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PRESENTACION

sta obra, titulada Investigacién con participacién estudiantil en Cien-
cias Quimicas, es resultado de un proyecto académico que busca
sembrar en los estudiantes el interés y gusto por la investigacion
cientifica, en los diferentes campos del conocimiento de la ciencia, a
través de su participacion en trabajos cientificos coordinados y orien-
tados por profesores-investigadores, quienes los motivan a realizar
actividades experimentales de su contexto y para su contexto, lo cual
coadyuva en su formacién como universitarios y futuros investigadores.
De igual forma, refleja la suma de esfuerzos de docentes-investiga-
dores y alumnos de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Auténoma “Benito Juarez” de Oaxaca (UABJO), siendo estos ultimos los
protagonistas en el desarrollo de las investigaciones cientificas empren-
didas y presentadas en un simposio, las cuales se materializan en los
articulos que aqui se reunen para su consulta, socializacion y discusion.
Asi, a través de cada trabajo se conoce sobre las diferentes situa-
ciones y problematicas de salud publica que aquejan a la poblacién oaxa-
quefa, y que son referentes para reflexionar sobre el papel que ostenta
la universidad en la atencion de las necesidades sociales, asi como en la
busqueda y propuesta de posibles alternativas que contribuyan a satisfa-
cerlas, desde el quehacer cientifico realizado en las aulas y laboratorios
universitarios, poniéndolas al alcance de la sociedad.
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De este modo, el conjunto de articulos englobados en esta publi-
cacion puede ser considerado de utilidad para los diferentes sectores
sociales, en la comprension y atencion de los nuevos padecimientos que
van surgiendo dia a dia, al posibilitar el andlisis en el avance y los retos
que enfrenta la investigacion cientifica como una labor importante y
necesaria en el progreso de cada comunidad.

Direccion de Investigacion de la UABJO
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Area: Farmacia

EVALUACION DE SOLUBILIDAD DE EXTRACTOS DE Lactuca sativa
Y SU ACONDICIONAMIENTO EN GEL FARMACEUTICO

Antony Cabrera-Lépez!

Introduccion

1 dolor se define como la percepcion de un
estimulo potencialmente lesivo (Melzack, :l;r;Viat“r;s -
.I: Forma farmaceutica.

1973) y el dolor muscular es una de las Ls.. Lactuca sativa.
tantas aflicciones que el ser humado padece y
que puede ser producido por muchas causas. La busqueda de medica-
mentos que lo alivien genera una dependencia a los mismos, obligando
a los pacientes a conocer nuevos farmacos con efectos potentes, lo cual
podria poner a su salud en mayor riesgo, a corto y largo plazo. El dolor
muscular ha motivado una nueva serie de investigaciones farmacéuticas
(Sayyah, Hadidi y Kamalinejad, 2004; Wesolowska, Nikiforuk, Michalska,
Kisiel, Chojnacka-Wojcik, 2006) a partir de productos de origen natural
(Alvim, Ferreira, Cabral y Almeida, 2006) para uso y consumo humano,
con costos de produccion relativamente accesibles al puablico general.

Palabras clave: Evaluacion, forma farmacéutica, lechuga.

! Laboratorio 15, Facultad de Ciencias Quimicas, UABJO. Correo electronico:
elemental_smash@hotmail.com
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Objetivo general

Evaluar formas farmacéuticas (F.f) de aplicacion tépica a base de extracto
de lechuga con efecto relajante a nivel muscular.

Objetivos especificos
* Identificar el método ideal para obtener los extractos a partir de
Lactuca sativa (L.s.) para elaborar la F.f.
* Identificar la F.f. mas apropiada para el tratamiento del dolor.

Metodologia

Recoleccion del material vegetal, extraccién y elaboracién de la forma
farmacéutica: la recoleccion se realizé en la Central de Abastos de la
ciudad de Oaxaca de Judrez, se compro en un nico puesto perteneciente
a un productor de lechugas (L.s.). En total se adquirieron dos kilogramos
de este vegetal, para efectuar el estudio piloto en pacientes sanos y
evaluar formas farmacéuticas. Las lechugas se llevaron al laboratorio 15
de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma “Benito
Judrez” de Oaxaca (FCQ-UABJO), donde posteriormente se realizaron las
extracciones.

Desgarre y prensado: se lavaron los dos kilos de L.s., para después
desgarrar las hojas, cuidando de no dafarlas. Al término del desgarre,
las hojas se sometieron al proceso de prensado a la sombra, en una
prensa de madera, durante un periodo de dos semanas; posteriormente
el producto se sec6 en una estufa, a 37 °C por espacio de dos horas. Se
obtuvo un rendimiento de 3.325% (67.5 g).

Realizacion del extracto por trituracion: una vez que las hojas de
lechuga se secaron, se introdujeron a la licuadora para triturarlas; la
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mitad del producto (33.75 g) se conservé en medio etandlico (500 ml)
y la otra mitad (33.75 g) en medio acuoso (500 ml), ambos medios se
mantuvieron a la sombra en un ambiente fresco, por espacio de una
semana.

Obtencidn de los metabolitos: el producto conservado en medio
etandlico se sometié a un proceso de extraccion, primero fue sujeto a
filtracién en un equipo de bomba de vacio para separar la parte sélida
(que fue desechada) de la liquida (que se utilizdé para el equipo de
reflujo con un refrigerante en forma de cuenta de rosario, por espacio
de cuatro horas, a 60 °C). Una vez concluido este procedimiento, el
producto se llevé al rotavapor para recuperar el etanol utilizado y asi
obtener el producto base para la elaboracion de formas farmacéuticas
de uso topico. Se recuperd este producto semisolido de consistencia
viscosa mediante raspado, con un peso total de 22 g.2

Resultados

Pruebas de solubilidad para determinar la F.f. semisélida a ocupar: al
extracto semisolido obtenido se le sometié a una prueba presuntiva de
solubilidad con distintos solventes; los resultados fueron los siguientes:

SOLVENTE Agua Eter etilico Hexano Acetgto 6e Cloroformo
destilada etilo
RESULTADOS Soluble Insoluble Insoluble Soluble Insoluble

2 Sélo se trabajo con la mitad del producto etanélico (16.87 g), atin queda una
parte sin ser sometida a proceso de extraccion.
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Primer piloto: se elaboré un gel (Lopez, Ortonobes y Garcia, 2015) a
tres concentraciones distintas: 1%, 3% y 5%, considerando 17 ml como
100%; después de 24 horas, cada una de estas formas farmacéuticas se
separd en dos fases, por lo que se procedi6 a trabajar con una nueva
forma farmacéutica de uso tépico.

Discusion

L.s. es una planta que tiene afinidad por los compuestos polares, el
extracto obtenido por medio etandlico posee propiedades altamente
hidrosolubles. El primer estudio piloto para la elaboracién de F.f. indica
que dicha forma es incompatible con el extracto, por lo que se procederd
a trabajar con otras F.f. semisélidas (crema, pomada).

Conclusion
El medio etandlico es el més adecuado para utilizar en la elaboracion de

F.f. a partir de L.s. A menor concentracion de extracto, mayor estabilidad
del farmaco.

REFERENCIAS

Alvim, N. A. T,, Ferreira, M. A., Cabral, L. E. y Almeida Filho, A. J. (2006). The
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Area: Farmacia

MECANISMO DE ACCION DE DOXORRUBICINA EN LA TERAPIA
CONTRA EL CANCER

Yadira Bonilla-Pacheco, Ramén Agustin Judrez-Garcia,
Gladys Luis-Chincoya* y Gabriel Sdnchez-Cruz

Resumen

| céncer es un padecimiento complejo; ademds de ser una de

las principales causas de muerte a nivel mundial, se caracteriza

por la existencia de células que han sufrido un cambio en los
mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciacién
y de proliferacion. Existen diversos métodos para la terapia contra el
cancer, dentro de los cuales se encuentran los productos naturales y
farmacolégicos, que pueden clasificarse en funcién de su mecanismo
de accién durante el ciclo celular. Uno de los principales farmacos que
se emplean hoy en dia es la doxorrubicina (Dox), que posterior a su
administracién sera capaz de alcanzar el tejido tumoral, rompiendo
todas las barreras biologicas que la obstruyen, para asi liberarse y
permanecer en la célula. El objetivo de este trabajo es presentar infor-
macion sobre como actuia la doxorrubicina como farmaco convencional
en la terapia contra el cancer.

! Laboratorio 12, Facultad de Ciencias Quimicas, UABJO. *Correo electronico:
chincollita-1996 1@hotmail.com
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Este capitulo se basa principalmente en la recopilacién de informa-
cion, la cual indica que debido a su mecanismo de accién puede desem-
pefarse aleatoriamente en el organismo, provocando efectos adversos
severos, siendo el mas grave de ellos la cardiotoxicidad irreversible.
Algunos estudios han demostrado que una vez que el farmaco se encuentra
dentro de la célula puede desencadenar la fragmentacion del ADN por la
topoisomerasa II, provocando serios desérdenes en la estructura terciaria
del ADN; de igual manera, puede actuar a nivel de la membrana celular
para unirse a los lipidos y asi afectar varias funciones. Una de las conclu-
siones es que se puede despertar el interés en la creacién o modificacion
de farmacos disminuyendo los efectos adversos o buscar alternativas con
productos naturales, tomando en cuenta los mecanismos de accion.

Palabras clave: doxorrubicina, mecanismo de accion, cancer, antineo-
plasicos.

Introduccion

El cancer es un conjunto de padecimientos en los que algin 6rgano o
tejido produce un exceso de células malignas; surge como consecuencia
del dafio al ADN, dando lugar a células incapaces de controlar su creci-
miento y division, constituyéndose asi como la segunda causa de muerte
a nivel mundial (OMS, 2017). Existen distintos métodos para erradicar
el cancer, cuyo propésito fundamental es generar un efecto citotdxico
letal de células cancerosas que intervienen directamente, para disminuir
o suprimir el progreso del tumor; los farmacos anticancerosos deberdn
interferir inicamente en los procesos metabdlicos de las células cance-
rosas (Campos, 2012).
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Los farmacos antitumorales se clasifican en:

¢ Alquilantes

* Antimetabolitos

* Productos naturales

* Hormonas y antagonistas

* Enzimas

* Inhibidores de enzimas

* Inhibidores del ciclo celular

* Anticuerpos (Rio y Posadas del Rio, 2013).

Figura 1. a) Estructura de la doxorrubicina y b) su metabolito doxorubicinol
(Cuia etal, 2017)

a) UK b) UK’
H’ H’
o) o)
OCH’ O OH OCH’ O OH
O‘O‘ O‘O‘ o
Ci'CH OH ch‘ou
OH o} OH H
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Dentro de estos farmacos antineopldsicos se encuentran las antraciclinas
y sus derivados, pertenecientes a la clase de antibiéticos rojo pigmen-
tados, producidos por el hongo Streptococcus peucetius variedad caesius;
los principales son daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina e idarru-
bicina, que son derivados sintéticos (Navarrete, 2012). En los dltimos
50 afios la doxorrubicina ha sido el tratamiento mds comun contra el
cancer, contra sarcomas de tejidos blandos y estrogenitos, enfermedad
de Hodgkin y linfomas no hodgkidianos, leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mieloblastica aguda, carcinoma de tiroides, mama, ovario,
vejiga urinaria, carcinoma broncégeno microcitico y neuroblastoma.
La doxorrubicina es un compuesto formado tanto de regiones hidrofi-
licas como de hidrofébicas, ademds de ser un anfotérico que puede ser
reducido intracelularmente en doxorrubicinol (Figura 1), que también
es activo (Cuia et al, 2017). Posterior a su administracion sera capaz de
alcanzar el tejido tumoral, rompiendo todas las barreras bioldgicas que
lo obstruyen, para asi liberarse y permanecer en la célula.

Objetivos
Presentar informacion sobre el mecanismo de accion de la doxorrubicina
como farmaco convencional en la terapia contra el cancer.

Metodologia

Se realizé una revision bibliografica en diferentes fuentes para conocer
con mas claridad el posible mecanismo de accién de la doxorrubicina,
en qué tipos de cancer se ha evaluado y saber cudles son las principales
ventajas y desventajas que se han obtenido, con la finalidad de generar
informacion relevante para investigaciones posteriores.
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Resultados

De acuerdo con la revision bibliogréfica efectuada, podemos describir

diversos resultados de estudios que han evaluado el uso de la doxorru-
bicina en la terapia contra diferentes tipos de cancer y que han demos-
trado su actividad:

a)

Bloquea la sintesis de ADN y ARN durante la fase S, en la que las
células son mas sensibles a este agente, mediante el acoplamiento a
la cadena del ADN y sus intercalaciones con el mismo, produciendo
roturas en filamentos sélidos o dobles, como ocurre en el intercambio
de cromadtides hijas (Yanti y Tocchetti, 2012). Por lo tanto, las antra-
ciclinas son mutdgenas y carcindgenas. Se cree que la rotura de ADN
es medida por la union del farmaco al ADN y la enzima topoisomerasa
II, accion que evita el reacoplamiento de las roturas del ADN creadas
por la enzima; el metabolismo de este agente genera radicales libres
de oxigeno que causan dafio en el ADN y ARN, y previene la sintesis.
Las antraciclinas reaccionan con la reductasa del citocromo P450
en presencia de fosfato de dinucleético de adenina y nicotinamida
reducido (NADPH), para formar productos intermediarios radicales
de semiquinona, que a su vez responden con oxigeno para producir
radicales de anién superoxido. Estos generan perdxido de hidro-
geno y radical hidroxilo (OH-), que atacan al ADN y oxidan las bases
del mismo.

La interaccién de doxorrubicina con el hierro estimula notable-
mente la produccion de radicales libres. Ademds, las reacciones
de transferencia de electrones intermoleculares, propias de los
intermediarios semiquindénicos, hacen que se generen peréxidos
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lipidos, 6xido nitrico y otros radicales destructores. Defensas enzi-
madticas como la dismutasa de superdxido y la catalasa contri-
buyen notablemente a proteger las células contra la toxicidad de
las antraciclinas y dichas defensas pueden ser intensificadas por
antioxidantes exdgenos que preservan contra la toxicidad cardiaca
(Navarrete, 2012).

La exposicion de células a antraciclinas conduce a apoptosis, los
mediadores de este proceso comprenden el detector de dafio de
ADN, p53 y caspasas (proteasa) activadas, aunque la ceramida, un
ligando fas, también ha quedado comprendida en células tumo-
rales. Un elemento importante en todo lo descrito anteriormente es
la proteina p53, activadora de la transcripcion con efecto tumoral
supresor, que actia deteniendo el ciclo celular en la fase G1 o
G2, cuando la célula es expuesta a farmacos que dafian el ADN,
comportdndose asi como una potente inductora de la apoptosis
(Mena, 2008).

En un estudio se indic6 que la sobreexpresion de la enzima CYPA
estd relacionada con el tamafio del tumor en cancer hepatocelular,
la cual también tiene una relacién muy sensible con el uso de doxo-
rrubicina, que genera una brecha en el estudio sobre el mecanismo
de accién en cancer hepatocelular (Shaobing et al., 2016).

Por otro lado, las proteinas de choque térmico (Hsps) estan alta-
mente expresadas en una variedad de células cancerosas y son
esenciales para la supervivencia del tumor; se consideran multifun-
cionales, estan involucradas en la propagacién celular, metéstasis y
proteccion contra la apoptosis. Varias Hsps funcionan como chape-
ronas moleculares para otras proteinas, evitando su agregacion

25



después del estrés ambiental, por ejemplo. Las chaperonas mole-
culares participan en la respuesta al anticancerigeno o droga y se
estudian intensivamente como dianas terapéuticas y como marca-
doras de diagndstico y/o prondstico en muchos tipos de cdncer,
entre ellos, cancer de mama, osteosarcomas, carcinoma de ovario
y carcinoma pancreatico. Especificamente Hsp60 puede favorecer
la carcinogénesis en las células cancerigenas, se ha establecido que
es secretada activamente por células tumorales humanas y, por lo
tanto, tienen potencial como propiedades dtiles de biomarcadores
de cancer; Hsp60 puede ser excretada de las células en forma libre,
soluble, posiblemente a través del aparato de Golgi, participando
en interacciones moleculares extracelulares. La doxorrubicina
actua como agente antitumoral, es decir, probablemente al dismi-
nuir los niveles de Hsp60 intracelular y posiblemente también por
el deterioro de su funcionalizacién a través de la acetilacion. Asi
queda claro que la focalizaciéon Hsp60 para reducir sus niveles
(o bloquear sus funciones) debe ser incluida en las estrategias de
tratamiento antitumoral dirigidas contra el cancer (Marino et al.,
2017).

Discusiones

Las antraciclinas actdan aleatoriamente en la terapia antineopldsica y
presentan accion farmacolégica; en algunas ocasiones provocan efectos
irremediables en el organismo, por lo que se implementan defensas enzi-
madticas, como la dismutasa de superdxido y la catalasa, que contribuyen
notablemente a proteger a las células contra la toxicidad de las antra-
ciclinas y dichas defensas pueden ser intensificadas por antioxidantes
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exdégenos. La célula tiene la capacidad de desencadenar la fragmentacion
del ADN por la topoisomerasa II, provocando serios desérdenes en la
estructura terciaria del ADN.

El uso acertado de la doxorrubicina ha sido obstaculizado por
toxicidades, tales como supresion hematopoyética, nduseas, vomitos,
extravasacion y alopecia; sin embargo, el efecto secundario mds temido
es la cardiotoxicidad (Mitry y Edwards, 2016). El inicio de ésta puede
retrasarse hasta 10 o 15 afios posteriores al término de la quimiote-
rapia y esta fuertemente vinculada a un aumento de estrés oxidativo.
La induccion de la produccion de radicales libres es el mejor meca-
nismo a través del cual la doxorrubicina causa lesiones en el miocardio.
Durante los ultimos 30 afios, la comprension de como genera los radi-
cales libres y cémo dafia el corazén ha evolucionado de una reaccién
puramente quimica a una molecular de cdmo las enzimas -entre ellas
nitrégeno-oxido sintasas (NOS) y la NAPH oxidasa- interactian con
doxorrubicina e inducen estrés oxidativo (Yanti y Tocchetti, 2012).

Conclusion

Sin lugar a dudas, el uso de doxorrubicina ha cobrado un gran interés en
los ultimos afos en el tratamiento contra el cdncer; no obstante, a pesar
de los avances en las diversas investigaciones, son numerosos los métodos
por los cuales el farmaco actda dentro de las células tumorales, lo que
abre ain maés la perspectiva en el proceso de la investigacion cientifica
para encontrar algunas soluciones a los tratamientos con farmacos en la
terapia del cancer. Por otro lado, de las investigaciones también han deri-
vado reportes que nos indican la serie de efectos secundarios causados
por el tratamiento con doxorrubicina, por lo que se debe continuar con
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la busqueda que satisfaga los efectos contrarrestados, ya sea realizando
modificaciones al farmaco existente o buscando nuevas alternativas con
productos naturales, tomando en cuenta los principios que intervienen en
los distintos mecanismos de accién.
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Resumen

| estado de Oaxaca cuenta con 570

municipios distribuidos en ocho RiA: Region Hidrologica Admins.

regiones administrativas y tiene una trativa; REPDA: Registro Publico
poblacion total de 3 millones 801 mil 962 ‘Cizn]?l:z;hszc‘fsn’:f;; :;'l‘:g“a:
personas, segun el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) en su censo
de 2010; de esta cifra, 77% se encuentra en dreas urbanas. Con respecto
a la distribucion y gestion del agua, en sus estadisticas de 2017 la Comi-
sién Nacional del Agua (Conagua) establece que el estado pertenece a las
regiones hidrolégico-administrativas (Pacifico Sur, Golfo Centro, Balsas y
Frontera Sur), a partir de las cuales se asignan concesiones para explotar
el agua de fuentes superficiales y subterraneas destinada a los diferentes
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usos (doméstico, agricola, pecuario, publico urbano, servicios y produccién
de energia eléctrica) contemplados en la Ley de Aguas Nacionales 2016.

El objetivo del presente capitulo es hacer una revision bibliogréfica
sobre el sector hidrico en Oaxaca, a partir de la consulta del registro
publico de derechos de agua, a fin de identificar los volumenes conce-
sionados y los aprovechamientos de este recurso en las ocho regiones
administrativas de la entidad. La realizacion del trabajo se fundament6
en la consulta de la base de datos del Registro Publico de Derechos de
Agua (RePDA) y en la clasificacion de los usos y aprovechamientos en
las ocho regiones administrativas, con el propésito de realizar cuadros
comparativos y diagramas de distribucion del liquido.

Al final se encontraron ocho usos, dos de ellos principales: el agri-
cola, con 58.51% y el publico urbano, con 27.27%; el 14.22% restante
se engloba en el doméstico, industrial, mdultiple, pecuario, servicios y
generacion de energia eléctrica. Con respecto a las regiones adminis-
trativas, es en los Valles Centrales, Papaloapan, Costa y el Istmo donde
se consumen volumenes que van desde los 24 hasta los 72 millones de
metros cuibicos anuales. Lo anterior nos lleva a concluir que el aprove-
chamiento del agua en las regiones del estado depende de las fuentes de
abastecimiento superficiales y subterraneas, la ubicacion geogréfica, la
poblacion y las actividades econémicas primarias y secundarias.

Palabras clave: agricola, abastecimiento publico urbano, concesiones.

Introduccion

El estado de Oaxaca cuenta con 570 municipios distribuidos en ocho
regiones administrativas, tiene una poblacion total de 3 millones 801 mil
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962 personas, segtn el censo de 2010, de la cual 77% se encuentra en
areas urbanas. Para fines de administracion y preservacion de las aguas
nacionales, a partir de 1997 el pais se ha organizado en 13 Regiones
Hidrolégicas Administrativas (RHA), cuatro de ellas dividen al estado de
Oaxaca: Balsas (IV), Pacifico Sur (V), Golfo Centro (X) y Frontera Sur
(XI) (Conagua, 2017, p. 23). La regién V abarca 57.79 % del total de los
municipios (330) y cinco regiones administrativas: Costa, Mixteca, Sierra
Sur, Istmo y Valles Centrales (Conagua, 2007).

Respecto de los usos del agua a nivel nacional, en el REPDA se
especifican los voliumenes concesionados y en él se tienen clasi-
ficados los usos del agua en 12 rubros (H. Congreso de la Unidn,
1992), mismos que para fines de concesiones se han distribuido en
cinco grandes grupos; cuatro de ellos tienen cardcter consuntivo (el
agricola, el abastecimiento publico, la industria autoabastecida y la
generacion de energia eléctrica; H. Congreso de la Unién, 2016). A
nivel nacional, el origen del volumen concesionado para dicho uso en
el periodo de 2007 a 2016 fue de la siguiente manera: 60.9% provino
de fuentes superficiales (rios, arroyos y lagos), mientras 39.1% de
fuentes subterraneas (acuiferos) (Conagua, 2017, p. 79); a la fecha de
consulta, 76% de esta agua se destiné a la agricultura y 15% al abas-
tecimiento publico urbano (Conagua, 2017, p. 78).

Objetivo

Realizar una revision bibliogréfica sobre el sector hidrico en Oaxaca, a
partir de la consulta del REPDA, para identificar los volumenes concesio-
nados y los aprovechamientos del recurso en las ocho regiones adminis-
trativas de la entidad.
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Metodologia

La realizacion del trabajo partié de la consulta de la base de datos del
REPDA y de la clasificacion de los usos y aprovechamientos en las ocho
regiones administrativas de Oaxaca, con la finalidad de realizar cuadros
comparativos y diagramas de distribucién del agua.

Resultados

En el estado se observan nueve usos principales, los cuales se mues-
tran en la Grafica 1; de éstos, los que destacan son el agricola, con 59%,
y el pablico urbano, con 27%, el resto de los aprovechamientos (14%)
se engloban en el doméstico, industrial, multiple, pecuario, servicios y
generacion de energia eléctrica.

Grafica 1. Aprovechamiento del agua en Oaxaca
Servicios 1%
Acuacultura 0%

Generacion hidroeléctrica 0%

Industrial 0%

Pecuario 2% Agricultura 59%

Multiple 3%

Domeéstico 8%

Fuente: Adaptada de la Base de datos REPDA Conagua, 2016.
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En la Tabla 1 se presentan los volimenes concesionados de agua por
fuente de abastecimiento y region administrativa. En ella se observa que
el mayor volumen concesionado corresponde a las fuentes superficiales
en laregion del Istmo, con un volumen de 1,712.45 Hm?/afo, seguido por
la Cafiada y Papaloapan; por otro lado, en los Valles Centrales las fuentes
subterrdneas abastecen un volumen de 307.64 Hm?®/afio, seguido del
Papaloapan, Istmo y la Costa.

Tabla 1. Volimenes concesionados de fuentes de abastecimiento de agua

en Oaxaca
REGION SupERFICIAL HM3/AR0O SUBTERRANEA HM3/ANO
Cafiada 61.81 18.51
Costa 23.74 46.32
Istmo 1712.45 65.82
Mixteca 74.98 18.15
Papaloapan 57.35 83.47
Sierra Norte 12.99 1.77
Sierra Sur 29.87 3.36
Valles Centrales 51.01 307.64
TOTAL 2024.23 545.07

Fuente: Adaptada de la base de datos REPDA Conagua, 2016.

En la Gréfica 2 se concentran los usos del recurso hidrico que maés
presion ejercen sobre los mantos acuiferos y superficiales, debido al
porcentaje de extraccion del vital liquido. El andlisis realizado muestra
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que la agricultura y el abastecimiento publico urbano demandan altos
porcentajes y las regiones se comportan de forma muy similar.

En contraste, la Sierra Norte requiere mayor porcentaje respecto
del abastecimiento publico urbano, en virtud de su ubicacién geogréfica.

Grafica 2. Usos y porcentaje de extraccion de agua en las ocho regiones de

Oaxaca

90.0
80.0 B Porcentajes
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
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Agricola
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Agricola

Agricola

Agricola
Agricola

Doméstico I

Doméstico [l

poméstico [l

Pablico Urbano N

Pablico Urbano [N
Pablico Urbano NG

Pablico Urbano [N

Pdblico Urbano

Publico Urbano

Publico Urbano
Pdblico Urbano

Valles Centrales Sierra Sur Papaloapan Sierra Norte Mixteca Istmo Costa Cafiada

Fuente: Adaptada de la Base de datos REPDA Conagua, 2016.

Discusion

Segun las estadisticas del agua 2017, a la fecha de consulta 76% se
destina a la agricultura y 15% al abastecimiento publico urbano; este
comportamiento conserva una tendencia similar, ya que la explotacion
del recurso en nuestras regiones se centra en la agricultura, con 60 a
94%, y 12 a 40% en el abastecimiento publico urbano.
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Lo anterior refleja la ubicacion geografica de dichas regiones, las
cuales cuentan con un elevado nimero de hectareas cultivables, segtin
la base de datos del INEGI 2010, aunque este hecho contrasta en la
Sierra Norte, donde su extensién es montafiosa, con un area cultivable
menor; sin embargo, el agua se destina para la cosecha de frutas y
flores endémicas.

Respecto del empleo agrupado para abastecimiento publico,
consiste en el agua entregada a través de las redes de agua potable,
las cuales surten a los usuarios domésticos (domicilios), asi como a
las diversas industrias y servicios conectados a dichas redes. Segun se
observa en la Gréfica 2, el porcentaje dedicado a la agricultura se refleja
con mayor proporcion en siete de las ocho regiones del estado, debido a
sus extensiones de terreno cultivable.

Conclusiones

La situaciéon del agua en la entidad tiene que preocupar no sélo a las
autoridades de los tres érdenes de gobierno, sino también a la sociedad
en general, ya que de ella depende el buen uso de los recursos hidricos
en las regiones. Asimismo, la extraccién de agua también esta determi-
nada por las principales fuentes: la superficial y la subterrédnea.

El aprovechamiento del liquido tiene que ver con la ubicacién
geografica, ya que las zonas montafosas explotan las fuentes superfi-
ciales y las dreas céntricas y costeras abaten los mantos acuiferos.
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Resumen

a lefia es uno de los recursos mds utilizados como fuente de

energia en ambientes rurales. Sin embargo, el humo de lefia

contiene diversos compuestos, como el monéxido de carbono,
compuestos organicos voldtiles —en particular, benceno-, aldehidos,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, dioxinas, entre otros, altamente
toxicos que pueden poner en riesgo la salud. En Oaxaca, especificamente
en la comunidad de San José Cerro Gordo, Santa Maria Tonameca,
Pochutla, las mujeres utilizan lefia para realizar su actividad econémica
primordial, que es la elaboracion de tostadas, por lo que se sospecha que
su salud esta en riesgo debido a la exposicion crénica al humo de lefia.
El objetivo de esta investigacion fue analizar los dafios por exposicion al
humo de lefia en San José Cerro Gordo. Hasta el momento se han apli-
cado 78 encuestas dirigidas a mujeres adultas, para recabar informacion
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relacionada con aspectos sociodemograficos de aquellas que se dedican
a la elaboracién de tostadas, asi como los sintomas de intoxicacién por
humo de lefia. Estd pendiente la exploracion fisica para determinar carac-
teristicas antropométricas y la colecta de muestras bioldgicas (sangre
periférica y mucosa bucal), a fin de realizar biometria hemdtica y deter-
minar el dafio genético (microndcleos y carboxihemoglobina).

Las mujeres son jovenes (39.1415.9 afios) y han elaborado tostadas
durante 11.8£6.8 afios, tiempo en el cual han estado expuestas al humo.
Los sintomas de intoxicacién que experimentan con mas frecuencia son
visién borrosa, cansancio, ardor y lagrimeo de ojos, dolor de espalda,
somnolencia, dificultad para controlar los musculos de la cara, dolor de
cabeza y debilidad. Su salud estd en riesgo debido a la inhalacién de los
componentes toxicos del humo de lefia, por lo que es altamente probable
que se identifique dafio genotéxico en estos casos. Es pertinente consi-
derar alternativas para disminuir esta exposicion.

Palabras clave: humo de lefia, dafio genotéxico, mujeres.

Introduccion

La lefia fue la primera fuente energética utilizada por el hombre para
satisfacer sus necesidades domésticas y todavia lo es en muchos
paises, debido a su disponibilidad y bajo precio; después del petréleo,
del carbén y del gas, es el combustible que ofrece mas energia al
mundo (Pérez, Regalado y Morén, 1999). Sin embargo, el humo de
lefia contiene diversos compuestos, como el monéxido de carbono,
compuestos organicos volatiles —en particular, benceno-, aldehidos,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, dioxinas, entre otros (Sada,
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Ocafa y Torre, 2015), altamente téxicos que pueden poner en riesgo
la salud publica. La mayoria de las viviendas en zonas rurales utilizan
este tipo de combustible, por lo que la cocina es el lugar con mayor
grado de contaminacién dentro de los hogares. La poblacién femenina
e infantil es la mds vulnerable a los riesgos derivados de la exposicion
a humo de lena (Juneman y Legarreta, 2007).

Las exposiciones leves o moderadas al monéxido de carbono pueden
provocar cefalea, nduseas, mialgias y mareos; concentraciones mayores
ocasionan disnea, dolor tordcico, desorientacién, cansancio, cefalea,
vértigo, diplopia, apatia, irritabilidad, somnolencia o insomnio, altera-
ciones de la memoria, confusién mental, depresion, taquicardia sinusal,
descensos de la presion diastodlica, entre otros malestares (Vargas, Reyna
y Rodriguez, 2014). No obstante, las exposiciones habituales pueden
provocar enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y cancer,
incluyendo carcinoma nasofaringeo, laringeo-oral y pulmonar (Smith,
Mehta y Maeusezahl-Feuz, 2007), por lo que es necesario realizar inves-
tigaciones para analizar dicha exposicion y los dafios a la salud publica
a la que esta relacionada. En Oaxaca, en particular en la comunidad de
San José Cerro Gordo, Municipio de Santa Maria Tonameca, Pochutla, las
mujeres utilizan lefia para llevar a cabo su actividad econémica primor-
dial, que es la elaboracion de tostadas, ademds de cocer sus alimentos
con la misma, por lo que se sospecha que su salud esta en riesgo debido
a la exposicion recurrente al humo de lefa.

Metodologia

El presente estudio es de tipo transversal y descriptivo, se realiz6 en la
comunidad San José Cerro Gordo, Municipio de Santa Maria Tonameca,
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Pochutla, Oaxaca, México. Dicha comunidad cuenta con 900 habitantes,
de los cuales 60% es poblacion femenina y se dedican a la elaboracion de
tostadas. A esta poblacion, previa autorizacion, se le aplicé una encuesta
de marzo a mayo de 2017 para colectar informacion relacionada con
aspectos sociodemograficos de quienes se dedican a la elaboracion de
tostadas, asi como los sintomas de intoxicacién por humo de lefia. Esta
pendiente la exploracion fisica para determinar caracteristicas antro-
pométricas y la colecta de muestras biolégicas (sangre periférica y
mucosa bucal), para la realizacién de biometria hemdtica y determinar el
dafio genético (micronucleos y carboxihemoglobina).

Resultados

La muestra se integré con 78 mujeres, todas amas de casa, algunas
casadas y otras solteras, cuya ocupacion es la elaboracion de tostadas.
La mayoria son jovenes, con una edad de 39.1%£15.9 afios (amplitud=
13 a 85 afios). Tienen un promedio de 3.6+2.8 hijos (amplitud= O a
11 hijos). La antigiiedad en la elaboracion de tostadas es de 11.8+6.8
afios (amplitud= 1 a 25 afios). El tiempo que dedican a dicha actividad
es de 612.5 horas por dia (amplitud= 2 a 14 horas) y 5.3+ 1.2 dias a
la semana (amplitud= 2 a 7 dias), lapso en el cual han estado expuestas
al humo de lefia, debido a que sus fogones son tradicionales y abiertos,
fabricados a partir de barro y piedras.

De este universo de mujeres, 66.7% dijo haber presentado algin
sintoma relacionado con la intoxicaciéon con humo de lefia. Los sintomas
maés frecuentes fueron vision borrosa, cansancio, ardor y lagrimeo
de ojos, dolor de espalda, somnolencia, dificultad para controlar los
musculos de la cara, dolor de cabeza y debilidad (Figura 1). Algunas
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manifestaron presencia de mareos, desmayos, nauseas, dificultad para
respirar, temblores en las extremidades, dolor de pecho y garganta, tos y
gripe (Figura 1). En promedio se presentan 2.6 +3.4 sintomas de intoxi-
cacién por humo de lefia (amplitud= O a 18 sintomas). Cabe sefialar que
53.9% de las ellas experimentaron de 1 a 5 sintomas, el 9% de 6 a 9
sintomas y 3.8% mads de 10 sintomas; estos dos dltimos grupos son los
que podrian sufrir serias consecuencias en su salud a corto plazo.

Figura 1. Sintomas de dafio a la salud asociados al humo de lefia en la pobla-
cién femenina estudiada

Debilidad  n—— 10.3
Nduseas mmmm 2.6

Somnolencia 19.2

Dificultad para respirar j—— 3.8

Dificultad para controlar los musculos de la cara 15.4
Mareos IEEEEE—————— 7.7
Cansancio I 29,5
Temblores o sacudidas de manos o pies I——— 5.1

Inflamacién de pies 25.6
Desmayos ' 3.8
Vémitos mm 1.3

Lagrimeo de ojos 23.1
Ardor de ojos 25.6
Vision borrosa I 295
Gripe mmmmmm 3.8
Tos e 5.1

Dolor de espalda I 25.6
Dolor de pecho ——— 5.1
Dolor de garganta i 5.1
Dolor de cabeza 14.1

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0
Frecuencia (n=78)

Fuente: Elaboracién propia, mayo de 2017.
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Discusion

Los sintomas de intoxicacion por humo de lefia identificados en el
presente estudio coinciden con lo registrado por Pérez, Regalado y
Moréan (1999). Los mismos autores refieren que la poblacién expuesta a
humo de lefia también report6 hipertension arterial pulmonar, enfisema
pulmonar, EPOC y cdncer de pulmén. Por su parte, Garcia-Sancho et al.
(2012) confirman la asociacién entre exposicion a humo de lefia y adeno-
carcinoma en poblacién femenina no fumadora, en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias de Ciudad de México, por lo que existe la
posibilidad de que dichas enfermedades sean identificadas en investiga-
ciones posteriores. Ademads de lo anterior y a pesar de no contar con los
resultados de dafio genotdxico, es altamente probable identificar dicha
afectacion entre las mujeres estudiadas. Al respecto, Herrera, Franco,
Pelayes, Schlottfeldt y Pérez (2009) detectaron en Chiapas, México,
dafio genotoéxico en 100% de la poblaciéon femenina que cocina con lefia,
presentando niveles de carboxihemoglobina por arriba de la considerada
segura, asi como migracion de ADN.

Conclusiones

Los sintomas de intoxicacion por humo de lefia indican que la salud de
la muestra femenina estd en riesgo. Hay elevadas probabilidades que
se identifique dafio genotdxico y que, a mediano y largo plazo, se mani-
fiesten enfermedades mas agresivas en su organismo. Resulta pertinente
considerar alternativas para disminuir la exposiciéon al humo de lefia
durante la elaboracion de tostadas en la comunidad estudiada.
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Area: Medio Ambiente

PLAGUICIDAS Y DANO A LA SALUD EN PRODUCTORES AGRICOLAS DE
SAN BarTazAR CHICHICAPAM, OAXACA, MEXICO

Mitzy Karen Rodriguez-Bornios! y Héctor Ulises Bernardino-Herndndez?

Resumen

n Oaxaca, la agricultura es la principal actividad en el sector

primario y en las comunidades rurales. Lamentablemente, estd

expuesta al uso indiscriminado de insumos, en particular, a los
plaguicidas. Estos representan un potencial de riesgo para la salud
publica y el ambiente. La presente investigacion tuvo como objetivo
principal analizar el empleo de plaguicidas y su relacion con el dafio a la
salud en poblacion rural agricola del Municipio de San Baltazar Chichi-
capam, Oaxaca, México.

Se aplic6 una encuesta probabilistica a 50 productores agricolas
para identificar los tipos de cultivo y plaguicidas utilizados, asi como
los signos y sintomas de intoxicacién aguda por plaguicidas (IAP). Se
encontré que los cultivos mas recurrentes fueron de maiz y frijol (78%),
alfalfa (68%), garbanzo (28%), tomate (20%) y flores (20%); asimismo, se
identificaron 38 ingredientes activos (IA) de plaguicidas, de los cuales 17
se usan en la siembra de maiz, 15 en frijol, 15 en alfalfa, 24 en tomate

! Tesista de la Licenciatura en Quimico Farmacéutico Bi6logo, Facultad de Ciencias
Quimicas, UABJO. Correo electrénico: mitzykaren_rodriguezbornios@hotmail.com
2 Profesor Investigador de la Facultad de Ciencias Quimicas, UABJO.
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y 12 en flores. El insecticida organofosforado metamidofos de categoria
toxicoldgica (CT) I -extremadamente téxico- se aplica principalmente en
los sembradios de maiz, frijol y alfalfa; en el de garbanzo, flores y tomate
se utilizan insecticidas, herbicidas y fungicidas de diferentes CT ([, I, Il y
IV). Los sintomas mas frecuentes de IAP que presentaron los productores
fueron dolor de cabeza, mareos, ojos llorosos, ardor en ojos y calambres.
El principal plaguicida asociado a dichos sintomas fue metamidofos. Se
concluye que la salud de la poblacion estudiada esta en riesgo, debido a
la exposicion de variedades de plaguicidas identificados. El hallazgo de
dafio genético es altamente probable.

Palabras clave: plaguicidas, dafio genético, Chichicapam.

Introduccion

El mal manejo y uso indiscriminado de insumos agricolas puede provocar
intoxicaciones agudas, ademds de que se asocia a un creciente nimero de
efectos cronicos en la salud de la poblacion usuaria. Los principales grupos
de productos relacionados con intoxicaciones agudas son los organofos-
forados, los carbamatos y los piretroides. Los primeros son altamente
toxicos y las vias por la que llegan al organismo son la oral, respiratoria
y cutdnea (Sungur y Giiven, 2001). Los carbamatos también pueden ser
muy dafiinos, una vez que ingresan al cuerpo se distribuyen rapidamente
por el torrente sanguineo (Maroni, Colosio, Ferioli y Fait, 2000). Se ha
reportado la capacidad mutagénica de ciertos plaguicidas y su asocia-
cién con el desarrollo de diferentes tipos de cancer, por ejempo: carbaril,
mancozeb y paration se vincula a melanomas; clorpirifos a cédnceres de
pulmén y recto, asi como diazinén a cancer de pulmoén y leucemia (Alavanja
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y Bonner, 2012). En México, el uso de plaguicidas tiene una alta frecuencia
en algunos cultivos de estados como Sinaloa, Chiapas, Veracruz, Jalisco,
Nayarit, Colima, Sonora, Baja California, Tamaulipas, Michoacén, Tabasco,
Estado de México, Puebla y Oaxaca (Albert, 2005). Aqui se han reportado
intoxicaciones e inclusive muertes por el mal manejo de dichos productos
y la falta de seguridad durante su aplicacion en los campos agricolas
(Toledo, 2010).

En diversas comunidades rurales de los valles centrales de Oaxaca
se ha observado el aumento en el empleo de plaguicidas, una de ellas
es San Baltazar Chichicdpam, en la que se cosecha maiz, frijol, sorgo,
alfalfa, garbanzo, algunas hortalizas y recientemente tomate de inverna-
dero. Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue analizar el uso
de plaguicidas y su relacion con el dafio a la salud en la poblacién agri-
cola mencionada. El presente documento describe los resultados prelimi-
nares de la investigacion.

Metodologia

El estudio es de tipo transversal® y descriptivo, se realiz6 en la comu-
nidad de San Baltazar Chichicapam, perteneciente al distrito de Ocotlan
de Morelos, en el estado de Oaxaca. Esta comunidad contaba con una
poblacién de 2,439 habitantes (Coneval, 2010) hacia finales de la
primera década de este siglo, de los cuales 80% se dedica a la agricul-
tura. Se aplicé una encuesta durante septiembre de 2016 a enero de
2017 a los productores agricolas —previa autorizacién-, para colectar

3 Se entiende como tal cuando se lleva a cabo en una poblacién definida y en un
periodo de tiempo determinado.
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informacion relacionada con las actividades del campo (tipo de cultivos)
y qué plaguicidas usan, asi como los sintomas de IAP (fatiga, mareo,
ardor en ojos, vomito, etcétera).

Se encuentra pendiente la colecta de muestras bioldgicas para
determinar el dafio genético mediante el ensayo de micronucleos en
células de mucosa oral y en sangre periférica (Torres, Zavala, Macriz,
Flores y Ramos, 2013; Carranza, 2011), asi como la determinacién de
acetilcolinesterasa (Jiménez y Martinez, 2000). Dichas técnicas se hallan
en proceso de estandarizacion en los laboratorios de la Facultad de Cien-
cias Quimicas de la UABJO. La informacién obtenida se analizé mediante
estadistica descriptiva. Los diversos plaguicidas identificados se clasifi-
caron de acuerdo con el grupo quimico y la categoria toxicoldgica a la
que pertenecen.

Resultados

La poblacién de estudio se integré por un total de 50 productores agri-
colas, los cultivos mas relevantes fueron maiz y frijol (78%), alfalfa (68%),
garbanzo (28%), tomate (20%) y flores (20%). Se identificaron 38 IA de
plaguicidas (Cuadro 1), de los cuales 17 se aplican al cultivo de maiz,
15 en frijol, 15 en alfalfa, 24 en tomate y 12 en flores. El insecticida
organofosforado metamidofos (CT I, extremadamente téxico) se utiliza
principalmente en los sembradios de maiz, frijol, alfalfa y flores (n= 15,
30%; n= 23, 46%; n= 23, 46%; n= 5, 10%, respectivamente). En el de maiz
también sobresale el uso de herbicidas como el bipiridilo paraquat (n=9,
18%), la fosfonometilglicina glifosato (n=9, 18%) y el clorofenoxi 2-4, D
(n= 6, 12%). Sobre todo en el cultivo de tomate, y en menor proporcion
en flores, maiz, frijol y alfalfa, se emplea una diversidad de plaguicidas
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de diferentes grupos quimicos y categorias toxicologicas, destacan los
insecticidas: carbofuran (carbamato, CT II), abamectina (pentaciclina, CT
Il), bifentrina (piretroide, CT III), metomilo (carbamato, CT II), lambda
cyhalotrina (piretroide, CT III) y los fungicidas mancozeb (ditiocarba-
mato, CT IV) y captan (carboxamida, CT IV). Los sintomas mds frecuentes
de IAP manifestados en los productores fueron dolor de cabeza (15.3%),
mareos (10.2%), ojos llorosos (8.2%), ardor en ojos (8.2%) y calambres
(11.2%). Los productos a los que los agricultores asocian los referidos
sintomas son metamidofos (organofosforado, CT I), seguido de paratién
metilico (organofosforado, CT I) y carbofuran (carbamato, CT II).

Cuadro 1. Clasificacion de los plaguicidas identificados

CULTIVO (N=50)
Maiz casno | Towsts | PO | Acun
f NoMBRE GruPO H/1/ FrijoL AvFALFA RES
“ . COMERCIAL anio | B | 39 wesgey [ nezaey | M| NI0 | g | O
% % % N= (%)
(%) (%) (%) ) (%)
Metami- LB Organofos-
I tamaron, g I 15(38.4) | 23(58.9) | 23(67.6) 3(30) | 5(50)
dofos ) forado
kaizen
Paration | ek B
e tion metilico, 8 I 2(5.1) 13(33.3) | 10(29.4) 1(7.1) 2(20) 1(10) | 1(100)
metilico ) forado
folidol
Oxamyl Vydate Carbamato I 2(20)
Tiociano-
metiltio Benzimi-
Busan 30 WB F 2(20)
benzo- dazol
tiazol
Il | Paraquat AR Bipiridilo H 9(23) 2(5.1)
gramoxone
Endesul— Tridane Organoclo- I 1(10)
fan rado
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Carbofu-

an Furadan Carbamato 6(15.3) 3(7.6) 2(5.8) 2(20) | 3(30) | 1(100)
Metomilo Lannate Carbamato 2(5.1) 2(5.1) 2(5.8)
Azinfos- o Organofos-
metilo bt forado g
Agrimec,
Ab;g;ec— biomec, Pentaciclina 4(40)
abamectina
Thiame-
toxam + neonico-
lambda Engeo tinoide + 2(20) | 2(20)
cyhalo- piretroide
trina
m| zap | Hebamina fo o 60153 | 306
herbipol ’ ’
cllgﬁrdi?l; Cloroni-
P New leverage | cotinilo + 2(20)
deltame- I
) piretroide
trina
Imida- )
cloprid + oy
Muralla max cotinilo + 1(2.5) 2(20)
LG iretroide
trin P
Clorpirifos Organofos-
etil + per- Disparo forado + 1(2.5)
metrina piretroide
Lambda
cyhalo- Karate Piretroide 1(2.5) 1(2.9%) 2(20) | 2(20)
trina
Clorpirifos Organofos-
el Lorsban forado 1(10) | 1(10)
Spinosad Spintor Spinosines 2(20) | 2(20)
Gperme | pivo | Piretroide 125 | 268) 1(10)
trina
Bifentrina Talstar Piretroide 1(2.5) 3(7.6) 129 6(60) | 6(60)
Delt.mn e- Decis Piretroide 1(10) | 1(10)
trina
o o Organofos-
Diazinon Diazinon 1(2.9)
forado
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Dimetoato | DImetoto. [ Organofos- |y} o 5 268) 1(10)
rogor forado
tmidaclo- | 0. fior mida I 1(10)
prid
Tiaben- Benzimi-
" Tecto o Fo| o125 110) | 1(10)
IV | Glifosato | Coloso, faena | T°%™e [ 5 | oy | 653 | 109
tilglicina
o iy Organofos-
Malathién Malathion forado I 1(2.5) 1(2.5) 2(5.8) 1(7.1)
Azoxistro- ) o
bin Amistar Pirimidina F 2(5.1) 1(25) 129 1(10)
Carboxa-
Captan Captan . F 1(2.5) 4(10.2) 2(5.8) 2(20)
mida
Carbenda- Benzimi-
Zim Prozycar dazol F 1(2.5) 1(10)
’ Sal inorgani-
Cymoxanil Curzate cade cobre F 3(30)
Manzate, Ditiocarba-
Mancozeb didomil — F 4(102) | 4(10.2) 3(8.8) 5(50) | 1(10)
Clorqta- Bravo 720 Organoclo- F 1(10)
lonil rado
St Movento Ac,i df’ F 1(10)
mat tetrdnico
o Benzimi-
Benomilo Promyl dazol F 1(2.9) 1(10)
E:s;io; Triazol +
illonys Consist max estr'obﬂu- F 1(10) 1(10)
h rinas
trobin
Clorqta- Balear Cloronitrilos F 2(20)
lonil
Myclobu- )
tanil Rally Triazol F 1(2.5)

Fuente: Trabajo de campo (2016-2017); !CT: categoria toxicoldgica; ?Tipo de accién: H=herbi-
cida, I= insecticida, F= fungicida.
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Discusion

Los resultados de 1P encontrados en el presente estudio son similares a
los reportados por Montoro, Moreno, Gomero y Reyes (2009) en la sierra
central del Pert, donde el metamidofos es de uso frecuente; asi como a
los sefalados por Cortés et al. (2008) en el Valle de Tixtla, Guerrero,
donde el paration metilico (CT I) y el metamidofos (CT I) se utilizan cons-
tantemente. Por su parte, Damalas y Hashemi (2010) informan para
el norte de Grecia que los pesticidas empleados por los productores
incluyen principalmente insecticidas (organofosforados y piretroides),
seguidos de herbicidas.

Pese a que atn no se cuenta con los resultados de los andlisis de
dafio genotdxico, se puede sospechar una alta probabilidad de identi-
ficar un perjuicio en la poblacién usuaria. Al respecto, Larrea, Tirado y
Ascarrunz (2010) indican que los organofosforados y la mezcla de orga-
nofosforado/piretroide causan mayor afectacién genotdxica en relacién
con otros tipos de plaguicidas.

Conclusiones

La salud de la poblacién en estudio estd en riesgo, debido a la exposicion
de diversidad de plaguicidas de diferentes cT identificados, siendo uno de
los mas relevantes el organofosforado metamidofos, considerado como
extremadamente toxico. De lo anterior se deduce que el hallazgo de dafio
genético es altamente probable.
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DETERMINACION DE LOS GRUPOS SANGUINEOS A, B Y O POR
MEDIO DE LECTINAS

Liliana Diaz-Herrera, Rebeca Pérez-Judrez,
Marina Toledo-Rios! y Juan Pablo Merino-Villalobos?*

Resumen

as lectinas constituyen un interesante grupo de proteinas de
origen no inmune que tienen en comun la propiedad de enlazarse
de forma especifica y reversible a carbohidratos, ya sean libres
o que formen parte de estructuras mas complejas. Las lectinas se han
utilizado como herramienta bioquimica para la localizacion y caracteri-
zacion de glicoproteinas que presentan afinidad a un tipo de lectina, asi
como para la caracterizacion de grupos sanguineos en muchos animales,
para la purificacion de glicoproteinas y el marcaje de glicoproteinas para
estudios in vivo, entre otros muchos usos. Contienen al menos dos sitios
de union, de ahi que puedan enlazarse, en primer lugar, a un azucar
especifico y, en forma secundaria, a una molécula glicosilada.
Se han identificado en diversos organismos, como en semillas de
plantas, en germinados, tallos, frutos, raices, pardsitos, bacterias, hongos,

! Tesistas de la Licenciatura en Quimico Farmacéutico Biélogo. Facultad de Cien-
cias Quimicas, UABJO.

2 Profesor Investigador de tiempo parcial. Laboratorio Clinico, Facultad de Cien-
cias Quimicas, UABJO. *Correo electrénico: lcu.fcq@gmail.com
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etcétera. El presente trabajo tiene como objetivo mostrar su aplicacion
préactica para determinar grupos sanguineos con base en las lectinas del
frijol, que aglutina el grupo sanguineo A; en las del maiz, que aglutina
al grupo B, y del hongo, que aglutina al grupo O. Para la determinacién
del analisis con las lectinas se realizara una molienda de las especies
antes mencionadas, a las cuales se les adicionard una solucién amorti-
guadora con pH 7.2 de sales de fosfato por separado, mismas que seran
refrigeradas hasta el momento de emplearlas. Los resultados obtenidos
seran comparados con los antigenos sanguineos comerciales y de uso
comun en los laboratorios. Este ejercicio proporcionara informacion de
las técnicas rdpidas y eficientes que se pueden emplear para la determi-
nacion rdpida y econémica de grupos sanguineos.

Palabras clave: lectinas, glicoproteinas, maiz, frijol.

Introduccion

Las lectinas son un grupo de proteinas de origen no inmune que
comparten la propiedad de enlazarse de forma especifica y reversible
a los carbohidratos, ya sean libres o que formen parte de estructuras
mas complejas. Estas proteinas usualmente tienen al menos dos sitios
de unién por molécula: un azucar especifico y una molécula glicosilada.
Como caracteristica, tienden a aglutinar a las células a las que se unen
(Goldstein, Hughes, Monsigny, Osawa y Sharon, 1980). En las plantas,
la mayoria de estas moléculas estdn presentes en los cotiledones y en
los endospermos de las semillas, y constituyen de 2 a 10% del total de
su proteina (Hernandez, Martin, Rodriguez y Ganem, 1999). Se sugiere
que dicha proteina puede tener diferentes funciones dentro de la planta:
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regulacion fisiolégica, defensa mecanica contra el ataque de microor-
ganismos, almacenamiento de proteinas, transporte de carbohidratos,
estimulacién mitogénica, reconocimiento de las bacterias fijadoras de
nitrégeno del género Rhizobium y algunas mas (Pusztai, 1991).

La gran importancia de las lectinas se debe fundamentalmente
a sus propiedades biolégicas, como la interaccién con grupos sangui-
neos especificos, aglutinacion de linfocitos, eritrocitos, espermato-
zoides, plaquetas, bacterias y células tumorales, induccion de la mitosis
en el linfocito y efectos citotoxicos sobre los linfocitos (Sharon y Lis,
2004 y 1995). Algunas de sus aplicaciones son: andlisis de funciones
linfoproliferativas y citotéxicas en células mononucleares causadas
por algunas drogas, deteccion de anormalidades cromosémicas, como
marcadores fluorescentes para estudiar cambios estructurales en los
glicoconjugados presentes en las superficies celulares y la deteccién
de transformaciones malignas en las células (Herndndez et al., 1999).
En 1888 Stillmark inici6 el estudio de las lectinas al describir el fené-
meno de hemaglutinacién con extractos de semillas de castor (Ricinus
communis); denomind a la proteina ricina como responsable de la aglu-
tinacion de los eritrocitos (Hartmut, 1988; Sharon, 1972). Mas tarde,
Hellin (en Sharon, 1972) descubrié que el extracto téxico de semillas
de Abrus precatorius también producia aglutinacién de las células rojas,
indicando a abrina como la proteina responsable de dicho efecto.

A fines de los afos 40, William C. Boyd y Rose M. Reguera (en
Sharon, 1972) reportaron que ciertas semillas contenian aglutininas
especificas para antigenos de los grupos sanguineos humanos. La
primera lectina que se obtuvo en forma cristalina fue la concanavalina A
del frijol Canavalia ensiformis, en 1919, por James B. Sumner.
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En 1954 Boyd y Slapeigh (1954) introdujeron el término lectina.
La interpretacion de este vocablo no ha sido uniforme debido al desco-
nocimiento acerca de sus funciones fisioldgicas; preexisten diferentes
sugerencias para definirlas, pero la mds aceptada es la siguiente: las
lectinas son proteinas o glicoproteinas de origen no inmune, fijadoras
de carbohidratos con capacidad para aglutinar células y precipitar glico-
conjugados (Goldstein et al., 1980).

Las interacciones de estas proteinas con células pueden ser inhabili-
tadas en muchos casos por aztcares, por lo que se ha llegado a la conclu-
sion de que se enlazan a residuos de sacaridos presentes en la superficie
celular, lo que ha provisto a los cientificos de utiles marcadores para
emplearlos en técnicas histoquimicas y en la microscopia electronica para
estudiar la estructura y funcion de la membrana plasmatica. Generalmente
se utilizan lectinas conjugadas con marcadores fluorescentes como la
biotina y las més usadas para estos fines son la PHA-L, PHA-E y las prove-
nientes de Pisum sativum (PSA), Triticum vulgare (WGA), Solanum tuberisum
(STL), Arachis hypogae (PNA), Datura stramonium (DSL), Lens culinaris (LCA)
y de Griffonia simplicifolia (GSL) (Hartmut, 1988).

Objetivos

La presente investigacion tuvo como objetivos principales extraer
lectinas a partir de frijol Canavalia, maiz y del hongo shiitake, identi-
ficar los grupos sanguineos por medio de lectinas de origen vegetal y
fangico, ademas de comparar los resultados de las lectinas contra el
kit comercial.
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Metodologia

a)

b)

Recoleccion de las especies: el frijol se obtuvo de un cultivo a
las afueras del Municipio de Zimatlan de Alvarez, Oax. El maiz se
adquirio en la Central de Abastos de la ciudad de Oaxaca de Juarez.
El hongo shiitake se compro en la tienda de autoservicio Sam’s.
Germinacion del maiz: el maiz se germino6 en una cama de papel
de estraza sobre una base de algodén-esponja que se encontraba
dentro de bolsas negras de plastico, las cuales estaban cerradas
y solamente se abrieron al momento de regar y se dejaban asi
durante 30 minutos, se regaban tres veces al dia con agua corriente.
Se observé el crecimiento del monocotiledén a los tres dias de
germinacion y se vio de manera progresiva y positiva hasta el sexto
dia; luego los cotiledones se expusieron a la luz, dejando la bolsa
abierta completamente durante el dia y la noche, por el transcurso
de tres dias.

Molido de especies: los cotiledones del maiz que crecieron gracias
a la germinacién se molieron con mortero y pistilo, hasta obtener
una composta firme junto con la savia. Los hongos se molieron en
el mortero hasta lograr una composta suave de color café oscuro.
El frijol se molié en crudo en una licuadora hasta convertirlo en
polvo fino.

Preparacion y adicion del regulador de sales de fosfato: para
preparar la solucion amortiguadora de sales de fosfato a un pH de
7.2 se utilizaron: sales de 8 gr de NaCl, 0.20 gr de KCI, 1.15 gr de
Na,HPO, y 0.20 gr de K,HPO,, las cuales se disolvieron en un litro
de agua mili-Q a una concentraciéon de 0.15 M. El extracto de cada
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una de las especies se mezcl6 con el regulador, como se describe
a continuacion. Para el extracto del maiz se afiadieron 30 mL de
regulador y 25 mL de extracto; con el extracto del hongo se adicio-
naron 100 mL de regulador y 150 mL de extracto; finalmente, para
el frijol se agregaron 300 mL de regulador a 20 gr del polvo. Dichas
disoluciones se refrigeraron durante 24 horas hasta su utilizacion.

e) Toma de muestras: se reunié un grupo de 15 personas a las cuales
con una lanceta se les pinché el dedo para tomar tres gotas de
sangre; ésta se deposit6 en una placa de toque y luego se agrego la
solucion de cada una de las especies.

Resultados

Después de tres minutos de incubacion de la gota de sangre con la solu-
cioén respectiva se observaron los pozos, donde ocurrié una ligera aglu-
tinacion para determinar el grupo sanguineo, que fue confirmado con
el kit de antigenos comerciales y de uso comun en el laboratorio. Del
conjunto de 15 personas, se identificaron tres del grupo A, dos del grupo
By 10 del grupo O.

Discusion

De acuerdo con Hernadndez et al. (1999), las lectinas de maiz identifican
al grupo O, las lectinas del hongo shiitake identifican al grupo B y las del
frijol al grupo A, lo cual fue comprobado en el presente proyecto, ya que

los resultados de las lectinas extraidas fueron iguales a los obtenidos con
el kit.
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Conclusion

Se identificaron adecuadamente los grupos sanguineos por medio de las
lectinas, por lo que es una técnica confiable y de bajo costo para deter-
minar los grupos sanguineos A, By O.
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Resumen

os anticuerpos irregulares

han sido amphamente estu- AL anticuerpos irregulares. AHA: anemia

diados en inmunohemato- hemolitica autoinmune. EAL enfermedades
logia debido a que si se encuentran autoinmunes. AR: artritis reumatoide. LES:

' lupus eritematoso sistémico. SD: esclero-
en donadores de sangre pueden dermia. $S: sindrome de Sjogren. HA: hepatitis
producir reacciones hemoliticas autoinmune. SSI: solucién salina isoténica.

. L CAM: células adherentes mononucleares.
transfusionales; sin embargo, su
presencia y fisiopatologia en enfer-
medades autoinmunes no ha sido abordada. Los objetivos de este trabajo
fueron rastrear anticuerpos irregulares en pacientes con diferentes enfer-
medades autoinmunes y compararlos con los encontrados en mujeres
multiparas sanas, ademas de determinar su capacidad hemolitica. Para

Abreviaturas

ello se utilizaron paneles de eritrocitos tipificados y una vez identificados
se evalu6 su actividad mediante pruebas de activacién de complemento e
induccién de fagocitosis en monocitos. Los resultados evidenciaron que
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cinco de los 141 pacientes con autoinmunidad (3.5%) y dos de 77 mujeres
multiparas sanas (2.6%) dieron positivo al panel de eritrocitos reactivos.

En las mujeres multiparas, los anticuerpos hallados estaban diri-
gidos a los antigenos eritrocitarios Kell (k, Kpb, Jsb) y Luth (Lub), y
estos mismos ademads de Dufty (Fya), Kidd (Jka) y MNS (M, s) se loca-
lizaron en pacientes autoinmunes. Los anticuerpos procedentes de
los pacientes con autoinmunidad no indujeron hemdlisis mediada por
complemento (intravascular), pero fueron capaces de inducir fagoci-
tosis en monocitos (hemdlisis extravascular) in vitro. Esta es la primera
asociacion que se ha establecido entre los anticuerpos irregulares y
la pérdida de tolerancia inmunoldgica; adicionalmente se demostré su
potencial hemolitico en pacientes con autoinmunidad que carecen de
manifestaciones hemoliticas.

Palabras clave: anticuerpos irregulares, autoinmunidad, hemolisis extra-
vascular, anemia hemolitica.

Introduccion

Las enfermedades autoinmunes (EAI) son multietioldgicas, provocan la
pérdida de tolerancia inmunolégica, lo que conduce a la produccién de
linfocitos T y B autorreactivos que generan autoanticuerpos, los cuales
causan dafios en los tejidos e inflamacién crénica (Zhang y Zhang,
2015). Las personas con EAI pueden presentar AHA asociada a una reac-
cién cruzada de anticuerpos antivirales con los antigenos eritrocitarios
(Orvain et al., 2015); no obstante, en enfermedades autoinmunes como
LES (Hirano et al, 2016), AR (Itamura et al., 2012), SD (Wanchu, Sud y
Bambery, 2002), SS (Komaru et al, 2013), HA (Korkmaz, Bugdaci, Temel,
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Dagli y Karabagli, 2013), los pacientes sufren AHA sin la asociacién con
infecciones virales. Se sugiere que la pérdida de tolerancia inmunolégica
en EAI puede producirse contra diferentes autoantigenos, no sélo los
relacionados con la propia enfermedad, y que en el caso de la AHA se
puede estar perdiendo la tolerancia hacia los antigenos eritrocitarios, los
cuales pueden provocar anemia hemolitica por activacion del comple-
mento o por induccién de eritrofagocitosis (Damoiseaux, Andrade, Frit-
zler y Shoenfeld, 2015).

Los anticuerpos irregulares (Al) se estudian en el banco de sangre
para evitar reacciones post-transfusionales (Garcia, Bautista y Palomino,
2012) y estan dirigidos contra antigenos eritrocitarios de los 32 grupos
sanguineos diferentes al sistema ABO y al antigeno D del sistema Rh
(John, 2015). Los Al normalmente no se encuentran en personas sanas,
pero se pueden producir por aloinmunizacion en embarazadas (Irani,
Figueroa y Savage, 2011) o por transfusiones sanguineas (Thakral,
Saluja, Sharma y Marwaha, 2010). Detectarlos en personas con alguna
EAI puede servir como evidencia de la pérdida de tolerancia hacia los
antigenos eritrocitarios y utilizarse como diagnéstico antes de que se
presenten las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Objetivo
Determinar la presencia de anticuerpos irregulares y describir su meca-
nismo de accién en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Metodologia

Se analizaron 141 muestras de sangre de pacientes con distintas EAI, con
prueba de Coombs negativa, sin anemia hemolitica y sin transfusiones
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sanguineas. Las muestras se obtuvieron del departamento de Reuma-
tologia del Hospital de Zona numero 1 del IMSS, ciudad de Oaxaca, y
también se analizaron 77 muestras de mujeres multiparas (mds de tres
embarazos) con edades de 30 a 90 afos, sin anemia hemolitica o trans-
fusiones sanguineas.

Rastreo e identificacion de anticuerpos irregulares

Para detectar la presencia de anticuerpos irregulares se realizo el semi-
panel Serascan Diana 2P (Grifols) y para identificar el anticuerpo irre-
gular mas probable se efectud el panel completo Identisera Diana Extend
P (Grifols) a las muestras positivas a semipanel. Los tubos fueron incu-
badosa 22 °C 15 min, 37 °C 45 min, posteriormente lavados con solucién
salina 0.85% (SSI) y se les agregaron dos gotas del reactivo de Coombs.
Entre cada paso se centrifugaron 30 seg a 3,500 rpm y se inspeccio-
naron macroscépicamente y microscépicamente (40x) en busca de aglu-
tinacién. Finalmente, como un control interno, se les afiadieron dos gotas
de células control de Coombs (CCC).

Anadlisis de activacion del complemento

En cinco tubos se hicieron diluciones de 200 pL del suero de los pacientes
positivos a Al (directo, 1:1.25, 1:1.6, 1:2.5, 1:5) con SSI, CaCl, (1.0 mM),
MgCl, (2.0 mM). A estas diluciones se les agregé 200 pL de eritrocitos
del paciente al 5% en SSI, se prepar6 también un control con 200 pL de
suero descomplementado, un control negativo con SSI'y un control posi-
tivo para maxima hemolisis inespecifica con agua destilada. Los tubos
se incubaron a 37 °C por 30 min y se centrifugaron 5 min a 2,000 rpm;
posteriormente, la absorbancia de los sobrenadantes fue analizada a 540
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nm y el porcentaje de hemdlisis en cada tubo se calculé con la siguiente
formula: % hemodlisis tubo n= absorbancia tubo n x 100/ absorbancia
tubo max hemolisis. Se realiz6 un control positivo de eritrohemdlisis
mediada por complemento con eritrocitos sensibilizados ARh+ con suero
ORh+ de un donador sano.

Evaluacion de eritrofagocitosis

Las células adherentes mononucleares fueron obtenidas por gradiente
de densidad con Ficoll-Paque (Nycomed Pharma densidad 1.077 g/ml) a
partir de 20 mL de sangre de un individuo sano. Las células se cultivaron
en medio RPMI-1640 (GIBCO), suplementado con 10% de suero fetal
bovino, 2 mM L-glutamina, 1 mM piruvato de sodio, 0.1 mM aminoa-
cidos no esenciales, 100 u/ml penicilina, 100 pg/ml estreptomicina y
50 pM 2-ME (GIBCO). Los eritrocitos fueron marcados con CFSE (Sigma
Aldrich) y cultivados con los monocitos en una proporcién 5:1 (eritro-
citos/ monocitos), por espacio de 2 h. Finalmente, las células fueron
recolectadas y la fagocitosis se analizo en el citometro de flujo MACS-
Quant (Miltenyi Biotech, CA USA). Se incluyeron varios controles (control
positivo A: CAM con eritrocitos sensibilizados con anti-A, control posi-
tivo B: CAM con eritrocitos sensibilizados con Anti-D, control negativo:
CAM con eritrocitos sin sensibilizar). Los resultados se procesaron en el
software Flow]Jo_V10.

Resultados

Se encontraron autoanticuerpos dirigidos hacia antigenos eritrocitarios
aun en ausencia de manifestaciones hemoliticas: de las 77 mujeres multi-
paras, dos (2.6%) fueron positivas hacia los antigenos eritrocitarios Kell (k,

72



Kpb, Jsb) y Luth (Lub) y no presentaron aglutinacién en el autocontrol, ni a
22 °C, su reactividad se presenté a los 37 °C. De los 141 pacientes con EAL
cinco (3.5%) fueron positivos a Kell (k, Kpb, Jsb), Luth (Lub), Duffy (Fya),
Kidd (Jka) y MNS (M, s); estos anticuerpos irregulares mostraron dife-
rentes comportamientos, aglutinaron tanto a 22 °C como a 37 °C. En las
personas con autoinmunidad se presenté aglutinacion en el autotestigo.
Los anticuerpos irregulares en pacientes de EAl no indujeron la lisis
de eritrocitos mediante activacion del complemento: se evalud su suero
para ver si era capaz de producir la hemélisis de sus propios eritrocitos;
sin embargo, la concentraciéon de hemoglobina no fue diferente a la del
control negativo ni al control con suero descomplementado. Los resul-
tados indican que los eritrocitos de los pacientes podrian no estar sensi-
bilizados con Al, con concentraciones muy bajas o que el anticuerpo
pertenece a un isotipo que no induce hemdlisis por complemento.

Figura 1. Porcentaje de hemdlisis obtenido de la muestra de un paciente
con EAI
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*SP/EP= Suero del paciente con eritrocitos del mismo; SP/ED= Suero del donador con eritrocitos
sensibilizados del paciente.
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Los eritrocitos de los pacientes positivos a anticuerpos irregulares fueron
fagocitados in vitro: los eritrocitos cultivados con las CAM se analizaron
en el citometro de flujo, se distinguieron las dos poblaciones de mono-
citos y eritrocitos; al examinar la region de la poblacion CAM se observé
un incremento en la fluorescencia, debido al acoplamiento de eritrocitos
tefiidos con CFSE. Estos resultados demuestran que los glébulos rojos
estaban sensibilizados por Al y, por lo tanto, fueron susceptibles a la
fagocitosis in vitro.
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A) En el gréfico de puntos se muestran dos poblaciones de eritrocitos y monocitos de diferente
complejidad y tamano. B) El histograma muestra el porcentaje de células y la intensidad de la
fluorescencia en la regién de los monocitos con eritrocitos sensibilizados con Al C) El gréfico
de puntos muestra las dos poblaciones y el histograma de fluorescencia del control negativo. La
imagen concentra los resultados representativos de todos los ensayos realizados.
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Discusion
Los antigenos mds frecuentes en mujeres multiparas fueron Kell (k, Kpb,
Jsb) y Luth (Lub), los cuales han sido reportados como los antigenos
raros mas comunes en la poblacion y también se les ha asociado con
reacciones transfusionales (Crew, Poole, Banks, Reed y Daniels, 2004).
En los pacientes con autoinmunidad, los antigenos encontrados fueron
Kell (k, Kpb, Jsb) y Luth (Lub); sin embargo, también se hallaron otros
que se presentan con menor frecuencia, como Duffy (Fya), Kidd (Jka) y
MNS (M, s), por lo tanto, es necesario investigar su probable participa-
cién en la inmunopatogénesis de la pérdida de tolerancia inmunoldgica.
Los Al que se produjeron por aloinmunizacion en mujeres multi-
paras reaccionaron a 37 °C, lo que sugiere que pueden ser del isotipo
IgG y anticuerpos de memoria; contrario a esto, los Al en pacientes con
autoinmunidad reaccionaron a diferentes temperaturas, lo cual indica
una mezcla de isotipos IgG e IgM producidos por inmunizacién activa.
Los resultados mostraron que los Al no tuvieron la capacidad de activar
la lisis por complemento, debido a tres posibles causas: los eritrocitos
no estaban sensibilizados, los anticuerpos no se hallaban en concentra-
cion suficiente, o el isotipo del anticuerpo no fija el complemento. Otros
autores han descrito que algunos Al, como el dirigido al antigeno Kell, no
son capaces de fijar el complemento y, por lo tanto, no pueden producir
hemodlisis intravascular. El cultivo de glébulos rojos con CAM demostré la
susceptibilidad de los eritrocitos sensibilizados a ser fagocitados, eviden-
ciando el potencial de los Al para producir anemia hemolitica extravas-
cular por eritrofagocitosis; la pérdida de eritrocitos puede no detectarse,
considerando que existe compensacion por la medula ésea.
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Conclusion

Por primera vez se demostro la presencia de anticuerpos irregulares en
personas con enfermedades autoinmunes. La evidencia refleja la nece-
sidad de investigar si la incidencia de anticuerpos irregulares en indi-
viduos sanos sin historia de aloinmunizacién puede estar asociada a la
pérdida de tolerancia y al desarrollo de autoinmunidad.
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Resumen

pesar de que la infertilidad es

considerada como sinénimo q: brazo largo. p: brazo corto. stk: tallo

de esterilidad, este término satelital. s: satélite. h: heterocromatina.
se define como la incapacidad de una t: translocacion. inv: inversion.
pareja para la reproduccion, mien-
tras que la esterilidad es la imposibilidad definitiva e irreversible de
procrear (Vidal, 2001). En el presente trabajo se analizaron cariotipos
de parejas infértiles, con la finalidad de detectar las anormalidades
cromosOomicas asociadas a su diagnostico, mediante la obtencion
del cariotipo por el método de bandas G. El objetivo principal fue
examinar los resultados para asociar las posibles causas cromoso-
micas con la valoraciéon por la que fueron enviados al departamento
de Genética; se estudid a 57 parejas remitidas al Hospital General “Dr.
Aurelio Valdivieso” de enero de 2012 a diciembre de 2016.
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El estudio citogenético se hizo en linfocitos de sangre periférica,
se examinaron en promedio 25 metafases en cada uno de los indi-
viduos, resultando que las anormalidades cromosdmicas detectadas
fueron estructurales: translocaciones robertsonianas - t (13:14) y t
(14:21); o reciprocas - t (9:12) y t (12:13) e inversiones en el cromo-
soma 9; anomalias numéricas caracteristicas del sindrome de Turner
y sindrome de Klinefelter y polimorfismos: exceso o disminucién en
la heterocromatina del brazo largo (q) del cromosoma 9, variacion
en la longitud del satélite (s) o tallo satelital (stk), que se presentaron
principalmente en los cromosomas 15,21 y 22, asi como presencia
de asociaciones satelitales entre cromosomas acrocéntricos. La inves-
tigacion fue de gran utilidad para poder determinar una probable
causa cromosomica asociada al diagndstico de infertilidad.

Palabras clave: cromosoma, metafase, cariotipo, anormalidad, infertilidad.

Introduccion

La citogenética humana es la rama de la Genética que se encarga
del estudio de los cromosomas, de su morfologia, estructura y de las
enfermedades relacionadas. La Genética ha contribuido fuertemente a
comprender la naturaleza y el funcionamiento del material genético, el
cual puede presentar errores y causar enfermedades, malformaciones,
asi como provocar infertilidad en parejas, los cuales pueden ser here-
dados al producto de la fertilizaciéon (Salamanca, 1990).

A pesar de que la infertilidad es considerada como sinénimo de
esterilidad, este término se define como la incapacidad de una pareja
para la reproduccion, mientras que la esterilidad es la imposibilidad
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definitiva e irreversible de procrear (Vidal, 2001). Resulta importante
subrayar que la reproduccién y sus problemas no son un asunto sélo de
las mujeres, sino también de los varones.

En este trabajo se analizaron cariotipos de parejas infértiles, con
la finalidad de detectar las anormalidades cromosémicas asociadas a
su diagnostico, mediante la obtencién del cariotipo por el método de
bandas G.

Objetivos
General: analizar los resultados de los cariotipos de parejas con diagnos-
tico de infertilidad, para asociar las posibles causas cromosémicas con
la valoracién por la que fueron enviados al departamento de Genética.
Especificos: a) realizar la metodologia citogenética usada por el
departamento de Genética para la obtencién del cariotipo, b) analizar
los cromosomas mediante la comparacion con un cariotipo normal,
a fin de identificar las anormalidades cromosomicas y c) recopilar
los resultados de los cariotipos de las parejas mediante la base de
datos del departamento de Genética, con el propdsito de determinar
la frecuencia de las anormalidades cromosémicas detectadas.

Metodologia

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo con 57 parejas que fueron
remitidas al departamento de Genética del Hospital General “Dr. Aurelio
Valdivieso”, durante el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2016,
con diagnéstico de infertilidad debido a la presencia de aborto recu-
rrente en el primer trimestre de embarazo, a quienes se les efectud el
estudio citogenético.
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Dicho estudio se realizé en linfocitos de sangre periférica, cuyo
cultivo se elaboré mediante el método de Moorhead y colaboradores
(modificado) y de Arakaki y Sparkes (modificado), mientras el bandeo
cromosoémico se hizo bajo la técnica estdndar de bandeo GTG (Giem-
sa-Tripsina-Giemsa), descrito por Salamanca (1990). Se analizaron en
promedio 25 metafases en cada uno de los individuos, asi se determind
si presentaban alguna anormalidad cromosémica.

Resultados

Figura 1. Cariotipos analizados en individuos remitidos al Hospital General
“Dr. Aurelio Valdivieso” con diagnéstico de infertilidad

VARIANTES
POLIMORFICAS
23%

NORMALES

66%

Fuente: Elaboracién propia a partir del estudio realizado.
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Tabla 1. Resultados observados en los cariotipos de las parejas en estudio

MUJERES | HOMBRES
ALTERACIONES CROMOSOMATICAS
45, XX, t (14:21) 45, XY, t (13:14)
46, XX, t (12:13) (p10; p10) 46, XY, t (9:12) (p21; q21)
45, XX, t (13:14) 46, XY inv. (9) (p11;ql2)
46, XX/47, XXX 46, XY/47, XXY
45, X/46, XX
VARIANTES POLIMORFICAS
46, XX, 9qh+ 46, XYgh-, 9qh+
46, XX, 13 pstk+ 46, XY 9gh+
46, XX, 15, 22 ps+ 46, XY, 15pstk+
46, XX, 22 pstk+ 46, XY, 22 ps+
46, XX, 9gh+ (5 asociaciones sat.) 46, XY, 9gh+ (10 asociaciones sat.)

46, XY, 9gh- (7 asociaciones sat.)

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos proporcionados por el Departamento de Genética.

Figura 2. Ejemplos de algunos cariotipos con anormalidades cromosémicas
estructurales

ALTERACION ESTRUCTURAL CARIOTIPO PRESENTACION GRAFICA
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Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos proporcionados por el Departamento de Genética.
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Figura 3. Ejemplos de cariotipos de variaciones polimorficas
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Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos proporcionados por el Departamento de Genética.

Figura 4. Ejemplos de algunos cariotipos con asociaciones satelitales
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Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos proporcionados por el Departamento de Genética.
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Discusion

Las aberraciones cromosomicas que se detectaron en los cario-
tipos fueron anormalidades estructurales, como las translocaciones
robertsonianas y translocaciones reciprocas que -de acuerdo con
Alonzo et al. (2009)- son causa de infertilidad. Se presentaron
inversiones en el cromosoma 9, las cuales segin Cabero, Saldivar y
Cabrillo (2007) son de lo mds comun y no muestran repercusion en
la fertilidad del portador.

Las alteraciones numéricas que se hallaron fueron células con
cariotipo 45, X'y 47, XXY, ambas relacionadas con el cromosoma X;
de acuerdo con Lynn (2000), una consecuencia de estos cariotipos
es la infertilidad. En estos casos, debido al mosaicismo, podria ser
posible el embarazo pero con baja probabilidad de éxito. En los cario-
tipos se presentaron de manera significativa las asociaciones sateli-
tales, lo que nos revela que podrian ser promotoras de la infertilidad.
Para Anuradha, Satyanarayana y Manjunatha (2002), una alta inci-
dencia de asociacién satelital a menudo ha sido considerada como
predisposiciéon a mayor tendencia a la no disyuncién. Una de las
variantes polimorficas que se considera normal, pero que se encontré
en gran proporcion, fue la presencia de variantes en la cromatina, en
su mayoria en el cromosoma 9, analisis realizado por Madon, Athalye
y Parik (2005) con técnicas moleculares; ahora se piensa que los
genes para la fertilidad y viabilidad residen en la heterocromatina.
De acuerdo con Rodriguez-Zendejas, Flandez-Sanchez, Pérez-Contreras
y Jiménez-Orozco (2015), otra de las causas de la infertilidad es la
edad materna.
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Conclusiones

Las anormalidades tanto estructurales como numéricas que se encon-
traron en las parejas, en algunos casos si son causantes de infertilidad.
Se detectaron variantes polimorficas asociadas al aumento de la hete-
rocromatina del cromosoma 9, el cual se podria perfilar como probable
origen de la infertilidad, asi como las asociaciones satelitales localizadas
en la mayoria de los cariotipos de estas parejas.

El cariotipo en sangre periférica sigue siendo la primera linea de
estudio para detectar problemas cromosémicos en la pareja infértil, por
lo cual nuestro estudio fue de gran utilidad para determinar una posible
causa cromosomica vinculada aldiagnéstico de infertilidad.
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IMPLEMENTACION DE LA TECNICA DE ELECTROFORESIS EN MEDIO
ACIDO PARA EL DIAGNOSTICO DE HEMOGLOBINOPATIAS
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Resumen

as hemoglobinopatias son enferme-
dades hereditarias que se producen ~fprreviaturas
q p Hb: hemoglobina. EF: electro-
por alteraciones de la hemoglobina, foresis. ADN: dcido desoxirribo-
que pueden producir anemia crénica ~ nucleico. HCM: hemoglobina
. . . corpuscular media. VCM: volu-
con consecuencias en la calidad de vida Ten|corpuscUlar medio:
de quienes las padecen. Existe una gran
variedad de métodos de alto rendimiento disponible para el diagnos-
tico de hemoglobinopatias; sin embargo, las técnicas de electroforesis
son simples, rdpidas y reproducibles, ademds de ser consideradas
como un método sensible y especifico para identificar preliminar-
mente hemoglobinas anormales. Debido a que muchas hemoglobinas
estructuralmente diferentes presentan la misma carga superficial, no
es posible separarlas; sin embargo, gracias a las interacciones fisico-
quimicas entre la fase sélida (agar) y las moléculas de hemoglobina
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que ocurren en la electroforesis en agar citrato a pH acido se logran
identificar las hemoglobinas con carga similar.

El objetivo principal de esta investigaciéon fue implementar y
demostrar la eficiencia de la técnica de electroforesis en agar citrato
a pH acido para el diagnéstico de hemoglobinopatias. Se establecieron
las condiciones adecuadas para preparar una solucién amortiguadora
madre a pH= 5.9 y un amortiguador de trabajo a pH= 6.0, para elaborar
el gel agar en amortiguador sodio citrato/acido citrico y asi preparar
muestras a partir de eritrocitos lavados y reactivo hemolizante (EDTA +
KCN), para la tincién del gel con azul de bromofenol y lavados con dH,0
y caracterizacion, y para cuantificar las bandas mediante el programa
Imagen Studio Lite. De 123 muestras recolectadas, se analizaron 15
correspondientes a pacientes que presentaban una concentracion de
hemoglobina por debajo de los valores de referencia establecidos en la
propia poblacién y hierro sérico normal. Dos de estas muestras mani-
festaron presencia de hemoglobina S y una presenté un aumento de
hemoglobina F. Las condiciones propiciadas para la electroforesis a
pH éacido nos permitieron demostrar su eficiencia para identificar a
pacientes que presenten hemoglobinopatias, diagnosticarlos y brin-
darles tratamiento oportuno.

Palabras clave: hemoglobinopatias, electroforesis de hemoglobina, agar
citrato.

Introduccion

A nivel mundial, la hemoglobina S (Hb S) es la més frecuente, hasta en
20% de las personas en algunas poblaciones africanas. En México se ha
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notificado una frecuencia variable en individuos mestizos, desde menos de
1% en el centro del pais, hasta mas de 14% en las costas, algo atribuible
al factor de la mezcla con sujetos de origen africano (Ruiz, 1994 y 1998).

Las hemoglobinopatias son posiblemente las unicas entre todas las
enfermedades genéticas en las que es posible identificar a los portadores
mediante pruebas hematolégicas (bioquimicas), en lugar de andlisis de
ADN. Se inicia con un hemograma completo, evaluando principalmente
los indices eritrocitarios y otros pardmetros importantes, incluyendo Hb,
recuento de eritrocitos, HCM y VCM. Algunos autores preconizan las
pruebas de solubilidad como primera instancia analitica; sin embargo,
para una identificaciéon presuntiva de hemoglobina anormal muchos
laboratorios tradicionalmente usan la electroforesis (EF) como método
clasico de eleccion para detectarla y cuantificarla (Clake y Higgins,
2000), que consiste en la separacion basada en la movilidad de iones en
un campo eléctrico.

Las moléculas de hemoglobina (HbA, HbA,, HbF y variantes) en
solucion estdn cargadas eléctricamente a cualquier pH dado, pueden
tener una carga positiva o negativa de acuerdo con los grupos ionizables
(cadena acida o basica) que poseen. La hemoglobina total, que es una
mezcla de estas moléculas, tiene una carga neta negativa. Cuando se
aplica una diferencia de potencial eléctrico, las particulas migraran al
catodo o al anodo, dependiendo de su carga neta, y las moléculas con
cargas totales diferentes comenzaran a separarse (Old et al.,, 2012).

Electroforesis de agar citrato (acido)

La EF ocurre en un ambiente acido, a pH 6.0-6.2 (Hicks y Hughes, 1975);
se basa en las interacciones complejas de la hemoglobina con el tampdn
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electroforético y el soporte de agar. En un campo eléctrico, las molé-
culas de hemoglobina se moveran a través de la matriz, de modo que las
velocidades de migracién dependan de su tamafio y forma, asi como de
su carga. Esto significa que moléculas mds pequefas y lineales con alta
carga eléctrica se desplazardn a través del gel a un ritmo mds rapido
(Old et al,, 2012). La tincién permite visualizar las bandas de hemoglo-
bina (Hicks y Hughes, 1975). La electroforesis en gel agar a pH acido
posibilita la confirmacién de variantes de hemoglobina observadas en
el procedimiento de EF de acetato de celulosa; permite una buena sepa-
racion de HbC de HbE y HbO-Arab (Gaston et al., 1986), una separa-
cién adicional de HbS de HbD y HbG (Hicks y Hughes, 1975; Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2009) y es mds sensible para detectar
HbF; no obstante, para distinguir la presencia de otras hemoglobinas
anormales de Hb A es necesaria la técnica de electroforesis de acetato de
celulosa (Old et al., 2012).

Objetivos
General: implementar y demostrar la eficiencia de la técnica de electro-
foresis en agar citrato a pH acido para el diagnéstico de hemoglobino-
patias.
Especificos:
a) Estandarizar la técnica de electroforesis en agar citrato bajo condi-
ciones internas del laboratorio.
b) Procesar muestras de personas con sospecha de presentar una
hemoglobina anormal.
¢) Analizar los datos con mayor precision a través del software Image
Studio Lite.
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Metodologia

Reactivos: solucion reguladora madre-solucion amortiguadora sodio
citrato/acido citrico, pH 5.9, preparado con 73.5 g de sodio citrato en
aproximadamente 800 mL de dH,O; el pH se ajusté a 5.9 usando dcido
citrico 0.5 My la solucién se aforé a un litro con dH,0.

Solucién amortiguadora de trabajo: se hizo una dilucién de la
solucién madre 1:6 con dH,O; se obtuvo una solucion pH 6.0.

Gel agar: el gel se prepar6 a 1% en una mezcla de solucién regu-
ladora madre sodio citrato/acido citrico pH 5.9 con dH,0 a [0.002M].

Colorante-azul de bromofenol: se disolvieron 30 mg en 300 mL
de dH,0 que contienen 2 mL de acido acético glacial.

Reactivo hemolizante: se preparé con 0.005 M EDTA en dH,0 con
0.07% KCN afiadido como conservante de hemoglobina.

Se hicieron tres series de lavados con solucion salina 0.85% a los
glébulos rojos obtenidos a partir de muestras en tubo con anticoagu-
lante EDTA, a una centrifugacion constante 3,500 rpm por 10 minutos,
a temperatura controlada de 4 °C. Posteriormente se prepararon hemo-
lizados (eritrocitos lavados y reactivo hemolizante) a diferentes concen-
traciones, hasta obtener corridas con bandas lo suficientemente nitidas
y uniformes en el gel. Se vertié solucién amortiguadora de trabajo pH
6.0 sobre el deposito de la camara de electroforesis, hasta que cubriera
por completo el gel y se colocaron 5 uL de hemolizado en los pocillos
ubicados lo mas cerca al polo positivo (dnodo). Se aplico corriente de 40
V a través del gel por tres horas con 20 min, a una temperatura cercana
a los 4 °C. Al terminar la corrida, el gel se tifié con azul de bromofenol
por 30 minutos y finalmente se aclaré con una serie de lavados con
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dH,0. Después de 24 h se analiz6 el gel a través del programa Image
Studio Lite.

Resultados

Comparacion de controles y hemolizados a diferentes concentraciones:

Figura 1. Los hemolizados y controles se diluyeron Figura 2. Carril 1: adulto normal. Carril
con solucién amortiguadora de trabajo a diferentes 2: persona heterocigota HbS. C: control
concentraciones, antes de ser montados en los pocillos  1:4

de muestra.

Al tener establecidas las condiciones adecuadas para llevar a cabo la EF,
se hicieron corridas a partir de muestras congeladas (glébulos rojos en
medio de congelacién) de personas originarias de Santa Maria Cortijo,
Municipio ubicado en la regién de la Costa en el estado de Oaxaca,
quienes presentaron una concentracion de Hb por debajo de los valores
de referencia (10.4-11.8 g/dl) establecidos en la propia poblacién y
niveles de hierro sérico en su mayoria dentro de los valores de referencia
(40.6-126.7 pg/dl), lo que las convertia en candidatas presuntivas de
hemoglobinas anormales.
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Electroforesis en Agar Citrato a pH acido a partir de muestras congeladas:

Figura 3. EF en Agar citrato a pH 6. Se aprecian bandas marcadas correspondientes a hemoglobina
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En el andlisis de 15 muestras, de un total de 123, encontramos tres con presencia de hemoglo-
bina anormal; dos de ellas presentaban Hb AS (M-92, M-90) y una Hb AF (M-81), siendo la senal
de Hb F de muy baja intensidad, pero perceptible.

Discusion

Gracias a la estandarizacion de la técnica de EF en medio &dcido y de acuerdo
con nuestros resultados, hallamos muestras positivas de personas que
desconocian tener hemoglobinas anormales, pero cuyo origen afromexi-
cano e indicios de anemia las condicionan. En virtud de que se trabajé con
muestras congeladas, las bandas no se perciben nitidamente, a diferencia de
una muestra procesada al momento de su extraccion, lo que justifica la falta
de intensidad en ellas.

Conclusiones

A partir de lo anterior podemos concluir que la técnica de electroforesis
en agar citrato a pH 6.0 demuestra su efectividad para la deteccion inicial
de variantes de hemoglobina. Si bien en este medio no es posible observar
una separacién de Hb A, dela Hb A , nos revela la presencia de hemoglo-
bina S, la variante patogénica mds frecuente en el mundo y que atafie a
nuestro pais, principalmente en las zonas costeras del estado de Oaxaca.
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PRACTICAS SEXUALES DE ORIGEN OROGENITAL CON IMPLICACION
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS OPORTUNISTAS

Hugo César Garcia-Gonzdlez, Brenda Alin Pérez-Buendia,
Eva Daysi Tixta-Ramirez, Fernando Vdzquez-Mendoza,!

Luis Roberto Dominguez-Diaz? y Adriana Moreno-Rodriguez3*

Resumen

as enfermedades de transmision sexual son infecciones adquiridas

por una persona tras mantener relaciones sexuales sin proteccion

con otra ya infectada. Estas relaciones pueden ser anales, vaginales
o incluso orales. Las infecciones de transmision sexual (ITS) pueden ser
causadas por diversos microorganismos, como hongos, virus, bacterias
y parasitos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016) estima
que mas de un millén de personas se infectan diariamente y se registran
357 millones de ITS anuales, con predominio masculino. En los dltimos
afnos han aumentado de manera significativa las manifestaciones orales
y faringeas secundarias ante la préctica de sexo oral. Especificamente
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en el estado de Oaxaca no existe informacion suficiente sobre las ITS de
mayor incidencia, motivo por el cual la presente investigacion se centra
en el estudio de VIH, hepatitis B, candidiasis orofaringea y Treponema
pallidum (sifilis). El objetivo fue identificar el sector portador de lesiones
otorrinolaringoldgicas derivadas de prdcticas sexuales orogenitales
y enfermedades infecciosas implicadas en una poblacién oaxaquefa.
Se tomaron exudados faringeos —previa encuesta- a diversos tipos de
pacientes en edad reproductiva; una vez seleccionados los pacientes, se
les brindé informacién sobre las caracteristicas que debian cumplir para
la toma de muestra, posteriormente se tomaron las muestras faringeas,
apoyados en un método de transporte Stuart, y siembra en medios como
MacConkey, agar sangre, Biggy y agar chocolate (Castafion, 2016).

En el caso de VIH, hepatitis B y VDRL, se determiné con una toma
de muestras sanguineas, realizando venopuncioén y centrifugando a
3,500 rpm durante 15 minutos. Se efectudé por el ensayo de prueba
rapida, ELISA y aglutinacion. Al ser un trabajo experimental, actualmente
se encuentra en proceso la toma correspondiente y procedimientos. Se
concluira con base en la cantidad de pacientes finales muestreados y los
resultados obtenidos en cuanto a la correlacion de enfermedad otorrino-
laringoldgica derivada de candidiasis y otro tipo de padecimientos infec-
ciosos implicados en los que unicamente nos centramos, que son VIH y
hepatitis B.

Introduccion

Las enfermedades de transmision sexual son infecciones adquiridas por
una persona tras mantener relaciones sexuales sin proteccién con otra ya
infectada. Estas relaciones pueden ser anales, vaginales o incluso orales.
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Las infecciones de transmision sexual (ITS) las pueden causar diversos
microorganismos, como hongos, virus, bacterias y parasitos. Segin la
Organizacion Mundial de la Salud (2016), mas de un millén de personas
se infectan diariamente y se registran 357 millones de ITS anuales, con
predominio masculino. En los ultimos afios han aumentado de manera
significativa las manifestaciones orales y faringeas secundarias ante la
préctica de sexo oral. Sin embargo, no hemos encontrado ningun articulo
de revision relacionado con el tema en la literatura médica (Ferndandez
y Morales, 2017). Particularmente en el estado de Oaxaca no existe
informacion suficiente sobre las ITS de mayor incidencia, por ese motivo
esta investigacion se centra en el estudio de VIH, hepatitis B, candidiasis
orofaringea y Treponema pallidum (sifilis).

La candidiasis orofaringea se relaciona con diversos factores de
riesgo, se manifiesta a través de placas blanquecinas en la orofaringe,
en la mucosa oral y el paladar, y junto con el Virus de Inmunodefi-
ciencia Humana (VIH) son las dos infecciones mayormente registradas
en Oaxaca hasta el afio 2015, segun el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) (Castafion, 2016).

Por otra parte, recientemente se ha descrito una alta frecuencia
de hepatitis B oculta en poblaciones indigenas de México; puesto que
rebasan los 12 millones de personas, el impacto epidemioldgico del
virus (VHB) podria ser mayor de lo que se ha considerado hasta la fecha
(Panduro, etal., 2011).

El VIH representa una gran preocupacion desde el punto de vista
médico, politico y social; en lo econémico, se han movilizado innumera-
bles recursos, de manera que se requiere de la accién conjunta de los
gobiernos y las autoridades de salud para lograr controlarlo (Lamotte,
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2014). Con base en las referencias consultadas, nos damos cuenta de la
importancia que tiene aportar informacién sobre la situacién en que se
encuentra especificamente Huajuapan de Leon, Oaxaca.

Objetivo

Identificar el sector que es portador de lesiones otorrinolaringoldégicas
derivadas de practicas sexuales orogenitales y enfermedades infecciosas
implicadas, en una poblacion oaxaqueia.

Metodologia

Previa encuesta, se realizaron exudados faringeos a diversos tipos de
pacientes en edad reproductiva, en un rango de 12 afios de edad en
adelante de sexo indistinto. Una vez seleccionados los pacientes, se les
brindé informacién sobre las caracteristicas que debia cumplir para
la toma de muestra, posteriormente se tomaron las muestras tocando
con un hisopo la parte orofaringea de los pacientes; dichas muestras se
transportaron con ayuda del medio Stuart. En el laboratorio se colocaron
medios como MacConkey, agar sangre, Biggy, agar chocolate y dextrosa
papa, mismos que se sometieron a 37 °C por un lapso minimo de 24
horas para determinar otro tipo de agentes infecciosos.

En el caso de VIH y hepatitis B, se procedié a toma de muestras
sanguineas realizando venopuncién para obtener un minimo de 5 ml
de sangre, centrifugando a 3,500 rpm durante 15 minutos. El analisis
se llevé a cabo por el ensayo de prueba rapida (inmunocromatografia)
y por ELISA, para corroborar los resultados. Después, una vez obtenidos
los resultados, se verificaron mediante dos tipos de pruebas diferentes
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para poder dar como una muestra reactiva o no reactiva, lo que impli-
card la posterior intervencion de instituciones competentes.

Resultados

La poblacién oaxaquefia seleccionada fue en la ciudad de Huajuapan de
Ledn, donde se tomaron 51 muestras y exudados faringeos; ademéds, se
aplicé una encuesta en la que se solicit6 a los participantes indicar edad
de inicio de vida sexual activa y el nimero de parejas sexuales, para
correlacionar las enfermedades que pudieran estar presentes; ademds
de preguntarles si utilizan algin método de proteccion y su estado civil
hasta ese momento.

Los rangos de edad fueron de 11 a 85 afios; el total de mujeres fue
de 38, que representa 74.5%, y 13 varones, que corresponde a 25.49%.
Del total, inicamente en tres (5.88%) se encontrd presencia de Candida
albicans en cavidad orofaringea; uno de ellos cuenta con 64 afios, casado,
de sexo masculino, quien dijo haber tenido una pareja sexual sin usar
métodos anticonceptivos. Otro de los pacientes positivos es mujer, de 56
anos de edad, casada, con una pareja sexual y no usa métodos anticon-
ceptivos, y la tercera también es mujer, de 34 afios de edad, soltera, con
dos parejas sexuales a lo largo de su vida sexual activa, que inici6 a los
18 afios, sin uso de métodos anticonceptivos y ha mantenido relaciones
sexuales sin proteccion. Lo anterior equivale a 3.92% de la poblacion
femenina con presencia de Candida albicans y un varén, que representa
1.96% de la poblacion masculina muestreada. Para el caso de VIH y
hepatitis B, no se encuentra reactivo para ninguno de los miembros de la
poblacion participante.
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Segtin las encuestas, el promedio de parejas sexuales es de uno a dos
a lo largo su vida; 11 mujeres han tenido dos parejas sexuales, un hombre
tres parejas, 19 de ellas reportaron una pareja sexual y ocho dijeron que
aun no habian tenido relaciones sexuales o se abstuvieron de contestar la
pregunta. De los varones, tres no contestaron, tres respondieron contar
con una pareja sexual y dos de ellos con dos parejas sexuales, dos con
tres parejas y uno de ellos con cuatro parejas; por dltimo, un hombre dijo
haber tenido cinco parejas sexuales.

Acerca del inicio de la vida sexual activa (IVSA), el promedio en las
mujeres es de 20 afios y en los hombres de 18y, en general, 45.1% de la
poblacién ha tenido relaciones sexuales sin proteccion.

Tabla 1. Rangos de edad

RANGO DE EDAD ToTAL PORCENTAJE
11 a 20 afios 8 personas 19.60%
21 a 30 anos 7 personas 13.72%
31 a 40 afios 15 personas 29.41%
41 a 50 afios 7 personas 13.72%
51 a 60 afos 7 personas 13.72%
60 a 85 afios 5 personas 9.80%

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos.

102



Tabla 2. Positividad de acuerdo con nimero de parejas sexuales

SEX0 PROMEDIO DE PAREJAS DE SEXUALES
Mujeres 1 a 2 parejas
Hombres 2 a 3 parejas

Fuente: Elaboracioén propia con base en los datos.

Tabla 3. Mantiene relaciones sexuales con o sin proteccién

SEX0 PERSONAS QUE USAN PROTECCION PORCENTAJE
Mujeres 26 50.98%
Hombres 3 5.88%

Del total de los encuestados, 11 se abstuvieron de responder y 11 (5
hombres y 6 mujeres) dijeron haber tenido relaciones sexuales con

proteccion.

Tabla 4. Promedio de edad en que iniciaron vida sexual activa

SEXO0 PROMEDIO DE EDAD
Mujeres 20 afos
Hombres 18 afos

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos.
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Tabla 5. Individuos positivos

SEX0

NUMEROS DE INDIVIDUOS POSITIVOS POR CANDIDAS ALBICANS

Mujeres

Hombres

Fuente: Elaboracién propia con base en los datos.

Tabla 6. Resultados de VIH y VHB

SEX0

INFECTADOS cON VHB

INFECTADOS cON VIH

Mujeres

Ninguna reactiva

Ninguna persona reactiva

Hombres

Ninguna reactiva

Ninguna persona reactiva

Fuente: Elaboracion con base en los datos.

Conclusiones

Se detectaron unicamente tres pacientes con vida sexual activa posi-
tivos para Cdndida albicans en cavidad orofaringea, que corresponden
a 5.88 % de la poblacion; ademas de encontrar negativa la reactividad
de VIH y hepatitis B, un promedio de IVSA de 20 afios en mujeres y de
18 afios en varones, un promedio de parejas sexuales en mujeres
de 1 a2y en hombres de 2 a 3 parejas sexuales y 45.1% de los encues-
tados afirmé haber tenido relaciones sexuales sin proteccion, lo que los
vuelve vulnerables por las multiples parejas sexuales. A pesar de no
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encontrarse positivos en este momento, constituyen una poblacién de
alto riesgo al continuar con los hdbitos actuales.
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Area: Salud

OBESIDAD Y ENFERMEDADES CRONICO-DEGENERATIVAS NO
TRANSMISIBLES EN MUJERES DE SANTA MARIA XADANI, OAXACA

Bertha Herrera-Blas, Sarai Ruiz-Blas!" y
Héctor Ulises Bernardino-Herndndez?

Resumen

a obesidad es un padecimiento crénico multifactorial y de alto

impacto en la salud publica, ya que estd relacionada con las enfer-

medades crénico-degenerativas no transmisibles (ECDNT). México
ocupa el segundo lugar a nivel mundial en obesidad en poblacion adulta;
para Oaxaca, las cifras de prevalencia han aumentado en los ultimos
anos, ubicdndose en los primeros lugares a nivel nacional. El objetivo
principal de este trabajo fue analizar los grados de obesidad y su relacion
con las ECDNT, y los factores de riesgo entre las mujeres del Municipio
de Santa Maria Xadani, Oaxaca, México.

Hasta el momento se han aplicado 30 encuestas para conocer los
hébitos de alimentacion y ejercicio. Adicionalmente, se colectaron datos
de masa corporal y altura para el cédlculo del indice de masa corporal
(IMC) y la extraccion de sangre periférica para determinar niveles de
glucosa, colesterol y triglicéridos. Se comprobé que 80.6% de las mujeres

! Tesistas de la Licenciatura en Quimico Farmacéutico Biélogo, Facultad de Cien-
cias Quimicas, UABJO. *Correo electrénico: sarai_ruiz_ortis@hotmail.com
2 Profesor Investigador de la Facultad de Ciencias Quimicas, UABJO.
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presenta algtn grado de obesidad, su dieta estd basada en alimentos ricos
en proteinas y lipidos con baja ingesta de frutas, ademds de que 87% no
realiza actividad fisica. Los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos
estdn por arriba de los valores normales. Las mujeres siguen una dieta
no balanceada, escasa actividad fisica, tienen antecedentes familiares
con diabetes y obesidad, asi como elevados niveles de glucosa, colesterol
y triglicéridos, por lo que su salud esté en riesgo. Existe alta probabilidad
de que a corto o mediano plazo se confirme alguna de las ECDNT en la
poblacion de estudio. Por lo aterior, es necesario implementar estrate-
gias de atencion a la salud entre las mujeres, para inducir cambios hacia
patrones mds saludables de dieta y ejercicio que promuevan una mejor
calidad de vida.

Palabras clave: obesidad, enfermedades cronico-degenerativas no
transmisibles, Santa Marfa Xadani.

Introduccion

La obesidad se define como un incremento del peso corporal, a expensas
preferentemente del aumento del tejido adiposo (Aragonés, Blasco Cabri-
nety y Bueno, 2002). El indice de masa corporal (IMC) es un indicador
simple de la relacién entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente
para identificar y clasificar la obesidad en los adultos (OMS, 2018). La
obesidad es una enfermedad crénica multifactorial de alto impacto en la
salud publica, relacionada con las enfermedades crénico-degenerativas
no transmisibles (ECDNT) (Tusié, 2008). En México, hasta 2004, 75% de
las muertes ocurridas en el pais estuvieron causadas por ECNDT.
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Los principales factores de riesgo que ocasionaron la mortalidad
fueron la obesidad, las concentraciones elevadas de glucosa en la sangre,
el consumo de alcohol y el tabaquismo. Unicamente la obesidad y la
glucosa alta explicaron 25.3% del total de los decesos (Rivera, Herndndez,
Aguilar, Vadillo y Murayama, 2013). México ocupa el segundo lugar a
nivel mundial en obesidad en poblacién adulta; para Oaxaca, las cifras
de prevalencia han aumentado en los dltimos afios, ubicdndose en los
primeros lugares a nivel nacional (Muradds, Solis y Sanchez, 2014).
Al respecto, y de manera particular, la poblacién femenina adulta del
municipio de Santa Maria Xadani presenta una complexion robusta; sin
embargo, no hay estudios que aborden la obesidad y su relacién con
algunos factores de riesgo para las mujeres, por lo que el objetivo del
presente estudio fue analizar su vinculo con las ECDNT y los factores de
riesgo entre las mujeres del Municipio de Santa Maria Xadani, Oaxaca,
México. En este documento se describen los resultados preliminares de
la referida investigacion.

Metodologia

El presente estudio es de tipo transversal y descriptivo, se realizé con
mujeres adultas en el Municipio de Santa Maria Xadani, perteneciente a
la region del Istmo de Tehuantepec, Oaxaca, México, que cuenta con una
poblacion de 7,781 habitantes, de los cuales 49.5% son del género feme-
nino. A este sector poblacional, previo consentimiento informado, se le
aplicé una encuesta de abril a mayo de 2017, a fin de recabar informacion
relacionada con la edad, antecedentes familiares de obesidad y enferme-
dades cronico-degenerativas, habitos de alimentacién (frecuencia en el
consumo de alimentos de los diversos grupos: carbohidratos, lipidos y
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proteinas; asi como fritangas y comida rdpida) y de ejercicio. Adicional-
mente, se captaron datos de masa corporal y altura para el cdlculo del
IMC, el cual se utilizé para determinar los niveles de obesidad (Direccién
General de Planeacién y Desarrollo en Salud, 2014): bajo peso (<18.5),
normal (18.5-24.9), sobrepeso o preobesidad (25-29.9), obesidad I
(30-34.9), obesidad II (35-39.9) y obesidad III (>40). Finalmente, se
colectaron muestras de sangre periférica para conocer los niveles de
glucosa, colesterol y triglicéridos. El analisis de la informacion se llevo a
cabo mediante estadistica descriptiva; para establecer la relacion entre el
tipo de obesidad, los hdbitos de dieta y ejercicio y los rangos de glucosa,
colesterol y triglicéridos se realizaron pruebas de correlacion de Pearson.

Resultados

La muestra de estudio se integré por un total de 30 mujeres, hasta el
momento, con edad promedio de 45.4+15.6 afos (amplitud=19 a 65
afios). Respecto de los antecedentes de salud, 51.6% y 16.2% manifes-
taron que sus padres padecen diabetes o son obesos, respectivamente.
13% con dichos antecedentes familiares ya tienen diabetes. Acerca de los
hébitos de alimentacion (Tabla 1), 35% manifesté consumir de manera
diaria alimentos ricos en lipidos (derivados lacteos: queso, crema,
yogurt), 29% y 16% ingieren diariamente alimentos ricos en proteinas y
carbohidratos (principalmente pescado, frijol, leche y pollo; arroz, avena,
tortillas hechas a mano, pan dulce e integral, asi como golosinas, respec-
tivamente). 77% mencioné consumir diariamente verduras, principal-
mente tomate, cebolla, papas y chayotes. Cabe sefialar que las mujeres
no comen frutas con frecuencia, 48% dijo hacerlo una vez al mes: papaya,
peray manzana. En cuanto a bebidas gaseosas (refrescos), 32% menciond
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su consumo con una frecuencia diaria, 23% ingiere bebidas alcohdlicas
(cerveza) una vez cada 15 dias y 87% no realiza actividad fisica.

Tabla 1. Frecuencia de consumo de los diferentes grupos de alimentos

T % DE FRECUENCIA ALIMENTOS ALIMENTOS
PERSONAS DE CONSUMO ENCUESTADOS CONSUMIDOS
Carbohidratos! 16 Diario 10 4
Proteinas? 29 Diario 8 6
Lipidos® 35 Diario 5 3
Verduras* 77 Diario 9 6
Frutas® 48 Mes 9 1

Nota: los alimentos incluidos en cada grupo fueron carbohidratos' (tortillas de mano, tortillas
de méquina, tostadas, arroz, pan integral, golosinas, papas fritas, palomitas, pizzas y antojitos),
proteinas? (pollo, carne de res, carne de puerco, pescado, mariscos, frijol, chicharos, leche),
lipidos® (yogurt, queso, quesillo, crema, cacahuates), verduras* (elote, tomate, cebolla, papas,
chayotes, zanahoria, calabaza, brécoli, lechuga), frutas® (manzana, mandarina, meldn, sandia,
mango, platano, papaya, naranja, pera).

Fuente: trabajo de campo (2017).

En cuanto a los grados de obesidad, 80.6% de las mujeres se encuentran
en alguno: sobrepeso o preobesidad, obesidad I, obesidad II, obesidad III.
Los valores promedio en condiciones de ayuno de glucosa, colesterol y
triglicéridos se ubicaron por arriba de los normales (x'=172.0£115.4
mg/dL, x'=205.11£49.2 mg/dL y x=192.2£114.8 mg/dL; niveles

110



normales: 70-120 mg/dL, <200 mg/dL y <150 mg/dL, respectivamente).
Debido a que la muestra atin es pequefia, no se encontré relaciéon entre
la obesidad con la mayoria de los alimentos ingeridos, con excepcion
del consumo de cerveza, que present6 una correlacion estadisticamente
significativa (r de Pearson=0.340, p=0.031). De la misma manera, los
niveles de triglicéridos mostraron una correlacién estadisticamente
significativa con la obesidad (r de Pearson=0.358, p=0.024).

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la dieta de las mujeres
estd basada en alimentos ricos en proteinas y lipidos, con poca inclusién
de frutas y el consumo frecuente de bebidas gaseosas y alcohdlicas, por
lo que se puede decir que su dieta no esta balanceada, contrario a lo que
sefiala el Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo (2016), a
través de las pautas para una buena alimentacion. Dicha dieta desequili-
brada coincide con lo reportado por Marin, Sdnchez y Maza (2014) para
la poblacion rural de Dzutoh, Yucatdn, México. Respecto de la correlacion
entre obesidad y altos niveles de triglicéridos, se asemejan a lo publicado
por Parrefio y Gutiérrez (2010) en un estudio en Lima, Perd. A pesar
de que los factores antecedentes familiares, habitos de alimentacién o
ejercicio no resultaron significativos en la correlacién con la obesidad,
al aumentar el tamafio de la muestra podria establecerse dicha relacion
cuando se complete el estudio. Oliva, Cantero y Garcia (2015) sefialan
que una dieta no saludable, el sedentarismo y la obesidad son aspectos
que predisponen a enfermedades crénico-degenerativas y de riesgo para
otros padecimientos como el cdncer de mama.
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Conclusiones

Las mujeres estudiadas siguen una dieta no balanceada, tienen escasa
actividad fisica, antecedentes familiares con diabetes y obesidad, asi
como elevados niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos, por lo que
la salud de la poblacion femenina esta en riesgo. Existe alta probabilidad
de que a corto y mediano plazo se confirme alguna de las ECDNT en la
muestra estudiada, asi como el peligro de padecer otras enfermedades,
como cancer de mama. Es necesario implementar estrategias de aten-
cion a la salud, para inducir cambios a patrones mas favorables de dieta
y ejercicio que promuevan una mejor calidad de vida.

REFERENCIAS

Aragonés, G. A, Blasco G. L., Cabrinety P. N. y Bueno L., M. G. (2002).
Obesidad. Endocrinologia Pedidtrica (pp. 5-21). Valencia: Sociedad Espariola
de Endocrinologia Pedidtrica/Junta Directiva SEEP. Recuperado de https://
docplayer.es/8703592-C-apitulo-7-obesidad-sociedad-espanola-de-endo-
crinologia-pediatrica.html

Centro de Investigaciéon en Alimentacién y Desarrollo (CIAD). (2016). Conozca el
plato del buen comer. Recuperado de https://www.ciad.mx/notas/item/1409-
conozca-el-plato-del-buen-comer

Direccién General de Planeacion y Desarrollo en Salud (DGPDS). (2014). Indice
de masa corporal (IMC). Recuperado de http://www.dgplades.salud.gob.
mx/Contenidos/Documentos/IndiceMasaCorporal.pdf

Marin C., A. D., Sanchez R, G. y Maza R, L. L. (2014). Prevalencia de obesidad y
habitos alimentarios desde el enfoque de género: el caso de Dzutoh, Yucatan,

112



México. Estudios Sociales, 22(44), 63-90. Recuperado de http://www.scielo.
org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0188-45572014000200003

Muradas T., M. C,, Solis E., A y Sanchez C., M. (2014). Ganancias y pérdidas de
la esperanza de vida por enfermedades relacionadas con el sobrepeso
y la obesidad. La situacién demogrdfica de México (pp. 53-85). México:
Conapo. Recuperado de http://www.conapo.gob.mx/work/models/
CONAPO/Resource/2414/1/images/04_Muradas_Solis_Sanchez.pdf

Oliva A, C. A, Cantero R, H. A. y Garcia S, J. C. (2015). Dieta, obesidad y
sedentarismo como factores de riesgo del cancer de mama. Revista
Cubana de Cirugia, 54(3), 274-284. Recuperado de http://scielo.sld.cu/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-74932015000300010

OMS. (2018). Obesidad y sobrepeso. Recuperado de http://www.who.int/es/
news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

Parrefio T, J. M. y Gutiérrez P., E. (2010). Colesterol y triglicéridos y su
relacién con el indice de masa corporal en pacientes adultos en Lima
Metropolitana. Revista de Investigacién de la Universidad Norbert Wiener,
59-74. Recuperado de https://intranet.uwiener.edu.pe/univwiener/
portales/centroinvestigacion/documentacion/revista_1/003_
PARRE%C3%910_GUTIERREZ_REVISTA_1_UNW.pdf

Rivera D., J. A, Hernandez A., M., Aguilar S., C. A., Vadillo, O. F. y Murayama
R., C. (2013). Obesidad en México: Recomendaciones para una politica de
Estado. México: Universidad Nacional Auténoma de México. Recuperado
de https://www.anmm.org.mx/publicaciones/Obesidad/obesidad.pdf

Tusié L., M. T. (2008). El origen multifactorial de la obesidad. Revista de
Educacién Bioquimica, 27(1), 1-2. Recuperado de http://www.medi-
graphic.com/pdfs/revedubio/reb-2008/reb081a.pdf

113



Area: Salud

TIPOS Y FRECUENCIAS DE HEMOGLOBINOPATIAS EN MEXICO

José Luis Farrera-Pefia, Monserrat Judith Martinez-Sdnchez!*
y Honorio Torres-Aguilar?

Resumen

proximadamente 5% de la poblacién mundial es portadora de

genes causantes de hemoglobinopatias, entre las que destacan la

drepanocitosis y la talasemia. Las hemoglobinopatias son enfer-
medades genéticas sanguineas que se contraen debido a la herencia de
genes mutantes de la hemoglobina por parte de ambos progenitores,
quienes generalmente estdn sanos. La siguiente revision bibliografica
resalta los casos de hemoglobinopatias mds frecuentes en México, a
fin de dar a conocer la incidencia en el pais, con el objetivo de descri-
birlas, por lo que se realizé una exploracion de trabajos de investiga-
cién que evaltian estos trastornos entre los mexicanos. Examinamos la
incidencia y seleccionamos la region que registra mayor porcentaje de
hemoglobinopatias: se observé una gran diversidad de ellas con mayor
auge en la costa del Pacifico, dentro de las cuales se reportaron casos
de hemoglobina C, hemoglobina Colima, hemoglobina S, hemoglobina
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Fannin-Lubock, hemoglobina México y a y [ talasemia. El estado de
Colima presento una gran variedad de casos reportados en comparacion
con la costa chica de Oaxaca-Guerrero, Jalisco y Michoacan. Se concluye
que la heterogeneidad observada de tipos y frecuencias de hemoglobi-
nopatias en las regiones estudiadas ilustran la importancia de llevar a
cabo una mayor investigacién de esas anormalidades en la Reptblica
Mexicana.

Palabras clave: hemoglobinopatias, hemoglobina, costa del Pacifico.

Introduccion

La hemoglobina es una proteina compuesta por cuatro porciones dife-
rentes: globina, conformada por cuatro cadenas polipeptidicas que son
dos pares y cada una posee idéntica estructura primaria; cuatro molé-
culas de protoporfirinas IX y cuatro dtomos de hierro en estado ferroso,
que combinados con la protoporfirina IX forman las cuatro subunidades
de la hemoglobina.

En el cuarto mes de embarazo se sintetizan las cadenas de globinas
a vy globinas y, que al combinarse forman la hemoglobina fetal predo-
minante en esa etapa de la gestacion; al nacer, la hemoglobina fetal (HbF)
representa 80% de la hemoglobina total y el 20% restante esta integrado
por hemoglobina A1 y AZ. En el adulto predomina la Hb A1, que consti-
tuye 97% de la hemoglobina total, la cual estd formada por dos cadenas
de globinas « y dos cadenas de globinas f; en menor proporcion, con
2%, estd presente la Hb A2, constituida por dos cadenas a y dos cadenas
§,y solamente 1% de Hb F.
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La anormalidad de la hemoglobina puede ser consecuencia de
una variacion estructural en la molécula o de la produccién insuficiente
de una o mas cadenas de polipéptidos, denominadas “hemoglobinopa-
tias”; la mayoria de sus variantes obedece a la sustitucién de uno o més
aminodcidos por otro aminoacido en algun sitio de las cadenas polipep-
tidicas que la componen, deyeccion, alargamiento de dichas cadenas y
su fusion. Dentro de las hemoglobinopatias mas comunes se encuentran:
S,C Ey talasemia a y 8, aunque también hay casos de Hb Colima, Hb
Chiapas, Hb Fannnin-Lubock y Hb México; estas dltimas son variantes
que se han descubierto en afios recientes (Ruiz, Vasquez, Ibarra, Perea y
Gémez, 2008).

La conquista de América por los espafioles y los portugueses, a
principios del siglo XVI, constituy6 el inicio de una migracion forzada
hacia este continente de africanos oriundos de una gran porcién de la
costa occidental de Africa. En México, el trafico de esclavos sugiere que
las poblaciones son un grupo heterogéneo proveniente de diferentes
partes de aquella region. La diversidad de esta gente no sélo se advierte
en sus caracteristicas lingtisticas y culturales (Andrews, 2007), sino
también en su genética, lo cual es el punto de partida para el estudio de
estas hemoglobinopatias en el territorio mexicano (Pagnier et al, 1984).

Objetivo

Describir las hemoglobinopatias mds frecuentes en México.

Metodologia

La metodologia utilizada en la investigacion se fundamenta, sobre todo,
en fuentes secundarias, ya que se recopil6é informacién y articulos
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cientificos de los estados pertenecientes a la costa del Pacifico, principal
area de estudio, pues es ahi donde se han reportado casos de hemoglo-
binopatias. El andlisis de la informacion obtenida permitié seleccionar
los estados y zonas con mayor indice de hemoglobinopatias, entre los
que se encuentran Colima, la Costa Chica de Guerrero, Oaxaca, Jalisco
y Michoacan, esto nos ayudé a comparar los datos entre las entidades
referidas.

Resultados

En la revision bibliogrdfica encontramos que existen aproximada-
mente 24 reportes de hemoglobinopatias en la costa del Pacifico, por el
momento; ocho de ellos tienen Hb S, uno Hb C, tres Hb México, uno Hb
Colima y cuatro Fannin-Lubock, seis pacientes presentan talasemia f3 y
un paciente talasemia a (Ruiz-Argtelles, Lopez-Martinez y Ruiz-Reyes,
2001; Pefaloza et al., 2008; Ruiz et al., 2008; Reyes-Nufiez et al., 2006;
Canto de Cetina etal., 1985).

Figura 1. Hemoglobinopatias en México

2
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Podemos observar que en Colima, Jalisco y Michoacdn la incidencia es
mayor para Hb S, asi también que para f3 -talasemia y Hb Fannin-Lubock
solo se han reportado casos en Colima y Jalisco, y en Oaxaca y Guerrero
se advierte la presencia de pacientes con Hb México.

Discusion

Con base en la gréfica y los resultados obtenidos de esta investigacion
podemos afirmar que el estado de Colima registra una gran variedad de
casos de hemoglobinopatias, seguido por Jalisco, en donde hay mayor
incidencia en Hb Sy f8 talasemia. En Michoacan, los articulos revisados
solo reportan casos de Hb S y en la Costa Chica de Oaxaca-Guerrero Hb
México, por el momento.

Conclusion

Después de la revision bibliografica podemos concluir que existen
personas con estos padecimientos en nuestro pais debido a la diversidad
de razas. Asimismo, es posible sugerir que en otras entidades probable-
mente se encuentre una mayor incidencia de hemoglobinopatias, como
pueden ser Oaxaca, Chiapas y Guerrero.
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LOS MEGACARIOCITOS HUMANOS EXPRESAN LOS ARN
MENSAJEROS PARA DEFENSINA 1, a4 Y CATELICIDINA
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Resumen

as plaquetas tienen complejas firmas

. ‘2 Abreviaturas
moleculares que influyen en su funcion,

DEFA-1: Defensina alfa 1.
sus caracteristicas son heredadas por DEFA-4: Defensina alfa 4.
los megacariocitos, asi como sus ARN mensa- ~ CAMP: catwelicidina
jeros. Esa transferencia de informacion la
utilizan las plaquetas al contar con la maquinaria necesaria para sinte-
tizar proteinas. Ademds de su participacién en la hemostasia y coagu-
lacién, los fragmentos celulares desempefian otras funciones, como
liberacion de péptidos antimicrobianos, poseen ARN mensajeros para
defensinas- 3, pero se desconoce si cuentan con los ARN mensajeros
para defensinas- @ (DEFA-1, DEFA-4) y catelicidina (CAMP), que serian
herencia de sus precursores megacariociticos y quizds promovidas

mediante un estimulo.
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El objetivo de este trabajo fue analizar la presencia de ARN mensa-
jeros de péptidos antimicrobianos (CAMP, DEFA-1, DEFA-4) en plaquetas
y células MEG-01 en estado basal y estimulados con LPS, mediante
RT-PCR en punto final. Se extrajo ARN de megacarioblastos MEG-01 sin
estimular y estimulados con LPS utilizando TRIzol. A partir de sangre
total con EDTA se purificaron plaquetas y se obtuvo el ARN mediante
el kit de extraccion RNAse free kit. Se evalud la integridad del ARN con
electroforesis y la pureza con espectrofotometria, el ADN gendmico se
elimin6 con DNAsas. Posteriormente se obtuvo el ADN complementario
(cDNA) vy finalmente se buscaron los ARN mensajeros usando primers
diseniados especificamente para (CAMP, DEFA-1, DEFA-4) en cDNA de
plaquetas, células MEG-0O1 con y sin estimulacién por medio de RT-PCR
en punto final. Hasta ahora se ha encontrado la presencia de ARN mensa-
jero para CAMP, DEFA-1 y DEFA-4, es mas notable en DEFA-4 y CAMP.
Como conclusién, demostramos por primera vez que los megacario-
citos contienen mensajeros para péptidos con funcién microbicida que
podrian transferir a las plaquetas e incrementarse al responder a un
estimulo, con lo que producirian plaquetas mas especializadas contra
microbios.

Palabras clave: megacariocitos, plaquetas, péptidos antimicrobianos.

Introduccion

Las plaquetas son fragmentos celulares definidas como pequefios
elementos discoides anucleados que circulan en la sangre y se generan
a partir de precursores nucleados residentes en la medula dsea. Los
precursores, denominados células progenitoras hematopoyéticas (CPH),
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se diferencian en el nicho hematoldgico mediante la megacariopoyesis,
dando lugar a megacariocitos; éstos, a su vez, propician la formacion
de plaquetas a través de la trombopoyesis (Sim, Poncz, Gadue y French,
2016). Las plaquetas reciben de los megacariocitos sus caracteristicas
y un gran repertorio de proteinas, microARN y ARNm (Wicki et al,
1989). Ademas, cuentan con la maquinaria necesaria para la sintesis
de proteinas (Rondina y Weyrich, 2015). Las principales funciones
descritas en las plaquetas son homeostasia, trombosis y reparacion de
dafio vascular (Burstein et al., 1999), pero cada vez se conoce mas de
sus competencias en inflamacion y la defensa contra microorganismos
(Vieira-de-Abreu, Campbell, Weyrich y Zimmerman, 2012).

Entre los mecanismos de defensa en los que participan las plaquetas
durante una infeccién se encuentran la liberacién de mediadores solu-
bles, quimioatrayentes, citosinas proinflamatorias y potentes péptidos
antimicrobianos (Yeaman, 2010). Los péptidos antimicrobianos forman
parte del sistema inmune innato, lisan bacterias y pueden modular el
sistema adaptativo (Davis, Miller y Jenne, 2016). Se sabe que las plaquetas
producen y liberan los péptidos trombocidinay f3-lisina (Tang, Yeamany
Selsted, 2002); ademas, estudios recientes demuestran que las plaquetas
contienen defensinas f; asimismo, no sélo cuentan con ARN mensajero
y proteina defensina beta-1 en el citoplasma, también su liberacién es
potenciada por la presencia de « -toxina.

Por otra parte, el mensajero también fue hallado en megacariocitos
(Kraemer et al., 2011). Entre los péptidos antimicrobianos, aparte de las
defensinas 3 (DEFB), también se encuentran las defensinas o (DEFA),
las cuales se dividen en DEFA-1, DEFA-2, DEFA-3 y DEFA-4; y la catelici-
dina, de la que existen diferentes tipos, pero tnicamente la catelicidina
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LL-37 se presenta en humanos (Rashid, Veleba y Kline, 2016); empero,
se desconoce si las plaquetas y megacariocitos también contienen
mensajeros de defensinas alfa y catelicidina formando parte del arsenal
de ARNm heredado por los megacariocitos y si esos mensajeros podrian
aumentar tras un estimulo bacteriano.

Objetivos

1) Analizar la presencia de ARN mensajeros de péptidos antimicro-
bianos (LL-37, DEFA-1, DEFA-4) en plaquetas y en la linea celular de
megacariocitos MEG-01 en estado basal y tras un estimulo con LPS.

2) Disefiar oligonucleétidos especificos para los ARN de LL-37, DEFA-1
y DEFA-4.

3) Analizar el nivel de ARN mensajero de los péptidos antimicrobianos
LL-37, DEFA-1 y DEFA-4 en ARN de la linea celular MEG-01.

4) Analizar el nivel de ARN mensajero de los péptidos antimicrobianos
LL-37, DEFA-1 y DEFA-4 en ARN de plaquetas purificadas a partir
de sangre total.

5) Evaluar el efecto de la estimulacién de la linea celular MEG-01
con LPS, en el ARN mensajero de los péptidos antimicrobianos
LL-37, DEFA-1 y DEFA-4.

Metodologia

Cultivo de la linea celular Meg-01: la linea celular Meg-01 (ATCC®
CRL-2021™, USA) se cultivé en medio RPMI 1640 (ATCC, USA) suple-
mentado con 10% de suero fetal bovino (FBS: SIGMA) y 1% de antibi6-
tico/antimicético, en un ambiente de 5% de COZ y 37 °C.
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Purificacion de las plaquetas: a partir de 12mL de sangre total se
obtuvo el plasma rico en plaquetas mediante centrifugacion y se mezclo
con buffer CGS-EDTA en una relacion 1:1 v/v. El paquete plaquetario se
obtuvo a través de centrifugacion; tras dos lavados CGS y PBS1X se centri-
fugd para obtener el botén plaquetario, que posteriormente se empled
para obtener ARN.

Obtencion de ARN: El ARN total de plaquetas se obtuvo utilizando
el kit RNeasy Mini (QIAGEN), siguiendo las instrucciones del fabricante.
El ARN se eluy6 en 40ul de agua libre de RNAsas; fue tratado con
DNAsa del kit DNA-free™ DNA Removal kit, de acuerdo con las especifi-
caciones del fabricante, y almacenado a -80 °C hasta su uso.

El ARN de la linea celular MEG-01 se obtuvo con la técnica de
TRIzoIMR, Brevemente se cosecharon células de la linea MEG-O1 y se
eliminé el sobrenadante por centrifugacion, las células fueron resuspen-
didas y lisadas con 1 mL de TRIzol™. Se agregaron 200 pL de cloroformo
y se centrifugd a 12,500 rpm. Se separo la fase acusa y el ARN se preci-
pité con ImL de isopropanol, centrifugando a 12,500 rpm. Se lavé con
500 pL etanol a 75% y centrifugacion a 12,500 rpm, 30 minutos. El ARN
fue resuspendido en agua, tratado con DNAsa y almacenado hasta su uso
con las mismas condiciones empleadas para el de células MEG-O1. La
concentracion de ARN se determiné por espectrofotometria utilizando el
Nanodrop 2000 y la integridad evaluada mediante corrimiento en un gel
de agarosa a 1.25%.

Sintesis de cDNA: se emple6 1ug de ARN de cada muestra para la
sintesis del cDNA, utilizando el kit RevertAid First Strand cDNA Synthesis
(Thermo), siguiendo las instrucciones del fabricante.
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RT-PCR: para la amplificaciéon de los fragmentos de interés se
utilizé el kit Master Mix 2X RT-PCR (Thermo) y 1.5ul (o 3ul) de cDNA
de cada una de las muestras. Las condiciones de reacciéon fueron las
siguientes: un paso de desnaturalizacion a 95 °C por 5 min., seguido de
35 ciclos de 95 °C por 1 min., 58 °C (DEFA-4) o 60 °C (DEFA-1, Actina),
0 62 °C (LL-37) por 45 sy 72 °C por 45; se empled un paso final
de 72 °C por 5 minutos. Los productos de amplificacion se evaluaron
mediante electroforesis en gel de agarosa a 2% con buffer TAE1X y
documentados con el uso de un transiluminador (Kodak).

Resultados

Se obtuvieron los ARN de plaquetas y megacariocitos de la linea celular
MEG-01, en cantidad y calidad adecuada para la sintesis de cDNA. Se
amplificaron -mediante PCR- fragmentos de Actina y GAPDH, tanto de
plaquetas como de megacariocitos, para confirmar la calidad (Figura 1).

Figura 1. Evaluacion de ARN

A) B) Plaquetas Megacariocitos
Plaquetas Megacariocitos
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A) ARN de plaquetas y células MEG-01, se muestran las bandas 28S y 18S b) funcionalidad
del cDNA de megacariocitos y plaquetas. B) Productos de PCR de Actina (587 pb, plaquetas) y
GAPDH (305pb, megacariocitos).
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Posteriormente se evalud la presencia de los ARN mensajeros de las
defensinas DEFA-1, DEFA-4 y CAMP en células MEG-01, empleando como
control positivo cDNA de leucocitos humanos. Todas ellas se expresaron
en estas células, aunque en baja cantidad (Figura 2).

Figura 2. Evaluacion de la expresion de DEFA-1, DEFA-4 y CAMP en células
MEG-01

H20 Mk Leu H20 Mk Leu H20 Mk Leu

+ 138 pb + 154 pb 4145 pb

DEFA1 DEFA4 CAMP

La presencia del ARN mensajero de los péptidos antimicrobianos
DEFA-1, DEFA-4 y CAMP también fue evaluada en plaquetas de volun-
tarios clinicamente sanos, encontrando que estaban presentes en este
tipo de muestra y el producto de amplificacion fue ain més evidente que
en megacariocitos (células MEG-01). Como control positivo se emple6
cDNA de leucocitos (Figura 3).
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Figura 3. Evaluacion de la expresion de DEFA-1, DEFA-4 y CAMP en
plaquetas
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Discusion

Los ARN mensajeros de DEFA-4, DEFA-1 y CAMP son expresados en
células precursoras de granulocitos residentes en medula 6sea (Yama-
moto et al., 2004). Nuestros resultados indican que no se expresan en
niveles equiparables en megacariocitos, mientras que en las plaquetas son
notablemente mds expresados, 1o que nos muestra que esto pudiera ser
inducible tras diferentes estimulos. Dichos estimulos podrian deberse no
unicamente a la diferenciacion, sino también a bacterianos, como ocurre
con la defensina 3 1 (Zhao etal., 2016). La diferencia de expresion entre
plaquetas y megacarioblastos (mayor en plaquetas) es probable que sea
un reflejo de su estado de maduracién y de su capacidad para funcionar
como mediador inmune contra microbios. Los resultados de la estimula-
cién nos proporcionaran mayor informacion al respecto. Es importante
notar que este es el primer reporte de la expresion de defensinas alfa y
catelicidina en plaquetas y megacarioblastos.
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Conclusiones

Los megacarioblastos presentan baja expresion de los ARN mensajeros
de las defensinas a DEFA-1 y DEFA-4, y de la catelicidina LL-37 (sin
estimulo bacteriano alguno). Las plaquetas contienen ARN mensajeros
de las defensinas a DEFA-1 y DEFA-4, y de catelicidina LL-37.
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Introduccion

rypanosoma cruzi es un protozoario flagelado agente causal de la

enfermedad de Chagas, el cual se transmite al humano principal-

mente por el insecto vector hematéfago de la subfamilia Triato-
minae (WHO, 2016). La enfermedad fue descrita por Carlos Chagas en
1909 y se encuentra principalmente distribuida en el continente ameri-
cano, siendo México uno de los paises con mayor nimero de casos esti-
mados (Molina, Salvador y Sdnchez-Montalva, 2016).

La clasificacion de las cepas de T cruzi se realiza de acuerdo con
criterios moleculares ecoepidemiol6gicos y manifestaciones clinicas,
lo que confiere a cada una caracteristicas biolégicas, bioquimicas y
genéticas diferentes (Monteén, Godinez, Cruz-Zetina, Balmes, Lépez y
Hernéndez, 2009). Con ello se creé el término de DTU (unidades discretas
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de tipificacion), de las cuales se han descrito seis hasta el momento: T.
cruzi 1 (TCI), T cruzi I (TCIL), T cruzi III (TCIII), T. cruzi IV (TCIV), T. cruzi
V (TCV) y T cruzi VI (TCVI) (Higuera, Guhl y Ramirez, 2013).

Objetivo
Transfectar cepas silvestres de T cruzi con el vector de expresion
pTREXn-GFP y pTREXn-DsRed para el andlisis de coinfecciones.

Materiales y métodos

Se utilizaron cultivos de parésitos de T cruzi de las cepas NM1-CL1,
CI2-CL2 (DTU Tcl) y el control CL-Brener (DTU TcVI). El mantenimiento
de los cultivos se realizé en tubos falcon de 15 ml, de acuerdo con las
especificaciones descritas por Camargo (1964), incubados a 27 °C. En
estas condiciones, los parasitos se resembraron cada cuatro dias, mante-
niendo el stock en fase logaritmica para uso experimental. Para clonar
los vectores de expresion de T cruzi se prepararon células competentes
DH5 a y se transformaron; posteriormente se cultivaron las bacterias
transformadas en cajas Petri de agar LB con ampicilina 100mg/ml.

Se siguid la técnica de extraccion de ADN por cloruro de cesio para
recuperar el del vector de expresion y se resuspendié en 500 pl de
buffer TE. Para la electroporacion de pardsitos de Trypanosoma cruzi se
tomo una alicuota 3x108 parasitos en 350 ul de medio LIT no comple-
mentado en cubetas de Zmm gap con 100 pgr de ADN resuspendido en
40 pl de agua inyectable estéril, utilizando las siguientes condiciones:
para CL-brener 300 V, 12 mseg, 1 pulso; y para NM1.CL1 y CI2-CL2
300V, 70ms en el electroporador BTX. La infeccién de fibroblasto HFF-1
con epimastigotes de T. cruzi (infecciéon primaria) fue incubada a 37 °C/
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CO, 5% en la incubadora SERIES II WATER JACKET por tiempo indefi-
nido y lavada con PBS 1X cada tercer dia y analizada al dia 15.

Resultados

Las condiciones de electroporacion para la cepa CL-brener fueron esta-
blecidas previamente en el laboratorio (300V, 12ms), por lo que se utili-
zaron para electroporar las cepas NM1-CL1 y CI2-CLZ con el vector
de expresion para T cruzi pTREXn-DsRed1-1 y pTREXn-GFP, respec-
tivamente. La cepa NM1-CL1 transfectada con ADN (ADN del vector
pTREXn-DsRed1-1) y sin ADN mostré un porcentaje de sobrevivencia
de parasitos de 30% a -35%, respectivamente; sin embargo, los para-
sitos vivos visualizados por microscopia de fluorescencia no mostraron
ser fluorescentes. La cepa CI2-CL2 fue transfectada con ADN (del vector
pTREXn-GFP) y sin ADN presenté un porcentaje de pardsitos vivos de
15% a -20%, respectivamente, de los cuales sdlo la cepa CI2-CL2 electro-
porada con ADN manifest6 por microscopia de fluorescencia un porcen-
taje de parasitos fluorescentes de 2% (Gréfica 1).

Posteriormente se realiz6 un experimento en el que se probaron
diferentes condiciones, variando el tiempo de electroporaciéon para
ambas cepas (NM1-CL1 y CI2-CL2) y el porcentaje de sobrevivencia.
Para ello se utilizé agua estéril inyectable, sustituyendo al ADN de los
vectores de expresion (pTREXn-GFP y pTREXnDsRed1-1), se probaron
los tiempos de electroporacion a 25, 40, 70 y 100 ms; se observé que
a 70ms fue la condicién que presenté un mayor porcentaje de sobre-
vivencia para ambas cepas (Gréfica 2). Las infecciones de fibroblastos
HFF-1 con epimastigotes transfectados de T. cruzi evaluados a los 15 dias
posteriores mostraron que la cepa NM1-CL1 infecta un mayor nimero
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de células que la cepa CI2-CL2 estando en coinfeccién; ambas presen-
taron un porcentaje de infeccion similar (Gréfica 3).

Grafica 1. Electroporacion de las cepas silvestres bajo condiciones de la
cepa CL-Brener
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Las cepas NM1-CL1 y CI2-CL2 fueron electroporadas con las condiciones correspondientes a
la cepa CL-Brener de 300V por 12ms. Sélo la cepa CI2-CL2 electroporada con esta condicién
obtuvo 2% de parasitos fluorescentes verdes.
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Grafica 2. Diferentes condiciones de electroporacion
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Las cepas NM1-CL1 y CI2-CL2 fueron electroporadas sin ADN con diferentes condiciones,
variando el tiempo de electroporacion en ms, siendo la condicién de 70ms la que presentd un
mayor porcentaje de sobrevivencia para ambas cepas.

Grafica 3. Infecciones celulares con T cruzi evaluadas 15 dias posinfeccion
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Células de fibroblastos HFF-1 fueron infectadas con epimastigotes transfectados de las cepas
NMI1-CL1, CI2-CL2 y la coinfeccion NM1-CL1/CI2-CL2 de las dos cepas a la misma concentra-
cién, analizadas al dia 15 posinfeccién. Los resultados muestran que la cepa NM1-CL1 tiene una
capacidad infectiva mayor que la cepa CI2-CL2, estando en coinfeccion.
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Discusion

Las cepas silvestres NM1-CL1 y CI2-CL2 mostraron ser diferentes, al
no tener las mismas condiciones de electroporacion; aun cuando ambas
se transfectaron efectivamente con las condiciones de 300V, 70ms, los
resultados indican que hay diferencias entre ellas. La coinfeccion celular
sugiere que la cepa NM1-CL1 predomina sobre la cepa CI2-CLZ en
infecciones de fibroblastos, lo que supondria realizar un mecanismo més
eficiente de infeccion.

Conclusiones

Las cepas silvestres NM1-CL1 y CI2-CL2 no presentan las mismas condi-
ciones de electroporacién. La cepa NM1-CL1 predomina en coinfec-
ciones celulares de fibroblastos.
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EXUDADO CERVICAL VPH-POSITIVAS EN CELULAS NO CANCEROSAS
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Resumen

n Oaxaca, el cancer cervicoute-

. iginad 1 Virus del Abreviaturas

rno originado por € VPH: Virus del Papiloma Humano.
Papiloma Humano (VP H) es la VE: vesiculas extracelulares. CaCu:

primera causa de muerte por céncer cancer cervicouterino. ADN: Acido
. 3 Desoxirribonucleico. ARN: Acido
en mujeres. Actualmente, las células Ribonucleico. PCR: reaccion en

secretan vesiculas extracelulares (VE) cadena de la polimerasa.

que contienen informacion del ambiente

intracelular y que establecen comunicacion entre ellas, modificando
el microambiente. La secrecién de VE es mayor en células cancerosas
y éstas pueden contener moléculas de naturaleza neoplésica, siendo
capaces de modificar el comportamiento de otras células. La investi-
gacion pretende evaluar el efecto de VE aisladas de exudado cervical
de pacientes VPH-positivas en cultivos celulares de queratinocitos no
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cancerosos (linea celular HaCaT). Se obtuvo la fraccion celular de mues-
tras de citologia liquida mediante centrifugaciéon a 300 g por 5 minutos
y se les extrajo ADN mediante lisis alcalina y purificacién con fenol.
Se determiné la presencia de VPH a través de PCR con oligonucled-
tidos MY09/11 y GP5+/6+. Las VE se obtuvieron del sobrenadante de
las muestras citologicas (dos muestras VPH-positivas y dos VPH-nega-
tivas), mediante centrifugacion diferencial a 95,000 g, su presencia se
confirmé por la obtencién de proteinas, las cuales se migraron en gel de
poliacrilamida. Las VE serdn empleadas para tratar cultivos celulares de
queratinocitos no cancerosos (HaCaT) y evaluar la muerte, proliferacion
y migracion celular. Aqui se exponen los resultados de la extraccion
del ADN de 10 muestras, se corrobor6 su presencia e integridad y se
confirmo la existencia de VPH mediante electroforesis en gel de agarosa.

Palabras clave: microvesiculas, cancer cervicouterino, VPH.

Introduccion

El céncer cervicouterino obedece a una transformacion progresiva de las
células del epitelio estratificado del cérvix. Las lesiones se catalogan de
acuerdo con el sistema de Bethesda, basado en el tipo histolégico invo-
lucrado. Las anormalidades del epitelio escamoso se clasifican en lesién
intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG), lesion intraepitelial esca-
mosa de alto grado (LIEAG) y carcinoma escamoso; cuando el resultado no
es concluyente se clasifica en células escamosas atipicas con significado
indeterminado (ASC-US) o células escamosas atipicas, pero no se puede
descartar lesién intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H). Por su parte,
las anormalidades del epitelio glandular se clasifican en células glandulares
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endocervicales (0 endometriales) atipicas, adenocarcinoma in situ y adeno-
carcinoma (Solomon et al,, 2002).

El principal factor de riesgo identificado en la actualidad es la infec-
cién por VPH (Kjellberg et al., 2000), que es muy comtn y en la mayoria de
los individuos se elimina con el tiempo. Se necesita de la infeccién duradera
para desarrollar cancer (Zaldivar etal., 2012), ya que esta persistencia puede
inducir cambios genéticos principalmente por la integracion del genoma
viral, pero especificamente debido a que las proteinas virales interfieren
con los puntos de control del ciclo celular e inducen inmortalizacién de los
queratinocitos (Lopez y Lizano, 2006).

El diagndstico se realiza a partir de la triada que incluye citologia
(Papanicolaou), colposcopia y biopsia. El Papanicolaou ha sido el método
de tamizaje por excelencia, sin embargo, existen mdltiples factores que
limitan su sensibilidad (Amaya y Restrepo, 2005). La histopatologia es
invasiva y so6lo se recomienda para confirmar la transformacion celular.
Actualmente existen métodos moleculares para detectar VPH en mues-
tras clinicas (Lopez y Lizano, 2006), pero la presencia de dicho virus
no es confirmativa en el desarrollo de cancer cervical. Todo lo anterior
evidencia la necesidad de nuevos métodos de diagnéstico temprano y de
seguimiento de la progresion.

Las VE son pequefios sacos delimitados por membranas secretadas
hacia el espacio extracelular por una gran variedad de células, inclu-
yendo tumorales (Graves et al., 2004; Piccin et al., 2007; Smalley et al.,
2008). En los ultimos afos se ha detectado que son capaces de modi-
ficar el microambiente que les rodea (D'Souza y Clancy, 2012; Lee et al.,
2011), debido a la variedad de moléculas contenidas en ellas (Verma et
al, 2015). Se ha demostrado su presencia en los fluidos corporales, por
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lo cual tienen un elevado potencial para servir como indicadores en el
diagndstico, prondstico y vigilancia de una enorme variedad de condi-
ciones de salud (Muralidharan et al., 2010); no obstante, se requiere
una caracterizacion mds detallada de su produccion y efecto sobre otras
células. De acuerdo con lo anterior, esta propuesta pretende evaluar el
efecto de las vesiculas extracelulares provenientes de exudado cervical
de pacientes con infeccién por VPH sobre queratinocitos no cancerosos.

Objetivos
General: analizar el efecto de VE aisladas de exudado cervical de
pacientes infectadas con VPH en cultivos celulares de queratinocitos no
cancerosos.
Especificos:
a) Obtener ADN de muestras de exudado cervical y confirmar la
ausencia o presencia de VPH.
b) Obtener VE derivadas de muestras de exudado cervical VPH-posi-
tivas y VPH-negativas (control).
c) Evaluar el efecto en crecimiento, muerte, proliferacion y migracion
celular de queratinocitos no cancerosos expuestos a VE.

Metodologia

Se tomaron muestras de citologia liquida de poblacion abierta. Se obtuvo
la fraccion celular mediante centrifugacion a 300 g por 5 minutos y se
extrajo ADN a través de lisis alcalina y purificaciéon con fenol. Con el
ADN se realiz6 una electroforesis en gel de agarosa para determinar su
calidad. Se evalu¢ la presencia de VPH mediante PCR con oligonucle6-
tidos MY09/11 y se confirmé con GP5+/6+.
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Las VE se obtuvieron a partir del sobrenadante de las muestras cito-
légicas (dos muestras VPH-positivas y dos VPH-negativas, estas ultimas
se usaron como control negativo), mediante centrifugacién diferencial a
95,000 g. Su presencia se confirmé con microscopia electrénica. Dichas
VE se emplearan para tratar cultivos celulares de queratinocitos no
cancerosos (HaCaT) y evaluar el crecimiento independiente de anclaje,
la proliferacién mediante conteo celular y, finalmente, en ensayos de
migracion celular y analisis de muerte.

Resultados

Figura 1. Andlisis del ADN gendmico de muestras de exudado cervical tomadas
a poblacion abierta
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Figura 2. Evaluacion de presencia de VPH en ADN gendmico de exudado
cervical
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Discusion

La electroforesis en gel de agarosa (Figura 1) evidencia la obtencion de
ADN aislado de muestras de exudado cervical, por lo cual se procedié a
realizar la PCR (con oligonucledtidos MY's) para confirmar la ausencia
o presencia del VPH. En la Figura 2 se observa que dos de las muestras
analizadas estaban infectadas.

Conclusion

Se pudo evaluar la presencia de VPH en las muestras de exudado cervical,
encontrando que dos de las 16 analizadas resultaron positivas.
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SINTESIS DE COMPUESTOS DE COORDINACION DERIVADOS
DE TIOSEMICARBAZONAS FLUORADAS Y NiQUEL (II) coN
POSIBLE ACTIVIDAD

Félix Mateo Gonzdlez-Bazdn* y Juan Luis Bautista-Martinez!

Introduccion

n afos recientes se ha incrementado el interés por la quimica de

compuestos organofluorados (Bassner, Hageman y Tatlow, 2010),

debido principalmente a las propiedades que presentan y a su
aplicacion en ambitos como el desarrollo de materiales, la agroquimica
y la medicina (Isanbor y O’'Hagan, 2006; Resnati y Soloshonok, 1996). La
incorporacion de atomos de flior o de sustituyentes fluorados conduce
a una modificacién importante de las propiedades bioldgicas, lo que da
como resultado una actividad terapéutica potenciada respecto de los
compuestos no fluorados, debido ya sea a un aumento en su biodisponibi-
lidad o por influencia directa en diversos procesos metabdlicos por distintas
vias, como pueden ser la alteracion de la reactividad de biomoléculas o
por retraso del metabolismo de la sustancia (Yoshida et al., 2004; Zheng
et al, 2003; Kline et al., 2002; Nakazato et al., 2000). Las tiosemicarba-
zonas y semicarbazonas son un grupo de compuestos obtenidos mediante
una reaccion de condensacion entre tiosemicarbazida o semicarbazida y

! Facultad de Ciencias Quimicas, UABJO. *Correo electrénico: felixmateo_gb@
outlook.com
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un grupo carbonilo, respectivamente, los cuales han mostrado un amplio
espectro de actividad quimica y biolégica. Desde este dltimo ambito se
ha observado actividad antiviral, antiftingica, antibacteriana y antican-
cerigena, entre otras. La actual investigacion y el desarrollo de nuevas
estructuras con propiedades biolégicas diversas han dado como resultado
la obtencion de moléculas con propiedades citotoxicas y anticancerigenas,
ya sea por si mismas o mediante la formacion de compuestos de coordina-
cién con iones metdlicos (Chen et al., 2004; Quiroga y Ranninger, 2004).

En la quimica y bioquimica de los seres vivos es bien cono-
cido que intervienen numerosas especies de complejos en las que los
ligantes son biomoléculas esenciales para la vida, tales como las porfi-
rinas. Los complejos de coordinacién tienen también aplicacion en el
campo médico y farmacoldgico; se ha reportado que gran nimero de
ellos presentan una actividad antimicrobiana (Dobek, Klayman, Dickson,
Scovill y Tramont, 1980) y antitumoral (Matesanz y Sousa, 2009), lo
cual ha sido pauta para el estudio de estos compuestos en el campo de la
medicina y la farmacologia, ya que han aumentado sus medicamentos y
se han introducido al mercado nuevos compuestos de origen inorganico
con sustancias susceptibles de actuar como ligantes, interactuando de
forma muy especifica con sistemas inorgdnicos que causan desordenes
fisiolégicos.

Palabras clave: tiosemicarbazona, niquel, flior, complejos, coordinacion.

Objetivos

Sintetizar los compuestos de coordinacion resultantes de la reaccién de
niquel (II) y la (2,4), la (2,5), 1a (2,6) y la (3,5) difluorobenzaldehidotio

154



semicarbazona, respectivamente, para evaluar su posible actividad con
posterioridad.

Metodologia

Se disolvié 1 mmol de la tiosemicarbazona en 30 mL de etanol y, por otro
lado, 0.5 mmol de acetato de niquel (II) en 10 mL de agua; se mezclaron
ambas soluciones en un matraz balén de 50 mL y se agreg6 0.1 mL de
acido acético glacial como catalizador; se llevo a reflujo por cuatro horas,
dando seguimiento a la reaccion mediante cromatografia en capa fina.
Lo anterior se realizé con cada tiosemicarbazona correspondiente.

Resultados

bis-(2,4-difluorobenzaldehidotiosemicarbazonato)niquel(II). Se
obtuvo un polvo de color café-amarillento, con punto de descomposicion
de 226 °C. El espectro de infrarrojo presenta dos bandas de absorcion
de intensidad media en 3477 y 3323 cm, correspondientes a las vibra-
ciones de alargamiento simétrico y asimétrico para el -NH, terminal del
ligante. Comparado con el espectro del ligante se observa la desapari-
cién de la vibracion N-H asignada al N(2), lo cual es congruente con la
pérdida de un protén para la generacion del ligante anionico.

bis-(2,5-difluorobenzaldehidotiosemicarbazonato)niquel(II).
Se obtuvo un polvo de color café-rojizo, con punto de descomposicion
de 237 °C. El espectro de infrarrojo presenta dos bandas de absorcién
de intensidad media en 3474 y 3321 cm, correspondientes a las vibra-
ciones de alargamiento simétrico y asimétrico para el -NH, terminal del
ligante; comparado con el espectro del ligante se observa la desaparicion
de la vibracién N-H asignada al N(2).
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bis-(2,6-difluorobenzaldehidotiosemicarbazonato)niquel(II).
Se obtuvo un polvo de color amarillo-verdoso, con punto de descom-
posicion de 220 °C. El espectro de infrarrojo presenta dos bandas de
absorcion de intensidad media en 3378 y 3297 y hombro en 3188 cm!,
correspondientes a las vibraciones de alargamiento simétrico y asimé-
trico para el -NH, terminal del ligante; comparado con el espectro del
ligante se observa la desaparicion de la vibracion N-H asignada al N(2).

bis-(3,5-difluorobenzaldehidotiosemicarbazonato)niquel(II).
Se obtuvo un polvo de color verde muy obscuro, con punto de descom-
posicion de 219 °C. El espectro de infrarrojo presenta dos bandas de
absorcion de intensidad media en 3447 y 3282 cm’!, correspondientes
a las vibraciones de alargamiento simétrico y asimétrico para el -NH,
terminal del ligante; comparado con el espectro del ligante se observa la
desaparicion de la vibracién N-H asignada al N(2).

Todos los compuestos son estables al aire, solubles en acetona y
dimetilsulfoxido, parcialmente solubles en cloroformo y etanol e insolu-
bles en agua.

Discusion

La sintesis de los compuestos de coordinacion se realizé a una rela-
cién estequiométrica 2:1 con respecto al ligante, teniendo en conside-
racion el nimero de coordinacion 4 del cation niqueloso para formar
un complejo plano que fue confirmado con su espectro de absorcion
en la region de UV-visible. Los compuestos se obtuvieron con buenos
rendimientos y estabilidad a temperatura ambiente. La evaluaciéon de
la actividad biolégica es de gran importancia, pues de acuerdo con las
caracteristicas que presentan los complejos obtenidos, se perfilan como
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buenos candidatos para mostrar actividad antibacteriana, antiparasi-
taria, antifingica y anticancerigena.

Conclusiones

La obtencion de los compuestos de coordinacién propuestos amplia, en
cierta medida, el nimero de moléculas con posibilidad de presentar acti-
vidad, contribuyendo asi a la investigacion en el estudio de la actividad
bioldgica de moléculas fluoroazufradas y de sus compuestos de coordi-
nacion
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SINTESIS Y CARACTERIZACION DEL 2-(2-((PERFLUORFENIL)METILEN)
HIDRAZINIL)-4-(4-(TRIFLUOROMETIL)FENIL)TIAZOL A PARTIR DE
2-((PERFLUOROFENIL)METILEN)HIDRAZINA- 1 -CARBOTIOAMIDA Y

2-BROMO-1-(4-(TRIFLUOROMETIL)FENIL)ETAN-1-ONA

Astin Cruz-Maza,* Juan Luis Bautista-Martinez

y Fernando Mejia-Zdrate!

Resumen

os derivados de tiazol presentan

. - Abreviaturas
un amplio perfil farmacolégico,

CCF: cromatografia en capa fina. S:

encontrandose capacidad anti- singlete. D: doblete. "HRMN: reso-

microbial, anticonvulsiva, antiinflama- nancia magnética nuclear proténica. IR:

. . o . . infrarrojo. UV: Ultravioleta. &: Despla-
toria, antineopldsica, hipoglucemiante, zamiento quimice, MHZ megahertz

antiviral y antihipertensiva. En este

trabajo se plantea la obtencién de un compuesto que posee en su estruc-
tura un anillo de tiazol, asi como presencia de atomos de fldor, mediante
una reaccion de Hantzsch; se logré un sélido amarillo con punto de fusion
de 176-178 °C. La caracterizacion se realiz6 con técnicas espectroscopicas,
la presencia de dos grupos -tiazoles y fltor en la estructura obtenida- es
posible que tenga actividad biolégica considerable.

! Laboratorio 2 Quimica Inorgénica, Facultad de Ciencias Quimicas, UABJO.
*Correo electronico: astin92@hotmail.com
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Palabras clave: tiazol, halocetona, fldor.

Introduccion

La sintesis de compuestos organicos se ha convertido en uno de los
ambitos mds importantes de la Quimica orgdnica, se trata de la cons-
truccion planificada de moléculas mediante reacciones quimicas. Dichas
sintesis presentan cierto grado de complejidad, siendo la obtencion de
nuevas moléculas orgédnicas un campo de estudio y trabajo cientifico
(Balaban, Oniciu y Katritzky, 2004).

A pesar de todos los estudios e investigaciones, sélo una pequefa
cantidad de las probables combinaciones y variantes de compuestos se
han realizado y estudiado; durante las dltimas décadas nuestra capa-
cidad de formar moléculas complejas ha sido considerablemente mayor
y crece a medida que se crean o proponen nuevas reacciones. Algunas
moléculas ya conocidas son mejoradas, debido a la mayor comprension
de los mecanismos involucrados (Chambers, 2004).

Las recientes metodologias de sintesis organica nos permiten en
la actualidad preparar nuevas moléculas complejas con mejores rendi-
mientos, dando lugar al descubrimiento de farmacos capaces de producir
con exactitud procesos quimicos del cuerpo humano y suplir de esta
manera sus posibles deficiencias (Bautista, Flores-Alamo, Tiburcio, Vieto
y Torrens, 2013).

Los tiazoles son una base mds débil que la piridina, aunque se
asemejan a ella en olor y punto de ebullicién. Sus estructuras han sido
poco estudiadas por métodos fisicos, pero la naturaleza altamente
aromatica de estos compuestos se muestra en sus propiedades quimicas.
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La sintesis mds valiosa para el tiazol es la de Hantzsch, que consiste
en calentar un aldehido o halocetona con una tioamida (Acheson, 1976)
(Figura 1).

Figura 1. Reaccion general para la formacion de tiazoles

S \B/ )‘\r EtOH N=
S

Fuente: Achenson, 1976.

Se ha reconocido que las moléculas que contienen flidor son a menudo
mucho mds activas biolégicamente que sus andlogas no fluoradas; existen
compuestos que han mostrado diversas actividades, encontrandose, por
ejemplo, agentes contra el cancer, antidepresivos, antiinflamatorios,
anestésicos y contra desérdenes del sistema nervioso central, asi como
antibacterianos, antiparasitarios y antifingicos (Riley y Merz, 2005).

La sustitucién con fldor ha sido ampliamente investigada en la
industria farmacéutica como un medio para mejorar la actividad biol6-
gica e incrementar la estabilidad metabdlica o quimica (Kirk, 2006). Los
factores importantes a considerar cuando se sintetizan los compuestos
que contienen flior son:
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* El tamafio relativamente pequefio del &tomo de flior, comparable
al de hidrégeno.

* La propiedad de alta extraccion de electrones de flior.

* Una mayor estabilidad del enlace C-F en comparacién con el
enlace C-H.

* Mayor lipdfila de fldor en comparacién con hidrégeno.

A pesar de que el flior es ligeramente mas grande que el hidrégeno,
varios estudios han evidenciado que es un mimético de hidrégeno razo-
nable y se espera que cause perturbaciones minimas estéricas respecto
de la unién a un receptor o enzima. Por lo tanto, este tipo de modifica-
cién puede inducir alteracion de las respuestas biolégicas de las molé-
culas (Park, Kitteringham y O'Neill, 2001).

Objetivo

Realizar la sintesis y caracterizacion del 2-(2-((perfluorfenil)metilen)
hidrazinil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol a partir de 2-((perfluorofenil)
metilen)hidrazina-1-carbotioamida y 2-bromo-1-(4-(trifluorometil)fenil)
etan-1-ona.

Metodologia

La sintesis del 2-(2-((perfluorfenil)metilen)hidrazinil)-4-(4-(trifluoro-
metil)fenil)tiazol se llevé a cabo disolviendo en un matraz de fondo
redondo las materias primas 2-((perfluorofenil)metilen)hidrazina-1-car-
botioamida (0.5 mmol) y 2-bromo-1-(4-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona
(0.5 mmol) en una mezcla de etanol/agua en relacion 1:1 (Figura 2).
La reaccion se realizo a reflujo del disolvente y con agitacién constante
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durante seis horas, el monitoreo de la reaccién se hizo mediante croma-
tografia en capa fina (CCF) hasta la desaparicion de las materias primas.
Una vez terminada la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
posteriormente el producto se concentré en rotavapor para después
caracterizarlo por espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética
nuclear de protén ('"H-RMN), asi como para obtener punto de fusion.

Figura 2. Ruta de sintesis del 2-(2-((perfluorfenil) metilen) hidrazinil)-4-(4-
(trifluorometil) fenil)tiazol

F

F N NH i ] N
SN \g/ 2 /@)‘\/Br g \N’N\g/\N}_,@/CFa
+ /
F F _—
FsC EtOH/H20, A F F

Resultados

2-(2-((perfluorfenil)metilen)hidrazinil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)
tiazol: se presenta como un sélido amarillo, punto de fusién 176-178 °C,
soluble en dimetil sulféxido, acetona, cloroformo y acetato de etilo, con

rendimiento de 91%. Infrarrojo (IR), pastilla de KBr, v en cm! (Figura 3):
N-H (3435.37), C=N iminico (1618), C=C aromatico (1523), CF, (1327).
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Figura 3. IR del compuesto obtenido
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Figura 4. '"H-RMN para la molécula que se obtuvo
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En lo que corresponde a la 'H-RMN (DMSO, 400 MHz) § (ppm):12.62 (1
H, s, N-H), 803 (2H.,d, C-H -C;H,CF,), 8.02 (1 H,s,=C-H), 7.75 (2 H, d,
C-H-CH,CF,), 7.61 (1H, s, C-H, tiazol) (Figura 4).

Discusion

De la ruta de sintesis propuesta, se observa un producto tinico en croma-
tografia de capa fina; sin embargo, en la '"H-RMN se puede advertir un
grupo de sefiales que corresponden a una molécula diferente al producto,
que por sus caracteristicas se pueden asignar a la 2-bromo- 1-(4-(trifluo-
rometil)fenil)etan-1-ona.

En cuanto a las sefiales que corresponden al producto, podemos
advertir el patron esperado, un singulete ancho que es propio de un
proton unido a nitrégeno que pertenece al grupo hidrazinil N-H, un singu-
lete para el protén del tiazol a campo alto respecto del resto de las sefiales.
El anillo de benceno que se encuentra perfluorado no genera sefales y en
cuanto al anillo que esta sustituido en posicion 4 por un grupo trifluoro-
metilo, se observo un par de dobletes; es importante notar la sefial de los
protones orto al grupo trifluorometilo, la cual se desplaza a campo bajo
8.03 ppm respecto de la sefial de los protones orto al anillo de tiazol 7.75
ppm, en donde se pone de manifiesto un efecto desprotector de sustitu-
yente trifluorometilo. La sefial originada por el protén iminico que causa
un singulete quedd traslapada en el doblete de los protones, en posicion
orto respecto del trifluorometilo.

Conclusiones

En este trabajo se sintetiz6 un derivado tiazélico mediante reaccién
de Hantzsch entre una carbotioamida y una halocetona, el cual fue
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caracterizado a través de técnicas instrumentales. Se obtuvo un producto
cromatograficamente puro, la resonancia magnética nuclear de protones
reveld la presencia de una impureza de la halocetona (materia prima),
lo cual nos habla de lo valioso de esta técnica por su alta sensibilidad.
Por otra parte, el andlisis de las sefiales principales, su multiplicidad y
desplazamiento quimico nos lleva a concluir que se logré el producto
propuesto.
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