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OBIJETIVO

Crear un espacio que permita la divulgacion, discusidon y reflexion sobre los conocimientos y habilidades

adquiridas en los diferentes Médulos que conforman el plan de estudios de la Licenciatura de Quimica
Farmacéutica Bioldgica que se imparte en la UAM-Xochimilco; ademas, construir mecanismos de vinculacion
entre los alumnos que cursan la licenciatura y los docentes de las diferentes dreas del Departamento de Sistemas

Bioldgicos.

Objetivos particulares

¢ Impulsar la difusién de los proyectos de investigacidon que los alumnos realizan en los Mddulos 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 la
importancia y aplicacion 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 investigacion que ofrecen las areas 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 comunicacién 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 solida 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 biolégicos a través
del sistema educativo

modular.

Para llevar a cabo la misidon de la licenciatura, cada trimestre, los estudiantes realizan un proyecto modular que
involucra los contenidos de los médulos y donde ademads, se propicia la discusién 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 difusidn, actualizacidn, aprendizaje,
enriquecimiento académico, reflexion, discusidon 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 presentaciodn
de sus proyectos modulares transmitan sus conocimientos aprendidos, favoreciendo el desarrollo de
capacidades, habilidades y la generacion de nuevas propuestas en la elaboracion 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 investigacidn 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 actualizacidn de los alumnos y académicos para mantenerse a la vanguardia en temas de investigacion,
analisis y evaluacidn de los problemas concretos de la produccidon 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 participacidn de alumnos, académicos y egresados en el congreso se emitirdn constancias con valor
curricular que evidencien su formacién y actualizacion. También permitira que los alumnos enriquezcan y
amplien su visidn 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 informacién relevante que coadyuve a la actualizacién de los planes y programas de la
licenciatura de QFB y enriquecerad 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 participacién de las dreas de investigacion.



N0\

AT

Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

PROGRAMA

13- enero -2025

Horario Centro cultural Velaria UAM-X

10:00 a 10:30 .
Registro

Inauguracion por autoridades de la UAM-X

Premiacion del ganador del logo del DSB

10:30 a 11:00 Presentacién de Area de Obtencién y Produccién de Compuestos Organicos

Dr. Juan Francisco Cortés Benitez

farmacos”

“El acoplamiento molecular (molecular docking) como herramienta en el descubrimiento de

11:00 a 11:30 Presentacion oral 1 del alumnado:

hipotiroidismo”

“Diyodohidroxiquinoleina como posible alternativa a la levotiroxina para el tratamiento de

11:30a12:00 Presentacion oral 2 del alumnado:

y Lactobacillus casei Shirota frente a sus cultivos individuales”

“Comparacion en la produccién de 4cido lactico entre un cultivo binario de Lactobacillus rhamnosus

12:00 a 13:30 Ventana al microcosmos (10 min)
Coffee Break

Presentacion de infografias, actividades didacticas y rally

13:30 a 14:30 Conferencia impartida por la Dra. Berenice Ovalle Magallanes

“Enfoques en la investigacion farmacoldgica de plantas medicinales: de la selectividad a la eficacia”

14:30 a 15:00 Presentacion oral 3 del alumnado:

”

“Formulacién y evaluacién in vitro de tabletas de liberacion modificada de diclofenaco sédico de 50

mg
15:00 a 16:00 Tiempo Libre
16:00 a 18:00 Presentacién y evaluaciéon de proyectos modulares en modalidad cartel
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14- enero -2025

Horario Centro cultural Velaria UAM-X
10:00 a 10:30 Registro
Presentacién oral 4 del alumnado:
“Del altar a la ciencia: riquezas terpenicas del cempasuchil chino (Tagetes erecta marigold)”
10:30 a 11:00 Registro
Presentacion oral 5 del alumnado:
“Evaluacién in silico y obtencién de la curcumina y de un derivado imidazdlico como inhibidores
de COX-2"
11:00 a 12:00 Conferencia impartida por el Dr. Luis José Lopez Méndez
“Sintesis de dimeros de ciclodextrina mediante quimica click”
12:00 a 12:30 Ventana al microcosmos (10 min)
Coffee Break
12:30 a 13:30 Conferencia impartida por el Mtro. Roberto Becerra Ramirez
“Preparados para el reto cientifico”
13:30 a 14:00 Presentacion oral 6 del alumnado:
“Sintesis de 5-cloro-2-hidroxibenzoato de 2-metoxi-4-(prop-2-en-1-il)fenilo: “Un compuesto con
potencial efecto antiinflamatorio”
14:00 a 15:00 Comida
15:00 a 16:30 Presentacién y evaluacién de proyectos modulares en modalidad cartel
17:00 a 17:30 Ventana al microcosmos (10min)
Premiacion de proyectos modulares en sus dos modalidades
Rifa
Clausura oficial del evento
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Estudio del efecto antinociceptivo y antiinflamatorio del extracto metanolico de Ipomea
purpurea en un modelo de formalina

Gomez Estrada Diana del Alba, Jiménez Flores José Antonio, Najera Benavides Diego, Nuilez Genis

Jessica, Zamudio Pifia Christopher
Profesores: Moreno Rocha Luis Alfonso*, Rios Castafieda Luis Camilo

* Autores para correspondencia: lamoreno@correo.xoc.uammx  Modulo: Los Farmacos como Modificadores de
2223058724(@alumnos.xoc.uam.mx Funciones Biolégicas

Resumen

El dolor crénico y la inflamacidén estdin comunmente asociados con procesos derivados de lesiones tisulares.
Aunque los tratamientos actuales, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), son efectivos, su uso
prolongado puede ocasionar efectos adversos graves y dependencia por lo que se han buscado alternativas en
plantas medicinales. Ipomoea purpurea, es conocida por sus propiedades con efecto terapéutico para aliviar el
dolor y la inflamacién; sin embargo, su potencial terapéutico no ha sido completamente validado de manera
cientifica. Se evalud la capacidad anticonceptiva del extracto de Ipomoea purpurea a cuatro diferentes
concentraciones durante el dolor inflamatorio, utilizando un modelo de formalina. Los datos obtenidos en este
trabajo sugieren que el extracto de Ipomoea purpurea presenta un mayor efecto analgésico respecto al diclofenaco
a una concentracion de 100 mg/kg. Este estudio aporta evidencia sobre el potencial uso de Ipomoea purpurea,
como alternativa en el manejo del dolor y la inflamacion.

Palabras clave: extracto metanolico de Ipomoea purpurea (EMIP), antinocicepcion, formalina

Introduccion

A lo largo de la historia, diversas estrategias han sido desarrolladas para aliviar el dolor, y en décadas recientes
los AINES han emergido como una de las opciones mas efectivas debido a su potente capacidad analgésica, no
obstante, su uso prolongado puede ocasionar efectos adversos graves y dependencia (Blanco-Tarrio, 2010). En
la busqueda de alternativas mas seguras, la fitoterapia ha ganado interés, La planta Ipomoea purpurea, conocida
por sus diversos usos tradicionales en el manejo de diversas afecciones. Estudios sugieren que ejerce un efecto
depresor en el sistema nervioso central al presentar actividad analgésica, presente en las semillas, que se debe a
su contenido de alcaloides indo6licos derivados del LSD modulando la percepcion del dolor (Beheshti et al., 2021).

Por lo que en el presente trabajo de investigacion se utilizaron ratones hembra CD-1 con un modelo de dolor


mailto:2213059666@alumnos.xoc.uam.mx

inducido por formalina, para simular fases agudas de dolor y evaluar las propiedades antinociceptivas del extracto

metanolico de Ipomoea purpurea.
Objetivo general

Evaluar el efecto antinociceptivo y antiinflamatorio del extracto metanolico de Ipomea purpurea en un modelo
de dolor inflamatorio utilizando la técnica de formalina al 2% en ratones CD-1, empleando diclofenaco como

farmaco estandar.
Objetivos particulares

. Emplear la técnica de formalina y observar el comportamiento de los ratones con ayuda de grabaciones.

. Determinar las dosis a administrar del extracto metanolico de Ipomea purpurea para valorar la respuesta

al dolor inducido por la formalina.

. Evaluar la respuesta antinociceptiva mediante la generacion de curvas dosis-respuesta y cursos temporales

después de la administracion del extracto metandlico de Ipomea purpurea.

) Comparar los datos registrados del efecto del extracto metandlico de [pomea purpurea contra los datos

del efecto del fArmaco estandar (diclofenaco) y el control (solucion salina), a las mismas dosis.

Metodologia

&> — ;|- O

Ratones hembra CD1 oSG RO ;r»r/ﬁ‘;acrsﬁl?r;s:rl»
de grupos

20-30 gramos 80al 2%

o /L

Administracién por via oral del
EMIP

==
Colocacionen  «—— (4 @ Al (A = '/tfj
cilindros P7s 78 B 73

l O &) S &)

100 mg/kg 56.2 mg/kg 31.62 mg/kg 17.8 ma/kg

@ ¥
A

Formalina al 2%

Colocacién en cilindros para el conteo
de lamidas y sacudidas

Figura 1. Metodologia empleada para la evaluacion del efecto antiinflamatorio del extracto metanolico de
Ipomea purpurea.



Resultados y Discusion

Los resultados del presente trabajo de investigacion mostraron que el extracto de I[pomea purpurea en la primera
fase, las curvas de las dosis de 17.8, 31.6 y 56.2 mg/kg (Figura 2), no reducen la conducta nociceptiva de manera
inmediata y el efecto se logra apreciar después de los 15 minutos, es decir, en la segunda fase, con un efecto
antinociceptivo comparable al del firmaco diclofenaco. En la Figura 3 se presenta la comparacion de las medias
de los grupos evaluados mediante la prueba de Tukey, la dosis de 100 mg/kg de Ipomea presenta un mayor efecto
antinociceptivo comparado con la misma dosis de 100 mg/kg de diclofenaco. Por otro lado, las dosis de 31.6 y

56.2 mg/kg del EMIP muestran una mayor respuesta antinociceptiva respecto a los controles de diclofenaco.

Curso Temporal del Tiempo de Lamidas
200.00 Control
—&— Didofenaco 17.8 mg/kg
Diclofenaco 31.6 mg/kg
150.00 Didofenaco 56.2 mg/kg
—8— Didofenaco 100 mg/kg
—8— EMIP 100 mg/kg
100.00 —8&— EMIP 56.2 mg/kg

50.00

Tiempo de Lamidas (Segundos)

0.00
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Tiempo (minutos)
Figura 2. Intervalos de tiempo donde se evalud el tiempo de lamidas en segundos con las diferentes dosis del
extracto metandlico de Ipomea purpurea (EMIP), comparado contra el farmaco de referencia (Diclofenaco) y el

grupo control.
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Figura 3. Graficos obtenidos a partir de la prueba de Tukey para comparar el area bajo la curva de las medias
de los grupos evaluados. Los datos sefialados con * son estadisticamente significativos en comparacion al grupo

control.
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La Figura 4 presenta la comparacion entre el porcentaje de inhibicion de las dosis evaluadas de Ipomea purpurea
respecto a dosis equivalentes de diclofenaco. En las dosis de 17.8, 31.6 y 56.2 mg/kg no se observa una diferencia
significativa entre el porcentaje de inhibicion de [pomea purpurea y diclofenaco, no obstante, a una dosis de 100
mg/kg el extracto de I[pomea muestra un porcentaje de inhibicion de 66.59% mientras que el porcentaje de

inhibicién del diclofenaco tiene un valor de 33.19%.

La prueba de formalina es utilizada para cuantificar el comportamiento antinociceptivo al inducir la liberacion de
glutamato, prostaglandinas y 5-HT en la asta dorsal de la médula espinal. En esta prueba, se analizan como
variables de interés la duracion del comportamiento de lamidas en la extremidad a la que se le administré la
formalina, asi como la cantidad de veces con la que el animal realiza movimientos de sacudida en dicha pata, en
el cual se pudo observar que la formalina produce una respuesta dolorosa en dos fases. Estudios sefialan que la
fase 1 es conocida por ser de corta duracion debido a la activacion de las fibras C que comienzan inmediatamente
después de la administracion de formalina hasta 10 min después y la fase Il dependiente de la reaccion
inflamatoria y cambios funciones en médula espinal inicia a los 10 minutos y termina hasta los 60 minutos del

experimento (Guadalupe et al., 2021).

Porcentaje de Inhibiciéon de Lamidas

100

= 80
8

>R

;§ 60
=

s 40
e

/
0
17.8 mgkg 31.6 mgkg 56.2 mgkg 100 mg/kg
Dosis
==g== Diclofenaco % EMIP %

Figura 4. Comparacion de las curvas dosis-respuesta del porcentaje de inhibicion, entre los grupos controles

tratados con diclofenaco y extracto metandlico de Ipomea purpurea (EMIP).

Por otro lado, a una dosis de 100 mg/kg Ipomea purpurea en la segunda fase presentd una reduccion
significativamente mayor de la respuesta nociceptiva con respecto al diclofenaco a la misma dosis, este fendmeno
se puede asociar a las moléculas presentes en esta planta. De igual manera en la segunda fase, las dosis de 56.2 y

17.8 mg/kg de Ipomea muestran una menor respuesta nociceptiva que las mismas dosis de diclofenaco.

El grupo control tratado con diclofenaco tuvo una disminucion de la respuesta nociceptiva, debido a que este

farmaco actta inhibiendo la actividad de la ciclooxigenasa (COX) 1y 2 al interrumpir la sintesis de componentes
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esenciales para la respuesta inflamatoria y nociceptiva como son las prostaglandinas-E2, las prostaciclinas y los
tromboxanos (Alfaro y Davis, 2023) por lo que si bien este firmaco ha demostrado su efectividad como agente
analgésico su efecto se centra en esta via. Los datos obtenidos mediante la prueba de Tukey y las curvas de area
bajo la curva (AUC) refuerzan la eficacia del EMIP en la segunda fase. A dosis de 100 mg/kg, el extracto mostro
un porcentaje de inhibicion (66.59%) significativamente mayor a la del diclofenaco (33.19%). Este resultado
sugiere una actividad antiinflamatoria potente de los compuestos presentes en Ipomea purpurea, como
flavonoides, alcaloides, y resinas glicosidicas, los cuales inhiben la respuesta inflamatoria, ya sea mediante la
inhibicion de moléculas proinflamatorias, como por la inhibicion de la inflamacion indirecta causada por especies
reactivas de oxigeno. Se ha reportado que el género Ipomea es rico en resinas glicosidicas las cuales tienen
propiedades antiinflamatorias (Yoshikawa et al., 2010). Estudios en resinas glicosidicas de Ipomea batatas, han
mostrado que estas tienen un efecto analgésico equivalente al del acido acetilsalicilico, actuando sobre la
inhibicion de la expresion de COX 1 y 2 y por ende interrumpiendo la conversion de acido araquidonico en
prostaglandinas E2 (Yoshikawa et al., 2010). Por otro lado, Ipomea purpurea también contiene compuestos como
flavonoides y alcaloides, los cuales se han reportado que tienen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes
(Ferraz et al., 2020). En el caso de los flavonoides su actividad antiinflamatoria se asocia a la inhibicién de
enzimas proinflamatorias como la ciclooxigenasa 2, lipoxigenasa, 6xido nitrico (NO) sintasa, asi como la
inhibicion de factores de transcripcion como NF-kB y AP-1. Por otro lado, su actividad antioxidante se asocia
con la activacion de enzimas antioxidantes fase 2 (Serafini et al., 2010). Los alcaloides tienen un efecto
analgésico, principalmente se les asocia con la inhibicion de las vias inflamatorias reguladas por las enzimas COX
y las lipooxigenasas, aunque también se ha reportado que pueden suprimir la liberacion y la actividad de citocinas
proinflamatorias, mediadores lipidicos, histamina, y el factor de necrosis tumoral TNF-a (Beg et al., 2011). Sin
embargo, la falta de estudios sobre los componentes y principios activos responsables de la actividad
farmacoldgica del extracto metanolico de Ipomea purpurea, limita la comprension detallada de los mecanismos

subyacentes.

Conclusiones

El extracto metanolico de Ipomea purpurea demostré efecto antinociceptivo superando al farmaco estandar
(diclofenaco). Esto resalta su potencial terapéutico para el manejo del dolor inflamatorio. Sin embargo, a pesar
de obtener el efecto farmacologico esperado, antes de considerarlo como una posible opcion terapéutica, es
necesario realizar estudios adicionales para caracterizar sus principios activos, evaluar su seguridad, determinar

su dosis letal y evaluar los posibles efectos hepatotoxicos.
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Resumen

La fluoxetina, un ISRS empleado contra la depresion, tiene limitaciones como efectos adversos y una respuesta
tardia. Las isoflavonas de soja, como la genisteina, presentan propiedades antioxidantes y neuroprotectoras que
podrian potenciar dicho efecto. Este estudio evalud la combinacion fluoxetina-isoflavonas mediante pruebas
conductuales (suspension por cola y enterramiento de canicas) y andlisis estadistico (ANOVA y Tukey). Se
administr6 de manera+ intragéstrica a 16 ratones divididos en 4 grupos. Los resultados sugieren una interaccion
sinérgica que modula neurotransmisores, lo que podria ser prometedor para nuevas estrategias terapéuticas contra
la depresion.

Introduccion

La depresion afecta a mas de 280 millones de personas globalmente (OMS, 2020). Este trastorno implica sintomas
emocionales, conductuales y fisiologicos que deterioran la calidad de vida. La fluoxetina, un inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina (ISRS), es un tratamiento comun que presenta efectos adversos y eficacia retrasada
(Cornett et al., 2021). En paralelo, las isoflavonas de soja, como la genisteina, poseen propiedades antioxidantes
y neuroprotectoras que podrian modular sistemas neurotransmisores y reducir el estrés oxidativo (Gao et al.,

2019).

El presente estudio investiga si la combinacion de fluoxetina e isoflavonas de soja potencia los efectos

antidepresivos, proponiendo una posible alternativa terapéutica
Objetivo general

Evaluar si las isoflavonas de soja potencian el efecto antidepresivo de la fluoxetina en ratones mediante pruebas

conductuales y analisis estadistico.


mailto:bautistayau261@gmail.com

Objetivos particulares

. Determinar el efecto combinado de fluoxetina e isoflavonas de soja en la inmovilidad de los ratones

utilizando la prueba de cola suspendida.

. Evaluar la interaccion de los ratones con las canicas en la prueba de enterramiento de caminas al ser

tratados con fluoxetina sola o en combinacion con isoflavonas.

. Analizar las diferencias estadisticas entre los grupos experimentales mediante ANOVA y pruebas post-

hoc de Tukey para confirmar la significancia de los efectos observados.

. Explorar si las isoflavonas de soja modifican los patrones de comportamiento tipicos asociados con la

fluoxetina, sugiriendo un mecanismo sinérgico.

Metodologia

Figura 2. Diagrama del método de enterramiento de canicas.



Resultados y Discusion

Los resultados obtenidos mediante el Test de Suspension por la Cola (TSC) y el Marble Burying Test (MBT)
permitieron analizar el impacto conductual de los tratamientos administrados, que incluyen fluoxetina,
isoflavonas de soja y una combinacion de ambos. Estas pruebas evaluaron conductas relacionadas con la

desesperanza, la ansiedad y los comportamientos compulsivos en modelos animales.

Para asegurar la precision en la administracion de las dosis correspondientes a cada tratamiento, se consider? el
peso corporal de los ratones antes de cada intervencion. Este parametro fue esencial para calcular las dosis
adecuadas, ajustandose especificamente a las necesidades de cada sujeto experimental. Los pesos se registraron

antes de cada prueba, asegurando que las variaciones individuales no comprometieron los resultados obtenidos.
Método Marble Burying Test (enterramiento de canicas)

La prueba se realiz6 en una unica sesion. En cajas de policarbonato previamente limpiadas y equipadas con una
cama de aserrin limpio y estéril, se colocaron 15 canicas distribuidas en cada una de las cajas en 3 filas de 5

canicas cada una.

Se trabajo con cuatro grupos experimentales: grupo control, grupo tratado con fluoxetina, grupo tratado con
isoflavonas de soja y grupo tratado con la combinacion de fluoxetina e isoflavonas de soja. Los ratones de cada

grupo fueron seleccionados aleatoriamente y colocados de forma individual en la caja preparada.

La administracion del medicamento se realizd por via oral intragéstrica, seguida de una espera de 20 minutos para
permitir su absorcién. Durante este tiempo, se observo que el ruido y el movimiento del lugar, asi como la
observacion directa de como se manipulaba a los roedores para administrar la medicacién, generaban cierto

nerviosismo en los ratones. La prueba tuvo una duracion de 15 minutos.

El grupo de isoflavonas tuvo el mayor porcentaje de enterramiento (71.1%), asociado posiblemente con mayor
actividad sensorial. La fluoxetina redujo significativamente el enterramiento (40%), consistente con su efecto

ansiolitico. La combinacidn presentd el menor enterramiento (37.7%), lo que sugiere un efecto sinérgico.

Figura 3. Analisis de varianza de la prueba de enterramiento de canicas.

Fuente GL SCAjust. MCAjust. ValorF  Valorp
TRATAMIENTO 3 48.67 16.22 0.54 0.668
Error 8 240.00 30.00

Total 1" 288,67
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Figura 4. Diferencias de las medias para efecto de la prueba de enterramiento de canicas.

ICs simultaneos de 95% de Tukey

Diferencas de las medias para EFECTO

Control - Combinaciéon ; i —e
Fluoxetina - Combinacién 3 - -
Isoflavonas - Combinacién b 4 -
Fluoxetina - Control 5 - *—
Isoflavonas - Control 5 P

Isoflavonas - Fluoxetina F + >

Meétodo “Cola suspendida”

La suspension por cola se realiz6 en una Uinica sesion, siguiendo los procedimientos estandar. Para la preparacion
de la barra de suspension, se utilizaron soportes universales, pinzas tipo dedos de nuez y una barra de suspension.
En la cola de cada raton se colocd un tubo de policarbonato, disefiado para evitar que pudieran impulsarse y
agarrarse de la barra, asegurando asi la efectividad del procedimiento. Estos materiales fueron dispuestos de
manera adecuada para asegurar una suspension controlada de los ratones por la cola, minimizando cualquier
posible incomodidad o estrés. Se prestd especial atencion a la seguridad y bienestar de los animales durante todo

el procedimiento.

Antes de administrar las dosis correspondientes, se volvid a pesar a los ratones y se observo una variacion en sus
pesos en comparacion con la medicidn inicial. Este aumento de peso se atribuy6 a que los ratones habian ingerido
alimento antes de la segunda medicion, lo que generd un incremento temporal en su peso. Con base en estos pesos
actualizados, se administraron las dosis por via oral intragéstrica, siguiendo las condiciones establecidas para cada

grupo experimental.

Como en la primera sesion, se trabajé con cuatro grupos experimentales: grupo control, grupo tratado con
fluoxetina, grupo tratado con isoflavonas de soja y grupo tratado con la combinacion de fluoxetina e isoflavonas
de soja. Los ratones fueron seleccionados aleatoriamente y se les administraron las dosis correspondientes,

ajustadas segun su peso actual.

El tiempo promedio de inmovilidad fue més alto en la combinacion (8:44.9 minutos), seguido de fluoxetina

(7:16.1 minutos) e isoflavonas (6:18.5 minutos). Esto respalda la hipotesis de sinergia terapéutica.
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Figura 5. Analisis de varianza y resumen del modelo de la prueba por suspension por cola.

Andlisis de Varianza

Fuente GL SCAjust. MCAjust. ValorF Valorp
TRATAMIENTO 3 5223 17411 353 0.068
Error 8 3942 492.7

Total 1" 9165

Figura 6. Diferencias de las medias de la prueba por suspension por cola.
ICs simultaneos de 95% de Tukey
Diferencias de las medias para EFECTO

Control - Combinacion b -
Fluoxetina - Combinacion F >
Isoflavonas - Combinacion + -
Fluoxetina - Control k + >
Isoflavonas - Control F g

Isoflavonas - Fluoxetina F *>

Conclusiones

Ambos modelos experimentales demostraron que las isoflavonas mejoran los efectos de la fluoxetina, aunque
con variaciones debido a factores como las diferencias individuales en los ratones y el entorno experimental.
Mientras la prueba de cola evalua la desesperanza aprendida, el enterramiento refleja conductas obsesivo-

compulsivas.

La combinaciéon de fluoxetina e isoflavonas demostrod efectos sinérgicos en modelos murinos de depresion,
destacando como una posible estrategia terapéutica. Sin embargo, futuras investigaciones deberan abordar

factores externos y explorar los mecanismos subyacentes para confirmar estos hallazgos.
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Resumen

Uno de los problemas con mayor relevancia es el aumento en la resistencia de importantes patdogenos bacterianos
a las terapias antimicrobianas comunes y la aparicion de bacterias resistentes como E. coli y S. aureus. Por tal
razon, la presente investigacion tuvo como objetivo evaluar la sensibilidad de 9-anilinoacridinas contra cepas de
S. aureus y E. coli mediante el método de difusion en disco. Se emplearon diferentes concentraciones (50, 75 y
100 pg/disco), usando ciprofloxacino como control positivo. Los resultados mostraron que los compuestos PDL-
7-82 y HMM-9-76 presentaron actividad contra E. coli, con halos de inhibicién mientras que ninguno fue efectivo
contra S. aureus. Factores como la permeabilidad de las membranas bacterianas y las propiedades fisicoquimicas
de los compuestos, incluyendo su lipofilicidad y las interacciones moleculares influyeron en la limitada actividad
observada.

Palabras clave: acridinas, antibacterianos, sensibilidad

Introduccion

El aumento de la resistencia bacteriana a antimicrobianos es un desafio global causado por la adquisicion de
genes de resistencia mediante mutaciones o transferencia genética (Ventola, 2015; Frieri et al., 2017). Patogenos
como Staphylococcus aureus y Escherichia coli presentan variantes resistentes, como MRSA y BLEE, que
complican los tratamientos (Flores-Villasenor et al., 2010). S. aureus, una bacteria Gram positiva, es responsable
de infecciones hospitalarias y comunitarias, incluyendo bacteriemias e infecciones de piel (Schito, 2006). E. coli,
un microorganismo Gram negativo, puede causar infecciones urinarias y del torrente sanguineo al volverse
patdgeno (Erb et al., 2007). La resistencia bacteriana amenaza la eficacia de los antibioticos, destacando la
urgencia de desarrollar nuevos agentes antimicrobianos (Hughes y Karlén, 2014). Las acridinas, conocidas por
intercalar en el ADN y afectar topoisomerasas bacterianas, surgen como prometedoras para actividad

antibacteriana.
13


mailto:2212030112@alumnos.xoc.uam.mx

Objetivo general

Evaluar la actividad antibacteriana de derivados de acridina de la quimioteca del laboratorio N-015 frente a cepas

de S. aureus y E. coli mediante el método de difusion en disco.
Metodologia

Preparacion de inéculos bacterianos
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o
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Figura 1. Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana realizado y proceso de elaboracion de los
sensidiscos.

Resultados y Discusion
Evaluacion bioldgica sobre bacterias

De acuerdo con los tamafios de los halos de inhibicion obtenidos, ninguno de los 6 compuestos presentaron
actividad antimicrobiana contra S. aureus. Los compuestos PDL-7-82 y HMM-9-76 mostraron actividad
antibacteriana al presentar halos de inhibicion para la cepa de E. coli (tabla 1) (figura 2). El ciprofloxacino
(control positivo), al ser un estdndar aprobado posee una mayor capacidad antibacteriana, por lo que, tanto E. coli

y S. aureus son sensibles a ciprofloxacino ya que los halos de inhibicidon son >21 mm.

Pruebas in vitro previas han demostrado que el ciprofloxacino presenta una inhibicién moderada contra bacterias
de la familia Staphylococcus y Streptococcus (AEMPS, 2007) lo anterior reafirma el resultado obtenido en el

laboratorio donde, en la placa sembrada con S. aureus, se presentd un halo de inhibiciéon completa rodeada por
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uno de inhibicién parcial. Las acridinas podrian tener un mecanismo de accion similar que el ciprofloxacino ya

que estas presentaron actividad contra E. coli.

Tabla 1. Resultados obtenidos del ensayo en difusion en disco, se muestran los pg/disco y los

halos de inhibicion en milimetros (mm).

R
1 R,
R3
HN
N
S)/
Cle H
Compuesto R E. coli S. aureus
pg/disco
50 75 100 50 75 | 100
PDL-7-82 R1,R2,R3:H 13.3 14.7 15.2 - - -
PDL-7-88 R1,R3:H, R2:SO2NH2 - - - - - -
HMM-9-74 R1, R2, R3: OCHS3 - - - - - -
HMM-9-76 R1,R3:H,R2:F 7.7 8.9 9.3 - - -
HMM-9-78 R1,R3:H,R2:Cl - - - - - -
HMM-9-79 R1, R3: H, R2: CF3 - - - - - -
pg/disco
5 10 15 5 10 15
Ciprofloxacino 35 43.6 44.2 205 | 214 | 223

(-) no presenta inhibicion del crecimiento.

Figura 2. a) Actividad antibacteriana mostrada por PDL-7-82 contra E. coli. b) Actividad antibacteriana

mostrada por ciproﬂoxacino contra E. coli. simbologfa: +ciprofloxacino, -MeOH, g de PDL-7-82 y HMM-9-76 respectivamente
Relacion entre las propiedades fisicoquimicas y estructura con la actividad antibacteriana

La baja potencia de los compuestos evaluados puede atribuirse a varios factores relacionados con sus propiedades

fisicoquimicas, farmacodinamicas y farmacocinéticas. Primeramente, se debe resaltar la permeabilidad limitada
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a través de la membrana bacteriana. En bacterias como E. coli, la membrana externa es rica en lipopolisacaridos
(LPS) y la presencia de porinas restringen el acceso de muchos compuestos. S. aureus, aunque es una bacteria
Gram-positiva, tiene una pared celular gruesa de peptidoglicano que puede impedir el acceso de ciertos
compuestos (Madigan, M. T, 2015, p 374). Por otro lado, la lipofilia de un compuesto tiene un impacto
significativo en su capacidad para atravesar estas membranas bacterianas. Dicho esto, los compuestos deben tener
un equilibrio 6ptimo de lipofilia. Un indice de lipofilicidad demasiado alto puede llevar a una acumulacion en la
membrana y dificultar la penetracion hacia el citoplasma bacteriano. Por el contrario, si el compuesto es
demasiado hidrofilico, su permeacion por difusion pasiva serd limitada, y dependeré exclusivamente de canales
o transportadores (Bergstrom, C. A., & Yazdanian, M., 2016). Teniendo en cuenta estos antecedentes, se utilizd
el servidor SwissADME para calcular la solubilidad acuosa y el coeficiente de particion octanol/agua (Log p o/w)

de los compuestos evaluados, mismos que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Valores de solubilidad acuosa y Log p ow obtenidos en SwissADME.

Molécula Solubilidad acuosa (mg/mL) Log p ow
PDL-7-82 1.64x 10 4.12
PDL-7-88 8.21x 1073 2.92
HMM-9-74 1.32x 10 4.05
HMM-9-76 1.26 X 1073 4.43
HMM-9-78 487 x 104 4.65
HMM-9-79 3.22X10* 5.14

Los resultados de la tabla 2 muestran que los compuestos HMM-9-76, HMM-9-78 y HMM-9-79 presentan un
Log p o/w mayor de acuerdo con “Lipinski's Rule of Five” que establece un MLOGP >4.15 (Arnott, J. A., &
Planey, S. L., 2012). Esto pudo haber ocasionado su baja permeabilidad en 1a membrana bacteriana. El compuesto
PDL-788 es el que presenta la mejor solubilidad, pero su bajo valor de Log p ow pudo haber causado su baja
permeacion. De igual manera, los compuestos PDL-7-82 y HMM-9-74 presentan buena solubilidad y un menor

Log p ow, no obstante, PDL-7-82 fue el compuesto que mostr6 una baja actividad antibacteriana.

Por otra parte, una menor actividad también puede deberse a una baja afinidad del compuesto por el blanco
bacteriano, en comparacion con el farmaco de referencia. El ciprofloxacino, es un agente antibacteriano que acttia
inhibiendo la ADN-girasa y la topoisomerasa IV bacteriana (Campoli-Richards, 1988). Los derivados de acridinas
son conocidos por su actividad intercalante en el ADN y afectar topoisomerasas bacterianas. Con esta informacion
se hace notar que, tanto el ciprofloxacino como los compuestos evaluados comparten similitudes en su mecanismo
de accion (Moukrad, 2015). Para conocer mejor esta relacion, se decidié realizar un estudio de acoplamiento
molecular “Docking”, el cual permite hacer una prediccion de la posicion y conformacion optima de un ligando
(en este caso, los 6 compuestos evaluados y el fairmaco de referencia) dentro de una diana molecular

(Topoisomerasa IV bacteriana). Los resultados del acoplamiento se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de acoplamiento molecular utilizando Autodock (AD).

Topoisomerasa IV

Clave Autodock Interacciones
(kcal/mol)
MOXlﬂoxaCIHO* ) 1 O 78 ARG1117 TYRI 118 LYs415 GLY434 ASP435 ARG456 GLY457

ASN473 GLU474 GLU475 SER1079
415 434 435 456 457 473 474 475
LYS™ GLY™" ASP™” ARG™ GLY™" ASN™"” GLU""" GLU

PDL-7'88 '9.33 SER1079
. . ARG1117 TYR1118 GLY434 ASP435 LEU455 ARG456 GLY457
Ciprofloxacino -9.15 SER 07
GLY434 ASP435 ARG456 GLY457 ASN473 GLU474 GLU475
HMM'9-78 -9. 1 1 SER1079
ARG1117 TYR1118 GLU433 GLY434 ASP435 LEU455 ARG456
HMM'9-76 '9. 1 O GLY457 GLY1077 SER1079
ARG1117 TYR1118 GLU433 GLY434 ASP435 LEU455 ARG456
PDL-7'82 '8.98 GLY457 GLY1077 SER1079
TYRIIIS LYs415 GLY434 ASP435 ARG456 GLY457 ASN473
HMM-9-79 -8.78 474 475
GLU"™ GLU
HMM-9-74 -8.43 GLY** ASP*® ARG**GLY*’ ASN*” GLU** GLU*”

*Estructura cocristalizada de la proteina Topoisomerasa IV bacteriana obtenida de “Protein Data Bank”

Los resultados del acoplamiento molecular mostraron que el compuesto PDL-7-88 posee mejor puntuacion que
el ciprofloxacino y que el compuesto PDL-7-82. Sin embargo, al observar las interacciones con la enzima, PDL7-
82 es el tinico compuesto que tiene una intercalacion favorable en el ADN (figura 3) y forma interacciones PiPi
que son esenciales en los agentes intercalantes. De igual manera, las interacciones con los residuos ARG1117
TYR1118 que llevan a cabo el ciprofloxacino y moxifloxacino, también estan presentes en el compuesto PDL7-
82. De esta forma, se considera que estas interacciones fueron clave para que este compuesto presentara inhibicion

de la topoisomerasa IV y la poca actividad antibacteriana contra E. coli.

Figura 3. Diagrama 2D de PDL-7-82 acoplado a Topoisomerasa IV (izquierda). Estructura 3D del modo de

ol X

uniéon de PDL-7-82 a Topoisomerasa IV (derecha).
Conclusiones

Los resultados del estudio muestran que el compuesto PDL-7-82 tuvo una actividad antibacteriana limitada en
comparacion con el ciprofloxacino. Algunas de las causas determinantes de este resultado pueden ser las
propiedades fisicoquimicas como la lipofilicidad y solubilidad, asi como la afinidad de los compuestos por el

blanco terapéutico.
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Resumen

El diclofenaco sddico es un AINE disponible en diversas formas farmacéuticas, entre ellas tabletas de liberacion
prolongada de 100 mg. Esta investigacion tuvo como objetivo la evaluacion de la intercambiabilidad de tabletas
genéricas de diclofenaco sédico elaboradas por dos laboratorios farmacéuticos de linea humana (Bruluart y
Maver), mediante el analisis comparativo de su contenido. Se realizaron pruebas cualitativas (solubilidad, angulo
de contacto, humectacion, fluidez, desintegracion) y cuantitativas (residuos de ignicion, espectrometria UV-Vis,
valoracion no acuosa). Los resultados de las pruebas cualitativas mostraron que las tabletas presentan diferencias
en su composicion, difiriendo principalmente en su desintegracion, siendo mas rapida en las tabletas Nediclon.
Mientras que los resultados de las pruebas cuantitativas confirmaron que ambos laboratorios cumplen con el
porcentaje de contenido de principio activo aceptado por la FEUM (90-110%), siendo en promedio para Maver
106.20+2.01% y para Bruluart 98.79+2.17%.

Palabras clave: diclofenaco sédico, comparacion, analisis

Introduccion

Los medicamentos son un elemento esencial en la biisqueda de la recuperacion de salud, por ende, cualquier
dificultad en el acceso a este recurso afecta directamente en la calidad de vida en la poblacion (Lema, 2015). Los
elevados gastos en investigacion, desarrollo, innovacién y mercadotecnia hacen que el costo de los medicamentos
sea elevado y por tanto de dificil acceso para toda la poblacion en el mundo, es asi como se presenta la oportunidad
de disenar medicamentos de bajo costo y de facil accesibilidad a la mayoria de poblacion, medicamentos
multifuente o genéricos. La Union Europea (EU) define a los medicamentos genéricos como “todo medicamento
que tenga la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica,
y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de

biodisponibilidad...” (Duarte y Burbano, 2021).
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El diclofenaco sodico es uno medicamento mas utilizados en México, este es un farmaco de tipo AINEs
(antiinflamatorio no esteroide) con destacadas propiedades analgésicas, antiinflamatoria y antipirética. En
México la accesibilidad a medicamentos innovadores o patentes es muy limitado, tan solo en el 2019 casi el 93%
de los medicamentos vendidos en México fueron genéricos, por ello en este estudio se evalud la concentracion e
intercambiabilidad de tabletas genéricas de diclofenaco sddico de dos laboratorios con diferentes pruebas in vitro

(Bartolomei, et al., 2006; Chavez, et al., 2021).
Objetivo general

Evaluar la intercambiabilidad de tabletas genéricas de diclofenaco sodico elaboradas por dos laboratorios

farmacéuticos diferentes, mediante el analisis comparativo de su contenido de acuerdo con la FEUM, 2014.

Objetivos particulares

. Determinar la solubilidad de tabletas diclofenaco sédico de dos laboratorios farmacéuticos diferentes.

. Analizar la cantidad de residuos de ignicion presente en tabletas de diclofenaco sddico de dos laboratorios
diferentes.

. Evaluar cualitativamente la desintegracion de tabletas de diclofenaco sddico de dos laboratorios diferentes

en una solucion buffer de pH 6.8.

° Analizar la concentracion de diclofenaco en las formulaciones de dos laboratorios mediante técnicas

analiticas especificas.

. Determinar posibles variaciones del contenido en tabletas elaboradas por dos laboratorios farmacéuticos

diferentes, identificando factores que puedan influir en la intercambiabilidad del medicamento.
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Figura 1. Abstract grafico de la metodologia aplicada.

Resultados y Discusion
Solubilidad

Las tres sustancias presentaron baja solubilidad en agua a temperatura ambiente, pero el API mostr6 una alta
solubilidad cuando se calentd. Se observo que las tabletas Mafena Retard contenian una mayor cantidad de s6lidos
insolubles (excipientes) en comparacion con las tabletas Nediclon, que presentaron una menor cantidad de s6lidos
insolubles tanto a temperatura ambiente como en caliente. Sin embargo, ambas fueron muy poco solubles en agua

(Tabla 1).
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Tabla 1. Solubilidad del diclofenaco sodico en agua.

Sustancias Cantidad Volumen agua Temperatura En caliente (55°C)
ambiente
APT* 100 mg 12 mL Poco soluble Muy soluble
Tabletas Nediclone 1 tableta 12 mL Muy poco soluble Muy poco soluble
Tabletas Mafena Retard= 1 tableta 12 mL Muy poco soluble Muy poco soluble

*Se disolvié completamente sin presencia de sélidos y/o color, °Se observé la presencia de solidos(excipientes) insolubles de color amarrillo, ~ Se
observo la presencia de solidos (excipientes) insolubles de color blanco.

Por el contrario, en etanol, el API mostrd alta solubilidad, mientras que las tabletas no mostraron diferencia en
cuanto a solubilidad en comparacion con el agua. En el bafio ultrasonico, se observé la presencia de solidos
insolubles (excipientes) en la solucion de ambas tabletas, mientras que el API se disolvié completamente (Tabla

2).

Tabla 2. Solubilidad del diclofenaco sddico en etanol.

Sustancias Cantidad Volumen etanol Temperatura En bafio ultrasonico
ambiente

APT* 100 mg 5mL Soluble Muy soluble

Tabletas Nediclone 1 tableta 5mL Muy poco soluble Muy poco soluble

Tabletas Mafena Retard = 1 tableta 5mL Muy poco soluble Muy poco soluble

*Se disolvié completamente sin presencia de sélidos y/o color, °Se observé la presencia de sélidos(excipientes) insolubles de color amarrillo, = Se observé la
presencia de solidos (excipientes) insolubles de color blanco.

Humectacion y angulo de contacto

Ambas tabletas se clasifican como hidrofébicas, lo que indica que tienen baja afinidad por el agua y tienden a
repelerla. Sin embargo, en el caso de Mafena Retard, se observo un mayor diametro de la gota, lo que sugiere una
menor interaccion entre el liquido y la superficie, en comparacion con Nediclon, que presentd un didmetro de

gota menor.

En cuanto al d&ngulo de contacto, Mafena Retard, al tener un dngulo superior (2° mas alto) que Nediclon, confirma

que es ligeramente mas hidrofébica bajo ciertas condiciones.

Tabla 3. Humectacion y angulo de contacto del diclofenaco sodico.

Sustancia Humectacién Angulo de contacto
Clasificacion Diametro de la gota
Nediclon Hidrofébico 1.8 cm 48°- 46°
Mafena Retard Hidrofébico 2cm 50°-44°
Fluidez

En esta prueba se observé que las tabletas de Nediclon presentan menor fluidez en comparacion con las tabletas

Mafena Retard cuando no se aplica fuerza (Tabla 4). Sin embargo, al aplicar fuerza, ambas mostraron
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desplazamientos similares, aunque con tiempos variables seglin la inclinacion. Esto permite deducir que tanto la
inclinacidon como la fuerza aplicada influyen directamente en la fluidez. Ademas, los resultados indican que ambas

tabletas presentan diferencias en su composicion.

Tabla 4. Prueba de fluidez para diclofenaco sodico.

Tabletas (Nediclon) Tabletas (Mafena Retard)
Altura de Sin fuerza Con fuerza Sin fuerza Con fuerza
inclinacion
23 cm 11 cm 22 cm (15:27 seg) 23em -
16 cm 1.5 cm 5 cm (5 seg) 2 cm 5 cm (51 seg)
9cm I cm 5 cm (43 seg) 1 cm 5 cm (1:40 min)
Desintegracion

Se realizo esta prueba utilizando una solucion buffer acuosa de fosfato de potasio dibasico y HCl a pH 6.8 y a
una temperatura de 35°C, con agitacion constante, condiciones que nos ayudan a simular el entorno del tracto
gastrointestinal y permiten determinar el tiempo necesario para la desintegracién de una tableta. Las tabletas
Nediclon se desintegraron completamente en un tiempo significativamente menor en comparacion con las tabletas
Mafena, quedando solo residuos correspondientes a los excipientes. Por otro lado, las tabletas Mafena Retard, a
pesar de contar con casi el doble de tiempo, mostraron una desintegracion parcial, ya que aun se podia observar

una pequefia porcion de la tableta intacta.

Aunque ambas tabletas son de liberacion prolongada, la diferencia en los tiempos de desintegracion podria

atribuirse principalmente al disefio de la formulacién, la compactacion y los excipientes utilizados en cada una.

Tabla 5. Prueba de desintegracion para diclofenaco sddico.

Desintegracion (pH=6.8)

Tabletas (Nediclon) Tabletas (Mafena Retard)
Tiempo (hrs) 1:12 2:12
Desintegracion Completa Parcial

Residuos de ignicion

Las tabletas Mafena Retard presentaron un 20% de residuos de ignicion, esto debido al alto contenido de
excipientes que contiene las tabletas de liberacion prolongada, lo que también se reflejé en las pruebas de
solubilidad. En las tabletas Nediclon presentaron un 10% de residuos de ignicion, lo que sugiere la presencia de

una menor cantidad de excipientes en comparacion con las tabletas Mafena Retard.

Ambos residuos de ignicidon respondieron a la prueba de la flama para sodio, tornando a la flama de un color

amarrillo lo que indica la presencia de sodio para ambas tabletas.
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Tabla 6. Prueba de ignicion del diclofenaco sodico.

Sustancia % de residuo de ignicion
Tabletas Nediclon 10
Tabletas Mafena Retard 20

Espectroscopia UV-VIS

En las tablas 7, 8 y 9 se observa que los valores obtenidos mediante el espectro UV-Vis para el coeficiente de
determinacion (r2) cumplen con los criterios de aceptacion establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM), donde se requiere un valor minimo de r2=0.99. Los resultados aseguran una buena linealidad
del método analitico, lo cual es importante ya que asegura una relacion proporcional entre la concentracion de

diclofenaco sddico y la absorbancia medida.

El coeficiente de variacion en cada prueba fue <5% lo que indica una buena reproducibilidad del método, sin
embargo, en los anexos podemos observar variaciones cuanta absorbancia medida en cada prueba. Esto podria
deberse a diferentes factores como la concentracion de la muestra, el dia que se realizo la prueba, las condiciones,

el analista y el equipo usado.

Tabla 7. Espectroscopia UV del diclofenaco sédico (API).

Caracteristica de Parametro Criterio de Valor obtenido
desempeiio aceptacion 1° repeticion  2° repeticiéon  3° repeticién
Linealidad del r r>0,997 0.9988 0.9999 0.9997
sistema
r’ > 0,997 0.9976 0.9998 0.9994
Reproducibilidad del
método CV CVs5 % 2.26%

r: coeficiente de correlacion; r?: coeficiente de determinacién; CV: coeficiente de variacion.

Tabla 8. Espectroscopia UV de tabletas de diclofenaco sddico Nediclon.

Caracteristica de Criterio de Valor obtenido
desempeiio Parametro  aceptacion 1° repeticion 2° 3°
repeticion repeticion

Peso de las tabletas

(mg) Ccv CV<2% 204.74+1
Linealidad del r r>0,997 0.9988 0.9993 0.9997
sistema
2 > 0,997 0.9976 0.9985 0.9993
Reproducibilidad
del método Ccv CVs5% 3.54%

r: coeficiente de correlacion; r?: coeficiente de determinacion; CV: coeficiente de variacion.
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Tabla 9. Espectroscopia UV de tabletas de diclofenaco sodico Mafena Retard.

Caracteristica de Parametro Criterio de Valor obtenido
desempeiio aceptacion 1° repeticion  2° repeticion  3° repeticion
Peso de las tabletas Cv CV<2% 384.84+1.78
(mg)
Linealidad del r r>0,997 0.9994 0.9986 0.9996
sistema
2 r= 0,997 0.9989 0.9987 0.9992
Reproducibilidad
del método (0\Y% CV22 % 2.22%

r: coeficiente de correlacion; r?: coeficiente de determinacién; CV: coeficiente de variacion.

Valoracion

La valoracion de las tabletas Nediclon de diclofenaco sédico con acido percldrico 0.1N mostro una concentracion
promedio 98.79+2.17%, mismo que se encuentra en el rango esperado y aceptado por la FEUM (Tabla 10). Cada
repeticidon mostro un CV<5% lo que indica una buena precision en cada repeticion. Ademas, el coeficiente de

variacion del método también fue menor a 5%, lo que indica que el método tiene una buena reproducibilidad.

Tabla 10. Valoracion no acuosa de tabletas de Nediclon 100 mg.

Caracteristica de Parametro Criterio de Valor obtenido
desempeiio aceptacion 1° repeticion  2° repeticion  3° repeticion
Peso de las tabletas Cv CV<2% 204.74+1
(mg)
Reproducibilidad del
método Cv CV5% 98.794+2.17%

Precision

Intermedia Cv CV<5% 2.22% 2.14% 2.14%

Exactitud CR 90-110 % 96.32% 100.03% 100.03%

CV: coeficiente de variacidn; CR: concentracion real (%)

La valoracién de las tabletas Mafena Retard de diclofenaco soédico con acido perclorico 0.1N mostro una
concentracion promedio 106.20+2.01%, mismas que al igual que las tabletas de Nediclon se encuentra en el rango
esperado y aceptado por la FEUM (Tabla 11). Cada repeticion mostro un CV<5% lo que indica una buena
precision en cada repeticion. Ademas, el coeficiente de variacion del método también fue menor a 5%, lo que

indica que el método tiene una buena reproducibilidad.

Tabla 11. Valoracion no acuosa de tabletas de Mafena Retard 100 mg.

Caracteristica de Parametro Criterio de Valor obtenido
desempeiio aceptacion 1° repeticiéon  2° repeticion  3° repeticion
Peso de las tabletas (mg) Ccv CV=2% 204.74+1
Reproducibilidad del
método Ccv CVs5% 106.20+£2.01%

Precision

Intermedia Ccv CV<5% 1.99% 1.99% 2.06%

Exactitud CR 90-110 % 107.44% 107.44% 103.73%

CV: coeficiente de variacion; CR: concentracion real (%)
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Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluye que las pruebas realizadas presentaron algunas diferencias.
Sin embargo, en cuanto a la cuantificacion del contenido de diclofenaco en las tabletas, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, y ambas cumplieron con los parametros de aceptacion establecidos en

la 13% edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

No obstante, no se puede asegurar la intercambiabilidad de estas tabletas, ya que, aunque tienen la misma forma
farmacéutica y el mismo contenido de principio activo, los excipientes utilizados en cada laboratorio farmacéutico
difieren, lo que puede influir en aspectos como la velocidad de liberacion del farmaco. Esto se refleja en la prueba
de desintegracion, donde las tabletas Nediclon se desintegraron mas rapido que las Mafena Retard, lo que podria

afectar la duracion de la accion del medicamento.
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Resumen

La Nocardia brasiliensis es el principal agente causal del actinomicetoma en México, infeccion cronica de la piel
que se caracteriza por la aparicion de lesiones en forma de nodulos que secretan material seroso, purulento y
dentro de la dermis presenta crecimiento en forma de granos envueltos por exopolisacéarido. La via de entrada del
microorganismo es por medio de la implantacion por traumatismo en la dermis con objetos presentes en el suelo:
astillas, espinas, piedras, etc. Por lo tanto, en el presente trabajo se emplearon las tinciones Gram y Acido
peryodico de Schiff (PAS), para determinar la adherencia y secrecion de exopolisacarido de N. brasiliensis en
diferentes plasticos de uso cotidiano (PET), los cuales pueden funcionar como vehiculos de entrada para el
microorganismo. Se observd adhesion, crecimiento filamentoso y produccion de exopolisacarido desde el
segundo dia post-incubacion y un aumento de estos en el transcurso de los dias analizados.

Palabras clave: Nocardia brasiliensis, exopolisacarido, adherencia, PET (tereftalato de polietileno)

Introduccion

Los actinomicetos son bacterias Gram-positivas aerdbicas, filamentosas, parcialmente acido-alcohol resistentes
y ampliamente distribuidas en el suelo, donde desempenan un papel crucial en la degradacion de la materia
organica. Los actinomicetos, son los agentes causales del actinomicetoma, infeccion cronica de la piel que se
caracteriza como nodulos y abscesos que supuran un material seroso o purulento, dentro de la dermis presentan
un crecimiento en forma de grano envueltos por exopolisacéarido (Bonifaz, 2015). En México, el 92% de los casos
de actinomicetoma, son causados principalmente por Nocardia spp (78%) (Galindo-Talamantes et al., 2023). Por
otro lado, las biopeliculas son comunidades microbianas que constituyen la forma mas efectiva de colonizacion
de microorganismos, las cuales producen y liberan una matriz de exopolisacaridos que rodea a las células
microbianas (Castrillon-Rivera et al., 2011; Castrillon-Rivera et al., 2016; Rumbaugh y Whiteley, 2025) el
proceso de formacion de biopeliculas comprende varias fases, las cuales desarrollan una estructura uniforme,

actuando como estrategia de supervivencia que adopta ante condiciones como la desecacidn, el sistema de defensa
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del hospedero y agentes antibacterianos (Yan y Bassler, 2019). Se ha determinado la formacion de biopeliculas
por Nocardia brasiliensis en materiales como acetatos, sondas y catéteres (Castrillon-Rivera et al., 2011;
Castrillon-Rivera et al., 2016), lo que sugiere un riesgo potencial para la salud humana cuando estos plasticos se
contaminan. Se busca contribuir a la comprension de las interacciones entre N. brasiliensis y los plasticos

comunes (PET).
Objetivo general
Determinar la adherencia y produccion de Nocardia brasiliensis en plasticos PET (tereftalato de polietileno).

Objetivos particulares

) Activar cepa de N. brasiliensis preservada en glicerol en Agar BHI.
. Inocular en caldo BHI para formar una sucesion bacteriana con perlas de vidrio.
. Determinar el crecimiento y adherencia de N. brasiliensis en plasticos PET a diferentes tiempos (2, 4, 8

y 16 dias), en microcultivo fijo y tincion Gram.

. Determinar la produccion de exopolisacarido por N. brasiliensis sobre los plasticos PET a diferentes

tiempos (2, 4, 8 y 16 dias), en microcultivo fijo y tincioén acido peryodico de Schiff (PAS).

Metodologia

Se activo la cepa de N. brasiliensis ATTC2052 preservada en glicerol en agar BHI. Posteriormente se inocularon
dos colonias crecidas en agar en caldo BHI, se incubd a 37°C por dos semanas, una vez crecida en el caldo se
centrifugoé a 5000 rpm por 30 minutos, se elimino el caldo y el pellet bacteriano se resuspendi6 en solucion salina
estéril y perlas de vidrio para formar la suspension bacteriana. Se prosiguié con el montaje del microcultivo fijo
como se describe a continuacion, se introdujo ImL de la suspension bacteriana en agar BHI y se extendi6é con
una asa en forma de L, se dejo secar el liquido para posteriormente introducir los plasticos PET previamente
desinfectados y esterilizados por UV en el agar con N. brasiliensis, se incubaron a 37°C y se analizaron por tincién
Gram y acido peryddico de Schiff (PAS) a los 2, 4, 8 y 16 dias de inoculacion, para analizar la adhesion y

produccion de exopolisacaridos por microscopia Optica.
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Resultados y Discusion

Se observo adhesion y crecimiento filamentoso de N. brasiliensis sobre los diferentes plasticos PET para comida
y bebidas, asi como la produccion de exopolisacarido por el microorganismo desde el dia dos de inoculacion y
aumentando su produccion sobre las microcolonias durante el transcurso de los dias. La mayor concentracioén de
exopolisacarido sobre las organizaciones bacterianas se observaron a los 16 dias post-incubacion (Figura 2).
Existen métodos de eliminacion para los desechos plasticos, sin embargo, la mayoria tiene efectos secundarios
para el ambiente o son costosos (Balasubramanian et al., 2010) debido a la complejidad molecular del polimero.
Como consecuencia, se observa un incremento de la acumulacion de polimeros sintéticos en el ambiente (Boenel
et al., 2021). Por otro lado, se han identificado actinomicetos termofilos que producen poliéster hidrolasas, lo que
ayudaria significativamente a degradar el PET, pues son capaces de alcanzar altas temperaturas (Wei et. al., 2014),
por ende, la adherencia de N. brasiliensis sobre los plasticos se comprende por las caracteristicas hidrofobicas de
su pared celular, debido a la presencia de una capa lipidica externa, la cual le permite interactuar de forma eficiente
con los materiales hidrofébicos (Castrillon-Rivera et al., 2020). La produccién y secrecion de exopolisacarido
observada sobre las microcolonias adheridas en los plasticos PET proporciona evidencias observables de la etapa
inicial de la formacion de biopeliculas por N. brasiliensis, debido a que las biopeliculas se definen como
organizaciones microbianas adheridas sobre una superficie inerte o tejido vivo y embebidas por una matriz de
exopolisacarido autoproducido, lo cual le brinda a los microorganismos resistencia hacia los agresores

ambientales y a tratamientos con desinfectantes y antimicrobianos (Flemming HC, 2010).
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Figura 1. Adherencia, crecimiento y produccion de exopolisacarido de N. brasiliensis sobre los diferentes
plasticos PET.

Conclusiones

Se obtuvieron evidencias observables de la etapa inicial de la formacion de biopeliculas por N. brasiliensis sobre
los plasticos PET y se corrobord la formacion de biopeliculas In vitro en materiales inertes tanto médicos como

en acetatos.
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Resumen

La creciente demanda de productos de belleza ha destacado la importancia de herramientas como brochas y
esponjas, que pueden albergar microorganismos como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Shigella sonnei
y hongos, debido a su uso en entornos poco higiénicos y falta de limpieza adecuada. La presencia de Shigella
sonnei es preocupante por su capacidad de causar infecciones gastrointestinales y conjuntivitis al contacto con el
rostro. Este estudio evalu¢ el efecto de desinfectantes como agua oxigenada, detergente "Salvo" y limpiador de
brochas "Clean Brushes" sobre bacterias aisladas de estas herramientas. Se realizaron cultivos en medios
selectivos y nutritivos, tinciones de Gram y pruebas bioquimicas para la identificacion bacteriana, y se evalud la
sensibilidad a los desinfectantes mediante la técnica de Kirby-Bauer. Se identifico Shigella sonnei en las muestras
de brocha y esponja, destacandose el agua oxigenada como el desinfectante mas efectivo.

Palabras clave: Instrumentos para maquillaje, contaminacion bacteriana, prueba Kirby- Bauer, Shigella sonnei

Introduccion

La industria cosmética, impulsada por la creciente demanda de los productos cosméticos resalta la importancia
de las brochas y esponjas de maquillaje. Sin embargo, su uso diario en condiciones inadecuados, el
almacenamiento inadecuado y la falta de limpieza favorecen la proliferacion de microorganismos como

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Shigella sonnei y hongos como Aspergillus (Taghipour et al., 2022).

En especial la presencia de Shigella sonnei en las brochas y esponjas, pueden ser contaminadas a través de manos
sucias o superficies insalubres. La presencia de este patogeno es preocupante ya que es el causante de una
infeccion intestinal aguda denominada Shigelosis. Ademads, cuando se tienen exposicion de areas sensibles del
rostro, ojos, nariz y labios, pueden beneficiar las infecciones gastrointestinales indirectas, conjuntivitis,

especialmente en los individuos comprometidos (Becker et al., 2018).
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Este estudio analiza la contaminacion microbioldgica presente en brochas y esponjas de maquillaje usadas y
evalua la eficacia de métodos de limpieza comunes: agua oxigenada, detergentes domésticos y limpiadores
especializados. El agua oxigenada ha demostrado una eficacia contra las bacterias y hongos debidos a su
capacidad oxidativa al dafiar sus membranas celulares (Amini et al., 2018), mientras que los detergentes eliminan
residuos oleosos y los limpiadores especializados combinan propiedades antimicrobianas (Bagavathiappan et al.,
2019). Los resultados pretenden promover héabitos higiénicos en usuarios y profesionales, reduciendo riesgos para

la salud personal y publica.
Objetivo general

Analizar el efecto inhibitorio de los desinfectantes (agua oxigenada, detergente para trastes marca “"Salvo” y
limpiador de brochas comercial “Clean brushes™), en el crecimiento de bacterias aisladas de brocha y esponja

empleados para el maquillado.
Objetivos particulares

. Aislar Enterobacterias de una muestra de brocha y esponja utilizados para el maquillaje, empleando agar

MacConkey, Sal Manitol y Soya Tripticaseina.

. Identificar la morfologia, asi como el género y especie de las bacterias aisladas por medio de pruebas
bioquimicas.
. Determinar el efecto inhibitorio de los desinfectantes sobre crecimiento de bacterias aisladas de los

instrumentos para el maquillaje a través de la prueba de difusion de disco (Kirby-Bauer).
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Metodologia

Se empled una esponja y una brocha de maquillaje usadas, las cuales no habian sido lavadas.

maquillaje se

salina estéril

durante 12 horas. En condiciones de
esterilidad.

La brocha y esponja de
en solucién

\J

duplicado cada una. :

an horas de incubacion a 379::_1 X

Las bacterias crecidas en Las bacterias crecidas
el agar Soya tripticaseina en el agar MacConkey y
Sal manitol
f ¢
Y y
Morfologia Tincién Gram Pruebas
colonial bioquimicas
v v .
v v
° Clasificar a las bacterias en Gram Catalasa

positivas y Gram negativas, con
base a la pared celular bacteriana y
su interaccién con los reactivos
empleados en la tincion.

amarilla encontrada en el
manitol)
VP (Voges-Proskauer)
RM (Rojo de Metilo)

Citrato de Simmons
SIM (Suifuro, Indol, Movilidad)
TSI (Hierro Triple Aztcar)

Resultados y Discusion

Observacion macroscopica — Morfologia colonial

Coagulasa (unicamente para
idetificar a S. aureus. de la colonia

Se colocé en cada sensidisco diferentes
de los desi
Agua oxigenada
Detergente para trastes
Limpiador de brochas comercial

Se llevo a cabo la prueba de
difusion en disco (Kirby-Bauer)

Sal

desinfectadas y sus respectivas
diluciones.

v

Se realiz6 la medicién del
diametro de inhibicion del
crecimiento después de 24 horas
de incubacion.

Tabla 1. Resultados de la observacion macroscopica de las colonias realizada a partir del crecimiento

bacteriano en agar Soya Tripticaseina.

Brocha Esponja
Colonia |Color Forma Elevacion Margen |Color Forma Elevacion Margen
a) |Blanca Circular FElevado  Entero Transparente Circular Elevado  Entero
b) |Amarillo  Circular Elevado  Entero Amarillo Circular Elevado  Entero
¢) |Rosa Circular FElevado  Entero Rosa Circular Elevado  Entero
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Figura 1. Crecimiento bacteriano en agar Soya Tripticaseina a partir Figura 2. Crecimiento bacteriano en agar Soya Tripticaseina a partir de
de una muestra tomada de una brocha sumergida en solucion salina una muestra tomada de una esponja sumergida en solucion salina
fisiologica estéril por 24 horas fisiologica estéril por 24 horas

Tabla 2. Resultados de la observacion macroscopica de las colonias realizada a partir del crecimiento

bacteriano en agar Sal Manitol.

Brocha Esponja
Colonia |Color Forma Elevacion Margen |Color Forma Elevacion Margen
a) Amarillo Circular Convexa Entero |Amarillo Circular Convexa Entero
b) Blanca  Puntiforme Elevado Entero |Blanca Circular FElevado Entero

Figura 3. Crecimiento bacteriano en agar Sal Manitol a partir de una Figura 4. Crecimiento bacteriano en agar Sal Manitol a partir de una
muestra tomada de una brocha sumergida en solucion salina fisioldgica muestra tomada de una esponja sumergida en solucion salina fisiologica
estéril por 24 horas. estéril por 24 horas
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Tabla 3. Resultados de la observacion macroscopica de las colonias realizada a partir del crecimiento

bacteriano en agar MacConkey.

Brocha Esponja
Colonia |Color Forma Elevacion Margen [Color Forma Elevacion Margen
a) Rosa Circular Convexa  Entero Rosa Circular Convexa  Entero
b) Amarillo Circular  Elevado Entero Amarillo Circular  Elevado Entero

Figura 5. Crecimiento bacteriano en agar MacConkey a partir de una  Figura 6. Crecimiento bacteriano en agar MacConkey a partir de una
muestra tomada de una brocha sumergida en solucion salina fisiologica muestra tomada de una esponja sumergida en solucion salina fisiologica
estéril por 24 horas. estéril por 24 horas.

Observacion microscopica del crecimiento bacteriano obtenido de los diferentes medios de cultivo mediante el

uso de la tincion de Gram

Tabla 4. Resultados de observacion al microscopio.

Brocha Esponja
Agar Colonias Imagen Colonias  Imagen

Blanca Amarilla
Agar Soya .
.2 g Amarilla Transparente
Tripticaseina )
Rosa - Rosa
BaCllOS gramnegatlvos Bacilos gragaﬁvos
Agar Amarilla Amarilla L 2
Sal Manitol Blanca Blanca Arine B0
Estafilococo grampositivo Estafilococo grampositivo
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Tabla 4. Resultados de observacion al microscopio. (continuacion)

Brocha Esponja
Agar Colonias Imagen Colonias  Imagen
Agar Rosa : Rosa
MacConkey Amarilla v Amarilla AL
Bacilos gramnegativos Bacilos gramnegativos

Identificacion bacteriana por medio de pruebas bioquimicas

Tabla 5. Pruebas bioquimicas para identificacion del crecimiento bacteriano de los cultivos en agar MacConkey.

Material Esponja Brocha

Medio Resultado Resultados

TSI Alc/Ac Ac/Ac

VP Negativo Negativo

RM Reaccion retardada Reaccion retardada

Citrato de Simmons Negativo Negativo

SIM Movimiento (Negativo) /Indol Movimiento (Negativo) / Indol
(Negativo) / Ac. Sulfhidrico (Negativo)
(Negativo) / Ac. Sulfhidrico (Negativo)

Catalasa Positiva Positiva

Con base en los resultados obtenidos a partir de la observacion macroscopica, microscopica y las pruebas

bioquimicas realizadas como TSI (Hierro Triple Aztcar), VP (Voges-Proskauer), RM (Rojo de Metilo), Citrato

de Simmons, SIM (Sulfato, Indol, Movilidad) y Catalasa, se concluye que la bacteria identificada corresponde a

Shigella sonnei.

Evaluacion de la efectividad de los desinfectantes por medio de la prueba de Kirby Bauer

Se aplicaron los desinfectantes mediante el uso de sensidiscos esterilizados H20., jabén liquido Salvo y un

producto de limpieza comercial de la marca Pink Up. Los resultados obtenidos con la aplicacion de los sensidiscos

impregnados con los desinfectantes concentrados y en diluciones sobre el sembrado masivo de Shigella sonnei

en el medio de Miiller Hinton.
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Tabla 6. Resultados de los halos de inhibicion de los productos desinfectantes en esponja y brocha.

Esponja Brocha
Halo de inhibicién Halo de e
Desinfectante Concentracion (didmetro cm)  Interpretacién  jnhibicién (cm) Interpretacion
Directa 1.4 Sensible 26 Sensible
Perdxido de 1:2 14 Sensible 22 Sensible
hidrogeno 1:10 Negativo Resistente 1.2 Sensible
1:100 Negativo Resistente Negativo Resistente
Directa Negativo Resistente 1.2 Sensible
Jabon liquido 1:2 Negativo Resistente 1.4 Sensible
Salvo 1:10 Negativo Resistente Negativo Resistente
1:100 Negativo Resistente 0.8 Resistente
Directa Negativo Resistente Negativo Resistente
Producto de 1:2 Negativo Resistente Negativo Resistente
Pink Up 1:10 Negativo Resistente Negativo Resistente
1:100 Negativo Resistente Negativo Resistente

Figura 7 y 8. Halos de inhibicién de los diferentes desinfectantes en la prueba de Kirby Bauer en agar Miiller
Hinton a) H20:), b) Jabdn, c¢) Producto de Pink Up, donde la figura 7 corresponde a las pruebas realizadas en

esponja y la figura 8 corresponde a brocha.

En los cultivos realizados con agar Sal Manitol, se observaron estafilococos grampositivos, lo que podria indicar
la presencia de Staphylococcus aureus o Staphylococcus epidermidis. Sin embargo, no se llevaron a cabo pruebas

de identificacion debido a la falta de material en el laboratorio. Por otro lado, se pudo identificar la presencia de
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Shigella sonnei en los cultivos de esponjas y brochas de maquillaje realizando pruebas bioquimicas, la presencia
de este microorganismo se podria atribuir a contaminacién ambiental, uso frecuente de los instrumentos o
acumulacion de material orgénico en condiciones humedas. La presencia de Shigella sonnei o Staphylococcus
aureus podria representar un riesgo de infecciones cutdneas u otras complicaciones. Otras investigaciones seialan
la presencia de Staphylococcus aureus (51,5%), Staphylococcus coagulasa negativo (25,8%), Klebsiella
pneumoniae (6,2%) y Pseudomonas aeruginosa (16,5%). Los diferentes géneros de bacterias los obtuvieron de

brochas de maquillaje (66,2%) y de maquillaje (Mbah et al., 2023).

Los resultados obtenidos en la prueba de Kirby Bauer indicaron que el limpiador comercial para brochas "Clean
Brushes" no inhibi6 el crecimiento microbiano en los instrumentos. Sin embargo, esta conclusion no debe

generalizarse a otros tipos de bacterias, ya que se requieren estudios adicionales para validar su efectividad.

Por su parte, el detergente de la marca "Salvo" mostr6 una leve inhibicién del crecimiento bacteriano en los
cultivos de brochas. No obstante, debido a la viscosidad del producto, es posible que no se haya difundido
adecuadamente en el agar, lo que podria sesgar los resultados. Para obtener resultados mas precisos, se
recomienda realizar nuevas pruebas con un mayor volumen de muestra y medidas que consideren los residuos

adheridos a las puntas de las micropipetas, asegurando una adecuada difusion en el medio de cultivo.

El peréxido de hidrogeno (H20:) destacd como el desinfectante mas eficaz, siendo un biocida ampliamente
utilizado para desinfeccion, esterilizacion y antisepsia. Su mecanismo de accidon se basa en la formacion de
radicales libres de hidroxilo (+OH), que oxidan componentes celulares esenciales como lipidos, proteinas y ADN.
Seglin la literatura, es mas efectivo contra bacterias grampositivas que gramnegativas, aunque la presencia de
enzimas como catalasa puede aumentar la tolerancia de estas ultimas a bajas concentraciones. Para una accion
esporicida, se requieren concentraciones mas altas (10-30%) y tiempos de contacto prolongados (McDonnel y

Russell, 2019).

De acuerdo McDonnel y Russell (2019) se podria emplear el alcohol isopropilico para futuras investigaciones
como desinfectante, ya que este es mas eficaz contra las bacterias a diferencia del alcohol etilico que es mas
potente contra los virus. Su actividad antimicrobiana es dptima en concentraciones del 60 al 90%, y menor al
50%. El modo de accion de los alcoholes no se comprende completamente, pero se cree que causan dafo a las
membranas celulares y desnaturaliza proteinas, interfiriendo con el metabolismo y provocando lisis celular

(McDonnel y Russell, 2019).
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Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, en ambas herramientas se identificé la bacteria Shigella sonnei, lo que
confirma la presencia de microorganismos potencialmente patogenos en estos utensilios de uso frecuente en la

cosmética.

En cuanto al limpiador de brochas "Clean Brushes" como el detergente "Salvo" muestran ineficacia en la
eliminacion de Shigella sonnei. No obstante, seria conveniente realizar mas investigaciones sobre su efectividad

frente a otras bacterias.

Finalmente, el agua oxigenada result6 ser el desinfectante mas eficaz. Por lo tanto, se recomienda su uso para la
desinfeccion de brochas y esponjas, ya que garantiza la eliminacion de una de las bacterias méas comunes en estas

herramientas.
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Resumen

Se aislé Saccharomyces boulardii del producto probiodtico “Floratil” por su capacidad para la produccion de
invertasa, una enzima capaz de hidrolizar a la sacarosa. Se realizé una comparacion de la produccion de dicha
enzima entre Kluyveromyces marxianus y S. boulardii, cultivados en fermentacion en lote. Se observo que K.
marxianus tuvo un crecimiento mayor debido a que su punto maximo de crecimiento fue a las 8§ h con una
concentracion de 4.04 mg/ml.

Palabras clave: invertasa, Saccharomyces boulardii, Kluyveromyces marxianus

Introduccion
La invertasa, también conocida como beta-fructofuranosidasa es una enzima capaz de hidrolizar la sacarosa al
romper el enlace B-d-fructofuranosil de los fructofuranoésidos, por lo que esta enzima es crucial en diversos

procesos biologicos e industriales, principalmente en la produccion del azucar invertido (Rouwenhorst, et al.

2990).

El azucar invertido tiene importancia en la industria farmacéutica para la elaboracion de jarabes medicinales y
formulas liquidas para endulzar de manera mas saludable y evitar la cristalizacion de la sacarosa. También puede

utilizarse para producir bioetanol, que es una fuente renovable de energia (Cordoba, et al. 2011).

Una alternativa para la sintesis de esta enzima es su obtencion a partir de la fermentacion de levaduras como
Kluyveromyces marxianus (Lennox, P., et al. 2018) y Saccharomyces boulardii, la cual es una cepa de
Saccharomyces cerevisiae utilizada principalmente como probidtico (Du, L. et al, 2012). La produccion de
invertasa a partir de fermentacion con levaduras es una alternativa viable debido a que requieren una menor

energia y generan menos residuos toxicos en comparacion con la sintesis quimica.
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Objetivo general

Comparar la produccion de la enzima invertasa por medio de una fermentacion en lote entre K/uyveromyces
marxianus y Saccharomyces boulardii, evaluando los pardmetros cinéticos de fermentaciéon como la tasa de

crecimiento especifico, tiempo de duplicacion, numero de generaciones y la productividad maxima de enzima.

Objetivos particulares

. Aislar Saccharomyces boulardii a partir del probidtico floratil.
. Producir la invertasa a partir de cultivos en lote de Saccharomyces boulardii y Kluyveromyces marxianus.
) Calcular los parametros cinéticos tasa de crecimiento, tiempo de duplicacion, produccion especifica de la

invertasa y el rendimiento de biomasa de Saccharomyces boulardii y Kluyveromyces marxianus, para determinar

la eficiencia de ambas cepas en la produccion de la enzima.

Metodologia

Aislamiento de Saccharomyces boularii
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Figura 1. Diagrama de flujo del asilamiento de Saccharomyces boulardii.
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Resultados y Discusion
Morfologia de K. marxianus y S. boulardii

Se corroboro la morfologia microscopica de cada microorganismo mediante tinciones de gram (figura 4 y 5.) Bajo
el microscopio se observo Kluyveromyces marxianus con una forma predominantemente ovalada o esférica, que
se reproducen principalmente por gemacion. Cuando se observa Saccharomyces boulardii, se pueden identificar
células ovaladas o elipsoidales, que se reproducen de igual manera por gemacion. Las células geminadas pueden

estar unidas por una cicatriz en el sitio de gemacion.

Figura 4. Morfologia microscépica de K. marxianus Figura 5. Morfologia microscépica de S. boulardii

Cinética de crecimiento.

De acuerdo con la cinética de crecimiento (Figura 6). Ambos microorganismos presentaron una fase de adaptacion
de 2 h, probablemente debido a que nuestras levaduras tardaron en adaptarse el medio YPS ya que anteriormente
se encontraban en un medio YPD. Sin embargo, la aceleracion del crecimiento fue mayor con K. marxianus que
con S. boulardii alcanzando el maximo crecimiento en 8§ horas para K. marxianus y de 10 horas para S. boulardii.

Crecimiento
4.5

3.5

Biomasa (mg/mL)
N
(%]

0 2 4 6 8 10 12
S. boulardii  —@—K. marxianus Tiempo (h)

Figura 6. Comparacion del crecimiento de K. marxianus y S. boulardii con relacion al tiempo y la concentracion

en mg/ml.
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De acuerdo con los pardmetros cinéticos obtenidos (Tabla 1) se observa que tanto en la tasa de crecimiento
especifico como en el nimero de generaciones K. marxianus presento el valor mas alto a comparacion de S.
boulardii, por otro lado, En el tiempo de duplicacion S. boulardii tuvo un valor més elevado, representando que

tarda mas tiempo en duplicarse y por lo tanto su tiempo méaximo de crecimiento fue después que el de K.

marxianus.
Tabla 1. Comparacion de los parametros cinéticos de S. boulardii y K. marxianus.
Parametro cinético S. boulardii K. marxianus
Tasa de crecimiento especifico (W) 0.174 h'! 0.4646 h!
Tiempo de duplicacion (td) 3.990 h 1.491 h
# de generaciones (n) 1.754 generaciones  3.352 generaciones
Productividad maxima de enzima (Pmax) 31.451 pg/ml 4.189 pg/ml

Cinética enzimadtica.

Al cuantificar la actividad enzimatica en el sobrenadante, se obtuvo una actividad maxima a las 7 horas con una
concentracion de 220.15 pg/mL con S. boulardii, 1o que corresponde a una productividad maxima de 31.451
pg/ml. Sin embargo, K. marxianus no presentd actividad enzimadtica extracelular. Al respecto, dado que el
microorganismo crecié en el medio YPS que contiene sacarosa como fuente de carbono, la produccion de la

invertasa pudo haberse generado de manera intracelular.
Mecanismo de produccion de invertasa intracelular en K. marxianus

La produccién de invertasa intracelular comienza con la transcripcion de los genes SUCI1, que codifican para la

invertasa, este es un gen inducible. Estos genes se activan en respuesta a la presencia de sacarosa en el medio. En

K. marxianus, la regulacion de la transcripcion de estos genes puede estar bajo el control de factores que

responden a la disponibilidad de carbohidratos como la sacarosa.

Una vez transcritos, los ARN mensajeros correspondientes a la invertasa son traducidos en el ribosoma,
produciendo la proteina invertasa. En lugar de ser secretada al medio, esta enzima se mantiene dentro de la célula,

donde actta para hidrolizar la sacarosa (Klis, 2002).

La invertasa intracelular sintetizada por K. marxianus no pasa al espacio extracelular, como ocurre con la enzima
invertasa secretada, sino que permanece dentro de la célula, en el citosol o en algiin compartimiento subcelular

donde pueda acceder a la sacarosa interna.

La sacarosa que entra en la célula a través de transportadores especificos, como SUTI, se descompone dentro de

la célula en glucosa y fructosa mediante la accion de la invertasa intracelular. Posteriormente, la glucosa y la
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fructosa pueden ser utilizadas por la levadura para la produccion de energia a través de la glucdlisis o de otras

rutas metabolicas (Molloy, et al. 2006).

La expresion de la enzima depende de varios factores. Si la célula detecta alta concentracion de sacarosa en el
medio extracelular, es mas probable que produzca invertasa extracelular para poder hidrolizarla y asimilar los
productos generados. Si la célula ya ha captado sacarosa y la convierte en glucosa y fructosa dentro de la célula,
puede optar por producir invertasa intracelular, especialmente cuando los azucares ya se encuentran dentro de la

célula y no es necesario liberar la enzima al medio.

En condiciones donde la levadura percibe que no hay suficiente glucosa o fructosa, pero hay sacarosa disponible,
los genes para la produccidon de invertasa extracelular son activados. Esta es una estrategia adaptativa para
maximizar el uso de sacarosa disponible en el entorno. Cuando la levadura ya ha absorbido la sacarosa y esta
utilizando los azucares dentro de la célula, la enzima invertasa puede ser producida intracelularmente, donde

hidroliza la sacarosa dentro de la célula, liberando glucosa y fructosa para el metabolismo interno (Mendes, 2014).

Si los niveles de glucosa o fructosa ya son suficientes dentro de la célula, la produccion de invertasa extracelular
puede disminuir, y la célula podria generar invertasa intracelular solo cuando es necesario para un proceso

metabolico especifico.

La regulacion de los genes que codifican la invertasa estd controlada por factores de transcripcion especificos,
como INR1, que estd involucrado en la regulacion de genes de hidrdlisis de carbohidratos, incluidos los de la

invertasa (Dantas, 2016).

Si los factores de transcripcion que controlan la transcripcion de genes de invertasa intracelular estan activados,
la produccion de invertasa intracelular aumentara, permitiendo la hidrdlisis de la sacarosa dentro de la célula. Otra
razon es, si los azlcares estan disponibles internamente y no es necesario liberar mas al medio, la levadura podria

mantener la invertasa intracelular como parte de su metabolismo (Dantas, 2016).
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Produccion de invertasa
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Figura 7. Produccion de invertasa extracelular de S. boulardii y K. marxianus empleando sacarosa como fuente

de carbono.
Conclusiones

Se realiz6 el aislamiento de Saccharomyces boulardii a partir de un probiodtico y se incubd Kluyveromyces
marxianus, esto permitio la comparacion de la produccion de la enzima invertasa por medio de la fermentacion
en lote y la determinacion de los parametros cinéticos que nos permitieron observar, que S. boulardii fue la que
tuvo mas produccion de invertasa extracelular y Kluyveromyces Ginicamente presentd produccion de enzima
intracelular. Debido a esto, sugerimos un estudio mas a fondo sobre la produccion de invertasa intracelular en

Kluyveromyces marxianus.
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Resumen

Los cepillos dentales son instrumentos de higiene bucal que permiten prevenir problemas de salud, eliminando
por acciébn mecénica la placa bacteriana y restos de alimento. Dichos instrumentos son susceptibles a la
contaminacion microbiana, ya sea por su funcién de eliminar microorganismos presentes en la boca o por su
interaccion con el ambiente que proporciona el bafio, causando o agravando problemas de salud de quienes lo
utilizan. Por lo tanto, en el presente estudio se determiné el efecto inhibitorio de desinfectantes bucales en el
crecimiento de bacterias aisladas del cepillo dental. Se aislaron las bacterias empleando los medios de cultivo
MacConkey y Sal Manitol, se seleccionaron tres colonias y se identificaron por medio de pruebas bioquimicas,
posteriormente se determino la efectividad de los desinfectantes por el método de difusion en disco Kirby-Bauer.
Se aislaron dos colonias en agar MacConkey rosa y transparente y una en Sal manitol amarilla, la identificacion
bioquimica de las colonias indicé Escherichia coli, Shigella sonnei y Staphylococcus aureus, el reto de las
bacterias aisladas con los desinfectantes enjuague bucal, enjuague bucal con carbon activado y peroxido de
hidrogeno (H202), mostrd que el H>O> es el de mayor eficacia al inhibir el crecimiento microbiano, los enjuagues
bucales presentaron una inhibicién minima. Por consiguiente, se recomienda el desinfectado frecuente de los
cepillos de dientes con H>O; para disminuir la carga microbiana y prevenir problemas de salud bucal o
gastrointestinal.

Palabras clave: cepillo dental, contaminacion, enterobacterias, desinfectantes y método Kirby-Bauer

Introduccion

La boca es una cavidad mucosa donde albergan gran cantidad de bacterias. Los cepillos dentales son la
herramienta de higiene bucodental mas empleados que permiten prevenir problemas de salud, eliminando por
accion mecanica la placa bacteriana y restos de alimento, pero debido al contacto con la boca, asi como la
contaminacion ambiental por estar expuestos al entorno del bafio lo hace una herramienta que puede funcionar

como reservorio para Enterobacterias y bacterias Gram positivas que pueden ser perjudiciales para sus usuarios

(Gil, M. et al., 2015; Herrera, S., 2020).
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La familia Enterobacteriaceae es un grupo de bacterias gram negativas y su nombre se debe a la localizacion de
éstas, formando parte de la microbiota intestinal. Se ha encontrado en los cepillos dentales bacterias
pertenecientes de la familia Enterobacteriaceae como Serratia spp, Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterobacter cloacae y Enterobacter aerogenes, asi como Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylococcus aureus.

La presencia de estas bacterias en las cerdas de los cepillos dentales es inevitable debido a que la mayoria de
éstos son almacenados en los bafios, sin embargo, el uso de desinfectantes para el cepillo dental podria disminuir
la carga bacteriana, no obstante, la busqueda de estos desinfectantes aun sigue, ademas de requerir ser avalados
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los E.E.U.U (FDA).Por lo que, como alternativa se
pueden emplear enjuagues bucales, ya que al tener en su formulacién desinfectantes como alcohol, carbén
activado y peroxido de hidrogeno (H=0:), podrian funcionar disminuyendo la presencia de estas bacterias

(Salazar, S., 2016).

El peroxido de hidrogeno es un germicida que disminuye la carga bacteriana oxidando los componentes de las
bacterias en un tiempo aproximado de 1 minuto y ha mostrado tener mayor eficacia sobre anaerobios
gramnegativos, ademas de no representar toxicidad para componentes de plastico. Su mecanismo de accion se
debe a sus efectos oxidantes: produce ion oxhidrilo (OH-) y radicales hidroxilo libres que atacan una amplia
variedad de compuestos organicos, entre ellos lipidos y proteinas que componen las membranas celulares de los

microorganismos (Salazar, S., 2016).

En cuanto al carbon activado, éste ha mostrado tener propiedades bactericida contra S. aureus en tratamiento para
la piel, sin embargo, al ser una bacteria que también se encuentra en los cepillos dentales, podria funcionar contra
S. aureus, pero, aun no esta bien definido sus propiedades contra bacterias, solo para mantener un aclaramiento

dental y eliminar malos olores bucales (Quezada, M.C., 2022).
Objetivo general

Determinar la actividad inhibitoria de desinfectantes bucales (enjuague bucal, enjuague bucal con carbon activado

y perdxido de hidrogeno), en el crecimiento de bacterias aisladas del cepillo dental.

Objetivos particulares

. Aislar Enterobacterias y Gram positivos de una muestra de cepillo dental empleando Agar MacConkey y
Sal Manitol.

. Identificar el género y especie de las bacterias aisladas por medio de pruebas bioquimicas.

. Determinar el efecto inhibitorio de los desinfectantes sobre el crecimiento de Enterobacterias y Gram

positivas aisladas de cepillo dental a través de la prueba de difusion de disco (Kirby-Bauer).
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Metodologia
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Figura 1. Metodologia.

Resultados y Discusion
Morfologia macroscopica de las bacterias

El aislamiento de bacterias de los cepillos bucales inoculadas en Agar MacConkey y Agar Sal Manitol mostraron
la presencia de tres colonias, dos en Agar MacConkey identificadas como colonia rosa y transparente y una en

Agar Sal Manitol identificada como colonia amarilla. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas macroscopicas

de cada una de las colonias.
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Tabla 1. Morfologia macroscopica de las colonias aisladas en medios de cultivo MacConkey y Sal Manitol.

C. amarilla SM C. transparente Mc C. rosa Mc

Color amarillo transparente rosa
Pigmentacion amarillo intenso transparente rosado-salmon
Forma puntiforme circular circular
Borde entero entero entero

Elevacion plana plana plana

SM (Sal manitol); Mc (MacConkey).

Morfologia microscdpica.

La tincion Gram de las colonias rosa y transparente crecidas en Agar MacConkey mostraron la presencia de
bacilos Gram negativos, lo cual concuerda con la descripcion para Enterobacterias. La colonia amarilla crecida
en Agar Sal Manitol mostrd la presencia de cocos agrupados en forma de racimos Gram positivos, lo cual

concuerda con las caracteristicas microscopicas representativas de los Staphylococcus (Tabla 2).

Tabla 2. Tincion gram de las colonias aisladas en medios de cultivo Sal manitol y MacConkey.

C. amarilla C. transparente C. rosa

Staphylococcus Bacilos Bacilos
Gram positivos Gram negativos Gram negativos

Pruebas bioquimicas

Las pruebas bioquimicas se basan en la capacidad de los microorganismos para realizar actividades metabolicas
especificas, determinadas por la presencia de ciertas enzimas. Estas pruebas evaltian reacciones quimicas
asociadas a procesos metabdlicos como la fermentacion de carbohidratos, la produccion de gases, la utilizacion
de lipidos o proteinas y la reduccion de compuestos quimicos. En la Tabla 3 se muestran los resultados de las

pruebas bioquimicas realizadas a las tres colonias bacterianas aisladas en medios selectivos (Sal Manitol y
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MacConkey). Identificando a la colonia rosa como Escherichia coli, colonia transparente Shigella sonnei y

colonia amarilla Staphylococcus aureus.

Tabla 3. Pruebas bioquimicas de las tres colonias aisladas: C. rosa y C. transparente en Agar MacConkey y C.

amarilla en Sal manitol.

Estafilococos gram Bacilos gramnegativos ~ Bacilos gramnegativos
positivos (C. transparente) (C.rosa)

Catalasa + + +

Citrato de Simmons NA - -

TSI NA Alc/A A/A

SIM NA M -

Rojo de metilo NA + +

Voges Proskauer NA - -
Coagulasa + NA NA
Identificacion bacteriana Staphylococcus aureus Shigella sonnei Escherichia coli.

NA (no aplica); + (positivo); - (negativo); Alc/A (alcalino/acido); A/A (acido/4acido).

Meétodo de disco Kirby-Bauer

El método de difusion en disco Kirby-Bauer se utiliza para evaluar la sensibilidad de bacterias a antimicrobianos.
En la Tabla 4 se muestran los efectos de los desinfectantes en la inhibicion del crecimiento de las bacterias aisladas
del cepillo de dientes. Observando que el H20: sin diluir es el desinfectante con mayor efecto inhibitorio en el
crecimiento de las tres bacterias aisladas, en comparacion con los enjuagues bucales, los cuales presentaron una

minima inhibicion en el crecimiento de las bacterias.

Tabla 4. Efectos de los desinfectantes a diferentes concentraciones en la inhibicion del crecimiento

de las bacterias aisladas del cepillo de dientes.

Staphylococcus aureus Shigella sonnei Escherichia coli

HZOZ
Diametro de halo de inhibicién (cm)
Conc. 1.8 1.6 2.1
1:2 0.6 0.9 2.0
1:10 0.6 0.6 14
1:100 0.7 0.6 0.6

EB/CA (enjuague bucal con carbdn activado); EB/SC (enjuague bucal sin carbén activado); Conc. (refiere al
desinfectante en soluciéon concentrada); 1:2, 1:10 y 1:100 (refiere a la dilucién).
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Tabla 4. Efectos de los desinfectantes a diferentes concentraciones en la inhibicion del crecimiento de las

bacterias aisladas del cepillo de dientes. (continuacion)

Staphylococcus aureus Shigella sonnei Escherichia coli

Diametro de halo de inhibiciéon (cm)

Conc 0.6 0.6 0.9
1:2 0.6 0.6 0.6
1:10 06 0.6 0.6
1:100 0.6 0.6 0.6

EB/CA (enjuague bucal con carbén activado); EB/SC (enjuague bucal sin carbén activado); Conc. (refiere al
desinfectante en solucién concentrada); 1:2, 1:10 y 1:100 (refiere a la dilucién).

El aislamiento de Staphylococcus aureus, Shigella sonnei y Escherichia coli en cepillos dentales coincide con lo
reportado en diversos estudios donde sefialan que estos microorganismos son comunes en utensilios de higiene
personal. De acuerdo con Jones y Roberts (2021), S. aureus es frecuente en cepillos dentales debido a que forma
parte de la microbiota mucosa de la boca y por su capacidad para formar biopeliculas, estructuras que le confieren
resistencia frente a agentes desinfectantes. La presencia de E. coli y S. sonnei en los cepillos dentales se
correlaciona como contaminacion cruzada al estar presente en condiciones de alta humedad que brinda el

ambiente del bafio y cercania del inodoro (Brown, et al., 2018).

En cuanto a la efectividad de los desinfectantes probados estudios previos indican que el H20: es efectivo contra
una amplia gama de microorganismos, gracias a su capacidad de generar radicales libres que dafian componentes

esenciales en las bacterias, como proteinas y acidos nucleicos (Kim, et al.,2017). Sin embargo, también se observo
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que la dilucion del H20-. disminuye la efectividad, por lo que se sugiere utilizarlo sin diluir para garantizar su
accion germicida. Por otro lado, en los enjuagues bucales, incluido el de carbon activado, no se observo una
actividad germicida significativa frente a las bacterias aisladas. Diversos estudios sugieren que su actividad
germicida es mas notoria sobre Gram positivas, debido a las diferencias en la composicion de la pared celular

(Smith, et al., 2020).

Por lo tanto, se recomienda el empleo del H-O> como agente desinfectante de los cepillos dentales, ya que reduce
la carga bacteriana y no presenta reaccion con los materiales plasticos. Sin embargo, para profundizar en el
andlisis y asegurar resultados mas precisos, se sugiere llevar a cabo otros analisis como el empleo de cepas de
referencia (ATCC), para evaluar el efecto de los desinfectantes y compararlos con las aisladas. Ademads, de
implementar el método de diluciones indicado en la Norma Mexicana NMX-BB-040-SCFI-1999, para comparar
la eficacia de los desinfectantes con ambos métodos, asi como la determinacion de Concentracion Minima

Inhibitoria (CMI).
Conclusiones

Se identifico la presencia de Escherichia coli, Shigella sonnei 'y Staphylococcus aureus en el cepillo de dientes,
presentando mayor efecto inhibitorio en su crecimiento cuando se emplea como desinfectante el H>O», en

comparacion con los enjuagues bucales que mostraron efecto inhibitorio minimo.
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Resumen

El estudio evalua la actividad antibacteriana de las invertasas producidas por K/uyveromyces marxianus mediante
fermentacion sumergida en lote, empleando a Staphylococcus aureus y Escherichia coli como modelos
bacterianos. La metodologia incluyd el monitoreo del crecimiento microbiano y la cuantificacion de la actividad
enzimatica usando sacarosa pura y azucar comercial como sustratos. Los resultados muestran que ambas fuentes
permitieron un crecimiento y actividad enzimatica similares, siendo el azticar comercial mas rentable. Por otro
lado, los resultados del antibiograma realizado con el método de Kirby-Bauer indicaron que las invertasas no
inhibieron el crecimiento de las bacterias evaluadas. Aunque no se observé actividad antibacteriana, el estudio
resalta el potencial del azlcar comercial para ser empleado en procesos biotecnoldgicos mas econémicos y
subraya la necesidad de investigar condiciones experimentales alternativas para explorar otras aplicaciones de las
invertasas.

Palabras clave: fermentacion, invertasas Kluyveromyces marxianus Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
antibacterial

Introduccion

La resistencia bacteriana es una crisis global que pone en riesgo los avances cientificos al reducir la efectividad
de los antibitticos tradicionales. Segiin la OMS, para 2050 podria causar 10 millones de muertes anuales si no se
toman medidas adecuadas (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2021). Bacterias como Staphylococcus
aureus'y Escherichia coli representan un desafio critico debido a su creciente resistencia y capacidad para causar
enfermedades graves, como el choque toxico estafilococico y el sindrome hemolitico urémico (Penaloza &
Aspiazu, 2021; Maldonado & Maldonado, 2024). En este contexto, se buscan alternativas innovadoras, como el

uso de enzimas, para combatir infecciones bacterianas.
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Una enzima prometedora es la invertasa, que cataliza la descomposicion de la sacarosa en glucosa y fructosa.
Aunque su actividad antimicrobiana no ha sido ampliamente estudiada, su relacion con productos naturales como
la miel, que posee propiedades antimicrobianas, sugiere un potencial en este ambito (Albaridi, 2019;
Manoochehri et al., 2020). La invertasa producida por microorganismos como K/uyveromyces marxianus, es de
interés biotecnologico debido a su capacidad de crecer rdpidamente, ser termotolerante y metabolizar diversos

sustratos (Bilal et al., 2022).

El objetivo de este proyecto fue evaluar la actividad antibacteriana de las invertasas producidas por
Kluyveromyces marxianus mediante fermentacion sumergida en lote, contra S. aureus y E. coli, explorando su

viabilidad como agente antibacteriano.
Objetivo general

Evaluar la actividad antibacteriana de las invertasas producidas por Kluyveromyces marxianus mediante

fermentacion sumergida en lote, contra S. aureus y E. coli.
Objetivos particulares

. Monitorear el crecimiento bacteriano de Kluyveromyces marxianus durante una fermentacion sumergida

para producir invertasas.

) Cuantificar la actividad enzimatica de la invertasa producida por Kluyveromyces marxianus. (Estoy

tratando de buscar los tiempos de cuantificacion).

. Evaluar la actividad antibacteriana de las invertasas obtenidas por fermentacion sumergida, sobre S.

aureus y E. coli a través del método de Kirby Bauer.
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Figura 1. Metodologia para la sintesis y cuantificacion de invertasas producidas por Kluyveromyces marxianus

y la evaluacion de la actividad antimicrobiana.
Resultados y Discusion
Crecimiento bacteriano

La Figura 2 compara el crecimiento de Kluyveromyces marxianus utilizando sacarosa pura y azicar comercial
como fuentes de carbono. Ambas condiciones presentan un patréon de crecimiento similar; sin embargo, la
fermentacion con sacarosa pura muestra una fase de adaptacion mas corta (2 horas) en comparacion con el azlicar
comercial (3 horas). Esto puede atribuirse principalmente a la composicion del sustrato. La sacarosa pura, como
fuente homogénea de carbono, es directamente hidrolizada por K. marxianus a glucosa y fructosa, lo que permite
un inicio temprano del crecimiento exponencial. En cambio, el aziicar comercial contiene trazas de otros azucares
reductores, melaza y minerales, que generan un periodo de adaptacion mas prolongado debido a la necesidad de
activar diferentes rutas metabolicas. Por otro lado, la fase exponencial tuvo una duracion de 9 horas para ambas
fermentaciones, con una produccion de biomasa cercana a los 14-16 mg/mL. Al final del experimento (25 horas),
no se presentd un cambio significativo en la produccion de biomasa. Esto sugiere que el azicar comercial podria
ser una alternativa més econdémica para aplicaciones biotecnologicas, debido a que no compromete el rendimiento

global del proceso fermentativo.
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Figura 2. Crecimiento de K/uyveromyces marxianus en fermentacion en lote empleando sacarosa pura y azicar

comercial.

Al calcular los parametros cinéticos (Tabla 1) se observa la ventaja del aziicar comercial como sustrato para la
produccion de biomasa, al presentar parametros superiores, especialmente en la tasa especifica de crecimiento, la
cual fue casi el doble del valor obtenido empleando sacarosa pura. Esto implica que se puede generar mayor
biomasa en menos tiempo utilizando un sustrato mas econémico, ademas, al presentar un tiempo de duplicacion
de casi la mitad, empleando sacarosa comercial en comparacidon con la sacarosa pura, el crecimiento celular es
mas rapido, lo que acelera la transicion hacia la fase exponencial, donde se produce la mayor cantidad de biomasa
y metabolitos de interés. De igual manera se obtuvo un valor cercano al doble en el niimero de generaciones,
indicando una mayor cantidad de biomasa producida al final del proceso, lo que esta relacionado a una mayor

produccion de metabolitos de interés.

Todos estos pardmetros sugieren que utilizar sacarosa comercial como sustrato, podria disminuir el tiempo de
fermentacion, reduciendo de esta manera costos asociados a energia (mantenimiento de agitadores y control de

temperatura,), mano de obra, y uso de insumos adicionales.

Tabla 1. Parametros cinéticos de K. marxianus en fermentaciones con sacarosa pura y sacarosa comercial como
sustrato (u: tasa especifica de crecimiento; td: tiempo de duplicacion; n: numero de generaciones y Pmax:

Produccion maxima de invertasas).

Sacarosa pura Sacarosa comercial
u 0.381 ht u 0.714 h1
td 1.821h td 0971h
n 5.492 generaciones n 10.298 generaciones
Pmax 0.00379 mg*mL-1/h Pmax 0.00332 mg*mL-1/h
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Morfologia microscdpica.

Las células observadas presentan una morfologia ovalada o eliptica, caracteristica tipica de las levaduras
(generalmente mas grandes que las bacterias), tiiéndose de un color purpura, lo que indica afinidad por el cristal
violeta (Grampositivo aparente). Esto se debe a la retencion del colorante primario en la pared celular de las

levaduras (Chapin, K. C., & Lauderdale, T, 2003).

Figura 3. Morfologia microscépica de Kluyveromyces marxianus.

Actividad enzimadtica

Respecto a la actividad enzimatica, la figura 4 muestra que la actividad enzimatica aumenta rapidamente durante
las primeras 5 horas de fermentacion, alcanzando un pico maximo de 0,027 U/mL con sacarosa pura y 0.0254
U/mL con sacarosa comercial. Sin embargo, ambas fuentes de carbono convergen a un valor final de 0.22 U/mL,

manteniéndose estable hasta las 25 horas. Esto sugiere que la sacarosa pura no favorece a una mayor produccion

de enzima.
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Figura 4. Cuantificacion de la actividad enzimadtica de la sacarosa pura vs la sacarosa comercial.
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A partir de los datos cinéticos de produccion maxima para cada sustrato (Pmax de sacarosa pura: 3.79x1073
mg*mL!/h; Pmax de sacarosa comercial: 3.32x1073 mg*mL-!/h), podemos inferir que la pureza del sustrato no
tiene un efecto significativo en la produccion de invertasa ni en el crecimiento microbiano. Por lo tanto, el uso de
sacarosa comercial resulta mas conveniente para la experimentacion en laboratorio, ya que su costo puede ser

hasta 20 veces menor que el de la sacarosa analitica, ofreciendo resultados similares.
Antibiogramas por método de difusion Kirby-Bauer

Se presentan dos placas con antibiogramas, una inoculada con Staphylococcus aureus (S. aureus A) y otra con
Escherichia coli (E. coli B). (Figura 5) en la cual se muestran cuatro pozos de inoculacion a los cuales se le
afiadieron concentraciones de 50%, 10% y 100% del sobrenadante obtenido, el disco que se observa corresponde
al antibidtico Cefepime utilizado como control positivo de la actividad antibacteriana. Se realizaron tres
duplicados y se obtuvo el mismo resultado, a pesar de haber realizado pruebas con distintas concentraciones de
la enzima invertasa, no se obtuvo evidencia de inhibicidon en el crecimiento de Escherichia coli ni de
Staphylococcus aureus. Estos resultados sugieren que la enzima del sobrenadante de la fermentacion no presenta
actividad antimicrobiana detectable frente a las cepas evaluadas bajo las condiciones experimentales establecidas,

lo que destaca la necesidad de explorar otros factores tales como incrementar la concentracion del extracto crudo.

Figura 5. Antibiogramas realizados con el sobrenadante producido por Kluyveromyces marxianus contra S.
aureus y E. coli.

Conclusiones

Bajo las condiciones evaluadas, este estudio sugiere que la sacarosa comercial podria ser una alternativa mas
econémica para la fermentacion de Kluyveromyces marxianus, ya que su utilizacion ofrece resultados
comparables en términos de crecimiento microbiano y produccion de invertasa a los obtenidos con sacarosa pura.
Los anélisis cinéticos demostraron que ambas fuentes de carbono permitieron un desarrollo y actividad enzimatica
similares, con diferencias despreciables. Sin embargo, los resultados del antibiograma mediante el método de

Kirby-Bauer evidenciaron la ausencia de actividad antibacteriana de las invertasas producidas frente a
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Staphylococcus aureus y Escherichia coli. Estos hallazgos subrayan la importancia de continuar explorando
modificaciones en las condiciones experimentales o aumentar la concentracion enzimatica para evaluar su posible
impacto en la actividad antibacteriana. El estudio contribuye al desarrollo de procesos biotecnoldgicos rentables

y resalta la necesidad de investigar enfoques alternativos para abordar la resistencia bacteriana global.
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Resumen

El control microbiologico ambiental es un proceso que consiste en identificar y cuantificar microorganismos de
interés sanitario. El objetivo de este proyecto consistié en la identificacion de microorganismos del aire y de
superficie mediante técnicas de muestreo pasivo por sedimentacién y con placas de contacto Rodac en los
laboratorios G003, G102 y G303 de la UAM Xochimilco. La exposicion al aire se realizd con placas de Soya
Tripticaseina (ST) y Dextrosa Saboraud (DS) y el muestreo de mesas y campanas se realizé con placas Rodac. Se
presentan las UFC, morfologia colonial y microscopica, asi como la identificacion de las especies fungicas
presentes. La densidad microbiana demostr6 diferencias de acuerdo con el medio utilizado ya que en ST la carga
microbiana fue mayor en el G003 seguido por el 303 y 102 respectivamente. El medio DS generd mayor carga
fungica en el laboratorio G102. En el analisis de superficie no se detectaron diferencias entre los laboratorios.

Palabras clave: contaminacién ambiental, sedimentacion pasiva, placas Rodac

Introduccion

Los microorganismos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza en donde pueden crecer y
reproducirse: los sitios que albergan a estos microorganismos van desde sitios muy comunes como lo es el suelo,
agua, aire y objetos con los que convivimos a diario (De la Rosa et al., 2012). Asi como existen microorganismos
que se consideran patogenos, también existen unos que se consideran benéficos los cuales tienen funciones que

ayudan al ecosistema, a los animales y a los humanos.

Por lo mencionado anteriormente, es importante conocer la densidad identidad microbiana en diversas areas
donde se desarrollan actividades académicas como son los laboratorios de docencia, esto para determinar los

posibles riesgos laborales o como control de limpieza de este ambiente de trabajo.
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Para conocer la microbiologia ambiental de los laboratorios de Productos Biologicos (G003), Tecnologia
Farmacéutica (G102) y Sintesis Orgéanica (G303) se utilizaron las técnicas de muestreo pasivo por sedimentacién

(microbiologia del aire) y el uso de las placas por contacto Rodac (microbiologia de superficies).

El muestreo pasivo por sedimentacion es una técnica sencilla que se basa en el principio de la gravedad. Los
microorganismos presentes en el aire, al ser mas densos que este, tienden a sedimentar sobre superficies
expuestas. Los factores que se involucran en el muestreo son: la temperatura, humedad y corrientes de aire, esta

técnica necesita de largas exposiciones de tiempo para realizarse adecuadamente (Haas et al., 2017).

El muestreo utilizando placas Rodac tiene como principio el contacto directo de una superficie nutritiva con la
superficie a analizar, la placa contiene un medio de cultivo solido en una superficie convexa, el cual se presiona
directamente sobre la superficie a muestrear, este contacto permite la transferencia de cualquier microorganismo
presente en la superficie hacia el medio de cultivo, las placas Rodac facilitan el recuento y el cultivo de

microorganismos, evitando que se contaminen por particulas aéreas (Ezpeleta-Baquedano et al., 2012).
Objetivo general

Evaluar la diversidad de microorganismos ambientales presentes en los laboratorios G-003, G-102 y G-303 de la

licenciatura de Quimico Farmacéutico Biologo de la UAM Xochimilco.
Objetivos particulares

. Identificar los microorganismos presentes en el aire y superficies de trabajo por medio de técnicas

microbiologicas en los laboratorios de productos bioldgicos, sintesis y tecnologia farmacéutica.

. Realizar un andlisis comparativo entre los diferentes laboratorios para identificar la identidad, carga

microbiana y posibles causas.

Metodologia
Microbiologia
Ambiental
Microbiologia
l Ambiental Superficial
Preparar medios de cultivo
(Soya Tripticaseina y
Dextrosa Sabouraud) X
l Preparar cajas rodac.
Exponer las cajas Petri al ambiente - - = =
por 1, 2 y 3 horas en cada laboratorio |/ Realizar un duplicado Presu:nar_ brevemente la superficie ) v
(003, 102 y 303). por cada hora. sobresaliente del agar contra una Realizar un duplicado
seccion de la mesa de trabajo de cada por cada laboratorio.
¢ laboratorio.
Revisar cada 24 horas las ¢
cajas para observar el Incubar las cajas durante -
crecimiento de los 72 horas a 37 °C. Rev|§ar cada 24 horas las
cajar para observar el Incubar durante 72
v crecimeinto de los horas a 37 °C.
microorganismos.
Describir la morfologia g
macroscopica de cada
microorganismo.
& Realizar el conteo de

colonias presentes en cada
caja.

Realizar Tincion Realizar una
Gram y de Azul de > descripcion
lactofenol. microscopica.
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Resultados y Discusion
Morfologia macroscopica y microscdopica de bacterias

En las cajas de Petri se observa el crecimiento de colonias microbianas representativas de las muestras
recolectadas en los distintos laboratorios. Las colonias muestran caracteristicas macroscopicas en tamafio, forma,
color y textura. Cada colonia corresponde a bacterias especificas, cuya morfologia microscopica y caracteristicas
detalladas se describen en las siguientes tablas 1 y 2.

Tabla 1. Sedimentacién pasiva “Agar Soya Tripticaseina”.

Laboratorio 2 hora

Productos biologicos
G-003

Nimero de colonias totales 145 colonias

Tecnologia Farmacéutica
G-102

Numero de colonias totales 45 colonias

Sintesis organica G-303

Numero de colonias totales | 39 colonias 86 colonias 96 colonias
Tabla 2. Sedimentacion pasiva “Agar Dextrosa Sabouraud”.

Laboratorio 1 hora 2 horas 3 horas

Productos biolégicos
G-003

Nimero de colonias totales 9 colonias

Tecnologia Farmacéutica
G-102

Numero de colonias totales

Sintesis organica G-303

——

Numero de colonias totales | 4 colonias 12 colonias 9 colonias
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Morfologia colonial y microscdpica Laboratorio G-003

Colonia de un color amarillo mas claro,
pequefia, brillosa, de borde entero y lisa.

Presencia de Estgfilococos Gram
positivos (+).

Colonia color amarillo, brillosa, con borde
entero y lisa.

Resulto una mezcla de 2 bacterias, las cuales
son Streptococcus Gram positivos (+). y Gram
negativos (-)

Hongo con micelio e hifas vegetativas de color
negro.
Tiene hifas septadas. hialinas y ramificadas: un

conidi6foro erecto de color marrén y sus conidios
globulosos de color negro.

Hongo con micelio e hifas vegetativas de color
blanco.

Sus hifas son septadas, hialinas y ramificadas, el

conidi6foro es firme y erecto de color claro, y sus
conidios son cilindricos con extremos redondos.

Colonia blanca, de borde rugoso, plana
y lisa alrededor y en el centro muestra
una elevacion irregular.

Se obtuvieron bacilos Gram positivos

(6]

Colonia redonda y blanca, elevada,
brillosa y borde entero.

Presencia de Estgfilococos Gram
positivos (+).

Colonia color marrén, borde entero y lisa.

Se observaron bacilos Gram positivos (+).

Colonia beige, redonda, plana, lisa, sin
brillo y borde entero.

Presencia de Estreptobacilos Gram
positivos (+).

Laboratorio G-102 “Tecnologia farmacéutica”

Tiempo de incubacion 72 horas

Colonia blanca, rugosa, con borde irregular,
poco brillosa.

Se observan bacilos Gram positivos (+)

Colonia redonda y blanca, elevada,

brillosa y borde entero.

Presencia de Estafilococos Gram
positivos (+).

Hongo color blanco grumoso.

Tiene hifas septadas y ramificadas; artrosporas
cilindricas con extremos redondos.

y lisa.

Colonia beige, redonda, plana, lisa, sin
brillo y borde entero.

Presencia de Estreptobacilos Gram

Colonia color amarillo, brillosa, con borde entero

Resulto una mezcla de 2 bacterias, las cuales son
Streptococcus Gram positivos (+). 'y Gram
negativos (-)

positivos (+).

Colonia color marrén, borde entero y lisa. plana.

Se observaron bacilos Gram positivos (+).

Colonia de un color naranja mas tenue, lisa,

Resulta en presencia de bacilos y diplobacilos
Gram negativos (-).
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Laboratorio G-303 “Sintesis Orgdnica”

Tiempo de incubacion de 72 horas

Colonia beige, redonda, plana, lisa, sin
brillo y borde entero.

Presencia de Estreptobacilos Gram
positivos (+).

Colonia de un color amarillo mas
claro, pequefia, brillosa, de borde
entero y lisa. SN
~—

Presencia de Estafilococos Gram

positivos (+). & TN

Colonia blanca, de borde rugoso, plana
y lisa alrededor y en el centro muestra
una elevacion irregular.

Colonia color amarillo, brillosa, con

3 Se obtuvieron bacilos Gram positivos
borde entero y lisa. po

)

Resulto una mezcla de 2 bacterias,
las cuales son Streptococcus Gram ! . 3 - \ : : *\e\
positivos (+). y Gram negativos (-) ? -

Hongo con hifas vegetativas color blanco y un
micelio color verde.

Colonia de un color naranja mas tenue, lisa,

) Sus hifas son septadas y ramificadas; su conidiéforo
plana.

es liso de color claro, y su conidio globuloso en
Resulta en presencia de bacilos y diplobacilos cadena larga y densa.
Gram negativos (-).

Se realizo la toma de muestra de las mesas de trabajo en los laboratorios G-003 y G-102, utilizando las placas
Rodac con Agar Nutritivo incubando por 24 horas y para el laboratorio G-303 se tomo6 la muestra en las campanas

del laboratorio.

Laboratorio Numero de colonias
Se observo un crecimiento
G-003 de 17 colonias (16 bacterias
y 1 hongo).
Superficie Mesa de trabajo
Se observo el crecimiento
de
G-102 A) 15 colonias (bacterias).
B) 21 colonias (20 bacterias
y 1 hongo).
Superficie Mesa de trabajo 1 Mesa de trabajo 2
Se observo un crecimiento
G-303 de 32 colonias (bacterias).
Superficie Campana 1
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Morfologia macroscopica y microscopica de hongos

Tabla 4. Identificacion de Hongos: Observaciones Macroscopicas, Microscopicas.

Laboratorio Descripcion
Tipo de hongo: Geotrichum capitatum.
Hifas: septadas y ramificadas.
G-003

Artrosporas: cilindricas con extremos
redondos.

Hongo color blanco grumoso.

Tabla 4. Identificacion de Hongos: Observaciones Macroscopicas, Microscopicas. (continuacion)

Laboratorio Hongo Foto Descripcion

Tipo de hongo: Aspergillus niger.
Hifas: septadas y ramificadas.
Conidioéforo: color marrén obscuro, de
aspecto esponjoso.

Amplental G3U3

G-303

Tipo de hongo: Aspergillus flavus.
Hifas: septadas y ramificadas.
Conididforo: lisos de color claro.
Conidio: Globuloso en cadena larga y
densa.

G-303

Hongo con hifas vegetativas color

blanco y un micelio color verde.

Tipo de hongo: Aspergillus terreus.
Hifas: septadas, hialinas y ramificadas.
Conididforo: Lisos y erecto.
Conidios: globulosos de pared lisa.

G-303

Hongo con hifas vegetativas
blancas y un micelio de color
amarillo.
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Tabla 4. Identificacion de Hongos: Observaciones Macroscopicas, Microscopicas. (continuacion)

Laboratorio . Foto Descripcion

Tipo de hongo: Aspergillus niger. Hifas:
septadas, hialinas y ramificadas.

G-003 Conidio6foro: erecto de color marron.
Conidios: globulosos de color negro.
Hongo con micelio e hifas
Ve?etativas de color negro.
Tipo de hongo: Paecilomyces lilacinus.
Hifas: septadas, hialinas y ramificadas.
G-003 Conidio6foro: Firme y erecto de color claro.
Conidios: cilindricos con extremos
r redondos.
Hongo con micelio e hifas
vegetativas de color blanco.
Tipo de hongo: Trichophyton rubtum.
G-003 Hifas: tubulares, septadas y ramificadas.
Microconidias: pequefias y redondas.
Hongo con hifas vegetativas rojas
y micelio color blanco.
Tipo de hongo: Aspergillus glaucus.
Hifas: septadas, hialinas y ramificadas.
G-003 Conidio6foro: Firme y erecto de color claro.

Conidios: globuloso agrupado en cadena
larga y densa.

Hongo con hifas vegetativas color
blando y un micelio color amarillo.

En el presente trabajo se desmostaron las diferencias existentes entre las dos técnicas empleadas: la sedimentacion
pasiva y el uso de placas Rodac. La técnica de sedimentacion pasiva es mas adecuada para capturar la carga
microbiana presente en el aire, ya que permite el deposito gradual de microorganismos en las placas expuestas al
medio. Por otro lado, las placas Rodac estan disefiadas para evaluar superficies mediante el contacto directo, lo

que limita el analisis a los microorganismos adheridos en estas areas especificas.
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Los resultados obtenidos muestran variaciones en la carga bacteriana entre los laboratorios analizados. Por
ejemplo, el laboratorio de Productos Bioldgicos (G-003) presentdé un mayor nimero de colonias en Agar Soya
Tripticaseina (ATC), seguido por los laboratorios de Sintesis Organica (G-303) y Tecnologia Farmacéutica (G-
102). Esta variacion de cargas bacterianas entre laboratorios puede deberse a diferencias en la ventilacion, el flujo

de personas o las actividades realizadas en cada laboratorio.

Por otro lado, la carga fungica medida con Agar Dextrosa Sabouraud (ADS), fue mas elevada en el laboratorio
G-102. Este resultado podria relacionarse con factores como mayor humedad relativa o un ambiente mas propicio

para el crecimiento de hongos en comparacion con los otros laboratorios analizados.

En cuanto a las placas Rodac, es importante mencionar que la carga microbiana en las mesas de trabajo de los
laboratorios G003 y G102 es equivalente, sin embargo, el area de trabajo del laboratorio de sintesis organica
(campana de extraccidon) presentd mayor nimero de microorganismos, lo que sugiere que debe programarse un
proceso de limpieza ya que potencialmente puede existir un riesgo laboral y/o contaminacion de las muestras que

ahi se procesan.
Conclusiones

El buen control microbioldgico es esencial para garantizar un ambiente seguro y de calidad en los laboratorios.
Este estudio empled técnicas establecidas y normadas para el andlisis ambiental y de superficies, como la
sedimentacion pasiva y las placas Rodac. El apego a la normativa vigente en cuanto a estas pruebas

microbioldgicas nos asegura cumplir con el control de calidad adecuado para los laboratorios.

En este caso, los resultados reflejaron variaciones microbianas que estdn relacionadas con condiciones
ambientales y las actividades realizadas en los laboratorios de estudio. Por lo tanto, para mejorar el control de
calidad en los laboratorios analizados, seria recomendable mejorar aspectos de la limpieza, humedad, ventilacion
y las buenas practicas de laboratorio, lo que contribuiria significativamente a optimizar el control de calidad en

estos espacios.
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Resumen

En este estudio se realiz6 una revision bibliografica sobre el andlisis de la expresion de la proteina BORIS que
esta asociada con el desarrollo de cancer, en este estudio nos enfocamos en el cancer de mama, ya que es la
segunda causa de muerte en todo el mundo. Ademas, de acuerdo con lo consultado, se encontré la sobreexpresion
de BORIS en células celulares de cancer de mama, pero no se encontré en cultivo de células de mama normales
primarias. Ademas, los altos niveles de BORIS se correlacionan con la sobreexpresion de otros genes codificantes
de proteinas asociadas al desarrollo de cancer. Por otra parte, diversos estudios concuerdan BORIS puede usarse
como biomarcador para la deteccion de diversos tipos de cancer, también es un blanco terapéutico prometedor
para el tratamiento del cancer.

Palabras clave: BORIS, cancer de mama, biomarcador

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea compleja multifactorial y representa aproximadamente una
cuarta parte del total de canceres diagnosticados en mujeres (Testa et al., 2020) y es la segunda causa de muerte
en todo el mundo (IARC, 2024) , diversas organizaciones lideres en cancer como la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMYS), la Sociedad Americana del Cancer (ACS, por sus siglas en inglés) y la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) han proporcionado datos demograficos sobre el
cancer de mama en todo el mundo, y se prevé que para el afio 2035 las cifras ird en aumento, se estima que la
incidencia y mortalidad sera de 2.94 millones de casos y 889 mil muertes, respectivamente (IARC, 2024). El
cancer es un conjunto de enfermedades que se puede originar en cualquier 6rgano o tejido y que se puede extender
a partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 6rganos (metastasis) (WHO, 2022; American Association

For Cancer Research (AACR), 2024). Esta enfermedad multifactorial ocurre a nivel genético, cuando la
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informacion presente en el DNA celular se ve danado, llevando a patrones anormales en la expresion de los genes.
En este proceso los genes que controlan funciones celulares normales como el crecimiento, proliferacion,
supervivencia e invasion y motilidad, se ven afectados, causando una expresion anormal. Los principales
mecanismos de alteracion por los cuales surge el cancer son las mutaciones genéticas y los cambios en las marcas
epigenéticas a lo largo del DNA (Soltanian & Dehghani, 2018). Un factor epigenético que ha ganado interés en
los ultimos afios es la proteina BORIS (Brother Of the Regulator of Imprinted Sites), esta proteina normalmente
se expresa en los espermatocitos en el testiculo; (Debaugny & Skok, 2020; Salgado-Albarran et al., 2019;
Pugacheva et al., 2015), sin embargo, se expresa de manera anormal en varios tipos de cancer, como cancer de
pulmon, cancer de ovario, cancer de utero, cancer gastrico, cancer de mama, entre otros (Akhtar et al., 2023).
Esto sucede debido a que BORIS es un paralogo conocido del factor de uniéon a CCCTC (CTCF), una proteina
de union al ADN multifuncional que utiliza diferentes conjuntos de dedos de zinc para mediar distintas funciones
en la regulacion de la expresion genética. Tras la expresion anormal en células cancerosas, BORIS supera a CTCF
en sus sitios de unidn, lo que introduce estragos en el programa de expresion genética, la mitosis e incluso la
estabilidad del genoma (Pugacheva et al., 2015; Pugacheva et al., 2016; Loukinov, 2018). Por lo tanto, en este
estudio nos centramos en realizar una revision sobre el papel regulatorio de BORIS en la proliferacion de células

cancerosas, ademds de analizar su potencial como biomarcador tumoral y como diana terapéutica.

Objetivo general

Analizar la expresion del factor epigenético BORIS asociado con la proliferacion celular en cancer de mama.
Objetivos particulares

. Realizar una busqueda bibliografica sobre la sobreexpresion de BORIS en cancer de mama.

. Proponer a BORIS como biomarcador en cancer de mama y como blanco terapéutico.
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Metodologia

La metodologia utilizada para este trabajo de investigacion modular se muestra en la Figura 1.

Criterios de bisqueda

Publffed "

“breast cancer”, “CTCF/BORIS”, “BORIS associated
with breast cancer”, “BORIS as a therapeutic target in
cancer treatment

ﬁa‘; ScienceDirect 1
J\ l-_ i % / y * Articulos de revisién
A Bases de datos - ('r'! * Articulos experimentales
ELSEVIER 1
Revision bibliografica L .
; Publicaciones realizadas entre 2018-2024
SI0IUAM
BIBLIOTECA OIGITAL

Figura 1. Metodologia.
Resultados y Discusion
Estructura y funcion de CTCF/CTCFL (BORIS)

La proteina (BORIS) o CTCFL (similar al factor de uniéon a CCCTC) se reconoce como un paralogo de CTCF
(factor de unién a CCCTC). CTCF es una proteina de union al ADN que esta involucrada en el aislamiento de la
cromatina, la impronta gendmica, las interacciones intra/intercromosémicas y la organizacion global del genoma
tridimensional (Soltanian & Dehghani, 2018; Marshall et al., 2013). BORIS y CTCF tienen 11 dominios de union
al ADN de dedos de zinc idénticos que les permite interactuar dinamicamente con el ADN, y ambos parecen
unirse a secuencias diana de ADN similares (Tiffen et al., 2013; Bonchuk et al., 2020; Maksimenko et al., 2021)
CTCF y BORIS comparten el 75% de identidad, principalmente en sus dominios de unién al ADN, lo que sugiere

que podrian competir por sitios de union similares en el genoma (Del Moral-Morales et al., 2023) (Figura 2).

Zinc finger domain
75% identity

N-terminal domain
< 15% identity

C-terminal domain
< 15% identity

BORIS

Figura 2. Representacion de la distribucion de dominios de CTCF y BORIS y su porcentaje de identidad con
CTCEF. Obtenido de Del Moral-Morales et al., 2023.

A diferencia de CTCF, BORIS es una proteina que en circunstancias fisioldgicas solo se expresa en el testiculo,

donde es necesaria para la espermatogénesis (Rivero-Hinojosa et al., 2021). No obstante, BORIS ha ganado
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notoriedad recientemente como un objetivo farmacoldgico prometedor porque se expresa de manera aberrante en

varias neoplasias y se ha relacionado con malos resultados en pacientes con cancer (Janssen et al., 2020)
Boris asociado a proliferacion celular en cancer de mama

La expresion anormal de BORIS en una variedad de células/tejidos cancerosos ha sido la razén principal para
categorizarlo como un oncogén con funciones patogénicas en la proliferacion celular y tumorigénesis (Van
Tongelen et al., 2017; Tiffen et al., 2013; Hoivik et al., 2014). Existen diversos estudios en los que se ha revelado
que la sobreexpresion de BORIS en distintas lineas celulares de mama inspeccionadas, sin embrago, esta proteina
no se encontrd en cultivo de células de mama normales primarias. Por ejemplo, D’Arcy y colaboradores (2008),
determinaron que el 70.7% de los casos analizados se observ¢ la proteina BORIS en tumores de mama. Ademas,
los altos niveles de BORIS se correlacionaron con altos niveles de proteinas codificadas por genes involucradas
en el desarrollo de cancer. Por otra parte, Akhtar et al. (2023), confirman que la sobreexpresion de BORIS y
ademas mutaciones en el gen BORIS se asocia a la proliferacion de cancer de mama (Figura 3) (Tabla 1), ya que
realizaron un estudio en el que del total de 155 casos de cancer de mama, 32 casos (20,64%) mostraron expresion
de proteina baja o nula (+), 53 casos (34,19%) mostraron expresion moderada (++) y en 70 casos (45,17%)
mostraron expresion alta (+++) de BORIS, ademas de la expresion de proteinas asociadas a cancer y la aparicion

de caracteristicas clinicopatologicas.

an o .
A Low Expression (40X) B Moderate Expression (10X) C High Expression (10X)

Figura 3. Estudio inmunohistoquimico representativo que muestran (A) baja expresion de proteina (+), (B)

expresion moderada de proteina (++) y (C) alta expresion de proteina (+++) BORIS en casos de cancer de mama

femenino. Obtenido de Akhtar et al. (2023).

Tabla 1. Perfil de expresion del gen BORIS.

Expresion del gen BORIS
Expresion alta (+++) 70/155 | 45,17%
Expresidon moderada (++) | 53/155 | 34,19%
Expresion baja (+) 32/155 | 20,64%
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Diversos autores (Akhtar et al. 2023; D’Arcy et al. 2008; Salgado-Albarran et al., 2019; Cheema et al., 2013;
Kujundzi¢ et al., 2014) concuerdan que BORIS puede usarse como biomarcador para la deteccién de cancer, no

solo de mama, sino tambien de otros tipos de cancer.
Conclusiones

En esta revision se analiz6 el papel de la sobreexpresion de la proteina BORIS en cancer de mama. Debido a que
BORIS solo se encuentra de forma basal en los testiculos, usar a BORIS como biomarcador tumoral para diversos
tipos de cancer es muy importante, ya que serviria para diagnostico de esta enfermedad, ademas, es un blanco
terapettico prometedor para el tratamiento del cancer, usando diferentes tipos de terapias, como inmunoterapia,
quimioterapia o terapia génica.
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Resumen

En este trabajo, se extrajo y purificd B-sitosterol de hojas de Salvia mexicana, planta con compuestos activos
como fitoesteroles, potenciales para tratar la hipercolesterolemia, que afecta al 30.6% de los adultos en México.
El perfil fitoquimico de las hojas identifico alcaloides, taninos, saponinas, terpenoides y esteroides. El B-sitosterol
fue extraido con hexano, purificado por cromatografia en columna e identificado por cromatografia en capa fina
(CCF) en las fracciones 16-21. También se identificaron campesterol y estigmasterol, fitoesteroles conocidos por
reducir el colesterol. Se propuso una modificacion estructural para aumentar la actividad farmacolédgica del -
sitosterol y, utilizando PASSonline, se predijo su actividad antihipercolesterolémica. Los resultados destacan el
potencial de Salvia mexicana como fuente de compuestos bioactivos para manejar la hipercolesterolemia.

Palabras clave: Salvia mexicana, fitoesteroles, B-sitosterol

Introduccion

La hipercolesterolemia es la elevacion patologica de la concentracion de colesterol en sangre (Civeira, 2023).
Los niveles elevados de colesterol aumentan los riesgos de enfermedades cardiacas y accidentes
cerebrovasculares. La Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon Continua 2022 (INSP, 2022) reporta una
prevalencia de hipercolesterolemia diagnosticada del 30.6% en adultos mexicanos. En el 2023, se registraron

189,210 muertes por enfermedades cardiacas, de estas muertes, el 75.5% fueron causadas por enfermedades

isquémicas (INEGI, 2023).

El B-sitosterol y campesterol son los mas abundantes en nuestra dieta daria ya que comprenden en promedio entre
el 65y el 30% de la ingesta de esteroles vegetales. Los fitoesteroles reducen la absorcion del colesterol, tanto del
procedente de la dieta como del de origen biliar, porque desplazan al esteroide de las micelas que lo solubilizan

(Perez-Martinez et al., 2023). Los fitoesteroles son insolubles en agua, y tienen una poco solubilidad en lipidos,
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lo cual limita su biodisponibilidad, por lo cual los acetatos de fitoesterol se han utilizado en la industria
alimentaria y de productos sanitarios como agentes reductores del colesterol (Hou et al., 2021). En este contexto,

la acetilacion del B-sitosterol podria aumentar su biodisponibilidad.
Objetivo general
Extraer B-sitosterol presente en hojas de Salvia mexicana.

Objetivos particulares

o Realizar el perfil fitoquimico de las hojas de Salvia mexicana.
o Purificar el B -sitosterol presente en las hojas de Salvia mexicana.
. Identificar al B -sitosterol mediante cromatografia en capa fina.

. Predecir con ayuda de PASS online la probabilidad de una mejor actividad bioldgica después de una

acetilacion del B-sitosterol.

Metodologia

) 1 | >
O = ok
Obtencion de Identificacion Trituracion de hojas Perfil fitoquimico Maceracion Fltracion
Salvia mexicana botinica de Salvia mexicana con Hexano
Al
- < v/‘ N N e - - -~ R, = 050 = -
L M0 online il bt
Prediccion de la actividad ' ' :
antihipercolesterolemica de la | .
acetilacion de f-sitosterol en E 16 17
PASSonline i Purificacion en Rotavapor
(https://www.way2drug.com/p Identificacion por CCF columna

assonline/predict.php)

Figura 1. Metodologia para la obtencion de B-sitosterol de hojas de Salvia mexicana.
Resultados y Discusion
Marcha fitoquimica de la Salvia mexicana

El perfil fitoquimico realizado a las hojas de Salvia mexicana nos indica la presencia de alcaloides, taninos,

saponinas, terpenoides y esteroides, asi como se pueden apreciar en la tabla 1 y la figura 2.

78



Tabla 1. Perfil fitoquimico de la Salvia mexicana.

Ensayo Resultado
Alcaloides +
Flavonoides -
Taninos +
Saponinas +
Terpenoides y Esteroides +

Figura 2. Resultados obtenidos del perfil fitoquimico de las hojas de Salvia Mexicana a) Alcaloides con reactivo
de Mayer, b) Alcaloides con reactivo de Wagner, ¢) Alcaloides con reactivo de Hager, d) Alcaloides con reactivo
de Dragendorff, e) Prueba para flavonoides, f) Prueba para taninos, g) Prueba para saponinas y h) Prueba de

triterpenos y/o esteroides.

Extraccion y purificacion de fitoesteroles presentes en Salvia mexicana

Al observar la figura 3, se deduce la presencia de B-sitosterol en las fracciones 16, 17, 18, 19, 20 y 21, ya que el
factor de retencion (Rf) del estandar de B-sitosterol coincide con uno de los Rfs (azul) presentes en las fracciones.
Asimismo, se observan otros dos compuestos, los cuales podrian pertenecer a los fitoesteroles estigmasterol (Rf
= 0.50, rojo) y campesterol (Rf = 0.25, rosa), Farida y Radjabian (2019) mencionan la presencia de estos 3
fitoesteroles en el género Salvia. El campesterol, al tener un doble enlace en la cadena lateral C22-C23, introduce
cierta rigidez y un leve incremento en la polaridad debido a la distribucion de electrones en el enlace doble, por

lo tanto, estaria mas cercano origen. Por otro lado, el estigmasterol, con estructura saturada y un grupo metilo en
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la posicion C24, es ligeramente menos polar que el B-sitosterol debido a su grupo lateral mas corto, por lo tanto,

se encontraria por arriba del B-sitosterol.

e a R¢=0.50 e & R;=0.50 e o R;=0.50
a aa R¢=0.37 a aa R;=0.37 a A~ Rf=0.37
(] @ | R=o4 Q9  R=on Q@9 | R=om
i e e e N I--=Fk=-=4-- == l===F=-=4--
E 16 17 E 18 19 E 20 21

Figura 3. Cromatografia en Capa Fina donde E es el estandar de B-sitosterol, y 16, 17, 18 ,19 y 20 son las
fracciones de la cromatografia en capa fina donde se observd la presencia de B-sitosterol, junto a otros

compuestos.

Los rendimientos reportados por Argumedo et.al. (2003) y Mendoza (2020) fueron de 2.48% y 0.2 %
respectivamente sin embargo el rendimiento obtenido en este proyecto fue de 0.8g de extracto que representa el

1.7 % de rendimiento respecto al hojas secas (Tabla 2).

Tabla 2. Rendimiento del extractd de Salvia mexicana.

Peso de materia vegetal (g) Peso del extracto (g)  Rendimiento (%)
46 0.8 1.7

Prediccion de acetilacion de f-sitosterol

En la Tabla 3 se presenta una comparacion de la actividad antihipercolesterolémica del B -sitosterol como de su
variante acetilada, basada en predicciones de PASSonline. Se observa que la acetilacion del B-sitosterol
incrementa significativamente la probabilidad de activacion (Pa) de su actividad antihipercolesterolémica, ademas

de aumentar su biodisponibilidad y lipofilia (Hou et al., 2021).
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Tabla 3. Estructura y probabilidad de actividad del -sitosterol de la Salvia mexicana.

Prediccion
Pa Pi Actividad

Nombre Estructura

B -sitosterol 0,960 0,002

Antihipercolesterolémica

Acetato de {3 -sitosterol 0,975 0,001 Antihipercolesterolémica

Conclusiones

La presente investigacion confirma el potencial de Salvia mexicana como una fuente natural importante de p-
sitosterol, campesterol y estigmasterol, compuestos bioactivos con propiedades reconocidas para reducir los
niveles de colesterol y contribuir al tratamiento de la hipercolesterolemia. La extraccion y purificacion del -
sitosterol se logro mediante técnicas de maceracion con hexano y cromatografia en columna, mientras que su
identificacion se verificO mediante cromatografia en capa fina (CCF). Ademads, se comprobd mediante
PASSonline que la acetilacion del B-sitosterol podria incrementar su actividad antihipercolesterolémica, lo que

sugiere una posterior investigacion para la modificacion del B-sitosterol y su ensayo de actividad bioldgica.
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Resumen

La resistencia antimicrobiana es uno de los problemas mas graves a nivel mundial debido al uso indiscriminado
de antibioticos, lo que provoca la adaptacion de microorganismos. Las plantas medicinales han ganado relevancia
como alternativa a los firmacos convencionales, el Tepozan ha sido objeto de interés por sus propiedades
antimicrobianas. En esta investigacion, se evaluo el efecto antimicrobiano de un macerado hidroalcohoélico de
Tepozan, recolectado en Huasca de Ocampo, contra cepas de E. coli y S. typhimurium, tras secar las hojas y
flores, se prepar6 el macerado en etanol:agua (50:50), y se evalué a concentraciones de 100, 75, 50 y 25 mg/mL,
tomando como referencia Ciprofloxacino, ambos evaluados por el método de Kirby-Bauer. Los resultados
mostraron que el macerado de Tepozan inhibid eficazmente E. coli, mostrando inhibicion de 88.26 %y 67.85 %,
y menor efectividad frente a S. typhimurium, con inhibiciones de 30.05 % y 9.01 %, respectivamente.

Palabras clave: E. coli, Salmonella typhimurium, Tepozan

Introduccion

La resistencia antimicrobiana es actualmente uno de los principales problemas mundiales que impactan en la
salud, debido al uso indiscriminado de antibioticos de primera linea que genera resistencia de los
microorganismos como Escherichia coli 'y Salmonella typhimurium han mostrado un incremento en su resistencia
gastrointestinal, complicando su tratamiento comun. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) destaca la
necesidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas; por lo tanto, surge la necesidad de explorar alternativas
terapéuticas en compuestos naturales (OMS, 2024). Por ello, se ha profundizado el estudio de plantas medicinales
como alternativa al consumo de farmacos debido a la relevancia de los compuestos que poseen. Buddleja cordata
(Tepozén) y la familia de la misma han tenido impacto y reconocimiento en México debido a sus propiedades
antimicrobianas, por la alta presencia de flavonoides, terpenoides y compuestos fendlicos, lo que sugiere un

potencial antimicrobiano significativo (UNAM, 2009). El presente trabajo busca evaluar la actividad
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antimicrobiana del macerado de Buddleja cordata (Tepozan) frente a cepas de E. coli y S. typhimurium por
medio de la técnica de difusion en pozos en agar, comparado con un antibidtico como la Ciprofloxacina, que
mantiene una respuesta de alto espectro (Rios et al., 1988). Con ello, se aportaran soluciones innovadoras
naturales que puedan ser de utilidad para el tratamiento contra Escherichia coli y Salmonella typhimurium que

sean de relevancia con el fin de reducir la dependencia a los antibioticos.
Objetivo general

Evaluar el potencial antimicrobiano del macerado en frio de Tepozan (Buddleja cordata) contra Escherichia coli

y Salmonella typhimurium.

Objetivos particulares

) Obtener el macerado hidroalcoholico en frio de Buddleja cordata mediante el proceso de maceracion en
frio.

. Evaluar el efecto antimicrobiano del extracto frente a cepas de Escherichia coli y Salmonella
typhimurium.

) Comparar la actividad inhibitoria del extracto de Buddleja cordata en relacion con la Ciprofloxacina.
Metodologia
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Resultados y Discusion

La Figura 1 muestra los porcentajes de inhibicién del macerado hidroalcohdlico de Tepozéan contra Escherichia
coli 'y Salmonella typhimurium en agar Miieller-Hinton, evidenciando su capacidad para inhibir el crecimiento

bacteriano.
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Figura 1. Comparacion de los porcentajes de inhibiciéon de macerado de Tepozan mg/mL contra Escherichia

coli y Salmonella typhimurium.

Los valores corresponden al promedio de tres réplicas independientes, expresados como porcentaje en relacion
con el control positivo (antibidtico estandar Ciprofloxacino), que se establecié en un 100% de inhibicion. La
grafica destaca las diferencias en la actividad antimicrobiana del macerado entre ambas bacterias, siendo mas

efectiva contra E. coli en concentraciones altas.

El macerado hidroalcohdlico de Buddleja cordata mostrd actividad antimicrobiana contra bacterias Gram
negativas, con eficacia variable entre Escherichia coli y Salmonella typhimurium. Los resultados sugieren que el
Tepozan contiene compuestos antimicrobianos cuya efectividad depende de la concentraciéon y de la

susceptibilidad de las cepas.

En E. coli, concentraciones de 100 mg/mL y 75 mg/mL alcanzaron inhibiciones superiores al 50% frente a
Ciprofloxacino, probablemente por compuestos bioactivos como verbascosido e iridoides, reconocidos como
bactericidas (Cuevas et. al, 2022). Por otro lado, S. typhimurium mostré6 menor sensibilidad, con inhibiciones
inferiores al 50% incluso en concentraciones altas. Esto podria deberse a las caracteristicas de su membrana,
como alta densidad lipidica y capacidad de formar biopeliculas, que dificultan la accion de los compuestos activos

(Donlan, 2001 y Barreto, 2016).

La actividad del macerado contra E. coli coincide con estudios previos, como el de Montiel (2023), quien observo
baja inhibicion con un extracto metanolico de Buddleja perfoliata. Esto destaca la relevancia de las técnicas de
extraccion y la composicion quimica de las especies del género Buddleja. En este trabajo, la mezcla
hidroalcohdlica pudo favorecer la extraccion de compuestos fendlicos e iridoides, conocidos por su efecto

antimicrobiano.
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Entre los compuestos de Buddleja spp., el catalpol y el verbascosido destacan por su actividad contra bacterias
Gram positivas y negativas. En particular, el verbascosido, predominante en Buddleja globosa, ha demostrado

eficacia contra Staphylococcus aureus y E. coli, lo que sugiere un rol similar en Buddleja cordata (Donlan, 2001).

Estos resultados respaldan el potencial antimicrobiano del macerado de Buddleja cordata, especialmente contra
E. coli. Sin embargo, la baja eficacia frente a S. fyphimurium resalta la necesidad de optimizar técnicas de
extraccion, como ultrasonido o solventes selectivos, para aumentar la concentracion y eficacia de los compuestos

activos frente a bacterias mas resistentes (Tituafa, 2018).

Conclusiones

El macerado hidroalcohoélico de Buddleja cordata podria ser una excelente alternativa antimicrobiana frente a E.
coli, ya que presenta una actividad antimicrobiana del 88.26%, en su concentraciéon mads alta, contrario a S.

typhimurium con una inhibiciéon menor al 50%.
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Resumen

Kluyveromyces marxianus, es una levadura capaz de excretar inulinasa, sin embargo, esta enzima no se ve
expresada en presencia de la glucosa, debido a una represion catabdlica. El objetivo del presente estudio es
reprimir catabdlicamente la produccién de la inulinasa de Kluyveromyces marxianus en cultivos de lote. Dentro
de los resultados obtenidos el crecimiento de K/uyveromyces marxianus, muestra pardmetros cinéticos mas altos
con la adicion del represor en comparacion con el control. Por su parte, la cromatografia en capa fina resulto ser
un método eficiente para la determinacion cualitativa de la presencia de inulinasa. También se observd que el
efecto de la disminucion del pH 5 a pH 3, afect6 la actividad enzimatica en un 20% con la presencia del represor.

Palabras clave: inulinasa, represion catabolica, Kluyveromyces marxianus

Introduccion

Kluyveromyces marxianus es capaz de sintetizar varios metabolitos que tienen funciones diferentes para el
desarrollo y supervivencia del microorganismo. Es una levadura productora de inulinasa parcialmente
constitutiva, cuya produccion es constante, pero por algin factor su produccion puede ser influenciada o
modulada, asi como sucede con la glucosa agregdndola como represor. La inulinasa, es utilizada para la hidrolisis
de nutrientes complejos para el microorganismo, y de igual forma de interés industrial debido a sus diversas
aplicaciones. En el presente estudio, se llevd a cabo la produccion de inulinasa en fermentacion liquida con

Kluyveromyces marxianus, analizando el efecto de la glucosa en la sintesis de la enzima.
Objetivo general

Reprimir catabolicamente la produccion de la inulinasa de Kluyveromyces marxianus en cultivos de lote.
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Objetivos particulares

. Realizar una fermentacion en lote con Kluyveromyces marxianus monitoreando su crecimiento para

identificar la fase logaritmica empleando inulina pura como fuente de carbono.
) Realizar una segunda fermentacion con inulina pura, agregando glucosa en la mitad de la fase logaritmica.

. Emplear la técnica de cromatografia en capa fina (TLC) en ambos lotes para identificar la inulinasa al

final de la fase logaritmica.

o Cuantificar la cantidad de inulinasa producida en ambos sistemas por el método de Miller para determinar

si se ejercio represion catabolica al agregar glucosa.

Metodologia

Kluyveromyces marxianus
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Figura 1. Diagrama de metodologia realizada.

Resultados y Discusion
Morfologia

En este trabajo con la levadura Kluyveromyces marxianus no buscamos un tipo de gram, sin embargo, nos ayudo
para observar la morfologia celular de dicha levadura (Figura. 2), en donde al tefiirse con los reactivos se logrd
ver la presencia de ovoides agrupados y gemas. Esto concuerda con el estudio de la autora Gema Nufiez (2015),
en donde dice que generalmente Kluyveromyces marxianus presenta un morfologia esferoidal, ovoide o

elipsoidal, y cilindrico de vez en cuando, su tamafio oscila entre los 4-8 um.
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Figura 2. Morfologia microscopica de Kluyveromyces marxianus.

Cinética de crecimiento

Se determinaron las cinéticas de crecimiento de Kluyveromyces marxianus y de acuerdo a los resultados (Figura
3), ambas fermentaciones no tienen fase de adaptacion porque la levadura se inocula en un medio que tiene los
nutrientes necesarios para que pueda crecer y reproducirse. Por otra parte, en la fermentacion que se agrega el
represor tiene mayor crecimiento porque la levadura tiene més fuente de carbono en comparacion con la
fermentacion control. Estos resultados son favorables y comparandolos con el estudio que realiz6 Raya, (2019b)
en donde midi¢ la diferencia de crecimiento bacteriano y enzimatico al comparar diferentes fuentes de carbono

obtuvo que, para el caso de los polisacaridos observa que la cepa tiene un mayor crecimiento.

También, se determinaron los pardmetros cinéticos en ambas fermentaciones (Tabla 1). El numero de
generaciones, en la fermentacion control, al ser este mas alto indica que la glucosa puede inducir una menor

eficiencia metabolica y una menor capacidad de proliferacion.

Para el caso de la productividad méxima, la disminucion en la fermentacion con represor confirma que la adicion
de glucosa no solamente afecta el crecimiento celular, sino que interfiere en la produccion de inulinasa, limitando

su acumulacion en el medio de cultivo.

- Fermentacion (control)

w__m———m ——Fermentacién+represor

Peso seco (mg/mL)

i t t + t t t t t t |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Tiempo de fermentacion (hr)

Figura 3. Cinética de crecimiento de K. marxyanus en fermentaciones con inulina como fuente de carbono y

agregando después de 5 horas glucosa al 4% como represor catabolico.
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Tabla 1. Parametros cinéticos de las fermentaciones de K. marxyanus.

p(h-1) td(h) n Pmax(g/L*h)
Fermentacion (control) 0.534 1.299 6.159 0.0156
Fermentacion+represor 0.136 5.083 2.164 0.0081

W tasa de crecimiento especifica o velocidad especifica de crecimiento, td: tiempo de duplicacion, n: nimero de
generaciones, Pmax: productividad maxima

Cromatografia en capa fina

Se puede confirmar la presencia de glucosa e inulina en ambos sobrenadantes, esto se puede determinar ya que,
los puntos A y B (que son los estandares) se encuentran presentes en los puntos C y D. Algo a destacar, es que en
el punto D la mancha que nos indica la presencia de glucosa estd méas marcada que la del punto C, siendo esto un

indicador del exceso de glucosa que fue utilizado para la represion catabolica.

Un estudio realizado por Jain et al., (2012) analizaron cualitativamente la inulinasa utilizando cromatografia en
capa fina, por el mismo método, pero utilizando fructosa y rafinosa donde se logran apreciar detalladamente las
manchas que determinan la presencia o ausencia de inulina, fructosa y rafinosa. Dicho lo anterior, se tiene como
resultado que la cromatografia en capa fina es un método eficiente para la determinacion cualitativa de la presencia

inulinasa.

Figura 4. Cromatografia en capa fina para la determinacion cualitativa de la inulinasa. A=Inulina al 1%, B=

Glucosa al 1%, C=Sobrenadante del medio con inulina y D=Sobrenadante del medio con inulina y glucosa.
Actividad enzimadtica

Los resultados obtenidos de la cuantificacion de la actividad enzimatica durante las fermentaciones (Figura. 6),
mostraron una disminucion del 20% de la actividad de la inulinasa al agregar el represor, esta disminucion se
debe al cambio de pH en la fermentacion al afiadir el represor, la cual de un pH de 5 pas6 a pH 3. Este cambio
del pH provocé la desnaturalizacion de la inulinasa, perdiendo asi su sitio activo y por ende no hidrolizando la

inulina.

Trapala et al., (2020) describe que la actividad a pH inferior a 3.5 la actividad descendi6 drasticamente. A su vez

Raya, (2019a) observé que a pH 3 la actividad enzimatica es baja, 90% menor con respecto a pH 5. Todo lo
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anteriormente mencionado coincide con los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion en el
cual, hay una mayor actividad enzimatica a pH 5, mientras que para pH’s menores se observa que disminuye

considerablemente la actividad enzimatica de la inulinasa.

P Actividad enzimatica

Ul (umol/min)
w w w S
® & & 8

w
~

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

Tiempo (h)

m Fermentaci6n control M Fermentacién + represor

Figura 6. Actividad enzimatica de las fermentaciones en lote con Kluyveromyces marxianus.

Conclusiones

Cuando se tiene glucosa en exceso el crecimiento de K/uyveromyces marxianus es mayor a comparacion del
crecimiento obtenido en el control. En tanto a la cromatografia en capa fina, se observan resultados positivos ya
que todos los puntos colocados en la misma fueron revelados, siendo este un método que puede ser utilizado para

determinar la presencia de inulinasa.

La actividad enzimdtica maxima de la fermentacion control (40.4 Ul/min), transcurridas 5 horas se comparé con
la fermentacion con el represor, la cual disminuy¢ drasticamente (32 Ul/min) en el mismo tiempo. Esto muestra
una disminucién del 20% de la actividad enzimatica debido a la presencia del represor, que se atribuye al cambio

del pH causado por la glucosa en el medio de cultivo.
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Resumen

Se realiz6 el aislamiento de metabolitos secundarios a partir del extracto metanolico de las bracteas y hojas verdes
de Euphorbia Pulcherrima (noche buena). La extraccion se hizo empleando una combinacion de calentamiento a
reflujo y ultrasonido. Los extractos obtenidos fueron separados por medio de cromatografia en columna. Las
fracciones obtenidas se compararon por cromatografia capa fina y se hicieron pruebas de identificacion utilizando
diferentes reactivos para revelar los compuestos presentes. Los resultados obtenidos fueron positivos para acidos
fenolicos y flavonoides, ademas se realizaron pruebas de terpenos donde igualmente el resultado salié positivo,
tanto en las hojas verdes como en las bracteas, sin embargo, la existencia de estos compuestos fue mayor en las
bracteas. Finalmente algunos de los sélidos obtenidos de las fracciones se analizaron por IR y se comprobo la
presencia de compuestos parecidos a la quercetina y fenol.

Palabras clave: Euphorbia pulcherrima, extracto metanolico, analisis fitoquimico

Introduccion
El extracto metandlico (MeOH) de Euphorbia pulcherrima, cominmente conocida como la flor de pascua o

nochebuena ha llamado la atencion por su contenido rico en flavonoides, dcidos fenolicos y terpenos. (Gonzalez-

Garcia, K. E. et.al.,2022)

El analisis del extracto metanodlico de Euphorbia pulcherrima permitié identificar metabolitos secundarios y a su
vez comparar los metabolitos secundarios de las bracteas y hojas, lo que puede abrir nuevas oportunidades para
su uso en aplicaciones farmacoldgicas, cosméticas o como suplementos alimenticios. Ademads, su estudio puede
arrojar luz sobre el potencial de esta planta como fuente de compuestos naturales bioactivos, promoviendo el

desarrollo de productos sostenibles y de origen vegetal. (Gonzalez, 2021).
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Objetivo general

Identificar los metabolitos secundarios flavonoides y acidos fenolicos presentes en el extracto metanolico de

bracteas y hojas de Euphorbia pulcherrima.
Objetivos particulares

) Obtener el extracto metanoélico de las bracteas y hojas verdes de Euphorbia pulcherrima.

. Identificar los metabolitos secundarios flavonoides y acidos fendlicos presentes en el extracto metandlico,

mediante pruebas de identificacion en cromatografica en capa fina.

. Analizar en espectros de IR de los metabolitos flavonoides y 4cidos fendlicos.
) Comparar los metabolitos secundarios encontrados entre las bracteas y hojas.
Metodologia
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Resultados y Discusion

Se obtuvieron 3.39g del extracto metandlico de las hojas con un rendimiento del 24%, de igual forma se
obtuvieron 8.7g del extracto metandlico de las bracteas con un rendimiento del 33.01%. El extracto se separ6 por
cromatografia en columna usando como fase movil diclorometano/metanol, aumentando la polaridad por

gradiente.
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Pruebas de identificacion para las fracciones mayoritarias
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Figura 1. Pruebas de identificacion para acidos fendlicos con revelador 4cido sulftrico y vainillina en las

fracciones 6,7,8,9,12,15,17 de las hojas verdes y las bracteas.
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Figura 2. Pruebas de identificacion de flavonoides con tricloruro de aluminio, en las fracciones 3,4,6,7,8 y 9 de

las bracteas y las hojas verdes.

Figura 3. Pruebas de identificacion para terpenos con el revelador de Lieberman en las fracciones 1,2,3,4,5,7 y

8 de las bracteas y las hojas verdes.
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Figura 4. IR Fraccion 5 hoja verde y IR LINALOL TERPENO (Informatics, s. f.-b).
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Se observa las similitudes de la figura 4 donde podemos ver de 2800-3000 los -OH alcoholes, de 1600-1750 el

grupo C=C alquenos, y de 1000-1500 C-H; los grupos alcanos, se aprecia las similitudes de la fraccion 5 de las

hojas verdes con el IR del linalol terpeno.
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Figura 6. IR Fraccion 8 de hoja verde y IR de la quercetina (UNIIQUIM - UNAM, 2017).

Se observa en el IR de la figura 6 que podemos tener flavonoides en especifico la quercetina, ya que de 3600-

3000 tenemos los grupos -OH los alcoholes, de 1760-1730 los grupos C=0 las cetonas, 1250-1400 alquenos de

los aromaticos, 1000- 1250 C-O-C ésteres,y de 770-735 aromaticos sustituidos en orto.
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Espectro IR del Fenol

EL fenol presenta una banda de absorcién C-O por encima de 1200 cm™
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Figura 8. IR Fraccion 8 de las bracteas y IR de fenol (Quercetin(117-39-5) IR Spectrum, s. f.).

Como podemos observar en el IR Fraccion 8 tiene similitudes con el IR de fenol ya que en nuestra muestra

podemos ver que obtenemos compuestos fendlicos, de 3600-3000 vemos el grupo -OH, de 1300-1000 podemos

ver el grupo -C-0O, y por tltimo se ve de 1750-1500 el aromatico.
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En comparativa podemos ver en las cromatoplacas en capa fina reveladas para la identificacion de acidos fendlicos
(Figura 1) que tanto las bracteas (hojas rojas) y las hojas verdes dan positivo, ya que observamos coloraciones
azules, moradas y violetas, aunque se puede destacar que en las bracteas (hojas rojas) las pruebas de identificacion
de flavonoides fueron mayoritarias, ya que se observaron colores rosas y amarillos (figura 2). Por tltimo, en la
identificacion de terpenos es mayoritario las pruebas en las bracteas (hojas rojas) ya que se observan mas colores

verdes, amarillos, rojos y rosas, en comparacion con las hojas verdes (figura 3).

Conclusiones

Las hojas y bracteas de la Euphorbia Pulcherrima (Nochebuena) tienen presenciade acidos fenolicos, flavonoides
y terpenos, las bracteas tienen mas metabolitos de tipo flavonoides y terpenos en comparacion con las hojas

verdes.
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Resumen

El agar SS es uno de los medios de cultivo mas utilizados en microbiologia por su capacidad selectiva y diferencial
para el aislamiento de Salmonella spp, gracias a la composicion especifica de nutrientes que favorecen su
crecimiento. En este proyecto, el objetivo fue desarrollar y comparar un medio de cultivo alternativo basado en
los componentes del agar SS, sustituyendo las fuentes tradicionales de nitrogeno por levadura de cerveza y
proteina de soya. Para ello se evaluaron tres medios experimentales utilizando estas fuentes por separado y una
combinacion de ambas. Los resultados indicaron que los tres medios permitieron el crecimiento de Salmonella
spp., aunque de manera limitada. Por lo tanto, estos medios pueden considerarse alternativas viables al agar SS.

Palabras clave: agar SS, proteina de soya, levadura de cerveza, Salmonella spp

Introduccion

La deteccion de Salmonella spp. es esencial en microbiologia clinica y alimentaria debido a su impacto mundial
como agente de enfermedades transmitidas por alimentos (Majowicz et al., 2010). Los medios tradicionales como
el agar SS, aunque efectivos, enfrentan limitaciones por su alto costo (Andino & Hanning, 2015). Este proyecto
propuso sustituir las fuentes tradicionales de nitrogeno por levadura de cerveza y proteina de soya. El objetivo
fue desarrollar un medio de cultivo més econdémico y sostenible, manteniendo la eficiencia en el crecimiento de
Salmonella spp., y brindar soluciones accesibles para laboratorios con limitaciones econdémicas o geograficas

(Mérmol-Sanchez et al., 2022).
Objetivo general

Desarrollar un medio de cultivo innovador para el crecimiento de Sa/monella spp. a partir de levadura de cerveza

y proteina de soya como fuentes alternativas de nitrogeno.
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Objetivos particulares

. Determinar la capacidad de crecimiento de Salmonella spp en un medio de cultivo agregando como fuente

de nitrogeno la levadura de cerveza.

. Determinar la capacidad de crecimiento de Salmonella spp en un medio de cultivo agregando como fuente

de nitrégeno la proteina de soya.

. Determinar la capacidad de crecimiento de Salmonella spp. en un medio de cultivo agregando como fuente

de nitrégeno la levadura de cerveza y proteina de soya.

) Comparar la capacidad de crecimiento de Salmonella spp. en los tres cultivos desarrollados frente a agar

SS como medio de cultivo de referencia.

Metodologia

Elaboracién de los medios de cultivo. }* Reactivacién de bacteria
l Salmonella.

* 1
= Siembra masiva.

WV ASangre ASS

Se incubo a 37°C

==

PROTEINA
eSOV

Meétodo Cualitativo

T S\ = =7
= DS

Resultados y Discusion

En la tabla 1 se muestran los resultados de la morfologia macroscépica de Salmonella spp. en los medios de
cultivo innovadores (agar con proteina de soya, agar con levadura de cerveza y la combinacion de ambos), al

igual que la morfologia macroscépica en agares comerciales Salmonella-Shigella y Sangre.
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Tabla 1. Crecimiento de Salmonella spp. en los medios de cultivo innovadores, agar ss y sangre.

Medio de cultivo

Descripciéon del medio

Crecimiento en agares

Morfologia macroscépica de
las colonias

Agar
Salmonella-Shigella

Agar Sangre

Agar con proteina de
soya

Agar con levadura de
cerveza

Agar con proteina de
soya y levadura de
cervez

Translucido  con  tonalidad
amarilla, firme y homogéneo.

Rojo, opaco, firme y homogéneo.

Ligeramente opaco, con tono
amarillo y tonalidades verdes,
firme y con particulas.

Ligeramente opaco, con tono
naranja, firme y uniforme.

Ligeramente, con tono naranja,
firme y uniforme

Colonias redondas, lisas,
definidas, translucidas con el
centro negro y brillosas.

Colonias redondas, lisas,
definidas, color gris claro o
translucido.

Colonias redondas, lisas,
definidas, translucidas y
brillosas.

Colonias redondas, lisas,

definidas, translucidas y brillosas

No se observan colonias
definidas, crecimiento

homogéneo y brilloso

Es importante mencionar que el agar con proteina de soya present6 particulas precipitadas del colorante (verde
brillante); la proteina de soya contiene componentes insolubles, lo que provoco su opacidad y una coloracion
amarilla con tonalidades verdes debido al colorante. El agar con levadura de cerveza, por su parte, presentd
opacidad debido a los componentes parcialmente solubles de la levadura y coloracion naranja debido al uso de la

levadura de cerveza. El agar con proteina de soya y levadura de cerveza present6 ligera opacidad debido a las
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pequenias particulas insolubles de los componentes mencionados y una coloracion naranja debido a la levadura

de cerveza; las tonalidades verdosas se debieron al colorante.

Se implement6 la siembra directa de Sal/monella spp. en medios de cultivo innovadores basados en el Agar
Salmonella-Shigella (SS), con modificaciones en las fuentes de nitrogeno. Estas incluian proteina de soya y
levadura de cerveza, que permitieron el crecimiento de la bacteria, destacando que la combinacion de ambas
fuentes potenciaba ligeramente el desarrollo, siendo la proteina de soya la mas efectiva. La levadura utilizada era
inactivada, eliminando su competencia con Sa/monella spp. por los nutrientes. Una limitacion observada fue la
ausencia de hierro en los medios, lo que pudo restringir el crecimiento bacteriano, dado su rol esencial en el
metabolismo y proliferacion microbiana (Nairz y Weiss, 2020). Se sugiere incorporar hierro, como sangre, para
mejorar el desarrollo de la bacteria. Asimismo, los medios presentaron opacidad y coloracion atribuida a
moléculas insolubles de las fuentes de nitrogeno, a pesar de haber sido filtrados. El disefio innovador permite la
esterilizacion en autoclave a 10 libras de presion por 10 minutos, asegurando la eliminacion de contaminantes sin
afectar significativamente las propiedades del medio. Esto es una ventaja frente al agar SS, que no soporta
autoclave sin perder su selectividad. Sin embargo, en los resultados se observé un precipitado verde derivado del
colorante verde brillante, posiblemente por descomposicion durante la autoclave. Los componentes selectivos y
diferenciales del agar SS también estuvieron presentes en los medios innovadores, incluyendo sales biliares, verde
brillante y citrato de sodio, que limitan el crecimiento de bacterias Grampositivas y algunas Gramnegativas.
Ademas, se afiadieron lactosa, rojo neutro, citrato de amonio férrico y tiosulfato de sodio, que permiten detectar
bacterias fermentadoras de lactosa y productoras de sulfuro de hidrogeno, caracteristicas clave para identificar
enterobacterias como Salmonella spp. En términos de costos, los medios innovadores representan una alternativa
mas econdémica. El costo total se redujo de $6,939.92 MXN para el medio estandar a $3,026.06 MXN,
principalmente gracias a las fuentes de nitrogeno alternativas, cuyo costo fue significativamente menor ($488.99
MXN frente a $4,402.85 MXN del extracto de carne y pluripeptona). Esto los hace especialmente viables para
laboratorios con recursos limitados. Entre las ventajas de los medios innovadores destacan su menor costo,
funcionalidad como medio selectivo y diferencial, y la posibilidad de esterilizacion en autoclave. Sin embargo,
requieren un mayor tiempo de incubacion (36-48 horas) y presentan desafios como la necesidad de ajustes en los

componentes para optimizar resultados.
Conclusiones

La proteina de soya y levadura de cerveza funcionan como sustituto de la fuente de nitrogeno en el agar SS lo

que permiti6 el crecimiento de Salmonella spp.
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Resumen

El paracetamol es reconocido por sus propiedades analgésicas, mientras que la fexofenadina por sus propiedades
antialérgicas. En este trabajo se llevo a cabo la sintesis de un éster derivado de ambos compuestos mediante su
hibridacion con el objetivo de mejorar el tratamiento de los sintomas de la gripa sin tener el efecto de somnolencia
causado por tratamientos actuales. La sintesis del hibrido del paracetamol y de fexofenadina se obtuvo mediante
una esterificacion de Fisher, logrando obtener el compuesto hibrido con posibles propiedades tanto analgésicas
como antialérgicas, obteniendo un rendimiento final del 26.77%, se comprobo mediante los resultados obtenidos
en la cromatografia en capa fina (CCF) y sus caracteristicas fisicas que nos indicaron que se obtuvo un producto
final. Se complemento la posible actividad bioldgica con el apoyo de programas computacionales para predecir
la funcidn fisiologica que desempefiaria en el cuerpo humano.

Palabras clave: hibrido, somnolencia, paracetamol, fexofenadina, herramientas computacionales

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRAS) son causadas en su mayoria por virus, como la gripe o el resfriado
comun. El tratamiento para este tipo de afecciones tiene como objetivo aliviar los sintomas que causa el tipico

resfriado comun (WHO, 2023).

Sin embargo, el tratamiento farmacologico de un resfriado comun incluye el uso de antihistaminicos que ayudan
a reducir las molestias generales. No obstante, la mayoria de estos farmacos poseen efectos adversos como la
somnolencia, taquicardia, ndusea, dolor de cabeza, arritmia, boca seca, entre otros (Habibi & Riley, 2007) que
pueden ser manifestados en el cuerpo humano y que causan dificultades en las actividades cotidianas de las

personas afectando aspectos laborales, escolares o sociales en algunos casos (De Plaza Esmeralda, 2000).
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Tratamientos actuales para los sintomas de la gripa incluyen una combinacion de paracetamol con clorfenamina

(es un antihistaminico de primera generacion) y fenilefrina (De Oliveira et al., 2016) (Manual MSD, s.f.).

La somnolencia es uno de los efectos adversos mas comunes provocados por los antihistaminicos, por ello, en
esta investigacion se busco sintetizar un compuesto como propuesta para mejorar el tratamiento farmacolégico y
optimizar su actividad terapéutica, por lo tanto, se propone una hibridacion del paracetamol y la fexofenadina
para evitar este efecto adverso. Utilizando el método experimental de extraccion de principios activos de los
farmacos comerciales de paracetamol y fexofenadina, su posterior esterificacion de Fisher y cromatografia en

capa fina (CCF) para su identificacion, es como se propone lograr este objetivo.

La técnica de hibridacién molecular consiste en la combinacion de dos o mas moléculas activas, creando una
molécula nueva, llamada hibrido, la cual puede presentar una combinacion sinérgica (los farmacos potencian la
accion del otro), aditiva (cuando los fArmacos tienen efectos equivalentes) o antagonista (un fdirmaco interfiere
con la accion del otro). Un ejemplo de combinacion sinérgica la presenta un hibrido de 4cido acetilsalicilico,
cafeina, paracetamol y clorfenamina para el tratamiento del dolor de espalda baja agudo, donde, la clorfenamina,
a pesar de no ser un farmaco para el tratamiento del dolor, ayuda a disminuirlo gracias a que potencia el efecto

de los antiinflamatorios y analgésicos (Voicu, 2019).
Objetivo general

Sintetizar un farmaco hibrido de fexofenadina y paracetamol con la finalidad de disminuir el efecto de la

somnolencia.
Objetivos particulares

) Realizar el aislamiento de la fexofenadina a partir de su presentacion comercial (AMSA

LABORATORIOS) en tabletas de 180 mg.

) Realizar el aislamiento del paracetamol a partir de su presentacion comercial (Tempra®) en tabletas de
500 mg.

. Realizar la hibridacion de fexofenadina y el paracetamol mediante la esterificacion de Fischer.

. Determinar el rendimiento de la obtencion del hibrido.

. Evaluar su posible actividad bioldgica con estudios computacionales.
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Metodologia

METODOLOGIA
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Diagrama 1. Metodologia para el aislamiento del paracetamol y fexofenadina, asi como para la formacion del

hibrido por esterificacion de Fischer.
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Diagrama 2. Analisis computacional para determinar la posible actividad del hibrido.

103

~&— Fexofenadina



Resultados y Discusion

Tabla 1. Resultados obtenidos en la obtencion del paracetamol y la fexofenadina a partir de tabletas, asi como
resultado de la obtencion del hibrido.

Farmaco Peso (g) Rendimiento (%)
Paracetamol 1.02 51
Fexofenadina 4.5 446.11*

Hibridacion de Paracetamol y
Fexofenadina
*No se aislo completamente, por lo que el peso fue junto con el excipiente y obtuvo méas de 100% de rendimiento.

1.06 26.77

Figura 1: Cromatografia en capa fina comparando el paracetamol (P), la fexofenadina (F) y el hibrido (H) de
estos dos farmacos.

Tabla 2. Resultados de la CCF empleando como eluyente 2:1 de acetato de etilo con hexano comparando el
paracetamol, la fexofenadina y el hibrido.

Eluyente Paracetamol Fexofenadina Hibrido
Distancia (cm) 3.6 1.5 1.4 0
Rf 1 0.41 0.38 0

En este proyecto se aisld el paracetamol y la fexofenadina a partir de tabletas comerciales. El rendimiento
excesivo del proceso de obtencion de la fexofenadina a partir de las tabletas se pudo adjudicar que fue una técnica
inadecuada, primero, porque al momento de buscar solubilizar el compuesto en diclorometano mediante la
protonacion del carboxilato de la fexofenadina, esta sigui6 sin ser soluble en el disolvente organico, debido a que
la parte que se protono no fue el dcido carboxilico, sino la amina de la molécula, por lo que se procedid a regresar
al compuesto a un pH neutro para desprotonarla, después se disolvio en agua y se recuperd la parte sélida. Sin
embargo, el compuesto se encontraba ain mezclado con excipientes, esto fue claro porque el clorhidrato de
fexofenadina es un solido cristalino de color blanco (Clough, 2014) mientras que el so6lido obtenido fue de color
rosa, pudiendo comprobar que el farmaco se encontraba aiin mezclado con excipientes. Se sugiere realizar la
obtencion de fexofenadina, usando un disolvente etanol, ya que tiene un indice de solubilidad en estos compuestos
mas alto (de 107 g/mL) (Fexofenadine HCI Datasheet, s.f.). Por otro lado, el rendimiento del paracetamol fue del

51%, dando un producto puro. Se procedi6 a la reaccion de esterificacion y se obtuvo un so6lido con masa mayor
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a la que se esperaba obtener debido a la presencia de excipientes del antihistaminico que se hizo reaccionar.
Posteriormente, se tratd de purificar el producto por medio de la recristalizacién, primero no se encontrd un
disolvente ideal ni un disolvente que solubilizara la muestra en frio para poder emplear la técnica de
recristalizacion por par de disolvente, por lo que se eligid tratar de recristalizar con etanol, en el cual, la muestra
parecia solubilizarse mejor en caliente. Una vez disuelta la muestra, se procedio a filtrar en caliente y se recuperd
la parte liquida, se busco inducir la cristalizacion mediante un bafo de agua-hielo, pero no se formé sélido alguno,
por lo tanto se trat6 de inducir la cristalizacion mediante el raspado y la concentracion de la muestra, sin embargo
no se pudo recristalizar. Se decidié evaporar por completo el etanol, obteniendo un liquido de aspecto amarillo y
muy viscoso, con un peso de 1.06 g y un rendimiento final de 26.77%. Al momento de realizar la cromatografia
en capa fina para verificar su pureza, se observaron pocas impurezas de las materias primas, sobre todo del
paracetamol. Ademas el compuesto no eluy6 completamente en la cromatoplaca, por lo que se recomienda buscar
a futuro un par de eluyentes adecuados para el estudio del hibrido de fexofenadina y paracetamol. Sin embargo,
aun asi se pudo observar que se obtuvo un compuesto diferente a las materias primas, indicando que si realizo la
formacion del hibrido final propuesto. Posteriormente, se emplearon programas computacionales como
Chemdraw, ChemDraw3D, Chimera, AutoDockTools, AMDock, PyMol y SwissADME para verificar si el

hibrido es eficaz para el tratamiento de los sintomas de la gripe.

Figura 3: (a) Equipos utilizados, montaje a reflujo para la obtencion del principio activo del paracetamol
Tempra y (b) calentamiento en parrilla con agitacién magnética para la obtencion del principio activo

fexofenadina AMSA LABORATORIOS.

b)

Figura 4. Sintesis del producto hibrido por medio de una esterificacion de Fisher, (a) utilizando un sistema de

reflujo. (b) Producto obtenido, liquido de aspecto amarillo y muy viscoso.
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Tabla 3: Resultados de la afinidad del paracetamol, la fexofenadina y el farmaco hibrido con sus respectiva

proteina blanco obtenidos con el programa AMDock.

Proteina blanco Farmaco Afinidad AG (Kcal/mol)
Paracetamol -6.9
COX1
Hibrido -10.2
Fexofenadina -7.4

Histamina H1
Hibrido -114

De acuerdo con los datos obtenidos mediante el andlisis con el programa AMDock, se puede observar que los
valores de afinidad para el firmaco hibrido con ambas proteinas es mayor que los valores correspondientes a cada
farmaco individual con su correspondiente blanco, esto quiere decir, que el farmaco hibrido tiene mejor afinidad
a los blancos terapéuticos en ambos casos. Por lo que podria indicar que se conserva la actividad antigripal y que

se disminuyo el efecto sedante.

o,
U‘ 2 “mm

@‘ﬁ ‘P,\“\ y

Figura 2 (a) Imagen proteina COX-1 (azul) en interaccion con el firmaco hibrido (verde). (b) Proteina G,

receptor H1 en interaccion con el farmaco hibrido.
Conclusiones

No se logré un aislamiento adecuado de la fexofenadina, ya que se obtuvo un rendimiento del 446.11% por que

aun contenia excipientes. Sin embargo, se aislo adecuadamente el paracetamol con un rendimiento del 51%.

Se sintetizo el hibrido de fexofenadina y paracetamol mediante una esterificacion de Fischer, obteniendo un
producto liquido de color amarillo y de consistencia muy viscosa. De acuerdo con la cromatografia en capa fina
se obtuvo un producto no puro con un rendimiento del 26.77%. El hibrido se uni6 a la Histamina en el sitio activo
con valor de —11.4 AG° y la COX-1 con un valor de -10.2 AG® pero un poco alejados del sitio activo, por lo que

su efecto podria ser alostérico.
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En investigaciones futuras sera necesario evaluar si el Hibrido de paracetamol y fexofenadina muestra afinidad
hacia otras histaminas, ya que actualmente no se conoce su nivel de selectividad. Asi mismo, serd fundamental
analizar biolégicamente si la modificacion realizada mantiene o mejora las propiedades farmacologicas de ambos

compuestos originales, especialmente en términos de eficacia y seguridad.
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Resumen

El insomnio es un trastorno del suefio que afecta a millones de personas, impactando su salud y calidad de vida,
existen medicamentos como los antihistaminicos por ejemplo la difenhidramina que no solo se utiliza para tratar
alergias, sino que también posee propiedades hipndticas, siendo 1til en el tratamiento del insomnio, esto
debiéndose al bloqueo de los receptores H1 del sistema nervioso central, que reduce la sefal de alerta e induce el
suefio. Este proyecto busca potencializar sus propiedades hipnéticas y sedantes mediante un proceso de nitracion
hacia la difenhidramina, con el objetivo de mejorar la calidad del suefio del firmaco. En la nitracion se obtuvo un
rendimiento del 28.7% y un punto de fusion de 110°C.Mediante herramientas computacionales, se confirmo la
efectividad del farmaco, mostrando que la difenhidramina nitrada se une a una region alostérica al sitio activo de
la proteina Histamina H1.

Palabras clave: difenhidramina, somnolencia, nitracion

Introduccion

Actualmente hay trastornos del suefio como el insomnio, en el que es dificil conciliar o mantener el suefio, la
consecuencia mas comun es la fatiga diurna, lo que ocasiona la disminucién en la concentracidon y atencion,
pudiendo afectar a cualquier persona sin importar la edad. Se calcula que hasta el 80% de la poblacion mexicana
ha sufrido de insomnio al menos una vez en su vida. Es importante saber que el suefio es primordial para el cuerpo
humano ya que, durante este, se producen procesos bioldgicos como la consolidacion de la memoria, eliminacién
de sustancias de desecho, activacion del sistema inmunolégico, etc. (Carrillo et al., 2018). Los antihistaminicos
son medicamentos que inhiben la histamina y bloquean los receptores H1 del SNC (sistema nervioso central) que
se utilizan principalmente en el tratamiento de alergias, pero también tienen efectos hipnéticos que pueden usarse
para el tratamiento del insomnio (Hilal y Brunton, 2015). Los antihistaminicos de primera generacion tienen la
caracteristica de no ser selectivos y tener efectos adversos sedantes mayores, en comparacion con otras
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generaciones (Palomares y Vera, 2013). En este proyecto de investigacion, se modificd un antihistaminico de
primera generacion, la difenhidramina, con el propdsito de potencializar su efecto somnoliento para prolongar el
tiempo y la calidad de descanso. La modificacion fue afiadir un grupo funcional en la estructura del farmaco por
medio de una sustitucion electrofilica aromética, adicionando un grupo nitro por medio de la nitracion (NO>),
empleando una mezcla de acido nitrico y acido sulftrico concentrados (McMurry, 2004), con la finalidad de
aumentar las interacciones con nuestro sitio activo, impidiendo la funcion del receptor H1 y potencializar el efecto

sedante.
Objetivo general
Aislar la difenhidramina y realizar una nitracion para potencializar su efecto sedante.

Objetivos particulares

. Aislar la difenhidramina de la forma farmacéutica de las capsulas marca “Farmacia del Ahorro”.

o Realizar una reaccion de nitracion mediante una sustitucion electrofilica aromatica.

. Determinar rendimientos de reaccion e identificacion del producto nitrado.

) Comprobar con ayuda de las herramientas computacionales la eficacia del efecto de la difenhidramina
nitrada.

Metodologia

Figura 2. Proceso de nitracion.
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- ) ) Figura 4. Purificacion de la difenhidramina
Figura 3. Pruebas de solubilidad para purificacion. )
modificado.

Resultados y Discusion
EXTRACCION

Se realiz6 el aislamiento de la difenhidramina a partir de 30 capsulas comerciales de la marca "Farmacia del

Ahorro", liberando el principio activo mediante procesos controlados.

Se realiz6é una cromatoplaca donde el compuesto mostré una sola mancha obteniendo:

2
R.F =——=0.57
N 35

Figura 5. Cromatoplaca en capa fina de la difenhidramina aislada
Rendimiento

Producto final aislado= 0.89 mL

Conversion: 0.89mL * 0.13% = 0.1157g

0.1157g

Rendimiento: * 100 = 1.68%

El procedimiento permitio6 el aislamiento de difenhidramina a partir de capsulas comerciales con 6.9g de masa
teorica, logrando obtener un liquido naranja con un rendimiento del 1.68%, sin embargo, aunque se consiguié un
rendimiento bajo y poco efectivo, de cualquier modo, se obtuvo un compuesto puro, libre de excipientes que se

corrobor6 con ayuda de la cromatografia en capa fina (CCF).
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NITRACION

Durante el proceso de agregar el acido nitrico en nuestra solucion, hubo dificultades para disminuir la temperatura
de la reaccion, por lo que al bafio de hielo se le agregd hielo cloruro de sodio (sal), para disminuir la temperatura

del punto de fusion ayudando a que nuestra reaccion se enfriara con mayor velocidad.

Se obtuvo un compuesto solido color anaranjado el cual peso 1.36g

® _ Nitracion

Difenhidramina e

Sl ¥ BN -y

Figura 6. Cromatoplaca en capa fina de la difenhidramina nitrada.

De acuerdo con la CCF de nuestra difenhidramina modificada, se obtuvo un compuesto con dos impurezas lo que

nos llevo a realizar un proceso de purificacion.

PURIFICACION
Tabla 1. Pruebas de solubilidad
Disolvente Cloroformo AcOEt Etanol Metanol Hexano Acetona Propanol Agua
Insoluble en frio Si Si No No No Si No No
Soluble en caliente =~ — — No Si No No No No
Cristalizacion — — — Si — — — —

Se encontr6 como disolvente ideal el metanol, sin embargo, no se consiguié una disolucion completa en caliente
de nuestra muestra, por lo que se dedujo que nuestro compuesto tenia impurezas las cuales no eran solubles en

este disolvente, por lo que se filtr6 en caliente para eliminar las partes insolubles.

Las aguas madres se colocaron en bafio de hielo para llevar a cabo la recristalizacion, sin embargo, se tuvo que
inducir la cristalizacion eliminando el exceso de disolvente por medio de calentamiento con agitacion,
posteriormente se colocé nuevamente en bafio de hielo observando la formacion del precipitado final, obteniendo

0.3g de difenhidramina nitrada.
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IDENTIFICACION

Cromatografia

Difenhidramina
nitrada

Difenhidramina
Impurezas

Figura 7. Cromatoplaca de la difenhidramina comparada con la difenhidramina nitrada obtenida.

La difenhidramina eluyd 2cm consiguiendo:

2
R.f =55 =057

La difenhidramina nitrada eluyé 3.5cm consiguiendo:

Nuestro compuesto nitrado tuvo impurezas las cuales eluyeron 0.8cm obteniendo:

0.8

Teniendo los datos anteriores y de acuerdo con la figura 9, podemos decir que obtuvimos nuestro compuesto

deseado, ya que la CCF revel6 que de la difenhidramina nitrada eluy6 de forma distinta a la de la materia prima,

S =5==0.22
R.f 3.5 0

sin embargo, se obtuvo con algunas impurezas, mucho menores que antes de realizar la purificacion.

Punto de fusion

Tabla 2. Punto de fusion de la difenhidramina y difenhidramina nitrada

COMPUESTO

Difenhidramina

Difenhidramina nitrada

PUNTO DE FUSION

169.8°C

110°C

El objetivo era que nuestro compuesto obtenido tuviera un punto fusion diferente a la difenhidramina de 169.8°C

(Chavez, 2017). Al obtener un producto con un punto de fusion diferente y mucho menor, dedujimos que se

obtuvo la difenhidramina nitrada deseada.
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Rendimiento

1.05g

Rendimiento: * 100% = 28.57%

De acuerdo con los calculos, los 0.1157g de difenhidramina extraida se tuvo que obtener 1.050g de
difenhidramina nitrada, sin embargo, se obtuvo un rendimiento mucho menor de lo esperado, el cual pudo ser
afectado por las impurezas que existia en nuestro compuesto, la concentracion de los reactivos, reacciones

externas como la pureza de los reactivos o nuestra materia prima, la temperatura, etc.
RESULTADOS COMPUTACIONALES

Tabla 3. Afinidad de cada uno de los compuestos (AMDock)

Compuesto Afinidad (AG: Kcal/mol)
Difenhidramina nitrada -6.5
Difenhidramina -6.6

Al obtener resultados negativos y similares, se pude deducir que tiene una afinidad o energia de union similares

entre el farmaco nitrado y la difenhidramina original sobre el sitio activo de la HI.

%‘\ ? TR
o )—/1/ Ho License File - For ;w(mys remaining)
) s
Figura 8. Difenhidramina nitrada dentro de la Figura 9. Difenhidramina dentro de la proteina

proteina histamina. En rojo se muestra el sitio activo. ~ Histamina. En amarillo se encuentra el sitio activo.

Ambos compuestos se unen en una region alostérica del sitio activo, lo que puede favorecer una inhibicion
alostérica y por lo tanto tener una actividad sedante. En este caso, el compuesto nitrado estd mucho mas cerca del
sitio activo que el farmaco original, por lo que potencialmente el producto nitrado podria tener una actividad

sedante mas eficiente que el farmaco original.
Conclusiones

Podemos concluir que el aislamiento de la difenhidramina se logrd, porque la extraccion del principio activo fue
puray sin excipientes, a pesar del bajo rendimiento que fue de 28.7%. El proceso de nitracion también fue exitoso,
comprobado con la diferencia en CCF y el punto de fusiéon que fueron diferentes. Finalmente, tedricamente el
efecto sedante si se potencializd porque con ayuda de los programas computacionales, se pudo observar que la

difenhidramina se encuentra alejado del sitio activo de la histamina, a diferencia de la difenhidramina nitrada,
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esta si se acerca mas al sitio activo, lo que significa que puede que sea mejor el efecto sedante, porque tiene un

mayor potencial de unirse a la histamina y es mas probable que ahora sea principalmente el efecto sedante.
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Resumen

El estudio compar6 la calidad e intercambiabilidad de tabletas de clorhidrato de metformina (HC1 MET) de
liberacion inmediata, tanto de referencia como genéricas, evaluando pruebas de valoracion, uniformidad de dosis,
friabilidad, dureza, desintegracion, disolucion y perfil de disolucion. Los resultados mostraron que, aunque la
valoracion inicial del principio activo fue cercana al tedrico, disminuyd tras el estrés térmico. Ambas
formulaciones cumplieron con los limites de friabilidad y disolucion, y el perfil de disolucion presentd alta
similitud (f2 = 69.55), confirmando su equivalencia farmacéutica. Las tabletas genéricas fueron mas duras y
estables térmicamente, mientras que las de referencia mostraron mayor sensibilidad al calor. A pesar de estas
diferencias, el medicamento genérico demostro ser intercambiable con el de referencia, asegurando su calidad y
eficacia terapéutica.

Palabras clave: equivalencia terapéutica, control de calidad, HCl MET

Introduccion

La intercambiabilidad entre medicamentos de referencia y genéricos es crucial para asegurar tratamientos de
calidad, seguros y asequibles, especialmente en enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2 (DeFronzo y
Ferrannini, 2018). El clorhidrato de metformina (HCl MET), utilizado en el control de la glucosa sanguinea (Kahn
et al., 2016), es un ejemplo de la necesidad de evaluar la calidad y la intercambiabilidad entre formulaciones
genéricas y de referencia. Este estudio compara las tabletas de HCI MET de liberacion inmediata de ambos tipos
de medicamentos, evaluando valoracion, uniformidad de dosis, friabilidad, dureza y perfil de disolucion,
siguiendo los estandares de la FEUM, las directrices de estabilidad (Yuksel, 2000), las condiciones extremas de

temperatura de la ICH y la NOM-073-SSA1-2015, para garantizar la calidad y seguridad a lo largo del tiempo.
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Objetivo general

Evaluar el control de calidad de las tabletas de clorhidrato de metformina, comparando las diferencias en su

calidad e intercambiabilidad.

Objetivos particulares

) Evaluar el perfil de disolucion y pruebas de disolucion para comparar la intercambiabilidad.

. Determinar la uniformidad de dosis mediante la variacion de masa en tabletas de HCl MET de referencia
y de prueba.

) Comparar dureza, friabilidad y estabilidad térmica de las tabletas de HCl MET de referencia y de prueba

y analizar las diferencia en intercambiabilidad y calidad.

Metodologia

Se emplearon métodos analiticos validados para comparar la calidad y la intercambiabilidad de tabletas de
liberacion inmediata de clorhidrato de metformina de referencia y genéricas, siguiendo estdndares internacionales

y normativas vigentes.
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Resultados y Discusion

Curva de calibracion

Se construy6 una curva de calibracion para evaluar la linealidad del sistema, obteniendo un R? = 0.996 (Figura
1), lo que indica la precision del método (CV 1.160%-6.972%). El limite de deteccion fue 0.585 pg/mL y el de
cuantificacion 1.773 pg/mL. La desviacion estandar de los blancos fue 0.01649 y el intervalo de confianza

(97.5%) para la pendiente de la curva fue entre 0.08714 y 0.09894.
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Figura 1. Curva de calibracion de HCl MET en el rango de 2 a 16 pg/mL, en cada punto se encuentra la

desviacion estandar de cada absorbancia.

Se construyd una curva de calibracion para evaluar la linealidad del sistema, obteniendo un R? = 0.996, lo que
indica la precision del método (CV 1.160%-6.972%). El limite de deteccion fue 0.585 pg/mL y el de
cuantificacion 1.773 pg/mL. La desviacion estandar de los blancos fue 0.01649 y el intervalo de confianza

(97.5%) para la pendiente de la curva fue entre 0.08714 y 0.09894.
Valoracion

La valoracion se realiz6 mediante la curva de calibracion. En el andlisis inicial (t0), las tabletas de HC1 MET
sin estrés térmico mostraron un alto porcentaje de principio activo (PA): 95.95 £ 5.09 % para las de referencia y
92.11 +4.86 % para las de prueba. Tras 8 semanas (t8) de estrés térmico, el PA disminuy6 a 83.93 +5.75 %
para las de referencia y 83.14 + 5.89 % para las de prueba. Aunque hubo una disminucion (Figura 2), las
diferencias fueron estadisticamente significativas (p = 1.15256E-05), indicando un impacto similar en ambos
medicamentos. La prueba post-hoc de Tukey revelo diferencias significativas entre las concentraciones iniciales

y las de t8, sugiriendo que el estrés redujo la estabilidad del farmaco.
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Figura 2. Cantidad de HC1 MET en medicamentos de prueba y referencia, tiempo cero y tiempo 8 conforme a

la curva de calibracion.

Uniformidad de dosis

Se evalu6 la uniformidad de dosis y la variacién de masa de tabletas de referencia y genéricas. Las tabletas de
referencia cumplieron con los criterios de aceptacion (12.18 y 9.63). Las tabletas de prueba, inicialmente con
28.27%, mejoraron a 23.19% al ampliar el analisis a 30 unidades, cumpliendo con el limite normativo del 25%.
Sin embargo, las tabletas de prueba mostraron mayor variacion, sugiriendo menor uniformidad que las de

referencia.

Friabilidad

Bajo condiciones normales, tanto las tabletas de referencia como las de prueba cumplieron con el limite de
friabilidad de la FEUM (< 1%). Bajo estrés térmico, ambas superaron ligeramente el limite (1.5% para las de
referencia y 1.22% para las de prueba), indicando una disminucién en su resistencia mecanica. Esto podria
deberse al calor que altera la estructura cristalina. A pesar de ello, ambas mantuvieron una resistencia adecuada,

cumpliendo con los requisitos de calidad farmacéutica.
Resistencia a la ruptura (Dureza)

Las tabletas de prueba presentaron mayor dureza (174.31 N) que las de referencia (152.71 N), lo que podria
deberse a diferencias en su forma, ya que las de prueba eran oblongas y las de referencia redondas. Tras seis
semanas de estrés térmico, la dureza de las tabletas de referencia aumentd significativamente, de 110.91 N a
152.71 N, mientras que las de prueba subieron de 165.90 N a 174.31 N. Esto sugiere que las tabletas de referencia
son mas sensibles al calor, lo que podria afectar su desintegracion y eficacia, mientras que las de prueba mostraron

mayor estabilidad térmica.
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Desintegracion

Las tabletas de referencia se desintegraron en 5:34 minutos y las de prueba en 8:37 minutos, cumpliendo con la
FEUM. La mayor dureza de las tabletas de prueba ralentiza su desintegracion al dificultar la entrada del agua, lo

que podria causar una liberacién mas lenta del principio activo.
Perfil de disolucion

Se evaluaron los perfiles de disolucion del medicamento de referencia y de prueba en distintos tiempos de
muestreo. Ambos presentaron CV inferiores al 20% en los primeros 10 minutos, cumpliendo con la NOM-177-
SSA1-2013, y menos del 10% entre 20 y 60 minutos, cumpliendo con el criterio de estabilidad. El medicamento
de prueba mostré menor variabilidad. Se utilizaron los factores de diferencia (f1) y similitud (f2) para comparar
los perfiles (Figura 3). El valor de f1 fue 5.59, lo que indica una diferencia minima, y el valor de f2 fue 69.55,
confirmando alta similitud. Estos resultados garantizan la equivalencia farmacéutica y terapéutica del

medicamento de prueba.
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Figura 3. Comparacion del promedio disuelto entre el medicamento de referencia y el medicamento de prueba

en funcion del tiempo junto con su desviacion estandar correspondiente.
Disolucion

Se evalu6 la disolucion del medicamento de referencia y de prueba a los 45 minutos, cumpliendo con la FEUM
(Q > 70%). Ambos mostraron baja variabilidad, con coeficientes de variacion de 0.0702 y 0.0577,
respectivamente. El medicamento de referencia disolvié un 81.73% y el de prueba un 78.93%, indicando que el

medicamento de prueba puede ser intercambiado por el de referencia.
Conclusiones

En este estudio, se evaluaron parametros de calidad y equivalencia entre un medicamento de referencia y uno de

prueba, mostrando que ambos cumplieron con el criterio de disolucion minima requerida (> 70%), lo que sugiere
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que el medicamento de prueba es comparable en términos de calidad y comportamiento frente al de referencia.
El aumento en la dureza, especialmente tras el estrés térmico, podria afectar la desintegracion y liberacion del
principio activo, comprometiendo su biodisponibilidad. Las tabletas de prueba demostraron mejor estabilidad
térmica, con menor friabilidad y menor incremento en dureza. Las tabletas de referencia podrian beneficiarse de

ajustes en su formulacion para mejorar su estabilidad frente al calor.
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Resumen

El estudio evaluo la efectividad de tres métodos comunes de desinfeccion de las boquillas de refrescos enlatados:
agua con jabon, toallitas desinfectantes y gel antibacterial. Esta 4rea es vulnerable a la contaminacion microbiana
durante el almacenamiento, transporte y manipulacion, especialmente en contextos informales en México, donde
las practicas de limpieza suelen ser deficientes. Se identificaron muestras contaminadas con bacterias patogenas,
como Escherichia coli y Klebsiella spp, mediante andlisis macroscOpico, microscopico y metabolico. Los
resultados mostraron que las toallitas desinfectantes fueron el método mas efectivas, reduciendo el crecimiento
bacteriano en un 66.7%, seguidas por el agua con jabon (50%) y el gel antibacterial (33.4%). Se observé un
predominio de bacterias Gram negativas y, en menor medida, Gram positivas. Este estudio subraya la importancia
de implementar practicas de limpieza adecuadas para reducir riesgos de salud asociados al consumo de bebidas
enlatadas.

Palabras clave: desinfeccidn, enterobacterias, latas

Introduccion

En 2016, se consumieron 1,8 billones de latas de bebidas en el mundo, lo que equivale a un promedio de 259
latas por persona al afio (Lago, 2019). Este elevado consumo refleja la popularidad de las bebidas enlatadas
debido a su practicidad, versatilidad y capacidad de conservacion. Sin embargo, a pesar de que las latas se fabrican
bajo estrictas condiciones higiénicas en las plantas de produccion, estas pueden contaminarse durante las etapas
posteriores de su ciclo de vida. Durante el almacenamiento, transporte y distribucion, las latas quedan expuestas
a diversos agentes externos como bacterias, gérmenes y particulas del ambiente; asi como también, existe un
considerable riesgo de contacto con plagas como ratas e insectos, asi como con microorganismos presentes en

los almacenes y otros lugares donde se resguardan (Aygicek, 2020). Por esta razon, para minimizar la
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contaminacion y proteger las latas, estas suelen agruparse y envolverse en una pelicula plastica que actiia como

barrera protectora (Pueyo et al., 2019).

No obstante, dicha proteccion no elimina por completo los riesgos de contaminacion, ya que cuando las latas son
retiradas de su envoltura plastica para ser almacenadas en refrigeradores, anaqueles o exhibidores, vuelven a
exponerse a factores contaminantes. Estos riesgos incluyen el contacto con superficies sucias, el ambiente del
lugar, y la manipulacion directa por parte de los consumidores o empleados (Pueyo et al., 2019). Ademas, el
hébito de beber directamente de la lata incrementa el riesgo de exposicion, ya que la boca entra en contacto con
la tapa, una zona especialmente propensa a la acumulacién de microorganismos y suciedad (Monllor, 2019). Por
este motivo, organismos como la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
recomiendan lavar las latas con agua y jabon, especialmente si presentan suciedad visible, antes de abrirlas para

su consumo (FDA, 2024).

Aunque el nivel de contaminacion en las latas de bebidas puede diferir del de las latas de alimentos, el problema
no deja de ser relevante la poblacion. Ya que muchas personas al percibir suciedad en las tapas prefieren evitar
beber directamente de ellas o las limpian superficialmente con papel u otros métodos poco efectivos, en lugar de
realizar un lavado adecuado4. Esto pone de manifiesto la necesidad de una mayor concienciacion sobre la higiene
en el consumo de productos enlatados y la importancia de seguir medidas preventivas para reducir los riesgos

asociados.
Objetivo general

Identificar la carga bacteriana presente en la boquilla de latas de refresco y la eficacia de tres métodos de

desinfeccion.

Objetivos particulares

) Uso de bateria de bioquimicas para identificacion bacteriana.
o Cultivar e identificar la carga microbiana presente.
. Determinar la eficacia de los tres métodos de desinfeccion aplicados.
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Metodologia

Resultados y Discusion
Identificacion macroscépica y microscopica

De acuerdo con la literatura consultada y lo observado en el laboratorio se sugiere la presencia de enterobacterias
(Tabla 1), al comparar las caracteristicas morfologicas y microscopicas de las colonias bacterianas como la

textura, tamafo, color, forma de bacilos y cocos.

Tabla 1. Descripciones morfologicas y microscopicas de las colonias bacterianas en los siete grupos.

Grupos Agar EMB Agar MacConkey Agar Verde Tincion de Gram
Brillante
Mezcla | Se sugiere la presencia de | Se sugiere la presencia de | Se sugiere la | Presencia de
E. coliy Klebsiella spp. | E. coliy Klebsiella spp. | presencia de E. coli | bacilos Gram
y Klebsiella spp. negativos y cocos
Gram positivos
A No se observé | No se observé | Se sugiere la | Presencia de
crecimiento bacteriano. crecimiento bacteriano. presencia de E. coli | bacilos Gram
y Klebsiella spp. negativos y cocos
Gram positivos
B No se observé | No se evidenci6 | Se sugiere la | Presencia de
crecimiento bacteriano.” | crecimiento bacteriano.” | presencia de E. coli | bacilos Gram
y Klebsiella spp. negativos y cocos
Gram positivos
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Tabla 1. Descripciones morfologicas y microscopicas de las colonias bacterianas en los siete grupos

(continuacion).
Grupos Agar EMB Agar MacConkey Agar Verde Tincion de Gram
Brillante
C Se sugiere la presencia de | Se sugiere la presencia de | Se sugiere la | Presencia de
E. coliy Klebsiella spp. | E. coliy Klebsiella spp. | presencia de E. coli | bacilos Gram

y Klebsiella spp. negativos y cocos
Gram positivos

D Presencia de E. coli de | Presencia de E. coli de | Presencia de E. coli | Bacterias  Gram
acuerdo con lo reportado | acuerdo con lo reportado | de acuerdo con lo | negativas
en la literatura. en la literatura. reportado en la | consistente con la

literatura. morfologia
esperada para E.
coli

E Presencia de Salmonella | Presencia de Salmonella | Presencia de | Bacterias ~ Gram
spp. de acuerdo con lo | spp. de acuerdo con lo | Salmonella spp. de | negativas
reportado en la literatura. | reportado en la literatura. | acuerdo con lo | consistente con la

reportado en la | morfologia
literatura. esperada para
Salmonella spp.

F Presencia de Klebsiella | Presencia de Klebsiella | Presencia de | Bacterias ~ Gram
spp. de acuerdo con lo | spp. de acuerdo con lo | Klebsiella spp. de | negativas
reportado en la literatura. | reportado en la literatura. | acuerdo con lo | consistente con la

reportado en la | morfologia
literatura. esperada para
Klebsiella spp.

De acuerdo con el crecimiento bacteriano, en el agar VB los grupos A, B y C se pudo diferenciar la eficacia de
los tres métodos de desinfeccion en el que dividiendo los agares en seis cuadrantes se pudo notar que, el grupo de
agua con jabon (A) present6 un crecimiento aproximado del 50% teniendo una eficacia considerable, mientras
que, en el grupo de toallitas desinfectantes (B) se observd un crecimiento estimado del 33.3% obteniendo una
excelente eficacia, por ltimo, el grupo de gel antibacterial (C) presentd un crecimiento aproximado del 66.6%

siendo el método de desinfeccion menos eficaz de los tres.
Identificacion metabdlica

Tabla 2. Resultados obtenidos en las pruebas bioquimicas para los siete grupos a evaluar.

Descripcion TSI Citrato SIM VP | RM | Urea | Catal
asa

Mezcla C.F.*: Glucosa, lactosa y + Motilidad: + - + - +
sacarosa. H>S**: - Indol:
Gas: + HoS**: - -

A C.F.*: Glucosa, lactosa y + Motilidad: - + - NR** +

sacarosa. H>S**:- Indol: *
Gas: + HoS**: - -
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Tabla 2. Resultados obtenidos en las pruebas bioquimicas para los siete grupos a evaluar (continuacion).

Descripcion TSI Citrato SIM VP | RM | Urea | Catal
asa
B C.F.*: Lactosa y sacarosa - Motilidad: - + - - +
Gas: - HoS**: - HyS**: -
Indol: -
C C.F.*: Glucosa, lactosa y - Motilidad: + - + | NR** +
sacarosa HoS**: - *
Gas: - HoS**: - Indol: -
D C.F.*: Glucosa, lactosa y - Motilidad: + - + | NR** | NR**
sacarosa H,S**: - * *
Gas:+ HoS**: - Indol: +
E C.F.*: Glucosa, lactosa y + Motilidad: +/- - + | NR** | NR**
sacarosa HoS**: + * *
Gas:+ HpS**: - Indol: +
F C.F.*: Glucosa, lactosa y + Motilidad: - + - NR** | NR**
sacarosa HoS**: - * *
Gas:+ HpS**: - Indol: -

C.F.*: Carbohidratos Fermentados. H2S**: Produccién de Acido sulfhidrico. NR***: No realizada

Los resultados de las pruebas metabdlicas recopiladas en la tabla 2 el grupo Mezcla y C sugieren la presencia de
E. coli debido a que al comparar los resultados con el control del grupo D son idénticos, sin embargo, la prueba
de indol mostr6 un resultado negativo, a diferencia de la mayoria de las cepas de E. coli, que suelen dar positivo
para esta prueba. Por otro lado, los resultados bioquimicos obtenidos del grupo A indica que el microorganismo
mas probable pertenece al género Klebsiella, debido a que al compararlo con el grupo control F, se observa que
coincide con la mayoria de las pruebas bioquimicas realizadas, excepto en el caso de la prueba de citrato. Por
ultimo, los resultados del grupo B no se pudieron asociar a una bacteria especifica, con la bateria de pruebas
bioquimicas realizadas. Ademas, la prueba de catalasa fue positiva en los grupos evaluados indicando la presencia

de Staphylococcus spp.

El andlisis realizado confirma la ausencia de Salmonella spp. en la boquilla de refrescos enlatados, este resultado
concuerda con la investigacion de (Monllor, 2019), en la que se analizaron las superficies de latas de refresco y
cerveza sin identificar la presencia de esta enterobacteria. Sin embargo, el estudio de (Ezelote et al., 2022),
enfocado en la evaluacion microbiana de superficies de bebidas enlatadas, logré aislar e identificar Salmonella
spp. ademds de Klebsiella spp. y Escherichia coli, lo que sugiere condiciones de higiene deficientes. Por otra
parte, el estudio de (Pueyo et al., 2019), que examiné el perfil microbioldgico de latas de bebidas durante su
distribucion comercial, identifico la presencia de Escherichia coli y Staphylococcus spp., indicando la necesidad

de reforzar las practicas de limpieza y desinfeccion para cumplir con los estandares de inocuidad establecidos en
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la NOM-093-SSA1-1994, que exige la ausencia de coliformes <50 UFC en superficies en contacto con alimentos

y bebidas.
Conclusiones

Se confirmo la presencia de las enterobacterias E. coli y Klebsiella spp, ademas de la presencia de Staphylococcus
spp. Por otra parte, los métodos de limpieza evaluados demostraron ser efectivos, destacando el uso de toallitas

desinfectantes como el mas eficiente, seguido por el jabon con agua y finalmente el gel antibacterial.
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Resumen

El Tagetes erecta marigold (cempasuchil chino) contiene terpenos como f-cariofileno, a-pineno y limoneno, con
propiedades antioxidantes, antimicrobianas y antiinflamatorias, Utiles en la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas, cardiovasculares y cancer (Jaramillo y Soto, 2008). En este estudio se preparo el extracto de
diclorometano de flores de cempasuchil por extraccion a reflujo y ultrasonido, asi como su fraccionamiento en
columna abierta. Las fracciones y productos mayoritarios se analizaron para identificar los terpenos utilizando
espectroscopia infrarroja y cromatografia en capa fina (CCF). En el extracto de diclorometano se recuperaron
metabolitos secundarios, confirmados mediante la prueba de Liebermann. Sin embargo, el compuesto aislado
mostré un punto de fusion superior al esperado, sugiriendo que durante la extraccion se obtuvieron compuestos
asociados a terpenos de mayor polaridad, ademas de los metabolitos terpenoides esperados.

Palabras clave: cempasuchil chino, terpenos, extracto de diclorometano

Introduccion

El cempasuchil, se caracteriza por su vibrante color naranja y su distintivo aroma, resultado de la presencia de
terpenos como el B-cariofileno, el a-pineno y el limoneno. Estos compuestos, ademés de aportar su fragancia,
tienen funciones esenciales en la naturaleza y aplicaciones en diversas industrias (Silva et al., 2012). Sin embargo,
las variedades comerciales de cempasuchil, seleccionadas por su alto contenido de pigmentos como la luteina y
por la produccion de flores grandes, han perdido este aroma caracteristico debido a procesos de seleccion que no
priorizan la sintesis de compuestos volatiles. A pesar de ello, las variedades aromaticas conservan esta fragancia,
destacando la importancia de investigar tanto sus caracteristicas visibles (pigmentos), como las invisibles
representadas por los terpenos (Lopez-Veldzquez y Cruz Angon, 2013). Estudiar la quimica del cempasuchil
permite explorar su potencial ecologico, industrial y cientifico, reafirmando su importancia como una planta

multifacética y extraordinaria.
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Objetivo general

Realizar el andlisis fitoquimico para determinar la presencia de terpenos en el cempasuchil chino por

cromatografia en capa fina (CCF) y prueba de Liebermann.

Objetivos particulares

) Obtener un extracto de diclorometano de la flor de cempasuchil chino.
. Determinar la presencia de terpenos en la flor de cempasuchil chino mediante pruebas de identificacion.
Metodologia
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mediante CCF con reactivo de Liebermann para favorecer la precipitaciéon analizaron con IR
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Resultados y Discusion

El método de extraccion combino el reflujo y ultrasonido, lo que permitié obtener 3.15 g de extracto seco con un
rendimiento del 6.3%. Este se considera un buen resultado, ya que en productos naturales el rendimiento suele
ser significativamente bajo. Posteriormente, se realizo el fraccionamiento primario del extracto obtenido por
cromatografia en columna, las fracciones fueron analizadas mediante por CCF bajo luz UV para determinar su
composicion y fueron agrupadas segun su similitud, obteniendo 8 fracciones finales. En dichas cromatoplacas, se
observaron manchas de diferentes colores y tamanos (Figura 1), indicando la presencia de multiples metabolitos
de distinta naturaleza quimica. Las manchas azules sugieren la presencia de compuestos aromaticos, mientras que
las manchas amarillas y naranjas, que podrian indicar flavonoides o carotenoides (Martinez, 2018). Ademas, las
fracciones con varias manchas contienen mezclas de compuestos, mientras que las fracciones con menos manchas

o con una sola mancha reflejan una mayor pureza de los compuestos presentes.

Figura 1. Placas de CCF de las fracciones finales reveladas bajo luz UV.

Ademas del andlisis por CCF, se llevaron a cabo pruebas fitoquimicas con el reactivo de Liebermann para
confirmar la presencia de terpenos (Figura 2). En las fracciones 4 y 5 se observo una coloracion verde intensa,
caracteristica de una reaccion positiva para terpenos; mientras, en la fraccion 6 se observo una coloracion mas
tenue lo que podria indicar una menor concentracion de terpenos. La coloracion verde detectada es indicativa de
terpenos, lo que confirma su presencia, especialmente en las fracciones 4 y 5, que fueron analizadas
posteriormente por espectroscopia infrarroja (IR) en estado liquido para su identificacion, comparando los
resultados con datos reportados en la literatura. Los resultados obtenidos con el reactivo de Liebermann
complementan los datos de CCF, ya que coinciden con las fracciones que presentaron mayor intensidad de

manchas indicando que los terpenos son los principales compuestos en el extracto obtenido.
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Figura 2. Pruebas fitoquimicas con el reactivo de Liebermann para las fracciones finales. (—) Ausencia de

terpenos; (+) Presencia de terpenos

En la Figura 3 se muestran los espectros de infrarrojo (IR) de los precipitados obtenidos de las fracciones 4 y 5
(A y B, respectivamente). Estos presentan sefiales correspondientes a enlaces C-H sp? en la region de 2900-3000
cm™', asi como otras sefiales en 1750 y 1500 cm™; sin embargo, la similitud entre ambos espectros sugiere que se
trata del mismo compuesto. Asimismo, los espectros IR obtenidos al compararlos con el espectro de limoneno
(C) son similares, coincidiendo en las bandas correspondientes a enlaces C-H sp® y en 1750 cm™, pero no en la

banda de 1500 cm™ por lo que podria tratarse de otro compuesto de naturaleza similar.
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Figura 3. Espectros de infrarrojo. (A) Fraccion 4; (B) Fraccion 5; (C) espectro del limoneno (C).

De manera complementaria, se determind el punto de fusion del sélido obtenido en 180 °C, este valor no
corresponde a ninguno de los terpenos reportados en la literatura para esta planta, ya que la mayoria son liquidos.
Este resultado podria atribuirse a la polaridad del disolvente usado, que es capaz de extraer compuestos de mayor

polaridad como pueden ser flavonoides y polifenoles.
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Conclusiones

De manera complementaria, se determind el punto de fusion del sdlido obtenido en 180 °C, este valor no
corresponde a ninguno de los terpenos reportados en la literatura para esta planta, ya que la mayoria son liquidos.
Este resultado podria atribuirse a la polaridad del disolvente usado, que es capaz de extraer compuestos de mayor

polaridad como pueden ser flavonoides y polifenoles.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar como las variaciones en la concentracion de agentes emulsionantes y los
ajustes en otros excipientes influyen en las caracteristicas fisicoquimicas y estabilidad de cremas tipo W/O
analgésicas y antiinflamatorias. Se formularon tres lotes experimentales utilizando alcanfor, mentol y salicilato
de metilo como principios activos, con concentraciones de emulsionantes del 4%, 6% y 8%. Las cremas se
sometieron a pruebas de calidad, incluyendo analisis organolépticos, pH, viscosidad y extensibilidad.

Los resultados mostraron que el lote 1 presentd separacion de fases y grumos, mientras que los lotes 2 y 3
mostraron estabilidad y propiedades organolépticas aceptables. El lote 2 destacd por su mayor viscosidad,
mientras que el lote 3 mostré mejor extensibilidad. Ambas formulaciones son viables y cumplen con estandares
de calidad, pero su eleccion depende de las preferencias del consumidor.

Palabras clave: crema w/o0, agente emulsionante, propiedades fisicoquimicas

Introduccion

El desarrollo de formulaciones tdpicas tipo W/O (agua en aceite) es una practica ampliamente empleada en la
industria farmacéutica para la administracion localizada de principios activos. Este tipo de emulsion permite
minimizar los efectos secundarios sistémicos, mejorar la comodidad del paciente y promover beneficios
especificos para afecciones dérmicas, musculoesqueléticas y articulares. Las cremas W/O son particularmente
utiles en casos de piel seca o afecciones cronicas, debido a su efecto oclusivo moderado y su capacidad de hidratar

profundamente la piel (Pawar y Ananthapadmanabhan, 2021).

En este proyecto se formularon tres lotes experimentales de crema analgésica y antiinflamatoria, como se observa
en la tabla 1; combinando alcanfor, mentol y salicilato de metilo como principios activos. El alcanfor estimula la

microcirculacion y proporciona alivio en procesos inflamatorios superficiales, mientras que el mentol genera una
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sensacion refrescante que potencia su efecto analgésico. Por su parte, el salicilato de metilo aporta propiedades

antiinflamatorias que lo hacen ideal para irritaciones dérmicas leves (Nawaz, et al.,2020).

Un aspecto clave en la formulacion de estas cremas fue el impacto de la variacion en la concentracion del agente
emulsionante y otros componentes en las propiedades fisicoquimicas y organolépticas del producto final. Al
modificar la proporcion de emulsionantes como Span 60 y Tween 20, se observaron alteraciones en la viscosidad,

textura, estabilidad y capacidad de esparcimiento de las cremas.

Tabla 1. Ingredientes utilizados en la formulacidn de las cremas W/O y sus respectivas variaciones en su

concentracion.
Ingrediente Funcién Lote 1 (%) Lote 2 (%) Lote 3 (%)

Mentol Actividad terapéutica 2 2 2
Salicilato de metilo Actividad terapéutica 2 2 2
Alcanfor Actividad terapéutica 2 2 2
Span 60 Agente emulsionante para fase oleosa 2 3 4
Vaselina solida Emoliente y estabilizante 40 40 40
Cera Texturizante 6 4 3
Tween 20 Agente emulsionante para fase acuosa 2 3 4
Glicerina Humectante 4 4 3
Agua destilada Diluyente 40 40 40

Total 100 100 100

Objetivo general

Evaluar el efecto de la concentracion del agente emulsionante en las propiedades fisicoquimicas y estabilidad de
una crema analgésica y antiinflamatoria para uso topico, formulada con alcanfor, mentol y salicilato de metilo

como principios activos, mediante el desarrollo y caracterizacion de tres lotes experimentales.
Objetivos particulares

. Realizar las pruebas de calidad esenciales (propiedades organolépticas, viscosidad, pH, y extensibilidad

para asegurar que la cema cumpla con los estdndares de la FEUM.

) Identificar la formulacion Optima para garantizar estabilidad, eficacia y facilidad de aplicacion, basada en

las necesidades y preferencias del consumidor.
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Metodologia

DISENO EXPERIMENTAL
CREMA ANALGESICA Y ANTIINFLAMATORIA
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Resultados y Discusion
Propiedades organolépticas

La Tabla 2 resume las propiedades organolépticas de los lotes evaluados. El lote 1, con un 4% de agentes
emulsionantes, mostrd inestabilidad, grumos, color amarillo irregular y separacion de fases, por lo que no se
realizaron pruebas adicionales. Segiin Sharma y Banerjee (2020), esto ocurre por una cantidad insuficiente de
emulsionantes, necesarios para evitar la coalescencia de las gotas de agua. En cambio, los lotes 2 y 3 presentaron
buenas caracteristicas en olor, color, textura y consistencia, por lo que continuaron siendo evaluados en pruebas

de pH, viscosidad y extensibilid.

Tabla 2. Resultados obtenidos en las pruebas organolépticas de olor, color, presencia de grumos y consistencia

para los lotes 1, 2 y 3.

Caracteristicas Lote 1 Lote 2 Lote 3
Olor No agradable Agradable Agradable
Color Amarillo Blanco Blanco
Presencia de grumos Si No No
Consistencia Espesa Espesa Liquida

Determinacion de pH y viscosidad

La Tabla 3 detalla las propiedades fisicoquimicas de los lotes 2 y 3, seleccionados por sus caracteristicas
organolépticas aceptables. Ambos lotes presentaron un pH de 5, lo cual es un aspecto clave para garantizar la
compatibilidad con el pH natural de la piel y minimizar el riesgo de irritacién, como senala Simdes et al. (2020).
Este rango de pH asegura la seguridad y aceptacion de las formulaciones topicas por parte del usuario. Ademas,
la viscosidad, otro indicador importante de calidad, mostr6 valores superiores en el lote 2 respecto al lote 3, lo

que resalta su mayor estabilidad y desempefio en términos de textura y aplicacion.
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Tabla 3.Evaluacion de las propiedades fisicoquimicas (viscosidad y pH) de los lotes 2 y 3 de cremas W/O

seleccionados por sus caracteristicas organolépticas aceptables.

Crema W/O Viscosidad obtenida (cp) pH
Lote 2 14,740 5
Lote 3 10,000 5

Determinacion de la extensibilidad

La Tabla 4 presenta los resultados obtenidos en la prueba de extensibilidad para los lotes seleccionados. Se
realizaron tres mediciones para cada lote y se calculd el promedio, la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion de cada uno de ellos. Asimismo, se elabor6 la grafica 1 para comparar visualmente los valores de

extensibilidad entre ambos lotes.

El lote 3 tiene valores mas altos de extensibilidad debido a su consistencia ligera, lo que indica que es una crema
mas facil de aplicar y distribuir sobre la piel en comparacién con el lote 2. Esta caracteristica es de gran
importancia para los productos cutaneos, influyendo tanto en la eficacia como en la aceptabilidad del consumidor.
Sin embargo, aunque hay algunas diferencias en las cremas es importante mencionar que ambas son estables.

Tabla 4. Resultados promedio de la prueba de extensibilidad de los lotes 2 y 3 de cremas W/O, con los
respectivos pesos aplicados.

Peso (g) X (cm) lote 2 X (cm) lote 3
100 12 13.83
200 13.33 14.83
500 14.16 15.83
1000 15.33 16.93
SX 1.4 1.33
cv 10.22 8.66

Extensibilidad de cremas W/O
20

SO B BN e
(@]
0
100 200 500 1000
Peso (g)

m X lote 2 X lote 3

Grafica 1. Comparacion de la extensibilidad promedio de los lotes 2 y 3 de cremas W/O a diferentes pesos
aplicados.

Conclusiones

Después del disenio, formulacion y elaboracion de las cremas, utilizando diferentes concentraciones de agentes
emulsionantes, se concluye que el lote 2 y 3 presentaron una formulacion estable y adecuada cumpliendo con la
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calidad requerida como propiedades organolépticas adecuadas y un pH compatible con la piel lo que respalda su
seguridad y aceptacion. Sin embargo, se observd un impacto notable en la interaccién entre el agente
emulsionante y el viscosante: el lote 2 mostr6 una textura mas espesa y viscosa, mientras que el lote 3 fue mas
ligero y con una mayor extensibilidad por lo que la formulacion 6ptima dependera del uso y preferencias del

consumidor.

En funcioén a la evaluacion de los lotes formulados se demuestra que la concentracion de agentes emulsionantes
es critica para la estabilidad y calidad de una crema W/O elaborada con mentol, alcanfor y salicilato de metilo

debido a que influye directamente en las caracteristicas fisicoquimicas, estabilidad y aceptabilidad de las cremas.
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Resumen

El proyecto de investigacion se centra en la formulacion y evaluacion de comprimidos gastroflotantes de
clorhidrato de metformina (MET HCI), un farmaco esencial para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Para ello, se
desarrollaron y compararon tres formulaciones: una con metformina nativa (F1) y otras dos con coprocesados
MET HCI-PVC (90-10%), uno comercial (F2) y otro desarrollado en la UAM-X (F3). Las formulaciones fueron
sometidas a evaluaciones reologicas para determinar su viabilidad en la elaboracion de comprimidos por
compresion directa y, se realizé su control de calidad. Los resultados evidenciaron que los coprocesados mejoran
significativamente las propiedades de flujo y compresion en comparacion con la metformina nativa, optimizando
la flotacion y la liberacion prolongada del farmaco durante un periodo de 24 horas. En conclusion, el uso de
coprocesados mejora las propiedades de flujo, compresion y biodisponibilidad de la metformina, optimizando la
fluidez, compresion. Asimismo, los comprimidos gastroflotantes ofrecen una flotacion prolongada y un
hinchamiento eficaz.

Palabras clave: liberacion prolongada, comprimidos gastroflotantes, clorhidrato de metformina

Introduccion

La metformina es un farmaco de primera linea en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, reduce los niveles
de glucosa en sangre sin inducir hipoglucemia. Sin embargo, su limitada biodisponibilidad oral
(aproximadamente 50-60 %) y su corta vida media bioldgica (4-6 horas) requieren administraciones frecuentes,
lo que puede afectar la adherencia de los pacientes al tratamiento (FEUM, 2022). Estas limitaciones han
impulsado la investigacion y el desarrollo de sistemas de liberacion modificada que mejoren sus propiedades
farmacocinéticas y terapéuticas. Entre las estrategias mas populares se encuentran los sistemas gastroflotantes,
disefiados para prolongar el tiempo de permanencia del fArmaco en el estdmago, facilitando su absorcion en la

parte superior del tracto gastrointestinal. Investigaciones recientes han explorado diversas formas farmacéuticas,
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como nanoparticulas gastroflotantes cargadas con metformina (Jain et al., 2022), microparticulas de liberacion
prolongada (Salatin y Jelvehgari, 2021) y tabletas bilaminares con liberacion combinada (He et al., 2014). Estas
tecnologias han demostrado la capacidad de los gastroflotantes para mejorar la biodisponibilidad del farmaco y

su efectividad terapéutica, ofreciendo solucion al problema de su baja absorcion.
Objetivo general

Desarrollar y comparar comprimidos gastroflotantes de MET HCI, empleando MET HCIl nativa y coprocesados

MET HCI-PVC (90-10%), con el fin de prolongar su permanencia gastrica y por tanto su liberacion.
Objetivos particulares

. Formular 3 lotes de comprimidos gastroflotantes empleando MET HCI nativa, un coprocesado comercial
(Helm de México) y un coprocesado desarrollado en la UAM-X, por compresion directa en una tableteadora

rotativa.

. Evaluar las propiedades reoldgicas de la MET HCI, de los dos coprocesados, y de las mezclas de polvos
correspondientes a las 3 formulaciones propuestas, mediante su angulo de reposo, velocidad de flujo, porcentaje

de compresibilidad e indice de Hausner.

) Comparar las caracteristicas farmacotécnicas de los comprimidos elaborados con MET HCI nativa y
coprocesados, considerando pardmetros como variacion de peso, dureza, friabilidad, tiempo para iniciar a flotar

(t lag), tiempo de flotacion, % de hinchamiento e indice de erosion.

Metodologia

Pruebas reologicas u ! _i.‘ ﬁ
—_— > < o+ +
- e

/\ngulo de reposo Densidad aparente Tamarno de
y compactada particula

Resistencia a la Friabilidad
Variacion de peso fractura

Compresion

Flotacion, b 4
hinchamiento y
erosion.

9/7

Analisis de resultados
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Resultados y Discusion

Tabla 1. Reologia del farmaco nativo y coprocesados. Criterios de fluidez de acuerdo con la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos.

Densidad  Densidad A“dg:"’ Velocidad
. aparente compacta % C IH o de flujo Capacidad
Farmaco (g/mL) (g/mL) =2 = (IHry % de C) re?ot;so ofs de flujo
n=2 n=2 S n=3
n=3
MET HCI 0.4125 0.707 41.66 1714 Dxtremadamente g 5 2.003 Pobre
nativa malas
Coprocesado 0.56245 0.6136 8.3 1.09 Excelente 23.05 31.45 Excelente
comercial
Coprocesado
UAM-X 0.5635 0.6625 15 1.175 Buena 28.75 28.52 Excelente
F1 0.5025 0.6593 24.165 1.315 Aceptable 16.86 37.34 Excelente
F2 0.56745 0.65465 13.34 1.15 Buena 20.84 29. 26 Excelente
F3 0.57 0.6835 16.65 1.195 Aceptable 19.253 30.58 Excelente
Tabla 2. Resultados de las pruebas de calidad de las tres formulaciones.
Variabilidad  Resistencia a la
de peso fractura Friabilidad Flotacion Tiempo de Erosion
Lote (CV%) promedio (%) Horas latencia (%)
(x mg) (KgF) n=10 n=3 segundos n=3
n=20 n=10
CVv=1.07
F1 X = 1018.19 12.36 0.99 24 14.08 54.9734
CV=2.99
F2 X = 97431 11.934 0 24 23.59 46.4888
CV=1.68
F3 X = 1011.20 11.80 0.99 24 7.94 49.464

La materia prima MET HCl nativa presenta malas caracteristicas de flujo y los coprocesados son extremadamente
buenos. Sin embargo, como se aprecia en la reologia de las mezclas de los polvos de las tres formulaciones

propuestas antes de comprimir (mezcla F1, F2 y F3) se favorecio6 el flujo (tabla 1).

El % de compresibilidad e indice de Hausner de los coprocesados presentaron valores menores lo que predice una
buena compresibilidad durante el proceso de la compresion, reduciendo problemas en las capletas, como el

decapado y/o laminacion.

Todas las formulaciones presentaron un peso aproximado de un gramo y con un %CV<5%, siendo la F2 con

mayor variabilidad (CV = 2.99%)

En la elaboracion de las tabletas se buscaba que su dureza fuera de 12KgF y una friabilidad igual o menor al 1%

(tabla 2), todos los lotes cumplieron con este criterio.

El tiempo menor en la fase de latencia, fue de la F3 (7.94 segundos) en comparacion con los demas lotes.
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La prueba de % de hinchamiento se realizé durante 24 horas, tomando 7 tiempos diferentes donde se observo que

a mayor tiempo que se dejaba la capleta en la simulacion géstrica seguia aumentando su peso (figura 1).

Los comprimidos con coprocesado, especificamente la F3, mostré una mayor capacidad de hinchamiento, lo que

prolonga la flotacion y podria asegurar la liberacion controlada del farmaco.

La erosion indica el desgaste que puede ir presentando la capleta conforme va transcurriendo el tiempo en el
medio gastrico simulado. Se dejo secar 5 horas en la estufa a 60 grados C. El mayor porcentaje de erosion lo

presento la F1.

200
o
b= P
S 150
E
o 100
S
£ 30
=
Y
3 0
0 5 10 15 20 25 30
Tiempo en horas
—8— Metformina nativa #— Coprocesado comercial —#— Coprocesado UAM-X

Figura 1. Datos del % de hinchamiento de tres capletas de cada formulacion.

Conclusiones

El andlisis reoldgico evidencio que las formulaciones F2 y F3, cuentan con mejores propiedades de flujo en
comparacion con la F1, estos resultados son consistentes con los valores bajos del indice de Hausner y % de
compresibilidad. Es importante mencionar que las propiedades reologicas de la F1 tuvieron una mejora
significativa en comparacion con la materia prima correspondiente a la MET HCI nativa, atribuida al porcentaje
del 50% de excipientes utilizada en las formulaciones, lo que contribuy¢ a optimizar su flujo y compactacion, y
por lo tanto a sus propiedades de calidad. Sin embargo, los resultados sugieren que, de haberse disminuido este

porcentaje, los coprocesados podrian haber presentado valores aun mejores en las pruebas de calidad.

Estos hallazgos muestran que los coprocesados pueden superar las limitaciones reologicas de los principios
activos nativos, ademds una buena seleccion de los excipientes favorece la funcion flotante, la compresion directa
y la uniformidad en la dosificacion (Carbopol 71G y Avicel PH 102). En cuanto a la calidad de comprimidos,
todas las formulaciones pasaron las pruebas, ademas de que flotaron durante las 24 horas y demostrando la
efectividad del disefio gastroflotante. Los comprimidos formulados con coprocesados mostraron un mayor indice
de hinchamiento en comparacion con la F1. Este comportamiento podria deberse a la capacidad de los

coprocesados para retener agua y formar una matriz hidrofilica estable.
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Resumen

Este proyecto contribuye a la investigacion de las propiedades antimicrobianas de los extractos vegetales y los
probidticos como potenciales alternativas para combatir infecciones bacterianas, revelando posibles tratamientos
frente a bacterias resistentes, como Salmonella enterica. Se evalud la actividad antimicrobiana del extracto de
Tagetes spp. combinado con L. rhamnosus contra S. enterica utilizando el método de difusion en disco y co-
cultivos. El extracto de Tagetes spp. y el Lactobacillus rhamnosus, de manera individual, mostraron total
inhibiciéon del crecimiento de S. enferica, por lo tanto no se generd un halo de inhibicion medible y la
identificacion de resultados se realizd6 de manera visual. Sin embargo, al combinarlos se observo un efecto
antagonico, anulando la efectividad del extracto. Este enfoque contribuye al estudio de las interacciones entre los
extractos vegetales y los probioticos, ademds demuestra el potencial de nuevas alternativas para el tratamiento de
infecciones bacterianas.

Palabras clave: probiotico, extracto, antimicrobiano

Introduccion

La resistencia antimicrobiana representa un grave desafio para la salud publica, comprometiendo la eficacia de
los tratamientos y aumentando la incidencia de infecciones severas, como las causadas por Salmonella enterica
(Rivera et al., 2012). La OMS ha clasificado ciertos patdogenos, incluidos los del grupo ESKAPE, como
prioritarios para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas debido a su creciente resistencia (Giono, 2021).
En este contexto, el interés por los extractos vegetales ha crecido, ya que han sido utilizados tradicionalmente en
la medicina popular por sus propiedades antimicrobianas. Tagetes erecta, conocido como cempasuchil, ha
mostrado actividad antimicrobiana significativa contra patdégenos resistentes, gracias a metabolitos secundarios

como flavonoides y taninos (Camacho, 2019). Ademas, el probidtico Lactobacillus rhamnosus ha demostrado
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beneficios para la salud intestinal y la inhibicion de patogenos. La combinacion de extractos de plantas con

probidticos podria ofrecer una nueva estrategia para el control de infecciones bacterianas (Boggio, 2022).

Este estudio busca evaluar la actividad antimicrobiana de Tagetes spp. junto con Lactobacillus rhamnosus frente
a Salmonella enterica, contribuyendo al desarrollo de tratamientos alternativos en la lucha contra la resistencia

antimicrobiana.
Objetivo general

Evaluar la actividad antimicrobiana del extracto de Tagetes spp. en combinacion con las propiedades probidticas

de Lactobacillus rhamnosus frente a Salmonella enterica mediante el desarrollo de co-cultivos.

Objetivos particulares

) Comprobar la actividad antimicrobiana del extracto hidroalcoholico de Tagetes spp. contra Salmonella
enterica.
. Evaluar la actividad probidtica de Lactobacillus rhamnosus mediante la determinacion de su capacidad

para inhibir el crecimiento de Salmonella enterica.

. Determinar la actividad antimicrobiana de la combinacion del extracto hidroalcohdlico de Tagetes spp. y

Lactobacillus rhamnosus sobre Salmonella enterica en un co-cultivo.

Metodologia

Extracto de Tagetes spp.

El extracto hidroalcohoélico de Tagetes spp. se realizd mediante la maceracion de la flor en etanol-agua durante
24 horas, posteriormente se llevo a reflujo a 50°C y se destil6é por medio de evaporacion rotatoria por presion para
eliminar el disolvente.

Preparacion de medios de cultivo

Se prepard el medio MRS soélido para el cultivo de Lactobacillus rhamnosus y el medio Verde Brillante sélido
para la siembra de S. enterica.

Siembra de Lactobacillus rhamnosus (para el co-cultivo)
Se sembrd L. rhamnosus en A. MRS y se incub6 a 37 °C durante 24 horas.
Adicion de agar suave (para el co-cultivo)

Después de las 24 horas de incubacidn, se cubri6 la superficie del cultivo de L. rhamnosus con agar suave Verde
Brillante (8 g/L) a temperatura ambiente y se dejo gelificar.
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Siembra de Salmonella enterica

Se sembraron 100 pL. del patdégeno en dilucidon a una concentracion de 20 UFC/mL, por estriado masivo en A.
Verde Brillante.

Preparacion de sensidiscos

Se usaron sensidiscos estériles de papel filtro a los cuales se afiadieron 10 pL. de extracto con las concentraciones

descritas en la Tabla 1.

Tabla 1. Cinco diferentes concentraciones de extracto de Tagetes spp. para cada uno de los sensidiscos.

Concentracion pg/mL
0.25 2.5 25 250 2,500

Modelos experimentales

Se desarrollaron tres diferentes modelos experimentales, cada uno por triplicado.

El primer modelo experimental fue el co-cultivo de Lactobacillus rhamnosus y Salmonella enterica. El segundo
modelo incluy6 el co-cultivo de L. rhamnosus y S. enterica més cinco sensidiscos distribuidos en la superficie
del medio. Finalmente el tercer modelo consistié tnicamente en el cultivo de S. enterica y cinco sensidiscos a

diferentes concentraciones.
Identificacion de resultados

Los resultados se obtuvieron de la observacion de la presencia o ausencia de las colonias de Sa/monella enterica

en los distintos medios de cultivo, sin realizar mediciones o cuantificaciones.

La metodologia antes descrita se presenta de manera general en la Figura 1.

Siembra de
ers
A suave V. B.
[¢ sobre el cultivo de
37-C ooz 24 by L. rhamnosus

SIN sENsmlscos

-

) —— ” — Siembra de
_ Salmonella
Extraccién entericaen A.
hidroalcohdlica Preparacién A. MRS, suave®
de la flor de A Verds Brillante 3
Tagetes spp. Agar suave V.
a50°C Brillante
-~ S+E L+S+E
,/"/
Sensidiscos con el
exmacto a 5
diferentes — —_—
comeenmEoones Siembra de Adicién de Adicién d=
. . Salmonelia sensidisco: sensidiscos®
o entericasn A

Verde Brillante

Figura 1. Procedimiento experimental, donde: L=L. rhamnosus; E=Extracto; S=S. enterica.
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Resultados y Discusion

Los resultados mostraron una inhibicion total de S. enterica por la accion individual del extracto de Tagetes spp.
y de L. rhamnosus, por lo que no se desarrolld un halo de inhibiciéon medible. Sin embargo, al combinarlos, la
inhibicion de S. enterica fue atribuible Uinicamente a L. rhamnosus, mientras que el extracto mostr6 la anulacién
de su efecto antimicrobiano, ya que se detecto el crecimiento de colonias de S. enterica cerca 'y por debajo de los

sensidiscos.

Tabla 2. Efecto inhibitorio del extracto de Tagetes spp. y L. rhamnosus en los distintos métodos

experimentales.
Método Inhibicion de S. entérica
a) Extracto de Tagetes spp. Total
b) Cocultivo con L. rhamnosus Total
c) Cocultivo de L. rhamnosus + Total por L. rhamnosus.
extracto de Tagetes spp. Nula por el extracto.

En la Figura 2. se muestran las fotografias que capturan los resultados de cada modelo experimental descritos en
la Tabla 2. Es importante mencionar que, aunque solo se adjunta una fotografia por modelo, esta representa el

total de los resultados obtenidos por triplicado.

Figura 2. a) Inhibicion total de S. enterica; b) Inhibicion de crecimiento sobre el L. rhamnosus y crecimiento de
S. enterica en los extremos; ¢) Inhibicion tinicamente sobre el L. rhamnosus y crecimiento de S. enterica
alrededor de los sensidiscos con el extracto.

Se observo que tanto el extracto de Tagetes spp. (a todas las concentraciones) como el Lactobacillus rhamnosus
poseen actividad antimicrobiana por separado. Sin embargo, la combinaciéon de ambos anula la accion
antimicrobiana del extracto, sin afectar la actividad del probidtico. Una posible causa de esta anulacion del efecto
inhibitorio del extracto podria ser la interaccion de los metabolitos producidos por L. rhamnosus y los compuestos
bioactivos presentes en el extracto, lo que resulta en un efecto antagénico (Ziarno et al., 2021). Ademas, podria
haber cierta competencia por nutrientes en el medio, o mecanismos de accion antagdnicos (Horrocks et al., 2023).
Si el extracto y los metabolitos secundarios del lactobacilo actuan sobre las mismas dianas (como la membrana

celular de Salmonella entérica), podrian interferir entre si y reducir su eficacia conjunta (Serna-Cock et al., 2019).
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Conclusiones

Los resultados obtenidos en los cultivos revelaron que tanto Lactobacillus rhamnosus como el extracto de Tagetes
spp. inhiben de manera efectiva el crecimiento de Salmonella enterica cuando se evaluaron de manera individual,
bajo las condiciones experimentales establecidas. Estos hallazgos sugieren que, dado que la bacteria no mostrd
resistencia a estos agentes, podrian utilizarse por separado como potenciales antimicrobianos contra infecciones

causadas por Salmonella enterica.
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Resumen

Para el tratamiento de las enfermedades provocadas por agentes microbianos como los protozoarios, bacterias y
hongos el metronidazol ha demostrado ser el firmaco mas efectivo. Este medicamento es comercializado por una
amplia gama de laboratorios que ofrecen opciones mas accesibles en comparacion con el medicamento de
referencia. Este trabajo consisti6 en analizar la calidad de dos medicamentos de metronidazol de 500 mg, genérico
(Farmacias del Ahorro) y de referencia (Flagyl, Sanofi) mediante la evaluacion de los atributos de dureza,
valoracion, friabilidad, desintegracion, uniformidad de contenido, estabilidad en condiciones de estrés térmico y
perfil de disolucion. Siguiendo la metodologia y criterios de la FEUM, asi como la NOM 177 vigente, se concluy6
que el medicamento genérico cumple con los criterios de calidad e intercambiabilidad.

Palabras clave: metronidazol, genérico, referencia

Introduccion

Las enfermedades provocadas por agentes microbianos como los protozoarios, bacterias y hongos han sido un
grave problema de salud para la humanidad, siendo la vaginosis bacteriana una de las que afecta con mayor
frecuencia a la calidad de vida de las personas (L6pez Nigro, 2008). Para el tratamiento de estas enfermedades,
existen diferentes opciones disponibles y el metronidazol es la mas efectiva para tratar infecciones protozoarias
y anaerobias. Este farmaco se encuentra en una gran variedad de concentraciones, formas farmacéuticas y es
desarrollado por diferentes laboratorios. Por ende, es necesario evaluar estos medicamentos para garantizar su

eficacia y la salud del paciente (Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013).

Ante esta problematica, en este proyecto se evaluo la calidad de las tabletas de metronidazol de 500 mg tanto del

medicamento de referencia (Flagyl) como del genérico (Farmacias del Ahorro), a través de los atributos de dureza,
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valoracion, friabilidad, desintegracion, uniformidad de dosis, estabilidad en condiciones de estrés térmico y perfil

de disolucion. Siguiendo la metodologia y criterios de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).
Objetivo general

Evaluar la calidad e intercambiabilidad entre tabletas de metronidazol de referencia y genérico de 500 mg

mediante las pruebas farmacopéicas y el perfil de liberacion, con base en los estandares establecidos en la FEUM

y NOM 177-SSAI-2013.
Objetivos particulares

. Realizar pruebas de calidad como dureza, friabilidad, uniformidad de contenido y desintegracion,

determinar que cumplen con las especificaciones normativas.

) Comparar los perfiles de disolucion del metronidazol genérico y de referencia, evaluando la liberacion

del principio activo de acuerdo con la NOM-177-SSAI-2013.
Metodologia

Metodologia base a
pruebas en la FEUM

g - Y " W !
D m— @
ey R 4

MGA-0251: Desintegracion
(6 tabletas)

MGA-0361:
espectrofotometria
uv-vis

Evaluar y comparar

datos

Figura 1. Metodologia utilizada en el proyecto de investigacion.

Resultados y Discusion

Curva de calibracion

La curva de calibracion tiene un valor de R*=.999 lo cual indica que cuenta con un ajuste lineal.

MGA-1041: Friabilidad
(10 tabletas)

MGA 0291: Perfl de
disolucion (6 tabletas)

comportamiento de la curva se puede ver en la figura 2.
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Figura 2. Curva de calibracion obtenida por triplicado de 7 concentraciones de metronidazol.

Friabilidad

En la tabla 1 se documentaron los resultados de la prueba de friabilidad donde se calcul6 el porcentaje perdido
para tabletas de lote prueba y de referencia de metronidazol. Se registraron valores de 0.07% y 0.003%
respectivamente. De acuerdo con la farmacopea, se encuentran dentro del rango permitido al comprender un

porcentaje de pérdida de masa no mayor al 1%.

Tabla 1. Resultados de la prueba de friabilidad.

Referencia (mg) Prueba(mg)

Masa inicial 7583.5 6903.3
Masa final 7583.2 6898.2
% de masa perdido 0.003 0.07

Valor de aceptacion: No mayor al 1%

Desintegracion

En la tabla 2 se presentan los diferentes tiempos de la prueba de desintegracion en la que se observa una amplia
variacion en el tiempo de desintegracion de cada uno de los medicamentos, lo cual podria explicarse debido a

que ambos medicamentos cuentan con una forma geométrica diferente.

Tabla 2. Tiempos de desintegracion de los medicamentos.

Referencia Prueba

Inicio 04:30 min 1:20 min
Primera desintegracion 19:20 min 05:55 min
Finalizacion 22:15 min 08:04 min
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Valoracion

En la tabla 3 se presentan los resultados de la valoracion del principio en ambos medicamentos donde ambos
estan dentro del valor de aceptacion, sin embargo, el de referencia presenta una mayor variabilidad debido a su
desviacion estandar y coeficiente de variacion elevado. Por otro lado, la valoracion en condiciones de estrés
térmico aun se encuentra dentro del valor de aceptacion, lo que indica que el fArmaco no se degradd bajo estrés

térmico.

Tabla 3. Resultados de la valoracion del medicamento.

Medicamento % promedio
Referencia 103.58 +4.59
Genérico 96.51 £1.33
Referencia (estrés) 93.33£2.77
Genérico (estrés) 93.38+2.93

Valor de aceptacion: No menor a 90% y no mayor a 110%

Variacion de masa

En la tabla 4 se presenta la variaciéon de masa, y se destaca que el coeficiente de variacion es bajo en ambos
medicamentos, lo cual implica el cumplimiento de acuerdo con la FEUM. A partir del analisis de valoracion y la
variacion de masa, se realizo la evaluacion de uniformidad de dosis. En la tabla X se presenta valor de aceptacion

y se destaca que los medicamentos estan por debajo del limite critico para dicho parametro (VA < 15).

Tabla 4. Resultados de la variacion de masa.

Medicamento Prueba Referencia
%Promedio 96.55 103.58
DE 0.72 1.01
%CV 0.75 0.98
Valor de aceptacion 3.45 4.12

Dureza

Para la prueba de dureza se observa que los medicamentos sin estrés térmico manejan valores similares (Tabla
5), mientras que los sometidos a estrés térmico lo que podria implicar la degradacion de los excipientes de la

formulacion o un reacomodo de la humedad provocando un cambio en la dureza.
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Tabla 5. Resultados de la prueba de dureza.

Medicamento  Referencia Genérico Referencia (estrés) Genérico (estrés)

Promedio 11.51 Kg*F 11.93 Kg*F 28.93 Kg*F 18.06 Kg*F

Sx 0.79 0.79 4.56 4.27

%CV 6.86 6.58 15.75 23.61
Disolucion

Para el perfil de disolucion para el lote de referencia alcanz6 una Q que se encuentra dentro del rango aceptable
para el marcaje de 60 minutos (Tabla 6), descrito por la farmacopea, a diferencia del lote de prueba, que obtuvo

cierta variabilidad al obtener valores de Q por debajo del valor descrito en la farmacopea.

Tabla 6. % de metronidazol disuelto a 60 minutos en ambos lotes.

Medicamento Tiempo % Disuelto
Referencia 60 min 85.40
Prueba 60 min 78.11

Valor de aceptacion: Q=85% a los 60 minutos

Conclusiones

Durante la realizacién de las distintas pruebas para comprobar la calidad, se analizaron los medicamentos
considerando los estandares aceptables dictaminados por la FEUM. Consiguiendo resultados dentro de los
pardmetros aceptados para evaluar las pruebas de calidad aplicadas. Sin embargo, en el caso de la prueba de
disolucion se pudo observar que el ajuste hecho al método espectrofotométrico para la comparacion de los
medicamentos, el medicamento de prueba no alcanzé una Q aceptable, de acuerdo a la establecida por la FEUM,
mayor al 85% a un marcaje de tiempo de 60 minutos, pudiendo atribuir este resultado a diversos factores, tales
como errores del método analitico, de ejecucion o directamente a la presencia de excipientes insolubles que
pudieran impedir una lectura adecuada. Por este motivo se sugiere un analisis exhaustivo, empleando otros

métodos analiticos como lo es la cromatografia de alta resolucion HPLC.
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Resumen

Bougainvillea glabra Choisy conocida comunmente como Buganvilia, en medicina tradicional se usa como
antipirética, antiinflamatoria, antioxidante y antiséptica. Esta planta contiene metabolitos secundarios como
terpenos, alcaloides y flavonoides. En este proyecto se desarroll6 una crema de buganvilia con potencial actividad
antiacné, el método utilizado para la extraccion de los metabolitos secundarios fue la maceraciéon en metanol,
posteriormente el extracto, se filtrd y el disolvente se elimind a presion reducida en un evaporador rotatorio,
finalmente se realizaron pruebas a la gota para comprobar la presencia de terpenos, flavonoides y alcaloides y
con el extracto obtenido se formul6 una crema antiacné.

Palabras clave: Bougainvillea glabra Choisy, antiacné, metabolitos secundarios

Introduccion

El acné es una enfermedad dermatologica comiin que afecta a las personas a lo largo de su vida, siendo mas
frecuente durante la adolescencia. Se caracteriza por la presencia de diversos tipos de lesiones en la piel y su
patologia, de naturaleza compleja, involucra factores genéticos, hormonales, microbianos e inflamatorios. Los
tratamientos disponibles para el acné son variados, incluyendo desde terapias sistémicas como antibidticos y

agentes hormonales, hasta opciones topicas como cremas, pomadas y geles (Hyun Jee, 2024).

Desde tiempos antiguos, las plantas han sido utilizadas por el ser humano como remedios naturales para tratar
diversas enfermedades. Este conocimiento, conocido como medicina tradicional, ha sido reconocido y promovido
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), siendo transmitido de generacion en generacion (Jaramillo., et
al, 2023). Segin la OMS, existen al menos 20, 000 especies de plantas tradicionales que ofrecen una atencion
primaria de salud. Estas plantas producen metabolitos secundarios, compuestos responsables de su actividad

bioldgica, que les confieren propiedades terapéuticas como la antimicrobiana, antiinflamatoria, antioxidante y
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analgésica. Estos metabolitos se extraen de partes especificas de la planta, como las hojas, el tallo, las flores o los

frutos. (Orneales., et.al, 2023).

Entre las plantas con actividad antiinflamatoria destaca la buganvilia (Bougainvillea glabra), una especie
endémica de Sudamérica perteneciente a la familia Nyctaginaceae (Abarca y Vera, 2018). Esta planta es
ampliamente reconocida por sus vistosas bracteas de variados colores, que rodean flores pequenas de color blanco
(Hernandez-Ledesma, 2020). La actividad antiinflamatoria de la buganvilia se debe a la presencia de flavonoides,
alcaloides y terpenos, metabolitos secundarios que, como se menciond previamente, poseen una importante

actividad bilogica.
Objetivo general

Preparar una crema a base de extracto de Bougainvillea glabra con propiedades antiinflamatorias,

antimicrobianas y antioxidantes, con potencial actividad antiacné.
Objetivos particulares

o Obtener el extracto metanoico de buganvilia con la técnica de maceracion.

. Analizar los metabolitos presentes en el extracto obtenido a través de pruebas a la gota con reactivos para

la identificacion de flavonoides, alcaloides y terpenos.

. Desarrollar una formula topica en forma de crema utilizando el extracto de buganvilia como componente

principal.
Metodologia

En el diagrama 1 se presenta el procedimiento para la extraccion de los metabolitos secundarios presentes en la

buganvilia necesarios para la elaboracion de una crema antiacné.

4
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Extracto.

Diagrama 1. Metodologia para la elaboracion de una crema antiacné a base de extracto de buganvilia.
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Resultados y Discusion

Obtencion del extracto metandlico de Bougainvillea glabra
Se dejo macerar 100 gramos de la planta recolectada durante 15 dias en 810 ml de metanol posteriormente la

mezcla se filtrd y se concentrd a presion reducida en un evaporador rotatorio.

Determinacion de metabolitos secundarios

Al extracto obtenido se le realizaron pruebas a la gota para determinar la presencia de metabolitos esenciales.
Prueba de Lieberman y prueba de reactivo de Bortrdger para terpenos; prueba de Shinoda y prueba de cloruro
férrico (FeCls) para flavonoides; y prueba de Meyer y prueba de Dragendorff para alcaloides. Dichos compuestos

le aportan la actividad antipirética, antiinflamatoria, antioxidante y antiséptica, que se buscaba.

Tabla 1. Datos obtenidos de las pruebas a la gota.

Compuestos Terpenos Flavonoides Alcaloides
Tipo de Prueba de Reactivo de Prueba de Prueba de Prueba de Prueba de
prueba Liebermann Bortriager Shinoda Cloruro Meyer Dragendorff
férrico
Resultado Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa Positiva

Como podemos observar en la Tabla 1, el extracto de Bougainvillea glabra presenta terpenos, flavonoides y
alcaloides, sin embargo, no tuvo resultados positivos en todas las pruebas.

Para terpenos tuvo respuesta negativa en la prueba de Liebermann que contiene anhidrido acético, nitrito de
potasio y H2SO4 concentrado, con el reactivo de Bortrager que contenia NaOH en alcohol, la respuesta fue
positiva. Aunque no se determiné exactamente la estructura de los terpenos encontrados, la prueba de Liebermann
reacciona con grupos hidroxilo y la prueba de Bortréger con alquenos y aldehidos, por lo que la respuesta negativa
y positiva se debe a los grupos funcionales de los terpenos.

Para determinar la presencia de flavonoides se realizé la prueba de Shinoda de Mg con HCI concentrado, con
resultado positivo y la prueba de Cloruro férrico negativa. El reactivo de Shinoda reaccion6 con las cetonas,
carbonilos y fenoles, el reactivo de cloruro férrico reacciona con alcoholes y fenoles, aunque son grupos

funcionales muy comunes en los flavonoides, la prueba de Shinoda fue mas especifica.

En el caso de los alcaloides tuvo respuesta negativa con la prueba de Meyer de yoduro merctrico potasico y
respuesta positiva en la prueba de Dragendorff de yodobismutato potésico, aunque estas dos pruebas reaccionan

con los grupos amino y heterociclos con nitrogeno, solo fue positivo con el reactivo de Dragendorff.
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Elaboracion de una crema antiacné

Después de confirmar la presencia de terpenos, flavonoides y alcaloides, se utilizo 6.4 gramos de novemer, 0.48
gramos de fenoxietanol, 145.12 de agua destilada y 8 gramos del extracto para preparar la crema antiacné.

Obteniendo al final 160 ml de crema con una concentracion al 5% del extracto de buganvilia.

Conclusiones

Se logré obtener un extracto de Bougainvillea glabra a partir de la planta seca, con las pruebas a la gota para
determinar la presencia de metabolitos secundarios se encontré que el extracto contenia alcaloides, terpenos y

flavonoides. Con el extracto se elabord una crema con potencial actividad antiacné.
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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar cinética enzimatica de la inlunilasa producida por Kluyveromyces marxianus,
a partir de inulina obtenida de raiz de dalia, como una fuente alternativa y sustentable para la produccién
mencionada enzima. La comparacion se realizd midiendo el crecimiento microbiano (biomasa), consumo del
sustrato y produccion de la enzima, generando dos cinéticas de fermentacion, una derivada de la inulina pura y
otra derivada del del extracto de la raiz de dalia, donde se pudo observar rendimientos similares a partir del
extracto, comparado con el obtenido de la inulina pura, dando pautas de una alternativa sustentable para la
obtencidn de este sustrato.

Palabras clave: inulina, dalia

Introduccion

La sustitucion de la chicoria por la raiz de dalia como fuente de inulina en la produccion de inulinasa presenta
ventajas significativas desde perspectivas econdmicas y técnicas. La raiz de dalia es conocida por su moderada a
alta concentracion de inulina, comparable o incluso superior a la de la chicoria (en base a la especie), lo que la
convierte en una materia prima altamente eficiente para la extraccion de este polisacarido. Ademas, la dalia es
una planta ampliamente cultivada en muchas regiones de México, con menores costos de produccidon y manejo

en comparacion con la chicoria, cual siquiera es cultivada en la nacion.

Desde una perspectiva econdmica, esta sustitucion podria reducir los costos de produccion al disminuir la
dependencia de cultivos mas costosos y con mayores requerimientos agronémicos. La mayor disponibilidad local
de la raiz de dalia también reduciria los costos de transporte y almacenamiento. Esto es especialmente relevante
en procesos industriales como la fermentacion con K. marxianus, donde el costo del sustrato influye directamente

en la rentabilidad del proceso.
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Por otro lado, el uso de un recurso alternativo y sostenible como la raiz de dalia apoya la diversificacion de
insumos agricolas y fomenta la innovaciéon en bioprocesos. Dada la creciente demanda de enzimas como la
inulinasa en industrias alimentarias y farmacéuticas, la implementaciéon de este enfoque representa una

oportunidad estratégica para optimizar recursos y disminuir costos.
Objetivo general

Evaluar los parametros cinéticos de fermentacion en la produccion de inulinasa a partir de Kluyveromyces

marxianus utilizando extracto de raiz de dalia e inulina pura como sustratos.

Objetivos particulares

. Extraer inulina de raices de dalia para emplearla como sustrato en la fermentacion.

) Cuantificar la inulina obtenida de la raiz de Dalia.

. Emplear inulina comercial y la extraida de la dalia para producir inulinasas por fermentacién con K.
marxianus.

. Monitorear el crecimiento de K. marxianus y la concentracion de inulinasa en ambos sustratos durante las

fermentaciones para determinar la eficiencia en la produccion enzimatica.

Metodologia
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Figura 1. Diagrama metodoldgico.
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Resultados y Discusion

Cuantificacion de fructosa y evaluacion del crecimiento

Biomasa (mg/mL)

Concentracion inulina (mg/mL)

Tiempo (h)
—@— Conc. Inulina pura —&— Conc. Extracto inulina

—@— Biomasa inulina pura —@— Biomasa inulina extracto

Figura 2. Biomasa y concentracion de sustrato en inulina pura vs inulina extracto.

La figura 2 muestra la curva de crecimiento de K. marxianus, con una fase de adaptacion en ambos sustratos. En
la inulina de dalia, el extracto contiene otros componentes como almidon, celulosa, monosacaridos y
oligosacaridos, a los cuales el microorganismo debe adaptarse antes de metabolizar. En la inulina pura, la fase
lag se atribuye a la reparacion celular o a la recoleccion de nutrientes antes de comenzar el metabolismo y la

reproduccion (Bertrand, 2019).

Por otro lado, la figura 2 a las 2 horas de muestreo, la concentracion de inulina mostr6 una reduccion considerable
en el medio de inulina pura. Mientras que, en el extracto de dalia dicha disminucion es mas paulatina,
concordando con la fase adaptativa prolongada que presento K. marxianus en este medio, sin embargo, en la fase

logaritmica dicha degradacion result6 igualmente visible que en la inulina pura.

Este comportamiento puede atribuirse a la alta actividad metabodlica de K. marxianus durante la fase logaritmica.
La disminucién en la concentracion de inulina en ambos medios indica que K. marxianus es eficiente en la
utilizacion de este polisacérido, lo que se traduce en un consumo acelerado de la inulina presente en el medio.
Este hallazgo es consistente con la literatura, que describe a K. marxianus como un microorganismo con alta

capacidad para metabolizar diversos azucares y polisacaridos (Pentjuss, A, et al, 2017).

El crecimiento de K. marxianus fue mayor en el medio con inulina de extracto que con inulina pura. Esto se debe
a que la inulina de extracto contiene nutrientes y compuestos bioactivos adicionales, como monosacaridos
(glucosa, fructosa, galactosa), que mejoran la tasa de crecimiento y la eficiencia metabdlica de K. marxianus

(Lertwattanasakul, 2011).
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Morfologia de K. marxianus

Mediante una tincion de Gram se verificd la ausencia de otros microorganismos que pudieran afectar los
resultados. Se destaca la presencia de la gemacion en la muestra observada a microscopio, el tamafio homogéneo
entre las células, las cual a su vez son ovaladas, caracteristico de K. marxianus y el agrupamiento en cadena

caracteristico de la levadura.

Figura 3. Observacion a microscopio de K. marxianus mediante una tincion de Gram. El extracto de inulina

(izquierda) y la inulina pura (derecha) no presentaron contaminacion.
Actividad de la inulinasa de K. marxianus

Tanto la inulina pura como el extracto de inulina de raiz de dalia muestran curvas similares en la produccion de
inulinasa, con tendencias ascendentes y comportamientos cinéticos tipicos de procesos fermentativos. Ambos
sustratos son adecuados para el metabolismo de Kluyveromyces marxianus, aunque con ligeras diferencias en la
actividad enzimatica méxima. La pureza de la inulina pura facilita una conversion mas directa, mientras que los
compuestos adicionales del extracto de dalia pueden actuar como cofactores o introducir variabilidad. Los
sustratos purificados pueden resultar en mayor produccion de enzimas debido a la ausencia de inhibidores

presentes en los extractos vegetales (Ravindran et al., 2018; Singh et al., 2015).
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Figura 4. Comparativa gréfica de la actividad enzimadtica; inulina pura vs inulina extraia de raiz de Dalia.
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Tabla 3. Parametros cinéticos de inulinasa de K. marxianus.

Rendimiento de
Rendimiento de
Tasa especifica de Na de bi producid Produccién
Tiempo de producto por

Sustrato crecimiento generaciones por sustrato maxima
duplicacion (td [h]) sustrato consumido
W) (n [generaciones]) id ¥ ol gprodigsus) (Pmax [g/L*h])
S ro SUS
(Y x/s [gbio/gsus]) pislep &
Inultnapura 0.0859 8.0723 1.3627 1.6664 0.0903 0.2429

Inulina extraia de raiz

. 0.2983 23233 21521 1.1683 0.0969 0.2167
de Dalia

Como se presenta la tabla 3 con los parametros cinéticos clave, que permiten comparar la eficiencia metabdlica

y el rendimiento de Kluyveromyces marxianus en funcion de cada sustrato.

Aunque el extracto de inulina de dalia no super¢ a la inulina pura en produccién maxima de inulinasa, mostrd
ventajas en la tasa de crecimiento, tiempo de duplicacion y numero de generaciones, haciéndolo competitivo. Su
composicion compleja, que incluye oligofructosas, minerales y vitaminas del complejo B, puede favorecer el
metabolismo de K. marxianus (Petkova et al., 2017; Kriukova et al., 2017). Estos componentes pueden ofrecer
ventajas nutricionales y de crecimiento, a pesar de introducir variabilidad. Ademas, los extractos naturales como
el de dalia son més sostenibles y econdmicos que los sustratos purificados, que requieren procesos costosos y

mas recursos (Ravindran et al., 2018).

El extracto de dalia es una alternativa econdmica y sostenible para aplicaciones industriales donde los costos y la
sustentabilidad son cruciales. Aunque su composicion compleja puede limitar la produccion maxima, los
beneficios ambientales y econdmicos compensan esta desventaja. A pesar de una produccion enzimatica

ligeramente inferior, los beneficios econémicos y ambientales hacen viable su uso.

Conclusiones

El estudio muestra que Kluyveromyces marxianus es eficiente en consumir inulina y producir inulinasa,
destacando la pureza del sustrato como clave. La inulina pura permitié6 mayor produccidon enzimatica y mejores
pardmetros cinéticos debido a su simplicidad. Sin embargo, la inulina de extracto de dalia presentd ventajas
econdmicas y ambientales al incluir nutrientes adicionales. Aunque la produccién méxima de inulinasa fue
menor, el extracto de dalia mostrd una tasa de crecimiento y nimero de generaciones competitivos, siendo una

alternativa viable en aplicaciones industriales por su equilibrio entre productividad y sostenibilidad.
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Resumen

El presente estudio aborda la creciente probleméatica de la sobredosis por fentanilo en México y su impacto
econdmico desde la perspectiva del sistema de salud publico. Se desarrollé un modelo analitico de decision basado
en simulaciones de Monte Carlo para estimar los costos directos asociados al tratamiento de la sobredosis,
considerando el uso de naloxona como intervencion principal. Los resultados proyectan una carga econdomica que
podria ascender a mil millones de pesos en los proximos cinco afios, en caso de mantenerse la tendencia actual.
Este estudio ofrece una primera aproximacion al costo de este fenomeno y subraya la importancia de autorizar la
comercializacion de naloxona en México para mitigar tanto el dafio social como el impacto econdmico.

Palabras clave: sobredosis, fentanilo, costos

Introduccion

El fentanilo es un opioide sintético ampliamente utilizado en el ambito clinico debido a su alta potencia
analgésica. Sin embargo, su abuso ha desencadenado una crisis de salud publica en América del Norte, con un
incremento significativo en las muertes por sobredosis. En México, aunque la prevalencia es menor, se ha
observado un aumento en los casos de sobredosis y en la demanda de atencion médica relacionada. Este estudio
busca proporcionar una primera aproximacion a la carga econdémica que representaria el tratamiento de sobredosis
por fentanilo en el sistema de salud publica del pais. (Han et al., 2022; Stanley, 2014; Britch & Walsh, 2022;
Skolnick, 2022).

Objetivo general

Estimar la carga econémica del tratamiento por sobredosis de fentanilo en México desde la perspectiva del

sistema de salud publico.
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Objetivos particulares

) Conocer el estado actual reportado en informes oficiales o literatura cientifica de la problematica del

estado actual de la adiccion al fentanilo y sus derivados en México.

. Proponer un modelo analitico de decision que refleje el estado actual de la adiccion al fentanilo y sus

derivados con una proyeccién a 5 afios.

. Estimar los costos asociados al tratamiento de la adiccion al fentanilo y sus derivados en México desde

una perspectiva publica, considerando tnicamente costos directos.

Metodologia

Analisis del éxito de tratamiento

para sobredosis de fentanilo a Obtencion del modelo
partir de casos en EU y Canada y analitico de decision y
costos asociados a la terapia en modelo de cohorte
Meéxico.

JOPRN
0+ 008

ol

Resultados y Discusion

Obtencion de probabilidades

Modelo de regresion a partir
de casos ocurrido en México
en comparacion con EU y

Canada

Las probabilidades de éxito terapéutico se calcularon utilizando diversas dosis de naloxona de 0.4 mg IV, con

base en estudios realizados en Estados Unidos y Canada. Los resultados se promediaron y se presentan en la

siguiente Tabla 1.

Tabla 1. Probabilidades de éxito terapéutico con 1, 2 y 3 dosis de 0.4 mg de naloxona intravenosa

Probabilidad Clave

Valor

Fuente informacion

1 Paciente estabilizado con 1 dosis de Nalx. 0.4 mg P_NX1

54%-56.9%

(Skolnick, 2022).
(Stanley, 2014).

2 Paciente estabilizado con 2 dosis de Nalx. 0.4 mg P_NX2

72%-92%

(Skolnick, 2022).
(Stanley, 2014)

3 Paciente estabilizado con 2 dosis de Nalx. 0.4 mg P NX3

1.1%

(Skolnick, (2022).
(Stanley, 2014)
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Obtencion de los costos

Los costos de los medicamentos mostrados en la Tabla 2 se obtuvieron de los “Lineamentos para la adquisicion
de medicamentos” del Diario Oficial de la Federacion del ano 2018, (Secretaria de Salud de México, 2018) por
lo cual fue necesario ajustar los costos a la inflacion para obtener una aproximado del costo actual como se puede

observar en la Figura 6.

Tabla 2. Calculo del precio de los medicamentos ajustados a la inflacion (Secretaria de Salud de México, 2018).

Medicamento Precio al 2018 Inflacion Aumento Precio ajustado
Naloxona $2,754.58 29.48% ! $812.050184  $3,566.63
Clonidina $252.58 29.48%! $74.460584 $327.04

"Valor obtenido a través de la calculadora oficial de la INEGI periodo 09/2018 a 09/2023.

Los costos relacionados a la atencién médica en el sector publico corresponden al ultimo trimestre del afio 2023
y fueron obtenidos del “Acuerdo nimero ACDO.AS3.HCT.251022/299.P.DF” Publicado en el Diario Oficial de
la Federacion. (Secretaria de Salud de México, 2022) Los costos unitarios asociados a la estabilizacion de un

paciente por sobredosis se pueden observar en la Tabla 3.

Tabla 3. Costo total de la estabilizacion de un paciente con sobredosis por fentanilo (Secretaria de Salud de
México, 2022).

Concepto Costo por unidad
Ambulancia $2,389

Atencion de Urgencias $947

Dia paciente en Hospitalizacién $11,919

Dia paciente con ventilacion mecanica $44,953
Naloxona 10amp/0.4 mg $3,566.63

Los costos de los insumos utilizados para cada rama de probabilidad, asi como el costo total del tratamiento para

cada una de las ramas de probabilidad, se pueden observar en la Tabla 4.

Tabla 4. costos totales para cada rama de probabilidad del modelo.

Rama Concepto Cantidad Costo unitario Costo total
Ambulancia 1 $2,389 $2,389
1 Atencion urgencias 1 $947 $947
Naloxona 0.4 mg 0.2 $3,566.63 §713
Total $4,049
Ambulancia 1 $2,389 $2,389
) Atencion urgencias 1 $947 $947
Naloxona 0.4 mg 0.4 $3,566.63 $1,427
Total $4,763
Ambulancia 1 $2,389 $2,389
3 Atencion urgencias 1 $947 $947
Naloxona 0.4 mg 0.6 $3,566.63 $2,140
Total $5,476
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Tabla 4. costos totales para cada rama de probabilidad del modelo. (continuacion)

Rama Concepto Cantidad Costo unitario Costo total
Ambulancia 1 $2,389 $2,389
Atencion urgencias 1 $947 $947

4 Naloxona 0.4 mg 0.8 $3,567 $2,853
Dia hospitalizacion 1 $11,919 $11,919
Respiracion asistida 0.5 $44,953 $22.477
Total $40,585
Ambulancia 1 $2,389 $2,389
Atencion urgencias 1 $947 $947

5 Naloxona 0.4 mg 0.8 $3,567 $2,853
Dia hospitalizacion 1 $11,919 $11,919
Respiracion asistida 1 $44,953 $44,953

Modelo analitico de decision

El modelo analitico de decision consistié en un modelo de Montecarlo (Figura 1). El modelo se disefi6 basado en
la descripcion de la atencion de la sobredosis por opioides propuestos en las guias clinicas nacionales e
internacionales. La primera rama del modelo aborda la estabilizaciéon de un paciente con una Unica dosis de
naloxona, considerando Unicamente los costos asociados al traslado en ambulancia, la atencion hospitalaria y la
administraciéon de la dosis tnica de naloxona de 0.4 mg IV. La segunda y tercera rama corresponden a
procedimientos similares, con la Unica diferencia de que en cada una se afiade una dosis adicional de naloxona
de 0.4 mg IV: dos dosis y tres dosis, respectivamente. En caso de que el paciente no logre estabilizar su
respiracion, se requerira su internamiento y apoyo mediante ventilaciéon mecénica durante un periodo de 12 a 24

horas. Estas acciones corresponden a las ramas 5 y 6, respectivamente.

Estable ¢'Ira dosis (4.mg
Nalx shpoxia
/—4 C_Ambu+C_Urgencias+(C_Naix'0.2)
/ P_NXI
Hpx sobredosis Ira Doss de Nalx 04 mg Estable 2da dosis 0.4 mg
por opiodes. v / Nalx
5 3 ! —4 C_Ambu+C_Urgencias+(C_Nalx"0.4)
PNQ
\ / Estable ¢/3ra dosis 0.4 mg
\Hpxchipoxa / Nak
—Q C_Ambu+C_Urgencias+(C_Nab'0.6)
: \ / ?NG
\ /
\ . / Estable x<4hc
CHpoiz Tespiracion mecanica y ¢
4 0 4ta dosis 0.4 mg Nakx
\CHipoxia

Estable »24h ¢
Tespiracion mecanica y ¢
4ta dosis 0.4 mg Nalx

Figura 1. Modelo de Monte Carlo para el tratamiento de sobredosis por fentanilo.

Simulaciones con cohortes hipotéticas con el modelo de Montecarlo

Se hicieron simulaciones con cohortes hipotéticas atendiendo 100, 1,000 y 10,000 casos por sobredosis por

opioides. Los resultados del costo medio de la atencioén por paciente son similares: aumenta significativamente
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el costo por persona atendida cuando se pasa de 100 a 1,000 casos atendidos. Este comportamiento puede

observarse en la Figura 2.

Media de costos por cada 100, 1,000y 10,000 casos

57:280 [
Ji |

$7.240

$7.220
$7.200 l

$7.180
-4000 -2000 0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000

Figura 2. Simulaciones con cohortes hipotéticas vs costos promedios.

Modelo de tornado:

Al obtener el modelo de sensibilidad el cual se puede observar en la Figura 3 se pudo observar que la segunda
dosis de naloxona tiene la mayor influencia en el modelo. Esto se debe a que administrar una segunda dosis de
naloxona de 0.4 mg IV puede aumentar significativamente el éxito terapéutico, hasta un 82%. En consecuencia,
en la mayoria de los casos, no serd necesario internar al paciente ni proporcionarle respiracion mecanica, lo que

a su vez reduce los costos de atencion.

.. P_NX1(0.5775 t0 0.5225)
C_Ambu (2269.55 to 2508.45)
II C_Respiracion (42705.35 to 47200.65)
P_NX4 (0.8505 to 0.7695)
C_Nalx (3388.3 to 3794.96)
II C_Urgencias (899.65 to 994.35)
C_Hosp (1132310 12514.9)

P_NX3 (0.1155 0 0.1045)

EV: 7266.96

r T T T T T T T d
5000.00 550000 600000 €500.00 7000.00 7500.00 8000.00 8500.00 $000.00

Figura 3. Anélisis de sensibilidad multivariado — Diagrama de tornado.
Modelo de regresion

Se optd por un modelo de tendencia exponencial para la prediccion de casos de sobredosis en México en los
siguientes 5 afios, a partir de los reportes de casos de muerte por sobredosis de fentanilo obtenidos por el
Observatorio Mexicano de Salud mental y Consumo de Drogas. La grafica de tendencia se puede observar el la

Figura 4.
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Figura 4: Casos reportados de sobredosis vs aproximacion de sobredosis
Costo aproximado de los siguientes 5 afios

Con la estimacion aproximada de casos por afio y a la media del costo de atencion por persona calculada en la
cohorte hipotética de 10,000 personas se pudo obtener una aproximacion de la carga econdémica del tratamiento
por sobredosis de fentanilo en México desde la perspectiva del sistema de salud publico de los siguientes afios.

Los costos aproximados se pueden observar en la Tabla 5.

El afio 2028 podria presentar una carga econdomica destacada, ya que la cantidad proyectada seria equivalente a
los gastos totales incurridos por el IMSS en 2022, segun datos proporcionados por la instituciéon (IMSS 2022).
Esto evidencia el riesgo que enfrenta la institucion en caso de que los casos de sobredosis por fentanilo contintien

aumentando.

Tabla 5: Carga econdmica por afio del tratamiento del fentanilo en el sistema de saluda publico.

Aproximacion de Promedio de la

- . . - Carga econémica Carga econémica

Afios pacientes atendido carga econémica por - ~

- . aproximada por afio acumulada

por ano paciente

2023 959.38 $7,242.78! $6,948,578.28 $6,948,578.28
2024 2361.37 $7,267.76! $17,161,870.43 $24,110,448.71
2025 5812.1 $7,267.76! $42,240,947.90 $66,351,396.60
2026 14305.47 $7,267.76! $103,968,722.65 $170,320,119.25
2027 35210.41 $7,267.76! $255,900,809.38 $426,220,928.63
2028 86664.3 $7,267.76! $629,855,332.97 $1,056,076,261.60

!Costo promedio por cada 10,000 pacientes

Conclusiones

Este estudio proporciona una primera aproximacion al costo econémico que representa la sobredosis por fentanilo
en México desde la perspectiva del sistema de salud ptblico. Los resultados sugieren que, si no se toman medidas

inmediatas, la carga econdmica podria alcanzar niveles criticos en los proximos afios. Se recomienda la
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autorizacion y distribucion de naloxona como parte de la politica de salud publica para mitigar el impacto de la
crisis de opioides. Asimismo, es necesario continuar con investigaciones que permitan afinar las proyecciones y

evaluar posibles estrategias de prevencion y tratamiento.
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Resumen

Se evalu¢ la produccion de 4cido lactico en dos cepas bacterianas, Lactobacillus casei Shirota y Lactobacillus
rhamnosus, mediante cultivos individuales y un cultivo binario en medio MRS. Para determinar la proporcion de
cada cepa en el cultivo binario, se utilizé el medio selectivo M-RTLV. Los resultados indicaron que L. rhamnosus
(0.1708 mg/mL) y L. casei Shirota (0.1226 mg/mL) produjeron mayores concentraciones de acido lactico en
cultivos individuales en comparacion con el cultivo binario (0.1182 mg/mL), esta reduccion en la produccion de
acido lactico en el cultivo binario podria atribuirse a un efecto inhibitorio ejercido por L. casei Shirota, lo cual se
sustenta con el conteo de UFC/ml, que demostrd una presencia dominante del 83 % para L. casei Shirotay 17 %
para L. rhamnosus. Estos hallazgos sugieren la necesidad de un andlisis mas profundo de las interacciones
metabolicas entre ambas cepas.

Palabras clave: Lactobacillus, acido lactico, inhibicion, fermentacion, cultivo binario

Introduccion

La fermentacion microbiana es un proceso fundamental en la biotecnologia, utilizado para la produccion de
compuestos de alto valor, como el 4cido lactico, un metabolito clave en las industrias alimentaria, farmacéutica
y cosmética. Las bacterias acido-lacticas, Lacticaseibacillus casei Shirota y Lacticaseibacillus rhamnosus se
distinguen por su capacidad para producir acido lactico a partir de carbohidratos, modulando el microbioma y
contribuyendo a la salud humana. En este escenario, el uso de cultivos binarios, donde dos microorganismos
interactuan en el mismo medio, ha mostrado ser un enfoque eficaz para potenciar la produccién de metabolitos
mediante la sinergia metabdlica. Sin embargo, estas interacciones también pueden generar competencia por
sustratos, afectando el rendimiento global. El presente trabajo evalud la produccion de acido lactico en cultivos
individuales de L. casei Shirota y L. rhamnosus, comparandolos con un cultivo binario formado por ambas cepas.

Se utilizaron medios especificos para monitorear las proporciones de cada cepa y analizar su interaccion
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metabolica. Los resultados obtenidos entregan datos utiles sobre las dindmicas de cultivo binarios y sus

implicaciones en la optimizacion de procesos fermentativos.
Objetivo general

Determinar la produccion de é4cido lactico de un cultivo binario de L. rhamnosus y L. casei Shirota en

comparacion con sus cultivos individuales.
Objetivos particulares

) Realizar curvas de crecimiento de los L. casei Shirota 'y L. rhamnosus y el cultivo binario (L. casei & L.

rhamnosus) y determinar la fase exponencial de cada uno de los cultivos.

) Cuantificar mediante colorimetria la produccion de acido lactico obtenido en los cultivos individuales en

comparacion con el cultivo binario.

) Comparar la produccion de acido lactico de los cultivos individuales de L. casei y L. rhamnosus con la de

un cultivo binario que contenga ambas cepas de las cepas L. rhamnosus y L. casei Shirota.

. Identificar a L rhamnosus y L. casei Shirota en el cultivo binario y determinar la proporcion de cada uno.
Metodologia
E ;
A ! B) 3mL E D)
: 0 |
1
@ 1
e i ﬂ 450 pL
n— : L. casei, L. rhamnosus 52 Zona de esterilidad

L. Casei : horas

Shirota L. Rhamnosus : Cultivo binario 72 horas :
: 1 sobrenadante FeCl3
: : d

l i
1
1
i

= H 5000 rpm ’
; ¥ y
& Y] | |
Rhomnosus I H L\ f —_ _—
'

L. Casei Co-cultivo &/ 4 Acido
Ldctico

é—

Analisis de
resultados

Figura 1. A) Aislamiento, incubacion e identificacion de microorganismos; B) Determinacion de crecimiento

microbiano por densidad optica; C) Cambio de pH en el medio; D) Cuantificacion de 4cido lactico.
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Resultados y Discusion

Curvas de crecimiento de los tres sistemas de fermentacion

Se evaluo el crecimiento de Lactobacillus casei Shirota y Lactobacillus rhamnosus, asi como el cultivo binario
formado por ambas cepas, midiendo la densidad doptica a 620 nm durante 52 horas para las cepas individuales y
72 horas para el cultivo binario. (Fig. 1). L. casei Shirota y el cultivo binario presentaron un patrén de crecimiento
similar, comenzando la fase exponencial a las 6 horas de incubacion, mientras que L. rhamnosus lo hizo a las 4
h (Fig. 2). En los tres sistemas, la transicion de la fase exponencial a la fase estacionaria ocurri6 alrededor de las
26 horas. Estos resultados coinciden con los reportados por Contreras (2021) quien describe un crecimiento en
dos fases de Lactobacillus en medio MRS con una fase exponencial de 0 a 24 horas y una fase estacionaria a las
36 horas. Ademas, el comportamiento similar del cultivo binario con L. casei Shirota podria explicarse por su
capacidad para inhibir el crecimiento de microorganismos competidores. Por otro lado, Figueroa-Gonzalez et al.
(2010) describen la actividad bacteriostatica de L. casei Shirota frente a E. coli en cultivos binarios, lo que
respalda su efecto para inhibir en condiciones de cultivo binario. Esta inhibicion podria estar afectando la

productividad de 4cido lactico.
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Figura 2. Fermentaciones del cultivo binario y las cepas individuales. A) Densidad Optica del crecimiento de L.
casei Shirota, L. rhamnosus y el cultivo binario en caldo MRS; B) Cambio de pH en el medio en funcion al
tiempo de fermentacion; C) Concentracion de acido lactico producido por L. casei Shirota, L. rhamnosus y el

cultivo binario de ambas cepas en caldo MRS, D) Curva de calibracion del acido lactico.
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En otro estudio realizado por Wu et al. (2019) se demostré un efecto inhibitorio de L. casei Shirota sobre
Streptococcus mutans, evidenciando asi su eficacia bacteriostatica tanto en bacterias grampositivas como en
gramnegativas. La tasa de crecimiento especifica (i) para L. casei Shirota obtenida en este estudio fue de 0.311
h™', para L. rhamnosus fue de 0.278 h™' y para el cultivo binario de 0.334 h™'. Estos valores son inferiores a los
reportados por Kondybayev et al. (2022), para L. casei p= 0.6 h™', pero similares a los de Lactobacillus kefiri p=
0.29 h! en medio MRS.

Cuantificacion de dcido lactico

La cuantificacion de acido lactico se realizo mediante espectrofotometria UV-Vis a 390 nm, utilizando una curva
de calibracion para obtener las concentraciones (Fig 1). Los resultados mostraron que, en las primeras horas de
fermentacion, L. rhamnosus presentd la mayor produccion de acido lactico, seguida de L. casei Shirota, y el
cultivo binario tuvo la menor concentracion. A medida que avanzaba la fermentacion, la produccion aumento,
pero el cultivo binario continué mostrando una menor produccién, lo que sugiere que la interaccion entre las
cepas limita su capacidad productiva. Entre las 12 y 36 horas, se observd una disminucion en la produccion de
acido lactico. Finalmente, a las 52 horas se observa un nuevo incremento en la produccién de acido lactico, con
L. rhamnosus alcanzando la mayor concentracion (0.1708 mg/mL), seguido de L. casei Shirota con 0.1226
mg/mL y, por ultimo, el cultivo binario con 0.1182 mg/mL. Este fendmeno se vincula con el hecho de que, a las
36 horas, el pH alcanzo6 un valor de 3.77. Aunque Lactobacillus es una bacteria acido-lactica, lo que le permite
tolerar ambientes 4cidos, la disminucion del pH puede afectar varios procesos fisioldgicos. Segin Corcolan et al.
(2005), Lactobacillus es capaz de tolerar pH tan bajos como 2, siempre que haya glucosa metabolizable
disponible. Sin embargo, durante las 26 horas, la fermentacion avanzé hacia la fase estacionaria, lo que resulto
en una proporcion muy baja de glucosa disponible para el metabolismo. En consecuencia, el descenso del pH se
convirtidé en un desafio para la supervivencia de los Lactobacillus. Como estrategia de adaptacion, las bacterias
probablemente activaron mecanismos para conservar o utilizar fuentes alternativas de energia con el fin de mitigar
el impacto del pH bajo. En este sentido, Rosales-Bravo et al., (2020) indican que, cuando se observa una
disminucién de la glucosa en el medio junto con un aumento en la produccion de acido lactico, las bacterias no
solo estan utilizando glucosa como fuente de carbono, sino que también estan catabolizando aminoécidos libres
para generar energia. Este proceso se debe a que el grupo amino de los aminoacidos puede ser convertido en
piruvato, el cual, con la accidn de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), se convierte en dcido lactico. Ademas,
estudios respaldan la produccion de acido lactico durante la fase estacionaria. Panesar et al. (2010) encontrd que
la produccion maxima de acido lactico se alcanzé a las 36 horas de incubacion, considerando esta fase como

Optima para la maxima produccion.
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Tabla 1. Resultados de los tres sistemas de fermentacion.

L. casei Shirota

L. rhamnosus

Cultivo binario

Tiempo pH Curva de Acido pH Curva de Acido lactico pH Curva de Acido
(hrs) crecimiento lactico crecimiento (mg/mL) crecimiento lactico
(Abs) (mg/mL) (Abs) (Abs) (mg/mL)

2 5.72 0.099 0.0981 5.61 0.136 0.0789 5.68 0.077 0.0753

4 5.61 0.126 0.0630 5.36 0.249 0.0669 5.65 0.1 0.0652
6 5.55 0.181 0.1103 4.86 0.5485 0.1262 5.34 0.139 0.0853
8 5.28 0.348 0.1074 4.45 0.858 0.1113 5.02 0.281 0.0981
10 5.03 0.6865 0.0873 4.06 1.3285 0.1106 4.97 0.608 0.0993
12 4.64 1.211 0.1036 3.87 1.955 0.1554 4.68 1.073 0.1182
26 3.84 1.895 0.0368 3.73 2.309 0.0342 3.93 1.816 0.0316
36 3.77 2.062 0.0532 3.69 2.331 0.0743 3.81 1.851 0.0544
52 3.59 2.034 0.1226 3.75 2.398 0.1708 3.73 1.92 0.1182

Identificacion de las cepas de L. casei Shirota y L. rhamnosus en el cultivo binario

Esto se realizo para determinar la proporcion de cada cepa en el cultivo binario y analizar su influencia en la

produccion y adaptacion al compartir el mismo sustrato. Para ello se utiliz6 un agar MRS modificado (Agar M-

DTLYV), donde L. rhamnosus formd colonias rojo brillante y L. casei Shirota colonias rosa claro y cremosas. La

tincion de Gram confirmé la ausencia de contaminacion y permitio identificar diferencias microscépicas en el

tamano y color de los bacilos. Mediante diluciones seriadas, se determin6 un crecimiento del 83 % para L. casei

Shirota y 17 % para L. rhamnosus. La diferencia en la coloracion de las colonias se relaciona con la capacidad

de metabolizar la fuente de carbono, ya que, segiin Sakai et al. (2010), la fermentacion del azicar y la produccion

de 4cido lactico inhiben el indicador de color (TTC) en condiciones acidas, afectando la intensidad de la

coloracion. La predominancia de L. casei Shirota sobre L. rhamnosus podria deberse a la produccion de peroxido

de hidrogeno (H-0:), al cual L. rhamnosus es sensible, y a una mayor resistencia al estrés oxidativo por parte de

L. casei Shirota (Serata et al., 2016; Zalan et al., n.d.; Zotta et al., 2014).

% Unidades formadoras de colonias

p

® L.rhamnosus W L. casei shirota

Figura 3. Porcentaje de colonias de L. rhamnosus y L. casei Shirota presentes en el cultivo binario. El porcentaje

correspondiente a cada cepa fue de 87% L. casei Shirota'y 17% L. rhamnosus (Fueron observadas 23 colonias de

L. casei Shirota y 3 de L. rhamnosus de una dilucion de 1x10%).
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Conclusiones

Los resultados muestran que L. rhamnosus produce mayores cantidades de acido lactico cuando se cultiva
individualmente en medio MRS, en comparacion con L. casei Shirota y el cultivo binario. La posible inhibicion
de L. casei Shirota sobre L. rhamnosus en el cultivo binario se respalda con un conteo de UFC, donde L. casei
Shirota represent6 el 87 % de la poblacion. Se sugiere realizar estudios adicionales con replicados para validar

estadisticamente estos hallazgos.
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Resumen

El estudio evalu¢ la actividad antibacteriana de macerados hidroalcohélicos de hojas de pirul (Schinus molle) y
guayaba (Psidium guajava) frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Se
prepararon macerados en concentraciones del 25%, 50%, 75% y 100%, y se probaron mediante el método de
difusion en agar. Cefepime y Piperacilina/Tazobactam se usaron como controles positivos. Los macerados al
100% mostraron mayor eficacia frente a S. aureus, con halos de inhibicion de 46 mm (guayaba) y 26 mm (pirul).
En cambio, frente a E. coli y P. aeruginosa, la actividad era limitada, con halos de 0-22 mm. No se detectd
sinergia al combinar extractos, lo que sugiere que su uso por separado es mas efectivo. El estudio destaca el
potencial de estas plantas contra bacterias Gram-positivas y la importancia de usar técnicas de extraccion
estandarizadas para mejorar su actividad.

Palabras clave: E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, macerado, antibiograma

Introduccion

La resistencia bacteriana a los antibidticos es un desafio de salud publica que impulsa la investigacion de
compuestos naturales (1). Las hojas de guayaba (Psidium guajava) poseen flavonoides, taninos, terpenoides y
alcaloides, efectivos contra Staphylococcus aureus pero menos frente a Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa (1). Por otro lado, la informacion sobre las propiedades antimicrobianas del pirul (Schinus molle) es
limitada (6). La presente investigacion evalto la actividad antimicrobiana de los macerados hidroalcoholicos de

ambas hojas, su sinergia y comparacion con antibioticos comunes.
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Objetivo general

Evaluar la actividad antibacteriana de los macerados de hojas de pirul (Schinus molle) y hojas de guayaba
(Psidium guajava), de forma independiente, asi como su sinergia, frente a las cepas bacterianas Escherichia coli,

Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa.
Objetivos particulares

. Identificar la capacidad antibacteriana individual de las hojas de pirul y las hojas de guayaba frente a las

cepas seleccionadas.

) Evaluar el efecto sinérgico de los macerados con posible accion antibacteriana.
. Analizar los resultados obtenidos para identificar patrones de sensibilidad o resistencia en las cepas
estudiadas.
Metodologia
[ -
1.Recoleccién de plantas y 2.Preparacion de macerados (30% etanol al 70% y 70% agua 3.Filtracion al vacio y eliminacion de etanol
secado destilada) ’
4750\ QY (sase) (&
Gaiaiy —PIS T o
Lﬂ Nz Ethanol p— 7
. A o

—iiii " ®

100% T9% 50x 29%

k.Solucion stock y diluciones de macerados 5.Inoculados de E. coli, S. aureus y P. aeruginosa 6.Sembrado en agares

<

‘s G

8.Resultados y halos de inhibicion 7.Pruebas de sensibilidad (antibiogramas

Figura 3. Diagrama de flujo de la metodologia experimental.

176



Resultados y Discusion

E.coli

- 80
70
o 60
¢ 50
T 40
30
2 10
S0

Cefepime / Piperacilina Pirul Mezcla
con Tazobactam

Figura 4. Actividad antibacteriana frente a Escherichia coli. Control: promedio de actividad antibacteriana de

los antibioticos Cefepime (30 pg) y Piperacilina (100 pg) con Tazobactam (10 pg).

En la Figura 2, se observa que, frente a Escherichia coli, el macerado de pirul alcanzé su mejor desempeiio en la
concentracion maxima (100%), logrando un 81% de inhibicion, valor cercano al 100% del control antibidtico.
Por otro lado, el macerado de guayaba mostré mayor actividad en concentraciones intermedias (75% y 50%),
mientras que la mezcla present6 los valores de inhibicion mas bajos en todas las concentraciones, evidenciando

la ausencia de sinergia.
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Figura 5. Actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus. Control: promedio de actividad

antibacteriana de los antibidticos Cefepime (30 pg) y Piperacilina (100 pg) con Tazobactam (10 pg).

La Figura 3 muestra la actividad frente a Staphylococcus aureus. El macerado de guayaba destac6 como el
tratamiento mas efectivo, alcanzando un 153% de inhibicion a la concentracion del 100%, superando incluso al
control antibidtico. En comparacion, el macerado de pirul presentd una actividad consistente y cercana al control
en todas las concentraciones, mientras que la mezcla mantuvo una inhibicidn alta, aunque ligeramente menor que
los macerados individuales. Estos resultados confirman la sensibilidad de S. aureus a los compuestos bioactivos,

especialmente los presentes en el macerado de guayaba.
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Figura 6. Actividad antibacteriana frente a Pseudomonas aeruginosa. Control: promedio de actividad

antibacteriana de los antibidticos Cefepime (30 pg) y Piperacilina (100 pg) con Tazobactam (10 pg).

En la Figura 4, se representan los resultados frente a Pseudomonas aeruginosa. El macerado de pirul mostré su
mejor desempefio en la concentracion del 75%, logrando un 91% de inhibicién, un valor cercano al control
antibiotico (100%). La mezcla, a la misma concentracion, iguald la actividad del control. Sin embargo, el
macerado de guayaba presentd una actividad minima o nula en la mayoria de las concentraciones evaluadas, lo

que refleja la resistencia de P. aeruginosa a los compuestos analizados.

Como parte del disefio experimental, se evalud el etanol al 70%, utilizado en la preparacion de los macerados,
para descartar su posible actividad antimicrobiana. Los resultados confirmaron que el etanol no genero halos de
inhibicion significativos frente a ninguna de las bacterias evaluadas, lo que reafirma que los efectos observados

son atribuibles exclusivamente a los compuestos bioactivos presentes en Schinus molle y Psidium guajava.

Nuestros resultados demuestran que los macerados de hojas de Schinus molle y Psidium guajava presentan
actividad antimicrobiana, siendo mas efectivos contra Staphylococcus aureus y menos activos frente a bacterias
Gram-negativas como Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. Estos hallazgos coinciden parcialmente con

los estudios de lgiin et al. (2023) y Chandran et al. (2021).

El estudio de Ilgiin et al. evalu6 extractos de Schinus molle mediante microdilucién en caldo, reportando actividad
moderada frente a S. aureus y E. coli, asi como la ausencia de actividad contra biopeliculas. Por otro lado,
Chandran et al. analizaron extractos etanodlicos de hojas de guayaba (35%) con el método de difusion en disco,
encontrando alta efectividad frente a S. aureus, Streptococcus mutans, y Enterococcus faecalis. Nuestros
macerados mostraron un desempeno similar frente a S. aureus, donde la guayaba super6 incluso a los controles
antibioticos. Sin embargo, la actividad frente a E. coli y P. aeruginosa fue limitada en todos los casos, lo que
podria explicarse por diferencias metodoldgicas y en las concentraciones probadas, asi como por la resistencia

intrinseca de las bacterias Gram-negativas.
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Un aspecto relevante de nuestro estudio es la evaluacion de sinergia entre ambas hojas. Aunque individualmente
mostraron actividad antimicrobiana significativa, la mezcla no evidencio efectos sinérgicos. Esto contrasta con la
efectividad reportada por Chandran et al. al combinar extractos de guayaba con otros agentes antimicrobianos. La
falta de sinergia observada podria deberse a interacciones quimicas entre los compuestos activos de ambas plantas,

lo que refuerza la necesidad de investigar mas a fondo estas combinaciones.

En conjunto, los tres estudios destacan el potencial farmacoldgico de Schinus molle y Psidium guajava como
fuentes de compuestos bioactivos con actividad antimicrobiana. Sin embargo, las diferencias en metodologia,
concentracion y susceptibilidad bacteriana resaltan la importancia de optimizar los procesos de extraccion y

realizar estudios mas detallados para comprender mejor su efecto combinado y su aplicacion clinica.

Conclusiones

Los macerados de pirul y guayaba mostraron actividad antibacteriana destacada contra Staphylococcus aureus,
mientras que su efecto fue limitado frente a Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. La combinacion de
ambos macerados no resultoé efectiva, sugiriendo que su uso individual es mas prometedor. Estos resultados
subrayan el potencial de estas plantas como alternativas naturales, principalmente contra bacterias Gram-

positivas.
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Resumen

El té verde (Camellia sinensis) ha demostrado tener efectos beneficiosos en la salud, como la proteccion en el
dafo oxidativo y la modulacion en la inflamacién. Esto debido a que es una fuente rica en flavonoides, tales como
el kaempferol, la quercetina, la miricetina. El objetivo de esta investigacion es la extraccion de kaempferol
mediante extraccion por reflujo y su posterior aislamiento y purificacion usando cromatografia en columna. En
este proyecto se logré el aislamiento de un extracto de flavonoides de Camellia sinensis, asi como la propuesta
de una modificacion estructural mediante una acetilacion para incrementar la actividad antiinflamatoria de
Kaempferol.

Palabras clave: kaempferol, Camellia sinensis, acetilacion

Introduccion

El t¢ verde (Camellia sinensis), clasificado en la familia Theaceae, es un arbusto cuyas hojas y tallos se utilizan
para elaborar té, destacandose por su contenido de metabolitos secundarios beneficiosos para la salud humana,
los productos naturales son producidos principalmente durante la etapa de crecimiento de la planta (Guia Verde,
2024; Liao et al., 2021). Entre los compuestos activos aislados del té verde se encuentran polifenoles, alcaloides,
aminodcidos y polisacaridos, que han demostrado actividades antioxidantes, anticancerigenas, hipoglucemiantes,
antibacterianas, antivirales y neuroprotectoras (Tiantian Zhao et al., 2022). El té verde es una fuente rica en de
flavonoide con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y capacidad para modular rutas biologicas
relacionadas con el estrés oxidativo, lo que lo posiciona como un compuesto prometedor en la prevencion y
tratamiento de enfermedades cronicas como el cancer y las patologias cardiovasculares (Chen & Shen, 2020).
Uno de los flavonoides de interés farmacéutico es el kaempferol que ha demostrado tener propiedades

antioxidantes y antitumorales (Garde et al., 2016). De acuerdo con lo reportado por Kingori et al., 2021, el
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kaempferol fue obtenido entre 1.28 y 1.72 mg/g de hojas de té verde, junto con otros flavonoides. A diferencia
de otras fuentes ricas en flavonoides como las hojas de cebolla que contiene entre 0.8 mg kaempferol /g de hojas
o los brotes de papaya que poseen 0.4 mg kaempferol /g de brote (Koo & Mohamed, 2001), el té¢ verde es una

fuente con la mayor cantidad de este flavonoide, ademas de ser una fuente de facil acceso.

Se han modificado diversos compuestos con la finalidad de aumentar su actividad farmacoldgica. La acetilacion,
como proceso ampliamente utilizado en la modificacion de compuestos bioactivos, aumenta la lipofilicidad del
kaempferol, lo que mejora su absorcion y biodisponibilidad. Este proceso también protege grupos hidroxilo,
incrementando la estabilidad quimica y metabdlica del compuesto frente a condiciones adversas, lo que puede
prolongar su actividad biologica y mejorar su eficacia terapéutica (Pang et al., 2020). Ademas, la acetilacion de
flavonoides, como los ésteres de lactosa, ha demostrado ser de gran utilidad en la industria, como se ve en su
aplicacion en aditivos alimentarios, antioxidantes y materias primas para la sintesis de poliésteres (Caglieri &
Macafio, 2019). Por lo cual se podria evaluar una acetilaciéon a kaempferol para mejorar sus propiedades
bioactivas, especialmente en términos de actividad antiinflamatoria y que sea un compuesto potencialmente mas

eficaz para su aplicacion terapéutica.
Objetivo general

Aislar y purificar Kaempferol a partir de hojas de t¢ verde (Camellia sinensis (L). Kuntze) para sintetizar el
compuesto acetato de 5,7-bis(acetiloxi)-2-[4-(acetiloxi)fenil]-4-ox0-4H-cromen-3-ilo mediante la reaccion de

acetilacion de alcohole.

Objetivos particulares

o Realizar el perfil fitoquimico de las hojas de té verde.
. Extraer kaempferol mediante la técnica de reflujo a partir de las hojas de té verde.
) Aislar kaempferol mediante cromatografia en columna y posteriormente determinar su pureza por

cromatografia en capa fina (CCF).

. Identificar punto de fusion del kaempferol.
. Realizar una acetilacion selectiva en los grupos -OH del kaempferol.
. Identificar el acetato de 5,7-bis(acetiloxi)-2-[4-(acetiloxi)fenil]-4-ox0-4H-cromen-3-ilo por un cambio en

el factor de retencion de CCF.
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Metodologia

En la figura 1 se esquematiza el procedimiento para la extraccion de Kaempferol a partir de hojas de té verde,

asi como su purificacion e identificacion.
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verde secas triterpenoides J

¢ EXTRACCION

Rotavapor

50 gramos x 2 Extraccién liquido -liquido Rotavapor
horas

0.78 mol de
1.32 mol de —_— DCMx 3 —
MeOH al extracciones
60% +22 mL Fil 1v
de HCI 1ltracion al vacio

ACETILACION DE KAEMPFEROL PURIFICACION E IDENTIFICACION i
< > n-Hexano

Wy Vele Eluyentes — AcOEt
10:1.5:5y 2:8
. 1. n-hexano: AcOEt: AcOH ¥
35:1.5:05 AcOEt 100
online =— s -

2. CHCl3: MeOH: HCOOH AcOEt: MeOH

https://www.way2drug.com 14.1:0.75:0.15 82,5:5y2:8
passonline MeOH 100
Prediccion  de actividad 3. AcOEt: n-hexano: AcOH Cromatografia en

antiinflamatoria de 4105 capa fina con silice y Cromatografia en
kaempferol acetilado iz UV columna

Figura 7. Metodologia para la extraccion, purificacion e identificacion de Kaempferol a partir de té verde.

Resultados y Discusion

Perfil Fitoquimico

Al realizar el perfil fitoquimico se identifico a los metabolitos secundarios presentes en el té verde (tabla 1).

Tabla 1. Resultados del perfil fitoquimico (+ prueba positiva / - prueba negativa).

Metabolito secundario Prueba Resultados

Reactivo Mayer +
Reactivo Hager +

Alcaloides
Reactivo Wagner +
Reactivo Dragendorft: +
Con quercetina +

Flavonoides Con muestra i
Con NaOH al 10% +
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Tabla 1. Resultados del perfil fitoquimico (+ prueba positiva / - prueba negativa). (continuacion)

Metabolito secundario Prueba Resultados

Espuma +
Saponinas

Cambio color -

Taninos Gelatina-sal y solucion de N
FeCl3 al 10%
Triterpenoides/ esteroides Cambio de color n

El andlisis fitoquimico del té verde confirmé la presencia de alcaloides, flavonoides, taninos y
triterpenoides/esteroides, destacando su perfil rico en compuestos bioactivos. En cuanto a las saponinas, las
pruebas mostraron resultados contradictorios: formacion de espuma positiva, pero en ausencia del cambio de
color violeta. Esto podria deberse a la baja concentracion de saponinas en el extracto, lo que limita su deteccion
por métodos colorimétricos, o a diferencias en la composicion quimica que impiden la reaccién esperada

(Seethapathy et al., 2019).

Purificacion e identificacion de flavonoides

De 100g de hojas de té verde se obtuvieron 0.2g de extracto obteniendo un rendimiento, los compuestos presentes
en extracto fueron purificados mediante cromatografia en columna para la purificacion con dos mezclas de
disolventes: (1) Hexano-AcOEt utilizando varias proporciones (10:1, 5:5, 2:8, 0:1 v/v) y (2) AcOEt-MeOH

utilizando varias proporciones (8:2, 5:5, 2:8, 0:1), fueron obtenidas 39 fracciones.

Las distintas fracciones fueron analizadas con 3 fases méviles distintas (1) CHCI3-MeOH-HCOOH (95:5:1, v/v),
(2) CsHis-EtOAc-AcOH (3.5:1.5:0.1) y (3) EtOAc-CsHi4-AcOH (4:1:0.1, v/v). Ademads, al no contar con un
estandar de kaempferol puro, las fracciones se compararon con estandares de dos flavonoides rutina y hesperidina.
En la figura 2 se muestra la cromatografia en capa fina (CCF) de la fraccion 23 en donde fue identificada rutina

con un factor de retencion (Rf) 0.79.
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oo Figura 2. CCF de la fraccion 23 comparada

con los estandares de rutin a(R) y hesperidina
(H). a) con silice revelador para luz UV y b)

obtenida mediante ChemDraw.

----------

b) R H 23

a)

Por falta de un estandar de kaempferol no fue posible la identificacion de dicho flavonoide, sin embargo como se

observa en la CCF se observa una serie de flavonoides.
Propuesta de la modificacion quimica de Kaempferol

La acetilacion del kaempferol, que convierte grupos hidroxilo en ésteres de acetilo, aumenta su lipofilicidad,
mejora su absorcion celular, reduce el metabolismo de primer paso y mejora su estabilidad quimica, haciéndolo
mas adecuado para aplicaciones farmacéuticas (Caglieri & Macafio, 2019). De ese modo se plantea la reaccion

de acetilacion con HCI, NaOH y anhidrido acético a reflujo por 2 horas (esquema 1).

HCI, NaOH o

- (0]
reflujo 35°C, 2 hrs.
O

Esquema 1. Reaccion general entre el Kaempferol y la acetilacion de alcoholes.

Los resultados obtenidos de la relacion estructura actividad que genero la base de datos PASS con el objetivo de

mejorar la actividad antiinflamatoria mediante una acetilacion del Kempferol, se visualizan en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de afinidad de activacion del Kaempferol y su forma acetilada como antiinflamatorios

Molécula Actividad antiinflamatoria
Kaempferol 0.676
Acetato de 5,7-bis(acetiloxi)-2-[4-(acetiloxi)fenil]-4-oxo-4H-cromen-3-ilo 0.796

Conclusiones

Se logro la extraccion de flavonoides como rutina y kaempferol, aunque con un rendimiento bajo. Posteriormente,
se realiz6 una cromatografia en capa fina, donde se observé una clara elusion del compuesto en comparacion con
las muestras de rutina y hesperidina, lo que indicé la presencia de flavonoides en el extracto. Como alternativa
para mejorar las propiedades farmacologicas del kaempferol, se propone su acetilacion, un proceso que podria
aumentar su lipofilicidad, mejorar su absorcion celular y reducir su metabolismo de primer paso, optimizando asi

su biodisponibilidad y efectividad terapéutica.
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Resumen

La inflamacion es una respuesta fisioldgica esencial que, cuando se intensifica, puede causar dafio tisular y
disfuncion celular. En dicho proceso participa la enzima ciclooxigenasa (COX), fundamental en la sintesis de
prostaglandinas inflamatorias. Aunque algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) inhiben COX, su uso
prolongado provoca efectos adversos graves, como dafo gastrico y riesgos cardiovasculares, ya que muchos de
ellos no son selectivos ante COX-2, inhibiendo también a la isoforma COX-1. Para la blasqueda de nuevos
compuestos activos, en este estudio se evaluaron mediante herramientas in silico la curcumina (Cur) y un derivado
imidazolico (DI), ademads, se obtuvieron experimentalmente. Los andlisis in silico mostraron que DI podria ser
mas afin a COX-2 que Cur, y a su vez, DI casi tan afin como celecoxib. La obtencién de Cur rindi6 un 0.7%,
mientas que la sintesis de DI se obtuvo un rendimiento del 59%.

Palabras clave: curcumina, derivados imidazolicos, efecto antiinflamatorio, acoplamiento molecular, COX-2

Introduccion

La inflamacién es una respuesta fisioldgica a patdogenos y agentes nocivos (Palanisamy et al., 2016), que activa
células y vias para eliminar amenazas y reparar tejidos (Crivinel ez al., 2010). No obstante, la inflamacion cronica
puede causar dafio tisular y deterioro funcional (Furman et al., 2019). La ciclooxigenasa (COX), clave en la
sintesis de prostaglandinas (Fitzpatrick, 2004; Grosch et al., 2017), tiene dos isoformas: COX-1, que regula
funciones como la proteccion gastrica y la regulacion del flujo sanguineo, y COX-2, que media el dolor e

inflamacion (Patrignani et al., 2015).

Los tratamientos actuales, como los AINEs, glucocorticoides y DMARD, tienen limitaciones. Los AINEs no

selectivos inhiben ambas isoformas de COX, causando efectos secundarios gastricos y cardiovasculares (Jahnavi
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et al., 2019; Bjarnason et al., 2018; Day y Graham, 203). Aunque los inhibidores selectivos de COX-2, reducen

los efectos gastrointestinales, mantienen riesgos cardiovasculares (Gong et al., 2010; Auriel ef al., 2014).

Compuestos derivados del imidazol, selectivos para COX-2, ofrecen menos efectos adversos (Sahar et al., 2021,
Ju et al., 2021; Zafar et al., 2021; Iqra et al, 2024). Ademés, compuestos naturales como la curcumina, han
mostrado accion antiinflamatoria con minima interferencia en COX-1 (Monisha et al., 2021; Wang et al., 2024;
Godugu et al., 2023). Enfoques innovadores, como el disefio de farmacos asistido por computadora, optimizan el

desarrollo de derivados imidazélicos, aumentando su eficacia y seguridad (Saldivar et al., 2017).
Objetivo general

Comparar la afinidad de union de la curcumina frente a un derivado imidazoélico, mediante estudios in silico,

evaluando su capacidad para inhibir a la enzima COX-2 como potenciales agentes antinflamatorios.

Objetivos particulares

. Extraer y purificar curcumina de la especie vegetal Curcuma longa mediante el método Soxhlet.

. Sintetizar el derivado imidazdlico (4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenol) mediante la sintesis Debus-
Radzisewski.

. Evaluar la actividad inhibitoria in silico sobre la enzima COX-2, para predecir las interacciones

moleculares y evaluar la selectividad de los compuestos.

e
Metodologia
« Benzil —_— T — 3
ar — ' a— Cane ! Estudios In
« 4-hidroxibenzaldehido > 4 l . ) 4 \ ) )
Acido acétic 3 ; ) ’ silico + Swiss ADME Antiinflamatorio
« Acido acético Recristalizacion el o —— . Drug desing —— / ‘nuinflamatoric
. . . . CCF Punto de fusion + Drue desing Inhibicion COX-2
Reflujo (60 min)  Filtrado al vacio  etanol/agua HEX:ACE (50:50) workshop « inhipicion =
s
- Sty
D 4 o . N Canw g\
, A - 7| — .
- = - _—
. ) - = - Rota CCF Punto de fusion
Clrcuma Extraccién  Filtrado por Rota Filtrado al vacio . evaporador DCM-McOH
Soxhletcon  gravedad evaporador CCA 97:3)
DCM (2 h) DCM-McOH B

97:3)

Figura 8. Metodologia empleada para la obtencion experimental del derivado imidazdlico y curcumina y

estudios in silico.
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Resultados y Discusion

Extraccion de curcumina de la especie Curcuma longa por método soxhlet

Se obtuvieron 1.2 g de curcuminoides a partir de 40 g de material vegetal. Mediante cromatografia en columna
se recolectaron 20 fracciones (Figura 2), analizadas por cromatografia en capa fina. Las fracciones 8 a 12
mostraron la mayor concentracion de curcumina (Cur), con un factor de retencion (Rf) de 0.45, confirmando su
presencia (Figura 3). Estos resultados coinciden con los reportados por Anderson et al., 2000 y Ansario et al.,
2005, y con la referencia empleada para la cromatografia (R).

a)

Figura 2. a) Montaje de la cromatografia en columna y b) Recoleccion de las 20 fracciones.

Figura 3. Identificacion de la curcumina mediante cromatografia en capa fina.

Se extrajeron 0.28 g de polvo fino de color naranja (Figura 4), con un rendimiento del 0.7%, ligeramente inferior
al 0.8% reportado por Anderson et al. (2000) y Maithreyee et al. (2022) en condiciones similares. Esto podria
deberse a lavariedad de Curcuma longa utilizada (Espinosa et al., 2012). El punto de fusién fue de 160-181 °C,
menor al reportado por reportado por Reyes (2020) (176-183 °C), posiblemente por impurezas como la

dimetoxicurcumina, cuyo punto de fusion es de 156-158 °C (Thermo Scientific Chemicals, 2024).

Figura 4. Aspecto fisico del extracto de curcumina.
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Sintesis del derivado imidazélico 4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenol

Se obtuvieron 0.1843 g del derivado imidazdlico 4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenol en forma de polvo blanco
tras su recristalizacion (Figura 5), con un punto de fusion de 257-259 °C congruente con lo reportado por CHEM
IMPEX (2024), quien indica un punto de fusion de 258 °C, lo que confirma su pureza. El rendimiento fue del 59
%, menor al 82% y 96-98% reportados por Elizalde et a/ (2019) y por Blas et al. (2022). Esta discrepancia podria
explicarse por el uso de un aldehido diferente, ya que ambos autores emplearon benzaldehido.

b)

Figura 5. a) Peso obtenido después de recristalizar y b) Aspecto fisico del derivado imidazolico recristalizado.

La identificacion del producto se realiz6 mediante TLC, usando luz UV a 254 nm como revelador. Los resultados
confirmaron la conversion completa de los reactivos. En la Figura 6 se muestra la cromatoplaca revelada, con
sefales correspondientes al derivado imidazolico (A), benzilo (B) y 4-hidroxibenzaldehido (C), con factores de
retencion (Rf) de 0.6, 2.3 y 1.5, respectivamente. La unica mancha en el carril del derivado imidazolico confirma

su pureza, consistente con el punto de fusion obtenido.

Figura 6. Identificacion por CCF del derivado imidazolico (A), benzilo (B) y 4-hidroxibenzaldehido (C).

Estudios in silico

El derivado imidazoélico (DI) mostr6 una alta afinidad hacia COX-2 (score de 10), superando a la curcumina (8.8)
y acercandose al celecoxib (12.4), inhibidor selectivo de referencia (Tabla 1). Estos resultados, destacan a DI
como un candidato prometedor para firmacos antiinflamatorios. De acuerdo con Alghamdi et al. (2021), el anillo
imidazolico favorece interacciones robustas con COX-2, incrementando su especificidad molecular. Asimismo,
Sahin et al. (2021) senalan que los imidazoles sustituidos mejoran la selectividad por COX-2 y reducen efectos
adversos gastrointestinales. Ju et al. (2022) resaltan que los inhibidores selectivos de COX-2 minimizan los

efectos secundarios asociados a COX-1, aunque pueden implicar aiin riesgos cardiovasculares (Ju et al., 2022).
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Tabla 1. Prediccion de afinidad molecular hacia COX-2 para el derivado imidazolico, curcumina y Celecoxib.

Compuesto Afinidad COX-2
Derivado imidazolico 10
Curcumina 8.8
Celecoxib 12.4

El anélisis de las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas destaco diferencias clave entre DI y Cur. Aunque
Cur posee una alta solubilidad acuosa, DI se clasifica como moderadamente a poco soluble. No obstante, DI
ofrece ventajas significativas, como una mayor lipofilicidad (Log P de 4.17 frente a 2.81 de Cur) y la capacidad
de atravesar la barrera hematoencefilica, lo que incrementa su potencial terapéutico en patologias del sistema
nervioso central.

Ademas, el derivado imidazélico (DI) sobresale por su menor peso molecular (312.36 g/mol vs. 370.40 g/mol de
Cur), menor nimero de atomos pesados, y alta proporcion de &tomos aromaticos, lo que mejora su permeabilidad
y afinidad molecular hacia COX-2 (Chi Hang et al., 2018; Ju et al., 2022). Su menor area polar superficial (48.91
A2 vs. 96.22 A en Cur) facilita el cruce de barreras biolégicas, incluida la hematoencefalica, mientras que su
menor refractividad molar refleja un disefio molecular mas compacto y eficiente (Chi Hang et al., 2018).

Sin embargo, la solubilidad limitada y una alerta PAINS adicional representan desafios abordables mediante
modificaciones estructurales que optimicen su perfil farmacocinético, como sugieren Alghamdi et al. (2021) y
Sahin et al. (2021). Ju et al. (2022) destacan que afiadir grupos hidrofilicos podria mejorar significativamente su
solubilidad de los compuestos derivados del imidazol.

En accesibilidad sintética, DI presenta una puntuacion mas baja (2.72 vs. 3.55 de Cur), indicando una sintesis
mas sencilla y econdmica, lo que favorece su desarrollo industrial y viabilidad farmacéutica (Parrot et al., 2023).

Esto posiciona a DI como un candidato destacado para avanzar en investigaciones preclinicas y clinicas.

Conclusiones

El derivado imidazolico (DI) destaca como una alternativa significativamente mas prometedora que la curcumina
en diversos aspectos clave. En particular, el DI mostré una mayor afinidad por la enzima COX-2, lo que sugiere
una capacidad superior para inhibirla y, en consecuencia, un mayor potencial como agente antiinflamatorio. Este

desempefio supera al de la curcumina, cuya afinidad por COX-2 es considerablemente menor.

Por lo tanto, se determina que el derivado imidazolico no solo es mas efectivo en la inhibiciéon de COX-2, sino
que también presenta un perfil farmacocinético més favorable, lo que lo hace mas viable para su desarrollo y
comercializacion. Estas caracteristicas posicionan al DI como una alternativa altamente prometedora para el

tratamiento de enfermedades inflamatorias y del sistema nervioso central.
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Resumen

La venta de alimentos en via publica en México es asequible, no obstante, esta practica puede aumentar el riesgo
de enfermedades transmitidas por alimentos (ETAs). La cebolla (Allium cepa L.) y la lechuga (Lactuca sativa L.
var. longifolia), son alimentos comunes en estos espacios y pueden presentar un alto riesgo de contaminacion
microbiologica. El objetivo de este estudio fue identificar la presencia de bacterias coliformes en cebolla y lechuga
obtenidas de en un puesto de antojitos. Para la investigacion, se recolectaron muestras en frascos estériles, la
preparacion de estas fue realizada con base en la NOM-210-SSA1-2014 que regula los métodos de analisis
microbioldgico de alimentos. El andlisis incluyd siembra en medios selectivos, observacion macroscopica,
microscopica y pruebas metabolicas . Los resultados revelaron la presencia de patdgenos como Escherichia coli
y Proteus spp. en lechuga y en cebolla se identificaron Escherichia coli'y Shigella spp.

Palabras clave: bacterias coliformes, cebolla, lechuga, comida callejera

Introduccion

El consumo de frutas y verduras crudas, como la cebolla (A//ium cepa L.) y la lechuga (Lactuca sativa L. var.
Longifolia), es esencial para una dieta equilibrada debido a sus multiples beneficios nutricionales y de salud
(Salgado-Escobar et al., 2020). Sin embargo, los alimentos representan riesgos potenciales para la salud debido
a la presencia de contaminantes fisicos, quimicos y bioldgicos, siendo estos ultimos los mas peligrosos. Entre los
contaminantes bioldgicos destacan microorganismos patégenos que pueden ocasionar enfermedades
gastrointestinales, como vomitos, diarrea o fiebre, cuando los alimentos no se manipulan adecuadamente
(Aldegani, 2016). La contaminacion microbiologica de frutas y verduras frescas suele originarse durante las
etapas de produccion, cosecha, transporte, almacenamiento o preparacion. Factores como el riego con agua
contaminada, el uso de fertilizantes organicos sin un tratamiento adecuado y las malas practicas higiénicas durante

la manipulacion contribuyen significativamente a la presencia de microorganismos patdgenos. Esto representa
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un riesgo considerable para la salud publica, especialmente en los alimentos que se consumen crudos, ya que no
pasan por procesos de coccion que eliminen estos contaminantes. Por ello, garantizar la inocuidad de estos
productos mediante el cumplimiento de medidas de higiene en toda la cadena de produccion es crucial para

prevenir enfermedades transmitidas por alimentos (ETAs) (UNAM, 2018).

La contaminacidon microbioldgica en alimentos es preocupante en el contexto del comercio ambulante, donde las
condiciones de higiene suelen ser deficientes. En la Ciudad de México, la venta de alimentos preparados en la
via publica expone a los consumidores a mayores riesgos de adquirir ETAs. Esta practica, aunque accesible y
popular, suele carecer de controles sanitarios que garanticen la inocuidad de los alimentos ofrecidos (Herrera y

Nufiez, 2023).

Estos vegetales son comiinmente utilizados en preparaciones como ensaladas y tacos, donde se consumen crudos.
La ausencia de un tratamiento térmico previo aumenta el riesgo de exposicion a bacterias coliformes, lo que
refuerza la importancia de estudios microbioldgicos que evaltien su calidad sanitaria (Balcazar, 2022). La presente
investigacion se centra en determinar la presencia de bacterias coliformes en muestras de cebolla y lechuga crudas

de un puesto de antojitos “Tony” cercano a la UAM Xochimilco.
Objetivo general

Determinar la presencia de bacterias coliformes. en muestras de cebolla y lechuga crudas en un puesto de antojitos

“Tony” cercano a la UAM Xochimilco.
Objetivos particulares

. Realizar el muestreo de lechuga (Lactuca sativa L. var. Longifolia) y cebolla (Allium cepa L.) con el fin
de obtener muestras representativas, seguido de la homogenizacion para favorecer la proliferacion de

microorganismos, con el objetivo de realizar su analisis posterior.

. Aislar las bacterias coliformes mediante el uso de medios de cultivo selectivos que permita su
diferenciacion.
) Realizar la identificacion microscopica y metabodlica de las bacterias aisladas para confirmar la presencia

de los patdgenos especificos en las muestras de vegetales crudos.
Metodologia

La preparacion de las muestras recolectadas fue realizada con base en lo descrito en la NOM-210-SSA1-2014
(Secretaria de Salud, 2014),como se observa en la Figura 1 se presenta el siguiente diagrama de flujo

representando la metodologia seguida para el estudio.
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Figura 9. Diagrama de flujo de la metodologia realizada. Elaborada con el programa de BioRender.
Resultados y Discusion

En el andlisis macroscopico, las colonias de las muestras de lechuga presentaron caracteristicas especificas en los
medios EMB y Salmonella-Shigella. En EMB, las colonias fueron de 1 mm de didmetro, circulares, con borde
entero, opacas y de color verde metélico, con una textura rugosa, convexa y mucosa. En Agar Salmonella-
Shigella, las colonias fueron rosas, con textura lisa y rugosa. En la cebolla, las colonias en XLD presentaron un
diametro de 2 mm, forma circular, opacas y de color rosa claro, con textura lisa y suave. En el agar MacConkey
las colonias obtuvieron un tamafio de 2 mm de diametro, siendo circulares y con un borde entero, transparentes,
brillosas, lisas y poseyendo un pigmento blanco. Con la descripcion y crecimiento obtenido en ambas muestras
se sugiere la presencia de bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae.

Microscopicamente, se observo la morfologia de las colonias mediante tinciéon de Gram, donde se observaron
bacilos Gram negativos, pequefios rectos, uniformes y con bordes enteros. Lo anterior confirma la presencia de

la familia Enterobacteriaceae.
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En el caso de las pruebas bioquimicas se puede observar que los resultados de las muestras de lechuga obtenidos
del agar EMB y de cebolla del agar MacConkey son las mismas a las del control de E. coli, sugiriendo la presencia
de la bacteria en ambas muestras (Tabla 1).

Relativo a las muestras de lechuga en agar SS se encontrd presencia del género Proteus spp. con ayuda de las
pruebas bioquimicas obteniendo resultados clave como indol positivo, fermentacion del citrato positivo y
presentando una movilidad variable, infiriendo la presencia de este género. Mientras la muestra de cebolla en
agar XLD present6 prueba de indol positivo, ausencia de movilidad y ausencia de produccion HS esto infiere la
presencia del género Shigella spp comparada con la bibliografia de (Bustos Martinez et al., 2007; Green y
Goldman, 2021)

Tabla 1. Interpretacion de pruebas bioquimicas para muestras de lechuga y cebolla.

SIM
Muestra Simmons | P25 | Indol | Movitidad | SBRE | (| e e
Lechuga (EMB) ) ) ) ) ) ¢)  eoli
Cebolla (MacCornkey) ) ) ) ) C) )
Control E.coli (MacConkey) ®) -) C) G) () Q)
Lechuga (S.S) ) ) C) (+-) ) ) Proteus spp.
Cebolla (XLD) O o1 ® O O +5-) Shigella spp.
Control Salmonella (S.5) *) CREG) (+/) ®) ®)

Los resultados de Escherichia coli en las muestras de lechuga y cebolla pueden ser comparables con el estudio
de Toledo Sarango y Torres Mafiay (2023) quienes reportaron que el 57.5% de las muestras analizadas de
ensaladas y lechuga de mercado contenian Escherichia coli. Este resultado coincide con otros estudios similares
(Aguirre et al., 2023; Aldegani, 2016), lo que confirma que las muestras de lechuga y cebolla cruda analizadas
presentan esta bacteria.

La identificacion obtenida para Shigella spp. en la muestra de cebolla es congruente con el estudio de Anselmo
et al. (2020), quienes reportaron la presencia de especies del género Shigella en variedades de ensaladas, con una
incidencia del 8.12%. Estos datos respaldan y fortalecen la identificacion de este género en nuestro estudio,
indicando su presencia en alimentos crudos.

Para la presencia del género Proteus en la muestra de lechuga coincide con los hallazgos previos. Como en la
investigacion de Guerra Hils y Luis Trotman (2022), donde se identifico Proteus vulgaris en muestras de
hortalizas, lo que respalda la deteccion de este género de bacteria en nuestra investigacion. De manera similar, el
estudio Narvéez et al. (2019) también reportaron la presencia de Proteus vulgaris en alimentos provenientes de

un puesto de comida callejera. Estas investigaciones refuerzan la presencia de la bacteria en nuestro estudio.
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Con esto se confirma que la muestra analizada de lechuga y cebolla del puesto de “Antojitos Tony” presentan
contaminacion de Escherichia coli, Proteus spp. y Shigella spp respectivamente, entre los factores que pueden
contribuir a la contaminacioén de los alimentos en los puestos de comida callejera incluyen el riego con aguas
negras, escasa o nula desinfeccion y malas précticas de manipulacion de los alimentos, asi como la presencia de

los microorganismos en el ambiente que puede representar un riesgo para la salud de los consumidores.

Conclusiones

En la lechuga se identificaron Escherichia coli y Proteus spp., mientras que en la cebolla se detectaron

Escherichia coli'y Shigella spp.
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Resumen

El eugenol es un compuesto con propiedades antimicrobianas, debido a esto podria ser clave frente a bacterias
como lo son S. aureus y S. epidermidis, ya que en México entre el 50% y 85% de estas cepas son resistentes a la
meticilina, aumentando del 2% al 64% en 30 afios. Por ello este proyecto tiene como objetivo determinar el efecto
antimicrobiano del eugenol, asi como su interacciéon con bencilpenicilina frente a cepas de S. aureus y S.
epidermidis. El método se basé en la medicion de halos de inhibicidon formados por eugenol a concentraciones de
0.005, 0.05, 0.5, 5, 50 y 500 mg/mL solo y combinado con bencilpenicilina. El eugenol mostro6 efecto inhibitorio
efectivo a una concentracion de 500 mg/mL en ambas cepas. Esto sugiere que el eugenol podria ser una alternativa
frente a cepas resistentes, aunque se requiere realizar un mayor numero de pruebas para corroborar su efecto
inhibitorio.

Palabras clave: eugenol, bencilpenicilina, betalactimico, S.aureus, S.epidermidis

Introduccion

La resistencia bacteriana a los antibidticos, como la bencilpenicilina (un betalactdmico ampliamente utilizado),
representa un desafio global que compromete la eficacia de los tratamientos contra infecciones comunes. Este
problema limita significativamente el éxito terapéutico y plantea un riesgo considerable para la salud publica.
Entre los patdogenos més preocupantes se encuentran Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis,

conocidos por su capacidad para desarrollar resistencia y causar infecciones persistentes.

En este contexto, el eugenol, un compuesto fendlico derivado de aceites esenciales con propiedades
antimicrobianas y antioxidantes, ha emergido como una posible alternativa o complemento a los antibidticos
convencionales. Por ello, este estudio tiene como objetivo determinar el efecto antimicrobiano de eugenol frente

a cepas de Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, ademas de su interaccion con bencilpenicilina.
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Objetivo general

Determinar el efecto antimicrobiano de eugenol frente a cepas de S. aureus y S. epidermis ademés de su

interaccion con bencilpenicilina.

Objetivos particulares

o Activar las cepas de S. aureus y S. epidermidis.
) Observar la morfologia microscopica de S. aureus y S. epidermidis.
. Realizar antibiogramas para evaluar el efecto antimicrobiano de eugenol de forma aislada y en

combinacion con bencilpenicilina.
. Analizar los halos de inhibicidn resultantes de los antibiogramas.

Metodologia
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Resultados y Discusion

De acuerdo con la tabla 4, se observo que Staphylococcus aureus 'y Staphylococcus epidermidis fueron resistentes

a la bencilpenicilina en una concentracion de 0.15 pg/mL. En contraste, el eugenol mostr6 un efecto inhibitorio

a una concentracion de 500 mg/mL, generando halos de inhibicion de 1.3 cm de didmetro en S. aureus y 1.1 cm

en S. epidermidis. Al combinar el eugenol con bencilpenicilina, el efecto inhibitorio se mantuvo constante en las

tres repeticiones, sin cambios significativos (Figuras 1 y 2). Por lo tanto, el efecto observado a dicha

concentracion se atribuye al eugenol y no a la bencilpenicilina.

Tabla 1. Antibiogramas de cepas de Staphylococcus aureus'y Staphylococcus epidermidis.

Cepas

Staphylococcus
aureus

Staphylococcus
epidermidis

Concentraciéon de Diametro
bencilpenicilina* del halo de
inhibiciéon
(0.15 pg/mL) (cm)
0.15
0.15

Resultado

Concentr
acién de
eugenol
(mg/mL)

500

500

Control

Con puro eugenol

Diametro

del halo de

inhibiciéon
(cm)

13

13

Resultado

Repeticion 1

Combinacién de eugenol
con CMI de
bencilpenicilina

Diametro
del halo de

inhibicién Resultado

(cm)
13 S
1.1 S

Repeticion 2

Combinacién de eugenol
con CMI de bencilpenicilina

Diametro del
halo de

inhibicién Resultado

(cm)
1.2 S
11 S

Repeticion 3
Combinacién de eugenol
con CMI de

bencilpenicilina

Diametro

del halo de
inhibicién Resultado
(cm)
1.3 N
1.1 N

(0.15 ng/mL) de Bencilpenicilina* Concentracién minima inhibitoria (CMI) con base en la literatura.
- : No presentd inhibiciéon

R: Resistente

S: Sensible

Figura 2. Antibiogramas de Staphylococcus epidermidis.

El eugenol ha demostrado un efecto inhibitorio significativo contra Staphylococcus aureus y Staphylococcus

epidermidis a una concentracion de 500 mg/mL, su relevancia en México radica en su alta frecuencia de

resistencia, ya que entre el 50-85% de las cepas de S. aureus y S. epidermidis son resistentes a la meticilina, segun
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reportes provenientes de centros hospitalarios de tercer nivel. Este panorama se agrava debido a la capacidad de
diseminacion de estas cepas, cuya resistencia ha incrementado de un 2% a un 64% en los tltimos 30 afios. Esta

situacion representa una amenaza creciente para la salud publica en este siglo.

Lo que sugiere que el eugenol podria ser una alternativa prometedora en el manejo de infecciones causadas por
estas bacterias, debido a su capacidad de actuar contra cepas resistentes a bencilpenicilina, destacandose frente a

antibioticos convencionales como la oxacilina, la vancomicina y la cefalexina.

La vancomicina, por ejemplo, es un farmaco de tltima linea para infecciones por bacterias resistente a meticilina
(MRSA); sin embargo, la resistencia a la vancomicina, particularmente en S. aureus, es una preocupacion debido
al aumento de los niveles de MIC, lo que lleva al fracaso del tratamiento, ademads, su uso esta asociado con efectos
secundarios significativos, toxicidad renal y costos elevados (Zamoner et al., 2019). Por otro lado, antibioticos
como las cefalosporinas pueden perder eficacia rapidamente frente a cepas con betalactamasas extendidas (ESBL)
(Husna et al., 2023). En el caso de antibidticos como la bencilpenicilina, ampliamente utilizada contra
Staphylococcus spp., el desarrollo de resistencia bacteriana ha reducido significativamente su eficacia clinica
(Kang et al., 2020). En contraste, el eugenol, con su mecanismo de accion multiple, muestra actividad

antimicrobiana sin depender de un blanco tnico, lo que reduce el riesgo de desarrollo de resistencia.
También, es importante destacar las ventajas que ofrece el eugenol frente a fdrmacos sintéticos:

e El eugenol esta clasificado como una sustancia generalmente reconocida como segura (GRAS) por la OMS,

lo que indica su baja toxicidad y seguridad para el uso humano (Nisar, et al., 2023).

e Muestra una amplia gama de efectos farmacoldgicos, incluyendo actividades antibacterianas, que pueden ser

beneficiosas en el tratamiento de diversas infecciones y enfermedades (Fernandes et al., 2024).

e La simplicidad estructural del eugenol permite la sintesis de numerosos derivados, potenciando su eficacia y

apuntando a patogenos o condiciones (Abdou et al., 2021).

La investigacion actual sugiere que el eugenol tiene el potencial de integrarse en formulaciones antimicrobianas
combinadas, ya sea como agente principal o como coadyuvante (sinergia o aditividad). Ademas, su uso podria
extenderse a otros contextos clinicos, como tratamientos topicos o recubrimientos antimicrobianos en dispositivos
médicos. Sin embargo, se requieren mas estudios preclinicos y clinicos para evaluar su eficacia in vivo, posibles

interacciones farmacologicas y perfiles de seguridad a largo plazo,

Conclusiones

El eugenol no presentd ninguna interaccion con la bencilpenicilina. Sin embargo, por si solo demostrd efectividad

en la inhibicion del crecimiento de Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, por ello puede
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considerarse como una alternativa terapéutica frente a infecciones causadas por bacterias resistentes a

bencilpenicilina.

Aunque el eugenol mostr6 eficacia como agente antimicrobiano, se requiere realizar mas ensayos a distintas

concentraciones y una mayor diversidad de cepas para evaluar su efectividad.
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Resumen

Este estudio investigd la presencia de enterobacterias patdgenas en el pelaje de perros en la Universidad
Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco y evalud su resistencia antimicrobiana. Se recolectaron muestras
de tres perros en las areas de cabeza y lomo. Las bacterias aisladas fueron analizadas mediante tincion de Gram,
cultivos, pruebas bioquimicas y antibiogramas. Se encontraron bacterias Gram negativas y positivas, incluyendo
E. coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp., las cuales mostraron resistencia a oxacilina, pero fueron sensibles a
ciprofloxacino y piperacilina. Estas bacterias estan asociadas a infecciones zoonoticas y nosocomiales. Los
resultados destacan la importancia de tomar medidas preventivas en espacios publicos para reducir los riesgos de
transmision y mitigar la presencia de bacterias resistentes en el pelaje canino, lo que representa un posible riesgo
para la salud publica.

Palabras clave: enterobacterias, resistencia antimicrobiana, zoonosis

Introduccion

El estudio se realiza a partir de 3 muestras tomadas a 3 diferentes caninos que se encontraban dentro de las
instalaciones de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco, con el fin de identificar
enterobacterias patogenas presentes en el pelaje de los mismos, mediante un enfoque metddico, que incluye
cultivos bacterianos para el crecimiento e aislamiento de las bacterias y pruebas bioquimicas, asi como observar
el impacto que estas puedan tener a nivel de la salud de la comunidad universitaria, ya que muchos de los
microorganismos presentes en el pelaje de los animales pueden ser potenciales infectantes (DOAJ, 2019). En
Meéxico no se han realizado estudios sobre la identificacion de enterobacterias patdgenas en el pelaje de los
caninos, por lo cual este estudio busca proporcionar informaciéon sobre qué tipo de enterobacterias se pueden
encontrar y de esta forma se puedan crear herramientas que permitan realizar un mejor manejo a nivel de la salud
publica.

203


mailto:rgonzalezv@correo.xoc.uam.mx
mailto:2256458@alumnos.xoc.uam.mx
mailto:2256458@alumnos.xoc.uam.mx
mailto:2256458@alumnos.xoc.uam.mx

Objetivo general

Detectar la presencia de enterobacterias patogenas en el pelaje de perros ubicados en los UAM-X, y evaluar los
posibles riesgos para la salud de los universitarios, incluyendo la transmision de infecciones y la potencial

resistencia a antibioticos.
Objetivos particulares

. Identificar las especies de enterobacterias, patdgenas presentes en el pelaje de los perros muestreados.

. Evaluar la posible transmision de enterobacterias, patogenas desde los perros hacia los estudiantes y

personal universitario.

. Analizar la sensibilidad de las enterobacterias, patdgenas aisladas frente a diversos antibidticos para

detectar posibles resistencias.

Metodologia

macroscopicas)

Siembra en Agar
Muller Hilton

Resultados
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Resultados y Discusion

Tabla 1. Observaciones microscopicas pelaje perro café (lomo)

COLONIA MORFOLOGIA TIPO GRAM
cepa café bacilos
cepa roja bacilos/ cocos -
cepa blanca cocos -
cepa amarilla cocos +
cepa cremosa cocos +
cepa transparente bacilos -

Se observa en la tabla 1, que predominan bacterias Gram negativas (cepas café, roja, blanca y transparente), sobre

Gram positivas (cepas amarilla, cremosa). Cada una de estas presenté morfologia de bacilos o cocos.

Tabla 2. Observaciones microscopicas pelaje perro café (cabeza)

COLONIA MORFOLOGIA TIPO DE GRAM
cepa café bacilos =
cepa roja bacilos =
cepa blanca €ocos =
cepa amarilla €oCos -
cepa cremosa cocos -
cepa transparente bacilos -

Se observa en la tabla 2, que todas las cepas son Gram negativas y al igual como la tabla 1, se presenta en algunos,

una morfologia de bacilos (cepas café, roja y transparente) y en otros, de cocos (cepas blanca, amarilla y cremosa).

Tabla 3. Tincién de gram de las sepas seleccionadas

CEPA MORFOLOGIA TIPO DE GRAM
cepa 1 café bacilo +
cepa 2 roja bacilo -
cepa 3 blanca bacilo -
cepa 4 amarilla bacilo -

En la tabla 3 se muestra que las cuatro cepas seleccionadas (café, roja, blanca y amarilla) presentan morfologia

de bacilos. Las cepa café es Gram positivas, mientras que las rojas, blancas y amarilla son Gram negativas.

Tabla 4. pruebas bioquimicas de las cepas seleccionadas (cabeza)

BACTERIA Glu Lac Mov Cit RM VP Coag Cata Gas H2S Indol
E. Coli (Cepa 2) + + - + + - + + + - +
K. Pneumoniae (Cepa 3) + - - - - - + + +
Bacilo gram (cepa 1) - + - - - - + +

(+) Positivo en la prueba (-) Negativo en la prueba

En la tabla 4, se muestran los resultados de las pruebas bioquimicas realizadas a 3 cepas seleccionadas, la cepa 2
da positiva a la pruebas metabolicas especificas como la fermentacion de aztcares (glucosa y lactosa), movilidad
y uso de citrato, produccion de enzimas (catalasa y coagulasa), produccion de gas, H2S e indol, la cepa 3 solo

muestra resultados positivos en fermentacion de glucosa, produccion de enzimas y produccion de gas.
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Tabla 5. Antibiograma

REPETICION 1 REPETICION 2
CEPAROJA CEPA AMARILLA
ANTIBIOTICO DIAMETRO SENSIBILIDAD ANTIBIOTICO DIAMETRO  SENSIBILIDAD
Tzp 1.3 s Cip 2.6 s
Tzp 0.8 s Cip 2.6 s
Cip 2.5 I Tzp 1.5 I
Cip 2.2 S

S) Sensible (I) Sensibilidad intermedia
En la tabla 5, se observa que la cepa roja muestra sensibilidad a ciprofloxacino (Cip) y pipericilina-tazobactam

(Tzp), mientras que la cepa amarilla se muestra sensible a Cip, con sensibilidad intermedia a Tzp.
Se identificaron tres cepas relevantes:

- Cepa 2 (roja): Presuntivamente compatible con Escherichia coli, relacionada con infecciones oportunistas

y enfermedades zoondticas.

- Cepa 3 (blanca): Presuntivamente compatible con Klebsiella spp. o Enterobacter spp., asociadas a entornos

hospitalarios y resistencia antimicrobiana.

- Cepa 1 (café): Bacilo grampositivo, probablemente un contaminante ambiental.

Los resultados obtenidos son presuntivos, esto implica que la identificacion se basa en caracteristicas observadas,
pero no se ha confirmado con pruebas mas especificas o concluyentes. Las pruebas de resistencia antimicrobiana
revelaron resistencia a oxacilina en las cepas roja y blanca, aunque ambas mostraron sensibilidad a ciprofloxacino

y piperacilina.

Los resultados de este estudio coinciden con los de Corrales et al. (2019), quienes identificaron E. coli, Proteus
mirabilis y Enterobacter cloacae en la cavidad oral de perros abandonados, asociando estas bacterias a
contaminacion oro-fecal y habitos como la coprofagia. Sin embargo, mientras Corrales et al. enfatizan la presencia
de bacterias anaerobias estrictas como Fusobacterium spp. y Porphyromonas endodontalis, en este trabajo
predominan enterobacterias como Klebsiella spp. y Enterobacter spp. en el pelaje de los perros. Estas diferencias
pueden atribuirse a los distintos nichos ecoldgicos estudiados y a las condiciones especificas de los caninos en

cada entorno.

Ambos estudios destacan la resistencia antimicrobiana como un riesgo emergente. En el presente trabajo se
registrd resistencia a oxacilina, consistente con los hallazgos de Vega y Fernandez (2014), quienes describen
enterobacterias resistentes en perros expuestos a condiciones higiénicas deficientes. Estos datos refuerzan la

necesidad de implementar medidas preventivas en espacios publicos para mitigar riesgos zoonoticos.
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Conclusiones

Esta investigacion permiti6 identificar presuntivamente la presencia de enterobacterias potencialmente patdgenas,
como Escherichia coli y Klebsiella spp., en el pelaje de perros que frecuentan la Universidad Auténoma
Metropolitana Unidad Xochimilco. Estos hallazgos confirman la existencia de un riesgo zoonotico debido a la
posible transmision de estas bacterias hacia los estudiantes y personal universitario, especialmente en un entorno
de alta densidad humana. Ademas, se evaluo la sensibilidad antimicrobiana de las enterobacterias aisladas,
encontrando susceptibilidad a antibidticos como ciprofloxacino y piperacilina, pero también resistencia a
oxacilina, lo que evidencia la amenaza de la diseminacion de genes de resistencia antimicrobiana. Estos resultados
resaltan la necesidad de implementar medidas de manejo y prevencion en espacios universitarios para mitigar

riesgos zoonoéticos y proteger la salud de la comunidad universitaria.
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Resumen

Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar la actividad sinérgica del extracto acuoso obtenido a través de
filtracion por membrana de las hojas de Porophyllum ruderale y los sesidiscos de penicilina, dicloxacilina,
cefatoxima y gentamicina por medio de antibiograma de difusion en disco-plato contra E. Coli y Lactobacillus
spp presentes en el tracto gastrointestinal humano. El microorganismo mas sensible mediante la prueba de
difusion en disco-plato fue E. coli. Ademads, no se observé un halo de inhibicion con relacion a las distintas
concentraciones (2.5, 5 y 10 pL) del extracto acuoso de Porophyllum ruderale para la cepa de E. coli y
Lactobacillus spp respecto a inhibir su crecimiento, sin embargo, tanto para E. coli y Lactobacillus spp al
momento de combinar los sensidiscos en presencia de dicho extracto a diferentes concentraciones, se pudo
distinguir una tendencia en el aumento del halo inhibitorio a medida que la concentracion del extracto aumentaba.

Palabras clave: antibiograma, Porophyllum ruderale y sinergia

Introduccion

Uno de los problemas principales de la salud en el mundo es la resistencia de las bacterias a los antibioticos, por
lo que una solucidén para inhibir su desarrollo es el estudio de la etnofamacologia (UNAM, 2025). El papalo de
nombre cientifico Porophyllum ruderale; se consume generalmente en comidas. A nivel quimico, se ha
encontrado que el pdpalo contiene derivados de tiofenos con cadenas de carbono insaturadas y un derivado de
timol reportan que el aceite esencial presenta un 77.1% de hidrocarburos monoterpénicos, 11.4% de
monoterpenos que contienen oxigeno y 0.5% de sesquiterpenos hidrocarbonados (Conde, et al., 2017), es decir,

tiene una serie de compuestos metabdlicos que pueden tener actividad inhibitoria frente a las bacterias.
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Investigaciones previas han referido a la actividad antioxidante (Conde, 2014), antiinflamatoria y nefro-
protectora del pdpalo (Vazquez, et al, 2022), sin embargo, sus efectos sinérgicos en combinacion con otros

farmacos no han sido estudiados a detalle.

La E. coli y los Lactobacillus spp (LP) son bacterias que se encuentran en la microbiota intestinal. Bajo dicho
contexto, los dos microorganismos mencionados cobran relevancia para acotar la presente investigacion a
evaluacion de la actividad sinérgica del extracto acuoso de Porophyllum ruderale y los sesidiscos de penicilina,
dicloxacilina, cefatoxima y gentamicina por medio de antibiograma de difusion en disco-plato que es un método
capaz de proporcionar como resultado didmetros de los halos inhibitorios con categorias clinicas de tipo sensible,
intermedio y resistente, donde sensible indica que hay una alta probabilidad de éxito terapéutico; mientras que

intermedio se asocia con un efecto terapéutico incierto; y resistente indica alta probabilidad de fracaso terapéutico

(Singhal, 2022).
Objetivo general

Evaluacion de la actividad sinérgica del extracto acuoso de Porophyllum ruderale y los sesidiscos de penicilina,
dicloxacilina, cefatoxima y gentamicina por medio de antibiograma de difusion en disco-plato para inhibicion de

E. Coliy Lactobacillus spp.

Objetivos particulares

) Obtencion de extracto acuoso de hojas de Porophyllum ruderale mediante filtracion por membrana
esterilizante.

. Realizar la prueba de difusion en disco-plato para la cepa de E. coli y Lactobacillus spp.

. Determinar si existe sinergia del extracto acuoso de de Porophyllum ruderale y los sesidiscos de

penicilina, dicloxacilina, cefatoxima y gentamicina frente a la inhibicion de crecimiento de E. coli 'y Lactobacillus

spp.
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Metodologia

Metodologia: Materiales y métodos

1. Preparacion de Medios de cultivo. 2. Inoculacion de E. coli (M-H) y 3. Obtencion de extracto acuoso de
= Lactobacillus spp (MRS) por Porophyllum ruderale.
N - duplicado. Ve . .
v h
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. : d37.c RA sl
— 7. LIS 2.8 mL
N .

4. Conteo en placa de E. coliy
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5. Antibiograma por difusion en disco-placa con
distintas concentraciones de Porophyllum ruderale.

_, A 600 nm
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Fig.1. Metodologia: Materiales y métodos.

Resultados y Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos para E. coli, se observa que al realizar el antibiograma en presencia
unicamente de los sensidiscos (Fig 4 y Fig.5) no se genera un halo de inhibicién en el caso de la penicilina y
dicloxacilina, indicando la nula actividad o resistencia a dichos antibidticos. A su vez la cefotaxima gener6 un
halo de inhibicidn, de acuerdo con lo reportado por diversos autores entraria en los antibidticos que producen una
respuesta resistente, asi mismo se determin6 que la bacteria tiene resistencia intermedia por la gentamicina, al

coincidir con el limite definido para dicho rango de halo de inhibicion.

En cuanto a la evaluacion de la inhibicion de E. coli con los sensidiscos de Porophyllum ruderal (Fig.6), no se
observd que tuviera inhibicion a pesar de que en la bibliografia consultada hay evidencia de que si tiene efectos
contra patégenos, esto puede ser atribuido al tipo de extraccidon acuosa utilizada, este método puede no extraer el

racimo de compuestos metabolicos que tienen el efecto deseado contra el patogeno de este estudio. Por su parte,
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los resultados obtenidos para Lactobacillus spp al momento de utilizar solo los sensidiscos (Fig.4 y Fig.5) se

produce una respuesta resistente para el caso de la dicloxacilina y penicilina, tal como ocurri6 para E. coli.

<
=
% 6 ®
o=

Cefotaxima  Penicilina  Dicloxacilina Gentamicina
®E. Coli  ® Lactobacillus spp

Fig 4. Gréafica de resultados de los halos de inhibicion Fig. 5 E. coli (arriba), Lactobacillus spp (abajo) -
de los sensidiscos para E. coli y Lactobacillus spp. Sensidiscos de PE, CE, GE y DI.
Tanto para Lactobacillus spp como para E. coli, la presencia individual de las diferentes concentraciones de
papalo (Fig.6) no genera una respuesta visible para inhibir su crecimiento, es decir, ambas bacterias no presentan
actividad ante el extracto Porophyllum ruderale. No obstante, al momento de combinar los antibidticos en
presencia de dicho extracto a diferentes concentraciones, se pudo distinguir una tendencia en el aumento del halo

inhibitorio a medida que la concentracion de extracto aumentaba.

Fig. 6 E. coli (arriba), Lactobacillus ssp Fig. 7 E. coli (arriba), Lactobacillus spp
(abajo)- sensidiscos de Porophyllum (abajo) - Sensidiscos con farmaco y 10 pL
ruderale con concentracion 0, 2.5, 5 y 10 extracto acuoso de Porophyllum ruderale.
pL.

Con base a las Tablas 1y 2, asi como Fig.7 es posible observar los compuestos metabolicos presentes en el
extracto acuoso de Porophyllum rudeale, ya que la relacion entre el aumento de concentracion del extracto en
cada sensidisco se observa un crecimiento en el area de inhibicion. De este modo, al observar los halos de
inhibicién a mayor concentracion de extracto, £. Coli logré pasar de una resistencia por la cefotaxima hacia un
perfil de sensibilidad en tanto la concentracion de extracto aumentaba. Finalmente, en el caso de la gentamicina,
aunque la sola accién inhibitoria del farmaco tocaba el limite de mm del rango de sensibilidad, al aumentar la
concentracion de pdpalo se obtuvo un mayor halo inhibitorio, manteniéndose dentro de dicha clasificacion. De

igual manera, para Lactobacillus spp hubo un aumento en el halo de inhibicion para cefotaxima y gentamicina,
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asi mismo ligeramente visible para penicilina. Finalmente, en el caso de la dicloxacilina se observo resistencia
tanto para E. coli y Lactobacillus spp por lo que no fue visible un halo inhibitorio ni en combinacioén con el

extracto acuso de Porophyllum rudeale. Igualmente, la penicilina no tuvo actividad inhibitoria frente a E. coli.

Tabla 1. Resultados de los halos de inhibicion para E. coli de sensidiscos mas distintas concentraciones (2.5, 5

y 10 pL) de extracto acuoso de Porophyllum ruderale.

Concentracion de extracto acuoso de Porophyllum

Antibiticos Medida ruderale (uL)
sensidisco 2.5 uL SuL 10 uL
(mm) Halo de inhibicion (mm)
Cefotaxima 6 20 25 27
Penicilina 6 6 6 6
Dicloxacilina 6 6 6 6
Gentamicina 6 15 18 21

Tabla 2. Resultados de los halos de inhibicion para Lactobacillus spp de sensidiscos mas distintas

concentraciones (2.5, 5y 10 uL) de extracto acuoso de Porophyllum ruderale.

Concentracion de extracto acuoso de Porophyllum

Antibiticos Medida ruderale (uL)
sensidisco 2.5 uL SuL 10 uL
(mm) Halo de inhibicion (mm)

Cefotaxima 6 21 23 27

Penicilina 6 9 10 11

Dicloxacilina 6 6 6 6
Gentamicina 6 16 17 21

Conclusiones

El extracto acuoso obtenido de las hojas de Porophyllum ruderale no present6 actividad inhibitoria por medio de
antibiograma de difusion en disco-plato para la cepa de E. coli y Lactobacillus spp. Sin embargo, se considera
viable profundizar en investigaciones futuras para obtencion de extracto y/o aceite esencial con diferentes
métodos de extraccion, distintas concentraciones y otros sensidiscos para poder evaluar la actividad sinérgica del
extracto acuoso de Porophyllum ruderale y los sensidiscos, asi mismo esto seria de gran importancia ya que
permitiria desarrollar formas terapéuticas mas eficientes contra el principal problema que es la resistencia

antimicrobia.
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Resumen

El 4cido acetilsalicilico es un medicamento de uso muy comun, por lo que es importante asegurar que la calidad
de este medicamento sea la adecuada. En este estudio, se evaluaron dos lotes de tabletas de 500 mg para identificar
variaciones en su calidad. Se realizaron pruebas de uniformidad de contenido, dureza, friabilidad, desintegracion,
estrés térmico, perfil de disolucion y espectrofotometria UV-Vis. Ambos lotes cumplieron con los requisitos de
uniformidad de dosis, resistencia mecanica y tiempos de desintegracion, sin embargo, se observaron diferencias
en la dureza tras el estrés térmico y en los porcentajes de contenido del principio activo. Los dos lotes evaluados
cumplieron con los criterios de calidad establecidos, asegurando una rapida liberacion del farmaco y mostrando
perfiles de disolucion equivalentes.

Palabras clave: 4cido acetilsalicilico, perfil de disolucion, variabilidad

Introduccion

La calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos son aspectos fundamentales para garantizar la salud de los
pacientes. Bajo esta premisa y siendo el &cido acetilsalicilico, uno de los farmacos mas utilizados debido a sus
propiedades como analgésico, antiinflamatorio y anticoagulante, debe cumplir con las normas establecidas para
asegurar su calidad y uniformidad en su produccion. Sin embargo, pueden existir variaciones significativas entre
lotes debido a diferencias en los procesos de fabricacion, almacenamiento o condiciones ambientales, lo que pone

en riesgo su calidad y seguridad del paciente.

La calidad puede verse afectada debido a factores como degradaciéon quimica, formacion de impurezas (por
ejemplo, acido salicilico) o problemas en la formulacion. Por esto, resulta importante realizar estudios

comparativos de la variabilidad entre diferentes lotes del medicamento de referencia mediante pruebas de
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uniformidad de contenido, dureza, friabilidad, desintegracion, estrés térmico, perfil de disolucion y UV-Vis y

comparar el grado de similitud mediante un analisis estadistico.
Objetivo general

Establecer la variabilidad de dos lotes de tabletas de medicamento de referencia de Acido acetilsalicilico (500
mg).

Objetivos particulares

. Evaluar el desempefio de la calidad de dos lotes de medicamento de referencia de Acido acetilsalicilico
mediante uniformidad de contenido, dureza, friabilidad, desintegracion, estrés térmico, perfil de disoluciéon y UV-

Vis por medio de un analisis estadistico.
. Establecer el grado de similitud entre los dos lotes de medicamento de referencia de Acido acetilsalicilico.

Metodologia

@ASPIRINA e
o cessilien St St .

\ | EAspi \
Pruebas mecanicas Valoracién Estrés térmico Disoluciéon

- —
[— Uniformidad de dosis e 4@ L 4__1 D "l
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'———> Desintegracion ‘/]

Figura 1. Metodologia para tabletas de dos lotes diferentes de Acido Acetilsalicilico.
Resultados y Discusion
Uniformidad de dosis: variacion de masa

Antes de someterse a estrés térmico, el lote X260DH tenia un peso promedio de 604.80 mg +4.07 (C.V. 0.67 %),
y después, 597.39 mg + 4.87 (C.V. 0.81 %). Para el lote X2626R, el peso inicial fue de 603.61 mg + 4.66 (C.V.
0.77 %), y tras el estrés térmico, 596.49 mg + 3.61 (C.V. 0.61 %), con valores de aceptacion de 11.18 y 8.66,
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respectivamente, estos resultados indican que los dos lotes cumplen los requisitos de uniformidad de dosis segun
la FEUM !, ya que, el valor de aceptacion no fue mayor al L1% (15.0) para los dos lotes, asi mismo se cumple el

criterio de L2.
Dureza

Para el lote X260DH, la dureza promedio pas6 de 8.39 kgf'+ 0.35 (C.V. 4.19 %) a 7.32 kgf + 0.44 (C.V. 5.96 %)
tras el estrés térmico. En el lote X2626R, la dureza promedio inicial fue de 8.57 kgf + 0.49 (C.V. 5.73 %) y
aument6 a 9.32 kgf £ 0.47 (C.V. 5.05 %) después de la prueba. Los datos se encuentran dentro del intervalo
mencionado por Amrajaa, et al., ya que mencionan, que los comprimidos orales deben de resistir una dureza de
4 a 10 kg, bajo este criterio los dos lotes pueden ser aprobados, debido a que ningun dato es menor a 4 kg, lo que
indica que tienen tiene buena resistencia mecanica para ser manipulado normalmente, ni ningin dato fue superior

a 10 Kg, lo que indicaria que el firmaco es muy resistente y puede ocasionar un mayor tiempo de disolucion.
Friabilidad

La pérdida de masa fue de 0.1807 % para el lote X260DH y de 0.0977 % para el lote X2626R, ambos lotes son
aprobados porque la pérdida de masa no es superior al 1.0% como lo especifica la FEUM! para esta prueba. Esto
significa que las tabletas tienen buena capacidad de resistir la friccion o desgaste durante su manipulacion
garantizando que se administre la cantidad correcta del farmaco y que la apariencia no cambia, concordando

también con lo encontrado por Shah, et al.
Desintegracion

Los tiempos de desintegracion fueron de 6.23 segundos para el lote X260DH y 6.72 segundos para el lote
X2626R. Los resultados difieren con lo reportado por diversos autores (Amrajaa, et al.; Oliveira-Filho y Borges
de Melo; Shah, et al. y Chavez-Ortiz) en donde el tiempo de desintegracion es mayor a lo reportado en el presente
articulo. Si bien la FEUM no menciona un tiempo especifico para tabletas de aspirina, Amrajaa, et al. menciona
que el tiempo de desintegracion no debe ser mayor a 15 minutos, por otro lado, Chavez-Ortiz menciona que el
tiempo de desintegracion no debe ser mayor a los 30 min. A pesar de no exceder el tiempo de desintegracion, una
desintegracion rapida puede reflejar problemas en la formulacion, en el proceso de fabricacion o a errores del

analista durante la evaluacion de esta prueba.
Valoracion por espectrofotometria UV-Vis

Se construy6 una curva de calibracion con un coeficiente de correlacion de 0.9998 y con una desviacion estandar

de 0.2971 (Figura 2).
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Figura 2. Curva de calibracion de Acido Acetilsalicilico.
El promedio de recuperacion del AAS del lote X260DH fue de 98.5625% y de 92.9167% X2626R.
Perfil de disolucion

Se realiz6 el perfil de disolucion del lote X2626R en un intervalo de 5-30 minutos y el porcentaje liberado de

farmaco (Figura 3).

Porcentaje liberado AAS X2626R
120,0

100,0 103,9

80,0

60,0

% AAS

200 45,9

20,0

0,0
Tiempo (min)
Figura 3. Perfil de disolucion del lote X2626R.
A continuacion, se indica el perfil de disolucion del lote X260DH a los 5, 10, 15, 20 y 30 minutos el porcentaje
liberado de farmaco (Figura 4).

Porcentaje liberado AAS X260DH

35,7

0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo (min)

Figura 4. Perfil de disolucion del lote X260DH.
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Los porcentajes de contenido del principio activo fueron de 98.56% (X2626R) y 92.92% (X260DH), dentro de
los limites de la farmacopea (90-110%), pero con diferencias significativas entre lotes. Finalmente, los perfiles
de disolucion fueron similares entre ambos, sin diferencias estadisticamente significativas, lo que sugiere que los

lotes son equivalentes.

Los resultados obtenidos en la comparacion in vitro de los perfiles de disolucion, indican los factores de diferencia
de 10.73% (F1) y de 53.66% (F2) como muestra en la Tabla 1, donde el factor de diferencia (f1) fue menor a 15%,

lo que indica que los perfiles de disolucion de ambos lotes son equivalentes y no existen diferencias significativas.

Tabla 1. Valores obtenidos del complemento DDSolver en Excel para el factor de diferencia absoluta (F1) y el

factor de similitud (F2) entre los dos lotes.

Criterio Valor
) 10.73
F» 53.66

Se realizé un analisis de varianza multivariado (MANOVA) para comparar los perfiles de disolucion de los
comprimidos de ambos lotes. La figura 5 muestra los perfiles de disolucion promedio con sus respectivas
desviaciones estandar en diferentes intervalos de tiempo.
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—m—Test

=
=)
[=1

60

40

Fraction dissolved (%)

20

0 5 10 15 20 25 30 35
Time (min)

Figura 5. Analisis de varianza multivariado (MANOVA).
Conclusiones

Se evaluaron dos lotes de tabletas de acido acetilsalicilico de 500 mg mediante pruebas de calidad, segin la
FEUM. Ambos lotes cumplieron con los criterios requeridos, mostrando adecuada uniformidad de dosis,
resistencia mecéanica y tiempos de desintegracion dentro del limite, asegurando una rapida liberacion del farmaco.
Los perfiles de disolucion fueron estadisticamente similares, lo que sugiere que no existe una variabilidad y son

equivalentes cumpliendo con las caracteristicas de calidad.
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Resumen

La sintesis de fluoxetina, un antidepresivo ampliamente utilizado, enfrenta desafios ambientales en su sintesis
debido a la cantidad de residuos toxicos que produce, ya que durante la preparacion de sus intermediarios se
utilizan reactivos y catalizadores no sostenibles. Una solucidon innovadora es el uso del alginato, un biopolimero
derivado de algas marinas y conocido por ser un recurso renovable, ademas de sus propiedades biodegradables,
biocompatibles y economicas. Estas propiedades lo convierten ademas en un sustituto prometedor de disolventes
tradicionales. El presente trabajo de investigacion analiza el uso del alginato como catalizador en la sintesis de un
intermediario para la fluoxetina, explorando su potencial para optimizar el proceso de sintesis y disminuir el
impacto ambiental. Este enfoque busca mejorar la sostenibilidad en la produccion farmacéutica, y establecer un
precedente para futuras iniciativas en el campo de la sintesis reduciendo las practicas de la quimica roja para
sustituirlas por la quimica verde.

Palabras clave: Ccatalisis, reaccion de Mannich, quimica verde

Introduccion

La fluoxetina es un medicamento ampliamente utilizado como inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina,
clave en el tratamiento de trastornos depresivos (Silva et al, 2010). Sin embargo, los procesos industriales
asociados a su sintesis presentan desafios importantes en términos ambientales posicionando a la industria
farmacéutica como una de las més contaminantes (Montenegro, 2023). Ante esta problematica, surge la necesidad
de replantear los procesos productivos bajo los principios de la quimica verde, un enfoque que prioriza la

sostenibilidad, minimizando los riesgos para la salud y el medio ambiente (del Carmen et al, 2009).

En este sentido, el alginato, un biopolimero derivado de algas marinas, destaca como una alternativa viable. Sus
caracteristicas biodegradables, renovables y biocompatibles lo convierten en un sustituto prometedor de los

disolventes tradicionales, permitiendo una reduccion significativa de residuos toxicos y emisiones contaminantes
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(Hurtado et al, 2020). Este trabajo propone evaluar el uso del alginato como catalizador en la sintesis de un
intermediario clave de la fluoxetina, explorando su capacidad para optimizar procesos, disminuir el impacto
ambiental y cumplir con algunos de los objetivos de eficiencia quimica. Ademas de contribuir con una mejor
comprension de las aplicaciones del alginato en la quimica farmacéutica y establecer un precedente para futuras

iniciativas en el campo de la sintesis sostenible.
Objetivo general

Valorar el uso del alginato como catalizador durante el proceso de sintesis de un intermediario de la fluoxetina

para disminuir el impacto ambiental.

Objetivos particulares

. Aplicar algunos principios de la Quimica verde en la sintesis de fluoxetina.

) Observar la eficacia del alginato como catalizador.

) Comparar la eficiencia del uso del alginato en la sintesis de la fluoxetina con la sintesis convencional.
Metodologia

Clasica

- ) -
. - i
) -
=
=}
=
8 —— Catalizador verde
=]
5]
Q #
2 =
x E -'h %, W
- P _|’ -
v [ ] -

O O

ues L,  Reaccion de Mannich blanco

Figura 1. Esquema de metodologia de la elaboracion del catalizador verde y de las tres reacciones tipo

Mannich realizadas.
Resultados y Discusion
Preparacion del catalizador a base de alginato de sodio

Siguiendo la metodologia descrita por Pettignano et al (2019) se prepar6 el catalizador a base de alginato. Como
se puede observar en la Figura 2, la muestra se someti6 a un secado en estufa de vacio, logrando aislar 1.59 g de
un producto final en forma granular amorfa, que seria utilizado en una reaccion subsecuente para evaluar su

capacidad catalitica.
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Preparacion del catalizador a
base de alginato de sodio
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Figura 2. Preparacion del catalizador verde.
Reaccion de Mannich por métodos clasicos.
En una primera etapa, se pretende llevan a cabo la reacciéon de Mannich usando como materiales de partida la

acetofenona, la N-bencilmetilamina y paraformadehido (el paraformaldehido es una fuente polimérica estable de

formaldehido). En el caso particular del presente trabajo, se adaptaron algunas condiciones para la reaccion de

multicomponentes tipo Mannich (Esquema 1).

o

0 " ° "
)I\ Nn/ HClgomagompH =4
o " Isoprnpannl
RefIUJo,d hrs
11 mmol 20 mmol 10 mmol

Esquema 1. Condiciones de reaccion para la preparacion del intermediario de la Fluoxetina.

El proceso fue monitoreado usando la técnica de Cromatografia en Capa Fina (TLC, por sus siglas en inglés). De
manera exploratoria, sin modificar las condiciones de reaccién propuestas por Bhandari et al., luego de cuatro

horas de reaccion se consigue observar un avance importante de reaccion de acuerdo con la Figura 3.

Al

Figura 3. Cromatografia de Capa Fina; sistema de elucion Hex/AcOEt (9:1); de izquierda a derecha: Mezcla de

Materias primas (Acetofenona y N-bencilmetilamina), Mezcla de MPs y Rxn, Mezcla de Rxn. a). TLC eluida
una vez b). TLC eluida dos veces. ¢). TLC eluida tres veces. d). TLC eluida tres veces y revelado en camara de

yodo.
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Se decidi6 intentar la purificacion del crudo de reaccion, un aceite amarillo palido (2.4342 g) empleando la técnica
de Cromatografia en Columna (CC) usando un gradiente 95:5-8:2 Hex/AcOEt. Como resultado se obtuvo 0.1291
g de un aceite transparente, lo que equivale al 5 % de rendimiento. Ademas, fue analizado y caracterizado
mediante la técnica de Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier por el método de Reflectancia
Total Atenuada (FT-IR-ATR, por sus siglas en inglés) en la cual se encontraron las bandas mas significativas de

los enlaces que conforman al producto Mannich confirmandose su obtencion (Figura 4).

IR-ATR DEL PRODUCTO MANNICH

120

Figura 4. IR-ATR del producto Mannich.
Reaccion de Mannich empleando un catalizador verde

Se decidié comparar la eficacia y eficiencia en el uso de catalizadores convencionales con catalizadores
considerados por su bajo impacto ambiental como catalizadores verdes. Para ello se compard la actividad

catalitica del derivado de alginato con una disolucion acida usando HCI como catalizador.

La reaccion fue monitoreada por TLC. Se usé un sistema de elucion 8:2 Hex/AcOEt (un sistema de mayor
polaridad que con anterioridad) pues ya se tenian reconocidos las MPs, Producto y Subproductos. Se consigue
notar a las 15 h de reaccion la formacion del producto Mannich en muy baja proporcion, de acuerdo con la
intensidad de la mancha al revelarse bajo luz UV. Al cabo de 40 h de reaccion, la TLC no muestra cambios

significativos, solo se intensifica un poco la mancha correspondiente al producto (Figura 5).

a)

Figura 5. Cromatografia de Capa Fina; sistema de elucion Hex/AcOEt (8:2) a) TLC eluido un par de veces; de
izquierda a derecha: N-bencilmetilamina, Acetofenona, Mezcla de MPs y Rxn, Mezcla de Rxn; b) crudo de

reaccion después de 40 horas.
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Los resultados mas importantes de las distintas reacciones de Mannich realizadas se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparativa de métodos de reacciéon de Mannich.

Aspecto Rx. Mannich Clasica Rx. Mannich con Catalizador Rx. Mannich Blanco
Verde
Catalizador ~ Acido (HCI u otro similar) Derivado de alginato (sostenible y No se utiliza catalizador
de bajo impacto ambiental)
Condiciones Hexano/Acetato de Etilo (9:1) Mezcla Hexano/Agua (8:2) Mezcla Hexano/Acetato de
del solvente Etilo (8:2)
Tiempo de 4 horas 40 horas 4 horas (no se observa
reaccion reaccion)
Monitoreo TLC: Avance importante TLC: Formacion de producto muy TLC: No se  observan
después de 4 horas. lenta, solo visible después de 15 productos.
horas.
Purificacion ~ Cromatografia en Columna Cromatografia en Columna con No se realiza purificacion, ya
con gradiente Hex/AcOEt gradiente similar. que no hay producto.
(95:5 a 8:2).
Rendimiento  10% 2.6% No se aisla el producto.
Producto Aceite  transparente, con Aceite transparente, pero en menor No se aisla el producto.
aislado caracteristicas funcionales del cantidad que en el método clasico.

Quimica verde

Conclusion

producto Mannich.

Uso de catalizadores acidos
con mayor impacto ambiental.

Método eficiente para la
obtencion de  productos
Mannich.

Catalizador sostenible y respetuoso
con el medio ambiente.

Promueve la sostenibilidad, pero un
poco mas lento que el método
clasico.

No aplica.

Resalta la necesidad de un
catalizador para la reaccion.
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Conclusiones

Se prepard exitosamente un catalizador a base de alginato modificando una metodologia inicial. Se presume de
este material, ademas de sus propiedades cataliticas que, se trata de un material econdmico, facil de preparar y
biodegradable. Hasta ahora, no se puede asegurar que se trata de un material reutilizable, pues para ello se
requeriria valorar cudntas veces mas es posible usarlo. Ademas, conviene probar su eficiencia respecto de las
condiciones clasicas de reaccion, pues no se exploraron. Se puede decir que bajo las condiciones de reaccion
reportadas en el presente trabajo el catalizador verde posee una baja capacidad de conversion tomando en cuenta
los tiempos de reaccion largos y el bajo rendimiento. Sin embargo, lo anterior es compensado por su bajo impacto

al medio ambiente.
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Resumen

El presente proyecto describe la sintesis un derivado 2,4,5-trifenil-1H-imidazol mediante la reaccion de Debus—
Radziszewski, evaluando su potencial actividad antimicrobiana frente a la proteina OhrP, implicada en la
resistencia bacteriana. Se emplearon métodos computacionales, como acoplamiento molecular en CB-dock?2 y
SwissDock, para predecir la afinidad de los derivados hacia dicho blanco molecular. Ademas, se caracterizaron
los compuestos obtenidos mediante punto de fusion y cromatografia en capa fina. Los resultados muestran que
los derivados con grupos nitro y cloro presentan mayor afinidad hacia la proteina OhrP (-9.225 y -8.947 kcal/mol,
respectivamente). Esto sugiere que las modificaciones estructurales mejoran las interacciones moleculares,
resaltando su potencial como inhibidores antimicrobianos. La integracion de sintesis quimica y herramientas
computacionales proporciona un enfoque innovador en el disefio de agentes antimicrobianos frente a la resistencia
bacteriana.

Palabras clave: imidazoles, proteina OhrP, antimicrobiano

Introduccion

Los derivados de imidazol son compuestos heterociclicos que han demostrado propiedades bioldgicas destacadas,
incluyendo actividades antimicrobianas, antifungicas y anticancerigenas (Popp et al., 2020). Su versatilidad
quimica permite la incorporacion de grupos funcionales especificos, lo que amplia sus aplicaciones terapéuticas

y mejora sus propiedades farmacocinéticas (Kumar et al., 2019)

En el contexto actual, la resistencia bacteriana representa una de las mayores amenazas para la salud publica,
disminuyendo la eficacia de los antibidticos convencionales y generando la necesidad de nuevas estrategias
terapéuticas (Smith et al., 2021). En este sentido, la proteina OhrP, una peroxidasa relacionada con la resistencia
bacteriana al estrés oxidativo se ha identificado como un blanco molecular clave. Su inhibicion podria interferir
con procesos metabolicos esenciales en bacterias patogenas, ofreciendo una solucion prometedora frente a

infecciones resistentes (Gasteiger et al., 2018).
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El enfoque de este proyecto combina métodos experimentales y computacionales. Por un lado, la reaccion de
Debus—Radziszewski permite la sintesis de derivados de imidazol funcionalizados bajo condiciones relativamente
simples y de alta eficiencia (Kumar et al., 2019). Por otro lado, el uso de herramientas in silico, como el
acoplamiento molecular y el andlisis ADME, facilita la evaluaciéon preliminar de los compuestos y sus
propiedades farmacoldgicas, maximizando las posibilidades de éxito en el disefio de nuevos agentes

antimicrobianos (Gasteiger et al., 2018).
Objetivo general

Sintetizar un derivado 2.,4,5-trifenil-1H-imidazol mediante la reaccion de Debus—Radziszewski con potencial

actividad antimicrobiana.
Objetivos particulares

. Proponer un sitio de union del activador de la proteina OhrP usando CB-dock?2.

. Realizar el acoplamiento molecular de seis derivados de imidazol sobre la proteina OhrP empleando la

plataforma SwissDock.
. Sintetizar un derivado 2,4,5-trifenil-1H-imidazol mediante la reaccion de Debus—Radziszewski.

Metodologia

Acoplamiento molecular Sintesis del derivado de imidazol

EETEEEES
—
gB d?ck_z R %gg i g;gacela?oe - a:\i’:]zig Reflujo durante 2 h Se enfrid y se vertio a 25 mL de agua-hielo
coplamiento de ligando base 5 (
Acoplamiento de imidazoles propuestos 184 mg de 2—n|trobenzaldehl@o/
173 mg de 3-clorobenzaldehido
5 mL de acido acético glacial

Determinacion de propiedades
fisicoquimicas ~  feeeeee-

v

F-b-t-4-
Se determind el punto de Se purific por cromatografia en Se filtré al vacio y se dejo secar
fusion y se realizo una CCF para columna utilizando hexano-acetato
determinar su pureza. de etilo 80:20/90:10
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Resultados y Discusion

En este trabajo se propusieron seis derivados de 2,4,5-trifenil-1H-imidazol con potencial actividad
antimicrobiana, teniendo como blanco molecular a la proteina OhrP, debido a su implicacion en la resistencia
bacteriana al estrés oxidativo. Para ello, se propuso conocer el sitio de uniéon mas probable a la proteina realizando
un docking ciego del ligando natural empleando la plataforma CB-dock2 y seleccionado aquella con la mejor
puntuacion. Una vez identificado el sitio union se determind la afinidad de los derivados propuestos sobre OhrP
en SwissDock. En la Tabla 1 se muestran los valores de afinidad obtenidos (AG= kcal/mol), donde se observa
que compuestos con los grupos funcionales 2-nitro y 3-cloro tienen la mayor afinidad hacia la proteina OhrP, con
valores de -9.225 y -8.947 kcal/mol, respectivamente. Estos valores de afinidad superaron significativamente al
ligando de referencia, lo que sugiere que las modificaciones estructurales realizadas favorecen la interaccion con

la proteina y fueron seleccionados para obtenerlos por sintesis quimica.

Tabla 1. Valores de afinidad de los imidazoles propuestos sobre OhrP.

Molécula Afinidad (kcal/mol)
2-(2-nitrofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol -9.225
2-(3-clorofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol -8.947
2-(4-clorofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol -8.825
4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenol -8.824
2-((6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)- -8.345
4,5-difenil-1H-imidazol
2-(2-clorofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol -6.992

Adicionalmente, el andlisis de los diagramas de interacciones ligando-receptor, muestran que los derivados
propuestos presentan un mayor numero de interacciones en el sitio de union, superando al ligando de referencia
y sin generar ninguna interacciéon desfavorable (Figura 1). Estos resultados respaldan la hipotesis de que las
modificaciones estructurales introducidas en los derivados de imidazol mejoran su interaccidon con la proteina
OhrP y concuerda con estudios previos, como los realizados por Popp et al. (2020), quienes destacaron la

importancia de los grupos funcionales en la actividad antimicrobiana de los imidazoles.
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Interactions D Pi-Pi T-shaped
[] van der waals [ Pi-sulfur
[] carbon Hydrogen Bond [ Alkyl

B unfavorable Negative-Negative [ Ppi-Alkyl

Figura 1. Diagrama de interacciones ligando-receptor en 2D. A) Ligando natural; B) derivado 2-(2-nitrofenil)-

4,5-difenil-1H-imidazol.

Finalmente, los dos derivados seleccionados se prepararon exitosamente mediante la reaccion de Debus—
Radziszewski. En el caso del compuesto 2-(2-nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol, se obtuvo un sélido amarillo
con un rendimiento de 23.93% y punto de fusion de 214-216 °C; mientras que el derivado 2-(3-clorofenil)-4,5-
difenil-1H-imidazol se obtuvo con un rendimiento del 19.63 % como un so6lido beige con punto de fusién mayor
a 250°C. No obstante, la reaccion de Debus—Radziszewski se consolidé como un método eficiente para la sintesis
de imidazoles funcionalizados, aunque presenta limitaciones en el rendimiento como lo menciona Kumar et al.

(2019).

Por otro lado, la integracion de herramientas computacionales permitié optimizar la seleccion de compuestos con
propiedades prometedoras, como lo sugiere Gasteiger et al. (2018). Los compuestos sintetizados, en particular los
derivados con grupos nitro y cloro, presentan un potencial significativo como inhibidores de OhrP y posibles
agentes antimicrobianos. Sin embargo, sera necesario evaluar experimentalmente su actividad bioldgica en

futuras investigaciones para confirmar estos hallazgos.

Conclusiones

Se lograron sintetizar exitosamente dos derivados de imidazol mediante la reaccion de Debus-Raziszewski, estos
mostraron una alta afinidad hacia la proteina OhrP en los estudios de acoplamiento molecular, siendo el derivado
con un grupo nitro el mas afin. Ademas, los resultados obtenidos mediante acoplamiento molecular sugieren que
los derivados 2,4,5-trifenil-1H-imidazol tienen mayor afinidad sobre el sitio de union, posiblemente por el
incremento en el nimero de interacciones respecto al ligando natural, lo que posiciona a estos compuestos como
prometedores inhibidores antimicrobianos. Sin embargo, los bajos rendimientos obtenidos en la sintesis evidencia

la necesidad de optimizar las condiciones experimentales. La integracion de herramientas computacionales y
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experimentales demuestra ser un enfoque efectivo en el disefio racional de nuevos agentes terapéuticos frente a

la resistencia bacteriana.
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Resumen

El trabajo tiene como objetivo obtener un gel cicatrizante a partir del extracto de Calendula Officinalis conocido
por sus propiedades antiinflamatorias y cicatrizantes. Se utilizo el método de maceracion con flores secas y
molidas de caléndula, obteniendo 80 mL de extracto concentrado. Se realizaron pruebas para la identificacion de
metabolitos secundarios de las cuales 4 de 6 dieron resultados positivos, evidenciados por la aparicion de
coloraciones y formacion de precipitados dando la presencia de terpenos, alcaloides y flavonoides.
Posteriormente, se elabord un gel utilizando como base el extracto de caléndula con posible actividad cicatrizante.
Los resultados sugieren que el extracto obtenido podria ser una base prometedora para formulaciones topicas con
actividad cicatrizante, aunque se requieren mas estudios para validar su eficacia.

Palabras clave: Caléndula, Extraccion, Gel, Maceracion

Introduccion

Desde tiempos ancestrales se han utilizado las plantas como alimentos y medicina, actualmente los productos
naturales y derivados representan mas del 50% de todos los fdrmacos, dentro de estos productos naturales la
Calendula officinalis ocupa un lugar destacado (Ojeda et al, 2020). La C. officinalis conocida también como
botdn de oro, caléndula, mercadela o maravilla, es una hierba de la familia de las asteraceas, una planta reconocida
por sus cualidades terapéuticas, alimenticias y cosméticas, entre estas cualidades destacan sus efectos
antiinflamatorios, cicatrizantes y antimicrobianos. Estas actividades terapéuticas se atribuyen principalmente a la
presencia de metabolitos secundarios como flavonoides y terpenos, estas caracteristicas han motivado a multiples
investigaciones orientadas a aprovechar su potencial en el desarrollo de productos terapéuticos como geles,

ungiientos y cremas para el tratamiento de heridas e inflamaciones (Lopez et al, 2023). De acuerdo con lo
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mencionado anteriormente, podemos decir que la caléndula es una potencial fuente natural para la elaboracion

de productos destinados al cuidado y tratamiento de la piel.
Objetivo general
Obtener el extracto de la Calendula Officinalis por maceracion.

Objetivos particulares

. Realizar pruebas a la gota para la identificacién de metabolitos secundarios.
. Preparar un gel utilizando el extracto obtenido de la caléndula.
Metodologia

@ Maceracion por dos semanas en Metanol @

ﬁl’ B

/J /? 2 o
1d1::1l:l‘;':)czsc:ioen e / @
Alcaloides
Terpenos -
Flavonoides

vV RV RV

Obtencion del
gel Aiiadir Fenoxietanol y Trietanolamina Aifiadir Carbopol y el extracto

8 51— vge

Figura 1. Metodologia aplicada para la obtencion del extracto de caléndula, identificacion de metabolitos

secundarios y preparacioén de un gel con posible actividad cicatrizante.
Resultados y Discusion
Extraccion de la caléndula

Se realizé una extraccion mediante maceracion con 200 g de flores secas y molidas de caléndula durante un

periodo de 2 semanas, obteniendo un volumen final de 80 mL de extracto liquido.
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Figura 2. Obtencion del extracto de caléndula A) Filtracion del extracto de caléndula, B) Concentracion en

rotavapor, C) Volumen final de extracto liquido.
Identificacion de metabolitos secundarios

En la figura 2 se muestran los resultados obtenidos de las pruebas de identificacion de terpenos, alcaloides y
flavonoides. Las pruebas FeCl;, Baljet, Wagner y Dragendorff dieron resultados positivos, evidenciados por la
aparicion de coloraciones o la formacion de precipitados, lo que coincide con lo reportado en la bibliografia
(Kuklinski, 2003), sugiriendo la presencia de estos metabolitos secundarios como lo menciona Lépez et al. (2023)
quienes estudiaron la caracterizacion fitoquimica de la Calendula Officinalis en donde se identifico flavonoides,
alcaloides, terpenos y otros compuestos. Sin embargo, las pruebas como Lierbemann y Dimroth que dieron
negativo a las pruebas pueden indicar que en el extracto no se encuentran compuestos triterpenicos y flavonoides
que en su estructura contienen grupos cetonicos, como lo menciona Rodriguez et al. (2020) en su estudio de

obtencion de metabolitos secundarios de la caléndula por arrastre de vapor.

Figura 3. Pruebas a la gota en donde A) Flavonoides: Dimnoth (-) y FeCl; (+), B) Terpenos: Liebermann (-) y
Baljet (+), C) Alcaloides: Wagner (+) y Dragendorff (+).

Formulacion del gel

La formulacion del gel incluye el extracto de caléndula, el cual aporta metabolitos secundarios con posible

actividad cicatrizante, como flavonoides y terpenoides (Lopez et al, 2023). Se observo que el gel presentd una
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apariencia homogénea y estable, con un color amarillo &mbar brillante caracteristico de la caléndula, acompafiado
de un aroma suave y natural que refuerza su origen botédnico (figura 4). Su textura fue suave y no pegajosa lo que
facilita la aplicacion en la piel. El gel elaborado podria representar una base prometedora para estudios posteriores
como pruebas clinicas, eficacia biologica y propiedades farmacoldgicas, destinados a validar su actividad

cicatrizante en modelos adecuados.

Figura 4. Desarrollo del gel de extracto de caléndula.

Conclusiones

Se obtuvo extracto de la Caléndula Officinalis mediante maceracion, con el cual se realizaron pruebas a la gota
donde se identificaron metabolitos secundarios como terpenos, flavonoides y alcaloides. Finalmente se prepar6

un gel con el extracto con posibles actividades cicatrizantes y antiinflamatorias.
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Resumen

En el presente trabajo de investigacion se evalud la calidad e intercambiabilidad entre un medicamento de
referencia “Motrin” L:GW2354 y uno genérico “Dolprofen” L.24140962 de ibuprofeno de 400 mg, por lo que se
realizaron pruebas de control de calidad mediante métodos establecidos por la FEUM. Para cada medicamento se
utilizaron 20 tabletas para valoracion, 10 tabletas para uniformidad de contenido, 10 tabletas para friabilidad, 10
tabletas para dureza y 6 tabletas para desintegracion y se llevaron 20 tabletas de cada medicamento a estrés
térmico durante 8 semanas a una temperatura de 50°C, ademds realizd un perfil de disolucién de ambos
medicamentos utilizando 6 tabletas de cada uno. Para las pruebas de control de calidad se realiz6 valoracion,
uniformidad de contenido, dureza, friabilidad y para intercambiabilidad se realiz6 un perfil de disolucion.

Palabras clave: estabilidad fisica, calidad, intercambiabilidad, atributos de calidad y disolucién

Introduccion

El ibuprofeno es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo (AINE), utilizado para tratar el dolor agudo y
cuadros inflamatorios. Consiste en la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX) mediante la oxidacion del
acido araquidonico impidiendo que se convierta en prostaglandinas y que los mediadores de la inflamacién no se
presenten ya que estos son responsables en diversos grados de los mecanismos patogénicos de la inflamacion,
del dolor y de la fiebre, pero también de otros muchos procesos fisiologicos (UNAM, s. f.). Es de rapida absorcion
por via oral, aproximadamente un 80% en el tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan 1-2 horas después de la administracion. El volumen aparente de distribucion de ibuprofeno tras
administracioén oral es de 0,1 a 0,2 L/kg, con una fuerte unién a proteinas plasmaticas en torno al 99%. El
ibuprofeno es ampliamente metabolizado en el higado por hidroxilacion y carboxilacion del grupo isobutilo y sus
metabolitos carecen de actividad farmacologica. La eliminacion total a nivel renal se da al cabo de 24 horas. Un

10% aproximadamente se elimina de forma inalterada y un 90% se elimina en forma de metabolitos inactivos,
235


mailto:2212030685@alumnos.xoc.uam.mx

principalmente como glucurénidos. Es posible administrar dosis diarias de hasta 3,200 mg en dosis -divididas
para el tratamiento de la artritis reumatoide y la osteoartritis, aun -cuando la dosis total habitual es de 1,200 a
1,800 mg, también es posible reducir la dosis con fines de mantenimiento para el dolor leve a moderado,
especialmente en la dismenorrea primaria la dosis habitual es de 400 mg cada 4 a 6 horas segun sea necesario,
puede ingerirse con leche o alimentos para minimizar los efectos colaterales gastrointestinales. En general, se

recomiendan dosis de 200 a 400 mg cada 6 horas (p. ej. Diclofenaco, metamizol, ketorolaco, etc).

En el presente trabajo de investigacion se evalud la calidad e intercambiabilidad entre un medicamento de
referencia “Motrin” L:GW2354 y uno genérico “Dolprofen” L..24140962 de ibuprofeno de 400 mg, por lo que se

realizaron pruebas de control de calidad mediante métodos establecidos por la FEUM.

Objetivo general

Evaluar la calidad e intercambiabilidad entre un medicamento de referencia (Motrin) y un genérico (Dolprofen).
Objetivos particulares

. Realizar las pruebas de control de calidad del medicamento de ibuprofeno de referencia y genérico

mediante métodos establecidos por la FEUM.

) Someter a estrés térmico ambos medicamentos de ibuprofeno y realizar las pruebas de control de calidad

mediante métodos establecidos por la FEUM.

. Realizar un perfil de disolucion para los medicamentos de ibuprofeno mediante métodos
espectrofotométricos.
o Comparar los perfiles de disolucion mediante el factor de similitud (f2) y el factor de diferencia (f1).
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Metodologia
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Figura 1. Metodologia para las pruebas de control de calidad y perfil de disolucion de los medicamentos de

Resultados y Discusion

Para poder cuantificar las concentraciones del PA se realizo la curva de calibracion como se muestra en la Figura

2, obteniendo un coeficiente de determinacion de 0.9974 lo cual muestra la linealidad del método.

El andlisis de los datos obtenidos en esta prueba dio como resultado valores de 5.1917x10-3 pg/mL y 0.01573

pg/mL para el limite de deteccion y limite de cuantificacion respectivamente. Los valores para el intervalo de
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Figura 2. Curva de calibracion Ibuprofeno estandar.
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En la prueba de valoracion, el medicamento de referencia y prueba obtuvieron 102.96% y 99.47% de PA

respectivamente y los sometidos a estrés térmico obtuvieron 104.41% y 100.58% respectivamente.

Tabla 1. Valoracion promedio medicamentos estresados y sin estresar.

Medicamento Valoracion promedio %
Referencia 102.95 +0.56

Referencia estresada 104.41 + 0.48

Prueba 99.47£0.71

Prueba estresada 100.58 + 0.68

Tabla 2. Valores minimos, maximos y promedio de fuerza necesaria para la ruptura diametral de medicamentos

estresados y sin estresar.

Medicamento Minimo N Maximo N Promedio N
Referencia 164.15 204.45 184.53 £11.01133
Referencia estresada  159.35 187.90 166.17 +£ 11.3018
Prueba 174.20 189.90 178.055 = 7.4478
Prueba estresada 150.15 162.40 156.41 +4.4931

Los resultados de la prueba de uniformidad de contenido de acuerdo con el método de variacion de masa

reportados en la Tabla 3 indican que todos los medicamentos analizados cumplen con los criterios farmacopéicos,

es decir, que el valor de aceptacion sea menor a 15. Indicando una dosificacion homogénea en todas las unidades

analizadas.

Tabla 3. Contenido PA individual y valor de aceptacion de medicamento estresado y sin estresar.

Medicamento No. de tabletas Promedio contenido PA Valor de
analizadas estimado individualmente en % Aceptacion
Referencia 10 10296+ 1.070 2.57
Referencia estrés térmico 10 104.41+ 0.75 1.84
Prueba 10 99.47 + 0.65 1.56
Prueba estrés térmico 10 100.58 + 0.66 1.58
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Tabla 4. Resultados de la prueba de friabilidad de medicamentos sin estresar.

Peso total antesdela Peso total después de Pérdida de masa
prueba (mg) la prueba (mg) promedio %
Medicamento de referencia 6560.8 6556.4 0.067
Medicamento genérico 7048.7 7045.2 0.049

Realizados los muestreos se calculd el porcentaje de principio activo disuelto en 900 ml de buffer de fosfatos pH
7.2 a través de los tiempos de muestreo de los medicamentos como se observa en la figura 3 donde con base en
los resultados obtenidos se muestra que el medicamento de referencia a partir del primer tiempo de muestreo se
disolvid en su totalidad. Por su parte, el medicamento de prueba tuvo un comportamiento diferente ya que la
cantidad de principio activo disuelto en el medio fue aumentando conforme los tiempos de muestreo llegando a

disolverse en su totalidad a partir de los 30 minutos.
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Figura 3. Porcentaje de principio activo disuelto en el medio buffer de fosfatos pH 7.2 del medicamento de

referencia y el medicamento de prueba.

El célculo de f2 (factor de similitud) y f1 (factor de diferencia) demostré que ambos perfiles de disoluciéon no son
similares ya que el valor obtenido de f2 fue de 16.69 y este se encuentra fuera de los parametros establecidos y
se complementa con el resultado de f1 ya que el valor obtenido de 29.83 es mayor al aceptado, por lo tanto, los

perfiles no tienen un comportamiento similar y la liberacion del PA es diferente.

Conclusiones

A partir de las diversas pruebas realizadas se demostrd que ambos medicamentos de ibuprofeno cumplen con los
atributos criticos de calidad, incluyendo aquellos que fueron sometidos a estrés térmico, lo cual podria implicar

que los medicamentos presentan una formulacion adecuada. La cantidad de PA cumpli6 con los requerimientos
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de uniformidad, asi como su adecuada estabilidad fisica. A pesar de ello, la diferencia entre los perfiles de
disolucion de ambos medicamentos es significative, lo que puede indicar que entre estos la intercambiabilidad no
estd garantizada basandose en el perfil de disolucion, por lo que se sugeriria incrementar el tamafo de muestra 'y
analizar no solo con métodos independientes, sino con dependientes y estadisticos a fin de hacer una comparacion

en términos de la equivalencia y potencial intercambiabilidad de las formulaciones.
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Resumen

En este estudio se propuso la modificaciéon de Diyodohidroxiquinoleina, mediante un reposicionamiento de
farmacos, para la obtencion de uno que presente una actividad similar a la levotiroxina y que sirva como
alternativa al tratamiento del hipotiroidismo. Los resultados obtenidos en el aislamiento del farmaco fueron del
59.92%. Posteriormente se realiz6 una esterificacion con cloruro de benzoilo, por lo cual fueron usados 2.0 g de
Diyodohidroxiquinoleina, obteniéndose un 8.9% de rendimiento, que, tras su purificacion, disminuy6 al 4.03%.
Para predecir la afinidad de acoplamiento del fairmaco modificado, se realizaron célculos computacionales,
obteniendo que su unién con la proteina Beta y Alpha receptora de la hormona tiroidea fue de -7.3 kcal/mol y -
9.2 kcal/mol respectivamente, proporcionando un efecto tanto de inhibicion alostérica como de inhibicion al sitio
activo. Esto representa un avance significativo en el desarrollo de futuras investigaciones que planteen
tratamientos mas efectivos y accesibles para el hipotiroidismo.

Palabras clave: reposicionamiento, hipotiroidismo, diyodohidroxiquinoleina

Introduccion

El hipotiroidismo es una afeccion endocrina que afecta a un porcentaje significativo de la poblacién mundial,
caracterizada por la produccion insuficiente de hormonas tiroideas (T4, T3). Esta condicion puede causar varios
sintomas como fatiga, aumento de peso, depresion y problemas cognitivos. Segun la OMS, se estima que afecta
aproximadamente al 5% de la poblacion, siendo més comin en mujeres y personas mayores de 60 afios (OMS,

2021). El tratamiento estandar es la levotiroxina, un analogo sintético de la hormona tiroidea T4.

El reposicionamiento de farmacos utiliza medicamentos aprobados para tratar diferentes condiciones, acelerando
su desarrollo y reduciendo costos. Un ejemplo es el Diodoquin, usado para tratar la amebiasis, que muestra
potencial no explorado en el tratamiento del hipotiroidismo. El objetivo es transformar Diodoquin en un analogo

de Levotiroxina para mejorar la absorcion y eficacia en pacientes con hipotiroidismo. Se investigara el potencial
241


mailto:2212030685@alumnos.xoc.uam.mx

de la Diyodohidroxiquinoleina como alternativa terapéutica en el tratamiento del hipotiroidismo, debido a la

similitud molecular con la levotiroxina, esperando reducir costos. La modificaciéon de la estructura quimica de

los farmacos puede mejorar su perfil farmacodinamico y eficacia terapéutica (NIH, 2021).

Objetivo general

Evaluar el potencial del reposicionamiento de la diyodohidroxiquinoleina modificada como alternativa
terapéutica en el tratamiento del hipotiroidismo.

Objetivos particulares

Aislar el farmaco diyodohidroxiquinoleina a partir de la forma farmacéutica como suspension.

Realizar una esterificacion para obtener el derivado que se utilizard como alternativa terapéutica.

Determinar su pureza mediante punto de fusion y cromatografia en capa fina.

Comparar y evaluar su actividad como andlogo de la levotiroxina mediante herramientas
computacionales.

Metodologia

Esterificacién a p'ar_tlr de Procedimiento
un cloruro de &cido

Se coloco una pequena
cantidad del éster
obtenido en un
cubreobjetos

Se coloco el
cubreobjetos con la
muestra en el aparato de
fusion de Fisher

Se calent6 lentamentey
seobservo la
temperatura a la que
comenz6 a fundirse el
compuestoy cuando se
fundié completamente

Sefiltro a vacio

la suspension Seleca k)

de Diodoquin Sy

diluida en agua min para su
secado

en proporcién 11

Se disolvio 0.2 g de
diyodohidroxiquinoleina
en 2 ml de acetato de
etilo

Se aplicaron las
muestras con un
capilar en los puntos
marcados, en uno la
materia prima
(diyodohidroxi) y en
otro la dilucion de
acetato de etilo + el
producto esterificado

Para el eluyente, se
colocaron acetato de
etilo + hexano en
proporcion 11en un
frascocon tapa

Se pesaron 2 g de
diyodohidroxiquinoleina
y se colocaron en un
matraz Erlenmeyer de
50 mL

Se disolvieron
con 20 mL de
diclorometano

242

Se anadieron 0.53 g
de carbonato de
sodio mientras la
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Posteriormente,
se agregaron con
una pipeta 06
mL de cloruro de

benzoilo

Se continud en agitacion
ya temperatura ambiente
durante 30 min

Se transfirié la mezclaa
un embudo de
separacion de 60 mL

Se agregaron 0.5 mL
de bicarbonato de
sodio al 10%

Se agité y ventilé
constantemente

Se dej6 que las fases
organica y acuosa se
separaran

Se procedi con una
destilacion simple, para
ellos se usa la fase organica
que contiene el producto
esterificado

Finalmente se realizo una
cromatografia en capa
fina: se tomo con un
gotero una muestra del
producto obtenidoy las
materias primas

Se secé el producto
colectado con sulfato
de sodio anhidro

Se aplicaron tres gotas a la
«cromatoplaca, en un punto el
producto obtenido, en otro el
cloruro de benzoiloy en orola
diyodohidroxiquinoleina

Se prepard el eluyente en
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Resultados y Discusion
Aislamiento

Se presentaron algunos problemas en el aislamiento del fArmaco. Esto debido a que la densidad del fArmaco en
suspension diodoquin de la marca Pfizer es muy alta, lo cual dificulto la filtracion al vacio, puesto que el papel
filtro se obstruy6 con los primeros 50 mL, provocando un goteo lento. La solucion que se encontrd a esto fue
diluir en agua la suspension en proporcion 1:1 disminuyendo asi la densidad de la mezcla. Con esto, se logro

realizar las filtraciones de manera fraccionada. El rendimiento final de este se representa en la siguiente tabla:

Tabla 1. Comparacion de rendimientos de materia prima seca.

Rendimiento esperado de Diyodohidroxiquinoleina Rendimiento obtenido después de secado a
en suspension. 100°C
5.04 - 100% 3.02 - 59.92%

Para determinar la pureza del fAirmaco aislado se determin6 su punto de fusion:
Punto de fusion esperado: 200-205°C Punto de fusion obtenido: 210°C

El punto de fusion obtenido es ligeramente superior al esperado, este resultado podria deberse a una alta pureza
o a que el farmaco aislado cont6 con impurezas de los excipientes de la suspension. Posteriormente, se realizo
una cromatografia en capa fina, con el fin de comprobar que el farmaco no tuviera impurezas. Tras dejar secar y

revelar en luz ultravioleta se determinaron los siguientes resultados:

Distancia que recorrid el disolvente: 3 cm

Rf A (menor concentracion) = 0.33 Rf B (mayor concentracion) = 0.46

Se determin6 que fue un compuesto puro ya que no se muestran manchas de impureza en la luz UV.

Esterificacion
Con ayuda de una cromatografia en capa fina comprobamos donde se encontraba el producto esterificado. Con
estos datos y comparando las manchas reveladas en la luz UV, determinamos que el producto esterificado se

encontraba en el filtrado.
ARf=0.42 BRf=0.28 CRf=04
Purificacion

Inicialmente, se calculé el rendimiento del producto so6lido tras dejar secar por 2 dias el diclorometano, el

rendimiento esperado fue de 2.48 g por el P.M. del producto esterificado, sin embargo, el resultado experimental

243



obtenido fue de 0.22 g, con un rendimiento del 8.9 %. Se realizé una vez mds una cromatoplaca comparando

unicamente el producto esterificado con el fArmaco aislado. Usando hexano y acetato de etilo (7:3).
A= Materia Prima (farmaco). Rf: 0.25 B= Producto esterificado. Rf: 1

El resultado de este producto dio como resultado un Rf de 1, indicando un cambio significativo en su polaridad,

por lo que podemos determinar que existe la formacion de un éster.

Como se aprecia en la siguiente imagen, no coinciden las manchas de los compuestos y se ven claramente 4
manchas de impurezas en el producto. La presencia de estas cuatro manchas distintas que se pueden observar en
la cromatografia en capa fina realizada nos confirma que el producto principal aun cuenta con impurezas que no
han sido eliminadas por completo. Esto pone en evidencia la necesidad de implementar métodos de purificacion

adicionales.

Figura 1. Tercer cromatoplaca usada para determinar la polaridad y formacion del producto esterificado. a)

materia prima b) producto esterificado.

Se determind su punto de fusion: 60-65 °C. Este resultado fue diferente al punto de fusion de la materia prima,
por lo tanto, si es un producto diferente. El color blanco lechoso y el cambio de fusion respecto al del producto
inicial (Diyodohidroxiquinoleina) corroboran la formaciéon de un nuevo producto. Asi mismo, el cambio en el
punto de fusion nos indica que la esterificacion altero significativamente la estructura y propiedades de la materia
prima inicial de Diyodohidroxiquinoleina. Para determinar el rendimiento final, se compar6 el resultado con el
producto final esperado de la reaccion, por lo que fue de 4.03%. Este bajo rendimiento final obtenido podria

deberse a pérdidas durante el proceso de purificacion, especificamente en las etapas de cristalizacion y filtracion.

Adicionalmente, se realizaron célculos computacionales para predecir la afinidad de acoplamiento del fA&rmaco
modificado y su potencial en la mejora de absorcion. Se obtuvo comparando los valores de la energia AG
(kcal/mol) del fArmaco modificado y de la levotiroxina, firmaco al cual se buscéd asemejar su blanco terapéutico
y absorcion, sobre las proteinas seleccionadas.

Tabla 2. Comparacion de AG para determinar la afinidad de acoplamiento del producto esterificado a la
proteina Beta y Alpha receptor de la hormona tiroidea.

Energia AG sobre la proteina a | Energia AG sobre la proteina f8

Levotiroxina -6.3 kcal/mol -8 kcal/mol

Producto esterificado -7.3 kcal/mol -9.2 kcal/mol
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Los resultados de la unidon de nuestro producto esterificado para la proteina alfa sefialan que al parecer €ste no se
une al sitio activo de la proteina receptor alfa, sin embargo, si se une en la entrada de la cavidad del sitio activo,
pudiendo tener una funcién de inhibicidn alostérica para dicha proteina, lo que impediria que algo se con ella

(Figura 2).

Figura 2. Proteina Alfa. a) Producto de la esterificacion unido a la proteina Alfa receptor de la hormona tiroidea

b) Levotiroxina unido a la proteina Alfa receptor de la hormona tiroidea

Los resultados de la union del producto esterificado obtenido para la proteina beta sefialan que si se une al sitio
activo de la proteina receptora beta tiroidea, por lo tanto, tiene la misma actividad que la levotiroxina y puede ser
factible en el reposicionamiento de fArmaco, sin embargo, se necesitarian hacer mas pruebas para comprobar su

efectividad (Figura 3).

Figura 3. Proteina Beta. a) Levotiroxina unido a la proteina receptora Beta tiroidea. b) Producto esterificado

unido a la proteina receptora Beta tiroidea.

Conclusiones

Se concluye que el aislamiento del fairmaco se realizé con un rendimiento 59.92% tras el secado, lo que resalta
la importancia de optimizar las condiciones de aislamiento para minimizar pérdidas de producto. Se logro
esterificar el farmaco con un rendimiento final del 4.03% lo que sugiere que las etapas de purificacion,

especialmente la cristalizacion y filtracion, podrian ser areas oportunidad para asi mejorar la eficiencia del
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proceso. La evaluacion de la pureza del farmaco aislado se realizé mediante la determinacion del punto de fusion,
que resulto en 210°C, ligeramente superior al rango esperado de 200-205°C. La esterificacion fue confirmada por
el cambio en el punto de fusion y mediante cromatografia, que algunas impurezas persistieron, indicando la

necesidad de métodos adicionales de purificacion.

Finalmente, los andlisis computacionales mostraron que el reposicionamiento de farmaco con el producto
esterificado fue exitoso debido a que se une en la proteina receptora beta tiroidea al igual que la levotiroxina, de
igual manera, increment6 su eficiencia en términos de absorcion y su afinidad, aunque también disminuy6
ligeramente su solubilidad. Aunque se necesitan mas pruebas para verificar su total eficiencia, este avance permite
la posibilidad de producir un firmaco mas accesible, economico e incluso mejor que la levotiroxina para la

enfermedad de hipotiroidismo.
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Resumen

El desarrollo de nuevos fairmacos involucra una serie compleja de etapas para su fabricacion, de las cuales se
tienden a usar procesos costosos y poco sostenibles para su produccion, generando un impacto ambiental y social
significativo. Asi mismo, algunos farmacos suelen tener efectos adversos, provocando un dafio grave en el
organismo.

El principal objetivo en esta investigacion aspira al disefio y sintesis de un nuevo farmaco hibrido, asistido por
métodos computacionales, asi como un desarrollo sostenible mediante la implementacion de estos sistemas. Se
hizo uso de la esterificacion de Fisher para la hibridacion, sin embargo, nos enfrentamos a diversas fallas
metodoldgicas, por lo que se propusieron nuevas alternativas para su elaboracion. Pese a estas nuevas propuestas
no fue posible aislar la molécula debido a limitaciones de tiempo y disponibilidad de recursos. No obstante, el
hibrido naproxeno-paracetamol, podria ser de interés continuando con el estudio de esta molécula.

Palabras clave: hibridacion, DIFAC, AINEs, estereficacion

Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como el Naproxeno y Paracetamol son un grupo de farmacos
de venta libre y recurrente, segun la Revista de gastroenterologia de México en 2020 “Més de 30 millones de
personas consumen diariamente AINEs en el mundo” (Carmona, R.,2020). A pesar de ser una solucion eficiente
ante distintos sintomas es bien conocido que, dada la naturaleza de su mecanismo de accion presentan efectos
adversos entre los que destacan aquellos asociados a los dafios renales, cardiovasculares y gastrointestinales,
volviendo de gran interés la investigacion de nuevas moléculas que mitiguen sus efectos adversos. La hibridacion
molecular es un concepto aplicado en el disefio y desarrollo de fArmacos basado en la combinacion de fracciones
farmacoforicas de diferentes sustancias bioactivas para producir un nuevo compuesto hibrido con una afinidad y

eficacia mejoradas en comparacion con los fArmacos originales (Viegas et al. 2007). Por ello la propuesta de un
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hibrido Naproxeno-Paracetamol resulta llamativa para el desarrollo de un nuevo farmaco, esto se puede sustentar
mediante la implementacion de métodos computacionales de prediccion para analizar la farmacocinética y

farmacodinamica de la molécula.
Objetivo general

Evaluar el impacto ambiental de diversas rutas sintéticas de un hibrido Naproxeno-Paracetamol, los efectos
adversos y toxicos de ambos farmacos por separado y del hibrido a través de la estimacion de las propiedades

farmacologicas del nuevo candidato mediante el uso de programas computacionales.
Objetivos particulares

. Predecir mediante métodos computacionales si la actividad farmacologica del hibrido naproxeno-

paracetamol serd equiparable, mejor o peor que los farmacos libres.

o Presentar alternativas de farmacos hibridados.
. Aplicar algunos principios de la quimica verde en la esterificacion del naproxeno y el paracetamol.
Metodologia

3 e_°
Noproseny - Putnd, e@@
\/ w@\?‘)\ Q

_ L\
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i moliﬂgpirr

[ o Anilisis de farmacocinético
. y firmacodindmico

= Trampa dean-stark

Allernativas

| 1
| F——— Anhidridos dcidos mixtos Agentes de
Disolvente acoplamiento

O/ou soci, O/m
pyrdine

Figura 1. Esquema sobre metodologia y alternativas propuestas para llegar a la molécula hibrida deseada.

Resultados y Discusion

Esterificacion

Durante las sesiones experimentales y bajo las condiciones de experimentacion propuestas, no fue posible aislar
la molécula debido a las limitaciones de tiempo y disponibilidad de reactivos. Se uso la esterificacion de Fischer
la cual tuvo diversos impedimentos que representaron un reto. Uno de ellos fue lidiar con la baja reactividad de

las moléculas, pues el paracetamol es un nucleodfilo débil que suele ser estable debido a la resonancia de la
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molécula. Para aumentar la reactividad del acido carboxilico se propusieron distintos métodos: mediante la
formacion de un cloruro de &cido, el uso de un agente de acoplamiento o mediante anhidridos 4cidos mixtos. Sin
embargo, no se pudieron obtener todos los reactivos y el producto no cumplia con las caracteristicas establecidas

en la bibliografia. (Kankanala ef al. 2012).

El agua formada durante la reaccion representd otro problema pues altera el equilibrio quimico de nuestra reaccion
desplazandola a la izquierda. Para evitar esto, se implement6 una trampa de Dean-Stark utilizada para eliminar el

agua formada. Sin embargo, tampoco logramos un avance en la obtencion de la molécula deseada.

Otro problema con este método es la seleccion del disolvente adecuado, pues de lo contrario puede entrar en
competencia con los reactantes. Surgieron otras propuestas tales como usar otros disolventes que tuvieran
impedimento estérico para favorecer la reaccion con el paracetamol tales como el 2-metil-2-butanol (2M2B) o el
DMSO. Sin embargo, estos disolventes no fueron viables debido a su disponibilidad o en el caso del DMSO por

la dificultad de eliminarlo del medio debido a su alto punto de ebullicion.
Andlisis farmacodindamico

A pesar de no haber obtenido la molécula deseada los métodos computacionales de prediccion nos permiten ver
la actividad de la molécula. Tras analizar la lista de efectos adversos y actividad de la molécula dada por el
programa de prediccion “way2drug” encontramos que varios de los efectos adversos que tienen tanto el naproxeno
como el paracetamol por si solos se vieron reducidos en la molécula hibrida (Tabla 1), mientras que se conservo
la actividad antipirética del paracetamol, la actividad antiinflamatoria del naproxeno se vio aumentada su
actividad como inhibidor de la ciclooxigenasa 3, que es clave para la acciéon de los AINE. En su mayoria
obtuvimos resultados favorables, de acuerdo con nuestras estimaciones, que indican que la molécula podria ser

de gran interés para mitigar ciertos efectos adversos del consumo de estos farmacos.

Tabla 1. Probabilidad de que se presenten los efectos adversos de los firmacos

Efecto adverso Molécula hibrida Acetaminofén Naproxeno
Acidosis metabolica 0.556 0.891 0.943
Hemorragia gastrointestinal 0.275 0.772 0.914
Ulcera peptidica 0.435 0.571 0.889
Ulceracion 0.419 0.528 0.866
Dermatitis alérgica 0.383 0.654 0.822
Hepatotoxicidad 0.418 0.601 0.706
Sindrome nefroético 0.456 0.651 0.874
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Anadlisis farmacocinético

Otro aspecto importante para analizar sobre la molécula es su farmacocinética, para la cual, se utilizd
“Molinspiration” y “admetSAR”. En los cuales se dieron resultados de acuerdo con la regla de los 5’s de Lipinski

y predicciones en términos de ADMET (Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion y Toxicidad).

Molinspiration property engine v2022.08
milogP 4.32
TPSA 64.64
natoms 27
0. MW 363.41
\O\ nON 5
N - ,./J\, NnOHNH 1
= nviolations ]
nrotb 6
volume 334.29
molinspiration

Figura 2. Resultados de la regla de 5’s de Lipinski.

Al no presentarse violaciones a las reglas de Lipinski se podria considerar que la molécula es viable para su

administracion oral.

Tabla 2 Resultados ADMET (Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion y Toxicidad).

Parametro Resultado Porcentaje
LogS -4.6 41.33%
LogP 3.06 54.64%
F30% 1 77.4%
F50% 1 57.09%
BBB 1 85.5%
VDss -0.05 38.23%
PPB 1 90.5%
Sustrato CYP3A4 0 32.1%
Sustrato CYP2C19 0 31.5
HLM 1 71.9%
RLM 1 85%
CLp 1 57.7%
CLr 1 65.1%

El logS refleja una baja solubilidad que podria afectar la absorcion. El logP, indica la lipofilia, lo que es favorable
para la penetracion celular. Mientras que los porcentajes de F50% y F30% reflejan un alto porcentaje de

absorcion, lo que es favorable para su eficacia terapéutica, a pesar de las limitaciones iniciales de solubilidad.

La distribucion de la molécula presenta caracteristicas mixtas, aunque puede atravesar la barrera hematoencefalica
(BBB) y muestra alta union a proteinas plasmaticas (PPB), también presenta un volumen de distribucion bajo

(VDss) lo que podria limitar su eficacia en tejidos especificos.
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Se tiene un potencial significativo para inhibir varias enzimas del citocromo P450, especialmente CYP3A4 y
CYP2C19, lo que puede llevar a interacciones medicamentosas importantes al aumentar las concentraciones de
otros farmacos en el organismo. Al no ser un sustrato para estas enzimas, su propio metabolismo no se ve afectado
directamente, pues segin los datos de metabolismo y excrecion se sugiere un metabolismo hepatico y una

actividad importante del riidn para la eliminacion de la molécula.

Finalmente, en cuanto a ecotoxicidad se mostr6 una alta toxicidad en organismos acuaticos y un bajo indice en
organismos terrestres, cabe también resaltar que se tiene una capacidad limitada de biodegradacion y ciertos
niveles de bioacumulacion que refuerzan la necesidad de monitorear y gestionar adecuadamente esta sustancia

para prevenir efectos ecoldgicos adversos a largo plazo.

Conclusiones

Mediante el uso de programas computacionales de prediccion se sugiere que la molécula hibrida naproxeno-
paracetamol es una buena alternativa para mitigar algunos efectos negativos asociados a afecciones
gastrointestinales y renales que se producen al consumir el AINE solo. La probabilidad de provocar ulceras
péptidicas, hemorragias gastrointestinales y acidosis metabdlica se vid reducida significativamente ademas segiin

indican estos programas la actividad de la molécula no se ve afectada.
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Resumen

Los polimeros convencionales representan un problema de contaminaciéon ambiental debido a su lenta
degradacion y acumulacion, por este motivo los biopolimeros sintetizados por microorganismos, los cuales son
biodegradables, se pronuncian como una alternativa para el reemplazo de estos. Un tipo de biopolimero
sintetizado por fermentacion bacteriana son los Polihidroxialcanoatos, dentro de los que se encuentra el
polihidroxibutirato (PHB). La bacteria Azotobacter vinelandii produce PHB como metabolito secundario. El
objetivo del presente estudio fue comparar el rendimiento de produccion de PHB de Azotobacter vinelandii UW-
136 obtenido a partir del olote y bagazo de cafia. Se realizé un medio de cultivo estdndar y dos modificados,
aplicando pretratamiento alcalino con NaOH 0.5% a dichos sustratos para liberacion de azicares fermentables.
El bagazo de cana, con mayor contenido de lignina, celulosa y hemicelulosa, proporcioné un rendimiento del
20%, superior al del olote con 5.15%, aunque no significativamente mayor frente al medio estdndar PY-S con
25.16%.

Palabras clave: Azotobacter vinelandii UW-136, fermentacion, polihidroxibutiratos (PHB)

Introduccion
Este trabajo explora el uso de la cepa Azotobacter vinelandii UW-136 para producir PHB a partir de biomasa
lignoceluldsica como sustrato alternativo (bagazo de cana y olote) y asi sustituir los polimeros sintéticos

(Delgado, 2015), debido a su facil degradacion y menor impacto ambiental (Lopez, 2017).

La bacteria Azotobacter vinelandii sintetiza este tipo de biopolimero en respuesta a condiciones de estrés
ambiental, funcionando este como reserva de carbono y energia (Garcia, 2012; McAdam, 2020). En A. vinelandii,
el PHB se sintetiza en tres pasos a partir de acetil-CoA mediante las enzimas codificadas por el operén phbBAC
(B-cetotiolasa, acetoacetil-CoA reductasa y PHB sintasa); genes adicionales como phbR, phbP y phbF regulan su

sintesis. La produccién de PHB se activa en baja disponibilidad de oxigeno, cuando se acumulan NADH y
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NADPH, lo que aumenta los niveles de acetil-CoA disponibles. Se puede utilizar azucares fermentables derivados

de biomasa lignoceluldsica como fuente de carbono (Peralta et al, 2002).

Un factor clave en la producciéon de PHB es el uso de biomasa lignocelulésica como fuente alternativa de
sustratos. Este tipo de biomasa permite aprovechar residuos agricolas y forestales como materia prima,
reduciendo costos de produccion. Su utilizacion contribuye a una gestion mas sostenible de los recursos naturales

(Lopez, 2017).

En esta investigacion utilizamos la cepa Azotobacter vinelandii UW-136, esta fue seleccionada preferentemente
sobre la cepa silvestre debido a su mayor capacidad de acumulacion de PHB en su biomasa, a causa de su
modificacion genética especifica la cual presenta un sistema que codifica proteinas esenciales para la sintesis y
la acumulacion de este biopolimero llamadas fasinas (Canales H. P., 2013), optimizando asi, la capacidad de

produccioén a una mayor escala.
Objetivo general

Comparar el rendimiento de produccién de polihidroxibutirato (PHB) obtenido a partir del olote y bagazo de cana

de azucar.

Objetivos particulares

. Identificar cudl de los medios modificados es mas apto para el crecimiento de Azotobacter vinelandii UW-
136.

. Evaluar la biosintesis de PHB en los medios de cultivo modificados de PY-Sacarosa.

o Determinar el rendimiento de PHB por gravimetria.

Metodologia
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Figura 1. Metodologia empleada en el proyecto. Proceso de pretratamiento del bagazo de cana y olote para la
obtencion de los sustratos utilizados en los medios modificados. Curva de crecimiento, extraccion €

identificacion de PHB.
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Resultados y Discusion

Identificacion del medio de cultivo apto para el crecimiento de Azotobacter Vilandii UW-136

El bagazo de cafia y el olote estan compuestos principalmente por celulosa, hemicelulosa y lignina, el bagazo de
cafia sin pretratamiento estd compuesto por celulosa en un 26.7%, hemicelulosa al 37.4% y lignina en un 35%
(Gonzalez et al., 2019). Por otro lado, el olote sin tratar contiene 22.51 % de lignina, 23.58 % de celulosa y 33.34
% de hemicelulosa (Mafa et al., 2021). La celulosa es el componente principal de materiales lignocelulosicos

(Khomlaem et al., 2023).

La lignina forma una matriz en donde se encuentra la celulosa y hemicelulosa, un pretratamiento para la remocion
de lignina convierte a estos compuestos Utiles para una fermentacion. El pretratamiento quimico del tipo alcalino
o acido se utiliza para la remocion de la matriz de lignina, siendo el de tipo alcalino el que proporciona mejor
rendimiento en residuos agricolas (Wang et al., 2021). En nuestra investigacion el pretratamiento alcalino con
NaOH al 0.5% no afect6 directamente al crecimiento de la cepa Azotobacter vinelandii UW-136 en ninguno de
los 2 medios modificados, esto se demuestra en la Figura 2, y de acuerdo con la prueba de Kruskal Wallis, esto
se verifica al no tener diferencias significativas entre los 3 medios dado a que el valor calculado para p=0.3477

es mayor al esperado de 0.05.

Abs

0 3 6 9 21 24 27 30 33 45 48 51
Tiempo (H)

s PY-S e PY-S(Olote) e PY-S (BG)

Figura 2. Curva de crecimiento de Azotobacter vinelandii UWD-136. En los medios: control (PY-sacarosa) y
modificados (Bagazo de cafia (BG) y olote) durante 51 horas, por espectrofotometria UV-Vis a 600 nm, [Prueba
de Kruskal-Wallis (p=0.05 < 0.3477)].

Determinacion del rendimiento de la biosintesis de PHB en los medios modificados

La correlacion entre el crecimiento microbiano (Figura 2) y la biosintesis para la produccion de PHB obtenido
de Azotobacter Vilandii UW.136 como se demuestra en la Figura 3; junto con la prueba estadistica de Mann-
Whitney U que muestra valores inferiores a p=0.05, que indicando diferencias significativas en el rendimiento

de PHB entre el bagazo de cafia y el olote, debido a que algunos autores sugieren que el bagazo de cafia pretratado
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(NaOH 0.5%) tiene celulosa 39.3%, hemicelulosa 36.2% y lignina con 24.2% (Gonzélez et al., 2019). Por otro
lado, el maiz pretratado con NaOH contiene celulosa 33.32%, hemicelulosa 35.03% y lignina 9.50% (Mafa et al.,
2021). El contenido de celulosa y hemicelulosa después del pretratamiento alcalino con NaOH podria estar en
mayor proporcion en el bagazo de cafa comparado con el olote. Estos resultados nos sugieren que las
composiciones quimicas y estructurales de los dos sustratos influyen directamente en el rendimiento de
fermentacion. Roberto & Virginia (2009). El medio modificado con bagazo de cafia proporcion6 un rendimiento
del 20% comparado con el de olote de maiz cuyo rendimiento fue 5.15%. Sin embargo, esta diferencia no es
significativa con la del medio estandar PY-S, al tener un rendimiento de 25.16%. Esta respuesta es comparable
con Getachew & Woldesenbet (2016), en el cual utiliz6 diferentes materiales de desecho agricola de bajo costo
para la produccion de polihidroxialcanoatos, donde el bagazo de cafia pretratado fue la mejor fuente de carbono
seguido por la mazorca de maiz para la produccion de este con 56 y 52% respectivamente, usando un
pretratamiento con cloruro de zinc y bacterias del género Bacillus. En la Tabla 1 se muestra la acumulacion de
PHB en Azotobacter vinelandii UW-136 durante la fermentacion con los diferentes sustratos (PY-olote, PY-
bagazo de cafia, PY-sacarosa). En las primeras etapas (16-24 h) se observan células esféricas u ovaladas altamente
refringentes, indicando actividad metabolica activa. Con el tiempo (30-51 h), aparecen inclusiones de PHB,
asociadas al agotamiento de nutrientes en el medio y el cambio metabdlico hacia la produccion de biopolimeros
de almacenamiento como estrategia de supervivencia, como lo reportaron Madison & Huisman, (1999) quienes
destacaron que Azotobacter Vinelandii acumula PHB. Cabe destacar que la biomasa también influye en la
produccion, ya que una mayor concentracion celular permite una mayor conversion de los sustratos en PHB

(Gonzalez, J. et al.,2019).
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Figura 3. Rendimiento PHB (mg/mL) obtenido en los distintos medios: medio control (PY-sacarosa) y
modificados (Bagazo de cafia (BG) y olote), posterior a 3 dias del proceso de fermentacion con Azotobacter

Vilandii UW-13 [Prueba de Mann Whitney (*: p <0.05)].
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Tabla 1. Identificaciéon y presencia del metabolito PHB durante los procesos de curva de crecimiento y
fermentacion en Azotobacter Vinelandii UW-136, observacion realizada a diferentes tiempos en microscopio

Axioscope con objetivo de 40X.

PY- sacarosa Tiempo PY- Olote Tiempo PY- Bagazo de cafia Tiempo
— =

21h / 24h 7" 16h

'\\\_ | - k/
[ > i =
> — ‘
5 % 24h N 30h 24h
o A

i cl :

51h ! 51h (/\ 51h

La sintesis de PHB depende en gran medida de la naturaleza de la fuente de carbono. Por lo tanto, es conveniente
evaluar el rendimiento de fermentacion en funcidn de diferentes sustratos, asi como diferentes técnicas de
pretratamiento (Wang et al., 2021). Khomlaem et al., (2023) utiliza un pretratamiento alcalino con NaOH al 10%
para mazorca de maiz, el cual proporciona un contenido de celulosa del 80.8% el cual es mayor que el de mazorca
sin tratar (37.32%), mejorando la recuperacion de polisacaridos. Posterior a este pretratamiento se realiz una
hidrolisis enzimatica de celulosa a glucosa mediante enzimas celulasas (endoglucanasa, exoglucanasa y -
glucosidasa) obteniendo una hidrolisis enzimatica maxima con 20 FPU/g-sustrato, de esta manera se mejora la
recuperacion de azucares del material lignoceluldsico para usarse como sustrato fermentativo para producir PHB.
En el caso del bagazo de cafia Gonzalez ef al. (2019) evaltian un pretratamiento en dos etapas: H2SOa diluido para
liberar hemicelulosa y NaOH para reducir la lignina en un 53%, mejorando la exposicion de la celulosa

produciendo una digestibilidad enzimatica mayor.

Conclusiones

Los resultados obtenidos mostraron que el bagazo de cafia proporciond un rendimiento mayor de PHB en
comparacion con el olote. Sin embargo, esta diferencia no es significativa al compararlo con el medio estdndar
PY-S (Figura 3). Siendo asi que el rendimiento de PHB obtenido se refleja directamente con la proporcion de
hemicelulosa, celulosa y lignina presentes en los sustratos utilizados; demostrando asi la relevancia de la

composicion quimica de estos en la produccion de este biopolimero.
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Resumen

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que causa dolor y discapacidad en las
articulaciones. Aunque tratamientos como el naproxeno y el 4cido acetilsalicilico son eficaces, su uso prolongado
puede conllevar efectos secundarios gastrointestinales. Este estudio tiene como objetivo desarrollar un hibrido
entre el acido salicilico y el naproxeno para mejorar los efectos analgésicos y antiinflamatorios, al mismo tiempo
que se minimizan los efectos adversos. Se extrajo naproxeno de tabletas comerciales, logrando un rendimiento
del 52.09%. Luego, se sintetiz6 el hibrido mediante una reaccion de esterificacion de Fischer, monitoreada por
cromatografia en capa fina. Los resultados mostraron que, tras siete horas, no se logr6é una conversion total del
producto.

Palabras clave: naproxeno, sintesis, COX-II, acido salicilico, artritis, hibrido

Introduccion

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta de manera sistémica, caracterizandose
por la inflamacion de multiples articulaciones. Esta condicion provoca la aparicion de erosiones Oseas y
disfuncion en las articulaciones, lo que puede limitar la movilidad y afectar la calidad de vida de quienes la

padecen. (Medicine - Programa de formacion médica. 2021)

Actualmente, se utilizan analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el naproxeno y el acido
acetilsalicilico para aliviar los sintomas de la artritis reumatoide. Ambos farmacos han demostrado ser efectivos
por separado, ya que el naproxeno actlia inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, funcionando como analgésico,
antiinflamatorio y antipirético (Flanax, 2023). Estudios clinicos han mostrado que el naproxeno mejora la funcion
fisica de los pacientes y reduce tanto el dolor como el nimero de articulaciones afectadas en comparaciéon con un

placebo (Rontag, 2023). Sin embargo, el uso cronico de estos medicamentos también se asocia con efectos
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adversos, como molestias gastrointestinales (indigestion, nauseas, dolor abdominal y estrefiimiento o diarrea), asi
como somnolencia y dolores de cabeza (Infobae, 2023). Ante esta situacion, la investigacion busca desarrollar
un hibrido que combine las propiedades terapéuticas del naproxeno y del acido acetilsalicilico. Esta alternativa
podria potenciar su eficacia a dosis mdas bajas, lo que a su vez reduciria la aparicion de efectos secundarios
(Infobae, 2023). Asi, se pretende no s6lo aliviar los sintomas de la artritis reumatoide, sino también mejorar el

manejo de la enfermedad a largo plazo.
Objetivo general

Sintetizar Acido 2- {[2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoil]oxi}benzoico a partir de naproxeno y acido salicilico

para potenciar su efecto analgésico y antiinflamatorio, para los sintomas asociados a la artritis.
Objetivos particulares

o Extraer naproxeno a partir de tabletas comerciales.

. Sintetizar a Acido 2-{[2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoil]oxi}benzoico a partir de naproxeno puro y

acido salicilico por medio de una esterificacion de Fischer.

) Caracterizar las materias primas (4cido salicilico y naproxeno) y compuesto Acido 2-{[(6-metoxinaftalen-

2-il)acetil]oxi}benzoico con cromatografia en capa fina y punto de fusion.

2 OH
OH o
o]
OH Tolueno/H,SO,
A &)
OH + HO' 7 horas
(o) OH

Figura 1. Reaccion general de naproxeno y &cido salicilico a través de una esterificacion de Fisher.
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Figura 2. Extraccion del principio activo y esterificacion de Fisher.

Resultados y Discusion

Extraccion de naproxeno.

Tabla 1. Porcentaje de rendimiento de extraccion. Tabla 2. Punto de fusion del Naproxeno.
Medicamento Naproxeno | 28.9 g Punto de fusion
Naproxeno extraido 134¢ Naproxeno (literatura) | 152 — 155°C
Rendimiento 529, Naproxeno (extraido) | 153 °C

Caracteristicas fisicas del Naproxeno:

Apariencia: Polvo blanco.

Solubilidad: Es ligeramente soluble en acetona
Cromatografia: Naproxeno extraido (puro):

Naproxeno diluido en etanol

! Mezcla de elucion: 9:1 hexano-acetato de etilo + 1 gota de acido acético

Factor de retencidn:

A) Naproxeno = 0.4

A

Figura 3. Cromatografia de Naproxeno extraido de tabletas comerciales de Naproxeno.
Naproxeno, reaccion y acido salicilico:

Mezcla de elucion: 9.5:0.5 hexano- acetato de etilo

Factor de retencién:

A) Naproxeno = 0.4
B) Reaccion = 0.9
C) Acido Salicilico = 0.5

Se le agregd mas naproxeno a la Rx, y se coloco a reflujo otras 2 horas.

Figura 4. Cromatografia de Naproxeno, reaccion y acido salicilico.

En esta investigacion, se sintetizd acido 2-{[2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoil]oxi}benzoico a partir de

naproxeno y acido salicilico. Se logré extraer naproxeno a partir de tabletas comerciales con un rendimiento del

52.09 %, obteniendo un punto de fusion de 153 °C, comparado con la literatura se obtuvo naproxeno puro

(CPAchem, 2018). Sin embargo, este rendimiento moderado refleja limitaciones atribuibles a la interferencia de
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excipientes y pérdidas en el proceso. Para mejorar la eficiencia, se propone el uso de tecnologias como la
extraccion asistida por ultrasonido, que podria aumentar el rendimiento al facilitar la liberacion del principio

activo (Contreras, et al. 2022).

La sintesis del derivado éster mediante esterificacion de Fischer mostro evidencia de formacion del compuesto
esperado, con un Rf de 0.9 en cromatografia en capa fina. Con este resultado se tiene evidencia de la viabilidad
de la reaccion, sin embargo, utilizar agentes acoplantes, podria ayudar a tener conversiones correctas del producto

(Fisher Scientific. s/f).

Este trabajo sienta una base solida para futuras optimizaciones en la extraccion y sintesis de compuestos
farmacéuticos, con el potencial de desarrollar medicamentos mas eficaces y sostenibles para enfermedades como

la artritis reumatoide.

Conclusiones

El estudio ha cumplido parcialmente con los objetivos establecidos, avanzando en la sintesis de un hibrido entre
el naproxeno y el 4cido salicilico, con el fin de potenciar los efectos analgésicos y antiinflamatorios para tratar
los sintomas de la artritis reumatoide. Se logro extraer naproxeno de tabletas comerciales con un rendimiento del
52.09%, con una pureza adecuada, como lo demuestran los valores de punto de fusiéon y cromatografia en capa
fina. Lo cual permiti6 avanzar en la sintesis del hibrido mediante la reaccion de esterificacion de Fischer que
resulta muy Util cuando se busca unir dos farmacos que contiene el grupo funcional acido carboxilico y un alcohol
para formar un éster. Sin embargo, la conversion del producto no fue total tras las siete horas de reflujo, lo que
sugiere que es necesario optimizar las condiciones, ajustando parametros como el tiempo de reflujo, la reaccion
molar de reactivos y la eleccion de solventes de la reaccion para obtener un mayor rendimiento y conversion del

hibrido.
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Resumen

El kéfir es un producto lacteo fermentado con beneficios para la salud, contiene bacterias 4acido-lacticas (BAL) y
levaduras. En este estudio se realizo la cuantificacion de BAL en bulgaros caseros acondicionados en dos leches
distintas para la produccion kéfir y se compararon frente a un producto comercial. El procesamiento de las
muestras implico la homogeneizacion de las fases de crecimiento de los bulgaros, la proliferacion se llevo a cabo
en medio MRS enriquecido con cisteina y en anaerobiosis. Se ejecutd un muestreo para identificar la presencia
de bacilos mediante tincion de Gram. Para la cuantificacion y aislamiento de BAL se realizaron siembras por
agotamiento y micro-diluciones seriadas. Los resultados permitieron estimar la cantidad de UFC/mL
identificando que el kéfir comercial presentd una mayor concentracion de probidticos en comparacion con las
preparaciones caseras. Por lo anterior, se sugiere que el kéfir comercial es la mejor opcidn para el consumo.

Palabras clave: kéfir, cuantificacion, bacterias acido lacticas

Introduccion

El kéfir es un producto lacteo fermentado poco conocido entre la poblacion, sin embargo, ofrece beneficios
significativos para la salud, como restablecer el equilibrio microbiano intestinal al ser una opcién ideal para
quienes son intolerantes a la lactosa (Oberbach et al., 2009). Considerada una bebida similar al yogur, el kéfir se
elabora a partir de granulos de kéfir o cultivos madre (bulgaros), los cuales proporcionan una abundante variedad
de microorganismos conocidos como probidticos (Talib et al., 2019). Estos probidticos no solo promueven la
absorcion de minerales como el calcio, el hierro y el magnesio, sino que en cantidades adecuadas “mantienen a
raya” (Hammes y Hertel, 2009) microorganismos patdégenos que puedan causar enfermedades infecciosas
(Pimenta et al., 2018), como las intestinales, que representan para México el segundo y tercer padecimiento mas
comun en la poblacion, con estimaciones de mas de tres millones de casos (Rojas et al., 2015). Se ha descubierto
que, dentro de su composicion, el kéfir muestra actividad metabdlica de tipo simbiotica al presentar una mezcla

compleja de bacterias acido lacticas (BAL) y levaduras (Carboni et al., 2023). En un 65-80 % se ha demostrado
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que la poblacidon microbiana encontrada en los granos de kéfir son lactobacilos y el resto lactococos y levaduras
(Salazar et al.,2019). Estos microorganismos son bacterias grampositivas por lo que para su identificacion se
requiere de un medio de cultivo diferencial como el Man 16 Rogosa-Sharpe (MRS), que evita interferencias en
su crecimiento (Tabasco et al., 2007). Presenta caracteristicas mesofilas, prefiriendo temperaturas entre 30°C y
40 °C (Oberbach et al., 2009) y un pH ligeramente acido que oscila entre 5.5-6.5 (Zhao et al., 2016) . De manera
semejante son anaerobias facultativos (Génzle, 2015) es decir pueden crecer en presencia o ausencia de oxigeno
teniendo un impacto considerable en su metabolismo (Oberbach et al., 2009), por tanto, el proceso mas eficiente
es en ausencia de oxigeno ya que los BAL fermentan azicares para producir 4acido lactico. En América Latina, la
investigacion sobre el uso de productos nativos para favorecer el crecimiento de las BAL han ido en aumento
dada la disponibilidad de recursos biologicos y la economia (Sanchez et al., 2019) de las industrias alimentarias.
Sin embargo, aunque los alimentos fermentados ofrezcan multiples beneficios para la salud (Carboni et al., 2023),
esta ventaja puede limitar su accesibilidad para gran parte de la poblacion, que opta por alternativas mas

accesibles, como la preparacion casera.
Objetivo general

Realizar la cuantificacion de bacterias acido-lacticas presentes en kéfir de la marca Lifeway frente a caseros

estimulados con leche Liconsa y Santa Clara.
Objetivos particulares

) Acondicionamiento de los bulgaros caseros con leche Liconsa y Santa Clara.

) Seleccionar y preparar un medio de cultivo selectivo que favorezca y potencie el crecimiento de bacterias

acido lacticas.
. Estimular el crecimiento de bacterias acido lacticas presentes en bulgaros caseros y comercial.

o Establecer un método sistematico que permita aislar y contabilizar las unidades formadoras de colonias

(UFC/mL) presentes en kéfir de la marca Lifeway y los caseros.

) Comparar las UFC/mL de bacterias acido lacticas encontradas en kéfir casero vs comercial.
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Figura 1. Metodologia realizada para la cuantificacion de bacterias 4cido lacticas: A) acondicionamiento, B)

Obtencion del pellet, C) Estriado en placa, y D) Microdiluciones para contabilizacion.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo en condiciones estériles. El material utilizado fue sometido a

autoclave y se portd el equipo de proteccion en todo momento.

Resultados y Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, se confirma la presencia de bacilos (bacterias Gram positivas), tras la
observacion microscopica mediante tincion de gram al tefiirse de color violeta-morado presentes tanto en las

muestras de kéfir casero como en kéfir comercial (Tabla 1).
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Tabla 1. Morfologia macroscdopica y microscopica del estriado por agotamiento.

Grupo Descripcion
A (Santa Colonia pequefia, puntiforme, circular de bordes definidos color blanco brillante y liso,
clara) con poca elevacion de textura dura e identificada como bacilo Gram +.

B (Li ) Colonia pequefia, puntiforme, circular de bordes definidos color blancobrillante y liso, con
iconsa
poca elevacion de textura dura e identificada como bacilo Gram +.

. Colonia circular de bordes definidos, pequefia, dura y brillosa, lisa color blanco cremoso
C (Lifeway) . . N :
con elevacion pulvinada e identificada como bacilo Gram +.

Las colonias observadas coinciden con la descripcion de “colonias blancas puntiformes tipicas de Lactobacillus
spp.” (Tesfaye et al., 2019) existiendo una mayor similitud entre los grupos caseros al ser acondicionados a partir
de la misma cepa, mientras qué el control Lifeway muestra macroscopicamente una diferencia es sus colonias en
contraste a los grupos A y B. La cantidad de colonias en los estriados fue notoriamente mayor. Esto ultimo
posiblemente se debid a que el control contaba con una mayor niimero de bacterias viables o a que el kéfir es

enriquecido, potenciando el crecimiento de colonias como resultado.

Tabla 2. UFC estimadas por grupo.

Grupo Concentracion UFC (5SmL) UFC/mL
A 1:5 263 263000
B 1:10 147 294000
C 1:40 207 1656000

Al término de las 24h de incubacion de las microdiluciones, la cantidad de colonias por siembra fue mayor a la
esperada impidiendo que se lograra cuantificar de forma precisa el nimero de colonias presentes en cada siembra.
Sin embargo, en algunas concentraciones fue posible aproximarse al nimero de colonias y poder estimar la

cantidad de colonias presentes en la solucion inicial ( tabla 2).

La figura 2 presenta los resultados de crecimiento de UFC en tres grupos: A y B correspondientes a kéfir casero
y C correspondiente a kéfir comercial. Los grupos A ( 15.88%) y B (17.75%) presentan un crecimiento

notablemente menor al grupo C (100%). Esta diferencia puede atribuirse a la falta de estandarizacion en los
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métodos domésticos, la posible menor diversidad y viabilidad de microorganismos, en contraste con los productos

comerciales que llevan un control de calidad.

UFC
120
100
100
80
£ 60
40
20 15.88164251 17.75362319
, 1N ]
A B C
Grupos

Figura 2. Representacion grafica de los porcentajes en el crecimiento de UFC de los kéfir caseros en funcion

del control comercial.
Conclusiones

Si bien no se logré determinar la cantidad exacta de colonias, fue posible obtener un aproximado en las
microdiluciones y con ellas la cantidad de UFC/mL en cada grupo, identificando que el kéfir comercial (Lifeway)
cuenta con una mayor concentracion de probidticos en comparacion con el kéfir casero. Entre los grupos A y B
no se encontr6 una diferencia destacable en la cuantificacion, sin embargo al no ser precisa se recomienda realizar
mas estudios comparativos con andlisis estadistico para comprobar que tipo de leche estimula mejor el
crecimiento de bacterias acido lacticas. Por otra parte el kéfir casero no se descarta como una buena fuente de
probioticos, qué si bien no cuenta con el mismo control de calidad que el kéfir comercial, son mas econdmicos

al incluirse en la dieta diaria.
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Resumen

La aspirina, un medicamento de la familia de los salicilatos, se emplea para reducir el dolor, la inflamacién y la
fiebre. El 4cido acetilsalicilico (AAS) actia bloqueando la sintesis de prostaglandinas, que son responsables del
dolor. Segtin la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), las pruebas para identificar el AAS no
satisfacen las necesidades de la industria moderna, pues solo determinan limites minimos de 4cido libre. En este
estudio, se compararon tres productos AAS: referencia, patente y similar, evaluando sus propiedades
fisicoquimicas en cuanto a solubilidad, deteccion de color, fluidez, angulo de contacto, humectacion y curvas de
calibracion. Los resultados revelaron que el AAS de referencia tiene una mayor solubilidad y fluidez, mientras
que el AAS patente mostrd mayor estabilidad, especialmente en agua. El AAS similar present6 caracteristicas
intermedias, pero con resultados de calibracion confiables. Estos hallazgos son cruciales para asegurar la calidad
y cumplimiento de los estandares internacionales en los productos AAS.

Palabras clave: 4cido acetilsalicilico, espectroscopia UV, curva de calibracion, pureza

Introduccion

La aspirina es un medicamento de la familia de los salicilatos. Empleada para reducir el dolor, la inflamacion y
fiebre (SS, 2018). Puede administrarse por via oral, rectal, intramuscular o intravenosa (TTHI, 2024). El 4cido
acetilsalicilico (AAS) bloquea la sintesis de prostaglandinas, que causan dolor (Flower, 2003). Conforme a la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) (SS, 2018), actualmente las pruebas de identificacion del
acido acetilsalicilico AAS no satisfacen al 100% las necesidades de la industria moderna porque son pruebas

limite, obteniendo un porcentaje de 0.10-0.15% de 4cido libre (Hall et al. 2007, Levy, 1978).

De acuerdo con la FEUM, los productos farmacéuticos deben cumplir con los requisitos minimos de calidad que
garanticen su aceptacion tanto a nivel mundial. Dichos estdndares incluyen especificaciones y métodos destinados

a la identificacion del principio activo y la determinacion de impurezas. En esta seccion se presentan, ademas de
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las pruebas oficiales establecidas por la FEUM, analisis complementarios relevantes para garantizar la calidad

del producto (SS, 2011).
Objetivo general

Cuantificar el AAS presente en un medicamento de patente y uno genérico mediante espectroscopia UV-Vis.

Objetivos particulares

. Determinar la pureza de cada medicamento mediante espectroscopia UV.
) Comprobar la veracidad del etiquetado de cada medicamento, utilizando las pruebas pertinentes.
Metodologia

METODOLOGIA

Preparacién de
referencia
N

Preparacién de
rmuestras

\

Se pes6 una cantidad
lde AAS equivalente a 10

De la solucién madre de AAS, se
tomaron alicuotas de 2, 3,4,5y

e 10 mL, adicionar 5 mL de agua
y 2 mL de solucién de NaOH 1N.
ASe aforé con agua.

l

Se paso una alicuota de 5 ml DE
ESTA SOLUCIOn a un matraz
volumétrico de 100 mL y se aforé
con NaOH 0.1N

Se pulverizaron y se pesaron

50 mg de AAS para adicionar

en un matras volumétrico de
50 mL.

¢

Se adicionaron 20 mL de agua
y 10 mL de solucién NaOH 1N.

mg 6mL.
l Se pesaron 10 tabletas y se T
Se pasé a un matraz volumétrico calculd el precio promedio. ) )
v Se pas6 una alicuotade 5mL a

un matraz volumétrico de 100
mL. Se aforé con NaOH 0.1N

|

/ Se agit6 hasta aforar.

Resultados y Discusion

Pruebas de Solubilidad

e AAS Referencia:

o En agua, se observa que la muestra es poco soluble sin calentamiento, pero muy soluble con

calentamiento.

o En acetona, se muestra muy soluble sin necesidad de calentamiento.

o En acetato de etilo, es poco soluble sin calentamiento, pero se vuelve muy soluble con calentamiento.
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e AAS Patente:
o Enagua, la muestra es poco soluble tanto sin como con calentamiento.
o En acetona, se presenta muy soluble sin calentamiento.
o En acetato de etilo, la solubilidad es poca en ambos casos.

e AAS Similar:

o Enaguay acetato de etilo, la solubilidad es poco soluble sin calentamiento, con algo de solubilidad con

calentamiento en acetato de etilo.
o En acetona, es muy soluble sin calentamiento.

El AAS de referencia muestra una mayor variabilidad en su solubilidad dependiendo del solvente y la temperatura,
mientras que el AAS de patente y similar muestran mayor estabilidad sin necesidad de calentamiento,

especialmente en acetona.
Pruebas de Deteccion de Color
e AAS Referencia:
o En acetona, se observa turbidez ligera sin cambios significativos de color.
o Enaguay acetato de etilo, hay ligero cambio de color amarillezco, pero sin presencia de plomo.
e AAS Patente:
o Enaguay acetona, hay cambio de color blanquecino y ligera turbidez, sin la presencia de plomo.
o En acetato de etilo, no se observa turbidez ni cambios de color.
e AAS Similar:

o Enagua, se presenta turbidez y un ligero cambio de color blanquecino, con una capa gris al fondo del

tubo.

o En acetona y acetato de etilo, se observa ligera turbidez y cambio de color amarillezco sin cambios

importantes de plomo.

El AAS patente muestra un comportamiento méas marcado en cuanto a la turbidez y el cambio de color en agua y
acetona, mientras que el AAS similar presenta una capa gris en agua, lo que sugiere una posible diferencia en su

composicion quimica.
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Pruebas de Fluidez
e AAS Referencia:

o Muestra una mayor fluidez con tiempos de recorrido mas cortos y distancias mas largas en comparacion

con los otros productos.
e AAS Patente:
o Presenta una fluidez intermedia con tiempos de recorrido moderados.
e AAS Similar:
o Tiene la fluidez mas baja, con tiempos de recorrido mas largos y distancias mas cortas.

El AAS de referencia tiene una mayor fluidez, lo que podria hacerlo mas adecuado para formulaciones que

requieren una rapida disolucion, mientras que el AAS similar muestra una fluidez mas baja.
Pruebas de Angulo de Contacto
e AAS Referencia:
o Enagua, el angulo de contacto es relativamente bajo, lo que indica buena humectacion.
o Enacetona, el d&ngulo es mas alto, lo que indica un menor grado de humectacion.
o AAS Patente:
o Enagua, el 4ngulo de contacto es alto, lo que sugiere que tiene una mayor resistencia a la humectacion.
o En acetona, el angulo es moderado.
e AAS Similar:

o Los angulos de contacto en agua y acetona son mas bajos en comparacion con el AAS de patente,

sugiriendo una mayor humectabilidad en estos solventes.

El AAS referencia presenta una mayor facilidad de humectacion en agua en comparacion con el AAS patente, lo

que podria influir en su rendimiento en formulaciones acuosas.
Pruebas de Humectacion
e AAS Referencia, Patente y Similar:

o En agua, todas las muestras muestran caracteristicas hidrofobicas, con presencia de rocas en las

soluciones.
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o Enacetonay acetato de etilo, el AAS similar muestra un comportamiento mas consistente y no presenta

rocas, lo que sugiere una mayor estabilidad.

Los tres productos muestran un comportamiento hidrofébico en agua, pero el AAS similar parece ser el mas

estable en otros solventes como acetona y acetato de etilo.
Curvas de Calibracion

En todas las curvas de calibracion, los porcentajes de recobro son muy cercanos al 100%, lo que indica que la

medicion de concentraciones y la precision de las pruebas son consistentes:

e AAS Referencia: El porcentaje de recobro es excelente, alcanzando valores cercanos al 100% en ambas

curvas.
e Medicamento Bayer: También muestra buenos resultados, con porcentajes de recobro cercanos al 100%.

e AAS Similar: Al igual que los anteriores, muestra valores de recobro cercanos a 100%, lo que indica que es

confiable para la medicion de concentraciones.
Conclusiones

Los resultados obtenidos en las diversas pruebas fisicoquimicas realizadas a los tres productos AAS (referencia,
patente y similar) proporcionan una vision integral de sus propiedades y comportamiento en diferentes

condiciones. A continuacion, se destacan los puntos mas relevantes:

1. Solubilidad: El AAS de referencia muestra una mayor variabilidad en su solubilidad, siendo muy soluble
en acetona y en agua con calentamiento. En cambio, el AAS patente y el AAS similar son mas estables,

con una solubilidad limitada sin necesidad de calentamiento, especialmente en agua y acetato de etilo.

2. Deteccion de Color: El AAS de patente presenta un comportamiento mas marcado en cuanto a turbidez
y cambio de color en agua y acetona, mientras que el AAS de referencia y el AAS similar tienen cambios

mas sutiles y no muestran la presencia de plomo en ninguna de las pruebas.

3. Fluidez: E1 AAS de referencia muestra la mayor fluidez, lo que sugiere que se disolveria mas rapidamente
en una formulacion. El AAS similar tiene una fluidez més baja, lo que podria afectar la disolucion en

algunos casos.

4. Angulo de Contacto: El AAS de referencia muestra una mayor capacidad de humectacién en agua,
mientras que el AAS de patente tiene una mayor resistencia a la humectacion. E1 AAS similar presenta

valores intermedios, lo que indica un comportamiento mas balanceado.
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5. Humectacion: Las pruebas de humectacion revelan que todos los productos son hidrofobicos en agua,
con la presencia de rocas en las soluciones. Sin embargo, el AAS similar muestra mayor estabilidad en

acetona y acetato de etilo, lo que sugiere una mayor consistencia en su comportamiento.

6. Curvas de Calibracion: Los tres productos (AAS de referencia, Bayer y similar) muestran porcentajes
de recobro cercanos al 100% en las curvas de calibracion, lo que indica que los métodos utilizados para

la medicion de concentraciones son confiables y precisos.

En resumen, los tres productos tienen caracteristicas fisicoquimicas distintas, lo que podria influir en su
rendimiento en diferentes aplicaciones farmacéuticas. E1 AAS de referencia es mas versatil en términos de
solubilidad y fluidez, lo que lo hace adecuado para formulaciones de liberacion rapida. E1 AAS patente es mas
estable, con una interaccion destacada con agua y acetona, lo que lo hace adecuado para formulaciones mas
controladas. El AAS similar, por su parte, presenta caracteristicas intermedias y podria ofrecer una alternativa

similar al AAS de patente en aplicaciones especificas.
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Resumen

Se intento sintetizar 2-hidroxibenzoato de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il) etilo mediante una reaccion de
esterificacion, combinando metronidazol y 4&cido salicilico por sus propiedades antiinflamatorias y
antimicrobianas, orientado al tratamiento de rosadcea. Las materias primas y el producto fueron caracterizados
mediante punto de fusion, cromatografia en capa fina y espectroscopia de infrarrojos, evaluando la efectividad
del procedimiento. Sin embargo, bajo las condiciones experimentales utilizadas, no se obtuvo material
recuperable en la muestra de reflujo. Esto sugiere que el proceso no generé compuestos detectables o recuperables,
imposibilitando procedimientos adicionales. Los resultados indican la necesidad de optimizar los parametros
experimentales para obtener éxito.

Palabras clave: esterificacion, rosacea, metronidazol

Introduccion

Esta investigacion se centra en el desarrollo de una molécula hibrida combinando metronidazol y &cido salicilico
para el tratamiento de la rosacea, una enfermedad cutdnea crdonica e inflamatoria que afecta principalmente la
zona centrofacial. En México, més de 30 millones de personas padecen esta afeccion, la cual puede empeorar
debido a factores externos y la limitacion de los tratamientos actuales. Aunque la rosécea no tiene cura, los
tratamientos disponibles incluyen medidas personales y medicamentos topicos, como el metronidazol. Este
compuesto reduce la inflamacién y controla las lesiones cutaneas sin los efectos adversos de los tratamientos
orales. Por otro lado, el 4cido salicilico es un agente queratolitico que ayuda a exfoliar la piel y destapar los poros.
A pesar de los beneficios individuales de cada uno, su combinacion podria ofrecer un tratamiento mas completo,

abordando tanto la inflamacién como la proliferacion bacteriana. El proyecto busca desarrollar una molécula
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hibrida mediante la unidén quimica de estos dos compuestos, con la expectativa de mejorar la eficacia en el

tratamiento de la rosacea (Lorduy y Castro, 1998).
Objetivo general

Sintetizar un hibrido que combine el metronidazol y el 4cido salicilico (2-hidroxibenzoato de 2-(2-metil-5-nitro-
1H-imidazol-1-il) etilo), aprovechando sus propiedades antiinflamatorias y antimicrobianas, para tratamientos

dermatologicos.
Objetivos particulares

. Extraer metronidazol a partir de tabletas comerciales mediante una extraccion sélido-liquido.

. Sintetizar 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-i1)2-hidroxibenzoato de etilo mediante una reaccion de

esterificacion, a partir de metronidazol y 4cido salicilico.

) Caracterizar las materias primas y el producto por medio de punto de fusion, cromatografia en capa fina

y espectroscopia de infrarrojo.

Metodologia

CCF con camara de elucion
hexano, acetato de etilo (7:3)

C:‘} "

Trituracion 10 tabletas

Disolucion del polvo Filtracior
en 100 mi de acetato Fase liquida en rotavapor
de etilo

<=

CCF en camara de elucion
hexano y acetato de etilo
(©:1)

Figura 1. Metodologia para sintetizar 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)2-hidroxibenzoato de etilo.
Resultados y Discusion

En el desarrollo para la sintesis y caracterizacion de (5-metil-2-nitro-1H-imidazol-1-il)metil-2-hidroxibenzoato,
se llevo a cabo la extraccion de metronidazol utilizando cloroformo, ya que es el que presenta mayor capacidad
para disolver el metronidazol. Asi mismo, se determind el punto de fusion del metronidazol extraido con acetato
de etilo, obteniendo un rango de temperaturas de 160° (inicio de la fusion) a 163 °C (fusiéon completa), al comparar
este rango con el punto de fusion tedrico (159 a 161 °C), se observa que el resultado es cercano, pero ligeramente
superior, lo que pondria atribuirse a la presencia de pequeias impurezas en la muestra extraida. (Castilla et al.,

2010).
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Durante las sesiones se utiliz6 la cromatografia en capa fina (CCF) para monitorear la reaccion de esterificacion
entre el metronidazol y el acido salicilico. Después de realizar el reflujo por 9 hrs, los resultados obtenidos fueron

los siguientes con una camara de elucion; hexano y acetato de etilo (9:1) en donde:
Rf 4cido salicilico= 0.8
Rf metronidazol= No eluyo

Rf muestra reflujo= 0.8, indicando que no hay ningiin producto en la reaccién

Figura 2. Cromatoplaca, A 4cido salicilico, B metronidazol; C reaccion de esterificacion;

00 0 camara de elucion de 9:1 (hexano, acetato de etilo) con 9 h de reflujo.

La esterificacion de Fischer es una reaccion quimica clasica utilizada para sintetizar ésteres mediante la
combinacion de un &cido carboxilico y un alcohol en presencia de un catalizador 4cido, como acido sulfurico. La
esterificacion es fundamental en la quimica orgénica y tiene aplicaciones en la sintesis de una amplia gama de

compuestos, incluidos productos farmacéuticos (Solomons, Fryhle, & Snyder, 2014)

La literatura confirma la relevancia de utilizar agentes de acoplamiento en reacciones de esterificacion. Por
ejemplo, la esterificacion de Steglich, que emplea DCC y DMAP, es una metodologia ampliamente utilizada para

la formacion de ésteres bajo condiciones suaves (Molina y Antonio, 2018).

Asimismo, la activacion del acido carboxilico con acido sulfurico es esencial en la esterificacion de Fischer. El
acido sulftrico actua como catalizador, protonando el grupo carbonilo y facilitando la formacion del enlace éster.
La falta de monitoreo de este paso pudo resultar en una menor eficiencia de la reaccion. (Molina y Antonio,

2018).
Conclusiones

Aunque no se obtuvo el producto deseado en la reaccion de esterificacion y para sintetizar 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)2-hidroxibenzoato de etilo, se lograron avances significativos en la ejecucion del proyecto. Los
resultados evidencian limitaciones en la metodologia empleada, como el uso de agentes de acoplamiento como
DCC y DMAP, asi como a la falta de monitoreo de activacion del acido carboxilico con acido sulfurico, lo que

senala la necesidad de ajustar y redisefiar experimentos futuros para lograr la sintesis del compuesto objetivo.
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Resumen

La investigacion se basd en la sintesis del compuesto 5-cloro-2-hidroxibenzoato de 2-metoxi-4-(prop-2-en-1-
il)fenilo, disefiado para mejorar sus propiedades antiinflamatorias y su perfil de seguridad en administracion oral.
La sintesis incluy6 una esterificacion de Fischer, utilizando eugenol y 4cido 5-clorosalicilico como materias
primas, H.SO4 como catalizador, tolueno como disolvente y reflujo como técnica de sintesis. Se monitoreo el
avance del producto mediante cromatografia de capa fina y un analisis computacional en Molinspiration el cual
permitié predecir sus propiedades farmacoldgicas y fisico-quimicas, asi mismo evalud el potencial bioactivo del
compuesto, considerando las cinco reglas de Lipinski como referencia. Los resultados computacionales
demostraron que el compuesto cumple con los criterios de la regla de los cinco de Lipinski, respaldando su
viabilidad como candidato farmacologico con potencial antiinflamatorio. Sin embargo, experimentalmente no se
logro validar la sintesis, ya que el analisis por CCF tras 7 horas de reflujo mostr6 una conversion incompleta de
las materias primas.

Palabras clave: esterificacion, farmaco, Lipinski, antiinflamatorio, eugenol

Introduccion

El &cido acetilsalicilico (AAS), conocido como aspirina, es un farmaco de uso global desde finales del siglo XIX,
valorado por sus propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Es empleado en una amplia gama de
afecciones, como dolores musculares, cefaleas, dismenorrea, procesos inflamatorios cronicos (artritis, bursitis) y
el manejo del dolor postoperatorio y dental. Descubierto en 1897 por Felix Hoffmann, quimico de Bayer, el AAS

marcé un hito en la farmacologia, consoliddndose como uno de los medicamentos mas utilizados.

Por su parte, el eugenol, compuesto fenodlico presente en altas concentraciones en el aceite esencial de clavo
(Syzygium aromaticum), se ha utilizado tradicionalmente por sus propiedades analgésicas, antiinflamatorias y

antibacterianas. Aunque su eficacia esta bien documentada, el uso en altas concentraciones puede ser toxico, lo
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que requiere un manejo controlado.(Gonzélez, R. 2002). La combinacion de las propiedades terapéuticas del AAS
y el eugenol representa una oportunidad para desarrollar formulaciones orales innovadoras, ampliando las

opciones terapéuticas y ofreciendo alternativas accesibles mediante técnicas quimicas avanzadas.
Objetivo general

Sintetizar el compuesto 5-cloro-2-hidroxibenzoato de 2-metoxi-4-(prop-2-en-1-il)fenilo, combinando las
propiedades individuales de sus precursores para potenciar su actividad antiinflamatoria y mejorar su perfil de

seguridad en administracion via oral.
Objetivos particulares

. Sintetizar el 5-cloro-2-hidroxibenzoato de 2-metoxi-4-(prop-2-en-1-il)fenilo a partir de la reaccion de

esterificacion de Fischer.

) Caracterizar las materias primas y producto final mediante la técnica de cromatografia de capa fina y de

espectroscopia de infrarrojo.

. Realizar un andlisis computacional utilizando Molinspiration para predecir las propiedades

farmacologicas del compuesto sintetizado, evaluando sus caracteristicas fisico-quimicas.
Metodologia

0.31g
NazSO4
(de/seca?(e) s0ml
0.12mL Q S Tolueno
H2SO. —— (disolvente)
o

(catalizador)

T TN e

mL <
5 Acido 5-clorosalicilico

Eugenol

\

L
Cromatografia
de Capa Fina

Esquema 1. Proceso para la fase experimental.
Resultados y Discusion
Andlisis computacional

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la sintesis del compuesto 5-cloro-2-hidroxibenzoato de 2-metoxi-4-
(prop-2-en-1-il)fenilo mediante la reaccion de esterificacion de Fischer, ademds de analizar tedricamente sus

propiedades moleculares para determinar su potencial como farmaco con efecto antiinflamatorio.
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Los estudios computacionales realizados con Molinspiration predijeron que el compuesto cumple con los

pardmetros establecidos en la regla de los cinco de Lipinski, (Tabla 1). Estos resultados indican su viabilidad

como candidato farmacoldgico, destacando caracteristicas esenciales para su absorcion y biodisponibilidad oral.

Tabla 1. Propiedades fisico-quimicas de la molécula sintetizada.

Propiedades fisico-quimicas Valor calculado  Criterio
Peso molecular | 318.76 daltons <500 daltons
LogP (lipofilicidad) | 4.89 <5
Area de Superficie Polar Topolégica (TPSA) | 55.77 Moderada
Volumen molecular | 275.05 A3 -
Aceptores de hidrégeno | 4 <10
Donadores de hidrégeno | 1 <5

La lipofilia (LogP) y la polaridad (TPSA) son particularmente relevantes, ya que afectan la capacidad del

compuesto para atravesar membranas bioldgicas y garantizar una adecuada absorcion intestinal. Estos pardmetros

refuerzan la viabilidad del compuesto para avanzar hacia su evaluacion experimental (Le, 2022).

Resultados Experimentales

5-clorosalicilico.

Sin embargo, experimentalmente no se logro validar la sintesis del compuesto. Después de
7 horas de reflujo, los resultados de cromatografia en capa fina (CCF), (Figura.1) no
mostraron sefiales de formacion del producto esperado. Los valores de Rf obtenidos fueron:

eugenol (0.48), reaccion (0.2), (0.44) y acido 5-clorosalicilico (0.3).

Figura 1. Figura 1. CCF después de 7 horas de reflujo, A) eugenol, B) reaccion, C) acido

Las manchas correspondientes a la reaccion presentaron un Rf similar al de las materias primas, lo que indica que

no hubo formacién del producto esperado. Ademas, la intensidad de las manchas sugiere que la conversion de

los reactivos no se completo.
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Al contrastar con los hallazgos de Warsito Warsito y colaboradores et al. (2024), quienes lograron sintetizar un
compuesto similar (salicilato de eugenilo) utilizando 4cido salicilico, eugenol, DCC y DMAP sin disolvente, se
identificaron diferencias clave en las condiciones experimentales. Estas incluyeron el uso de catalizadores

especificos y la ausencia de disolventes, lo que pudo haber influido en el éxito de la reaccion.

Los resultados experimentales sugieren que la falta de formacion del compuesto podria deberse a la ausencia de
activadores y catalizadores como DCC y DMAP. Ademas, el uso del eugenol como disolvente y reactivo,

combinado con cantidades ajustadas de materia prima, podria optimizar las condiciones de sintesis.

A pesar de los resultados experimentales negativos, los analisis computacionales respaldan la hipétesis inicial,
indicando que el compuesto presenta propiedades moleculares compatibles con un efecto farmacoldgico
potencial. Esto refuerza la necesidad de ajustar los parametros experimentales en futuros ensayos para lograr la

sintesis exitosa del compuesto.
Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos a nivel computacional con Molinspiration se demostrd que el compuesto
cumple con los criterios de la regla de los cinco de Lipinski, lo que respalda su viabilidad como candidato
farmacologico. Estas propiedades refuerzan el potencial del compuesto para desarrollarse como un farmaco
antiinflamatorio eficaz. Sin embargo, los resultados experimentales no lograron validar la sintesis del compuesto
deseado. Tras 7 horas de reflujo, el andlisis por CCF no mostrd formacion de producto. A pesar de las limitaciones
experimentales, los resultados tedricos respaldan la hipotesis de que el compuesto presenta un perfil molecular
prometedor con potencial farmacologico significativo. Este trabajo establece una base sélida para continuar
investigando las propiedades de esta molécula y optimizar las estrategias de sintesis para explorar su potencial

como farmaco antiinflamatorio.
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Resumen

El 4cido lactico es un compuesto organico producido por fermentacion microbiana mediante bacterias acido-
lacticas como Lactobacillus rhamnosus. La melaza es rica en azlicares fermentables y micronutrientes, mientras
que el glicerol permite obtener buenos rendimientos en la produccion de acido lactico. El objetivo de este trabajo
es comparar la produccion de acido lactico por L. rhamnosus utilizando glicerol y melaza como fuentes de
carbono. Se realizé una fermentacion de L. rhamnosus con MRS, melaza y glicerol, seguido de centrifugacion
para obtener la biomasa y la purificacion del acido lactico. La melaza fue mas eficiente que glicerol para la
produccion de acido lactico.

Palabras clave: L. rhamnosus, melaza, glicerol, cido lactico

Introduccion

El acido lactico es un compuesto versatil con aplicaciones en las industrias alimentaria, farmacéutica y de
polimeros, donde actiia como conservante y precursor del acido polilactico (PLA) (Parra, 2010). Su produccion
biotecnoldgica mediante fermentacion con L. rhamnosus destaca por la alta conversion de azicares en acido
lactico bajo condiciones controladas (Rojas et al., 2015). La melaza, rica en azlicares fermentables y
micronutrientes, reduce costos y ha mostrado rendimientos del 2.87% utilizando melaza al 30% en pH 6 y 42 °C
(Costa et al., 2010). Por su parte, el glicerol, coproducto del biodiésel, es una alternativa sostenible que minimiza
la dependencia de sustratos alimentarios y contribuye al manejo de residuos agroindustriales (Bernal y Ortiz,
2020). Si bien la melaza ofrece mayor eficiencia en la produccion de 4cido lactico y biomasa, su disponibilidad
estd limitada a regiones cafieras, mientras que el glicerol, con una disponibilidad global méas amplia, representa
una opcidn estratégica en escenarios especificos de produccion. En este trabajo, la melaza demostrd mejores

resultados en produccion de acido lactico y biomasa.
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Objetivo general

Comparar la produccion de acido lactico por Lactobacillus rhamnosus utilizando glicerol frente a melaza como

fuentes de carbono, para determinar la opcion mas eficiente y rentable.
Objetivos particulares

. Determinar una curva de crecimiento de Lactobacillus rhamnosus en medios MRS, MRS suplementado

con glicerol y MRS suplementado con melaza.

. Evaluar el rendimiento de Lactobacillus rhamnosus en la produccion de acido lactico utilizando glicerol

y melaza como fuentes de carbono, cuantificando la cantidad de 4cido lactico producido en cada caso.

. Identificar la fuente de carbono maés eficiente para la produccion de 4cido lactico mediante el analisis

comparativo.
Metodologia

D) Inoculaciéon del
L. rhamnosus

microorganismo.
—
A) Medio MRS | E
modificado /1 Medio MRS 30 ml de inoculo |
(Sacarosa). /. | (Esterilizado) £
B) Preparacion de medio Pasteurizacién: i l
MRS modificado (Melaza). 65-75°Cdurante Neutralizacién: Agregar: ﬁ m
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Figura 1. Metodologia. A) Preparacion del medio MRS modificado con sacarosa: El medio MRS se preparo
reemplazando la glucosa por sacarosa como fuente de carbono. B) Preparacion de medio MRS modificado
(Melaza): Se prepar6 una dilucion al 30% de melaza, la cual fue pasteurizada y se ajust6 el pH. C) Preparacion

de medio MRS modificado (Glicerol): Se hizo una solucion de glicerol con medio MRS modificado (Sacarosa),
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se ajustd pH y se esterilizd en autoclave. D) Inoculacion del microorganismo: Cada tubo fue inoculado con
Lactobacillus rhamnosus. E) Inicio de la fermentacion: Los tubos fueron incubados, asegurando condiciones
Optimas para su crecimiento. F) Se realizaron muestreos periddicos para evaluar los pardmetros de crecimiento y

produccion metabolica

Resultados y Discusion
Biomasa

La melaza presentd el mayor crecimiento microbiano (pu = 0.0465 h™'; DO méx = 1.8585 a las 40 h), seguido del
medio MRS modificado (n = 0.0403 h™'; DO max = 1.024 a las 20 h) y el glicerol (n = 0.0221 h™*; DO méx =
0.997 alas 24 h). El mejor desempefio de la melaza se debe a su contenido de azicares simples y minerales (Zhang

et al., 2021), mientras que el glicerol fue menos eficiente por requerir pasos metabdlicos adicionales (Doi, 2019).

Después de una centrifugacion se obtuvo la biomasa final de Melaza (114.4 mg/mL) Glicerol (48.7 mg/mL) y
MRS (61.3mg/mL), siendo Melaza la que produjo mas biomasa. En un estudio de Gamboa y colaboradores
reportaron que el glicerol favorecia la produccion de 4cido lactico, con 4 g de glicerol tuvieron una produccion
favorable, al aumentar a 8 g hubo una mayor produccion, mientras a concentraciones mas altas hay una inhibicion
(Gamboa, et. Al. 2015). Para melaza se realizd un estudio en la universidad de Ambato Ecuador, en la que

observaron que habia una mejor produccion de acido lactico en una concentracion del 30%.

Seglin la prueba estadistica de Tukey HSD/Kramer hubo diferencias significativas entre melaza y glicerol
(4.00711E-06 < 0.05) y melaza y MRS (0.0001 < 0.05), pero no entre MRS y glicerol (0.428 > 0.05). Finalmente,

la prueba de Dunnett confirmé que no hay diferencia entre MRS y Glicerol P=0, como se muestra en la figura 2.

Biomasa (mg/mL)

Figura 2. Biomasa obtenida de Lactobacillus rhamnosus en medio melaza, glicerol y MRS. Diagrama de cajas
y bigotes, se muestra la biomasa obtenida en mg/mL, la media (x) y mediana. Se realizo la prueba estadistica de

Tukey HSD/Kramer. *p < 0.05.
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Produccion de acido lactico

La melaza al 30% permitié la mayor produccion de acido lactico, alcanzando 19 g/L en 15 horas, con una
disminucion posterior a 3-4 g/L entre las 35-40 horas, atribuida al agotamiento de azucares, acumulacion de acido
lactico y posible inhibicion por melanoidinas (Ahmed et al., 2020). La produccion con melaza no mostro
distribucion normal (Figura 3) (Shapiro-Wilk: W=0.811, p=0.019; d’Agostino-Pearson: DA =10.42, p=0.005).
Un analisis de Kruskal-Wallis reveld diferencias significativas entre sustratos (H = 19.83, p = 4.922E-05), con
pruebas post hoc de Dunn indicando diferencias significativas entre melaza y glicerol (z =4.15, p <0.05) y entre

melaza y MRS (z =3.47, p <0.05).

25 22.280248

20 17.280248

15 f 1 12.280248
3
g
£
8 10 * 7.2802478
H
o
5 22802478

0 T -2.719752

Melaza Glicerol MRS

ion (g/L)

Figura 3. Produccion de acido lactico utilizando melaza, glicerol y caldo MRS como sustratos. Diagramas de
caja y bigote que muestran la concentraciéon en g/L para cada sustrato, con la media (X), mediana y valores
atipicos (circulo). Se utilizaron las pruebas de Shapiro-Wilk y d’Agostino-Pearson para evaluar la normalidad de

los datos *p < 0.05, prueba de Kruskal-Wallis seguida de Dunn como post hoc.

El glicerol al 10% mostré una producciéon maxima de 2 g/L a las 20 horas, seguida de una disminucioén hasta
valores negativos hacia las 40 horas, debido a la baja capacidad de L. rhamnosus para metabolizarlo, limitada
por la expresion enzimatica y la desviacion hacia subproductos como etanol y 1,3-propanodiol (Silva et al., 2023).
Los datos presentaron distribucion normal (Shapiro-Wilk: W = 0.946, p = 0.623; d’ Agostino-Pearson: DA =3.15,
p=0.206). Sin embargo, la prueba de Dunn no encontré diferencias significativas entre glicerol y MRS (z = 0.69,

p>0.05).

Aunque el caldo MRS promovi6 el crecimiento bacteriano, su formulacion no optimiz6 la produccion de acido
lactico, alcanzando un maximo de 1 g/L. Los datos presentaron distribucién normal (Shapiro-Wilk y d’ Agostino-
Pearson, p > 0.05). El analisis estadistico mostré que la melaza fue el sustrato mas eficiente, con diferencias
significativas frente al MRS (z = 3.47, p < 0.05), mientras que el glicerol no mostré mejoras significativas (z =
0.69, p > 0.05). Sin embargo, la eficiencia de la melaza disminuy¢ en fases tardias y el glicerol presentd baja

conversion y mayor generacion de subproductos.
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PH y rendimiento antes y después de la purificacion de dcido lactico.

El estudio analiz6 la produccién de acido lactico utilizando melaza, glicerol y caldo MRS como medios de cultivo,
observando cambios en el pH y el rendimiento antes y después de la purificacion. La melaza presentd la mayor
eficiencia, con un pH que descendié de 4 a 3 y un rendimiento inicial del 3.6%, reducido a 1.90% tras la
purificacion. Estos resultados coinciden con Komesu et al. (2018), quienes alcanzaron 92 g/L, y con John et al.

(2021), con 70 g/L en menos de 48 horas.

El glicerol mostré menor eficiencia, con un pH que vari6 ligeramente de 4.9 a 4.8 y un rendimiento inicial del
2.35%, reduciéndose a 1.57%, alinedndose con Verce (2019), quien reporté 12 g/L. El caldo MRS, con un pH
entre 4.5 y 5.0, present6 un rendimiento inicial del 1.44%, disminuyendo a 1.19%, similar a los 45 g/L reportados

por Gonzales del Rosario (2023) con 20 g/L de glucosa.

Conclusiones

La melaza es el sustrato mas eficiente debido a su contenido de azucares fermentables y micronutrientes, mientras
que el glicerol y el MRS mostraron menor capacidad para producir 4cido lactico. El pH 6ptimo identificado para

la produccion fue de 3.8 a 4.
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Resumen

La luteolina, un flavonoide con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que se encuentra en el perejil
(Petroselinum crispum), una fuente natural rica y accesible. En este trabajo, se realizd la extraccion e
identificacion de de luteolina a partir de perejil seco utilizando técnicas como maceracion con etanol, extraccion
liquido-liquido y cromatografia en capa fina (CCF). Los resultados CCF confirmaron que el extracto obtenido
tiene luteolina con un factor de retencion (Rf) consistente con reportes en la literatura consultada. Se llevo a cabo
reacciones de marcha fitoquimica que confirmo la presencia de flavonoides en el extracto obtenido. Segiin Zhang,
R. (2024) sugiere que técnicas avanzadas como la extraccion asistida por ultrasonido (UAE) y la cromatografia
en columna podrian mejorar la pureza y el rendimiento de luteolina.

Palabras clave: extraccion, luteolina, flavonoide, cromatografia en capa fina

Introduccion

La luteolina, un flavonoide con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerigenas, se encuentra en
diversas plantas, siendo el perejil (Petroselinum crispum) una fuente natural rica y econdmica. Su estructura
quimica (Figura 1), con grupos hidroxilos los cuales le permiten interactuar con especies reactivas de oxigeno y
participar en procesos biologicos relevantes. Los métodos tradicionales de extraccién, como la maceracion,
presentan limitaciones relacionadas con la eficiencia y el tiempo de procesamiento. Métodos modernos, como la
extraccion asistida por ultrasonido (UAE) y la extraccion asistida por microondas (MAE), han demostrado ser
alternativas mas rapidas y sostenibles. Manzoor et al. (2021) destacan que "estas técnicas avanzadas ofrecen
mayores rendimientos y reducen la degradacion térmica de compuestos bioactivos, lo que las hace ideales para
la extraccion de flavonoides". El presente trabajo busca extraer y purificar luteolina a partir de perejil seco

mediante técnicas accesibles en un laboratorio universitario, evaluando su presencia a través de pruebas
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fitoquimicas y analisis cromatograficos. Este enfoque no solo permite explorar métodos de extraccion sostenibles,

sino que también fomenta su potencial aplicacion en la industria alimentaria y farmacéutica.

Figura 1: Estructura quimica de luteolina.
Objetivo general
Extraer e identificar luteolina a partir de perejil seco utilizando métodos accesibles y optimizables.

Objetivos particulares

) Confirmar la presencia de luteolina mediante pruebas fitoquimicas y CCF.
. Extraer luteolina mediante sistemas de extraccion de flavonoides.

) Comparar los resultados experimentales con estandares de literatura.
Metodologia

En el diagrama 1 se esquematiza el procedimiento que se llevo a cabo para la extraccion de la luteolina del perejil.
im0l

Después de 5
dias, filtrar

Evaporar

concentrado I

Macerar el perejil con
100 mL de etanol puro
Extraccion
liquido-liquido

Sml. de
acetato
de etilo

i

Pesar vy calcular
rendimiento

Concentrado con
15 ml. de agua

Diagrama 1. Metodologia para la extraccion de la luteolina de perejil.

Resultados y Discusion

Se realizaron 2 pruebas diferentes de identificacion de flavonoides por medio de identificacion fitoquimica como

se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Resultados de identificacion de flavonoides por medio de identificacion fitoquimica.

Procedimiento Prueba Resultado obtenido Observaciones

Muestra de macerado Shinoda Resultado positivo,

i pasando de una
coloracion café a rosa
il

Hidréxido de sodio Resultado positivo,
pasando de una
coloracion café a una

amarilla oscura

pasando de una
coloracion café a una

Muestra de extracto final Shinoda ﬂ Resultado positivo,
anaranjada

La extracciéon por maceracion nos dio un extracto enriquecido con flavonoides, confirmado por pruebas

fitoquimicas (Figueroa-Giorftino et al., 2018).

La maceracion se realizod con 336 g de perejil seco y pasado 5 dias del proceso se obtuvieron 300 mg de producto,
ver tabla 2. El rendimiento fue de 0.89 mg del extracto por gramo de perejil seco, con respecto a la literatura se

esperaba obtener al menos 3 mg de luteolina por gramo de perejil (Figueroa-Giorftino et al., 2018).

Tabla 2. Producto recuperado en su respectiva etapa experimental.

Etapa experimental Cantidad recuperada Rendimiento (%)

Extraccion liquido-liquido 300 mg de producto obtenido. 29.66%

Se obtuvo un rendimiento bajo de un extracto de flavonoides. La literatura sugiere que técnicas como la extraccion
asistida por ultrasonido (Manzoor et al., 2019) y la cromatografia en columna podrian mejorar significativamente
el rendimiento y la pureza del compuesto. Ademas, se pueden utilizar otro disolventes para recristalizacion

(etanol:agua o metanol:hexano) que podrian simplificar la separacion de la luteolina.

Se realizé la identificacion de los compuestos obtenidos en el extracto final. En la figura 2 se muestra la
Cromatoplaca en donde se compard el extracto con dos estandares hesperidina (b) y rutina (c) con factores de

retencion de 0.71 y 0.33, respectivamente. La cromatoplaca fue revelada con lampara de luz ultravioleta.
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Figura 1. Analisis cromatografico con sus respectivos Rf, donde a es el extracto final, b estdndar de hesperidina
y ¢ estandar de rutina. La fase mdvil (C) estd conformada hexano, acetato de etilo y acido acético (3.5 mL:1.5

mL:1 gota).

Los resultados CCF confirman la presencia de diversos compuestos en la muestra, entre ellos se puede observar
la presencia hesperidina y rutina que fueron confirmados por los Rf'idénticos a los estadares Por otro lado, el Rf
de 0.10 coincide con el reportado por Phadungrakwittaya et al. (2019) en donde identificaron luteolina utilizando
las mismas condiciones cromatograficas que en este trabajo. De acuerdo con la literatura, el resto de los

compuestos podrian ser apiina y apigenina (Epifanio et al., 2020), que son flavonoides abundantes en el perejil.

Conclusiones

Se logroé obtener luteolina en las hojas secas de perejil. Con las pruebas fitoquimicas y la CCF se logré identificar
luteolina. Sin embargo, el rendimiento es bajo por lo que se sugieren otros métodos de extraccion y purificacion
para evitar la presencia de otros compuestos que no sean de interés, como la extraccion asistida por ultrasonido
y la cromatografia en columna que podrian incrementar significativamente el rendimiento y la pureza del

compuesto.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares representan una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, contribuyendo aproximadamente 17.9 millones de muertes anuales (OMS, 2021). Entre los factores de
riesgo mas comunes para las enfermedades cardiovasculares incluyen la hipertension arterial, la inflamacion
cronica y la formacion de placas aterosclerdticas, que pueden causar infartos al miocardio o accidentes
cerebrovasculares (Smith et al., 2020). Para abordar estos riesgos, el presente proyecto tiene como objetivo
sintetizar un hibrido entre captopril y acido acetilsalicilico, especificamente el compuesto de acido-{[2-(2-
mercapto-1-oxipropil)-1-pirrolidinil]carbonil} benzoico, como una estrategia terapéutica innovadora para
pacientes con riesgo cardiovascular. Se llevo a cabo la extraccion del captopril a partir de tabletas comerciales
para garantizar su pureza, luego la caracterizacion y posteriormente, se llevo a cabo la reaccion con dcido salicilico
mediante esterificacion de Fisher. La reaccion se monitoreo mediante cromatografia en capa fina (CCF). Como
resultado, se esperaba obtener un hibrido con potencial para combinar los efectos antihipertensivos y
antiinflamatorios en una sola molécula.

Palabras clave: 4cido acetilsalicilico, captopril, enfermedades cardiovasculares, esterificacion

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
global, constituyendo un grave problema de salud publica. Seglin la Organizacién Mundial de la Salud (OMYS),
las ECV incluyen afecciones como las enfermedades cerebrovasculares, la enfermedad coronaria y la enfermedad
arterial periférica, las cuales afectan significativamente a la poblacion mundial. En México, las ECV son
responsables de miles de muertes anuales, siendo las enfermedades isquémicas del corazén y las enfermedades

cerebrovasculares las principales causas de defuncion (Menléndez, 2023).
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Para el tratamiento de estas enfermedades, se emplean diversos farmacos, como el captopril y el acido
acetilsalicilico (ASA). El captopril es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), utilizado
principalmente para tratar la hipertension y la insuficiencia cardiaca, ya que actta dilatando los vasos sanguineos.
No obstante, su uso puede estar asociado con efectos secundarios como cefalea, trastornos gastrointestinales y
tos seca (T¢llez, 2019). Por otro lado, el 4cido acetilsalicilico es un firmaco antiagregante plaquetario que inhibe
la ciclooxigenasa, reduciendo la formacién de trombos y previniendo eventos cardiovasculares. Sin embargo, su

uso prolongado puede generar efectos adversos como irritacion gastrica, ulceras y sangrados (Lamotte, 2021).

Por lo anterior, en esta investigacion se propone sintetizar un hibrido entre el captopril y el 4cido salicilico
mediante una esterificacion de Fischer (Esquema 1), buscando optimizar los beneficios de ambos farmacos y
minimizar sus efectos secundarios. Para ello, se emple6 la técnica de hibridacién molecular y andlisis de pureza

para evaluar la eficacia del proceso y las caracteristicas del compuesto obtenido.
Objetivo general

Sintetizar un hibrido del captopril y acido Acetilsalicilico, como es el acido 2-{[2-(2-mercapto-1-oxipropil)-1-
pirrolidinil]carbonil } benzoico, como una nueva terapia para pacientes con riesgo cardiovascular, con el propdsito
de mejorar su tratamiento mediante la combinacion de efectos antihipertensivos y antiinflamatorios en una sola

molécula terapéutica.
Objetivos particulares

. Extraer el captopril de tabletas comerciales y caracterizarlo.

. Sintetizar un compuesto hibrido a partir del captopril y el acido salicilico, a través de la reaccion de

esterificacion de Fisher.

. Utilizar la técnica de Cromatografia en Capa Fina (CCF) para identificar la pureza del hibrido.
Metodologia
IL o)
H. 5
0%
L + a

10h en reflyjo

Esquema 1: Reaccion para la sintesis de 4cido 2-{[2-(2-mercapto-1-oxipropil)-1-pirrolidinil]
carbonil}benzoico en donde se representa: I)captopril, II)acido salicilico.
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Se utilizé 0.806g de captopril puro y

Se utilizé rotaevaporador
Se disolvieron con 75 mL | 3.800g de A.S.
de metanol
Q
»
a Recristalizar por par
. . de disolventes con

Se pulverizaron 200 La solucién se metanol y agua
tabletas de captopril que filtro por

es equivalentea5g gravedad

Se revelo con yodo Se llevo a reflujo 10hrs Se disolvio en 50mL de tolueno con

4 gotas de H2SO4

..........

Se monitoreé la

Se empled luz ultravioleta reaccion con CCF

Esquema 2. Diagrama de extraccion de captopril y esterificacion con el AS.
Resultados y Discusion

Se realizaron 2 pruebas diferentes de identificacion de flavonoides por medio de identificacion fitoquimica como

se muestra en la tabla 1.

Se realizd una extraccion de tabletas comerciales de tabletas captopril y se obtuvo un polvo blanco y opaco con
un punto de fusion entre 104 °C y 105 °C, y un rendimiento del 37.17%, lo que indica que nuestra reaccién no

obtuvo cambios significativos y sugiere la necesidad de mejorar las condiciones del protocolo.

Figura 1: Punto de fusion del captropril extraido

Andlisis Cromatogrifico (CCF)

En la primera placa (figura a): Se observd interaccion entre reactivos, con tres manchas correspondientes al acido
salicilico (AS), el producto de esterificacion y el captopril pura. Durante la segunda placa (figura b) al finalizar
la esterificacion, la macha del captopril disminuy6 en intensidad, pero la reaccion seguia incompleta. Por tltimo,

en la tercera placa (figura c) se observd que hay una mejor separacion de componentes, pero sin cambios

significativos.
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n a9
Figura 2. a) Elucion en acetato de etilo. b) CCF con elucion en acetato de etilo, reaccion incompleta. ¢) CCF

con elucion 1:1 en hexano/acetato de etilo. En las placas el nimero uno representa el 4cido salicilico (AS), el
numero dos es el compuesto obtenido de la esterificacion y el nlimero tres corresponde al captopril puro. Todas

las eluciones pertenecen a reacciones incompleta
Esterificacion

La reaccion basada en el método de Fischer no produjo el compuesto esperado debido a una baja conversion de
los reactivos iniciales. Entre las estrategias alternativas que podrian haberse implementado, se encuentra el
aumento del tiempo de reflujo, la optimizacion de la cantidad de catalizador (H2SO4) o la variacion del disolvente

para favorecer una mayor interaccion entre los reactivos.

Aunque se lograron avances en la sintesis, los resultados indican una baja eficiencia y falta de confirmacion del
compuesto deseado. Se proponen ajustes en tiempo, temperatura y metodologia para futuras investigaciones.
Entre los ajustes sugeridos, se propone incrementar el tiempo de reflujo de 10hrs, ya que en investigaciones
previas se ha demostrado que un tiempo mas prolongado favorece la formacion del éster. Segiin Smith y March
(2001), ‘las reacciones de esterificacion catalizadas por 4cidos, como la de Fischer, a menudo requieren tiempos
de reflujo prolongados para alcanzar altos rendimientos, especialmente cuando los reactivos tienen baja
reactividad’. Adicionalmente, se podria variar la proporcion de los reactivos para asegurar una mayor
concentracion relativa de captopril y acido salicilico. Como indican Carey y Sundberg (2007), ‘un exceso del
reactivo menos costoso o mas disponible puede desplazar el equilibrio hacia la formacion del producto deseado’.
Finalmente, el uso de técnicas de monitoreo como la cromatografia en capa fina (CCF) es clave para evaluar el
avance de la reaccion, ya que es una herramienta eficiente y econdmica para monitorear reacciones y determinar

si el producto esperado se forma (Harris, 2015).
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Conclusiones

Se logré extraer captopril de tabletas comerciales con un rendimiento del 37.17%, lo que indica que la extraccion
fue significativa pero no completamente eficiente. La reaccion de esterificacion para formar el hibrido no se
completé adecuadamente y no se obtuvo producto, ya que este proceso requiere un tiempo de reflujo de
aproximadamente 10 horas (Marambio y Salinas, 1998), pero solo se realizé durante 7 horas debido a limitaciones
de tiempo. Las pruebas de cromatografia en capa fina (CCF) mostraron una mejora en la conversion, pero la
reaccion no alcanzo el nivel de pureza esperado, sugiriendo que la esterificacion fue ineficaz. Para futuras
investigaciones, se recomienda aumentar el tiempo de reflujo a 10 horas para asegurar la conversion completa

del reactivo, lo que es crucial para maximizar la formacion del hibrido y mejorar la pureza del producto final.
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Resumen

El presente estudio se centra en el desarrollo de un gel topico a base de la Ocimum basilicum conocida
comunmente como Albahaca, el cual es formulado para el alivio de dolores musculares. El proceso comenzé con
la obtencion del compuesto principal de la albahaca mediante un procedimiento de maceracion, para
posteriormente la preparacion de la emulsion a partir de este se llevaron a cabo diferentes pruebas a la gota para
la identificacion de: flavonoides, alcaloides y terpenos. Como resultado, se obtuvo una emulsion que no solo
presenta una textura agradable al tacto, sino que, gracias a las pruebas a la gota realizadas, se confirmé que posee
propiedades antiinflamatorias debido a la presencia de los flavonoides encontrados en el extracto, lo que amplia
su potencial para aplicaciones en el ambito dermatologico.

Palabras clave: albahaca, flavonoides, antiinflamatoria

Introduccion

El uso de la medicina herbolaria se remonta hasta la era de las cavernas, el uso de plantas medicinales y sus
efectos terapéuticos han ayudado al hombre al desarrollo de una base de conocimientos fundamentales. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), senala que el 80% de la poblacion del planeta utiliza plantas

medicinales para el bienestar de su salud.

El objetivo de la presente investigacion es usar las propiedades terapéuticas de la Ocimum basilicum tambien
conocida como Albahaca. Esta planta es usada con fines culinarios para aromatizar los alimentos, ademas de que
posee propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas, hipoglucemiante. Se ha demostrado que
contiene componentes bioldgicamente activos que actan como insecticida, nematicida, fungistitico y

antimicrobiano, (Nguyen, Vy & Nguyen Quy, 2021).
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Estudios recientes han demostrado que Ocimum basilicum tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, y
antimicrobianas (Kamelnia, E., Mohebbati, 2023), demostrando que, en afios recientes, esta planta ha tomado

relevancia debido a sus componentes bioactivos los cuales ayudan en diversos sintomas.

Las causas mas usuales del dolor muscular son la tension, el estrés o lesiones. Por lo general, este tipo de dolor
queda localizado en unos pocos musculos o en una parte pequefia del cuerpo, (Garcia-Andreu,2017). Con el fin
de tratar este problema, se elabor6 un gel a base de albahaca, disefiado especificamente para aliviar el dolor

muscular, como una alternativa para el tratamiento de este problema de salud.
Objetivo general
Elaborar un gel herbolario a base del extracto de albahaca, para el tratamiento de los dolores musculares.

Objetivos particulares

. Identificar los compuestos bioactivos presentes en la albahaca que puedan aportar propiedades
antiinflamatorias.

o Obtener un gel que contenga caracteristicas organolépticas aceptables, como olor y textura.
Metodologia

La metodologia planteada fue llevada a cabo en 2 etapas diferentes, la primera etapa fue la recoleccion y
extraccion de Ocimum basilicum, a la cual posteriormente se procedio a realizar pruebas a la gota para comprobar

la presencia de Terpenos, Flavonoides, y Alcaloides.

La segunda fase, consta de la elaboracion de un gel con el extracto de Albahaca, usando las medidas

correspondientes, como son el uso de guantes y lentes, ademas de equipo, reactivos brindado por la UAM-X.
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Etapa 1: recoleccion y extraccion de Ocimum basilicum

50 Extracto .
2.5g carbopol 940 450ml Agua de albahaca 1.5g Fenoxietanol 2.5g trietanolamina
‘ﬂ | | | l *
: ] J
- [ ]
— 40min Agitacion l Almacenamiento

—

vaso de
precipitado 1L

Prueba positiva
para
flavonoides

Etapa 2: fabricacion del gel

50g Extracto .
2.5g carbopol 940 450ml Agua de albahaca 1.5g Fenoxietanol 2.5g trietanolamina
- 3 1t .
. 1
‘ ! '
. L
40min Agitacion l Almacenamiento
S
—

vaso de
precipitado 1L
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Resultados y Discusion

Tabla 1. Resultados de las pruebas a la gota al extracto de la Albahaca.

Compuesto activo Reactivos Coloracion deseada Resultado

Terpenos Reactivo de Baljet De naranja a rojo Se precipitd, pero sin
cambios de coloracién

Reactivo de Verde o verde azulado Sin cambios

Liebermann-burchard
Flavonoides Reactivo de Dimroth Naranja o rojo Sin cambios
Reactivo de cloruro Verde oscuro Verde oscuro
férrico
Alcaloides Reactivo de Wagner Rojizo Sin cambios
Reactivo de Entre naranja y rojo Sin cambios
Dragendorff

De acuerdo con la tabla 1 el unico resultado positivo fue el de la prueba del Cloruro férrico, obteniendo una
coloracion entre verde oscuro y café al momento de ser afiadidas las primeras gotas, con lo cual podemos

determinar que nuestro extracto contiene flavonoides.

En los ultimos anos el interés por las hierbas aromaticas se ha incrementado debido a las caracteristicas
aromaticas, terapéuticas y de conservacion que tienen estas plantas. Una especie de este tipo es Ocimum basilicum

L. la cual posee una gama de actividades biologicas (Farias, C.,2022).

El efecto analgésico de la Albahaca se ha atribuido al contenido en flavonoides y al fenilpropanoide, estragol por
sus propiedades antiinflamatorias (Govin, E., 2000). Estos compuestos hacen que la albahaca sea eficaz para tratar

problemas inflamatorios leves, como molestias digestivas, dolores musculares o inflamacion genera.

Conclusiones

El presente trabajo confirma el potencial del extracto de Ocimum basilicum como fuente de compuestos
bioactivos, especialmente flavonoides, los cuales destacan por sus propiedades antiinflamatorias (Flip, S. 2017).
La reaccion observada con cloruro férrico permite inferir la presencia de estos, reforzando su caracter

antiinflamatorio, uno de los atributos mas valorados de esta planta.

Por otro lado, los antecedentes bibliograficos analizados resaltan la capacidad del metanol para optimizar la
extraccion de flavonoides (Salas-Pérez, L., 2022). Por lo que se puede teorizar que el gel cuenta con alto niveles
de flavonoides y por ende de principio activo, estas conclusiones solo son tedricas ya que no se hicieron pruebas

en el gel para determinar la cantidad de flavonoides presentes en el gel.
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En sintesis, este estudio aprovecha las cualidades unicas de Ocimum basilicum, contribuyendo al disefo de
productos con valor agregado. No obstante, queda abierta la puerta para investigaciones mas profundas que

amplien el conocimiento sobre la extraccion y caracterizacion de sus compuestos bioactivos.
Referencias

Albahaca blanca (Ocimum  basilicum). (2016). Retrieved December 8, 2024, from: Naturalist Mexico
https://mexico.inaturalist.org/taxa/61398-Ocimum-basilicum

de Agricultura y Desarrollo Rural, S. (s/f). México, segundo lugar mundial en registro de plantas medicinales. gob.mx. Recuperado el
9 de enero de 2025, de https:/www.gob.mx/agricultura/prensa/mexico-segundo-lugar-mundial-en-registro-de-plantas-
medicinales?idiom=es&utm_source=

de Medio Ambiente y Recursos Naturales, S. (s/f). Plantas medicinales de México. gob.mx. Recuperado el 9 de enero de 2025, de
https://www.gob.mx/semarnat/articulos/plantas-medicinales-de-mexico?utm_source

El Cronista. (2024, April 28). La poderosa hierba medicinal antiinflamatoria. Retrieved December 8, 2024, from Cronista.com website:
https://www.cronista.com/usa/ciencia-salud/la-hierba-medicinal-antiinflamatoria-que-ayuda-a-bajar-de-peso-y-calmar-el-estres/

Farias, C., Cisternas, C., Morales, G., Muiloz, L., & Valenzuela, R. (2022). Albahaca: Composicion quimica y sus beneficios en salud.
Revista Chilena de Nutricion, 49(4), 502-512. https://doi.org/10.4067/S0717-75182022000500502

Filip, S. (2017). Albahaca (Ocimum basilicum L.), una fuente de fitonutrientes valiosos. Int J Clin Nutr Diet, 3:118.
https://doi.org/10.15344/2456-8171/2017/118

Garcia-Andreu, Jorge. (2017). Manejo basico del dolor agudo y cronico. Anestesia en México, 29(Supl. 1), 77-85. Recuperado en 08
de enero de 2025, de http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2448-87712017000400077 &Ing=es&tlng=cs

Govin, E., Lopez, I. M. L., Hernandez, L. F., & Ferrada, C. (2000). Estudio farmacognostico de Ocimum basilicum L. (albahaca blanca).
Revista Cubana de Farmacia, 34(3), 187-195. http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75152000000300006

Kamelnia, E., Mohebbati, R., El-Seedi, H. R., & Boskabady, M. H. (2023). Anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-oxidant
effects of Ocimum basilicum L. and its main constituents: A review. Iranian Journal of Basic Medical Sciences, 26(6), 617—627.
https://doi.org/10.22038/1IJBMS.2023.67466.14783

Montemayor, A. C., Ortega, C. L., Castillejos, G. R., Ruiz, O. C., & Di Carlo Quiroz Velasquez, J. (2023). Una revision bibliografica
de los compuestos no volatiles y sus propiedades funcionales de Ocimum basilicum L., albahaca. Revista Boliviana de Quimica, 40(1).
https://doi.org/10.34098/2078-3949.40.1.1

(PDF) Studies on chemical, polyphenol content, flavonoid content, and antioxidant activity of sweet basil leaves (Ocimum basilicum
L.). (2021). ResearchGate. https://doi.org/10.1088//1757-899X//1092//1//012083

Preguntas y respuestas. (2023). from Who.int website: https://www.who.int/es/news-room/questions-and-answers/item/traditional-
medicine

Rani, K. (2024). Ocimum basilicum (basil/tulsi): A herbal sustainable treasure and its therapeutic potency. Journal of Bacteriology &
Mycology Open Access, 12(1), 36—38. https://doi.org/10.15406/jbmoa.2024.12.00370

Salas-Pérez, L., Del Rosario Moncayo-Lujan, M., Borroel-Garcia, V. J., Guzman-Silos, T. L., & Ramirez-Aragon, M. G. (2022).
Composicion fitoquimica y actividad antioxidante en tres variedades de albahaca por efecto de distintos solventes. Revista Mexicana
de Ciencias Agricolas, 28, 113-123. https://doi.org/10.29312/remexca.v13i28.32

302


https://mexico.inaturalist.org/taxa/61398-Ocimum-basilicum
https://www.gob.mx/agricultura/prensa/mexico-segundo-lugar-mundial-en-registro-de-plantas-medicinales?idiom=es&utm_source=
https://www.gob.mx/agricultura/prensa/mexico-segundo-lugar-mundial-en-registro-de-plantas-medicinales?idiom=es&utm_source=
https://www.gob.mx/semarnat/articulos/plantas-medicinales-de-mexico?utm_source
https://www.cronista.com/usa/ciencia-salud/la-hierba-medicinal-antiinflamatoria-que-ayuda-a-bajar-de-peso-y-calmar-el-estres/
https://doi.org/10.4067/S0717-75182022000500502
https://doi.org/10.15344/2456-8171/2017/118
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2448-87712017000400077&lng=es&tlng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75152000000300006
https://doi.org/10.22038/IJBMS.2023.67466.14783
https://doi.org/10.34098/2078-3949.40.1.1
https://doi.org/10.1088//1757-899X//1092//1//012083
https://www.who.int/es/news-room/questions-and-answers/item/traditional-medicine
https://www.who.int/es/news-room/questions-and-answers/item/traditional-medicine
https://doi.org/10.15406/jbmoa.2024.12.00370
https://doi.org/10.29312/remexca.v13i28.32

S )\,

Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

Comparacion de lactobacillus casei 'y lactobacillos delbrueckii en la produccion de acido
lactico y su actividad antibacteriana contra Pseudomona aeruginosa'y Escherichia coli

Arguello Vargas Jorge Emmanuel®, Luna Gonzélez Fredy Ivan, Luna Huerta Juan Pablo
Profesores: Martinez Cruz Patricia*, Gutiérrez Nava Maria Angelica

* Autores para correspondencia: pmartinez@correo.xocuam.mx  Mddulo: Obtencidon de Metabolitos de Interés
2212032205@alumnos.xoc.uam.mx Industrial para la salud

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo comparar la eficiencia de Lactobacillus casei y Lactobacillus delbrueckii
en la produccién de acido lactico a partir de lactosa, evaluando pardmetros como cinética de crecimiento, tiempo
de duplicacion, concentracion del producto, velocidad. de produccion, rendimiento y actividad antibacteriana. Se
realizaron fermentaciones controladas en medios enriquecidos con lactosa a un pH de 6.2 y temperatura de 37 °C
en condiciones aerobias. Los resultados mostraron un rendimiento del 8.62%, una velocidad de produccion de
4.02x10™* mg/mL-h para L. casei, mientras que L. delbrueckii alcanz6 un 6.27% y una velocidad de 3.14x10*
mg/mL-h. Los antibiogramas realizados con E. coli y P. aeruginosa a concentraciones de 0.5%, 1.5%, 2.5%, 5%
y 10% de écido lactico evidenciaron halos de inhibicion tUnicamente al 10%. Los resultados destacan la
importancia de optimizar las condiciones de fermentacién para mejorar la produccion de acido lactico y su
actividad antibacteriana.

Palabras clave: Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii, acido lactico

Introduccion

El 4cido lactico es un compuesto organico ampliamente utilizado en la industria alimentaria, quimica,
farmacéutica, cosmética y biotecnoldgica, consolidado como un producto clave a nivel industrial. Destaca
principalmente por sus polimeros (acido poli lactico) biodegradables y no toxicos en la fabricacion de materiales
para envases, etiquetado, protesis biocompatibles (Ojo y De Smidt, 2023; Abedi y Hashemi,2020). Los
Lactobacillus son capaces de fermentar carbohidratos para producir acido lactico, lo que les han otorgado el
nombre de bacterias lacticas. En los ultimos afios han adquirido un papel importante en la produccién de acido
lactico y en sus aplicaciones probidticas. Se ha observado que los Lactobacillus presentan actividad
antimicrobiana ante patdgenos Gramnegativo, entre ellos P. aeruginosa y E. coli, liberando 4cidos organicos

(4cido lactico). El éacido lactico se ha observado un efecto antioxidante lipidico impidiendo la proliferacion
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bacteriana en alimentos, como la acidificacion del medio potenciando el efecto de las bacteriocinas (Ibrahim et
al., 2021; Mgomi et al., 2023). Entre los ellos se encuentra L. casei y L. delbrueckii, que han demostrado ser
especialmente eficientes en el uso lactosa como sustrato, lo que permite la utilizacion de desechos agroindustriales
como el suero de leche. Este enfoque presenta una alternativa econdmica y sostenible (Wang et al., 2021; Fine et
al., 2020). Este estudio, analiza la capacidad de L. casei y L. delbrueckii en la produccién de acido lactico a partir
de lactosa como fuente de carbono, evaluando el crecimiento, el pH y la actividad antimicrobiana del 4cido lactico
derivada de la fermentacion en condiciones aerobias. Los resultados obtenidos pueden ser fundamentales para
optimizar las condiciones y la productividad del proceso, asi promoviendo la produccion de acido lactico y

aprovechar su posible actividad antimicrobiana.
Objetivo general

Realizar la comparacion de la eficiencia bajo condiciones de cinética de crecimiento, tiempo de duplicacion,
concentracion, rendimiento, velocidad de produccion de acido lactico y actividad antimicrobiana de Lactobacillus

casei 'y Lactobacillus delbrueckii mediante la fermentacion de lactosa en condiciones aerobias.
Objetivos particulares

. Llevar a cabo fermentaciones en lote con L. casei y L. delbrueckii empleando lactosa como fuente de

carbono para la produccion de acido lactico.

. Analizar la velocidad de produccion de acido lactico de L. casei'y L. delbrueckii al fermentar lactosa como

fuente de carbono en condiciones aerobias.

. Evaluar la eficiencia de la produccion de acido lactico entre L. casei 'y L. delbrueckii mediante el calculo

de los parametros cinéticos a partir de los datos proporcionados por espectroscopia UV-Vis.

° Analizar la actividad antibacteriana del acido lactico extraido de las fermentaciones en diferentes

concentraciones por medio del método Kirby-Bauer.
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Resultados y Discusion
Cinética de crecimiento

Al analizar el crecimiento de las cepas de lactobacilos estudiadas (Figura 2), se observé un mayor crecimiento
con L. casei ya que no se present6 una fase de adaptacion teniendo una u=0.172 h'! y una tasa de duplicacion de
4.01 h. Por su parte, L. delbrueckii, presentd un crecimiento mas lento teniendo una fase de adaptacion de 4 horas,
una p=0.182 h-1 y una tasa de duplicacion de 3.8 h. Lo anterior podria deberse a que el medio de precultivo en
que se realizd la proliferacion de ambos organismos, contaba con glucosa como fuente de carbono provocando
una fase de adaptacion para L. delbrueckii al tener ese cambio de fuente de carbono de glucosa a lactosa, se ha
reportado una fase de adaptacion de 6 horas para L. delbrueckii utilizando lactosa proveniente de leche NIDO
para su reactivacion a una temperatura de 38 °C, 140 rpm y pH de 6.0 (Orozco, 2011). Esto podria indicar que la
proliferacion de L. delbrueckii es mejor en glucosa y teniendo una fase de adaptaciéon menor cuando se encuentra
en fermentacion con lactosa. En cuanto a la fase exponencial para L. casei se observa en la figura 2 que presenta
un mejor crecimiento que L. delbrueckii, estas diferencias pueden ser causadas por el aprovechamiento de la
lactosa como fuente de carbono y las condiciones aerobicas en que se encontraban. Ademas, otros factores pueden
influenciar en el crecimiento ya que L. casei tiene un mejor crecimiento a un rango de pH 5.5-6.5 (Jurado et al.,
2014). En comparativa de L. delbrueckii que el rango de pH es de 5.5-6.0 (Orozco, 2011). La temperatura utilizada
es un factor que afecta el crecimiento ya que L. casei crece a 35-40 °C (Rojas et al., 2008). Para L. delbrueckii la
temperatura reportada es de 43 °C a un pH 5-5.8 (Orozco Murillo et al., 2003). En cuestion de la fase estacionara

no se logra observar para ambas bacterias.
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Figura 2. Cinética de crecimiento de L. casei y L. delbrueckii empleando lactosa como fuente de carbono
Produccion de acido lactico.
Como se muestra en la Figura 3, la sintesis de acido lactico utilizando L. casei alcanzé un rendimiento del 8.62%
en comparacion con las condiciones anaerobicas Optimas, que generalmente son del 90%. La velocidad de
produccion fue de 4.02 x 10* mg/mL*h, con un rendimiento especifico de 4.39 x 10-4 g de acido lactico por
gramo de L. casei. Por otro lado, L. delbrueckii presentdé un rendimiento del 6.27% en comparacion con las
condiciones anaerdbicas estandar del 90%. Su velocidad de produccion fue de 3.14 x 10* mg/mL*h, con un
rendimiento especifico de 4.31 x 10-4 g de acido lactico por gramo de L. delbrueckii. Estos resultados reflejan
que, en condiciones aerobias, tanto L. casei como L. delbrueckii presentan una produccién mas baja de acido
lactico, probablemente debido a la desviacidn metabolica hacia rutas alternas. L. casei mostrdé un mejor
desempefio en cuestion de crecimiento, tiempo de duplicacion, concentracion del producto, velocidad. de
produccion y rendimiento, probablemente por su mayor tolerancia al oxigeno y capacidad de mantener la
fermentacion lactica activa. Estos resultados destacan como el oxigeno impacta negativamente el metabolismo

fermentativo y subrayan la necesidad de condiciones controladas para optimizar la produccion de acido lactico.
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Figura 3. Comparativa en la produccion de 4cido lactico por parte de L. casei y L. delbrueckii empleando

lactosa como fuente de carbono.
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Cambio del pH en el medio.

En el anélisis del cambio de pH en el medio durante el crecimiento de las cepas de L. casei y L. delbrueckii, se
observé un comportamiento diferenciado entre ambas especies (Figura 4). Inicialmente, el medio de cultivo
presentaba un pH cercano a 6.2 para ambas cepas. A medida que transcurri6 el tiempo, L. casei mostré una
disminucioén mas acelerada del pH, alcanzando un valor de 5.6 a las 6 horas. Por otro lado, L. delbrueckii presento
una reduccion mas moderada, terminando en un pH de 5.9 en el mismo tiempo. Esta diferencia en la acidificacion
del medio podria deberse a la distinta capacidad de las cepas para metabolizar la lactosa como fuente de carbono
y producir 4cidos lacticos como producto de la fermentacion. El descenso mas rapido del pH por parte de L. casei
podria estar relacionado con su mejor adaptabilidad al cambio de fuente de carbono, evidenciando también por

su falta de fase de adaptacion y mayor velocidad de crecimiento.
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Figura 4. Cambio del pH en el medio en diferentes tiempos para L. casei y L. delbrueckii.

Resistencia bacteriana

De acuerdo con los resultados obtenidos en los antibiogramas (Tabla 1) las concentraciones de acido lactico al
0.5%, 1.5%, 2.5% y 5% no presentaron actividad antibacteriana contra P. aeruginosa y E. coli. Sin embargo, la
concentracion al 10% mostrd halos de inhibicion para ambas bacterias como se detalla en la tabla 1. Cabe destacar
que los resultados obtenidos con el acido lactico grado reactivo fueron similares a los observados con el acido
lactico extraido del proceso de fermentacion. Estos resultados revelan que la produccion de acidos organicos
representa el mecanismo principal de inhibicion de patogenos y corresponde al mecanismo principal de regulacion
del microbiota intestinal por medio del desequilibrio del gradiente electroquimico y permeabilidad de la
membrana celular través de su forma disociada ya que estudios han reportado efecto antibacteriano en bacterias
gramnegativas (Salmonella enterica subsp. entérica y Shiegella flexnerii ATCC 12022). Ademas, otro factor
importante es la cantidad de acido lactico utilizado en el ensayo de antibiograma, ya que fueron agregados 20 pL.

de cada concentracion que pudo influir en los halos de inhibicion.
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Tabla 1. Actividad antibacteriana del 4cido lactico al 10% contra P. aeruginosa 'y E. coli.

Antibiograma de P. aeruginosa Antibiograma de E. coli
Concentracion Muestr i Halo de inhibicion (cgn) ] Halo de inhibicion (’cm)
de acido lactico Ac. Lac. grado Ac. lac. Ac. Lac. grado Ac. Lac.
(%) reactivo extraido reactivo extraido
10 1 1.4 1.1 1.3 1.3
10 2 1.5 1.1 1.3 1.3
10 3 1.4 SC 1.2 1.1
10 4 1.1 1.2 1.3 1.1

Ac. Lac; 4cido lactico, SC; Sin inhibicién

Conclusiones

En conclusion, la diferencia en los resultados de ambas bacterias en la produccion de acido lactico refleja la
desviacion metabolica hacia rutas alternas y el consumo de recursos en la mitigacion del estrés oxidativo en
presencia de oxigeno. L. casei demostré mayor adaptabilidad a estas condiciones, lo que puede atribuirse a su
capacidad para tolerar oxigeno mediante la expresion de enzimas antioxidantes. En cuanto a los antibiogramas,
los halos de inhibicién indican que tanto P. aeruginosa como E. coli se ven afectadas a una concentracion de
acido lactico del 10%. Esto se debe a que ambas bacterias tienden a preferir a desarrollarse en un pH 7, y el 4cido
lactico reduce el pH del medio, actuando como un agente bacteriostatico. Los resultados subrayan la importancia
de optimizar las condiciones experimentales, como la reduccion del oxigeno por completo o condiciones
microaerdfilos, al igual que la suplementacion del medio, para maximizar la produccion de acido lactico en los

sistemas fermentativos.
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Resumen

Se investigaron diversas rutas de sintesis del alcohol coniferilico, de las cuales se ejecutdé una de modo
experimental con un enfoque ecologico y sustentable, aplicando algunos principios de la quimica verde. La
sintesis se estructur6 en dos etapas: la oxidacion de eugenol para obtener coniferil aldehido y su posterior
transformacion en alcohol coniferilico mediante reduccion selectiva del grupo carbonilo. En la primera etapa, se
evalu6 el agente oxidante, como permanganato de potasio (KMnOs), observando que el KMnOs causaba una
sobre oxidacion, produciendo un posible derivado de acido cindmico en lugar del aldehido deseado. Este enfoque
contribuye al desarrollo de métodos sintéticos més responsables y respetuosos con el medio ambiente.

Palabras clave: agente oxidante, eugenol, quimica verde

Introduccion
El alcohol coniferilico es un metabolito secundario extraido de especies tales como el clavo, canela y el alcanfor.
Se han realizado varios estudios para conocer su aplicacion terapéutica resaltando su uso como posible agente

analgésico y antiséptico (Yahyaa et al., 2019).

La biosintesis del alcohol coniferilico se consigue, por ejemplo, a partir de especies del reino plantae, como lo es
el caso del tratamiento con la especie Pinus strobus, en donde se observo la biosintesis de alcohol coniferilico a
partir del conifer aldehido in vitro en donde intervienen distintas enzimas que ayudan en este proceso, ya que este
compuesto es un precursor de ligninas presentes en las paredes celulares de la madera (Savidge & Foster 2001).
El alcohol coniferilico, una molécula bioactiva esencial en la sintesis de lignanos y materiales avanzados,
(Nakamura, 1974) presenta desafios en su obtencion natural, lo que ha impulsado el desarrollo de métodos

sintéticos sostenibles (Kaufman, 2015).
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Este trabajo emplea principios de quimica verde para su sintesis, utilizando precursores renovables como el
eugenol, derivado de aceites esenciales y con una obtencion mas eficaz, priorizando menor desperdicio bioldgico

(Salanti, 2010).
Objetivo general

Evaluar una ruta de sintesis enfocada en algunos principios de la quimica verde para la preparacion del alcohol

coniferilico.

Objetivos particulares

. Aplicar algunos principios de la Quimica Verde en la sintesis de alcohol coniferilico.

) Caracterizar el alcohol coniferilico mediante técnicas espectroscopicas y métodos quimicos a la gota.
. Determinar la eficiencia y selectividad del agente oxidante empleado en la reaccion.

. Investigar los posibles errores o limitaciones en la técnica sintesis empleada.

Metodologia

Resultados y Discusion

Se empled 1 g de eugenol disuelto en una mezcla 50:50 de agua y acetona, enfriada a 0-5 °C. A esta solucion se
le agrego lentamente una solucion oxidante de KMnQO4 0.1 M (1.5 g en 100 mL de agua destilada) bajo constante
agitacion, controlando la temperatura entre 5-10 °C durante 2 horas, como sugieren las condiciones descritas por

Tacoronte-Morales, J. et al. (Morales, 2005).
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Posteriormente, se neutralizo el exceso de KMnOs con bisulfito de sodio, y la separacion de fases se realizd con
éter etilico. El producto final, un polvo amarillo de consistencia viscosa, se obtuvo tras la eliminacion del solvente
en un rotaevaporador. Para evaluar si se logré sintetizar el coniferil aldehido, se realizd un analisis por

espectroscopia infrarroja (Figura 1).

Compuesto amarillo

B IR

Figura 1. IR de la muestra obtenida del procedimiento de oxidacion con KMnQOs. Imagen de obtencion propia.

El espectro IR obtenido mostrd una banda caracteristica del grupo carbonilo con baja intensidad, indicando que
el producto principal es probablemente un derivado del acido cindmico. Esto se deduce por la presencia de una
banda fuerte alrededor de 1635 cm™ (C=0) y una banda ancha entre 2500-3300 cm™ (O-H de acido carboxilico,
afectada por puentes de hidrogeno). Comparado con el espectro del acido cindmico, se encontraron similitudes
en las bandas caracteristicas: 2592-3026 cm™: O-H del acido carboxilico, 1635 cm™: C=0, similar a 1681.69
cm' del 4cido cindmico,1118 cm™ y 964 cm™: Estiramientos C-O, comparables a 1175 cm™ y 979.47 cm™! del
acido cinamico (Garcia, 2013).

Espectro Teorico del acido cinamico.
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Figura 2. Espectro IR del acido cindmico (Luis Cardona, 2015)
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Esto sugiere que el producto no es el coniferil aldehido esperado, sino un derivado del 4cido cindmico lo que se
puede explicar con que el KMnOs es un oxidante fuerte y sobre oxido el producto ( Carey, 2020), factores que
explican la sobreoxidacion: tiempo prolongado: 2 horas de reaccion y 48 horas en reposo, exceso de oxidante:
Uso de 9.5 mmol de KMnOs por cada 6 mmol de eugenol, condiciones de pH y temperatura: KMnO4 en medios

neutros o basicos facilita oxidaciones completas, y un control térmico inadecuado pudo acelerarlas.

Ademas, la falta de monitoreo con TLC dificultd identificar la formacion del coniferil aldehido. Un mecanismo
propuesto para la sobreoxidacion se presenta en la Figura 4.
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Figura 3. Mecanismo de reaccion de sobrexidacion del eugenol con KMnOs.

Conclusiones

Se afirma que no se logrd el objetivo general, ya que la oxidacion con KMnOs no generd el aldehido coniferilico
deseado, necesario para preparar el alcohol coniferilico. Esto se atribuye a la falta de quimioselectividad del
KMnOs+ como agente oxidante fuerte. Sin embargo, se alcanzaron algunos objetivos especificos: se emplearon
solventes verdes (Serrano, 2009) y un oxidante versatil considerado sustentable (J.M. Medialdea, s.f.), alineados
con los principios de la quimica verde. Ademas, se identificaron oportunidades de mejora relacionadas con el
conocimiento adquirido en el mdédulo. Aunque no fue posible determinar la eficiencia del proceso debido a la

ausencia del producto esperado, la experiencia permitid proponer un posible mecanismo de reaccion.
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Resumen

Hoy en dia las enfermedades cardiovasculares son la causa de muerte nimero uno en el mundo, lo que lleva a
quienes tienen riesgo de sufrir estos padecimientos a buscar su prevencion. El 4cido acetilsalicilico conocido por
poseer propiedades anticoagulantes se ha convertido en el farmaco ideal para lograr dicho objetivo, sin embargo,
diversos estudios demuestran que, su uso prolongado puede provocar alteraciones en la mucosa géastrica. Es por
esto, que en el presente trabajo se formuldé un medicamento de 4cido acetilsalicilico con recubrimiento entérico
con el fin de lograr que el principio activo se libere en el intestino y no en el estbmago, con esta propuesta se
busco minimizar los problemas géstricos asociados con su administracion, mejorando la seguridad del tratamiento
en pacientes de riesgo.

Palabras clave: acido acetilsalicilico, recubrimiento entérico, enfermedades cardiovasculares

Introduccion

En México, las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa de muerte, registrando
97,187 defunciones en el primer semestre de 2023, seglin el INEGI. Estas afecciones estdn asociadas a factores
de riesgo metabolicos como diabetes, obesidad, sobrepeso y dislipidemia, los cuales contribuyen al 19% de las

muertes en personas de 30 a 69 afios (Sanchez et al., 2016).

El acido acetilsalicilico (AAS) es un antiagregante plaquetario esencial para prevenir eventos isquémicos como
infarto agudo al miocardio, enfermedad coronaria inestable y accidentes cerebrovasculares (Hameau et al., 2023).
Sin embargo, su uso prolongado puede generar efectos secundarios, principalmente hemorragias y trastornos

gastrointestinales, debido a la inhibicion de prostaglandinas protectoras de la mucosa gastrica (Wolfe et al., 1999).
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Para mitigar estos efectos, se emplean comprimidos con recubrimiento entérico que protegen el farmaco del
ambiente 4cido del estdbmago, permitiendo su liberacion en el intestino delgado. Este disefio mejora la tolerancia
géstrica y supera obstaculos como la variacion en el vaciado géstrico y las fuerzas mecanicas del tracto

gastrointestinal (Rujivipat & Bodmeier, 2010).
Objetivo general

Desarrollar y evaluar comprimidos entéricos de acido acetilsalicilico mediante el disefio de una formulacion que
asegure su adecuada tolerancia en condiciones que simulan el ambiente géstrico y su optima liberaciéon en
condiciones que simulan el ambiente intestinal, permitiendo asi su estabilidad durante su paso por el tracto

digestivo.
Objetivos particulares

. Realizar una formulacion de comprimidos entéricos de acido acetilsalicilico que asegure la liberacion del

farmaco en el intestino, evitando su disolucion en el medio acido gastrico.

) Verificar la correcta liberacion del acido acetilsalicilico en condiciones simuladas de pH gastrico e

intestinal, mediante pruebas de desintegracion que simulan el entorno fisioldgico adecuado.

. Determinar la calidad de los comprimidos entéricos de acido acetilsalicilico mediante pruebas mecanicas,

como, dureza, friabilidad, y variacién de peso.

Metodologia
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Resultados y Discusion
Reologia del principio activo (Acido acetilsalicilico)

Se realiz6 la técnica de tamizado en cascada del principio activo. Se utilizaron 8 diferentes nimeros de malla (30,
40, 50, 60, 80, 100, 140, 200 y la base), el farmaco se concentrd principalmente entre las mallas 50 y 80, dando
como resultado un tamafio promedio de particula de 279. 7 um. Posterior al tamizado, se llevaron a cabo pruebas

de reologia de polvo. En la tabla 1 podemos observar los resultados obtenidos en esta prueba.
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Tabla 1. Resultados obtenidos de las pruebas reologicas establecidas por la FEUM realizadas al principio

activo.
Prueba Valores de Resultados
referencia
Densidad aparente - - 0.68
(g/ml)
n=2
Densidad - - 0.79
compactada (g/ml)
n=2
5-11 Excelentes 14.16
12-17 Buenas
18-22 Aceptables
Indice de Carr 26-31 Pobres
n=2 35-38 Muy pobres
=38 Extremadamente
malas
1.00-1.11 Excelentes 1.16
1.12-1.18 Buenas
1.19-1.34 Aceptables
Indice de Hausner 1.35-1.45 Pobres
n=2 1.46-1.59 Muy pobres
>1.60 Extremadamente
malas
25°-30° Excelente 43.08°
31°-35° Bueno
36°-40° Adecuada
Angulo de reposo 41°-45° Aceptable
n=3 46°-55° Pobre
56°-65° Muy Pobre
>66° Extremadamente
pobre
Velocidad de flujo 252
n=3

Los resultados, indicaron que el principio activo present6 una cohesividad moderada y un indice y velocidad de

flujo aceptables.
Proceso de elaboracion de las tabletas

Para la elaboracion de las tabletas de acido acetilsalicilico se utilizé la via de compresion directa en una
tableteadora Riva Piccola B10. Para corroborar que esta fuera la técnica adecuada para lograr la obtencion de los
comprimidos se llevaron a cabo pruebas reologicas de la mezcla de excipientes proximos a tabletear (ver tabla

2), para un peso total de la tableta de 150 mg, los resultados de esta prueba pueden observarse en la tabla 3.
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Tabla 2. Formulacion y cantidad de cada excipiente contenido en una tableta de 150 mg.

Ingrediente Funcién Porcentaje (%) Cantidad en mg
para una tableta de
150 mg
Acido Principio activo 50 75
acetilsalicilico
Acido estedrico Lubricante 0.484 0.726
Avicel Diluente 46.61 6991
Glicolato Super disgregante 29 435

Tabla 3. Resultados obtenidos de las pruebas reologicas establecidas por la FEUM realizadas a la mezcla de

excipientes proxima a tabletear.

Prueba Valores de Resultados
referencia
Densidad aparente - 0.52
(g/ml)
n=2
Densidad - 0.67
compactada (g/ml)
n=2
5-11 Excelentes 23.66
12-17 Buenas
18-22 Aceptables
Indice de Carr 26-31 Pobres
n=2 35-38 Muy pobres
=38 Extremadamente
malas
1.00-1.11 Excelentes 131
1.12-1.18 Buenas
1.19-1.34 Aceptables
Indice de Hausner 1.35-1.45 Pobres
n=2 1.46-1.59 Muy pobres
>1.60 Extremadamente
malas
25°-30° Excelente 7.59°
31°-35° Bueno
i 36°-40° Adecuada
Angulo de reposo 41°-45° Aceptable
n=3 46°-55° Pobre
56°-65° Muy Pobre
>66° Extremadamente
pobre
Velocidad de flujo 5.83
n=3

Una vez terminado el proceso de tableteado, obtuvimos un rendimiento final de 82.44%.
Recubrimiento entérico

Se utilizé un recubrimiento entérico “todo en uno” comercialmente llamado EasyCoat, el cual contiene un

copolimero de 4cido metacrilico y etilacrilato, y como plastificante polietilenglicol.

Para la preparacion del EasyCoat se considerd un aumento en peso del 13% y se considerd la concentracion de
solidos admitida por el mismo (20%) para conocer la cantidad de agua necesaria para su disolucion, estas

cantidades se pueden observar en la tabla 4.

Tabla 4. Cantidades de EasyCoat y disolvente utilizadas para llevar a cabo el proceso de recubrimiento.

Pesoeng %
EasyCoat 107.20 13%
Agua 4288 80%
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El proceso de recubrimiento se realizé en un bombo convencional de 13 litros, las condiciones en las que se llevo

a cabo dicho proceso se observan en la tabla 5.

Tabla 5. Condiciones de las variables que influyen en el proceso de recubrimiento.

Giro de bombo 14 rpm

Giro de motor 100 rpm
Velocidad de dosificaciéon 6 rpm
Temperatura de secado 50 °C
Atomizacion 20 psi

Finalmente, tras la obtencion de todas las tabletas recubiertas obtuvimos un rendimiento del 97.17%, un aumento

real en peso del 9.80% y una eficacia del equipo del 75.37%
Pruebas de calidad

Tanto a los ntcleos como a las tabletas recubiertas se le realizaron diversas pruebas de calidad establecidas por

la FEUM. Las pruebas realizadas, asi como los resultados obtenidos se encuentran representados en la tabla 6.

Tabla 6. Pruebas de calidad realizadas a los nticleos de 4cido acetilsalicilico sin recubrir y recubiertos.

Niicleos sin recubrimiento
Variacion de peso | Promedio=151.92 mg Valor minimo: 5.03
n=20 CV:0.91%
Friabilidad 0% Valor méximo: 6.69
n=6 Dureza (Kp)
Desintegracién 8 segund n=10 Valor promedio:
6.15
n=6
DS: 0.54
CV: 8.78%
Niicleos recubiertos
Variacion de peso | Promedio=165.53 mg Valor minimo: 9.24
n=20 CV: 0.94%
Friabilidad 0% Valor maximo:
11.47
n=6
Desintegracion Medio 4cido: No se Dureza (Kp) Valor promedio:
desintegré pasada 1 10.233
n=6 h. n=10
Medio alcalino: DS: 0.79
Tableta 1: 5:56 min
Tableta 6: 6:38 min
CV: 7.72%

La seleccion y concentracion de excipientes permitieron obtener un recubrimiento entérico funcional, asegurando
la proteccion del principio activo frente al pH acido, que simula el ambiente géstrico, lo que asegura su estabilidad

hasta alcanzar el sitio de accion deseado.
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Conclusiones

Se consiguid recubrir comprimidos de 4cido acetilsalicilico con un recubrimiento entérico, asegurandole
proteccion al principio activo frente al pH acido, ademas de cumplir con las pruebas de calidad establecidas en

la Farmacopea Mexicana.
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Resumen

El cilantro (Coriandrum sativum) es una hierba ampliamente utilizada en la gastronomia mexicana, sin embargo,
al ser altamente susceptible a la contaminacion durante su cultivo, transporte y consumo puede ser un vehiculo
de enterobacterias que afectan la salud publica. Este estudio evalua la susceptibilidad de coliformes aislados del
cilantro a desinfectantes comunes mediante la prueba de difusion de disco de Kirby-Bauer. Se analizaron vinagre,
plata coloidal y solucidn citrica. El vinagre tuvo la mayor capacidad inhibitoria, seguido de la plata coloidal y la
solucion citrica, cuya eficacia disminuye con la concentracion. El andlisis resalta la importancia de aplicar
desinfectantes naturales y accesibles en el hogar, siendo el vinagre una opcidn segura y sostenible para reducir
patdgenos en alimentos frescos como el cilantro. Se recomienda continuar con investigaciones utilizando cepas
controladas para optimizar los procedimientos de desinfeccion.

Palabras clave: enterobacterias, desinfectantes, susceptibilidad

Introduccion

El cilantro (Coriandrum sativum) es una hierba clave en la gastronomia mexicana, apreciada por su aroma y sabor
distintivos. Sin embargo, su manejo desde el cultivo hasta el consumo estd asociado con una alta contaminacion
por microorganismos coliformes, principalmente debido al uso de agua de riego inadecuadamente tratada o
contaminada con residuos fecales. Esto lo convierte en un vehiculo para la transmisiéon de patégenos como
Escherichia coli, Salmonella spp. y Listeria spp., que pueden causar infecciones gastrointestinales, un problema
significativo de salud publica. En 2024, la Direccion General de Epidemiologia reporté mas de 15,000 casos
semanales de estas infecciones. Para reducir la contaminacion, se han explorado diversos desinfectantes como la
plata coloidal, soluciones citricas y vinagre. Este estudio analiza la efectividad de estos desinfectantes en la

eliminacidn de bacterias coliformes del cilantro utilizando la técnica de difusion de disco.
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Objetivo general

Determinar la susceptibilidad de enterobacterias aisladas del cilantro a diferentes desinfectantes (plata coloidal,

solucidn de citricos y vinagre), empleando la prueba de difusion de disco mediante el método de Kirby-Bauer.

Objetivos particulares

. Aislar enterobacterias de una muestra de cilantro empleando agar MacConkey.
. Identificar el género y especie de los coliformes a través de pruebas bioquimicas.
. Determinar la susceptibilidad de las bacterias aisladas en los desinfectantes (plata coloidal, solucion de

citricos y vinagre) mediante la prueba de difusion en disco de Kirby-Bauer.

Metodologia
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Figura 1. Metodologia de aislamiento de enterobacterias.
Resultados y Discusion
Identificacion de enterobacterias

El aislamiento de enterobacterias de la muestra del cilantro mostr6 la presencia de tres colonias, las cuales se
indicaron como rosa, rosa claro y transparente, por sus colores particulares que les proporciona el metabolizar o

no la lactosa, en la Tabla 1 se describen las caracteristicas macroscopicas que presentd cada una de las colonias.



Tabla 1. Caracteristicas morfologicas del cilantro.

Morfologia Colonia rosa claro Colonia transparente Colonia rosa
Colonia Circular Irregular Circular
Bordes Entero Lobulado Entero

Superficie Lisa, brillosa y Arrugada Lisa, brillosa

consistencia mucosa

Pigmento Rosa claro Borde (transparente) y Rosa
centro (blanquecino)

Elevacion Convexa Plana Convexa

Figura - 0, -

]

El andlisis de la tincion de Gram confirm6 la presencia de bacilos Gram negativos en todas las colonias,
caracteristico de Enterobacterias. La colonia rosa claro mostr6 bacilos en agrupaciones irregulares y cadenas
cortas. La colonia rosa presento bacilos aislados, en pares o cadenas cortas, con algunas agrupaciones densas. Por

ultimo, la colonia transparente revel6 bacilos en agrupaciones densas, células dispersas y cadenas cortas (Figura

2).

Figura 2. Fotomicrografia electronica (colonias): rosa, rosa claro, y transparente.

Las pruebas bioquimicas permiten identificar y diferenciar a las bacterias mediante su capacidad metabdlica de
cada especie; estds pruebas incluyen la evaluacion de la fermentacion de azucares, la produccion de gases, la
actividad enzimatica, entre otras; en la Tabla 2 se presentan los resultados de las pruebas bioquimicas de las tres
colonias. De acuerdo con sus caracteristicas se identificaron las colonias como Escherichia coli (rosa), Klebsiella

oxytoca (rosa claro) y Shigella A,B o C (transparente).
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Tabla 2. Pruebas bioquimicas de la muestra de cilantro.

SIM TSI

Pruebas bioquimicas Indol Movilidad FeS VP RM  FeS Gas  Fermentacion Catalasa  Simons

Colonia rosa + - - - + - + Ac/Ac + -
Colonia transparente + - - + + - + Ac/Ac + +/-
Colonia rosa claro + + + + + - - Ac/Ac + +/-

SIM: Sulfuro - Indol - Movilidad; TSI: Hierro de Triple Azucar, FeS: sulfuro ferroso; VP: Voges-Proskauer;, RM:Rojo de Metilo,
(+): prueba positiva; (-): prueba negativa; Ac/Ac: fermentacion de glucosa, lactosa y sacarosa; (+/-): presencia de crecimiento

Eficiencia de los desinfectantes

La prueba de difusion en discos evalua la eficacia antimicrobiana de diferentes desinfectantes, identificando su
capacidad para inhibir microorganismos y comparando su efectividad, en la Tabla 3 se muestra que el vinagre fue
el desinfectante mas efectivo contra iE. coli, K. oxytoca y Shigella, con las zonas de inhibiciéon mas grandes en
su concentracion control (Figura 5). Los citricos y la plata coloidal fueron menos efectivos, con resultados

similares entre ellos, y su eficacia disminuye al reducir la concentracion (Figura 6 y 7).

Figura 3: Evaluacion de la actividad antimicrobiana del vinagre (método de Kirby-Bauer): a) E. coli, b) K.

oxytoca y c) Shigella spp. (A, B o C).

Figura 4: Evaluacion de la actividad antimicrobiana de la solucion de citricos (método de Kirby-Bauer a) E.

coli, b) K. oxytoca y c) Shigella spp. (A, B o C).

Figura 5: Evaluacion de la actividad antimicrobiana de la plata coloida(método de difusion disco de Kirby-

Bauer en: a) E. coli, b) K. oxytoca 'y ¢) Shigella spp. (A,B o C).
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Tabla 3. Prueba de difusion de disco por el método de Kirby-Bauer para tres desinfectantes a distintas

concentraciones frente a enterobacterias identificadas.

DIAMETRO DE LA ZONA DE INHIBICION (mm)

Desinfectantes Concentracion E. coli K. oxytoca Shigella A, Bo C
Directa 12 12 11
1:2 10 10 10
Vinagre 1:10 8 7 7
1:100 7 7 7
Directa 9 8 8
1:2 8 7 7
Solucion de citricos 1:10 8 7 7
1:100 8 7 7
Directa 10 9 9
1:2 10 8 8
Plata coloidal 1:10 10 8 8
1:100 9 8 8

El vinagre, por su contenido de acido acético, es un desinfectante natural eficaz contra bacterias como E. coli 'y
Salmonella typhimurium, mostrando propiedades bactericidas a concentraciones del 2.5% y 5% al acidificar el
medio (Chavez, 2016). La solucion de citricos, con 0.21% de extracto de semillas citricas, tiene una efectividad
limitada debido a su baja concentracion de acido ascorbico, por lo que se recomienda complementar su uso con
el lavado previo de alimentos (Tajkarimi e Ibrahim, 2011). Por otro lado, la plata coloidal es més efectiva en
medio liquido, ya que sus nanoparticulas e iones tienen mayor movilidad, lo que facilita su accidon bactericida
(Deshmuk et al., 2018). Para una evaluacion mas precisa de la eficacia de estos desinfectantes, se sugiere emplear

cepas ATCC y métodos estandarizados como la norma NMX-BB-040-SCFI-1999.
Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio,el vinagre es el desinfectante mas eficaz para reducir los
coliformes presentes en el cilantro, mostrando una mayor actividad frente a Escherichia coli, Klebsiella oxytoca
y Shigella sp. En comparacion, los desinfectantes a base de solucion citrica y plata coloidal mostraron una eficacia
moderada, con resultados similares entre si, pero con una menor capacidad para reducir la concentracion de
bacterias en los alimentos. De esta manera se resalta el potencial del vinagre como una alternativa natural,

sostenible y segura para mejorar la seguridad microbioldgica del cilantro. Ademas, se recomienda realizar
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estudios adicionales con cepas controladas (ATCC) y metodologias estandarizadas para validar estos resultados

y optimizar el uso de desinfectantes en la reduccion de patdgenos en alimentos frescos.
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Resumen

La ortiga (Urtiga dioica) es una planta herbacea que pertenece a la familia urticadceas perteneciente en México.
Es conocida por sus propiedades urticarias dentro de las hojas y tallos, estas mismas contienen metabolitos
secundarios (compuestos orgdnicos), los cuales presentan una actividad analgésica lo que es util para la
preparacion de fitomedicamentos y medicamentos herbolarios. Por lo tanto, en este trabajo se empled la Ortiga
como materia prima para extraer sus metabolitos secundarios los cuales son de interés farmacéutico y se realizaron
pruebas cualitativas con el objetivo de identificarlos, ademds se prepard6 un medicamento herbolario en
presentacion en gel. Se espera que éste tenga propiedades analgésicas y podria emplearse para aplicacion topica
en enfermedades agudas.

Palabras clave: medicamento herbolario, Urtica dioica, metabolitos secundarios, maceracion

Introduccion

La ortiga es una planta herbacea que pertenece a la familia urticaceae la cual contiene no menos de 0.3 % de
acido formico (CH20-) en sus hojas, calculado con referencia a la droga vegetal seca sin tener alguna interaccion
externa por parte del humano. Esta contiene diversos usos, medicinales como nutricionales, en formulaciones
para productos capilares y también para usos cosméticos dirigidos a pieles grasas, en donde las hojas son muy
ricas en sales, minerales, especialmente en hierro, fésforo, magnesio, calcio y silicio, que las hacen diuréticas y
depurativas; esta contiene también vitaminas A, C y K, &cido féormico, tanino, y otras sustancias (Secretaria de
Salud, 2021). Esta planta es conocida por sus propiedades urticarias en las hojas y tallos de esta planta (Guevara,

2023).

Se ha reportado que la ortiga contiene flavonoides que tienen una accidén analgésica, sales minerales, acidos
organicos, provitamina A y provitamina C, mucilago, 4cido formico, clorofila, taninos, resina, silicio,
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acetilcolina, potasio, glucoquininas y una gran cantidad de clorofila (de ahi su color verde oscuro e intenso),

histamina y serotonina (Flores y plantas, 2017).

La planta también posee una sustancia llamada secretina, que es uno de los mejores estimulantes de las
secreciones estomacales, del pancreas y de la bilis, asi como de los movimientos peristalticos del intestino.
También contiene clorofila y acidos orgénicos, a los que se debe su marcado efecto diurético y uricosurico. Se
ha comprobado que los extractos son ligeramente hipoglucemiantes, presentan propiedades bactericidas y efectos

favorables en los tratamientos de las afecciones de la piel (Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria, 2024).

Con base a esto se busca contribuir a la sociedad mediante la preparacion de un medicamento herbolario a partir
de la ortiga, con el objetivo de proporcionar una alternativa natural y segura para el tratamiento de enfermedades
agudas. Ademas, este proyecto también busca promover el uso responsable y sostenible de la biodiversidad, asi
como fomentar la investigacion y el desarrollo de productos medicinales a partir de plantas nativas en México
debido que nuestra planta no ha sido suficientemente estudiada ni explotada en la medicina moderna a pesar de
su potencial propiedad analgésica. En tlltima instancia, se espera que este proyecto contribuya a mejorar la calidad
de vida de las personas con la ayuda de las enfermedades agudas y a promover un enfoque mas integral y

sostenible para la salud y el bienestar del consumidor.

Objetivo general

Elaborar un medicamento herbolario a través del extracto de la Urtica dioica.
Objetivos particulares

. Extraer los principios activos de la ortiga.

. Identificar con pruebas a la gota que tipo de metabolitos secundarios contiene la ortiga.
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Figura 1. Diagrama del proceso de extraccion de los compuestos activos de la ortiga, identificacion de las

pruebas a la gota y preparacion del gel.
Resultados y Discusion

Se extrajeron los principios activos de la Ortiga mediante maceracion empleando un periodo de 15 dias. Los

metabolitos se identificaron mediante las siguientes pruebas:

1. Pruebas de alcaloides:

1.1 Prueba de Dragendorft: Esta prueba salié positiva, ya que hubo un cambio de color en nuestra muestra.
1.2 Prueba de Wagner: Se presento un cambio de color, por lo que se considera positiva.

2. Pruebas de flavonoides

2.1 Prueba de Cloruro Férrico (FeCls): La muestra se torné mas por lo que se considerd positiva.

3. Pruebas de Terpenos:

3.1 Prueba de Baljet: La muestra no presenté cambio de color, por lo que no hay terpenos.

3.2 Prueba de Legal: No hubo cambio de color, la prueba es negativa a terpenos.
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La maceracion de la ortiga nos permitid extraer los metabolitos secundarios y se identificaron alcaloides y
flavonoides. Las pruebas de Dragendorff y Wagner confirmaron alcaloides, mientras que la prueba de Cloruro
Férrico (FeCl3) indic6 la presencia de flavonoides. Ambas pruebas de terpenos (Baljet y Legal) resultaron
negativas, por lo que no hay presencia de estos compuestos. Estos hallazgos destacan el potencial medicinal de
la ortiga, especialmente por sus alcaloides y flavonoides. Con el extracto se pudo elaborar un gel de color verde

de aspecto semisdlido y con un olor caracteristico de la planta.
Conclusiones

Se extrajeron metabolitos secundarios de la ortiga y se identificaron mediante pruebas fitoquimicas encontrandose
la presencia de alcaloides y flavonoides; a partir de este extracto se prepar6 un gel el cual podria tener propiedades

analgésicas.

Referencias

Floresyplantas. (2017). La ortiga dioica. Revista de Flores, Plantas, Jardineria, Paisajismo y Medio Ambiente.
https://www.floresyplantas.net/la-ortiga-dioica/

Guevara, L. (2023). Ortiga: cudles son los cinco beneficios para la salud que aporta la Ortiga. LA NACION.
https://www.lanacion.com.ar/lifestyle/en-las-redes/ortiga-cuales-son-los-cinco-beneficios-para-la-salud-que-aporta-la-planta-de-la-
eterna-juventud-nid11122023/

Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria. (2024). Argentina.gob.ar. https://www.argentina.gob.ar/inta

Juste, 1. (2019). Propiedades medicinales de la ortiga verde. https://www.mundodeportivo.com/uncomo/salud/articulo/propiedades-
medicinales-de-la-ortiga-verde-45588.html?amp=1

Secretaria de Salud. (2021). Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos 3.0, pp. 298-299.

330


https://www.floresyplantas.net/la-ortiga-dioica/
https://www.lanacion.com.ar/lifestyle/en-las-redes/ortiga-cuales-son-los-cinco-beneficios-para-la-salud-que-aporta-la-planta-de-la-eterna-juventud-nid11122023/
https://www.lanacion.com.ar/lifestyle/en-las-redes/ortiga-cuales-son-los-cinco-beneficios-para-la-salud-que-aporta-la-planta-de-la-eterna-juventud-nid11122023/
https://www.argentina.gob.ar/inta
https://www.mundodeportivo.com/uncomo/salud/articulo/propiedades-medicinales-de-la-ortiga-verde-45588.html?amp=1
https://www.mundodeportivo.com/uncomo/salud/articulo/propiedades-medicinales-de-la-ortiga-verde-45588.html?amp=1

S )\,

Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

Formulacion y evaluacion in vitro de tabletas de liberacion modificada de diclofenaco
sodico de 50 mg

Rodriguez Iniesta Maria Frida Natasha, Tobén Mendoza Antonio, Garcia Gomez David Jesus, Silva

Manzanero Evelyn del Carmen
Profesores: Vazquez Ramirez Maria Luisa Margarita, Melgoza Contreras Luz Maria*

* Autores para correspondencia: Imelgoza@correo.xoc.uam.mx Médulo: Evaluacién de la Ccalidad de los
2213021966@alumnos.xoc.uam.mx Medicamentos

Resumen

Se desarrolld una formulacién de tabletas de diclofenaco sodico con recubrimiento entérico para minimizar
efectos secundarios gastrointestinales, mejorando propiedades mecdanicas y fisicas. Este recubrimiento permitid
la liberacion controlada en pH intestinal, cumpliendo con los estandares establecidos por la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM). Se analizaron pardmetros de produccion y calidad como friabilidad, dureza,
desintegracion y uniformidad de peso, asimismo, se realizaron pruebas de contenido de principio activo, asi como
las pruebas de disolucion y la determinacion de la cinética de disolucion. Este trabajo demuestra la viabilidad de
una formulacion eficaz, segura y estable para su aplicacion terapéutica.

Palabras clave: diclofenaco sodico, recubrimiento entérico, comprimidos, control de calidad, disolucion

Introduccion

El diclofenaco sodico es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) extensamente utilizado en el tratamiento del
dolor y la inflamacién en enfermedades como artritis reumatoide y osteoartritis. Sin embargo, su administracion
oral convencional conlleva efectos secundarios significativos, especialmente gastrointestinales, debido a su
interaccion directa con la mucosa gastrica y la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas protectoras del

estomago (Santos et al., 2012).

El desarrollo de tabletas con recubrimiento entérico representa una solucidon innovadora para minimizar estos
efectos adversos, permitiendo la liberacion controlada del farmaco en el intestino, donde el pH alcalino facilita
una mayor estabilidad y absorcion. Este enfoque propone mejorar la biodisponibilidad del diclofenaco y reducir

los riesgos asociados a su uso prolongado.
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El presente articulo se centra en la formulacion y evaluacion de tabletas de liberacion modificada de diclofenaco
sodico de 50 mg, recubiertas con polimeros entéricos. Mediante pruebas de control de calidad, disolucion y
valoracion, se busca garantizar la eficacia, estabilidad y seguridad del medicamento. Los resultados obtenidos
tienen como objetivo proporcionar una alternativa terapéutica eficaz que responda a las necesidades clinicas

actuales, optimizando la experiencia del paciente y reduciendo complicaciones gastrointestinales.
Objetivo general

Desarrollar una formulacion de diclofenaco soédico con recubrimiento entérico que asegure su liberacion en el

intestino.

Objetivos particulares

. Disefiar una formulacion con parametros de produccion éptimos.

. Evaluar las propiedades mecanicas de las tabletas, incluyendo friabilidad, dureza, uniformidad de peso y
desintegracion.

. Desarrollar un perfil de disolucion in vitro en medios géstricos e intestinales simulados, tomando muestras

a diferentes intervalos de tiempo durante una hora.

o Evaluar el contenido de principio activo en las tabletas
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8. Pruebas de calidad a tabletas con recubrimiento.
Mismo procedimiento que el paso 6, solo que en la prueba de desintegracién se modifica el medio acuoso a
un fluido gastrico simulado (pH: 1.26) y posteriormente a un fluido intestinal simulado (pH: 7.0)

Resultados y Discusion

En la tabla 1 se muestran los resultados de la evaluacion de tabletas de diclofenaco sédico con recubrimiento
entérico. Demostrando la calidad fisica y la funcionalidad del recubrimiento en condiciones simuladas de los

ambientes géstrico e intestinal.

Tabla 1. Resultados de las pruebas reologicas y de control de calidad realizadas al principio activo y a las

tabletas durante el proceso de produccion.

Tamaiio de particula: 118.17 pm
Reologia p aparente p compactada indice de indicede |Velocidadde | Angulo de

(g/ml) (g/ml) Carr (%) Hausner flujo (g/s) reposo

1 0.53 0.7804 32.08 1.4724 3.36 30.27°

2 0.563 0.786 28.75 1.4035 2.89 33.02°

3 2.82 30.83°
Promedio 30.415 1.4380 3.0233 31.3733°
Interpretac
16n Muy
(FEUM, pobre Aceptable
2021)

No fluye bien Bueno
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Tabla 1. Resultados de las pruebas reologicas y de control de calidad realizadas al principio activo y a las

tabletas durante el proceso de produccion. (continuacion)

Reologia de mezcla (principio activo + excipientes)

p aparente p compactada indice de indice de |Velocidad de Angulo de
(g/ml) (g/ml) Carr % Hausner flujo (g/s) reposo

1 0.5817 0.698 16.66 1.19 18 14.90°
2 0.6217 0.7038 11.66 1.132 32 20.09°
3 28.88 18.69°
Promedio 14.16 1.161 26.29 17.19
Interpret
acion Buena Buena .
(I(JJI;)UM, fAuidez Auidez Fluye bien Excelente
2021)

Pruebas de control de calidad de tabletas de diclofenaco sodico.

Friabilidad

La FEUM indica que, al realizar los calculos para la prueba de friabilidad, la pérdida no
debe ser mayor al 1%. La pérdida de peso fue del 0.127% lo que quiere decir que lag
tabletas pasaron exitosamente esta prueba.

Desintegracion

Las seis tabletas se desintegraron en un promedio de 51.91 segundos en agua destilada a
37.5°C.

Variacion de peso

La FEUM indica que el limite de desviacion es £5% del peso promedio, para tabletas
mayores a 250 mg como fue en el caso, obteniendo los datos una desviacion estandar
con valor de £1.10 lo que quiere decir que las tabletas estdn en el rango adecuado.

Resistencia a la ruptura)

El valor minimo de dureza fue de 7,71 Kp, mientras que el valor intermedio alcanz6 8,03
Kp. Finalmente, el valor maximo registrado fue de 8,49 Kp. Estos resultados indican que
las tabletas presentan una resistencia adecuada al desgaste y la ruptura.

Pruebas de control de calidad de tabletas de diclofenaco sodico con recubrimiento entérico.

Recubrimiento
entérico

(Easy Coat NT Morado
NF22B059).

El incremento de peso esperado por el recubrimiento era del 12%; sin embargo, el
aumento de peso obtenido fue del 9.09%. Esta diferencia se puede argumentar por la
adherencia del polimero a las paredes del bombo durante el proceso de recubrimiento,
En cuanto al rendimiento del proceso, se calculd un 97.40% y se considera dentro de los
parametros esperados para este tipo de operaciones.

Friabilidad

La friabilidad se calculd como el porcentaje de pérdida de masa de las tabletas el cual fue
de 0%, lo que indica que las tabletas no presentaron signos de desgaste o dafno durante la
prueba. Este resultado sugiere que el recubrimiento entérico proporcioné una mejora en la
resistencia mecanica de la tableta.

Desintegracion

Las pruebas de desintegracion in vitro demostraron la eficacia del recubrimiento
entérico de las tabletas. Tras una hora de exposicion a fluido géstrico simulado, las
tabletas permanecieron intactas, confirmando la proteccion del principio activo en el
medio acido estomacal. Posteriormente, en fluido intestinal simulado, la desintegracion
se inicid a los 7 minutos, completandose a los 11, lo que indica una liberacion efectiva
en el ambiente intestinal.

Variacion de peso

La FEUM indica que el limite de desviacion es £5% del peso promedio, para tabletas
mayores a 250 mg como fue en este caso, obteniendo los datos una desviacion estandar
con valor de £1.84 lo que quiere decir que las tabletas estan en el intervalo adecuado.

Resistencia a la ruptura)

Los valores obtenidos oscilaron entre un minimo de 18.82 Kp, un valor intermedio de|
19.88 Kp y un maximo de 22.81 Kp. Este rango de dureza confirma que las tabletas poseen|
la robustez necesaria para soportar las tensiones inherentes a la manipulacion, el
transporte y el almacenamiento, minimizando el riesgo de dafios.
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Tabla 2. Resultados de disolucién en medio gastrico simulado (pH 1.26).

Muestra 1 2 3 4 5 6 Promedio
Cantidad disuelta (%) 2.23 2.22 1.25 395 190 1.99 2.33

Tabla 3. Resultados de disolucién en medio intestinal simulado (pH 7.5).

Tiempos de muestreo 5min 10min 15min 25min 35min 45min 60 min

% disuelto promedio de las muestras 1.16 1.20 1.25 4643 78.07 84.73 89.64

Interpretacion de Resultados

e Ambiente acido: El bajo porcentaje de disolucion confirma la efectividad del recubrimiento para proteger el

principio activo.

e Ambiente alcalino: El perfil de disoluciéon mostré una liberacion controlada y progresiva y que segun la

FEUM se debe disolver mas del 85% después de una hora, alcanzando el objetivo esperado.

Este comportamiento se ajusta al modelo de Hixson-Crowell, demostrando que el recubrimiento entérico permite
una liberacion controlada en pH intestinal, lo que posiblemente mejore la biodisponibilidad y la de reduccion de

los efectos secundarios.

De acuerdo con Sandoval P, et al. (2015), se demuestra que las tabletas de diclofenaco sddico con recubrimiento

entérico no se liberan en el pH del ambiente gastrico simulado, sino en el fluido intestinal simulado.

Conforme a la prueba de uniformidad de dosis (MGA 0299) se obtuvo la valoracién del principio activo presente
en las tabletas de acuerdo con los valores de la curva de calibracion con una regresion lineal igual a 2 de 0.9993
m= 0.0385x — 0.018, obteniendo un promedio de 45.27 mg de diclofenaco sodico por tableta, equivalente a un
90.54% de contenido, esto demuestra que cumplio con lo establecido por la FEUM, con un criterio de aceptacion

de £10% de principio activo presente en cada tableta indicado en el marbete.
Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que el recubrimiento entérico aplicado al diclofenaco sédico
cumple su funcioén al proteger el farmaco en un ambiente acido y permitir su liberacion eficiente en el fluido
intestinal simulado, donde se requiere para su accion terapéutica. La formulacion de tabletas de diclofenaco
sodico con recubrimiento entérico mostro excelentes caracteristicas fisicas y mecénicas, asegurando su integridad
estructural y uniformidad en la dosificacion. Ademas, las pruebas realizadas confirmaron que las tabletas

contenian la cantidad adecuada de principio activo, se evalto la disolucion del farmaco a partir de la forma
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farmacéutica como prueba de control de calidad y la cinética de disolucion, lo que refuerza la eficacia terapéutica

de la formulacion.

Este desarrollo de comprimidos de diclofenaco sédico con recubrimiento entérico representa una opcion
terapéutica segura y eficaz para el tratamiento de afecciones inflamatorias cronicas, con un perfil de seguridad
mejorado en comparacion con otras formulaciones de tabletas convencionales, contribuyendo a mejorar la calidad

y efectividad de los tratamientos disponibles.
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Resumen

La aterosclerosis es una enfermedad comun que causa discapacidad y muerte debido a la acumulacion de
colesterol, grasa y globulos sanguineos en las arterias. El objetivo de este proyecto fue sintetizar y caracterizar un
nuevo compuesto derivado del acido 5-clorosalicilico y el 4cido nicotinico para potenciar sus actividades
antiinflamatorias y antioxidantes. Se realiz6 una esterificacion de Fischer durante 3 horas, monitoreando la
reaccion mediante cromatografia en capa fina. Aunque solo se logrd un progreso del 5%, se considera un avance
significativo para futuras investigaciones. Las limitaciones encontradas en la metodologia empleada, como el
tiempo y el catalizador, seran consideradas en futuras investigaciones.

Palabras clave: acido 5-cloro-2-[(piridina-3-carbonil) oxi]benzoico, 4cido 5-cloro salicilico, acido nicotinico,
enfermedad arterial periférica

Introduccion

Actualmente se conocen diversas afecciones cardiovasculares en las que se incluye la enfermedad arterial
periférica (EAP) que se caracteriza por la obstruccion del flujo sanguineo en las extremidades debido a una
acumulacion de placas en las arterias (Gibbons, 2024) manifestindose de forma asintomatica o de una forma
grave que puede ocasionar dolores al permanecer en reposo (Teo, 2023). Ademds de la mortalidad, estas
enfermedades generan en todo el mundo pérdidas econdmicas debido a las consecuencias y costo del tratamiento

a corto y largo plazo.

Existen tratamientos farmacoldgicos, como los antiagregantes plaquetarios, la revascularizacion, la angioplastia;
sin embargo, estos farmacos disminuyen o presentan reacciones adversas en su consumo (Teo, 2023). Todos los
pacientes con EAP requieren inhibicién plaquetaria y muchos requieren farmacoterapia para la claudicacion
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intermitente. La aspirina (AAS), el clopidogrel (Clop) y el cilostazol (Cilo) son los tres farmacos IP mas
utilizados en pacientes con EAP.Cuando Cilo se agrega a AAS, Clop o la combinacion de los dos, no hay un
aumento adicional en el tiempo de sangrado. Por lo tanto, Cilo se puede utilizar en combinaciéon con otros
inhibidores plaquetarios sin un efecto adicional sobre la funcidon plaquetaria como se refleja en el tiempo de

sangrado (Douglas et al., 2003).

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo la sintesis y caracterizacion del acido 5-cloro-2-
[(piridina-3-carbonil)oxi]benzoico, un compuesto hibrido derivado del &acido 5-clorosalicilico y el acido
nicotinico para potenciar sus propiedades farmacoldgicas y nos brinde una alternativa prometedora en el
tratamiento de la EAP, ya que gracias a sus propiedades antiinflamatorias potenciadas por el acido salicilico
clorado y su mayor lipofilia, este compuesto penetra eficazmente en tejidos ricos en lipidos (Bogado, 2023), como
las membranas celulares, lo que mejora la inhibicion de mediadores inflamatorios y ayuda a reducir la inflamacion

cronica.
Objetivo general

Sintetizar y caracterizar el acido 5-cloro-2-[(piridina-3-carbonil) oxi]benzoico para obtener un compuesto hibrido

que potencie sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes para tratar la enfermedad arterial periférica.
Objetivos particulares

. Sintetizar el compuesto del &cido 5-cloro-2-[(piridina-3-carbonil)oxi]benzoico mediante una

esterificacion de Fischer.

. Monitorear la reaccion mediante cromatografia de capa fina.
. Caracterizar el compuesto obtenido mediante cromatografia de capa fina y punto de fusion.
Metodologia

o 0
OH 0o Q
0, OH
H,S0, N
oH i OH + HO
Reflujo por 3h N/
+ =
N
cl

Cl

Esquema 1. Reaccion general de la esterificacion del dcido 5-clorosalicilico y del 4cido nicotinico dando lugar

al éster acido 2-[(piridina-3-carbonil)oxi]benzoico.
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Esquema 2. Metodologia empleada.
Resultados y Discusion

La primera cromatoplaca se obtuvo pasada 1 hora desde que comenzo6 el reflujo, se muestra a continuacion en la

figura 1.

Figura 1. Cromatoplaca de la reaccion pasada 1h, donde A: Acido Nicotinico (1* Rf=0.4, 2* Rf=0.35);
B:Reaccion (1* Rf=0.5 2°Rf= 0.50); C: Acido 5-clorosalicilico (1* Rf= 0.6, 2* Rf=0.52).

En estos primeros resultados se hizo la prueba con dos placas para mayor comprobacion, se puede observar que
en ambas placas la reaccion atn no se llevaba a cabo, puesto que el acido nicotinico tuvo el mayor avance a
comparacion de la reaccion y del acido 5- cloro salicilico. Estas pruebas nos ayudaron a determinar qué faltaba

para que la reaccion se completara.

La segunda cromatoplaca se obtuvo pasadas 3 horas desde que comenz6 el reflujo de la segunda sesion, se

muestra a continuacion en la figura 2.
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Figura 2. Cromatoplacas obtenidas después de 2h, donde A: Acido Nicotinico (1* Rf=0.26, 2* Rf=0.08);
B:Reaccion (1* Rf=0.28 2°Rf= 0.22); C: Acido 5-clorosalicilico (1> Rf= 0.36, 2* Rf=0.28).

En los resultados de estas dos pruebas se observd que nuestra reaccion aun no sobrepasaba el limite y al contrario
atn no se completaba la reaccion, para la cual se volvid a ingresar al sistema de reflujo por 2 horas mas para

completar 3hrs.

La cromatoplaca final se obtuvo después de dejar reposar la reaccion durante dos semanas, en la placa se alcanza

a ver una pequefia mancha, la cual esta puede llegar a ser nuestro producto.

Figura 3. Cromatoplaca donde se muestra la reaccion final, donde A: Acido Nicotinico (Rf= 0.06); B: Reaccion

(Rf=0.30); C: Acido 5-clorosalicilico (Rf=0.39).

Segun Francisco J. Sanchez C., Rodriguez N. (1995), los alcoholes disminuyen su reactividad en una
esterificacion  segin el tipo de alcohol que se tiene en el siguiente orden
primarios>secundarios>terciarios>fenoles. Esto es porque el grupo hidroxilo en un fenol se comporta como un
acido haciendo las esterificaciones directas con fenoles mas dificiles y para realizar esta reaccion se necesitan
condiciones de temperatura mas fuertes de hasta 115°C, un tiempo aproximado de més de 10 horas y catalizadores

fuertes.

Aun con estas condiciones no se garantiza un rendimiento eficiente; Ademas segin Clark (2013) los fenoles

reaccionan lentamente con los 4cidos carboxilicos asi que se recomienda utilizar cloruros de acilo y anhidridos
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de acido para que reaccionen. Aunque también menciona que a veces es necesario modificar primeramente el

fenol para que la reaccidon sea mas rapida.
Conclusiones

Aunque se logré avanzar en la sintesis del compuesto hibrido deseado, la investigacion no logr6 alcanzar los
resultados esperados debido a las limitaciones metodologicas encontradas como lo son el uso de un catalizador
mas fuerte que el 4cido sulfurico o mantener un tiempo de reacciéon mayor a 6 horas. La sintesis del 4cido 5-cloro-

2-[(piridina-3-carbonil) oxi] benzoico no se logrd con éxito, lo que impidid su caracterizaciéon completa.

Sin embargo, se logré monitorear la reaccion mediante cromatografia de capa fina, lo que permitié evaluar el
progreso de la reaccion e identificar las limitaciones metodoldgicas encontradas. Aunque la investigacion no
logré alcanzar los resultados esperados, se obtuvieron valiosos conocimientos y experiencias que pueden ser

utilizados para mejorar futuras investigaciones.
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Resumen

El estrefiimiento es un trastorno que afecta la calidad de vida. En esta investigacion se evalud la actividad
peristéltica del extracto butandlico de Ipomoea purpurea L Roth en ratas Wistar. El experimento se realiz6 en la
Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco. Se utilizaron 20 ratas (250-280 g), distribuidas en cuatro
grupos al azar; control, tramadol, extracto I (500 mg/kg) y II (895 mg/kg) diluido en tween. Los tratamientos se
administraron via oral y a todos los grupos se les administré carbon activado utilizdndolo como marcador
intestinal; posteriormente se administr6é anestesia seguido de dislocacion cervical, se disecciond y se extrajo el
intestino delgado, para medir su elongacion y desplazamiento del indicador. Los resultados mostraron que no hay
diferencia significativa de peristalsis entre el vehiculo y el extracto.

Palabras clave: estrefiimiento, peristalsis, Jpomoea

Introduccion

El estrefiimiento es una alteracion de la motilidad intestinal caracterizada por la disminucion en la frecuencia de
evacuaciones, heces duras y dificultad para evacuar, lo cual afecta de manera significativa la calidad de vida de
quienes lo padecen (Rey, 2006), factores como el estilo de vida, la alimentacion, algunas enfermedades y
medicamentos como los opioides son motivo de este padecimiento. En algunas culturas prehispanicas se usaba
Ipomoea purpurea (L.) Roth (Conocida también como campanita, gloria de la mafiana) en rituales misticos. Esta
planta pertenece a la familia de las Convolvulaceae la cual toma su nombre del verbo latin convolvere que
significa enrollarse; comprende alrededor de 1500 especies distribuidas en regiones templadas y tropicales, una
de las caracteristicas anatomicas mas sobresalientes son sus, hojas en forma de corazén, flores solas y muy
vistosas. Estudios recientes demuestran sus diversos efectos en la salud, entre los que destacan su uso como

diurético y coagulante, asi como en tratamientos de sifilis y la mas importante, objeto de nuestra investigacion:
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purgante (Camargo, 1998). Su efecto se adjudica a sus altos niveles de resinas glicosidicas, caracteristica comuin
entre la familia de las Convolvulaceae las cuales son compuestos que en su mayoria son oligosacaridos asilados
con un acido graso, aunque no se conoce el mecanismo por el cudl estos interactian con el sistema
gastrointestinal. En el caso de nuestra investigacion se utilizo el extracto butandlico de la especie . purpurea con
el objetivo de evaluar la actividad peristaltica del extracto butanolico de semillas de Ipomoea purpurea L. Roth

en ratas Wistar.

Objetivo general

Evaluar la actividad peristaltica del extracto butandlico de semillas de Ilpomoea purpurea L. Roth en ratas Wistar.
Objetivos particulares

) Evaluar el efecto de la dosis del extracto de [pomoea purpurea L Roth en ratas Wistar para inducir una

respuesta de motilidad gastrointestinal administradas por via oral con sonda gastrica.
) Calcular el porcentaje de motilidad de la solucion de carbon activado.

. Analizar los cambios en los patrones de transito intestinal antes y después de la induccion del extracto y

tramadol en los grupos de estudio.

Metodologia

\ Vo
Efecto del extracto
butanolico de

ipomoea purpurea

Solicitar 20 ratas Mantener de acuerdo a
‘Wistar hembra la NOM-062-Z00-1999

U

—
Control

> Extracto 1
‘ ‘% ’ W <::I‘ Q \l<:| —xtracto 2
» / — / Tramadol

Administrar
tratamiento 30 min Pesar y calcular las

después dosis

U

activado

Carbon Z
+ Ketamina . Oreja
+ « Cola
agua |:|'> 7 iacina |::> S,
igoma arabigal

Administrar 1.5 ml de ane/:i:,“sli:lsat(r)a:nln Realizar pruebas de
carbén activado sensibilidad

después

Extraer y medir el Realizar dislocacion
intestino delgado cervical y diseccionar

Separar en grupos

L, -

4

Elaboracion propia con Biorender.
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Resultados y Discusion

Después de obtener los datos de todos los grupos experimentales, se procedid a convertir las medidas a porcentaje
(avance de marcador / elongacion * 100) siendo expresado como % transito gastrointestinal (%TGI). Se obtuvo
la media y el error estandar (tabla 1). Los datos obtenidos muestran que no existe diferencia entre el grupo control
y los grupos tratados con el extracto (figura 1). Para comprobar lo anterior se realiz6 un ANOVA cuya hipotesis
nula se supuso la igualdad de todas las medias y la hipotesis alterna supuso que no todas las medias son iguales y
un nivel de significancia p < 0.05, se considera los 7 niveles (grupos) y se presupuso igualdad de varianzas para
el andlisis, se presentan las siguientes figuras de los valores obtenidos del anélisis estadistico ( tabla 2 y 3 ) el
valor de p obtenido rechaza la hipdtesis nula y se acepta que no todas las medias son iguales. Posteriormente se

realiz6 la prueba de Tukey (figura 3, grafica 2) y la prueba de Dunnett (figura 4, grafica 3).

Tabla 1. Concentracion de datos obtenidos (%, Media y error estandar).

Control
Tween802% Tramadol100 EMIP 500 EMIP 890 EMIP 280 EBIP 500 EBIP 830

p.o. mg/kgp.o. mg/kg mg/kg mg/kgp.o. mgkgp.o. mME/kgp.o.
42.11 3729 51.89 54.63 50.00 48.00 61.76
57.73 39.42 42.86 60.75 5263 36.54 5263
57.94 32.06 59.46 65.71 4526 53.33 4528
4386 31.90 56.76 48.08 50.41 43.12 31.00
63.00 32.48 53.39 53.15 61.06 47.41 3364
53.70 212 56.76 43.96 53.00
Medla 56.04 3291 53.52 54.38 52.06 45.68 44.86
EE 2.47 241 222 3.26 2.12 2.80 9.45
70
60
1 [ .
50
- 40
2
& 30
20
10
0
Control Tween80 2% Tramadol 100 mg/kg  EMIP 500 mg/kg kg kg p.o. 0. EBIP 890 mg/kg p.o.

p.o. p.o.

Figura 1: Comparativa entre las medias obtenidas dé %TGI.

Tabla 2. Analisis de varianza. Tabla 3 Resumen del modelo ANOVA

Analisis de Varianza Resumen del modelo

sC

Fuente  GL Ajust. MC Ajust. Valor F_ Valor p R=cuad. R=cuad.
Factor 6 2188 364.67 609  0.000 S R-cuad. (ajustado) (pred)
Error 33 1977 59.91

Total 39 4165 7.74006 52.53% 43.90% 29.23%
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Grafica 3: Prueba de Dunnett. Grifica 4: Prueba de Tukey.

ICs simultaneos de 95% de Tukey ICs simulténeos de 95% de Dunnett
Diferencia de las medias para Control Twee, Tramadol 100, ... Media de nivel - Media de control para Control Twee, Tramadol 100, ...

Tramadol 100 - Control Twee . .

EMIP 500 mg/ - Control Twee * Tramadol 100 - Control Twee = | -

EMIP 890 mg/ - Control Twee .

EMIP 280 mg/ - Control Twee .

EBIP 500 mg/ - Control Twee .

£81P 890 mg/ - Control Twee . EMIP 500 mg/ - Control Twee b .

EMIP 500 mg/ - Tramadol 100 —_— e——

EMIP 890 mg/ - Tramadol 100 - -

EMIP 280 mg/ - Tramadol 100 — & EMIP 890 mg/ - Control Twee .

EBIP 500 mg/ - Tramadol 100 . .

EBIP 890 mg/ - Tramadol 100 .
EMIP 890 mg/ - EMIP 500 mg/ .
EMIP 280 mg/ - EMIP 500 mg/ - EMIP 280 mg/ - Control Twee ; - al
EBIP 500 mg/ - EMIP 500 mg/ .

EBIP 890 mg/ - EMIP 500 mg/ .
EMIP 280 mg/ - EMIP 890 mg/ —_———

EBIP 500 mg/ - EMIP 890 mg/ - N ) EBIP 500 mg/ - Control Twee | .

EBIP 890 mg/ - EMIP 890 mg/ [ S —

EBIP 500 mg/ - EMIP 280 mg/ - - i

EBIP 890 mg/ - EMIP 280 mg/ . EBIP 890 mg/ - Control Twee —_—

EBIP 890 mg/ - EBIP 500 mg/ .

-40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 =) = D 0 P o

Si un intervalo o contiene cero, las medios correspondientes son significativomente

diferends. Si un intervalo o contiene cero, los media correspondiente es significativamente difercite de

lo media de control

Conforme a los datos se muestran que no existen diferencias significativas entre el vehiculo y los extractos
utilizados, la especie utilizada puede seguir siendo investigada para poder encontrar compuestos relevantes y
obtener efectos terapéuticos que ayuden a mejorar la calidad de vida de los pacientes. México es un pais rico en
conocimiento herbolario, ocupa el segundo lugar mundial en registro de plantas medicinales (Sade, 2022), por lo

cual, es importante fomentar la investigacion de las especies botanicas disponibles en el pais.
Conclusiones

Los resultados indican que no existe una variacion significativa con respecto a la peristalsis observada en las ratas
administradas con el extracto comparadas con las administradas con el vehiculo, por lo tanto, se concluye que el

extracto butanolico de Ipomoea purpurea L. no tiene efecto peristaltico.
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Resumen

Esta investigacion evalta la potencia y cambios fisicoquimicos de tabletas de ibuprofeno caducado en
comparacion con no caducado, con el fin de analizar su efectividad y posibles riesgos. Se realizaron pruebas
fisicoquimicas (solubilidad, angulo de contacto, fluidez, color y punto de fusién), espectroscopia UV-Vis y
valoraciones acido-base. Los resultados mostraron diferencias significativas; el punto de fusion aument6 de 75-
78°C a 82-83°C en el ibuprofeno caducado; la prueba de ignicion muestra que el ibuprofeno caducado presenta
un menor residuo (70%) en comparacion con el no caducado (75%), indicando posibles cambios en su
composicion debido a la degradacion de la materia prima. lo que podria generar productos secundarios con
potencial toxicidad. En conclusion, el ibuprofeno caducado presenta cambios fisicoquimicos que podrian reducir
su eficacia terapéutica. Esto incrementa el riesgo de presentar efectos adversos como irritacion, toxicidad hepatica
o renal, dependiendo de la naturaleza de los subproductos formados, destacando la necesidad de evitar el uso de
medicamentos caducados.

Palabras clave: degradacion, eficacia, ibuprofeno, firmaco

Introduccion

El ibuprofeno es un firmaco antiinflamatorio no esteroideo perteneciente al grupo de los derivados del acido
propidnico, conocido también por su actividad como analgésico y antipirético. Sin embargo, al igual que otros
farmacos, su estabilidad y eficacia pueden deteriorarse con el tiempo. Este deterioro puede estar asociado con la
degradacion de su principio activo, alteraciones en sus propiedades fisicoquimicas y la posible formacion de

productos de degradacion, algunos de los cuales podrian implicar riesgos para la salud. (Aguado et al, 2019)

El mecanismo quimico de degradacion del ibuprofeno incluye reacciones de oxidacion y ruptura molecular,
especialmente en presencia de humedad y temperatura elevada ocasionando cambios en su estructura quimica y

en sus propiedades farmacologicas. Estos cambios no solo comprometen su efectividad, sino que también generan
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inquietudes sobre la seguridad de consumir farmacos caducados. A pesar de que algunos medicamentos
caducados pueden ser inofensivos, otros presentan riesgos potenciales debido a la formaciéon de compuestos

toxicos. (Fitzpatrick, 2004).
Objetivo general

Evaluar la potencia terapéutica del ibuprofeno y la bioseguridad del ibuprofeno vigente en comparacion con el
caducado, mediante pruebas fisicoquimicas, espectroscopicas y de valoracion acido-base, para determinar su

efectividad y los posibles riesgos asociados a su consumo.
Objetivos particulares

. Evaluar los efectos de la degradacion del ibuprofeno sobre su estabilidad y seguridad, estableciendo su

relacion con la importancia de respetar la vigencia de los medicamentos.

) Evaluar la presencia de impurezas y productos secundarios resultantes de la degradacion del ibuprofeno

caducado mediante pruebas de ignicion.

. Analizar la estabilidad quimica del ibuprofeno caducado mediante espectroscopia UV-Visible, para
identificar posibles cambios en su estructura quimica causados por procesos de degradacion quimica, como

oxidacion y fotodegradacion.

. Relacionar los cambios quimicos detectados con la pérdida de eficacia terapéutica y el riesgo toxicoldgico

asociado al consumo de ibuprofeno caducado.

Metodologia

_ Agua, Etanoly Glicerina

o

Solubilidad|

Fluidez

Iwuproteno
Angulo de reposo [——p

uproteno Naont
Valoracién Acido. anuL g Y| -y > -

Figura 1. Diagrama de flujo de creacion propia.
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Resultados y Discusion
Humectacion

Se observa que la materia prima (ibuprofeno) analizada conserva una naturaleza hidréfoba tanto en presentacion
vigente y caducado, frente a los diferentes disolventes utilizados (alcohol, agua y glicerina), lo cual es consistente

con su estructura quimica (Tabla 1).

El volumen del aglomerado en el ibuprofeno no vencido varia dependiendo del liquido, siendo mas alto con agua
(0.8 cm), seguido por glicerina (0.7 cm) y alcohol, (0.6 cm). Estas variaciones pueden relacionarse con las
diferencias en la tension superficial de los liquidos, siendo el agua la mas polar y el alcohol el menos polar.
Mientras que en comparacion al ibuprofeno vencido, muestra un comportamiento diferenciado al solo formar
aglomerado con alcohol, esto podria indicar que el vencimiento afecta la interaccion del ibuprofeno con liquidos
polares como el agua y la glicerina, lo cual podria estar relacionado con la formacion de productos de degradacion

(Tabla 1).

Tabla 1. Prueba de humectacion.

Ibuprofeno no caducado | Ibuprofeno caducado
Clasificaci6  Volumen del aglomerado Clasificacion Volumen del aglomerado
n
Alcohol Hidrofoba 0.6 cm Hidrofoba 0.6 cm
Agua Hidrofoba 0.8 cm Hidrofoba Sin aglomerado
Glicerina Hidrofoba 0.7 cm Hidr6foba Sin aglomerado

Solubilidad

El ibuprofeno en buenas condiciones presenta cristalizacion al agregar agua y etanol al mismo tiempo, por otro
lado el ibuprofeno caducado no presentd cambios en su solubilidad. Ambas muestras de ibuprofeno presentaron

solubilidad solamente con etanol ( Tabla 2).

Tabla 2. Pruebas de solubilidad.

Ibuprofeno no caducado Ibuprofeno caducado
I T T 1
Agua y Etanol Presento cristalizacion No presento disolucion
Etanol Presento solubilidad Presento solubilidad

Angulo de contacto

Los angulos iniciales con los tres liquidos confirman la naturaleza hidréfoba de la materia prima. En comparacion
con el ibuprofeno vencido, la reduccion en los angulos con el agua podria deberse a un aumento en la interaccion
superficial, posiblemente por cambios en la estructura. Por otro lado, los &ngulos mayores con alcohol y glicerina

indican una disminucion en la afinidad hacia liquidos menos polares (Tabla 3).
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Tabla 3. Prueba de dngulo de contacto.
Ibuprofeno no caducado | Ibuprofeno caducado

Inicio Final Inicio Final
Alcohol 45° 41° 52° 49°
Agua 52° 45° 40° 35°
Glicerina 51° 45° 54° 52°

Fluidez

Otra prueba para las formas farmacéuticas solidas es la de fluidez, donde los valores obtenidos en las tabletas de
ibuprofeno no caducado mostraron que presenta una estructura cohesiva inicial que se va rompiendo
progresivamente, permitiendo un flujo mas rapido y uniforme a mayores distancias. En el caso del ibuprofeno

caducado muestra una menor cohesion inicial, probablemente debido a su degradacion (Tabla 4).

Sin embargo, a distancias mayores, el ibuprofeno caducado fluye mas rapido, lo cual podria deberse a alteraciones
fisicas como la formacion de particulas mas pequefias y menos compactas, o quimicas como la degradacion del
principio activo o la aparicion de productos de descomposicion, que afectan la cohesion.

Tabla 4. Prueba de fluidez.
Ibuprofeno no caducado | Ibuprofeno caducado

Distancia Tiempo (s) Altura Distancia Tiempo (s) Altura
15 cm 50 7.4 cm 15 cm 61 7.4 cm
23 cm 30 14.5 cm 23 cm 27 14.5 cm
24 cm 8 20.2 cm 24 cm 1 20.2 cm

Prueba de ignicion

En la prueba de ignicion realizada con ibuprofeno no caducado, se registraron los siguientes datos: el peso inicial
del crisol vacio fue de 28 g, y junto con el ibuprofeno, el peso combinado ascendié a 30 g. Tras el proceso de
ignicion, el peso final del crisol fue de 28.5 g. Esto indica que hubo una pérdida de peso de 1.5 g durante la
ignicion.

En la prueba de ignicion realizada con ibuprofeno caducado, se obtuvieron los siguientes datos: el peso inicial
del crisol vacio fue de 41.5 g, y al anadir el ibuprofeno caducado, el peso combinado fue de 42.5 g. Tras el proceso
de ignicion, el peso final del crisol fue de 41.8 g, lo que indica una pérdida de peso de 0.7 g durante la ignicién
(Tabla 5).

Tabla 5. Prueba de ignicién.
PRUEBA DE IGNICION A TABLETAS DE IBUPROFENO

Sustancia

% de residuo de ignicién

Ibuprofeno no caducado
Ibuprofeno caducado

75% de ignicion
70% de ignicion
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Determinacion de color

En la tabla 6 se puede observar que el ibuprofeno no caducado muestra un color blanco uniforme que no refleja
a la luz, lo cual es caracteristico de un polvo con propiedades fisicas homogéneas y minimas impurezas. El cambio
de apariencia visual del ibuprofeno caducado, de blanco puro a blanco turbio, es un indicador de posibles
alteraciones fisicas o quimicas asociadas al vencimiento; estos cambios podrian afectar su estabilidad, eficacia

terapéutica y disolucion.

Tabla 6. Determinacion de color.

Ibuprofeno no caducado Ibuprofeno caducado
Descripcion Color blanco que no se reflejaalaluz  Polvo blanco turbio que no se refleja
alaluz
Disolvente Agua y alcohol (1:1) Agua y alcohol (1:1)

Espectrofotometria UV-visible

La curva de calibracion UV-visible obtenida (figura 2) a partir del analisis espectroscopico de tabletas de
ibuprofeno no caducado muestra una relacion lineal entre la concentracion de ibuprofeno a la absorbancia
registrada a 264 nm.

Tabla 7. Datos obtenidos a partir del analisis espectroscopico de tabletas de ibuprofeno no vencido.

Ibuprofeno [mg/mL] 0.04 0.08 0.12 0.16 0.20 | r>=0.9995
STD

Absorbancia  0.014 0.061 0.101 0.147 0.190

Curva de calibracién ibuprofeno STD

0.2

y = 1.095x - 0.0288 L
© 0.15 R*=0.9995 g..="
()
c
S o0a .
2 R
£ 005 RELS
0 [
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25

Concentracién|[]

Figura 2. Curva de calibracion UV-visible de ibuprofeno STD a 264 nm

Tabla 8. Datos obtenidos a partir del analisis espectroscdpico de tabletas de ibuprofeno no caducado.

Ibuprofeno [mg/mL] 0.04 0.08 0.12 0.16 0.20 1=0.9995
no caducado

Absorbancia 0.006 0.043 0.084 0.125 0.161
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Figura 3. Curva de calibracion UV-visible de tabletas de ibuprofeno no caducado 264 nm.

Tabla 9. Datos obtenidos a partir del analisis espectroscopico de tabletas de ibuprofeno caducado.

Ibuprofeno [mg/mL] 0.04 0.08 0.12 0.16 0.20 r’=0.9976

caducado
Absorbancia 0.001 0.023 0.053 0.074 0.100

Curva de calibracién ibuprofeno
caducado

0.15
y =0.6225x - 0.0245
R*=0.9976 PR

0.1
0.05

Absorbancia

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
Concentracion|[ ]

Figura 4. Curva de calibracion UV-visible de tabletas de ibuprofeno vencido a 264 nm.

Valoracion

Los resultados obtenidos indican que el ibuprofeno caducado ha experimentado cambios quimicos que alteran
sus propiedades acido-base, reflejado por un punto de equivalencia desplazado y una transicion menos abrupta.

Aunque la cantidad de materia prima parece no haber variado significativamente (segun el volumen del titulante).

Estas variaciones en los resultados podrian ser debido a diversos factores como; la exposicion a la luz ya que
puede causar fotodegradacion, rompiendo enlaces quimicos en la estructura del ibuprofeno, impurezas en la

materia prima o por la degradacion del ibuprofeno caducado (Figura 5y 6).

Valoracién del Ibuprofeno Valoracion del Ibuprofeno Caducado

12 12 /_r_-
10 10 £

0 5 10 15 2 0 5 10 15 20
Vafiadido (ml) V afiadido (mL)

Figura 5. Curva de valoracion ibuprofeno no caduco. Figura 6. Curva de valoracion ibuprofeno caducado
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Conclusiones

El anélisis del ibuprofeno caducado evidencid6 cambios fisicoquimicos significativos, como pérdida de
solubilidad, alteraciones en la fluidez y color, y reduccion de su eficacia terapéutica debido a la degradacion del
principio activo. Ademas, los productos de degradacion pueden ser toxicos, aumentando el riesgo de efectos
adversos como toxicidad hepatica o renal. Estos hallazgos resaltan la importancia de respetar las fechas de
caducidad y disponer correctamente los medicamentos vencidos para garantizar la seguridad y prevenir riesgos

toxicologicos.
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Resumen

La quercetina es un flavonoide con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, presente en diversas plantas,
incluyendo la guayaba (Psidium guajava). Este estudio tiene como objetivo desarrollar y validar un método
espectrofotométrico UV-Vis para la cuantificacion de quercetina en un medicamento patentado y en hojas de
guayaba naturales, lo cual es crucial para asegurar la calidad y eficacia de productos farmacéuticos y de medicina
tradicional. Se construyo una curva de calibracion con estdndar de quercetina en el rango de 0.0475-0.285 mg/mL,
utilizando etanol como disolvente y una longitud de onda de 375 nm. La validacién del método incluyo la
evaluacion de la linealidad, precision, exactitud y robustez. Los resultados mostraron una buena linealidad (R? =
0.9985). Se cuantificaron concentraciones promedio de 0.96 mg por tableta de QG5 y 3.5 mg por g de hojas secas
de guayaba, evaluadas mediante pequefias variaciones en las condiciones experimentales, demostrando la
robustez del método desarrollado.

Palabras clave: quercetina, espectrofotometria, validacion

Introduccion

Las hojas de guayaba (Psidium guajava) contienen compuestos bioactivos como quercetina, rutina, acido galico
y acido elagico, conocidos por sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas. La quercetina,
en particular, es un flavonoide con potentes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, relevante por su
potencial para reducir el riesgo de enfermedades cronicas. Sin embargo, su biodisponibilidad y eficacia pueden

variar segun su fuente y método de extraccion (Mohapatra et al., 2024; Rathnayake, 2024; Srivastava et al., 2024).

Este estudio se centra en la cuantificacion de quercetina en un medicamento patentado (QGS5 de Genoma Lab) y
en hojas de guayaba naturales, utilizando un método espectrofotométrico UV-Vis. La extraccion se realizod por
maceracion en etanol absoluto, el cual se complementd con sonicacion para maximizar la extraccion. (Golonka

et al., 2020; Shetti et al., 2024).
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Comparar la quercetina en un medicamento patentado frente a una fuente natural es esencial para entender las
diferencias en biodisponibilidad y eficacia. Estudios previos han demostrado que la matriz de la fuente natural

puede influir en la concentracion y actividad de la quercetina (Vargas-Alvarez et al., 2005)
Objetivo general

Validar un método espectrofotométrico UV-Vis para la cuantificacion de quercetina en un medicamento
patentado (QGS5) y en hojas de guayaba naturales, evaluando su linealidad, precision, exactitud, limites de

deteccion (LOD) y cuantificacion (LOQ), y robustez.
Objetivos particulares

o Desarrollar y optimizar un método de espectroscopia UV-Vis para la cuantificacion de quercetina,

evaluando su linealidad, precision, exactitud, limites de deteccion y robustez.

o Cuantificar la quercetina presente en el medicamento QG5 y en hojas de guayaba naturales utilizando el

método desarrollado.

) Comparar los niveles de quercetina obtenidos en el medicamento QG5 y en las hojas de guayaba,

evaluando su biodisponibilidad y eficacia.
Metodologia

Se prepard una solucion estandar de quercetina (0.95 mg/mL) y diluciones de esta con concentraciones de 0.0475,
0.095, 0.1425, 0.19, 0.2375 y 0.285 mg/mL para la curva de calibracion. Se tritur6 10 tabletas de QG5 y se dejo
macerando en etanol absoluto durante 24 horas. Posteriormente, se sometié a un bafio ultrasénico durante 19
minutos, se filtr6 y se completd el volumen a 50 mL con etanol absoluto en un matraz aforado. Se pulveriz6 1 g
hojas secas de guayaba y se someti6 al mismo proceso de macerado y sonicacion que el medicamento, se filtro y
se completd el volumen a 25 mL con etanol absoluto en un matraz aforado. La absorbancia de las soluciones
estandar y de las muestras se midi6 a 375 nm utilizando un espectrofotémetro UV-Vis y mediante la curva de

calibracion se determind la concentracion de quercetina en las muestras (Figura 1).
La validacion del método incluyo6 la evaluacion de varios pardmetros:

e Linealidad: La curva de calibracién mostrd una relacion lineal entre la concentracion de quercetina y la

absorbancia en el rango de 0.0475-0.285 mg/mL, con un coeficiente de correlacion (R?) de 0.9985.

e Precision: La repeticion de las mediciones de absorbancia de las soluciones estandar y las muestras en

diferentes dias, calculando la desviacion estandar relativa (%RSD) -reproducibilidad-.
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o Exactitud: Estudios de recuperacion (afiadiendo cantidades conocidas de quercetina a las muestras y

midiendo la recuperacion, con porcentajes cercanos al 100%).

e Limites de Deteccion y Cuantificacion: Utilizando la desviacion estandar de la respuesta y la pendiente
de la curva de calibracion, con los célculos: LOD = 3.3 * (desviacion estandar / pendiente) y LOQ = 10 *

(desviacion estandar / pendiente).

o Robustez: Pequefias variaciones en las condiciones experimentales sin afectar significativamente los

resultados.
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Figura 1. Metodologia usada para la cuantificacion de quercetina por espectroscopia UV-VIS.
Resultados y Discusion
Curva de Calibracion con Estindar de Quercetina.
La curva de calibracion se construy6 utilizando las siguientes concentraciones y absorbancias:
e Concentraciones (mg/ml): [0.0475, 0.095, 0.1425, 0.19, 0.2375 y 0.285]

e Absorbancias: [0.296, 0.565, 0.826, 1.162, 1.428, 1.678]
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Figura 2. Gréfica de la Curva de Calibracion de Quercetina.
Ecuacion de la curva de calibracion: y = 5.92x + 0.009.

La relacion lineal entre la concentracion de quercetina y la absorbancia mostré una excelente linealidad con un
coeficiente de correlacion (R?) de 0.9985, lo que indica que el método es adecuado para la cuantificacion precisa

de quercetina en el rango de concentraciones estudiado (Figura 2).
Cuantificacion de Quercetina en Medicamento Patentado y Hojas de Guayaba Naturales
e Absorbancia del QG5: 1.149
e Concentracion real de quercetina en QG5: 0.985 mg por tableta
e Absorbancia de las hojas secas de guayaba: 0.870
o Concentracion real de quercetina en hojas secas de guayaba: 3.63 mg/g

El fabricante del medicamento QG5 indica que cada tableta contiene entre 0.8 a 1.2 mg de flavonoides
(quercetina). A pesar de que el espectro del medicamento patentado diferia un poco con el de nuestro estandar
(figura 3), se pudo calcular una concentracion de quercetina aproximada de 0.95 mg por tableta de QGS5, lo que
sugiere que a pesar de que contiene diversos flavonoides, el medicamento se encuentra dentro del rango indicado
por el fabricante. La eficiencia del método de extraccion fue aceptable debido a la combinacién de maceracion y

sonicacion de la muestra, lo que ayudo6 a preservar su estabilidad en frascos ambar.

En comparacidn, las hojas de guayaba naturales, de las cuales se pesé 1 gramo, mostraron una concentracion de
quercetina (posiblemente flavonoides totales) de 3.5 mg por gramo de peso seco. Aunque la concentracion de
quercetina en las hojas de guayaba es menor que en las tabletas de QGS5, es importante considerar que las hojas

de guayaba son una fuente natural y no procesada de quercetina.
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Comparacion espectro uv-vis
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Figura 3. Comparacion de espectros de estandar vs muestras problema. Azul (Estandar), Naranja (QGS5) y

Verde (Hojas secas de guayaba).

La validacion del método espectrofotométrico UV-Vis mostro una alta precision y exactitud, con un %RSD menor
al 2% y tasas de recuperacion cercanas al 95%. El %RSD se determiné midiendo la absorbancia de las soluciones
estandar y las muestras en diferentes dias y calculando la desviacion estandar relativa. Estos resultados son
consistentes con estudios previos que han demostrado la eficacia de la espectrofotometria UV-Vis para la

cuantificacion de quercetina en diversas matrices (Chaudhari et al., 2014; Srivastava et al., 2024).

En comparacién con otros métodos de cuantificacion, como la cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC),
la espectrofotometria UV-Vis ofrece una alternativa més rdpida y econdémica, aunque con menor sensibilidad

(Shetti et al., 2024).

El método para cuantificacion de flavonoides totales descrito en la FEUM Herbolaria (Farmacopea Herbolaria
de los Estados Unidos Mexicanos) utiliza cloruro de aluminio como reactivo para formar complejos con los
flavonoides y medir su absorbancia a 425 nm, sin embargo, el método UV-Vis utilizado en este estudio es mas

especifico para la quercetina.
Conclusiones

Con base en los objetivos y los resultados obtenidos, se concluye que el método espectrofotométrico UV-Vis
desarrollado es eficaz para la cuantificacion de flavonoides (quercetina) en el medicamento QG5 y en hojas de
guayaba naturales. La validacion del método mostrd una buena linealidad (R? = 0.9985), alta precision (%RSD <
2%) y exactitud, lo que lo convierte en una herramienta analitica fiable para la industria farmacéutica y la
medicina tradicional. Este método UV-Vis a 375 nm puede ser una alternativa mas rapida y econdmica frente a

métodos como la HPLC.
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Resumen

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo principal el desarrollo y evaluacion de un emulgel de
diclofenaco, un farmaco que es indicado para el tratamiento del dolor e inflamacidn, su uso se ha popularizado
en los ultimos afios debido a su eficacia como analgésico de uso tdpico. Se desarrollaron tres formulaciones
variando la cantidad del agente gelificante para evaluar si las caracteristicas de cada formulacion propuesta
presentaban variaciones significativas. Asi mismo, se llevo a cabo el control de calidad, en donde se realizaron
diversas pruebas tales como viscosidad, extensibilidad, pH y propiedades organolépticas. Los resultados
obtenidos mostraron que la variacion del agente gelificante tuvo un efecto significativo sobre las propiedades del
producto final.

Palabras clave: agente gelificante, diclofenaco, emulgel

Introduccion

Los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) constituyen entre el 5y 10% de todos los medicamentos recetados
cada afio y toman relevancia debido a su mecanismo de accion enfocado en la analgesia. Los sistemas de
administracioén topica de farmacos se utilizan como una alternativa para reducir y evitar los inconvenientes
asociados con la via de administracion oral y parenteral, los productos administrados a través de la piel varian
con respecto a la formulacion, pero las preparaciones semisolidas topicas han dejado un gran impacto por su
facilidad y comodidad. Un ejemplo de un semisoélido topico es el emulgel de diclofenaco, un preparado que

consiste en la combinacion entre una emulsion y un gel (Banyal M, et al., 2020)

En el presente trabajo de investigacion, se buscd desarrollar tres formulaciones de emulgel de diclofenaco,
utilizando como agente gelificante Carbopol 940, variando la concentracion del mismo en cada formulacion. El

interés de mejorar la formulacion topica del diclofenaco a partir del emulgel surge gracias a la diferencia tan
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significativa que existe en el tiempo de vida media del farmaco, mientras que las concentraciones plasmaticas del
farmaco aplicado por via oral van de 1.8 a 2 horas cuando se aplica por via topica alcanza hasta 12 horas y la
formulacion estd directamente relacionada con la liberacion del farmaco por lo que es imperativo buscar

alternativas que mejoren dicha forma farmacéutica.
Objetivo general

Desarrollar y evaluar un emulgel de diclofenaco para via de administracion topica variando las concentraciones

del agente gelificante en la formulacion, determinando su impacto en el control de calidad.
Objetivos particulares

. Elaborar tres formulaciones distintas de un emulgel de diclofenaco variando las concentraciones del

agente gelificante.

. Realizar pruebas de calidad a cada formulacion, para evaluar que los productos finales sean seguros,

eficaces y estables.

) Comparar los resultados obtenidos en las pruebas de calidad de las formulaciones para determinar si existe

un cambio significativo en las mismas.

Metodologia
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Resultados y Discusion

Extensibilidad

Enlatabla 1 y grafico 1 se observan los resultados de la prueba de extensibilidad aplicada a cada emulgel pesando

1g de la muestra y midiendo el diametro al aplicar peso creciente.

Tabla 1. Valores de extensibilidad de tres formulaciones de un emulgel

de diclofenaco con diferentes concentraciones de gelificante.

Pesas | Formulacion 1 | Formulacion 2 | Formulacion 3

@ Diametro Diametro Diametro
(cm) (cm) (cm)
0 6.76 598 4.54
100 7.16 6.76 492
200 749 7.11 513
500 8.52 7.67 5.59
1000 933 8.51 598

e Concentraciones (mg/ml): [0.0475, 0.095, 0.1425, 0.19, 0.2375 y 0.285]

e Absorbancias: [0.296, 0.565, 0.826, 1.162, 1.428, 1.678]
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Figura 2. Gréfica de la Curva de Calibracion de Quercetina.
Ecuacion de la curva de calibracion: y = 5.92x + 0.009.

La relacion lineal entre la concentracion de quercetina y la absorbancia mostré una excelente linealidad con un
coeficiente de correlacion (R?) de 0.9985, lo que indica que el método es adecuado para la cuantificacion precisa

de quercetina en el rango de concentraciones estudiado (Figura 2).
Cuantificacion de Quercetina en Medicamento Patentado y Hojas de Guayaba Naturales
e Absorbancia del QG5: 1.149
e Concentracion real de quercetina en QG5: 0.985 mg por tableta
e Absorbancia de las hojas secas de guayaba: 0.870
o Concentracion real de quercetina en hojas secas de guayaba: 3.63 mg/g

El fabricante del medicamento QG5 indica que cada tableta contiene entre 0.8 a 1.2 mg de flavonoides
(quercetina). A pesar de que el espectro del medicamento patentado diferia un poco con el de nuestro estandar
(figura 3), se pudo calcular una concentracion de quercetina aproximada de 0.95 mg por tableta de QGS5, lo que
sugiere que a pesar de que contiene diversos flavonoides, el medicamento se encuentra dentro del rango indicado
por el fabricante. La eficiencia del método de extraccion fue aceptable debido a la combinacién de maceracion y

sonicacion de la muestra, lo que ayud6 a preservar su estabilidad en frascos dmbar.

En comparacidn, las hojas de guayaba naturales, de las cuales se pesé 1 gramo, mostraron una concentracion de
quercetina (posiblemente flavonoides totales) de 3.5 mg por gramo de peso seco. Aunque la concentracion de
quercetina en las hojas de guayaba es menor que en las tabletas de QGS5, es importante considerar que las hojas

de guayaba son una fuente natural y no procesada de quercetina.
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Figura 3. Comparacion de espectros de estandar vs muestras problema. Azul (Estandar), Naranja (QGS5) y

Verde (Hojas secas de guayaba).

La validacion del método espectrofotométrico UV-Vis mostro una alta precision y exactitud, con un %RSD menor
al 2% y tasas de recuperacion cercanas al 95%. El %RSD se determiné midiendo la absorbancia de las soluciones
estandar y las muestras en diferentes dias y calculando la desviacion estandar relativa. Estos resultados son
consistentes con estudios previos que han demostrado la eficacia de la espectrofotometria UV-Vis para la

cuantificacion de quercetina en diversas matrices (Chaudhari et al., 2014; Srivastava et al., 2024).

En comparacién con otros métodos de cuantificacion, como la cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC),
la espectrofotometria UV-Vis ofrece una alternativa més rdpida y econdémica, aunque con menor sensibilidad

(Shetti et al., 2024).

El método para cuantificacion de flavonoides totales descrito en la FEUM Herbolaria (Farmacopea Herbolaria
de los Estados Unidos Mexicanos) utiliza cloruro de aluminio como reactivo para formar complejos con los
flavonoides y medir su absorbancia a 425 nm, sin embargo, el método UV-Vis utilizado en este estudio es mas

especifico para la quercetina.
Conclusiones

Con base en los objetivos y los resultados obtenidos, se concluye que el método espectrofotométrico UV-Vis
desarrollado es eficaz para la cuantificacion de flavonoides (quercetina) en el medicamento QG5 y en hojas de
guayaba naturales. La validacion del método mostrd una buena linealidad (R? = 0.9985), alta precision (%RSD <
2%) y exactitud, lo que lo convierte en una herramienta analitica fiable para la industria farmacéutica y la
medicina tradicional. Este método UV-Vis a 375 nm puede ser una alternativa més répida y econémica frente a

métodos como la HPLC.
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Figura 1. Grafica comparativa de valores de extensibilidad de tres formulaciones de emulgel de diclofenaco.

El indice de extensibilidad segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios se basa en el
aumento de la superficie de una determinada cantidad de muestra al ser sometida, progresivamente, a presiones
crecientes en intervalos iguales de tiempo, por lo que esta directamente relacionada con la capacidad de una
muestra para cubrir una superficie. En la figura 1 se encuentran graficados los valores de la tabla 1, que
corresponden a los didmetros obtenidos. De acuerdo con los resultados se puede observar que la concentracion
con mayor extensibilidad fue la de 0.5% al obtenerse didmetros en un rango de 6-9 cm en comparacion con la
formulacion 2 (0.75%) con un rango de 5-8 cm y la formulacion 3 (1%) con un rango de 4-5 cm. Esto se debe a
que el agente gelificante (Carbopol 940) esté relacionado directamente con la consistencia del emulgel de manera
que a mayor concentracion de gelificante mayor viscosidad, lo que se traduce en un semis6lido mas espeso.
Aunado a lo anterior se comprueba que si un emulgel es formulado con la finalidad de lograr una aplicacion sobre

una superficie amplia es necesario reducir la cantidad de gelificante en su formulacion (Rodriguez,2024).

En la siguiente tabla (tabla 2) se presentan los valores obtenidos de las pruebas de calidad realizadas a las
formulaciones (pH, Viscosidad y propiedades organolépticas) y en la figura 2 se muestran imagenes que

corresponden a cada una de las formulaciones.

Tabla 2. Pruebas de calidad de tres formulaciones de emulgel de diclofenaco.

365



Pruebas de calidad
Propiedades pH Viscosidad
organolépticas (cP)

Formulacion | Blanco, consistencia 6 330000

1 ligera, inodoro.
Formulacion | Blanco. consistencia 55 377000

2 espesa, inodoro.
Formulacion | Verde, consistencia 5 301000

3 muy espesa, olor.

‘!.1‘

(

a) b) o) bty
Figura 2. a) Emulgel formulacion 1 b) Emulgel formulacion 2 y ¢) Emulgel formulacion 3

Propiedades organolépticas

Las propiedades organolépticas son el conjunto de descripciones que corresponden a aquellas caracteristicas que
se pueden percibir mediante alguno de los 5 sentidos como por ejemplo la textura, olor, color, sabor etc. Las
propiedades organolépticas de acuerdo con Khullar y colaboradores que se toman en cuenta para una forma
farmacéutica semisélida como el emulgel son el color, olor, textura y aspecto, es decir, el olor debe ser congruente
con el colorante y el aspecto debe ser brillante y libre de particulas. De acuerdo con lo mencionado anteriormente
se puede afirmar que las formulaciones presentan correctas propiedades organolépticas ya que en cada una el olor
y color son congruentes entre si. Por otro lado, el aspecto se observaba como brillante y libre de particulas y es
imperativo mencionar que la consistencia se iba percibiendo como mas espesa a medida que aumentaba la
concentracion de Carbopol 940, siendo entonces la concentracion de 1% la que presentaba una consistencia muy

espesa.
pPH

El pH es un parametro fundamental en las formulaciones topicas, ya que influye tanto en la compatibilidad con
la piel como en la estabilidad del producto. Segun el articulo "Emulgel: A Boon for Enhanced Topical Drug
Delivery" (Journal of Young Pharmacists, 2021), las formulaciones topicas deben tener un pH similar al de la piel

humana, que varia entre 4 y 6, para garantizar seguridad y eficacia en su aplicacion.
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En este proyecto, las tres formulaciones de emulgel desarrolladas presentaron un pH de entre 5 y 6, los cuales se
encuentran dentro del rango aceptable para productos dermatologicos, segin lo establecido en la literatura
cientifica. Este resultado indica que es compatible con el pH natural de la piel, reduciendo la probabilidad de

irritacion, por lo que pasan esta prueba de calidad.

Viscosidad

La viscosidad se define como la propiedad de los fluidos que describe su resistencia a fluir, en otras palabras, es
posible cuantificar que tan espeso es un fluido mediante un valor numérico que se mide en términos de centipoise
(cP) de manera que entre mas alto es el valor mas viscosidad presenta dicho fluido. De acuerdo con lo anterior y
con los resultados presentados en la tabla 1 se puede afirmar entonces que la concentracion de 0.75% (formulacioén
2) es la mas viscosa. Sin embargo Mulukuri y colaboradores reportaron mediante un modelo de regresion lineal
que existe una relacion proporcional directa entre la concentracion del gelificante Carbopol 940 y la viscosidad
de un emulgel, entonces se hace evidente que lo reportado en la bibliografia no concuerda con los resultados
obtenidos y esto puede deberse a la forma en la que se utiliz6 el viscosimetro ya que las mediciones de los tres
pardmetros se realizaron a diferentes revoluciones por minuto (rpm) (Mulukuri et al., 2023) lo que pudo afectar

los valores ya que fueron obtenidos bajo condiciones diferentes.

Conclusion

En conclusion, se desarrollaron tres formulaciones de un emulgel de diclofenaco, con diferente concentracion de
Carbopol 940 (agente gelificante) al 0.5%, 0.75% y 1%. Cada uno de ellos, fue sometido a las siguientes pruebas
de calidad; ph, viscosidad, extensibilidad y pruebas organolépticas. De acuerdo con los resultados obtenidos la
diferencia mas importante que se pudo observar entre los diferentes preparados es que la cantidad de agente
gelificante esta relacionado con las caracteristicas de consistencia y viscosidad de un emulgel y por ello se puede
afirmar que mediante la modificacion de este valor es posible promover la extensibilidad del producto. Aunado a
lo anterior entonces se determina que la formulacion més adecuada de emulgel de diclofenaco es la mas baja
(0.5%) ya que los productos que contienen una consistencia suave y uniforme facilitan su aplicacién y minimizan
la sensacion de pesadez o pegajosidad. Una formulacion optimizada podria mejorar la eficacia del tratamiento,
asegurando la aceptacion del producto por parte del paciente.
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Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

PREMIACION
Modalidad: PRESENTACION ORAL

PRIMER LUGAR

Del altar a la ciencia: riquezas terpenicas del cempasuchil chino (Tagetes erecta
marigold)

Autores: Martinez Rodriguez Paulina Isabella, Gdmez Barrueta Ingrid, Gonzales Pérez
Jethzael Isaac, Zavala Sdnchez Miguel Angel, Rodriguez Villar Karen

SEGUNDO LUGAR

Comparacion en la produccion de acido lactico entre un cultivo binario de Lactobacillus
rhamnosus y Lactobacillus casei Shirota frente a sus cultivos individuales

Autores: Martinez Aguilar Anahi, Rivera de Leon Xochitl Ariana, Romero Gonzalez Adalia
Belen, Trejo Lépez Claudia, Miranda Hernandez José Francisco

TERCER LUGAR

Evaluacion in silico y obtencidon de la curcumina y de un derivado imidazdlico como
inhibidores de COX-2

Autores: Camarillo Montejo David Saul, Hernandez Hernandez Pilar, Romero Custudio
Camila, Sanchez Cruz Paulina Valeria, Martinez Jiménez Juan Carlos, Palacios Espinosa
Juan Francisco, Pérez Villanueva Jaime
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Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

PREMIACION
Modalidad: PRESENTACION CARTEL

PRIMER LUGAR

Determinacidon del efecto inhibitorio del extracto de Tagetes spp. en combinacion con
Lactobacillus rhamnosus sobre Salmonella entérica

Autores: Contreras Figueroa Carlos Antonio, Cortes Balbuena Cecilia, Dominguez Flores
Rubi, Hilario Rosas Ximena, Valenzuela Estrada Dara Marili, Calleros Flores Raul

SEGUNDO LUGAR

Estudio comparativo de la variabilidad y calidad en dos lotes del medicamento de
referencia de acido acetilsalicilico mediante pruebas de disolucidn y perfil de disolucién
Autores: Hernandez Gil Erick Rafael, Ramirez Dorantes Enrique, Rayo Leyva Guido Saul,
Romero Galvan Maria Regina, Castafieda Hernandez Oswaldo

TERCER LUGAR

Obtencion del extracto de Calendula officinalis para la preparacion de un gel con posible
actividad cicatrizante

Autores: Santillan Tovar Sophia, Cervantes Millan Victor Alexis, Contreras Vega Ingrid
Emilli, Ruiz Segura Juan Carlos, Pérez Salud

Formulacion y evaluacion de comprimidos gastroflotantes de 500 mg de clorhidrato de
metformina

Autores: Camargo Monroy Walkyria, Corcuera Silva Verdnica, Juarez Solis Owen Yahel,
Molina Mancilla Flor Vanessa, Rodriguez Merin Mariana, Sorroza Martinez Kendra Ivon,
Melgoza Contreras Luz Maria
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Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

PREMIACION
Modalidad: INFOGRAFIA

PRIMER LUGAR
Donde comen dos, comen tres o ninguno

Autores: Ramirez Jiménez Brenda, Estrada Lopez Armando

SEGUNDO LUGAR
Helmintos contra la inflamacion en la obesidad

Autores: Basurto Reyes Zuleyma, Castilla Cabrera Maria Esther, Mosqueda Cabrera
Miguel Angel

TERCER LUGAR
Los helmintos amigos de la microbiota

Autores: Castilla cabrera Maria Esther, Basurto Reyes Zuleyma, Reyna Gonzalez Daniela
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METROPOLITANA

Rally Académico QFB

Organizadores:

José de Jesis Rodriguez-Chavez, Luis Antonio Cedillo Diaz, Brandon Omar
Cruz Lozano, Alitzel Rodriguez Gutiérrez, Mitzi Lopez Sanchez, Alan Francisco
Hemandez Meza, Sergio, Emiliano Garcia Sanchez, Juan Manuel Contreras
Jiménez, Victor Andrés Trenado Hemnandez, Ximena Luna Gonzalez, Angel
Mauricio Gonzalez Alatriste, Alan Patricio Acevedo Herrera, Q.F.B. Armando
Javier Estrada Lopez, Q.F.B. Mauricio Jimenez Cruz, M. V.Z. Morelos Cruz
Elba Rebeca, Heyerdahl Viau lvo, Mejia Covarrubias Erick Alejandro, Erick
Emmanuel Ocampo Demesa

Introduccion

El Rally QFB es una actividad dinamica y participativa disenada para estudiantes
de la licenciatura en Quimica Farmacéutica Bioldgica. A través de retos
educativos, ludicos y colaborativos, los participantes pusieron a prueba sus
conocimientos, habilidades y creatividad en areas relacionadas con la quimica,
farmacologia, biologia y microbiologia.

El objetivo del rally fue fortalecer el aprendizaje a través de la interaccion, el
trabajo en equipo y la resolucion de problemas practicos, en un ambiente de
sana competencia y diversion, ademas de haber fomentado el aprendizaje
significativo y el desarrollo integral de los estudiantes de Quimico Farmacéutico
Biologo mediante actividades interactivas que reforzaron sus conocimientos
tedricos y practicos adquiridos durante la carrera, ademas se promovio el
trabajo en equipo, y se desarrollaron habilidades de resolucion de problemas y
pensamiento critico en un entormno ludico y estimulante.

La actividad se llevo a cabo dentro de las instalaciones de la Universidad
Autonoma Metropolitana durante el 3er Congreso Estudiantil de Proyectos
Modulares de la Carrera de Q.F.B. celebrado el 13 y 14 de enero de 2025. En el
rally participaron 40 estudiantes de la carrera de Q.F.B. de distintos trimestres.
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Actividades

1.- ;La célula vive?

Objetivos: Reconocer los organelos de una célula

animal como parte de los conocimientos adquiridos ) o B

en los médulos procesos celulares fundamentales y Especificaciones y requerimientos para actividad 1:
energia y consumo de sustancias fundamentales

Duracion 4:30 minutos-
Desarrollo: Por equipos completaran el esquema de Lugar Extarior
la célula con tarjetas que contengan el nombre del
organelo. Se les darda un maximo de 4:30 minutos Ritmo Dinamico
para completar la prueba y la puntuacion maxima es Material - Maqueta de célula animal
de 13 puntos. Para punto extra (1 minuto mas) se - Indicadores: de organelos con
hara una pregunta de la funcion de un organelo - Tarjetas para preguntas de

ido al por el ado de la .. funciones de organelos
Puntaje: 13 puntos maximo (+ punto extra
opcional)

2.- El filtro de QFB

Objetivos: Que los participantes reconozcan las
estructuras quimicas vistas en el modulo de quimica
organica y quimica organica heterociclica y que sean
capaces de identificar centros quirales y configuracion

Especificaciones y requerimientos para acividad 2:

RyS. Duracién  4:30 minutos

Desarrollo: En equipo, responderan 5 ejercicios en Lugar NI

donde deberan identificar los centros quirales de las Ritmo Répido

e yst las moléculas t . conflngr Ré Material - Cartulinas con las moléculas del

S. Como punto extra, se debera construir un grupo ejercicio

funcional utilizando los modelos tridimensionales. - Modelos tridimensionales de
moléculas
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Puntaje: 2 puntos obtenidos por cada ejercicio
realizado correctamente. Puntuacion maxima: 10 (+

punto extra opcional).

3.- Analisis Analitico de Analitos

Objetivo: Los participantes deberan mostrar su
habilidad para la resolucion de problemas de
molaridad, pH y disoluciones para retomar los
conocimientos adquiridos en los modulos 6 de la
carrera, ademas de demostrar su destreza para el
trabajo en laboratorio con una actividad practica

Desarrollo: Los participantes deberan organizarse
en equipos y resolver los 3 problemas planteados
(pH, solubilidad y concentraciones). Como punto
extra, se debera titular una solucion desconocida a
un pH indicado utilizando un solucion indicadora
realizada con extracto de col morada, el
participante manejara una bureta conteniendo el
indicador y titulara en un tiempo menor a los 2
minutos.

Puntaje: 3 puntos obtenidos por cada problema
realizado correctamente. Puntuacion maxima: 9 (+
punto extra opcional)

Especificaciones y requerimientos para actividad 3:

Duracion
Lugar
Ritmo

Material

5 minutos
Exterior
Dindmico

- Hojas de papel, ldpices, goma,
sacapuntas y calculadora
cientifica

- Soporte universal de metal con
pinza para sujetar

- Bureta de vidrio (conteniendo el
indicador de pH de extracto de
col morada previamente
preparada)

- Soluciones problema (alcaling,
neutra y acida previamente
preparadas)

- Abanico colorido de referencia
de pH (previamente preparado)

4.- Cuando el QFB no esta, las ratas hacen fiesta

Objetivo: Retomar las definiciones y practicas
aprendidas en los modulos 7 y 8, los participantes
responderan preguntas relacionadas con los
conceptos de farmacodinamia y farmacocinética
ademas de mostrar su destreza en una simulacion de
manejo de ratas de laboratorio para la
administracion de farmacos.

Desarrollo: Los participantes deberan organizarse
en equipos y responderan preguntas relacionadas
con los conceptos de  farmacodinamia,
farmacocinética y el mecanismo ADME. Como punto
extra, los participantes realizaran una simulacion
con una rata de peluche en donde deberan
“administrar” un medicamento de manera adecuada

Especificaciones y requerimientos para actividad 4:

Duracién
Lugar
Ritmo

Material

4:30 minutos
Exterior
Dinamico

- Rata de peluche
- Utensilios para la simulacién de
las vias de administracion
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acorde a los lineamientos para el manejo correcto
de animales de laboratorio.

Puntaje: 3 puntos obtenidos por cada pregunta
respondida correctamente. Puntuacion maxima: 9 (+
punto extra opcional)

5.- jVamonos a calidad!, digo, a las optativas

Objetivos: Reconocer la importancia de los modulos
8 y 11 en la formacion académica de QFB

Desarrollo: Los participantes organizados en
equipos completaran un esquema de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), utilizando las
tarjetas removibles para indicar las etapas de la
reaccion, las enzimas utilizadas y las condiciones
para llevar a cabo la reaccion. Como punto extra, los
participantes realizaran una simulacion de una
siembra por estria cruzada en las bandejas
conteniendo  grenetina/agar utilizando asas
bacteriologicas desechables y engrudo. El
“sembrado” debe ser definido y acorde al ejemplo
mostrado en la estacion y no deberan rasgar la
superficie suave del agar/grenetina

Puntaje: 3 puntos por cada componente de la PCR
correctamente colocado en el esquema. Puntuacion
maxima: 9 (+ punto extra opcional)

Relatoria

La primera estacion denominada ;La célula vive?, fue para
los participantes un recordatorio de los primeros modulos
de la licenciatura, si bien en este modulo sirve de
introduccion para los procesos celulares es fundamental
para el entendimiento de las unidades mas basicas de la
vida. Reconocimos que fue, para algunos alumnos, una
oportunidad para poder recuperar ese conocimiento
almacenado. Algunos estudiantes estaban confundidos con
las estructuras de la célula debido a su parecido, algunos
estudiantes no fueron capaces de identificar las
estructuras, pero fueron los menos y la actividad resulto
refrescante y se dieron una idea de los retos a los que se
enfrentarian durante las siguientes fases del rally.

Duracidn
Lugar
Ritmo

Material

Especificaciones y requerimientos para actividad 5:

4:30 minutos
Interior
Dindmico

- Cartulina con esguema
incompleto de la PCR

- Tarjetas removibles con los
componentes de la reaccion PCR
- Bandejas con grenetinafagar
(previamente preparadas)

- Asas bacteriologicas
desechables

- Engrudo (previamente
preparado)
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Escogimos el nombre de la segunda estacion El filtro de
Q.F.B., porque dentro del entendimiento de la
licenciatura es en donde los estudiantes mas se retrasan,
basicamente es el primer acercamiento hacia los
conocimientos que deberan estar manejando a lo largo de
la licenciatura, en este modulo es en donde los retos de la
carrera salen a relucir mientras los estudiantes intentan
entender las bases moleculares, las reacciones y la
nomenclatura de los compuestos responsables de producir
respuestas bioldgicas en el organismo humano. El rubro de

nomenclatura e identificacion de compuestos fue de lo que trato esta estacion, los estudiantes recién habiendo
cursado los trimestres de quimica organica, fueron capaces de disefiar las moléculas con base en su nombre. Por
otro lado, nos dimos cuenta que estudiantes mas adelantados en los médulos se complicaban mas al momento
de la identificacion de grupos funcionales y la construccion en maqueta de los compuestos simples.

En la estacion dedicada al reconocimiento de los
contenidos de quimica analitica, Analisis analitico
de analitos, cada equipo trabajo de manera
colaborativa para encontrar las soluciones
cortectas a los  problemas  planteados.
Posteriormente, los equipos que desearan obtener
un punto extra participaron en una actividad
practica de titulacion. En esta, un integrante del
equipo utilizo una bureta conteniendo una solucion
indicadora elaborada con extracto de col morada
para titular una solucion desconocida hasta
alcanzar el pH indicado. Para completar con éxito
este reto, el participante debia realizar la

titulacion en menos de dos minutos, lo cual para algunos equipos no fue sencillo e incluso por el miedo de exceder
el volumen, la actividad resulto tardada. A pesar de algunos contratiempos, esta estacion del rally permitio a los
participantes aplicar sus conocimientos en un ambiente dinamico y desafiante, al mismo tiempo que reforzaron
sus habilidades de trabajo en equipo y destrezas en el laboratorio. Se recomienda seguir promoviendo actividades
similares para fortalecer el aprendizaje practico en el area de la quimica analitica y la experimentacion en

laboratorio.

378




Para el caso de la estacion “Cuando el Q.F.B. no esta, los ratones hacen fiesta”, los alumnos se mostraron
reticentes al principio del reto de la manipulacion de la rata de peluche. Algunos incluso mostraban miedo al ver
la representacion de las formas de administracion, cabe destacar que no todos los estudiantes habian, para este
punto, cursado el modulo en donde se les instruye como manejar a las ratas. No obstante, hubo sorpresas en
donde estudiantes que aun no habian cursado dicho
modulo, sabian el fundamento sobre la manipulacion de
las ratas y animales de laboratorio. Esto ultimo nos
permitio observar el interés mostrado por los estudiantes
hacia su carrera y sobre todo a una parte fundamental del
quehacer cientifico en el area farmacéutica. Para la parte
teorica, la mayonia de los participantes pudo responder
adecuadamente las preguntas planteadas.

Para el cierre de las actividades del rally, los participantes
se enfrentaron a otro rubro importante dentro de su
preparacion, las pruebas biotecnologicas y la

manipulacion de microorganismos, asi como el
control de su propagacion. Los conocimientos de
la PCR en algunos participantes resultaron mas
proximos, pero para algunos que aun seguian en
modulos tempranos tuvieron dificultades, pero el
trabajo en equipo siempre fue una constante Con
la finalizacion de esta ultima estacion, el rally
llegé a su conclusion de manera exitosa. Durante
toda la jorada, los participantes demostraron no
solo su capacidad para aplicar los conocimientos
adquiridos en sus estudios, sino también
habilidades clave como el trabajo en equipo, la
organizacion y la destreza en el laboratorio. Esta
ultima estacion fue un excelente cierre,
integrando tanto aspectos tedricos como practicos en un ambiente dinamico y colaborativo.

El evento permitio reforzar areas fundamentales de la

formacion de los futuros Quimicos Farmacéuticos Bidlogos y dejo claro que el aprendizaje practico es esencial
para consolidar los conocimientos adquiridos en el aula. Se recomienda seguir organizando este tipo de
actividades, promoviendo el desarrollo de competencias cientificas en un contexto lidico y desafiante.
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Anexos

3° CONGRESC ESTUDIANTIL DE
PROVECTGS MODULARES DE LA
CARRERA DE QFE

RALLY
CIENTIFICO

Una experiencia Unica de O SALIDA Y MIETA:
running con un ambiente Centrno cullwreal UAM~

cientifico, iluminada por la X Vebaua
magia de la quimica.

Tustracién 1. Poster Promocional del Rally exhibido para el registro de participantes
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UAM XOCHIMILCO

3" CONGRESO ESTUDIANTIL DE PROYECTOS
MODULARES DE LA CARRERA DE QFB

5o By
F oy :“; LAB N-104 | =
Wy A Potrodnador ofidal s
.an-m Posin-t At coe iy Dr. Alejondro Azacla
Tustracién 2. Dorsal oficial para el reconocimiento de los equipos durante el rally.

Conclusiones

El Rally QFB concluyé como una experiencia enriquecedora que no solo reforzo los conocimientos tedricos y
practicos de los participantes, sino que también promovio el trabajo en equipo, la creatividad y el pensamiento
critico en un ambiente dinamico y divertido. Este evento demostré que el aprendizaje puede ir mas alla del aula,
ofreciendo a los estudiantes la oportunidad de aplicar sus habilidades y fortalecer su formacion integral como

futuros profesionales.

Redaccion y fotografia: Q.F.B. Armando Javier Estrada Lopez y Q.F.B. Mauricio Jiménez Cruz
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Unidad Xochimilco

DEPARTAMENTO DE
SISTEMAS BIOLOGICOS

32 Congreso Estudiantil de Proyectos Modulares de la Licenciatura de QFB

GRACIAS

NOS VEMOS PRONTO
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