objetivos particulares

e Desarrollar y formular tanto un agua micelar oleosa como una acuosa.

e Realizar pruebas de control de calidad en las formulaciones, siguiendo las normativas NOM-073 e ICH.
e Comparar la eficacia limpiadora de ambas emulsiones.

e Diseflar y crear un envase primario y un envase secundario, incluyendo el etiquetado correspondiente

conforme a la norma NOM-142.
Metodologia

Se formulo, evalué y comparé dos tipos de agua micelar: oleosa (W/O) y acuosa (O/W), utilizando extracto de

K ¢ =g

Utilizar extracto de arroz como Desarrollar agua micelar oleosa Realizar pruebas segiin
componente principal. (W/0)y acuosa (0/W) normativas NOM-073 e ICH

arroz como ingrediente principal.

Realizar una encuesta para

i l.’SI .
conocer las preferencias del

consumidor Comparar eficacia limpiadora y
propiedades sensoriales.
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Resultados y Discusion
pH

Se realizaron mediciones de pH en formulaciones de agua micelar, encontrando que la mayoria se situaron dentro
del rango aceptable (4-5.5), excepto las formulaciones oleosas (W/O), que requirieron ajustes. Las mediciones
iniciales mostraron una desviacion estindar de 0.232 y un coeficiente de variacion de 4.04 para las oleosas W/O
y una desviacion estandar de 0.546 y un coeficiente de variacion de 11.27 para acuosas (O/W), indicando mayor

variabilidad en estas ultimas, posiblemente por ser preparadas por diferentes analistas.

Los cambios de pH a las 96h no siguen una tendencia fija, en ambas formulaciones O/W W/O se observan

cambios de pH, tanto incrementos como reducciones

Densidad

Las densidades de las emulsiones se midieron utilizando un picnémetro, obteniendo los siguientes resultados:
o O/W:1.0116 g/ml

o W/O:0.8570 g/ml

Estos valores indican que en la formulacion O/W, el agua es la fase continua, mientras que en la W/O, el aceite

cumple esa funcion. Esta diferencia explica las variaciones en comportamiento y textura entre ambas emulsiones.
Pruebas organolépticas

Estos resultados se obtuvieron tras mezclar las formulaciones, y se observd que los triplicados de ambas

formulaciones arrojaron resultados consistentes.

Tabla 1. Pruebas organolépticas de las formulaciones W/O y O/W.

Formulacion Color Olor Textura
W/O Blanco hueso Inoloro Cremosa
Oo/W Blanco crema Inoloro Espumoso
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Viscosidad

La medicion de viscosidad a diferentes RPM reveld que la emulsion W/O presenta una viscosidad variable, que
disminuye al aumentar la velocidad de cizalla. Este comportamiento indica que la emulsion es pseudoplastica, lo
cual es favorable para productos topicos, ya que facilita su aplicacion sin comprometer la consistencia en reposo.
En contraste, no se realizo la prueba en la formulaciéon O/W debido a que su viscosidad era inferior al 20%, lo

que impidié su deteccion por el viscosimetro.

Grafica de dispersion de CP_2 vs. RPM_3
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Figura 1. Graficas de viscosidad realizadas en MiniTab

RPM

Prueba de limpieza

Los resultados indican que la emulsion W/O tuvo un mayor efecto limpiador en comparacion con la O/W. Aunque
esta ultima también mostrd un efecto limpiador, no fue suficiente para eliminar el maquillaje con solo una ligera

presion de la torunda, a diferencia de la formulacion W/O.

Conclusiones

El proyecto alcanz6 con éxito los objetivos establecidos al formular, evaluar y comparar dos tipos de agua
micelar: una oleosa (W/O) y otra acuosa (O/W), utilizando extracto de arroz como ingrediente natural principal.
Las pruebas de control de calidad, realizadas conforme a la NOM-073 e ICH, revelaron que la formulacion oleosa
(W/O) ofreci6 un efecto limpiador superior en comparacion con la acuosa (O/W), lo que confirma parcialmente
la hipdtesis inicial. Sin embargo, se observo que la formulacion oleosa presenta una viscosidad considerablemente

mayor, lo que puede afectar la percepcion y preferencia del consumidor.

En consecuencia, la eleccion entre ambas formulaciones dependerd de las necesidades y preferencias
individuales. La opcidn oleosa proporciona una limpieza mas profunda, mientras que la acuosa es mas ligera y
facil de aplicar. Ambas formulaciones ofrecen ventajas especificas, lo que permite diversificar el mercado de

aguas micelares y satisfacer diferentes tipos de piel y preferencias cosméticas.
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Resumen

El imidazol es un anillo aromético de cinco miembros con dos nitrégenos. Es un compuesto polar y puede actuar
como 4cido o base. Ofrece un gran potencial en medicina e investigacion. Su sintesis y caracterizacion podrian
conducir al descubrimiento de nuevos compuestos con actividades bioldgicas interesantes. Se centro en la sintesis
del 2,4,5-trifenilimidazol, en una ruta de tres pasos. Se sintetiza benzoina a partir del benzaldehido mediante una
reaccion de condensacion catalizada por cianuro, después la benzoina se oxida a bencilo utilizando nitrato de
amonio y acetato cuprico. Finalmente, el bencilo reacciona con benzaldehido para formar el 2.4,5-
trifenilimidazol. Obteniendo un rendimiento del 59.1%. La benzoina, un intermedio clave, se obtuvo con un
rendimiento del 67.6% y se encontrd pura. Sin embargo, el rendimiento obtenido del bencilo fue de 60.6% y se
encontro impuro a pesar de la recristalizacion. Estos resultados sugieren la necesidad de optimizar las etapas de
purificacion.

Palabras clave: Imidazol, 2,4,5-trifenilimidazol, Benzoina
Introduccion

Los imidazoles son una clase importante de compuestos heterociclicos nitrogenados que han sido de alto interés
para la comunidad cientifica debido a su versatilidad y relevancia en una variedad de campos, desde la quimica
medicinal hasta la ciencia de los materiales. La estructura base se compone de un anillo de cinco miembros que

consta de tres &tomos de carbono y dos 4&tomos de nitrogeno en las posiciones 1 y 3 (Luca, 2019).

En el ambito farmacéutico, los derivados de imidazol han sido explotados por sus propiedades terapéuticas, dando
lugar a una variedad de farmacos que van desde antimicdticos y antibacterianos hasta inhibidores de enzimas
especificas. El ketoconazol (utilizado como antifingico) y el metronidazol (utilizado como antibidtico y
antiparasitario) son solo dos ejemplos de medicamentos que han sido utilizados y que contienen el anillo de
imidazol en su estructura. Estas moléculas han sido esenciales en el tratamiento de infecciones causadas por

hongos y bacterias, demostrando la eficacia de los imidazoles en la medicina actual (Nuca et al, 2024).
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Imidazol

El imidazol (1,3-diaza-2,4-ciclopentadieno) es un anillo plano de cinco miembros que contiene 3 atomos de
carbono y 2 de nitrégeno en las posiciones 1 y 3. Su formula molecular es C3H4N> y presenta dos formas

tautoméricas equivalentes debido a la ubicacion del hidrégeno en los nitrogenos (Luca, 2019).

Figura 1. 2,4,5-trifenilimidazol.

Tabla 1. Caracteristicas del 2,4,5-trifenilimidazol.

FORMULA Co1HiN>

PESO MOLECULAR 296,37 g/mol

PUNTO DE EBULLICION | 427,96 °C (estimacion aproximada)

PUNTO DE FUSION 274-278 °C

NOMBRE IUPAC 2,4,5-trifenil-1H-imidazol

COLOR De blanco a naranja a verde
SOLUBILIDAD Soluble en metanol e insoluble en agua.

Importancia en la industria quimico-farmacéutica.
1. Actividad como inhibidor enzimdtico (Tratamiento contra el COVID-19).

En la identificacion de posibles fAirmacos candidatos dirigidos contra la proteasa principal del SARS-CoV-2
(Mpro), una enzima critica implicada en la replicacion del virus. Entre los compuestos ensayados, varios
derivados del imidazol demostraron un fuerte potencial como inhibidores del SARS-CoV-2. Por ejemplo, la
imidazolilmetanona (C10) mostr6 la mayor afinidad de unién, lo que la convierte en un candidato prometedor
para futuros desarrollos. Otros derivados como el piridil-imidazol (C5), el tiofenil-imidazol (C1) y la quinolina-
imidazol (C14) también mostraron afinidades de union significativas, lo que indica su eficacia potencial como

agentes antivirales (Benjamin y Abayomi, 2024)
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2. Actividad Ansiolitica

Los derivados de 2-(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-benz[d]imidazol muestran una importancia farmacologica de estos
imidazoles radica en su capacidad para actuar como moduladores de los receptores de neurotransmisores, los
cuales tienen un papel clave en la regulacion del sistema nervioso central. En particular, los compuestos
mencionados tienen afinidad por los receptores de serotonina y dopamina, que son cruciales en la modulacion de

la ansiedad y otros trastornos del estado de &nimo (Mahajan et al, 2024).
3. Actividad como agente antifungico

El principio activo (el sertaconazol) al ser un agente antifungico imidazol de los mas recientes, presentd un amplio
espectro contra dermatofitos, levaduras tipo Candida sp, hongos filamentosos y bacterias (principalmente
bacterias grampositivas). Este farmaco es un medicamento efectivo en el tratamiento de infecciones

polimicrobianas (Moreno et al, 2017)
Principales medicamentos que contienen el anillo de imidazol.
Ketoconazol

Este antifungico imidazdlico es efectivo contra dermatofitos, hongos dismoérficos como Histoplasma y
Coccidioides, levaduras patdgenas, pero no contra Cryptococcus. Funciona alterando la permeabilidad lipidica al
bloquear el citocromo P450 del hongo e inhibiendo la biosintesis de triglicéridos y fosfolipidos (Nocua et al,

2020).
Fluconazol

Antifungico del grupo de los azoles, clase triazoles. Su mecanismo de accion reduce la concentracion de
ergosterol en la membrana fingica, siendo fungistatico. Es efectivo contra Candida albicans, Cryptococcus,

Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidioides, dermatofitos y Malassezia furfur (Nocua et al, 2020).
Itraconazol

Antifungico triazélico utilizado en infecciones fingicas sistémicas. Inhibe la sintesis de ergosterol en membranas
fungicas al bloquear el citocromo P450. Efectivo contra Candida, Aspergillus, Sporothrix, Paracoccidioides,

Histoplasma, Cryptococcus y dermatofitos (Nocua et al, 2020).
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Voriconazol

Antifungico triazolico de amplio espectro, inhibe la sintesis de ergosterol. Activo contra Candida albicans,
Aspergillus, Crypotoccus neoformans, micosis endémicas y dermatofitos. Fungistatico frente a Candida y

fungicida frente a Aspergillus (Nocua, et al, 2020).
Objetivo General
Sintetizar el 2,4,5-trifenilimidazol a partir del benzaldehido.
Objetivos particulares
e Preparar benzoina a partir del benzaldehido.
e Oxidar la benzoina a bencilo.
e Determinar el rendimiento de los productos obtenidos en cada etapa de la sintesis.

Metodologia

Sintesis de 2,4,5-trifenilimidazol

Paso1

Reflujo
Enfriar

Reflujo
Enfriar

Refluio
Enfriar
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Resultados y Discusion

Figura 2. Cromatoplaca de bencilo (derecha) y benzoina (izquierda).

Se realiz6 la cromatografia de la benzoina obtenida en la primera sintesis y del bencilo, se observa que la benzoina
se encuentra pura, sin embargo, el bencilo se obtuvo impuro quedando todavia benzoina sin reaccionar. Los

valores que se obtuvieron de r.f = (0.26 y para la benzoina r. {=0.16.

Figura 3. Cromatoplaca del estandar del 2,4.5-trifenilimidazol (izquierda), 2,4.5-trifenilimidazol sintetizado
(centro), bencilo con impureza de benzoina (derecha).

En cromatoplaca se colocd del lado izquierdo la referencia del 2,4.5-trifenilimidazol, en el centro nuestro
producto y del lado izquierdo el bencilo obtenido. Se observa que se obtuvo el producto deseado y este presentaba
una impureza de bencilo, ya que este no se realiz6 la purificacion en esta tltima sintesis. Los valores de r. {=0.24

para el bencilo y para el imidazol r. {=0.14.
Conclusiones

Se obtuvo la benzoina con un rendimiento del 67.6%, el bencilo con un rendimiento del 60.6% y el 2,4,5-trifenil
imidazol con un rendimiento del 59.1%. De acuerdo con las cromatografias realizadas la benzoina se obtuvo
pura, sin embargo, el bencilo se obtuvo impuro a pesar de la recristalizacion realizada y el 2,4,5-trifenilimidazol

se obtuvo también impuro y no fue posible realizar la purificacion de este.
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Resumen

El estudio se centra en una variante de Crofon lachnostachyus Baill, localizada en la region del Istmo de
Tehuantepec, Oaxaca. Por las propiedades curativas de la savia, las comunidades locales han utilizado esta planta
por sus propiedades curativas. El proceso de elaboracion del ungiliento incluye varias etapas: La fase de
preformulacion, la fase de formulacion y finalmente, se llevan a cabo rigurosas pruebas de control de calidad,
que incluyen estudios de estabilidad a largo plazo, pruebas de eficacia bioldgica. El extracto de la planta de interés
fue provisto por habitantes del Istmo de Tehuantepec, Oaxaca, mientras que los materiales como los solventes
(agua destilada, etanol, cloroformo, acetona), y las diferentes bases para la elaboracion del o los ungiientos; asi
como el equipo necesario para el desarrollo de cada prueba fueron proporcionados por el laboratorio G-105 de la
UAM-X. Los resultados conforme a los datos obtenidos con los ungtientos hidrofilicos presentaron rangos de pH
ligeramente mas elevados de lo esperado, encontrandose ligeramente alcalinos. Esto puede afectar la estabilidad
y eficacia del ungiiento.

Palabras clave: Savia, Ungiiento, Preformulacion
Introduccion

Los ungiientos, como forma farmacéutica, ofrecen ventajas significativas en el tratamiento de lesiones cronicas
de la piel, tales como heridas o quemaduras, ya que proporcionan una barrera protectora y favorecen la hidratacion
de la zona afectada, lo que acelera el proceso de curacion. Ademas, su formulacidon permite una liberacion
sostenida de los principios activos, garantizando una accion prolongada y eficaz. En este contexto, la formulacion
de un ungiiento terapéutico a partir de la savia de la variante de Crofon lachnostachyus busca desarrollar un
producto no solo eficaz y estable, sino también de menor costo, lo cual facilitaria su accesibilidad y aplicacion
en comunidades con menos recursos, brindando una alternativa viable para el tratamiento de cicatrices y otras
afecciones cutaneas que requieren una accion profunda y prolongada. El incremento en la demanda de alternativas
terapéuticas basadas en productos naturales ha generado un renovado interés en la investigacion de plantas

endémicas con potencial farmacoldgico. En este contexto, una variante de Croton lachnostachyus Baill., conocida
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como "Cascapo" en el Istmo de Tehuantepec, se distingue por su uso tradicional debido a sus efectos

antiinflamatorios, antimicrobianos y antioxidantes. (Vazquez y Lopez, 2017).
Objetivo General

Desarrollar, evaluar y comparar diferentes formulaciones de ungiiento cicatrizante, utilizando distintas

concentraciones de savia de una variedad de Croton lachnostachyus Baill, del Istmo de Tehuantepec, Oaxaca.
Objetivos particulares

e Realizar estudios de preformulacion de la savia extraida de una variacion de la planta Croton lachnostachyus

Baill.
e FElaborar un ungiiento con distintas concentraciones de savia extraida de la planta de interés.
e Evaluar las formulaciones realizadas a través de la NOM-073 e ICH.
e Comparar estadisticamente las formulaciones mediante un ANOVA.

e Disefar y producir una etiqueta de producto primario y secundario para la forma farmacéutica generada, de

acuerdo con los lineamientos de la NOM-072.

=
v £, \\V/ Blisqueda de
—— q — . S o —_— mejores
” g& ) ¥ & tratamientos

Savia de variedad de ‘

Metodologia

Croton lachnostachyus Caracterizacion

Baill como cicatrizante fisicoquimica de la
savia

Unglento

como

Unguento con Evaluacion de los Desamolio do dstintas alternativa de
estabilidad unglentos tormulacionas’a tratamiento
fisicoquimicay eficacia concentracion diferente
terapéutica
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Resultados y Discusion
Pruebas de preformulacion

Propiedades organolépticas: La Tabla 2 muestra los datos recopilados mediante la evaluacion visual del liquido

farmacologicamente activo, enfocados en tres pardmetros clave: color, olor y textura.

Tabla 2: Propiedades organolépticas de la savia de interés
Color Olor Textura
Verde olivo Herbal Ligeramente aspero

Evaluacion de la solubilidad: La solubilidad del liquido en cada disolvente (Tabla 3) se clasificé en categorias
como “soluble” -sin residuos visibles-, “parcialmente soluble” -algunos residuos visibles-, o “insoluble” -

residuos significativos.

Tabla 3: Solubilidad de la savia en cuatro disolventes diferentes
Agua destilada Cloroformo Etanol Acetona
Soluble Insoluble Parcialmentesoluble [ Parcialmente soluble

Medicion del pH: Se obtuvo un pH de 5.32 en el andlisis del liquido con propiedades terapéuticas (Figura 3).

Figura 3: Determinacion potenciométrica del pH de la savia.

Determinacion de la viscosidad: Aunque se observd que la savia poseia una fluidez visual considerable, la
medicion de viscosidad con las ajugas de mayor tamafio no arrojo resultados con un nivel de confiabilidad
aceptable (>80%). La Tabla 4 resume los resultados de la medicion utilizando la ajuga S61 a distintas

velocidades de revolucion por minuto.
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Tabla 4: Viscosidad de la savia medida en centipoises (Cp) a distintas revoluciones por minuto

RPM Aguja Cp %
0.3 $61 0 0
20 $61 3.3 1.1
30 s61 4 2
50 $61 5.04 4.2
60 561 4.6 46
100 $61 5.4 9

Densidad: La densidad de la savia se calculd6 mediante un analisis por triplicado, obteniendo un valor promedio

de 1.006 g/mL.

Fotosensibilidad: Los resultados obtenidos denotan la ausencia de cambios
significativos en las caracteristicas fisicas del liquido después de haberse
expuesto a luz solar directa durante 24h (muestra problema). En la Figura 4
se observa la similitud entre una muestra problema y el control, que se

mantuvo en un cuarto oscuro durante el lapso temporal antes mencionado.

Figura 4: Contraste fisico entre la muestra problema y el control después de
24 h de la exposicion a las condiciones pertinentes.

Desarrollo de la formulacion

La evaluacion visual de las cuatro formulaciones seleccionadas reveld que la hidrosoluble con 10% de savia
(FH10) tenia una consistencia inadecuada. En contraste, las formulaciones hidrosolubles con 20% (FH20) y 30%
(FH30) de savia presentaron una firmeza conveniente. Asimismo, el ungiiento emulsionado modificado (FE10)

exhibi6 una estabilidad fisica idonea. Las formulaciones elaboradas se muestran en la Figura 5.

Figura 5: Unglientos con diferentes concentraciones de savia. a) FH10, b) FH20, ¢) FH30 y d) FE10.
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En la Tabla 5 se presentan los resultados de pH para cada una de las formulaciones analizadas podemos observar
los valores de pH para las formulaciones hidrofilicas (10mL, 20mL, 30mL) oscilan entre 7.31 y 7.56. Este rango
es ligeramente alcalino y esta por encima del pH ideal para productos topicos, que suele ser de 4.5 a 6.5 (Allen,
2011). Un pH elevado puede afectar la compatibilidad con la piel, causando potencialmente irritacion o

reduciendo la eficacia de los ingredientes activos (Ansel et al., 2005).

La formulaciéon emulsionada tiene un pH de 6.21, que estd dentro del rango Optimo para productos

dermatoldgicos. Esto es crucial para mantener la barrera cutdnea y minimizar la irritacion (Lachman et al., 1986).

Aunque las formulaciones hidrofilicas presentan un pH ligeramente alcalino, la formulacion emulsionada se
alinea mejor con el pH 6ptimo para aplicaciones tdpicas. La optimizacion del pH es esencial para garantizar la

seguridad y eficacia del producto.

Tabla 5: pH de las formulaciones de ungiiento con savia de la variedad de Croton lachnostachyus Baill

Formulacion pH

FH 10 7.31
FH 20 7.56
FH 30 7/ 7
FE 6.21

Viscosidad

Al analizar los resultados de viscosidad de la formulacion hidrofilica con 30mL de savia, observamos como varia

con diferentes velocidades del viscosimetro:

En la Tabla 6 se observan los datos de la viscosidad inicial a bajas RPM (0.3 RPM) y es de 36,000 cP, lo que
indica una alta viscosidad. A medida que la velocidad aumenta, la viscosidad disminuye significativamente,
llegando a 14,340 cP a 12.0 RPM. Este comportamiento sugiere que la formulacién exhibe propiedades

tixotropicas, donde la viscosidad disminuye con el aumento de la velocidad de cizallamiento (Barnes, 1997).

El comportamiento observado es tipico de los fluidos pseudoplasticos, que son comunes en formulaciones
cosméticas y farmacéuticas. Este tipo de comportamiento es deseable porque facilita la aplicacion del producto,

permitiendo que se extienda suavemente sobre la piel (Rao, 2014).

La alta viscosidad a bajas RPM asegura que el ungiiento se mantenga en su lugar después de la aplicacion,

mientras que la reduccion de la viscosidad con el frotamiento facilita su aplicacion y absorcion (Tadros, 2013).

La viscosidad de un ungiiento se mide generalmente con un viscosimetro, y el valor 6ptimo dependera del

proposito del ungiiento. Los productos destinados a aplicaciones especificas, como cicatrizantes o protectores,
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pueden necesitar una viscosidad més alta, mientras que los ungiientos de uso cosmético o hidratante preferiran
una viscosidad més baja para una mejor sensacion en la piel. (Lachman, L., Lieberman, H.A. y Kanig, J.L., 1986).
La formulacion hidrofilica parece adecuada para su uso topico, ya que su comportamiento pseudoplastico facilita

tanto la aplicacion como la estabilidad del ungiiento en el sitio de aplicacion.

Tabla 6: Viscosidad de FH30 utilizando viscosimetro con aguja S64.

RPM cP %
0.3 36,000 1.8

0.5 82,800 6.9

0.6 41,000 4.1

1.0 21,000 3.1

15 46,400 11.6
2.0 35,400 11.8
2.5 40,320 16.8
3.0 35,600 17.8
4.0 30,900 20.6
5.0 31,800 26.5
6.0 28,400 28.4
10.0 20,940 34.9
12.0 18,250 36.5
20.0 14,340 47.8
50.0 8232 68.6
60.0 6940 69.4
100.0 4962 82.7

De acuerdo con los datos presentados en la Tabla 7 Al analizar los resultados de la formulacion emulsionada,

observamos algunos puntos clave:

La viscosidad a 0.3 RPM es de 182,000 cP, indicando una alta viscosidad a bajas velocidades. A 1.5 RPM, la
viscosidad aumenta a 276,000 cP, lo que sugiere un comportamiento no newtoniano, posiblemente debido a una

estructura interna que se reorganiza con el cizallamiento (Barnes, 1997).

Los errores registrados entre 0.5 y 1.0 RPM podrian deberse a inestabilidades en el sistema de medicion o a una
transicion en el comportamiento reologico del material. Esto podria indicar que el viscosimetro no esta
adecuadamente calibrado para estas condiciones o que la formulacion presenta complejidades en su estructura

(Mezger, 20006).

La disminucién de viscosidad a 104,700 cP a 2.0 RPM puede indicar un comportamiento tixotropico, donde la

aplicacion de un cizallamiento constante reduce la viscosidad con el tiempo (Rao, 2014).

la formulacién emulsionada muestra un comportamiento reoldgico complejo pero ventajoso para aplicaciones
topicas. La identificacion y correccion de errores de medicion son esenciales para la caracterizacion precisa del

producto.
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Tabla 7: Viscosidad de FE10 evaluada con aguja S64 en viscosimetro

RPM cP %

0.3 182,000 9.1

0.5 ERROR ERROR

0.6 ERROR ERROR

1.0 ERROR ERROR

1.5 276,000 69.0

2.0 104,700 34.1

2.5 237,800 99.1
Extensibilidad

Al analizar los resultados de extensibilidad de las formulaciones reportados en la Tabla 8, se observa cémo

varian en funcién del peso aplicado:

La extensibilidad de las formulaciones hidrofilicas aumenta ligeramente con el incremento del peso. Por ejemplo,
la formulacién de 10mL pasa de 1cm sin peso a 1.3cm con 100g. Este comportamiento es consistente con lo que
describen Mezger (2006) y Steffe (1996), quienes afirman que la aplicacion de fuerza externa puede mejorar la

extensibilidad de formulaciones semisolidas.

La formulacion emulsionada muestra una mayor extensibilidad en comparacion con las hidrofilicas. Sin peso,
alcanza 1.6cm, y con 100g, se extiende a 2.5cm. Esto sugiere que la estructura de la emulsion facilita su extension,

lo cual es consistente con las observaciones de Tadros (2013) sobre la reologia de las emulsiones.

En resumen, la formulacién emulsionada demuestra una mayor extensibilidad, lo que sugiere una mejor
funcionalidad en aplicaciones topicas. La optimizacion de las formulaciones hidrofilicas podria centrarse en

mejorar su extensibilidad para garantizar una aplicacion efectiva y comoda.

Tabla 8: Extensibilidad de las formulaciones bajo diferentes pesos, por duplicado

Formulacion Sin peso Peso 50g Pes0 100g
FH10 1cm 1icm 1.3cm
FH 10 1cm 1.2cm 1.5cm
FH 20 1.1cm 1.4cm 1.6cm
FH20 1.4cm 1.7cm 2.1cm
FH30 1.4cm 1.7cm 1.8cm
FH30 1.0cm 1.3cm 1.6cm
EE 1,1cm 1.9cm 2.5cm
FE 1,6cm 2.2cm 2.5cm
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Al analizar los resultados de densidad de las formulaciones presentados en la Tabla 9 se observan las siguientes

tendencias:

La densidad disminuye con el aumento del volumen de savia. La formulacién de 10mL presenta la mayor
densidad (1.2875), mientras que la de 30mL tiene la menor densidad dentro de su grupo (1.0655). Esta tendencia
puede indicar que una mayor concentracion de savia reduce la densidad total de la formulacion, posiblemente

debido a cambios en la composicion y estructura interna (Lachman et al., 1986).

La formulacion emulsionada tiene una densidad de 0.95215, que es significativamente menor que las
formulaciones hidrofilicas. Esto sugiere una composicion diferente, potencialmente con mas fase oleosa o aire

incorporado, lo que podria influir en la textura y aplicacion del producto (Rowe et al., 2009).

La densidad de un ungiiento influye significativamente en su aplicacion y percepcion por parte del usuario.
Ungiientos con mayor densidad suelen ser mas oclusivos, proporcionando una barrera protectora mas efectiva,
lo cual es ideal para condiciones que requieren hidratacion profunda y proteccion prolongada (Allen et al., 2011).
Por otro lado, ungiientos con menor densidad son mas ligeros y se absorben mas rapidamente, siendo adecuados

para aplicaciones que requieren una sensacion no grasa y de rapida absorcion (Vazquez y Lopez, 2017).

Para el tratamiento de cicatrices, un ungiiento con mayor densidad, como los hidrosolubles, es ideal debido a su
capacidad para proporcionar una barrera protectora efectiva y mantener la hidratacién necesaria para una

cicatrizacion adecuada.

Tabla 9: Densidad de las formulaciones de ungiiento con distintas concentraciones de savia.

Formulacion Densidad
FH 10 1.2875
FH 20 1.1649
FH 30 1.0655

FE 0.93215

Al analizar los resultados de las pruebas organolépticas de las formulaciones (Tabla 10), se observan varias

caracteristicas distintivas que pueden influir en la aceptacion del producto por parte del usuario:
Formulacion hidrofilica 10 mL:
Olor: La formulacion es inodora, lo cual puede ser positivo para usuarios que prefieren productos sin fragancia.

Color: Presenta un color verde lima, que podria ser visualmente atractivo, pero también debe considerarse si es

adecuado para su aplicacion prevista.
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Textura: La textura es granulada, lo que podria afectar la experiencia sensorial durante la aplicacion. Una textura

mas suave suele preferirse para productos topicos (Lachman et al., 1986).

e Formulacién Hidrofilica 20mL y 30mL: Aunque los detalles especificos de estas formulaciones no se
muestran completamente, es importante considerar cbmo cambios en el volumen y composicion pueden

afectar las caracteristicas organolépticas como la textura y el color (Lieberman et al., 1998).

e Formulacién Emulsionada: Esta formulacion suele tener una textura mas uniforme y suave, lo que es

ventajoso para una aplicaciéon mas comoda y agradable (Rowe et al., 2009).

Tabla 10: Evaluacion organoléptica de las formulaciones elaboradas

Formulacion Olor Color Textura
FH10 | Insipido | Verde lima | Granulada
FH20 Herbal Verde pistache Liso

FH 30 | Herbal suave | Verde seco | Liso

FE Insipida Verde limoén Liso

Pruebas de analisis estadisticos (ANOVA)
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Conforme a los datos obtenidos, los ungiientos hidrofilicos presentaron rangos de pH ligeramente mas elevados
de lo esperado, encontrandose ligeramente alcalinos. Esto puede afectar la estabilidad y eficacia del ungiiento,
ya que un pH inadecuado puede alterar la integridad de los ingredientes activos y la compatibilidad con la piel.
Una solucidn para esto seria un reajuste utilizando agentes acidificantes suaves como el acido citrico o el 4cido
lactico, que son conocidos por su capacidad para ajustar el pH sin causar irritacion. Sin embargo, por limitaciones

de tiempo, no se pudo realizar este ajuste.

La densidad es otro factor crucial a considerar, ya que influye directamente en las propiedades fisicas del
ungiiento y su comportamiento durante la aplicacion. En los ungiientos hidrofilicos, una mayor fase acuosa tiende
a reducir la densidad, lo que facilita su absorcion en la piel. Esto se observé en las formulaciones FH20 y FH30,
que contenian un mayor contenido de savia en fase liquida, resultando en una densidad ligeramente menor

comparada con la FH10. La densidad adecuada es esencial para asegurar una aplicacion uniforme y efectiva del
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ungiiento. El rango estimado para una correcta formulacién de ungiiento hidrofilico es de 0.9 a 1.2, y la FH10 se

encuentra ligeramente por encima de este rango, lo que podria afectar su desempefio.

En cuanto a la extensibilidad, la FH10 no cumplia con los parametros esperados, siendo dificil de esparcir. Esto
es un problema significativo, ya que un ungiiento que no se extiende bien puede resultar en una aplicacién
ineficaz y una experiencia de usuario negativa. No se notaron cambios significativos en la extensibilidad de la
FH10 ni en su duplicado. A partir de la formulacion FH20, se observaron mejoras en la extensibilidad al aumentar
el peso agregado, lo que indica que la formulacidon se vuelve mas manejable y facil de aplicar. La formulacién
FE demostr6 un gran desplazamiento debido a su consistencia mas cremosa, lo que facilita su aplicacion y mejora
la experiencia del usuario. Por lo tanto, la FH10 no cumple con los requerimientos necesarios de un ungiiento,
ya que no se aplica facilmente y deja residuos en la piel, requiriendo una mayor cantidad para cubrir el area
afectada. La FE mostr6 la mayor extensibilidad, pero al ser la Gnica formulacion emulsionada, debe cumplir con

otros criterios adicionales para asegurar su eficacia y estabilidad.
Conclusiones
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Interés Farmacéutico

Resumen

La hesperidina es un glucésido flavanénico que se encuentra en las frutas citricas. Es considerado también un
bioflavonoide que se encuentra en una variedad de suplementos nutricionales y que se promociona por tener
diversos efectos benéficos sobre los trastornos de los vasos sanguineos y varias otras afecciones. El propdsito de
esta investigacion es sintetizar y analizar la efectividad en la sintesis de Diosmina mediante la extraccion de
Hesperidina a partir de céscara de naranja. Se utilizé una técnica de extraccion de flavonoides ya reportados en
la literatura y fue adaptado a los reactivos menos volatiles y mas accesibles para manejar en el laboratorio para
su andlisis comparativo.

Palabras clave: Hesperidina, Diosmina, Sintesis
Introduccion

Este trabajo de investigacion se centrd en la sintesis de diosmina a partir de hesperidina previamente obtenida de
la cascara de Citrus x sinensis, la cual es considerada un desecho en la industria alimentaria, sin embargo, es rica
en compuestos bioactivos como la hesperidina, que tiene propiedades beneficiosas para la salud, incluyendo

efectos antioxidantes y antiinflamatorios (Gonzales y Rodriguez, 2011).

La sintesis de diosmina a partir de hesperidina se ha investigado debido a la creciente demanda de productos
naturales que puedan contribuir a la salud vascular. Este proceso generalmente involucra la desmetilacion de la
hesperidina, lo que permite la conversion de este compuesto en diosmina, aumentando su bioactividad y eficacia.
La investigacion sobre este método de sintesis no solo destaca la importancia de los citricos como fuente de
compuestos bioactivos, sino que también subraya el potencial de la diosmina como suplemento terapéutico en el
manejo de trastornos circulatorios. Se aborda la necesidad de aprovechar de manera efectiva los subproductos
agricolas, contribuyendo a la produccién de ingredientes naturales para la industria farmacéutica y alimentaria.
En el cual se desarrolld6 un método para extraer la hesperidina a través de la cascara de Citrus X sinensi 'y se

estudiaran los procesos de sintesis y purificacion de diosmina (Gonzales y Rodriguez, 2011).

La hesperidina, que es un glucoésido de flavonoides, se puede convertir en diosmina a través de la desmetilacion,

un proceso quimico que implica la eliminacioén de grupos metilo. Este proceso puede llevarse a cabo utilizando
333


mailto:2193028869@alumnos.xoc.uam.mx

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
diferentes reactivos, como el acido clorhidrico o el trifluoruro de boro, lo que permite una conversion efectiva y

selectiva (Alvarez et al., 2022).

La extraccion de hesperidina se puede llevar a cabo mediante diferentes métodos, incluyendo la extraccién con
solventes, la extraccion por ultrasonido y la extraccion con fluido supercritico. Estas técnicas permiten obtener
un rendimiento adecuado del compuesto, optimizando las condiciones de temperatura y tiempo. Sin embargo, la
mayoria de los estudios se han centrado en la obtencion de hesperidina, dejando de lado su conversion a diosmina,

un derivado con mayor actividad bioldgica (Bae H. y Kim D. 2018).

Este compuesto ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de trastornos venosos, tales como la insuficiencia
venosa cronica y las hemorroides. Su accion se basa en su capacidad para mejorar la microcirculacion y reducir
la inflamacion, lo que contribuye a aliviar sintomas como el dolor y la pesadez en las piernas. Ademads, la
diosmina actia como un antioxidante, protegiendo las células del dafio causado por los radicales libres y, por lo
tanto, puede tener un papel en la prevencion de enfermedades cronicas. Por estos motivos, las personas con
enfermedades venosas cronicas suelen tomar diosmina para favorecer su salud vascular y se ha demostrado que

existe una mejoria en su calidad de vida (De Mello et al., 2015).

Ademas, el uso de hesperidina como precursor para la sintesis de diosmina subraya la importancia de los
flavonoides en el desarrollo de tratamientos naturales y efectivos. Los estudios han demostrado que la diosmina
tiene efectos positivos en la microcirculacién y puede ayudar a aliviar sintomas como la pesadez en las piernas y
la inflamacion. Este enfoque de sintesis también fomenta la investigacion en biotecnologia, donde se busca la
produccion de compuestos bioactivos de manera mas eficiente y ambientalmente amigable (Hernandez et al.,

2020).
Objetivo General
Sintetizar diosmina a partir del flavonoide hesperidina obtenida previamente de la cdscara de naranja.
Objetivos particulares
e Aplicar un método efectivo para extraer la hesperidina a partir de la cascara seca de naranja.
e Comparar los métodos propuestos en la literatura que se pueden emplear para la extraccion de hesperidina.
e Sintetizar diosmina procedente de hesperidina.

e Identificar el compuesto obtenido. Realizar cromatografia en capa fina y toma de punto de fusion a los

compuestos obtenidos para verificar la pureza.
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Figura 1. Esquema grafico Diagrama de la metodologia empleada para la extraccion de hesperidina a partir de
la cascara de naranja y posterior sintesis de diosmina.

Resultados y Discusion

Se obtuvieron 0.2 g de producto total de hesperidina, la cual tuvo un punto de fusién de 255 °C, mientras que

para la diosmina obtuvimos un total de producto de 0.2 g la cual presentd punto de fusion de 260 °C.
Extraccion de hesperidina a partir de la cdascara seca de naranja

El trabajo experimental comenzo con el secado de las céscaras de naranja bajo el sol durante 7 dias; este proceso
depende mucho del clima de la region, en nuestro caso fue dificil lograr un secado eficiente ya que se realizé en

la época de verano en la que hay mucha humedad en el ambiente, pero igualmente se logr6 un secado eficiente.
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Figura 2. a) Cascaras de naranja dia 1; b) Cascaras de naranja dia 7
Ya obtenido el material organico completamente seco se puedo triturar de una forma mas
facil para llevar a macerar en metanol por 24 horas para aislar los compuestos de interés

(Flavonoides) y también se logro eliminar los compuestos lipidicos de la naranja

Figura 3. Maceracion en Metanol

Figura 4. Extraccion liquido-liquido de acetato de etilo con el producto de la maceracion.

La fase orgénica de esta extraccion se llevo al rotavapor por 1 h para inducir la precipitacion de la hesperidina y
recuperar el acetato de etilo en el que se extrajo. Posteriormente ya obtenido el precipitado lo filtramos a vacio y
dejamos secar el producto durante 24 h para un secado eficiente y poder pesar el producto y hacer pruebas de

identificacion y seguir con la sintesis de diosmina a partir de nuestro producto.

Figura 5. a) Producto de la precipitacion en rotavapo; b) Producto ya seco y pesado
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Se obtuvo un total de 0.2 g de producto y se utilizé una pequena cantidad para tomar punto de fusion y poder

identificar si el producto es hesperidina; como resultado obtuvimos los siguientes valores.

Tabla 1. Comparacion de punto de fusion experimental con punto de fusion tedrico de Hesperidina.

Sustancia p.f Experimental p.f Teodrico

Hesperidina 255°C 256°C-261°C

Sintetizar diosmina procedente de hesperidina

Usamos 0.2 g de hesperidina antes identificada, y se llevo a reaccionar en reflujo con 1.5 mL de anhidrido
acético, 0.1 g de yodo sublimado y 0.1 g de hidréxido de sodio por un transcurso de 3 h para obtener un

precipitado y filtrar a vacio.

Figura 5. a) Inicio de la reaccion y b) Fin de la reaccion

Identificar el compuesto obtenido

Terminando el tiempo de reaccion lo dejamos secar por 24 h y lo filtramos a vacio para recolectar el precipitado
y poder hacer pruebas de identificacion como lo hicimos con la diosmina, solamente que en este caso usamos la
técnica de CCF (cromatografia en capa fina) para saber la polaridad de la sustancia obtenida, pero estd en esta
prueba no tuvimos lo resultados esperados ya que la diosmina es un compuesto muy polar y tiene muy pocos

disolventes orgénicos que sirvan realizar la CCF.

Aunque la CCf no dio la informacién requerida, procedimos a tomar punto de fusion del sélido obtenido y

compararlo con el punto de fusion tedrico.
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Tabla 2. Comparacion de punto de fusion experimental con punto de fusion tedrico de Diosmina.

Sustancia p.f Experimental p.f Teorico

Diosmina 265 °C 277 °C

De acuerdo con la disponibilidad de tiempo y de las multiples pruebas para la identificacion de compuestos
optamos por llevar a cabo punto de fusidon y cromatografia en capa fina de las cuales solo se realizd punto de
fusion por disponibilidad de tiempo el cual de acuerdo con la literatura consultada indica que el p.f de la
hesperidina ronda entre 256-261 °C, por lo que logramos concluir que la pureza del producto obtenido fue muy
alta ya que fue de 255 °C. Mientras que en el caso de la diosmina el punto de fusion tedrico es de 274 °C y el
punto de fusion experimental del producto obtenido fue de 259 °C por lo que el producto obtenido tuvo una baja
pureza, se llegd a la conclusion de que el bajo rendimiento pudo haberse debido a que la muestra se contamin6
de alguna manera o al tiempo que hizo falta para llevar a cabo la reaccion en reflujo lo cual es mas probable y a
lo que adjudicamos la causa principal ya que la reaccion se llevo a cabo por aproximadamente 4 horas y lo ideal

era mantener la reaccion en reflujo por 12 horas.

Al momento de llevar a cabo se notaron las diferencias y problemas respecto a la metodologia consultada en un
inicio; la mas notable fue que segln el articulo de “Flavonoides extraidos de la cascara de naranja tangelo (Citrus
reticulata x Citrus paradisi) y su aplicacion como antioxidante natural en el aceite vegetal sacha inchi (Plukenetia
volubilis) “ cuya autora es Matilde Tenorio Dominguez indica que al momento de eliminar la clorofila y los
lipidos de las céscaras se tenia que utilizar éter de petroleo, sin embargo, debido a la alta reactividad de este
compuesto y de acuerdo con su ficha de seguridad, se tuvo que sustituir este reactivo con uno de polaridad similar
por lo que se eligié el acetato de etilo lo que afectd de cierta manera el que de verdad se eliminan dichos

metabolitos.

Las autoras Isabel Cabello y Ninoska Callo en su articulo “Obtencion de Hesperidina de la cascara de naranja”

solo se debian dejar las cascaras macerando por 24 horas y posteriormente someter el liquido al rotavapor

De acuerdo al articulo para eliminar el metanol, nos dimos cuenta de que al saltarnos el paso de las extracciones
liquido-liquido, lo que quedd después de la destilacion tardd otras 24 horas en precipitarse un poco, pues no se

observaron mas que unos cuantos cristales.

Respecto a la sintesis de diosmina por (Nguyen, V. T. et al., 2019) (Sakhardande, et al., 2010) se llevé acorde la
metodologia reportada con NAOH, 12 y anhidrido acético; se decidié ajustar la cantidad de reactivo para la
sintesis, ya que solo se logro extraer 0.2 g de hesperidina, se logr6 obtener una sustancia color anaranjada, la cual
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es caracteristica de la diosmina, sin embargo, su punto de fusion no fue el esperado para afirmar que se obtuvo
diosmina, no se logro identificar de manera correcta ya que no contdbamos con un estandar para comprobar con
cromatografia, solo se logr6 obtener un punto de fusion diferente al de la hesperidina. Se propone para realizar
una buena sintesis de diosmina una cantidad adecuada de hesperidina, ya que 0.2 g es muy poco para la realizacion

de la sintesis, ademas contar con un estandar previo para su comparacion por cromatografia y punto de fusion.
Conclusiones

En conclusion, el proceso de obtencion de hesperidina se realizo, lo cual se corrobord mediante punto de fusion,
que se registrd en 255 °C. Este resultado fue comparado con el rango estdndar, lo que sugiere una pureza del

compuesto obtenido, sino también la efectividad del método de extraccion utilizado.

Ademas, las pruebas de cromatografia que se llevaron a cabo proporcionaron informacion sobre la polaridad de
la hesperidina, lo que contribuye a una comprension de sus caracteristicas quimicas y su comportamiento en
diversas aplicaciones. En lo que respecta a la diosmina, se enfrentaron ciertas imitaciones de tiempo que
impidieron completar la reaccion prevista, lo que resultd en la imposibilidad de alcanzar todos los objetivos
establecidos en el marco de la investigacion. Sin embargo, a pesar de este contratiempo, se logré obtener una

cantidad significativa del compuesto.
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Organicos

Resumen

Se sintetizo dibenzalacetona mediante una condensacion aldolica catalizada por una base entre la acetona y el
benzaldehido. Este proyecto se realizé para comparar dos sintesis con diferentes variaciones en el proceso para
evaluar la de mayor rendimiento y conocer las variantes que afectan al rendimiento de cada sintesis. Las sintesis
fueron realizadas sin el uso de un disolvente como el etanol, la primera sintesis realizada mediante el uso de
mortero y la base en estado solido, la segunda sintesis se ocupd una solucion de Hidroxido de sodio al 4% (m/v).
Los productos obtenidos si bien es dibenzalacetona trae consigo muchos subproductos por lo que por falta de
tiempo no se pudo aislar y medir rendimiento obtenido para verificar si es factible esa sintesis.

Palabras clave: Sintesis, Condensacion aldolica, Dibenzalacetona
Introduccion

La dibenzalacetona es un compuesto que comunmente es utilizado en la fabricacion de bloqueadores solares, ya
que tiene la capacidad de absorber la radiacion UV, también se utilizan en distintos estudios para probar la
actividad antimicrobiana contra patdgenos humanos, estudios para actividad antiparasitaria de la dibenzalacetona,
Estudio para la actividad citotoxica de derivados de la dibenzalacetona (Compton y Dawn, 2023; Chauhan et al.,
2018; de Olivera et al., 2021). Para la realizaciéon de estas investigaciones es necesaria la sintesis de
dibenzalacetona en las que se ocupa etanol como disolvente (Charles R. y Morris A., 1932), realizando estas
sintesis sin el uso de etanol se podria generar menos residuos cumpliendo asi uno de los puntos de quimica verde
(Bargujar y Ratnani, 2022). Se realizaron la sintesis con las dos propuestas para ver qué tan factible es la
realizacion de esta sintesis sin la utilizacion de etanol o saber si es mejor continuar con las técnicas ya utilizadas

para la sintesis de la dibenzalacetona.

La condensacion aldolica es la reaccion que ocurre entre dos moléculas pertenecientes al grupo carbonilo y es
una combinacion de una adicion nucleofilica y de sustitucion en a (McMurry, 2008), la acetona junto con el
benzaldehido realiza una primera condensacion, se deshidrata y repite el proceso para la formacion de la

dibenzalacetona.
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Objetivo General
Determinar que tanto afecta las técnicas usadas al rendimiento de la sintesis de la dibenzalacetona.
Objetivos particulares

e Sintetizar dibenzalacetona sin el uso de etanol como disolvente.

e Utilizar un método de quimica verde para la sintesis de dibenzalacetona.

e Comparar el rendimiento obtenido mediante las dos técnicas utilizadas.

Metodologia
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Resultados y Discusion

Productos obtenidos

En la utilizacion del primer método (molienda) so formo un deposito solido de color café (figura 1) que no se

esperaba en la reaccion, se recristalizo con etanol caliente y se filtr6 al vacio.

a)

Figura 1. a) Deposito formado y b) Producto filtrado del primer método.

En el segundo método no hubo una formaciéon de precipitado como se esperaria en la reaccion por lo que no se
pudo realizar una recristalizacion, sin embargo al separar la fase organica de la acuosa que contenia el Hidroxido
de sodio (NaOH) se realizd una cromatografia de capa fina con los dos productos obtenido, uno de los reactivos
(benzaldehido) y una muestra de dibenzalacetona (figura 2), para poder verificar la ausencia o presencia de algin

producto.

R,=0.00

Figura 2. Cromatografia de los productos obtenidos.
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Cromatografia
Las manchas observadas en la figura 2 siguen el orden siguiente:
Mancha 1: Reactivo utilizado para la sintesis (benzaldehido)
Mancha 2 y 3: Fase organica de la segunda reaccion
Mancha 4: Producto obtenido de la primera reaccion
Mancha 5: Muestra de dibenzalacetona
En los resultados que nos muestra la cromatografia es que en tanto la mancha 2 y 3 tienen una polaridad muy
similar a nuestra muestra (Mancha 5) por lo que podria ser el mismo producto sin embargo, las dos primeras
manchas tienen otras manchas a lo largo del recorrido esto sugiere la formacion de subproductos no deseados

en la reaccion.

La mancha 4 no tiene ninguna similitud con el producto esperado ni con el reactivo utilizado por lo que es

considerado otro producto no esperado en la reaccion.
Conclusiones

El uso de etanol en la sintesis de dibenzalacetona es tan necesaria como los reactivos para la misma, la ausencia
de etanol no permite que el benzaldehido sustituya el hidrogeno dentro del carbono a de la acetona, aunque sin
etanol si llegamos a conseguir dibenzalacetona, también se formaron algunos subproductos mas por lo que no se
nos fue posible determinar nuestro rendimiento real y creemos conveniente el uso de etanol para que la reaccion

se lleve a acabo de una manera mas limpia y con mayor pureza.

La utilizacion de un método de quimica verde aun lo creemos factible, solo que con algunas consideraciones para

que se lleve a cabo:

e Al momento de agregar los 2 g de NaOH hacerlo en varias adiciones de cantidades menores hasta que se

termine de adicionar los 2 g.

e Realizar la técnica en un bafio maria para mantener una temperatura menor a la ambiental para que la

acetona no se evapore y pueda reaccionar mejor con la base.
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Organicos

Resumen

El proyecto de investigacion se centra en la obtencion y sintesis de dibenzalacetona, un compuesto organico
ampliamente utilizado en la industria farmacéutica, cosmética y como precursor en reacciones de sintesis
organica. Se lleva a cabo mediante una reaccion de condensacion aldodlica cruzada entre benzaldehido y acetona
en medio basico. El enfoque principal del estudio es la optimizacion de las condiciones de reaccion, como la
temperatura, el tiempo de reaccion y la concentracion de base, con el fin de maximizar el rendimiento. Ademas,
se busca comprender los mecanismos de formacion y mejorar la eficiencia del proceso. Minimo deben ser 100
palabras y maximo 150, ustedes tienen 96.

Palabras clave: Condensacion aldolica, Sintesis, Reaccion de Claisen-Schmidt
Introduccion

Este trabajo de investigacion se enfoca en la obtencion y sintesis de dibenzalacetona, un compuesto organico de
gran relevancia en varias industrias, particularmente en la farmacéutica y cosmética, donde se utiliza como
intermediario en la produccién de medicamentos y como agente protector contra la radiacion ultravioleta (UV).
Ademas, la dibenzalacetona se emplea como reactivo en diversas reacciones orgénicas, lo que subraya su

importancia como precursor en la sintesis quimica (Yurkanis, 2008).

Tradicionalmente, la sintesis de dibenzalacetona se lleva a cabo mediante una reaccion de condensacion aldolica
cruzada entre benzaldehido y acetona, utilizando un catalizador bésico. Este proceso resulta en la union de dos
moléculas de benzaldehido y una de acetona. Sin embargo, a pesar de la aparente simplicidad del procedimiento,
diversos factores como la temperatura, el tiempo de reaccion y la cantidad y tipo de catalizador basico pueden

afectar significativamente tanto la eficiencia del proceso como la pureza del producto final (Seyhan, 2003).

Investigaciones anteriores han explorado la sintesis de dibenzalacetona, pero muchos de estos estudios han
enfrentado dificultades en alcanzar altos rendimientos y han generado subproductos no deseados. Estas
limitaciones destacan la necesidad de un enfoque mas sistematico para optimizar las condiciones de reaccion y
mejorar la eficiencia del proceso (Martinez Trejo, Ignacio. Condensaciones, 2001). En este sentido, el presente
proyecto tiene como objetivo estudiar y optimizar los factores que influyen en la sintesis de dibenzalacetona,

buscando maximizar los rendimientos y obtener un producto de alta pureza. A través de un enfoque experimental
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detallado, se examinaran variables como la concentracion de la base, la temperatura de reaccion y el tiempo

necesario para determinar las mejores condiciones de sintesis (Wade, 2013).

0
0O
A NaOH NN
2 + H3C CHa i |
S
Benzaldehido Acetona Dibenzalacetona

Esquema 1. Sintesis para la obtencion de dibenzalacetona. Guia de laboratorio de Quimica Organica: Practicas
para docencia para el programa de Ingenieria Quimica (2013).

Objetivo General

Sintetizar dibenzalacetona por una reaccion de condensacion aldolica entre el benzaldehido y la acetona y por la

reaccion de Claisen-Schmidt.

Objetivos particulares
o Sintetizar dibenzalacetona mediante una reaccién de condensacion alddlica entre benzaldehido y acetona.
e Caracterizar el producto final mediante el punto de fusion para confirmar la dibenzelacetona.

e Confirmar la efectividad de la reaccion de condensacion alddlica cruzada.

Metodologia
'I"III/

T ! - A

< D> s
—_— . =

100 MI de H20 10 ml de acetona 20 ml de benzaldehido dcetonay benzaldehico
e
- -
acetona y benzaldehido 25 ml de NaOH

B
— (\ > =

Diabenzalacetona

cristalizacion

precipitado

filtrado

Diagrama 1: Metodologia para obtener dibenzalacetona por una condensacion aldolica cruzada.
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Resultados y Discusion

Se disolvieron 4 g de hidréxido de sodio (NaOH) en 100 ml de agua destilada y se dejé enfriar la solucion en un

bafio de hielo durante 15 minutos para impedir el aumento de temperatura.

Se mezclaron 20 ml de benzaldehido y 10 ml de acetona y posteriormente se afiadieron gota a gota a 25 ml de la
solucion fria de NaOH para permitir la reaccion de condensacion aldolica. Al pasar los minutos la solucion
cambio a color amarillo. EIl NaOH desprotond uno de los hidrégenos a de la acetona, formando el enolato. Este

enolato es un nucleodfilo que atacard al carbono carbonilico del benzaldehido (el electréfilo).

Posteriormente se agregd 4cido sulfirico como catalizador para facilitar, y estabilizar la reaccion de
condensacion alddlica entre la acetona y el benzaldehido. El 4cido ayuda a generar un medio adecuado para que
ocurra la deshidratacion posterior a la formacion del alcohol aldélico, formando el doble enlace. A medida que
la reaccion procede, el producto formado, una a,B-insaturada cetona, comienza a precipitar debido a su baja

solubilidad en agua.

Nuestro producto se dejo al aire para que los restos de solucion se evaporaran (1 semana), posteriormente se
tomo el punto de fusion, debido a que el producto no fue lo esperado y se agregaron 20 ml de etanol y se dejo

calentar por 30 minutos posteriormente se dejo enfriar en un bafio de hielo donde se observé una separacion.

Filtramos en un embudo Buchner y como producto final obtuvimos la dibenzalacetona en forma de cristales

amarillentos y al tomar su punto de fusion si fue acorde a la dibenzalacetona pura.

Usamos dos métodos diferentes que nos permitieron comparar y encontrar el mejor rendimiento para la sintesis
de dibenzalacetona. En el primer método se ocupd benzaldehido, acetona, hidroxido de sodio disuelto en agua,
etanol y 4cido sulftrico como catalizador; se obtuvieron 4.93 g lo que equivale al 15.51% del rendimiento real,
respecto a los 31.78 g (100% del rendimiento tedrico). En el segundo método se ocuparon los mismos reactivos
a excepcion del acido sulfurico y el etanol, y aunque se presentaron dos fases (ambas liquidas con densidades

diferentes), no se pudo obtener el producto esperado.

La dibenzalacetona es soluble en etanol en caliente e insoluble en frio lo que permite obtener la formacién de los
cristales de dibenzalacetona, esto nos llevo a la conclusion de que la falta de etanol en la segunda reaccion limitd

el contacto entre el benzaldehido y la acetona reduciendo la probabilidad de su reaccion.
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Figura 1 a) Producto del método 1; b) Placa fina del método 1

Tabla 1. Datos de Rendimiento que involucra la reaccion entre benzaldehido y acetona.

Benzaldehido Acetona Dibenzalacetona
Vol: 20 Ml Vol: 10 mL M:493 ¢
p: 1.044 g/MI p: 0.79 g/mL Rendimiento teorico: 31.78
M: 1.044 g M:79¢ Rendimiento real: 15.51%
PM: 106.2 g/mol PM: 56.4 g/mol PM: 234.29 g/ mol
Mol: 0.140 moles Mol: 0.140 moles
Conclusiones

Llegamos a la conclusion de que la primer practica si se obtuvo el producto que buscamos (dibenzalacetona) a
diferencia de la segunda esto se debe a la presencia de etanol en la reaccion, a pesar de que si se obtuvo la
dibenzalacetona al comparar el rendimiento tedrico y real pudimos observar que solo obtuvo un rendimiento del

15.51%.
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Produccion de Medicamentos

Resumen

El estudio evalud la calidad y pureza del acido acetilsalicilico como materia prima. Se realizaron pruebas
organolépticas, de solubilidad, punto de fusion, valoracién y residuos de ignicién, confirmando su pureza.
Posteriormente, se compararon comprimidos de 4cido acetilsalicilico de farmacias con los del mercado informal
con espectrofotometria, tomando como referencia la materia prima pura. Los comprimidos del mercado informal
presentaron menor concentracion del principio activo, posiblemente debido a inadecuadas condiciones de
almacenamiento y transporte, lo que evidenci6 una diferencia significativa en concentracion de principio activo
y calidad del farmaco.

Palabras clave: Acido acetilsalicilico, Espectrofotometria, Titulacion.
Introduccion

La regulacion de medicamentos es esencial para garantizar su calidad, seguridad y eficacia. En México, la
COFEPRIS y la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) establecen los estdndares para asegurar
que farmacos como el acido acetilsalicilico (AAS), ampliamente usado por sus propiedades analgésicas y
antiinflamatorias, cumplan con criterios de calidad (Rodriguez et al., 2019; WHO, 2020). Sin embargo, el
mercado informal de medicamentos plantea riesgos al evadir estos controles. A nivel mundial, se reportan hasta
700 mil muertes anuales por uso de medicamentos falsificados o de baja calidad (Cruz Martinez, 2024). En
México, este problema estd latente y se agrava por diversos factores como los elevados costos de los
medicamentos innovadores, la demanda de productos més accesibles, la corrupcion en algunas instituciones que
facilita su distribucion, la ineficacia del sistema de salud publica, y la falta de educacioén sanitaria en los
consumidores respecto a los riesgos de adquirir medicamentos en canales no regulados (Gnecco & Durén, s.f.).
Este estudio tiene como objetivo evaluar la pureza del acido acetilsalicilico utilizado como materia prima y
realizar una comparacion entre comprimidos obtenidos en farmacias y aquellos adquiridos en el mercado
informal. Se analizardn las concentraciones del principio activo en cada muestra, asi como los riesgos asociados

a la calidad de los productos. Ademas, se discutiran las posibles implicaciones para la salud derivadas del
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consumo de comprimidos que no cumplen con los estandares de calidad adecuados. Esta investigacion busca
proporcionar una base solida para entender mejor las diferencias en la calidad de los productos farmacéuticos

segun su origen, asi como sus posibles efectos adversos en los consumidores.
Objetivo General

Determinar la pureza del acido acetilsalicilico mediante técnicas analiticas oficiales para garantizar su seguridad
y efectividad, y usarlo como referencia al comparar la calidad de comprimidos obtenidos en farmacias y en el

mercado informal.
Objetivos particulares

e Reconocer la importancia y necesidad de evaluar la calidad del acido acetilsalicilico como materia prima, de
acuerdo con las regulaciones y normas oficiales, como requisito fundamental para contar con un

medicamento seguro, confiable y eficaz.

e Conocer, analizar y aplicar los fundamentos de los métodos y de las técnicas analiticas que permiten el
analisis de las caracteristicas fisicas, quimicas y fisicoquimicas de la materia prima: Acido acetilsalicilico.

De acuerdo con las especificaciones de la FEUM.

e Evaluar y comparar la calidad del 4cido acetilsalicilico adquirido en farmacias y en el mercado informal, con
el proposito de determinar si la procedencia de estos productos genera diferencias significativas en la

concentracion del principio activo y, en consecuencia, en su eficacia farmacéutica.
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Metodologia

Punto de fusidn

En un cubreobjetos circular limpio y
seco, colocar una pequefa cantidad de ’
muestra sélida (Acido acetilsalicilico), y
protegerla con otro cubreobjetos.

Colocar en la placa metélica del aparato
Fisher Johns los cubreobjetos con la
muestra, verificando que se encuentre frio
antes de la determinacion.

Observar a través de la lupa los cambios
en la muestra y registrar la temperatura (o
el intervalo de temperaturas) del
termoémetro a la cual el sélido funde
(cuando el sélido se encuentre
completamente liquido).

de calentamiento.

Preparacion de referencia

En un matraz volumétrico de 10mL

se transfirié la muestra, agregando

2mL de una solucién de NaOH 1N,
aforar con agua.

Q
| 2mLde NaoOH 1N
ﬁ‘stock

Se trasfirieron 5mL del stock a un
matraz volumétrico de 100mL, aforando
con la solucién de NaOH 0.1N

) Q
PM\'

£

stock 100mL

Lectura en el espectro

Se pesaron 10.3mg de
4cido acetilsalicilico
N

—

Se inicio la lectura con el blanco
(NaOH 0.1N)
auna longitud de onda de 298nm.

Enseguida se leyé la
solucién de referencia.

Y =

==

Solucién de
referencia

v

Posterior mente se realizo la lectura de las 2
muestras de la tabletas y se realizo la curva.

Blanco

AAS del mercado
informal =

‘ Encender el equipo y regular la velocidad

-

Residuos de ignicién

Se calent6 con un mechero, hasta
que la muestra se calcino
totalmente, evitando proyecciones y
enfriar.

La muestra previamente pesada se
transfirié a un crisol llevado
previamente a peso constante.

Calentar hasta que no se

Humedecer el residuo con
€= desprendan més vapores blancos mm—— Y o
oy 1 mL de acido sulfdrico.
y someter a ignicién.

' z

Se peso 1g de Acido
acetilsalicilico

— —_—

Enfriar en un desecador,
pesar y calcular el
porcentaje del residuo.

Preparacion de la muestra

La muestra pesada se trasfirié a
un matraz volumétrico de 50mL
agregando 10 mL de NaOH 1N,
aforando con aguayse filtro.
$

Se pesaron 5 tabletas de

4cido acetilsalicilico y se —_—

trituraron hasta polvo fino.

= L
ﬁ

10mL

Stock

Se trasfirieron 5mL del filtrado a un

Este procedimiento de matraz volumétrico de 100mL,
realizo con las dos /aforando con un solucién de NaOH 1N

muestras (Tabletas de
( Filtrado /_\

Farmacia y del
mercado informal).
Valoracion

Se pesaron 300 mg de acido Se depositaron en matraces Erlenmeyer
acetilsalicilico esto, por triplicado 3 _a de 250 mL, posteriormente agregar 50
diferentes muestras. mL de solucién volumeétrica de hidréxido
de sodio 0.1 M

50mL

La solucién se calenté durante 10min, se
agregaron 2 gotas de indicador
(fenolftaleina).

-~
__2gotas

Se titulé con una solucién volumétrica
de &cido clorhidrico 0.1 M.

HCI0.1M |
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Resultados y Discusion
Evaluacion de la materia prima dcido acetilsalicilico.

La evaluacion de la materia prima acido acetilsalicilico garantiza la calidad y variabilidad de los insumos
utilizados en la produccion. Mediante la evaluacion sistematica de la materia prima de acuerdo con las

especificaciones establecidas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).
Punto de fusion.

La materia prima de acido acetilsalicilico fue analizada con el aparato Fisher Johns, mostrando un punto de fusion

entre 135 °Cy 137 °C, confirmando que cumple con el punto de fusion tedrico esperado.
Residuos de ignicion.

El analisis de la muestra revel6 un 2.6% de residuos en el acido acetilsalicilico, superando el limite méximo de
0.1% establecido por la FEUM. Esto indica una presencia significativa de impurezas inorgéanicas, lo que

demuestra que la materia prima no es lo suficientemente pura para la produccion de productos farmacéuticos.
Pruebas organolépticas de la materia prima dcido acetilsalicilico.

A través de las pruebas organolépticas se logré comprender las caracteristicas basicas de la materia prima acido

acetil salicilico. Se evalu¢ su calidad en funcion de su apariencia, sabor y olor.
Valoracion de la materia prima dcido acetilsalicilico.

La estandarizaciéon de NaOH y HCI permiti6 titular con precision el acido acetilsalicilico (AAS) y el acido
acético. Se descubrid que la concentracion real de NaOH era casi la mitad de la esperada, lo que explica por qué
se usé menos volumen en la titulacion de la aspirina. La titulacion inversa del AAS mostr6é un cambio de rosa a
incoloro, indicando neutralizacién, mientras que la titulacion del acido acético coincidid estrechamente con los

calculos iniciales.
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Resultados de espectrofotometria de tabletas de dcido acetilsalicilico adquiridas en una farmacia

A 50 0.907 944.79 .
Fple (A M ) _ ( mlzg) 20) (0 %0> S [o - 944.79 g — 1mL
e, ’ | 47,3958 9 — X = 50mL
Concentracion en los 15 mL que se tomaron
C=50ug/mL 47,239.58 ug — X = 47.23mg
V —
D = Factor de diluciéon = V—i = %’0 =20 1000ug —1mg

A ia = 0.907
Musstrafannacis 47.23 mgAAS — 60.658 mg Polvo que se peso para preparar la disolucion.

Ager = 0.960
Ref ————> 472.3 mg = X — 606.58 mg Peso promedio de cada tableta.

» AAS en cada tableta que se compré en la farmacia.

Figura 1. Absorbancia de solucion de AAS adquirido en una farmacia.

«0 1.@ 2.5 G. @
R ; & | } A fiial ; 1
i A

|

|

b
. |
1 B Q@ |
| = |
|z

R I =8, @
|
1 A i ¢
| 3 [ Eam
|
i : l
[ T T T A “410. 1A
S 1.4 7.5 a.@
THRESHOLD : @.e5a
BATCH: 004
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
an1 @ai:21 297.1 nm (MAX) @.9@7 ABS
263.5 nm (MIN) @. 128 ABS

Resultados de espectrofotometria de tabletas de dcido acetilsalicilico adquiridas en un negocio informal

A 50 0.837\ 871.87 -
e (A M ) . ( m;zg) 20) (0 960) - Hg 871.87 ug — 1mlL

Rk : 43,593.5 ug — X = 50mL
Concentracié n en los 15 mL que se tomaron. Volumen de la primera disolucién
C =50 ug/mL

. Vf 100 43,5935 ug — X = 43.59mg
D = Factor de dilucion = — = — =20
Vg 5 1000 pg — 1mg

Apuestra mercado = 0.837
Ages = 0.960 43.59mgAAS — 65.42mg Polvo que se peso para preparar la disolucion.

" 435.93mg = X — 654.26mg Peso promedio de cada tableta.

> AAS en cada tableta que se compré en el mercado.
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Figura 2. Absorbancia de soluciéon de AAS adquirido en un negocio informal.

ABSORBANCE [nml
Ciedl
@
THRESHOLD : 0. 050
BATCH: @@s
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
a1 @1:23 296. 4 nm (MAX) 2.837 ABS

262.@ nm (MIN) @.218 ABS

En la discusion del proyecto se analizé la pureza del acido acetilsalicilico (AAS) utilizado en un laboratorio de
la Universidad Autonoma Metropolitana, confirmando que cumple con las especificaciones de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). Se observo un punto de fusion en el rango esperado (135°C-137°C), lo
cual es indicativo de alta pureza. Al comparar tabletas de AAS adquiridas en una farmacia y en un comercio
informal, se identificaron diferencias significativas. Las tabletas de la farmacia mostraron una mayor
concentracion de AAS y mejor condicidn fisica, lo que sugiere un producto mas confiable y efectivo. En
contraste, las tabletas del comercio informal presentaron menor concentracion de AAS, posibles contaminantes
y deterioro fisico, lo que podria comprometer su eficacia y seguridad para el consumidor. Estos resultados resaltan

la importancia de adquirir medicamentos en establecimientos confiables para garantizar su calidad y seguridad.
Conclusiones

El andlisis realizado confirma que la pureza del acido acetilsalicilico utilizado en el laboratorio cumple con los
estandares de calidad establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Ademads, la comparacion
entre las tabletas adquiridas en una farmacia y en un comercio informal demuestra que las condiciones de
almacenamiento y la procedencia de los medicamentos influyen significativamente en su calidad y efectividad.
Los productos adquiridos en la farmacia mostraron una mayor pureza y mejores condiciones, lo que subraya la

importancia de obtener medicamentos de fuentes confiables para garantizar su seguridad y eficacia.
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Resumen

En la actualidad el uso y aplicacion de productos naturales, se encuentra en auge, por ello, la industria, se enfoca
en el desarrollo de nuevos productos para satisfacer la demanda del mercado, el cual, ha mostrado un interés
mayor en el consumo y adquisicion de productos de origen natural para el cuidado y salud de cada individuo.
(Hernandez-Mendoza, 2018). El estudio de los mecanismos intracelulares desencadenados por metabolitos
secundarios de origen vegetal, como los triterpenos, permite el reconocimiento del potencial terapéutico de estos
principios bioactivos, recientemente, se demostré el potencial vasodilatador que poseen triterpenos como el acido
ursolico. Para la obtencion de este se realizd6 una maceracion del romero, cromatografia en columna y se
realizaron pruebas de identificacion.

Palabras clave: Rosmarinus officinalis L., Acido ursolico, Maceracion
Introduccion

En la actualidad el uso y aplicacion de productos naturales, se encuentra en auge, por ello, la industria, se enfoca
en e desarrollo de nuevos productos para satisfacer la demanda del mercado, el cual, ha mostrado un interés
mayor en e consumo y adquisicion de productos de origen natural para el cuidado y salud de cada individuo.
(Hernandez-Mendoza 2018). El estudio de los mecanismos intracelulares desencadenados por metabolitos
secundarios de origen vegetal como los triterpenos, permite el reconocimiento del potencial terapéutico de estos
principios bioactivos, recientemente se demostré el potencial vasodilatador que poseen triterpenos como el acido
ursolico. Para la obtencion de este s realizo una maceracion del romero, cromatografia en columna y se realizaron

pruebas de identificacion.
Objetivo General
Extraer acido ursolico a partir de Rosmarinus officinalis L.
Objetivos particulares
e Extraer por maceracion utilizando etanol como disolvente.

e Identificar y purificar el acido ursélico a partir de Rosmarinus officinalis L.
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identificacién de
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Figura 1: Diagrama de flujo de la metodologia para la obtencion, aislamiento de acido ursolico de Rosmarinus
officinalis L.

Resultados y Discusion
b)

Figura 2. a) Cromatografia en columna y b) Cromatografia en capa fina de las fracciones obtenidas.

Se tomo6 punto de fusion del precipitado de 4 fracciones y del dcido ursolico comercial, los puntos de fusion

obtenidos fueron los siguientes respectivamente.
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Tabla 1. Punto de fusion de fracciones con precipitado.

Fraccion Pun.tg) de
Fusion
3 215-220°C
4 260-266°C
5 248-250°C
6 270-274°C
Ac. Ursdlico
Comercial | 274-276° C

Posteriormente, se mezcld el precipitado de todas las fracciones para poder purificarlo, se anadio etanol y se
calento hasta disolucion, se llevo a refrigeracion, al dia siguiente se observo que no habia cristalizado, por lo que
se trabajo con la muestra liquida, se llevo a infrarrojo, asi como una muestra de 4cido ursdlico comercial y

metanol. El espectro IR de la muestra resultante indico presencia de 4cido ursélico, pero no en forma pura.

EsHiMAaDZU

Ac. ursolico2 ——

OIS LA L L

T L LN L L
4000 3500 000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750
Alumnos EQUIPO2 cm-1

C:¥Le ‘Data¥Laboratorio 302¥D i . ursolico2.ispd

Alumnos EQUIPO2

item 1 Value
Sample name [AC. Ursolico
Sample ID 02.09.2024 et

Option
Intensity Mode |%Transmittance
Apodization [Happ-Genzel —
No_of Scans, 145

Figura 3. Espectro de infrarrojo del acido ursdlico.
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La cromatografia en capa fina mostrd que se logro la obtencion del acido ursolico, la cromatoplaca se reveld con
vainillina y acido sulfurico, aunque dicha prueba, indicé la presencia de acido ursélico, se determind que el

compuesto no se encuentra en forma pura, ya que presenté un Rf de 0.5.

Figura 4. Cromatografia en caa fina del 4cido ursolico.

Rendimiento: 0.6 g/ 11.52 g X 100=5.21%

El rendimiento resulté relativamente bajo, esto indica que, de los 11.52 g de extracto utilizados, solo se pudieron

aislar 0.6 g de acido ursdlico. Este rendimiento no es muy alto, lo que sugiere que el proceso podria mejorarse.
Conclusiones

De acuerdo a la literatura revisada sobre la obtencién de acido ursélico como un triterpeno de Rosmarinus
officinalis L. Se tiene que mediante el método empleado en la investigacion presentada, asi como las pruebas
correctamente aplicadas para la deteccion de acido ursolico, se obtuvo el triterpeno deseado, sin embargo, por la
cantidad obtenida, fue complicado poder dar un nimero de manera cuantitativa de 4cido ursélico obtenido, debido
a que, después de la recristalizacioén la muestra no precipitd, lo cual, puede ser por el etanol empleado. Las pruebas

de cromatografia e infrarrojo mostraron la presencia del triterpeno buscado, pero no purificado.
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Sintesis de paracetamol (acetaminofén)

Esquivel Ramos Marlon Gael, Sotelo Cruz Jose Salvador, Berenice Ortega Garcia

Profesores: Leyte Lugo Martha Adriana*, Perez Gutiérrez Maria Salud
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Compuestos Organicos

Resumen

El paracetamol (acetaminofén) es un fairmaco, analgésico y antipirético, inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
y pirégenos, compuestos quimicos que causan dolor, inflamacion y fiebre.

En esté trabajo de investigacion se sintetizd acetaminofén por acetilacion de p-aminofenol con anhidrido acético,
usando dos métodos, con el objetivo de comparar el rendimiento experimental de cada método, teniendo un
rendimiento tedrico de 4.56 g de acetaminofén; El primer método fue por reflujo, durante 45 minutos se dejo en
reflujo 3.3 g de p-aminofenol y 3.6 de anhidrido acético, y posteriormente agregar agua y favorecer la formacion
de cristales durante el bafio de hielo, finalmente se filtr6 la reaccion al vacio y se obtuvo un rendimiento
experimental del 86.66%, ademads se observo que los cristales de acetaminofén, tenian un leve color rosa. En el
segundo método fue por bafio maria, se agregaron 3.3 g de p-aminofenol en 9 ml de agua y 3.6 ml de anhidrido
acético, posteriormente, se puso a bafio maria durante 45 minutos a partir de los 60 °C, una vez transcurrido el
tiempo se puso a bafio de hielo para favorecer la formacion de cristales, finalmente, se filtraron al vacio y
obtuvimos un rendimiento experimental del 85.52%, ademas se observo que lo cristales de acetaminofén eran
totalmente blancos, en comparacion a los cristales del primer método.

Una vez sintetizados ambos productos, se hizo una cromatografia para evaluar ambos cristales con aminofenol
para confirmar que se llevo a cabo la sintesis. También se tomd punto de fusion para confirmar que se habia
sintetizado acetaminofén (Punto de fusion: 169 °C-172 °C) y confirmamos que era acetaminofén.

Una vez hecho el andlisis correspondiente de los productos podemos concluir, que el método de sintesis puede
influir en el rendimiento experimental de la reaccion, en sus propiedades fisicas y en su pureza, en esté caso, los
productos solo se diferenciaron en una de sus propiedades fisicas (color).

Palabras clave: Acetaminofén, Cristales, Sintesis

Introduccion

El acetaminofén es un analgésico y antipirético, inhibidor de la sintesis de prostaglandinas. (PEDIAMECUM
AEP, 2021). Las prostaglandinas son sustancias quimicas causantes de dolor e inflamacion en el cuerpo. También

reduce la produccion de pirdgenos, sustancias quimicas que causan fiebre. (Bush,2022).

En esté trabajo de investigacion, se sintetizd acetaminofén por la acetilacion de p-aminofenol con anhidrido
acético, utilizando dos métodos para comparar como influye en el rendimiento experimental y pureza del
producto. El primer método fue por reflujo, agregando 3.3 g de p-aminofenol y 3.6 ml de anhidrido acético. El

segundo método fue bafo maria, en donde se agregaron 3.3 g de p-aminofenol en 9 ml de agua y posteriormente

361


mailto:2193028869@alumnos.xoc.uam.mx

A

2 )y
Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB
se agregaron 3.6 ml de anhidrido acético. El proposito de este trabajo es analizar ambos productos y saber si el

método de sintesis de un compuesto influye en sus propiedades fisico-quimicas.
Objetivo General

Determinar si el método para la sintesis de acetaminofén, influye en el rendimiento experimental y la pureza del

producto.

Objetivos particulares
e Sintetizar acetaminofén por el método reflujo.
e Sintetizar acetaminofén por el método de bafio Maria.
e Evaluar puntos de fusion de ambos productos.

e Evaluar productos con cromatografia en capa fina.
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Resultados y Discusion

Meétodo 1:

Se obtuvieron 3.95 g cristales de acetaminofén con un punto de fusién de 172 °C, con un color rosa claro.
Meétodo 2:

Se obtuvieron 3.89 g de cristales de acetaminofén con un punto de fusion de 172 °C, color blanco.

Resultados de Sintesis de Acetaminofén

i - T

No. De Procemiento

1 86.66%

84.80% 8500% 85.20% 8540% 8560% 8580% 86.00% B8620% 8640% 86.60% 86.80%

« Experimental « Experimental
RENDIMIENTO

Figura 1. Comparacién de rendimientos de la sintesis del acetaminofén, basados en dos diferentes procesos
experimentales. Con base a un rendimiento de 4.56 g de rendimiento tedrico.

Conclusiones

Una vez hecho el andlisis correspondiente de los productos podemos concluir, que el metodo de sintesis puede
influir en el rendimiento experimental de la reaccidn, en sus propiedades fisicas y en su pureza, en esté caso, los

productos solo se diferenciaron en una de sus propiedades fisicas (color).
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Obtencion de un derivado del acido glicirretinico mediante la adicion de acido glutamico:
sintesis, estudios in silico e in vitro hacia el desarrollo de inhibidores de la Proteina
Tirosina Fosfatasa 1B (PTP1B)

Morales Juarez Tonancy*, Gémez Bafios Amor, Vega Huaracha Luis Angel, y Zarate Villa Osiris Wendolyn,
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Interés Farmacéutico

Resumen

Este estudio investiga una nueva estrategia para mejorar la solubilidad del compuesto FC-114, que es un derivado
del triterpeno acido glicirretinico. EI método utilizado implic6 una reaccion indolizacion de Fischer a partir del
acido 3-oxoglicirretinico para formar el compuesto con clave FC-114. Posteriormente este compuesto se acopld
con el 4cido glutdmico, empleando carbonildiimidazol (CDI) como agente acoplante para unir el aminoacido a
la posicion C30 del triterpeno. El compuesto se obtuvo con un rendimiento bajo. Sin embargo, los resultados de
la actividad bioldgica mostraron que el producto de la reaccion inhibe eficazmente la PTP1B, una proteina  con
regulacion negativa relacionada a enfermedades metabolicas como diabetes y obesidad. Ademas, el compuesto
obtenido result6 ser un compuesto mas polar que el FC-114.

Palabras clave: Acido glicirretinico, Acido glutamico, PTP1B
Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 ha aumentado significativamente a lo largo de los afios. En 2019, la Federacion
Internacional de Diabetes (FID) report6é 463 millones de personas con diabetes a nivel mundial, cifra que podria
ascender a 578 millones para 2030 y a 700 millones en 2045. En México, es la segunda causa de mortalidad, solo

detras de las enfermedades cardiacas (Basto-Abreu et al., 2023).

La proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) actua como un regulador negativo de las vias de sefializacion de leptina
e insulina, y es crucial para la homeostasis de glucosa y el gasto energético. Se considera un objetivo terapéutico
prometedor para tratar la obesidad y la diabetes tipo 2 (Diaz Rojas, 2023). Experimentos en ratones han
demostrado que la delecion de PTP1B protege contra la obesidad y la diabetes, sugiriendo que la inhibicion de
PTP1B puede mejorar la accion de la insulina (Zhang et al., 2019). Esto ha llevado a la busqueda de inhibidores
de la enzima PTP1B.

El acido glicirricico (GL) y el écido glicirretinico (AG) asi como sus derivados han mostrado efectos

antidiabéticos, incluyendo la reduccion de niveles de glucosa e insulina, y la mejora en la sensibilidad a la insulina
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(Pastorino et al., 2018). En investigaciones para potenciar derivados de AG que inhiban PTP1B, se semisintetiz6
un compuesto indolico del AG, el cual demostrd ser 25 veces mds potente que el AG en estudios in vitro sobre
la inhibicién de la PTP1B con una Clso de 2.5 uM. Ademas, en pruebas in silico mostraron mejores energias de

uniodn para los compuestos inddlicos en el sitio alostérico que el AG (De La Cruz-Martinez et al., 2021).

Las evaluaciones in vivo del compuesto FC-114 incluyeron pruebas de citotoxicidad y toxicidad oral aguda en
células de piel de humano y en ratas Wistar hembra, mostrando que el compuesto no tuvo efectos toxicos, con
una dosis letal (DL) menor que la del GA (Alvarez, Almazan et al., 2023). Por otro lado, las ratas diabetizadas
tratadas con FC-114 mostraron reduccion de peso y normalizacion del consumo de alimentos tras 14 dias de
tratamiento, asi como una detencion del aumento de glucosa después de 7 y 14 dias, sugiriendo su potencial para
reducir los niveles d glucosa en un modelo de diabetes tipo 2 (Alvarez, Almazan et al., 2023).
Desafortunadamente, el FC-114 tuvo una eficacia menor a la mostrada al farmaco antidiabético por la

Pioglitazona. Esto se puede deber a que el FC-114 tiene una baja solubilidad acuosa lo que dificulta su absorcion.

Los aminoacidos son considerados prometedores para ser incorporados a compuestos bioactivos debido a su
seguridad y bajo peso molecular, mejorando la estabilidad y biodisponibilidad de farmacos con baja solubilidad
acuosa (Murdande et al., 2010). Se propone agregar acido glutamico a la estructura de una molécula base para
aumentar su solubilidad y biodisponibilidad. Este aminoacido tiene propiedades quimicas unicas y es polar, lo
que lo hace soluble en agua, ademas de ser un neurotransmisor e intermedio metabolico en procesos biologicos

(National Center for Biotechnology Information, 2024).
Objetivo General

Sintetizar un derivado indolico del acido glicirretinico con la amida del acido glutdmico en posicion C30, el cudl
sera un analogo del derivado FC-114 para mejorar su solubilidad sin comprometer su capacidad de inhibir la

proteina PTP1B.

Objetivos particulares
e Sintetizar un derivado inddlico del acido glicirretinico con la amida del acido glutamico en posicion C30.
e Determinar sus propiedades fisicoquimicas (punto de fusion y factor de retencion).
e Realizar el docking molecular de los compuestos FC-114 y el compuesto final obtenido (FC-114-Glu).

e Determinar la actividad inhibitoria del compuesto sintetizado sobre la enzima PTP1B.
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Metodologia

2 pasos
de reaccion

Acido 3-oxoglicirretinico FC-114-Glu
Derivado indélico del

acido glicirretinico con Estudios in silico (docking) e in
acido glutamico unido a

la posicién C30 vitro sobre la Proteina Tirosjna
Fosfatasa 1B, la cual esta
involucrada en la diabetes tipo 2 y
la obesidad

Figura 1. Metodologia.

Resultados y Discusion
Resultados de la sintesis del compuesto FC-114-Glu
El rendimiento final fue de 9.4 %, obteniendo 17 mg de compuesto purificado.

Los resultados del punto de fusion mixto fueron los siguientes:

A) FC-114-Glu = 246-248°C
B) FC-114-Glu + FC-114 = 235-238°C
C) FC-114 =267-270°C

COOH

COOH  NHNH, COOH CONH

. 1) CDICH,Cl.
Fa€ > o - COOH
: . 2) P
HN-CHE -oH
CF, -
- - O (:M;c:u,.,.o.,.n>

A . OMF
0 Reflujo 2 h 8%

38%

Acido 3-oxeglicirretinco FC-114 feHiOl

Figura 2. Ruta de sintesis FC-114-Glu.

El compuesto sintetizado (FC-114-Glu) fundié en un rango de 246-248 °C, el cual es menor al punto de fusion
de FC-114 (267-270°C) lo que significa que si se obtuvo un compuesto diferente al FC-114. Esto se corrobor6
también con la determinacién del punto de fusidon mixto, en donde la mezcla de ambos compuestos disminuy6

el punto de fusion del FC-114.
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Resultados de CCF del compuesto FC-114-Glu
Eluyente 7:3 Hexano:AcOEt.

Qrc_114rf =23 _ 056
Ri= 056" =058 9FC—114Rf =2t _ 58
[ ) ® 41cm
— 4.3
Ry=039 Re=0[36
° © . oducto Rf - oo =039
eProducto = —l'i 22 = 0.36

R 4-

Después de purificar el compuesto y secarlo completamente se realiz6 otra CCF en donde el producto fue mas

afin con la fase estacionaria y por lo tanto mas polar que el FC-114.

Docking molecular
Tabla 1. Resultados Docking.
Energia de union
Compuesto (kcal/mol) Pose estructural

LYS
A:103

PTBIB Y FC-114 8.7
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Tabla 1. Resultados Docking (continuacion).

Energia de union

(kcal/mol) Pose estructural

Compuesto

I

PTBIB Y FC-114-

GLU -8.7

Para el docking molecular se utilizo la proteina PTP1B descargada de Protein Data Base (1L8G) y ambos ligandos
previamente construidos y minimizados en el programa ChemDraw 'y Chem3D. Posteriormente, en la pagina de

CB-DOCK2 (https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/) se cargaron la proteina y los ligandos FC-114 y FC-114-Glu

para obtener 1 pose estructural de union y los sitios de interaccion, se utilizd Discovery Studio para su
visualizacion. Se obtuvo una energia de unién de -8.7 kcal/mol (Tabla 1) la cual es igual a la del compuesto FC-
114. Por tanto, estos resultados predicen que ambos compuestos tendran una potencia similar en cuanto a la

actividad inhibitoria sobre la PTP1B en estudios in vitro.

Revisando a fondo las interacciones que lleva a cabo el compuesto FC-114-Glu, se pudo observar que este
compuesto tuvo ocho interacciones con los aminoacidos, de las cuales las principales cuatro fueron de tipo
puentes de hidrégeno con los aminoacidos ARG-105, GLU-170, GLY-209 Y SER-80. También hubo dos
interacciones de tipo puente salino (o i6nicas) con ARG-169 y ARG-105. Estas interacciones extra que realiza
este compuesto predicen que este compuesto puede ser mas potente que el FC-114 y a su vez demuestra que el

compuesto si aument6 su polaridad.
Actividad inhibitoria de FC-114-Glu sobre PTP1B

El compuesto obtenido FC-114-Glu es mas potente que el FC-114 ya que present6 una Clso de 1.6 = 0.1 uM el
cual es menor al de FC-114 siendo de 1.7 + 0.1 pM, como se mencion6 con anteriormente esto significa que se

necesita una menor concentracion para lograr una inhibicion del 50% de la actividad inhibitoria a la PTP1B.
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Conclusiones

En este estudio, se evalud y examino la capacidad del 4cido glutdmico para mejorar la polaridad del compuesto
FC-114. La hipdtesis se sugiere como aceptada basandose en varios hallazgos. Primero, la cromatografia en capa
fina indica que FC-114-Glu es mas polar, lo que cumple con el objetivo propuesto. Ademas, el analisis de docking
molecular muestra que FC-114-Glu tiene més interacciones de puentes de hidrégeno, lo que puede mejorar la
estabilidad y la interaccion con el blanco bioldgico, sugiriendo una posible mejora en la actividad. Finalmente,
los resultados de la evaluacion in vitro sobre PTP1B mostraron que el FC-114-Glu es ligeramente mas potente
que FC-114, lo que demuestra que la modificacién quimica no solo logré aumentar la polaridad, sino que también

mejoro la actividad inhibitoria sobre PTP1B.
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Produccion de Medicamentos

Resumen

La cafeina es utilizada como principio activo en industrias como la alimenticia y la farmacéutica por sus
propiedades psicoactivas que generan efectos en innumerables funciones fisioldgicas, por lo que es vital la calidad
de este en su implementacion en los laboratorios de docencia como material de estudio, con este fin este proyecto
busco determinar la pureza real de la muestra presente en nuestro laboratorio por medio de las diferentes pruebas
establecidas por la FEUM, esto con el proposito de realizar un nuevo etiquetado que se sume al etiquetado
provisto por el proveedor, entre las que encontramos pruebas de valoracion, espectrofotometria UV-vis, prueba
de xantinas, prueba de sulfatos, punto de fusion, residuos de ignicion y alcalinidad.

Palabras clave: Cafeina, FEUM, Calidad, Pureza, Materia prima
Introduccion

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), instituida por la Ley General de Salud y reconocida
por la Secretaria de Salud, es un documento que establece los métodos generales de andlisis y los requisitos
necesarios para garantizar la identidad, pureza y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos, productos
bioldgicos y dispositivos médicos. Este documento asegura que dichos productos sean funcionales, eficaces y
seguros, acorde con las caracteristicas especificas del pais y es una herramienta esencial en la regulacion y control

de la calidad de los productos farmacéuticos y sustancias relacionadas (COFEPRIS,2017).

La cafeina, también conocida como teina, guaranina o mateina, aislada por primera vez del café en 1819 por
Friedrich Ferdinand Runge, es un polvo incoloro, inodoro y de sabor amargo; pertenece a la familia de las
xantinas y es un alcaloide natural (como la teobromina y la teofilina) presente en mas de 60 especies de plantas;
estos compuestos se derivan de las purinas y estan relacionados farmacologicamente con los psicoestimulantes,
compartiendo efectos similares en el sistema nervioso, la cafeina es una de las sustancias estimulantes de mayor
consumo a nivel mundial y probablemente sea una de las sustancias psicoactivas mas utilizadas en el mundo,
generando efectos en innumerables funciones fisioldgicas, incluyendo la resistencia fisica, el humor, el suefio y

el dolor, se utiliza en medicamentos que buscan tratar la fatiga, mejorar la concentracion y combatir el dolor, ya
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que actua sobre el sistema nervioso central, ademas, es comin en férmulas combinadas para el alivio de migrafias

y cefaleas. (Tavares 2012).
Objetivo General

Determinar la pureza de la cafeina presente en el laboratorio de docencia de 6to. Trimestre por medio de pruebas

cualitativas y cuantitativas presentes en la FEUM.
Objetivos particulares

e Realizar pruebas de identidad y valoracion a cafeina para la determinacion de su pureza con preparacion de

estandares primarios.

e Determinar las pruebas establecidas en la FEUM para la cafeina como lo son punto de fusion, restos de
ignicion, alcalinidad y/o basicidad, valoracion, espectrofotometria UV-VIS, prueba de xantinas y presencia

de Sulfatos.

e Analizar por espectrofotometria la identidad y la pureza de las materias primas, utilizando una curva de

calibracion con estandar externo.

Metodologia

Elaboracion propia.
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Resultados y Discusion

Tabla 1. Ensayos primarios de identidad a la cafeina.

Resultados esperados (establecidos

Resultados obtenidos con base a lo

Prueba por la FEUM) establecido en 1a FEUM
Descripcion Polvo blanco cristalino o agujas | Polvo blanco cristalino
brillantes generalmente aglomeradas
Solubilidad Soluble en cloroformo; Ligeramente | Soluble en cloroformo (27 °C), ligeramente

soluble en agua; poco soluble en
alcohol y en éter dietilico.

soluble en agua (65 - 70°C) y poco soluble
en alcohol etilico (80 °C)

Punto de fusion Entre 235°C y 237.5°C 232 °C
Residuos de ignicion | No mas de 0.1 % 0.04%

Sulfatos No mas de 0.05 %. La solucion muestra presentd mayor
precipitacion en comparacion a la solucion
de referencia

Identidad de Xantinas | Reaccion positiva a las pruebas Reaccion positiva

Acidez o alcalinidad

La solucién es verde o amarilla y se
requieren no mas de 0.1 ml de solucion
de NaOH 0.02 M para cambiar el color
a azul.

Soluciodn alcalina

Valoracion (Pureza)

Tabla 3. Resultados de 1a valoracion acido-base de la cafeina.

Muestra Cantidad Gasto de Ajuste respecto al Pureza
muestreada (mg) titulante (ml) blanco (ml)
1 506 mg 16 ml 15.5 ml 51.71%
2 500 mg 16 ml 15.5ml 52.34%
3 505 mg 16 ml 15.5ml 51.83%

Espectrofotometria UV/VIS (linealidad)

Con los resultados obtenidos se elaboraron 3 graficas en distintos colores que muestran una linealidad visual,

posteriormente se realizaron los célculos respectivos para corroborar la linealidad del método.
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Figura 2. Curva de calibracion espectrofotométrica para cafeina en medio de HC1 0.1 N, a una longitud de

onda de 265 nm.
Elaboracion propia- Microsoft Excel-Espectrofotometro UV-VIS marca Perkin Elmer modelo Lambda XLS+

R?*=0.99994
Ordenada al origen= 0.00625
M=2.04 x/y

Espectrofotometria UV-VIS (Precision)

Posteriormente se realizd el ensayo de precision, siendo evaluadas 6 muestras de una soluciéon madre cuya
concentracion fue 10 mg en 100 mL de HCI 0.1 N, tomando alicuotas de 10mL y siendo analizadas en el

espectrofotometro con un barrido de 240-290 nm.

Tabla 7. Evaluacién de la precision del método espectrofotométrico para cuantificar la cafeina.

Muestra Concentracion de muestra Absorcion
(mg/ 10 ml)
1 1 0.415
2 1 0.420
3 1 0.425
4 1 0.410
5 1 0.430
6 1 0.418
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Figura 5. Precision, nimero de muestra (X) y absorcion (Y) (anexo promedio y varianza)
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0.4175¢
0.4150
0.4125¢|

0.4100 |
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Elaboracion propia- Microsoft Excel

Promedio= 0.4197
Moda= 0.415
Varianza= 0.0000422

Dado los resultados experimentales obtenidos, equiparados con la bibliografia consultada se puede suponer que
la materia prima analizada fue cafeina, expuesto por la FEUM, en principio la cafeina es un polvo blanco
cristalino, la materia prima analizada cumple con la descripcion, la solubilidad fue la esperada para la muestra en
los disolventes indicados, el punto de fusion bibliografico de la cafeina tiene un rango de 235-237°C, el obtenido
experimentalmente tuvo un promedio de 227.33°C, dado que el valor experimental obtenido fue menor, se pueden
precisar los siguientes factores que pudieran interferir en el valor, como la calidad del equipo, falta
mantenimiento, mal uso y la pureza de la muestra, siendo disminuido el punto de fusion con la presencia de
impurezas, debido a la alteracion de la estructura cristalina (Snyder, Kirkland, & Dolan, 2020). Se determiné la
pureza del analito, se realizo una valoracion acido-base en medio no acuoso, se tratd de seguir la metodologia
sefialada por la FEUM para obtener potenciométricamente el punto de equivalencia, dada la carencia del electrodo
correspondiente, se optd por utilizar el indicador Verde de malaquita, lo cual pudo generar cierta incertidumbre
al resultado. El resultado obtenido en el ensayo de sulfatos aumento la sospecha de que el analito no esta puro,
debido a la presencia de una mayor precipitacion a lo esperado (tabla 1) y la pureza cuantificada por la valoracion
arrojo un valor promedio de 51.96% (tabla 3, grafico 3) siendo un valor demasiado bajo para la pureza esperada
para un analito nivel laboratorio (generalmente con un rango de 99.9% y 99.99% de pureza), con los resultados
obtenidos en el punto de fusion, la prueba de sulfatos y la valoracion, se puede presumir que la cafeina no esta
pura La pureza de la cafeina puede alterada por diversos factores, tales como la manipulacion inadecuada,

materiales sucios o mal lavados (O’ Leary & Quirke, 2016), almacenamiento incorrecto (Tiwari & Bhatia, 2015),
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reaccion quimica, contaminacion del aire (Roussel & Poirier, 2013). Finalmente, se realiz6 ensayos de linealidad
(tablas 4,5,6), (graficas 2,3,4) y precision (tabla 7), (grafica 5) al analito en espectroscopia UV-VIS, obteniendo

resultados que se pueden presumir son confiables, dada la naturaleza del estudio.
Conclusiones

A la muestra que se trabajo en el laboratorio pudo comprobarse su identidad como cafeina pero los valores de
nuestras pruebas nos llevan a la conclusion que por el pasar del tiempo y el manejo de distintas generaciones de
estudiantes estd ya no cuenta con la pureza que garantiza su etiquetado siendo de mas de la mitad de degradacion,
esto fue comprobado por medio de pruebas de valoracion, asi como fue complementado con pruebas cualitativas

como lo son punto de fusion, residuos de ignicion y/o espectrofotometria UV-vis.

Referencias

O'Leary, J.M., & Quirke, J.M. (2016). The importance of proper handling in the prevention of caffeine contamination in laboratory
settings. International Journal of Chemistry Education Research, 14(3), 45-50.

Roussel, J.F., & Poirier, J. (2013). Contamination issues in laboratory analysis of caffeine. Journal of Chemical Education, 90(9), 1164—
1167.

Snyder, S.A., Kirkland, J.J., & Dolan, J.W. (2020). Introduction to Modern Liquid Chromatography (3rd ed.). Wiley.
Tavares, C., & Sakata, R.K. (2012). Cafeina para el Tratamiento del Dolor. Revista Brasileira de Anestesiologia, 62,394—401.

Tiwari, S., & Bhatia, S.K. (2015). Impact of laboratory practices on the purity of caffeine samples. Analytical Methods, 7(10), 4234—
4240.

376



A

Unidad Xochimilco DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

2° Congreso Estudiantil de proyectos modulares de la licenciatura de QFB

Analisis microbioldgico en los tacos de pastor del local “tacos 5x25”
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Microbiana

Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar la carga microbiana (E. coli y Salmonella spp), mediante su aislamiento en una
bateria de agares (MacConkey, XLD, Salmonella-Shigella y agar E. coli), realizacion de pruebas bioquimicas
para enterobacterias, tincion de Gram y conteo de UFC/mL (agar nutritivo) de muestras de carne y cilantro
obtenidas de una taqueria comercial en calzada de las bombas. Los resultados obtenidos en las primeras 3 pruebas
mencionadas permitieron la identificacion de E. coli y Salmonella typhimurium; mientras que, el conteo de
UFC/mL, tanto para E. coli como para S. typhimurium , resultd fuera de los limites establecidos por la NOM-
093-SSA1-1994 para alimentos de venta al publico (carne y cilantro).

Palabras clave: Tacos, Identificacion, Analisis
Introduccion

La presencia de microorganismos patdgenos, como Escherichia coliy Salmonella, en alimentos preparados puede
representar un riesgo significativo para los consumidores, ya que estos microorganismos son causantes de

enfermedades gastrointestinales que pueden variar en gravedad (Pena, 2014)

Los tacos de pastor son una combinacion de diversos ingredientes que incluyen carne, vegetales y salsas, son
susceptibles a la contaminacion microbiana en diferentes etapas de su preparacion, manipulacion y conservacion.
E. coli es un indicador de contaminacion y mala manipulacion higiénica, mientras que Sa/monella es un patogeno

de transmision alimentaria asociado con infecciones graves (Pefia, 2014).

El objetivo de este estudio es determinar la carga microbiana de E. coli y Salmonella en muestras de tacos de
pastor de un local cercano a la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco, con el fin de
proporcionar informacion sobre el estado presente de las practicas de higiene en la preparacion de estos alimentos,
asi mismo se busca divulgar los conocimientos acerca de la microbiologia de E. coli y Salmonella spp, con la
intencion de recalcar la importancia de la vigilancia de estos patdgenos y promover las buenas practicas de higiene

en la preparacion de alimentos.
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Objetivo General

Evaluar la carga microbiana de los tacos de pastor (carne, y cilantro) de una taqueria comercial ubicada en calzada

de las bombas, con base a los criterios establecidos por la NOM-093-SSA1-1994.

Objetivos particulares

e Corroborar que el establecimiento cumpla con el pardmetro de <150,000 UFC/mL de cepas de E. coli y

Salmonella spp establecido por la NOM-093 SSA1-1994.

e Tomar muestras con un hisopo estéril de los elevadores ubicados dentro de la UAM-Xochimilco.

e Proporcionar recomendaciones basadas en los resultados obtenidos para la seguridad alimentaria de la

“taqueria 5x25”.

Metodologia

Carne

Pruebas bioquimicas
Prueba Kliger
Caldo de Urea
Citratos Simmons
Prueba SIM
Prueba VP-RM

Tincién
de Gram

Agar £ Coli
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Agar MacConkey
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L
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Resultados y Discusion

Morfologia macroscopica

Tabla 1. Caracteristicas macroscopicas observadas

Bacteria Agar Caracteristica macroscopica
Control
E. Coli Agar MacConkey Pequefia, irregular, ondulada, plana, lisa, rosa y opaca
Agar XLD Mediana, circulare, entera, elevada, lisa, sin pigmento y opaca
Agar E. coli Mediana, circulare, entera, plana, lisa, morada y opaca
Carne
E. coli Agar MacConkey Pequefia. circular, entera, plana, lisa, sin pigmento y opaca
Agar XLD Grande, circulare, entera, plana, lisa, sin pigmento y opaca
Agar E. coli Pequeia, punti-circular, entera, plana, lisa, morada y opaca
Cilantro
E. coli Agar MacConkey Mediana, irregular, ondulada, elevada, lisa, sin pigmento y opaca
Agar XLD Grande, circular, entera, plana, lisa, sin pigmento y opaca
Agar E. coli Pequeia, punti-circular, entera, plana, lisa, morada y opaca
Control
Salmonella  Agar MacConkey Grande, circular, entera, plana, lisa, sin pigmento, traslicida
spp Agar XLD Pequeiia, circular, entera, plana, lisa, sin pigmento y opaca
Agar S.S Colonias no definidas con produccion de HoS
Carne
Salmonella  Agar MacConkey Puntiforme, irregular, ondulado, plana, lisa, color morado y opaca
spp Agar XLD Sin crecimiento
Agar S.S Mediana, circular, entera, plana, lisa, color rosa, produccién de H»S
Cilantro
Salmonella  Agar MacConkey Mediana, circular, entera, elevada, lisa, sin pigmento y opaca
spp Agar XLD Sin crecimiento
Agar S.S Grande, circular, entera, plana, lisa, sin pigmento y opaca

E. coli - XLD (Xilosa-Lisina-Desoxicolato)

El cambio de color en el medio es esperado para E. coli en XLD, debido a su capacidad para fermentar la xilosa,
lo que acidifica el medio y provoca el viraje a color amarillo (Wong et al., 2018). En comparaciéon con las

muestras de carne y cilantro, las colonias en ambos casos mostraron caracteristicas similares de mayor tamafio.
E. coli MacConkey

En las muestras de carne y cilantro, las colonias presentaron pigmento rosa, con caracteristicas similares a las del

control. Esto sugiere que E. coli en estas muestras también fermento lactosa (Feng & Weagant, 2016).
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Medio selectivo para E. coli

La presencia del pigmento morado en las muestras de carne y cilantro sugiere que E. coli estuvo presente y activa

en la fermentacion de los azucares disponibles. (Petersen et al., 2019; Molla et al., 2018).
Salmonella spp - XLD (Xilosa-Lisina-Desoxicolato)

En el control de Salmonella el medio cambid de rojo a amarillo, lo que indica la fermentacion de xilosa, un
comportamiento esperado para Salmonella enterica (Sneath et al., 2001). La produccion de H2S es un indicador

clave del crecimiento de Salmonella en este medio.

Al analizar las muestras de carne y cilantro, no se detectd crecimiento de Sa/monella, 1o que sugiere la posible
ausencia de la bacteria en las muestras o que la carga bacteriana fue insuficiente para ser detectada en el analisis

(Baird-Parker, 2000).
Salmonella spp - MacConkey

En el control de Salmonella en este agar, las colonias se mantuvieron sin pigmento, y el medio circundante
presentd un color amarillento, lo que indica la ausencia de fermentacion de lactosa, comportamiento tipico de
Salmonella (Jay et al., 2005). Sin embargo, en las muestras de carne y cilantro, ambas muestras desarrollaron un
pigmento rosa, este pigmento sugiere la presencia de otras bacterias fermentadoras de lactosa que podrian estar

compitiendo con Salmonella por nutrientes (Collins et al., 2004).
Medio selectivo para Salmonella spp - Salmonella-Shigella

Las colonias presentaban un pigmento rosa, lo cual es inusual para Salmonella, ya que se espera que las colonias
no fermenten lactosa y, por tanto, no produzcan color (Garrity et al., 2005). Sin embargo, también se observo la
produccion de H2S, lo que confirma la presencia de Sa/monella en esta muestra (Pinto et al., 2016). La aparicién
del pigmento rosa podria deberse a la presencia de otras bacterias fermentadoras de lactosa en la muestra, lo que

sugiere contaminacion cruzada o la presencia de varias bacterias en la carne y cilantro.
Morfologia microscépica
E. coli

Ambas observaciones microscopicas, tanto en carne como en cilantro, corroboran la presencia de E. coli en las
muestras analizadas, apoyando los resultados obtenidos en los medios de cultivo y confirmando la contaminacion

potencial de estos alimentos.
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La identificacion de bacilos Gram negativos en cilantro y carne, refuerzan la posibilidad de que Salmonella podria

estar presente, aunque la baja carga bacteriana o la competencia con otras bacterias pueden haber influido en la

falta de deteccion en algunos medios (Smith et al., 2019; Anderson et al., 2021).

Pruebas bioquimicas

Se realizaron pruebas bioquimicas para confirmar la presencia de Escherichia coli 'y Salmonella typhimurium.

Comparando los resultados con el apartado de control microbiano de la ficha técnica de cada prueba bioquimica,

rescatada de los Laboratorios Britania

En la ficha técnica del control de calidad de Escherichia coli y Salmonella spp se obtiene que:

Tabla 2. Comparacién entre la ficha técnica de Laboratorios Britania y los resultados obtenidos.

Bacteria

Prueba Ficha Técnica

Coincide

E. coli

Kliger A/A: Fondo amarillo con
pico amarillo

Sin produccion de acido
sulfhidrico

Simmons Negativo

SIM Positiva a indol
Positiva a movilidad

Negativa a H,S

Urea Crecimiento negativo
(amarillo)

VP-RM  Voges Proskauer: Negativo

Rojo de metilo: Positivo

No, dado que las bioquimicas no presentaron cambios
significativos

Si, todas las pruebas fueron negativas

Si, con un duplicado siendo positivos a produccion de
H,S, indicando la presencia de una segunda bacteria

Si, con una sola bioquimica rosada, indicando la
presencia de una segunda bacteria

Si, todas las bioquimicas coincidieron
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Tabla 2. Comparacidn entre la ficha técnica de Laboratorios Britania y los resultados obtenidos (continuacion).

Bacteria Prueba Ficha Técnica Coincide
Salmonella  Kliger A/A: Fondo amarillo con  No, dado que las bioquimicas no presentaron cambios
spp pico amarillo significativos
Sin produccion de acido
sulthidrico
Simmons Negativo Si, todas las pruebas fueron negativas
SIM Positiva a indol Si, con un duplicado siendo positivos a produccion de
Positiva a movilidad H,S, indicando la presencia de una segunda bacteria
Negativa a H,S
Urea Crecimiento negativo Si, con una sola bioquimica rosada, indicando la
(amarillo) presencia de una segunda bacteria
VP-RM  Voges Proskauer: Negativo Si, todas las bioquimicas coincidieron

Rojo de metilo: Positivo

Por lo anterior, se confirma la presencia de Salmonella typhimurium y Escherichia coli.

Conteo de UFC

Solamente cuatro agares fueron seleccionables para ser contables. Se realizo el calculo de las UFC/mL en base

a la formula proporcionada por la NOM-092-SSA1-1994.

Tabla 3. Resultados del calculo de UFC/mL.

Muestra Volumen Dilucion UFC UFC/mL
Inversa Contada

S. S. Carne 1 mL 1,000 394 394,000

S. S. Carne 1 mL 10,000 351 3,510,000

S. S. Cilantro 1 mL 10,000 52 520,000

MacConkey Carne 1 mL 100,000 80 8,000,000

Se confirma una cantidad superior de microorganismos meso6filos aerobios, a la estipulada por la NOM-093-
SSA1-1994, cual es de 150,000 UFC/g o UFC/mL.
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Conclusiones

Los resultados de la evaluacion de la carga microbiana en tacos indicaron que no se cumple con lo establecido
en la NOM-093 referente a la cantidad limite de microorganismos mesofilos aerobios. Las pruebas de
identificacion basadas en la NOM-210 indicaron la presencia de Escherichia coli'y Salmonella spp, 1o que indica
un grave riesgo para la salud publica. Estos resultados sugieren que las condiciones higiénicas durante la

preparacion, manipulacion y/o almacenamiento de los ingredientes y productos finales no fueron adecuadas.

Estos hallazgos subrayan la necesidad urgente de mejorar las practicas de higiene en la preparacion de estos tacos,

reforzando el control de calidad y la capacitacion del personal en medidas sanitarias.
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Resumen

El proyecto tiene como objetivo sintetizar el 4-aminobenzoato de etilo también conocida como benzocaina a
partir del 4cido p-amino benzoico. Se hicieron dos practicas para la sintesis de la benzocaina; en ambas se utilizo
la técnica de reflujo y luego se realizo una cromatografia en capa fina para corroborar que se obtuvo el producto
deseado. Al momento de preparar la solucién se ocuparon diferentes cantidades de acido sulfurico, el cual
aumenta la concentracion de iones de hidrogeno, acidificando la reaccion y a su vez favoreciendo la precipitacion
de la benzocaina, deduciendo que la reaccion dependia de la cantidad de 4cido afadido.

Palabras clave: Sintesis, Benzocaina, Acido sulfurico
Introduccion

Los anestésicos locales son transitorios y reversibles, actuan bloqueando la conduccidon nerviosa en la zona

especifica en la que son aplicados.

Antes, la cocaina se utilizaba como anestésico local Pero su uso tenia distintos efectos secundarios lo que llevo
al quimico aleman Eduard Ritsert a sintetizarla por primera vez en 1890 por la necesidad de la bisqueda de un

anestésico sin efectos nocivos (Brock, 2012).

La benzocaina es un anestésico local, insoluble en agua que se utiliza para aliviar el dolor de superficies cutaneas,

ya que actua solo mientras permanece en contacto con la piel o las mucosas. Es un polvo cristalino blanco o casi

blanco, o cristales incoloros, muy poco soluble en agua, facilmente soluble en etanol al 96% y su punto de fusion
5 Y

en de 88-90°C (Butron, 2017).
Objetivo General

Llevar a cabo la sintesis de benzocaina.
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Objetivos particulares

e Realizar dos métodos diferentes para la sintesis de benzocaina.

e Comprobar su obtencion a través de la cromatografia en capa fina.

e Comprobar su obtencion a través de su punto de fusion.

Metodologia
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Figura 1. a) Primer producto cristalizado para tomar punto de fusion y b) Resultado de la cromatografia en

capa fina.
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En la figura 1 a) colocamos nuestro producto final y lo pusimos a calentar, esperamos a que llegara a los 88-
90°C, pero no se derritid, dandonos a entender que no logramos sintetizar la benzocaina correctamente. En la
figura 1 b) nuestros resultados de la cromatografia en capa tampoco fueron favorables; ya que, no se observo
ninguna diferencia dando a entender que la reaccion no se llevo a cabo, se cree que la cantidad de 4cido sulfurico

no fue favorable para nuestra reaccion.

b)

Figura 2. a) Benzocaina de la segunda reaccion para tomar punto de fusion y b) Resultados de la cromatografia
en capa fina de la segunda reaccion

La figura 2 a) muestra el segundo producto listo para tomar punto de fusion, a los 90° C exactos fue cuando se
fusiono, mostrandonos resultados favorables, corroborando que obtuvimos benzocaina. b) La segunda imagen es
el resultado de la cromatografia en capa fina en donde el primer punto a la izquierda es nuestra dilucion de etanol
y acido p-aminobenzdico como nuestro reactivo inicial, mientras que nuestro punto de la izquierda fue nuestra
segunda reaccion, donde se observa una gran diferencia, corroborando que si hubo reaccidon y obtuvimos

benzocaina.
Conclusiones

Este proyecto logro la sintesis correcta de la benzocaina y logramos corroborarlo realizando una cromatografia
en capa fina donde se observa una clara diferencia entre la dilucion de acido p-aminobenzoico y etanol en
comparacion con el producto final de la segunda reaccion; por otro lado, y para mayor seguridad tomamos el
punto de fusion una vez cristalizado nuestra benzocaina, esperando a que llegara entre los 88-90°C y se derritiera,

lo cual se logrd, completando exitosamente nuestros 3 objetivos.
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