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NUESTROS
INVESTIGADORES

Dra. Helena Solleiro Villavicencio
Profesora Investigadora

Posgrado en Ciencias Gendmicas

Universidad Auténoma de la Ciudad de México

Helena Solleiro es mexicana, nacida en la Ciudad
de Meéxico. Realiz6 sus estudios de licenciatura
en la Facultad de Quimica de la UNAM, en
donde obtuvo el grado de Quimica Farmacéutica
Biologa con Mencion Honorifica en el afio 2011.
Posteriormente, ingresé al Programa de Doctorado
en Ciencias Biomédicas de la UNAM vy realiz6 su
proyecto de investigacion en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, el cual consistio en
caracterizar el perfil inflamatorio de pacientes con
EPOC secundaria al tabaquismo vs. por exposicion
al humo de lefia. En el 2015 obtuvo el grado de
Doctora en Ciencias Biomédicas con Mencion
Honorifica.

La Dra. Solleiro se incorporé como Profesora
Asociada del Departamento de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la UNAM, en donde
impartié clases de Fisiologia a nivel licenciatura y
fue profesora invitada en el Posgrado en Ciencias
Biologicas; asimismo, su investigacion se enfocéd
en explorar la neuroinflamaciéon causada por el

2 Lendmicas

estrés oxidativo causado por la exposicion a ozono
atmosférico. Mas adelante, realiz6é una estancia de
investigacion en el Departamento de Inmunologia
de Roswell Park Comprehensive Cancer Center en
Bufalo, Nueva York.

Desde el 2020 la Dra. Solleiro forma parte de la
licenciatura y el posgrado en Ciencias Gendmicas
de la UACM, en donde ha impartido cursos de
Metodologia de la Investigacion, Seminario de
Investigacion, Microbiologia, Bioética y Genética,
ademas de asesorar a estudiantes de Trabajo de
Investigacion, servicio social y tesis de licenciatura
y maestria. Su linea de investigacion gira en torno a
los siguientes ejes tematicos: inmunometabolismo,
inflamacion y diagnéstico molecular.

Actualmente, la Dra. Solleiro posee la distincion
de Investigadora Nacional Nivel | por el SNI. Ha
publicado 20 articulos en revistas indizadas vy
arbitradas, asi como 2 capitulos de libro.



PUBLICACIONES CIENTIFICAS

recientes del PCG

Fuente: Paul & Lindamarie Ambrose

LA PUBLICACION DE RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION EN REVISTAS CIENTIFICAS
INTERNACIONALES CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN IMPORTANTE INDICADOR DE LA CALI-
DAD E IMPACTO DE LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM

Zarate S, Taboada B, Mufioz-Medina JE, ISa P, Sanchez-Flores A, Boukadida C, Herrera-Estrella A, Selem
Mojica N, Rosales-Rivera M, Gémez-Gil B, Salas-Lais AG, Santacruz-Tinoco CE, Montoya-Fuentes H,
Alvarado-Yaah JE, Molina-Salinas GM, Espinoza-Ayala GE, Enciso-Moreno JA, Gutiérrez-Rios RM, Loza
A, Moreno-Contreras J, Garcia-Lépez R, Rivera-Gutierrez X, Comas-Garcia A, Wong-Chew RM, Jiménez-
i === Corona ME, Del Angel RM, Vazquez-Perez JA, Matias-Florentino M, Pérez-Garcia M, Avila-Rios S, Castelan-
Sanchez HG, Delaye L, Martinez-Castilla LP, Escalera-Zamudio M, Lépez S, Arias CF. The Alpha Variant
(B.1.1.7) of SARS-CoV-2 Failed to Become Dominant in Mexico. Microbiol Spectr. 2022 Apr 27;10(2):e0224021. doi:
10.1128/spectrum.02240-21. Epub 2022 Apr 7. PMID: 35389245

{5 ¥4 Taboada B, Zarate S, Garcia-Lépez R, Mufioz-Medina JE, Sanchez-Flores A, Herrera-Estrella A, Boukadida C,

- | Gomez-Gil B, Selem Mojica N, Rosales-Rivera M, Salas-Lais AG, Gutiérrez-Rios RM, Loza A, Rivera-Gutierrez

' X, Vazquez-Perez JA, Matias-Florentino M, Pérez-Garcia M, Avila-Rios S, Hurtado JM, Herrera-Najera Cl,

Nufez-Contreras JJ, Sarquiz-Martinez B, Garcia-Arias VE, Santiago-Mauricio MG, Martinez-Miguel B, Enciso-

Ibarra J, Chaidez-Quiréz C, ISa P, Wong-Chew RM, Jiménez-Corona ME, Lépez S, Arias CF. Dominance

of Three Sublineages of the SARS-CoV-2 Delta Variant in Mexico. Viruses. 2022 May 27;14(6):1165. doi:
10.3390/v14061165. PMID: 35746637

Ortega-Bernal D, Zarate S, Martinez-Cardenas MLA, Bojalil R. An approach to cellular tropism of SARS-CoV-2
-n-  through protein-protein interaction and enrichment analysis. Sci Rep. 2022 Jun 7;12(1):9399. doi: 10.1038/

EEF." ETS

$41598-022-13625-z. PMID: 35672403

Tecalco-Cruz, A. C., Velasco-Loyden, G., Robles-Villarruel, L., Cortes-Gonzalez, C. C., Zepeda-Cervantes, J.,
Pineda, B., & Chagoya de Sanchez, V. (2022). Interferon-stimulated gene 15 and ISGylation are upregulated in
glioblastoma. Biochemical and biophysical research communications, 621, 144—150. https://doi.org/10.1016/j.
bbrc.2022.07.011

Tecalco-Cruz, A. C., Macias-Silva, M., Ramirez-Jarquin, J. O., & Ramirez-Jarquin, U. N. (2022). Decoding
the Therapeutic Implications of the ERa Stability and Subcellular Distribution in Breast Cancer. Frontiers in
& iroriers. €ndocrinology, 13, 867448. https://doi.org/10.3389/fendo.2022.867448
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Tecalco Cruz A. C. (2022). Free ISG15 and Protein ISGylation Emerging in SARS-CoV-2 Infection. Current
drug targets, 23(7), 686-691. https://doi.org/10.2174/1389450123666220316094720

————— Tecalco-Cruz, A. C., Pedraza-Chaverri, J., Briones-Herrera, A., Cruz-Ramos, E., Léopez-Canovas, L., &
Zepeda-Cervantes, J. (2022). Protein degradation-associated mechanisms that are affected in Alzheimer’s
disease. Molecular and cellular biochemistry, 477(3), 915-925. https://doi.org/10.1007/s11010-021-04334-8

P virneses Zepeda-Cervantes, J., Martinez-Flores, D., Ramirez-Jarquin, J. O., Tecalco-Cruz, A. C., Alavez-Pérez, N.
S., Vaca, L., & Sarmiento-Silva, R. E. (2022). Implications of the Immune Polymorphisms of the Host and
the Genetic Variability of SARS-CoV-2 in the Development of COVID-19. Viruses, 14(1), 94. https://doi.
0rg/10.3390/v14010094

=== M D Ponce-Regalado, A Salazar-Juarez, O Rojas-Espinosa, A Contis-Montes de Oca, G Hurtado-Alvarado,
“= P Arce-Paredes, G Pérez-Sanchez, L Pavén, M | Girdn-Pérez, R Hernandez-Pando, M E Alvarez-Sanchez,
= Enrique Becerril-Villanueva Development of Anxiolytic and Depression-like Behavior in Mice Infected with

Mycobacterium lepraemurium Neuroscience. 2022 Jun 15;493:15-30.doi: 10.1016/j.neuroscience.2022.03.021.
== Epub 2022 Apr 18.

Victor Ermilo Arana-Argaez, Emanuel Ceballos-Géngora, Maria Elizbeth Alvarez-Sanchez, Antonio Euan-
Canto, Julio Lara-Riegos, Julio César Torres-Romero In Vitro Activation of Macrophages by an MHC Class

] “ ll-restricted Trichomonas Vaginalis TvZIP8-derived Synthetic Peptide Immunol Invest. 2022 Jan;51(1):88-102.
doi: 10.1080/08820139.2020.1810703. Epub 2020 Aug 24.

m Eliel Ruiz-May, Maria Elizbeth Alvarez-Sanchez, Gabriela Aguilar-Tipacamu, José M Elizalde-Contreras ,
. Esall Bojérquez-Veldzquez, Jesus Alejandro Zamora-Brisefio, Laura | Vazquez-Carrillo, Areli Lépez-Esparza
Comparative proteome analysis of the midgut of Rhipicephalus microplus (Acari: Ixodidae) strains with
. contrasting resistance to ivermectin reveals the activation of proteins involved in the detoxification metabolism

=, .~ __ JProteomics. 2022 Jul 15;263:104618. doi: 10.1016/j.jprot.2022.104618. Epub 2022 May 19.

=
= Viurcos-Sanabria, R., Manjarrez-Reyna, A. N., Solleiro-Villavicencio, H., Rizo-Téllez, S. A., Méndez-Garcia,
" L.A., Viurcos-Sanabria, V., ... & Escobedo, G. (2022). In vitro exposure of primary human T cells and monocytes
to polyclonal stimuli reveals a basal susceptibility to display an impaired cellular immune response and develop
severe COVID-19. Frontiers in Immunology, 3488.
= Alam, A., Levanduski, E., Denz, P., Solleiro-Villavicencio, H., Bhatta, M., Alhorebi, L., ... & Dey, P. (2022).
= Promtiers

Fungal mycobiome drives IL-33 secretion and type 2 immunity in pancreatic cancer. Cancer cell, 40(2), 153-
167.
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Salinas-Vera YM, Valdés J, Pérez-Navarro Y, Mandujano-Lazaro G, Marchat LA, Ramos-Payan R, Nufiez-

Olvera SI, Pérez-Plascencia C, Lépez-Camarillo C. Three-Dimensional 3D Culture Models in Gynecological

*.wmees  and Breast Cancer Research. Front Oncol. 2022 May 26;12:826113. doi: 10.3389/fonc.2022.826113. PMID:
nHmEEE 35692756; PMCID: PMC9177953.

Nufiez-Olvera Sl, Puente-Rivera J, Ramos-Payan R, Pérez-Plasencia C, Salinas-Vera YM, Aguilar-Arnal L,
Loépez-Camarillo C. Three-Dimensional Genome Organization in Breast and Gynecological Cancers: How
Chromatin Folding Influences Tumorigenic Transcriptional Programs. Cells. 2021 Dec 28;11(1):75. doi:
10.3390/cells11010075. PMID: 35011637; PMCID: PMC8750285.

cells

Contreras-Romero C, Pérez-Yépez EA, Martinez-Gutierrez AD, Campos-Parra A, Zentella-Dehesa A, Jacobo-

Herrera N, Lopez-Camarillo C, Corredor-Alonso G, Martinez-Coronel J, Rodriguez-Dorantes M, de Leo6n

*wes  DC, Pérez-Plasencia C. Gene Promoter-Methylation Signature as Biomarker to Predict Cisplatin-Radiotherapy

d * Sensitivity in Locally Advanced Cervical Cancer. Front Oncol. 2022 Mar 3;12:773438. doi: 10.3389/
fonc.2022.773438. PMID: 35359376; PMCID: PMC8963763.

= Ayala-Ham A, Aguilar-Medina M, Leodn-Félix J, Romero-Quintana JG, Bermudez M, Lépez-Gutierrez J,
._ Jiménez-Gastélum G, Avendafo-Félix M, Lizarraga-Verdugo E, Castillo-Ureta H, Lépez-Camarillo C, Ramos-
#w=u  Payan R. Extracellular matrix hydrogel derived from bovine bone is biocompatible in vitro and in vivo. Biomed

= Mlwimnis

= an Mater Eng. 2022 Apr 20. doi: 10.3233/BME-211387. Epub ahead of print. PMID: 35466925.

Faarmne

Salinas-Vera YM, Valdés J, Hidalgo-Miranda A, Cisneros-Villanueva M, Marchat LA, Nufiez-Olvera SI, Ramos-
Payan R, Pérez-Plasencia C, Arriaga-Pizano LA, Prieto-Chavez JL, Lopez-Camarillo C. Three-Dimensional
Organotypic Cultures Reshape the microRNAs Transcriptional Program in Breast Cancer Cells. Cancers
(Basel). 2022 May 19;14(10):2490. doi: 10.3390/cancers14102490. PMID: 35626094; PMCID: PMC9139376

CiFRCETS

Coronel-Hernandez J, Delgado-Waldo |, Cantu de Leén D, Lépez-Camarillo C, Jacobo-Herrera N, Ramos-
Payan R, Pérez-Plasencia C. HypoxaMIRs: Key Regulators of Hallmarks of Colorectal Cancer. Cells. 2022 Jun
11;11(12):1895. doi: 10.3390/cells11121895. PMID: 35741024; PMCID: PMC9221210.

CIFRCETS

Contreras-Sanzon E, Palma-Flores C, Flores-Pérez A, M Salinas-Vera Y, B Silva-Cazares M, A Marchat L,
G Avila-Bonilla R, N Hernandez de la Cruz O, E Alvarez-Sanchez M, Pérez-Plasencia C, D Campos-Parra
A, Lépez-Camarillo C. MicroRNA-204/CREB5 axis regulates vasculogenic mimicry in breast cancer cells.
LB Cancer Biomark. 2022 May 27. doi: 10.3233/CBM-210457. Epub ahead of print. PMID: 35662106.
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GRADUADOS

DEsDE EL ARO 2003 A LA FECHA, EN EL PCG-UACM SE HAN GRADUADO 12 ESTUDIANTES DE
LICENCIATURA, 110 DE MAESTRIA Y 22 DE DOCTORADO EN CIENCIAS GENOMICAS

Maestria

Estudiantes Titulados en el Programa de Maestria en Ciencias
Gendmicas desde enero 2022 hasta Agosto 2022

Contreras Sanzon Estefania

09-may-22
. Tesis: Identificacion de microRNAs modulados durante la metastasis de tumores de cancer de
mama que desarrollaron mimetismo vasculogénico.

Directores de Tesis: Dr. Mario César Lépez Camarillo
Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez

¥ Nunez Corona David

: Sl 12-may-22
! Tesis: Identificacion de RNAs largos no codificantes asociados al mimetismo vasculogénico en

biopsias de pacientes con cancer de mama metastasico.

Directores de Tesis: Dr. Mario César Lépez Camarillo
Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez

Luis Enrique Becerril

30-may-22
Tesis: Estudio de seguimiento mediante la expresién génica del transportador de serotonina
(SERT), 5-HT1A, p11, INF-¥ e IL-2 en pacientes con trastorno depresivo mayor.

Director de Tesis: Dr. Mauricio Castafiéon Arreola
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Pérez Navarro Yussel Fernando

- 07-jun-22
-1 Tesis: analisis de la red de interaccion circrnamiRNA/circRNA-proteinas de la via de sefializacion

age-rage y su efecto sobre la expresion de genes que median la inflamacion, fibrosis y la
hipertrofia renal.

Directoras de Tesis: Dra. Lilia Lépez Canovas
Dra. Elisa Irene Azuara Liceaga

Trinidad Robles Yoali Zuzel

01-jul-22
Tesis: Selecciéon de un aptamero de ARN que se acople molecularmente a los dominios de
adhesion de las adhesinas de Helicobacter pylori mediante un enfoque computacional.

- Director de Tesis: Dr. José de Jesus Olivares Trejo

Comtrol e ki PAS )

AR

slrus s tigo canal

Doble tincién CD31/PAS en muestras de cancer de mama metastasico. (Tomada de la tesis de David Corona Nufiez)



DE NUESTROS COLABORADORES:

Fasciola hepatica,

un trematodo olvidado

Dra. Gloria Ledn-Avila', Dr. Benjamin Nogueda Torres?, Dra. Minerva Camacho-
Nuez?, Dr. José Manuel Hernandez Hernandez*

"Departamento de Zoologia. Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional.

2Departamento de Parasitologia. Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional.

3Posgrado de Ciencias Gendmicas. Universidad Auténoma de la Ciudad de México.
“Departamento de Biologia Celular. CINVESTAV. CDMX.

*Autor corresponsal: leonvila60@yahoo.com.mx

La fasciolosis se considera una enfermedad tropical
desatendida ya que al menos 180 millones de
personas estan en riesgo de contraer la infeccion
y entre 35 y 72 millones de individuos estan
infectados. Esta patologia afecta a individuos
que viven en condiciones de pobreza, sin sanidad
adecuada y en contacto estrecho con ganado
(Sabourin et al, 2018), incluso en Europa existen
datos de infecciones en individuos en Portugal,
Espafia y Francia (Dietrich et al., 2014). La
organizacion mundial de la Salud incluye a la
fasciolosis en las trematodiasis de transmision
alimentaria Fasciola es un platelminoto de la a
clase trematoda y de la subclase Digenea que son
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organismos endoparasitos de vertebrados. Fasciola
es un organismo que tiene dos generaciones, el
hospedero inicial intermediario es un gasterépodo
de agua dulce del género Lymnaea y el segundo
un rumiante, aunque en pocas ocasiones se ha
detectado en herbiboros no rumiantes (burros
conejos y roedores) y accidentalmente en
humanos (figura 1). El género Fasciola comprende
las especies F. hepatica y F. gigantica. La mayor
morbilidad de F. hepatica se localiza en América
Latina y Oriente Medio y F. gigantica en zonas
tropicales de Asia y Africa. En ciertas regiones de
Japén, Corea y Vietnam no es posible clasificar las
especies utilizando caracteristicas morfologicas



Fig 1. Estadios del ciclo de vida de Fasciola hepatica involucrados en la fasciolosis. A) Metacercaria, estadio infectante. B)
Adolescaria, fase que migra hasta los conductos biliares. C) Estadio adulto (sefialados con la flecha) disectado de los conducos
biliares de bovino. D) Ejemplar adulto, fijado y tefiido por la técnica de Carmin acido para el estudio de los detalles.

ya que existen formas intermedias que a través de
analisis molecular se determiné que son especies
hibridas. Este fenédmeno de hibridacion puede
conducir al surgimiento de un aislado de Fasciola
mas patogénico que pondria en mayor riesgo a los
individuos que habitan en estas regiones (Cwiklinski
et al., 2016). El organismo adulto es hermafrodita,
aplanado dorsoventralmente, puede alcanzar una
longitud de 3 cm y posee una ventosa oral que
rodea la boca y esta recubierto por un tegumento
que le proporciona proteccion. La fasciolosis es
una zoonosis que afecta habitualmente rumiantes,
el hombre la contrae de manera accidental por el
consumo de vegetales acuaticos como el berro
0 agua contaminados con metacercarias. Las
metacercarias desenquistan en el duodeno y se
liberan los gusanos juveniles (adolocercarias)
que migran a la cavidad abdominal y después
de un par de dias penetran al higado. Las larvas
migran en el parénquima del higado por dos o tres
meses y finalmente llegan a los conductos biliares
en donde alcanzan la madurez sexual y se unen

firmemente a través de la ventosa, se reproducen
por autofecundaciéon o fecundaciéon cruzada y
ovidepositan huevos no embrionados que pasan
hacia el intestino y se expulsan con las heces
(Dietrich et al., 2014).

Organizacion Genémica

Fasciola hepatica cepa Oregon tiene 10 pares
de cromosomas. un genoma de 1.14 Gb, con
un contenido GC del 44 %. El numero de genes
predicho es de 14851 pero el numero de proteinas
es de 14,642. El promedio de exones por gen es
de 3.18 y ocupan el 1.08 % y la longitud promedio
es de 257 pb. El genoma tiene un porcentaje
grande de informacion repetitiva (55.29%), 92
Mb corresponden a LTRs, 268 a LINEs , 235 son
secuencias repetitivas no clasificadas y 21 Mb
elementos de DNA. EI 0.002 % de la informacion
corresponde a los rRNAs, tRNAs y miRNAs
(McNulty et al., 2017). Los polimorfismos de un
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solo nucledtido no sindnimos se observaron en
un 48 % de los genes, dicho porcentaje es mayor
que lo detectado en humanos. Se esperaria que
este trematodo tuviese baja variabilidad genética
ya que realiza autofecundacion. Sin embargo, los
datos experimentales indican que las poblaciones
de Fasciola si tienen variabilidad, este hallazgo se
pude explicar si se considera que sus poblaciones
son extensas incluso mayores que las de sus
hospederos, lo que reduce el posible efecto de la
deriva génica provocada por la autofecundacion
Por otro lado, los polimorfismos no sinénimos se
identificaron en genes que regulan la axonogénesis
y la quimiotaxis. Entre estos genes resaltan la
fascina, cadherina, rabdoconectina y semaforina,
que participan en la migracion de las neuronas y
adhesion celular. Las rutas de desarrollo neuronal
y la quimitoaxis son cruciales para que F. hepatica
localice a su hospedero invertebrado o para la
migracion en los tejidos del vertebrado (Cwiklinski
et al., 2015).

Fasciolosis en México aguda y crénica

En la fase aguda, la carga parasitaria va a
condicionar la severidad de la fase aguda que se
inicia con la penetracién de la pared intestinal y
el peritoneo por las adolocercarias y su migracion
a través del higado para llegar a los conductos
biliares. Este proceso conduce a la necrosis del
tejido hepatico, hemorragias internas y eosinofilia.
El paciente puede cursar con fiebre, nauseas,
erupciones cutaneas y dolor abdominal intenso y
hepatoesplenomegalia (WHO).

En fase crénica, las larvas de Fasciola maduran,
los sintomas se deben a la obstruccion temporal de
los conductos biliares. En infecciones prolongadas
los parasitos muertos funcionan como centros
de nucleacién para la formacion de litos biliares
(Dietrich et al., 2014). La infeccién también
puede conducir a la fibrosis del tejido hepatico y
en ocasiones se desarrolla pancreatitis. Ademas,
el paciente cursa con anemia (WHO) y se puede
presentar hiperplasia y reacciones granulomatosas
alrededor de los huevos que desembocan en
colangitis, colecistitis o colelitiasis (Figura 1).
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Diagnéstico

La prevalencia exacta de fasciolosis en humanos
esta subdeterminada debido a la falta de datos
epidemiolégicos en zonas con potencial endémico.
La identificacion se efectia por un examen
coproparasitoscopico utilizando algun método
de sedimentacién para identificar huevos por
microscopia, pero puede ser dificil si el nUmero
de los mismos es bajo (Verweij y Stensvold 2014).
La deteccion de anticuerpos se realiza a través de
inmunofluorescencia, inmunoelectroforesis, ELISA
y fijacion del complemento. En raras ocasiones e
desarrolla absceso hepatico que se puede detectar
a través de tomografia computarizada (Dzib y
Morales, 2019). Los métodos moleculares no se
han validado para estudios en poblaciones de
riesgo o diagndstico en pacientes. Sin embargo, se
utiliza la PCR para el gen del 18 S rRNA, la nad1,
cox y y los ITS1 e ITS2 (regiones espaciadoras
intergénicas), los RFLPs, el PCR multiplex para F.
hepatica 'y F. giganticay LAMP RFLPs (Verweijy
Stensvold, 2014; Wong; Decal et al., 2020).

Fasciolosis en México

Enla Republica Mexicana los reportes de fasciolosis
humana han sido escasos, el primer caso descrito
data de 1936. Posteriormente en los cincuentas
se reportod la infecciéon en 13 personas. En 2004,
Cruz Lopez y colaboradores diagnosticaron una
fasciolosis hepatica en fase de estado en un
paciente de sexo masculino de 62 afos originario
de Tehuacan Puebla, el paciente cursé con
mialgias, artralgias e hipertermia, se detectaron
huevos de Fasciola hepatica en un examen
coproparasitoscopico  directo, el tratamiento
indicado fue dehidroemetina 50 mg por dia, durante
10 dias. Posteriormente se reporté un caso de fase
aguda en un varén de 34 afios de la Ciudad de
Puebla, quien siete dias después de la ingesta de
pescado y guarnicién verde presentd rash cutaneo
en cara y tronco, y evacuaciones diarreicas con
borborigmos,. Los sintomas posteriores incluyeron,
cefalea, febricula, mialgias y malestar en el
hipocondrio derecho con irradiacién a la region
lumbar. El diagndstico positivo se realizé a través
de contrainmunoelectroforesis para detectar
anticuerpos contra Fasciola. El tratamiento se



hizo con dehidroemetina 1 mg/kg de peso por via
intramuscular por 10 dias (Cruz-Lépez et al., 2016).
En Atlixco Puebla Zumaquero-Rios y colaboradores
analizaron muestras de materia fecal de 865 ninos,
por diversos métodos y reportaron una prevalencia
entre el 294 y 13.33% en las localidades
analizadas. Ademas, se encontrd el consumo de
vegetales crudos como berros y rabanos y otros
vegetales con riesgo potencial como brécolis,
mazorcas, lechugas, espinacas y jugo de alfalfa.
Un hecho sobresaliente fue que en algunos nifios
habia coinfeccién con otros parasitos (Entamoeba
histolytica/dispar, Giardia intestinalis, Blastocystis
hominis, Hymenolepis nanay Ascaris lumbricoides).
El tratamiento indicado fue nitazoxanida.

Impacto econémico

F. hepatica es un patdégeno con gran impacto
econdémico ya que parasita animales domésticos
que se alimentan por pastoreo y tiene distribucién
mundial. Los efectos negativos de esta parasitosis
incluyen disminucién en el crecimiento y fertilidad,
disminucion en la produccién de leche y envio
del animal al sacrificio (Villa-Mancera y Reinoso-
Palomar, 2019). La infeccidén por Fasciola en los
rebafos tiene una relacion positiva con la presencia
del hospedero invertebrado en canales, de
irrigacion, represas y arroyos, en donde los animales
consumen agua o plantas acuaticas infectados con
metacercarias. En las regiones donde los rebafos
permanecen por tiempos prolongados en pastizales
con fuentes de agua naturales, se incrementa el
riesgo de la fasciolosis. Otra actividad humana que
contribuye a la dispersion es la venta de animales
entre las granjas y la exportacion de los mismos
(Sabourin et al., 2018).

Para la deteccion del parasito en leche se utiliza la
técnica de ELISA para establecer el estado de la
infeccion en individuos y en rebafios. En México se
ha detectado una prevalencia del 62.76 % en leche
almacenada en tanques. Los factores ambientales
condicionan el clima de las regiones de pastizales
donde se cria el ganado, se ha observado que
existe una prevalencia menor en lugares secos
(Villa-Mancera y Reinoso-Palomar, 2019).

Conclusion

La Fasciola hepatica es un trematodo con alta
prevalencia en ganado en diversas zonas del pais,.
Por lo tanto, es fundamental permanecer alertas
ya que la fasciolosis en humanos puede estar
subestimada en el pais.
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Descripcion Clinica

Presentamos el caso de un varén de 23 anos, sin
antecedentes patoldgicos de interés. Se presenta
al area de microbiologia de nuestro departamento
por presentar lesiones eritematosas de pequefo
tamanfio en cara plantar de ambos pies. Refiere que
dieron inicio como una pequefa papula y que le
causaban picazén y ardor intermitente. No refiere
fiebre, ni ninguna otra manifestacion sistémica.
Como antecedente de importancia, refiere un viaje
reciente recreativo a las playas de Telchac Puerto

12 j{.“'_";ﬁm’lmm_'__r_, g

en el estado de Yucatan, México, de donde habia
regresado hace 5 dias y hace mencion de haber
observado la presencia de perros en la cercania de
la playa.

A la exploracion fisica se constata dermatosis
unicas, levemente pruriginosas y bien trazadas, de
color rosa y aspecto serpentiforme entre 1-3cm de
longitud y entre 1-2mm de espesor en la planta del
pie izquierdo (fig. 1) y pie derecho (fig. 2).



Fig 1. Lesion serpentiforme en la cara plantar del pie izquierdo.

Evolucién

A los dos dias de la primera exploracién se pudo
observar la evolucion del cuadro, donde se
presentan trayectos serpiginosos en ambos pies

(fig. 3).

r

Fig 3. Lesiones serpiginosas en el pie izquierdo (PI) y pie
derecho (PD), eritematosas y vesiculares.

Fig 2. Lesion serpentiforme en el talén del pie derecho.

El diagnodstico se realizé fundamentalmente por
la historia clinico-epidemiolégica del paciente
(visualizacion de las lesiones serpiginosas tipicas
en piel y los antecedentes de caminar descalzo
en playas frecuentadas por caninos). Fue
diagnosticado de larva migrans cutanea, para lo
cual se refirio al médico el cual lo traté con una
dosis de albendazol (400 mg/dia) por 3 dias, con
resolucion completa de los sintomas en 1 semana.

Comentarios

La larva migrans cutanea, también llamada
erupcion reptante, erupcién serpiginosa o
dermatitis  serpiginosa; es una parasitosis

ocasionada por la migracion a través de la piel
de larvas de determinados helmintos nematodos.
Frecuentemente, esta infeccion suele presentarse
cuando las personas caminan descalzas o con
zapatos de tipo abierto por las areas (suelo o arena)
contaminadas con las heces de los hospederos
naturales. Estas heces contienen los huevos de los
nematodos los cuales embrionan y de los cuales
eclosionan las larvas rabditoides que después de
pocos dias se transforman en larvas filariformes,
que son las formas infectantes."

El sindrome de larva migrans cutanea es causado
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principalmente por larvas de Ancylostoma
braziliense y A. caninum (parasitos de perros y
felinos). Pero existen otras larvas de nematodos
como A. ceylonicum, A. tubaeforme, Uncinaria
stenocephala, Bunostomum phlebotomum,
Gnastostoma spinigerum, G. hispidum y Pelodera
strongyloides, los cuales parasitan a diversos
animales tanto domésticos como silvestres, cuya
penetracion en piel pueden desencadenar en
lesiones serpiginosas.?

La larva migrans cutanea es endémica en
climas calidos y humedos de areas tropicales y
subtropicales (sudeste Atlantico de Norteamérica, el
golfo de México, el Caribe y las costas de Uruguay.
También se ha reportado en algunas zonas de
Africa, Australia y sudeste de Asia), pero cada vez
mas evidente en otras areas dada la frecuencia
de turistas y viajes de placer a paises exdticos.
Particularmente en México, se han reportado
casos de larva migrans cutanea por haber estado
en contacto con arena contaminada en playas
de diversos estados®®, como Veracruz, Nayarit,
Michoacan, Guerrero, Quintana Roo, que junto con
el presente caso ocurrido en Yucatan abarcan una
amplia regién de la zona costera mexicana.

Con base a nuestro caso, queremos hacer notar
que la contaminacion ocasionada por heces
fecales de animales domésticos, principalmente
perros y gatos, se ha vuelto un grave problema
de salud publica’, principalmente en los paises
en vias de desarrollo donde no se ha inculcado
adecuadamente o no se ha logrado delimitar el
acceso de estos animales a los lugares domésticos
o recreativos para humanos, lo cual seguird
trayendo como consecuencia la aparicion de estas
zoonosis poco llamativas para nuestro sistema de
vigilancia epidemioldgica.
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Introduccién

Las garrapatas son ectoparasitos hematofagos de
gran importancia tanto en la salud humana como
animal ya que facilitan la transmision efectiva
de diferentes agentes patdgenos a distintos
huéspedes causantes de diversas enfermedades.
El control de estas enfermedades es dificil debido
a que se requiere romper la cadena de transmision
que involucra al hospedero vertebrado y a las
garrapatas.

Las garrapatas son categorizadas en tres familias:
Ixodidae (garrapatas duras), Argasidae (garrapatas
blandas) y Nuttalliellidae (garrapatas monotipicas),
de las cuales Ixodidae es la familia mas
representada entre las 700 especies conocidas.
De estas tres familias las de mayor importancia
médica y veterinaria son las garrapatas argasidas
e ixodidas.

Hasta la fecha se han descrito mas de 16
enfermedades transmitidas al ser humano y mas

de 19 transmitidas a animales causadas por la
picadura de la garrapata (Zhang et al., 2019).

En humanos las principales enfermedades
transmitidas por garrapatas son fundamentalmente
la enfermedad de Lyme y la encefalitis transmitida
por garrapatas, ambas enfermedades han tenido
un incremento en su incidencia y son transmitidas
por miembros del género Ixodes.

La enfermedad de Lyme es causada por bacterias
Borrelia ssp. y se distribuye principalmente en
Estados Unidos de América y Europa. La encefalitis
transmitida por garrapatas es una patologia
neuronal cuyo agente causal es el virus de la
encefalitis (TBEV), la cual se considera endémica
en la mayoria de los paises de Europa y tiene una
alta incidencia en paises como Estados del Baltico,
Eslovenia y la Federacion Rusa (Rego et al 2019).

Otras enfermedades en humanos que comienzan
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a considerarse como re-emergentes y son
transmitidas por garrapatas son la babesiosis y
la anaplasmosis granulocitica humana (HGA).
La babesiosis es una de las enfermedades mas
comunes en animales de vida libre y es considerada
como una zoonosis emergente en humanos, su
agente causal es Babesia divergens. El agente
causal de HGA es Anaplasma phagocytophilum
cuyo potencial zoonoético fue reconocido en los
1990s.

En México se ha reportado la presencia de al
menos 100 especies de garrapatas distribuidas
en todo el territorio nacional entre las cuales 32
son de la familia /xodidae de los géneros Ixodes,
Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis y
Rhipicephalus (antes Boophilus).

Garrapatas de importancia veterinaria

En México las garrapatas con mayor impacto en el
area veterinaria son Rhipicephalus ssp. El impacto
econdmico de estas garrapatas en la ganaderia
se estima esta dado principalmente a que las
infestaciones de garrapatas provocan una pérdida
de produccién en la industria de carne y lacteos
equivalente a aproximadamente $573'608°076 USD
al afio (Rodriguez Vivas et al., 2017). Por otra parte
estos ectoparasitos son los vectores transmisores
de la babesiosis bovina y la anaplasmosis bovina,
enfermedades hemoparasitarias que a su vez
provocan pérdidas econdémicas.

Los agentes causales de la babesiosis bovina son
principalmente Babesia bovis y Babesia bigemina
y de la anaplasmosis bovina es Anaplasma
marginale. La distribucion de estos patdégenos esta
en correspondencia con la distribucion del vector
transmisor, aunque Anaplasma marginale también
puede ser transmitida, en menor medida, por
moscas de establo y fomites.

Distribucion de Rhipicephalus spp. en México

Las garrapatas Rhipicephalus ssp. son las de
mayor impacto en la ganaderia bovina y los
resultados de la campafia nacional para el control
de ellas se muestran en la Fig 1, hasta el afio 2021.
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Fig 1. Situacion del control de las garrapatas Rhipicephalus
spp. conforme Campafia Nacional para el control de la
garrapata Boophilus spp (Tomado de: Servicio Nacional de
Sanidad Inocuidad y Calidad Agroalimentaria, 2021)..

Los métodos de control de las garrapatas,
se basan en el uso de acaricidas empleando
diversos productos quimicos principalmente
como las lactonas macrociclicas ivermectina y
en menor medida arsenicales, organoclorados,
organofosforados, carbamatos, amidinas vy
piretroides. El uso de estos productos ha provocado
la aparicion de cepas de garrapatas resistentes
ademas del dafio que pueden provocar al medio
ambiente asi como contaminacion de la leche
y carne de los animales. De todo lo anterior se
desprende la necesidad del desarrollo de vacunas
y un programa de control integral.

Vacunas anti-garrapatas: una nueva direccion
en el control de las garrapatas y los patégenos
que transmiten.

Una de las estrategias mas usadas y preferidas
para controlar las enfermedades transmitidas por
garrapatas, ha sido la identificacién de candidatos
vacunales de los patégenos individuales con el
objetivo de prevenir la infeccion. Sin embargo, las
garrapatas son capaces de transmitir una gran
variedad de microorganismos. Por lo tanto, una
estrategia alternativa de control y posiblemente



mas econdmica es identificar candidatos vacunales
del vector en cuestion, tratando de interferir el ciclo
de vida de la garrapata y/o la transmisién de los
patégenos. Una ventaja de este tipo de vacuna es
que el hospedero vertebrado genera una respuesta
de anticuerpos después de la vacunacién contra
la proteina de la garrapata, estos anticuerpos son
exitosamente absorbidos en la sangre que ingiere
la garrapata durante su alimentacién y pasan a la
hemolinfa, manteniendo su habilidad de unirse
al antigeno especifico, por lo que esta estrategia
de vacunacion representa una oportunidad para
controlar tanto a la garrapata vector como a los
patégenos que transmiten.

Para la identificacion de proteinas candidatas a
una vacuna anti-garrapata es necesario abordar la
compleja interaccion hospedero-vector-patégeno.

El desarrollo de vacunas contra las garrapatas
esta dirigido principalmente a: 1) vacunas contra
diferentes procesos como son la adhesién de la
garrapata al huésped, alimentaciéon y homeostasis
del agua, 2) vacunas dirigidas contra el sistema
inmune innato de la garrapata, 3) vacunas dirigidas
a proteinas de la defensa de las garrapatas contra
el sistema inmune del hospedero y 5) vacunas
contra la transmisién de patégenos (van Oosterwijk
JG, 2020).

Las vacunas anti-garrapatas deben ser eficaces
en interrumpir algin estadio de desarrollo del
ectoparasito y ademas de preferencia interrumpir
0 bloquear la transmisién de los patégenos que
transmite. De forma general un candidato vacunal
ideal contra garrapatas debe: 1) ser inmunogénica,
2) multiples especies de garrapatas deben expresar
proteinas homoélogas altamente conservadas, 3)
los anticuerpos generados contra este antigeno
deben controlar las infestaciones en la poblacién de
bovinos 4) bloquear la transmisién de los patégenos
de patégenos en la garrapata vector.

Diversas proteinas de la garrapata se han estudiado
como candidatas a vacunas. La proteina Bm86 de
R. microplus es el componente fundamental de las
vacunas comerciales contra las garrapatas como
GAVAC® en diversos paises de Latinoamérica.
Bm86 cuando se inocula en el bovino genera
anticuerpos especificos contra proteinas de las

células epiteliales de los intestinos de garrapata.

Las vacunas basadas en Bm86 tienen la desventaja
de que esta proteina es poco conservada entre
multiples cepas de garrapatas, lo cual impide su
uso y distribucién a gran escala, sin mencionar que
su efectividad en otras especies de garrapatas es
muy limitada (Olds et al., 2012). Las limitaciones
de las vacunas basadas en Bm86 han hecho
necesario buscar nuevos candidatos vacunales.

Hasta el momento se han probado diversos
antigenos de varias especies de garrapatas y a
partir de diferentes érganos, como candidatos para
una vacuna anti-garrapata, ejemplo de algunos de
ellos son: las acuaporinas, las cuales juegan un
papel critico en la alimentacién de la garrapata, la
subolesina la cual es una proteina que participa
en la transduccion de sefales de las células de
la garrapata y estd muy conservada entre estos
ectoparasitos, diversas proteinas de las glandulas
salivales y actualmente diversos grupos se estan
enfocando al estudio de la microbiota de las
garrapatas.

Nuestro grupo de trabajo identificé la proteina VDAC
mediante ensayos de unién en 2D de extractos de
R. microplus con fases sexuales de B. bigemina
inducidas in vitro, esta es una porina mitocondrial
y se sobreexpresa en células del intestino de R.
microplus infectadas con B. bigemina, esta proteina
ha resultado ser un excelente candidato vacunal
para una vacuna antigarrapata, en ensayos de
vacunacion esta proteina indujo una respuesta de
anticuerpos en bovinos que fue capaz de disminuir
la fertilidad de las hembras repletas en comparacion
con el grupo control, un menor porcentaje de
huevecillos lograron eclosionar y las larvas fueron
menos Vviables en las garrapatas alimentadas en
los bovinos inmunizados con BmVDAC (Ortega-
Sanchez et al., 2019).

BmVDAC esta conservada entre diferentes
especies de garrapatas de la familia Ixodidae (Fig
2), las cuales son de importancia tanto en humanos
como en animales.
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Fig 2. Alineamiento multiple de secuencias de VDAC de diferentes géneros y especies de garrapatas. En negro se muestran los
residuos de aminoacidos idénticos, en gris residuos de aminoacidos con propiedades similares y en blanco aquellos reisduos
diferentes.

Tabla 1. Matriz de identidad de las secuencias de aminodacidos de la proteina VDAC de diversas garrapatas de importancia
meédica y veterinaria.

Dermacentor Dermacentor Hyalomma Haemaphysalis Ixodes Amblyomma Rhipicephalus Rhipicephalus

PMID: 31928853 salivarum andersoni asiaticum longicornis scapularis _ variegatum microplus annulatus
Dermacentor
T 100.00 8475 80.77 85.46 85.11 8369 84.75 84.40
Dermacentor 84.75 100.00 91.03 93.26 92.55 92.20 93.62 92.91
andersoni
faloa 8077 91.03 100.00 93.16 92.31 9359 94.02 9316
asiaticum
H‘:"m"."h"‘.ﬂ"‘ 85.46 93.26 93.16 100.00 97.16 95.74 97.16 96.45
ongicornis
(s 85.11 9255 93.31 97.16 100.00 96.10 97.87 96.10
scapularis
Amblyomma 93.69 9220 9359 9574 96.10 100.00 97.87 9716
variegatum
Rhipicephalus
pbanal 8475 9362 94.02 97.16 97.87 97.87 100.00 97.87
Rhipicephalus 84 40 9291 9316 96 .45 96.10 9716 97 87 100.00
annulatus

La tabla (tabla 1) ilustra la matriz de identidad de
la proteina VDAC entre las especies comparadas,
que muestra el alto grado de conservacion de esta
proteina en un rango desde el 84% hasta un 97%.

Esta proteina se conserva entre géneros y especies
diferentes de garrapatas que se distribuyen en
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diferentes continentes y transmiten enfermedades
en humanos y animales como por ejemplo H.
asiaticum que se distribuye principalmente en Africa
y transmite tanto enfermedades virales y ricketsiales
de importancia en humanos, H longicornis que
se distribuye en paises asiaticos y Rusia, puede
infestar y transmitir diversas enfermedades



tanto a humanos como a animales. También
hay un alto porcentaje de identidad con Ixodes
scapularis que se distribuye fundamentalmente
en zonas templadas y que en Estados Unidos de
Norteamérica constituye el principal vector de la
transmision de B. burgdorferi, agente causal de la
enfermedad de Lyme en humanos.

Los resultados de los ensayos de vacunaciéon en
bovinos con BmVDAC vy el grado de conservacion
de esta proteina, hacen que la misma pueda ser
considerada un excelente candidato vacunal
que podria probarse contra diferentes géneros y
especies de garrapata.

El desarrollo de vacunas anti-garrapatas responde
a la estrategia de “Una Salud” que apoya a la
salud global y que implica la coordinacion de
esfuerzos multidisciplinarios, de colaboracion y
comunicacion en los estudios de la interfase entre
humanos-animales-medio  ambiente  dirigidos
a las enfermedades zoondticas, resistencia a
antimicrobianos, seguridad de los alimentos y otros.
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Introduccién

Las chalconas son metabolitos secundarios
pertenecientes a la familia de los flavonoides y
se encuentran de forma abundante en una gran
diversidad de especies vegetales comestibles como
es el caso de algunas frutas (Rudrapal et al., 2021;
Zhuang et al., 2017). Estas chalconas presentan
una estructura quimica caracteristica 1,3-diaril-
2-propen-1-ona (Fig.1), la cual es conocida como
chalconoide, estructuralmente se han definido como
anillo A al anillo de fenilo unido al grupo carbonilo y
hacen referencia al anillo de benceno como anillo B
(Zhuang et al., 2017)
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Fig 1. Estructura de una chalcona.



Estas chalconas poseen una amplia gama de
actividades  biolégicas como  antioxidantes,
antiinflamatorias, anticancerigenas y
antimicrobianas (Chen et al., 2013; Henry et al.,
2020; Okolo et al., 2021; Ouyang et al., 2021), estas
propiedades han puesto a las chalconas como
un grupo prometedor en la busqueda de nuevos
farmacos hacia enfermedades neurodegenerativas,
de los cuales sobresalen los estudios enfocados
en la enfermedad de Alzheimer (Halliday et al.,
2017; Kamecki et al., 2021; Thapa et al., 2021;
Zhang et al., 2018). También las chalconas se
han usado en pruebas in vitro contra patégenos
como Staphylococcus aureus, Escherichia coli y
Trichomonas vaginalis (Openda et al., 2022; Trein et
al., 2019; Zhang et al., 2017) en donde se han escrito
su citotoxicidad y diversas actividades bioldgicas
frente a los mismos, sin embargo, los mecanismos
de accién que siguen aun no se encuentran bien
caracterizados (Zhuang et al., 2017). El presente
escrito pretende recopilar informaciéon sobre el
estado actual de la investigacion sobre el uso de
las chalconas en la busqueda de nuevas moléculas
que puedan ayudar a resolver las distintas
problematicas biomédicas actuales.

Panorama actual del cancer

El cancer segun la organizacién mundial de la Salud
es definido como un conjunto de enfermedades
que se pueden originar en casi cualquier 6rgano o
tejido del cuerpo cuando células anormales crecen
de forma descontrolada, sobrepasando sus limites
habituales llegando a invadir partes adyacentes
del cuerpo e incluso propagandose a otros
érganos, proceso al que se denomina cominmente
metastasis (Organizacion Mundial de la Salud, s. f.)

Esta enfermedad tradicionalmente se caracteriza
por tener sellos distintivos que conllevan al
desarrollo del tumor, los cuales son: Resistencia
a la muerte celular, sefalizacion de proliferacion
sostenida, desregulacion del energético celular,
invasion a otros tejidos (metastasis), inmortalidad
replicativa, inducciéon de angiogénesis, evasion del
sistema inmune y la evasion de los supresores de
crecimiento (Fig.2) (Hanahan & Weinberg, 2000).
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Fig 2. Hallmarks del céncer descritos por Hanahan &
Weinberg en el 2000 (Amarillo) y nuevos propuestos por
Senga & Grose, 2021 (Naranja).

Actualmente se han sumado cuatro nuevas
caracteristicas o hallmarks del cancer que
incluyen la desdiferenciacion/ transdiferenciacion,
desregulacion epigenética, la alteracion del
microbioma y la sefializacion neuronal alterada
(Senga & Grose, 2021)

En el mundo se estima que tan solo en 2020 se
dieron un total de 19 292 789 casos nuevos de
cancer, los cuales son asociados a diversas causas
que pueden llevar al desarrollo de la enfermedad,
entre las que destacan el exceso de masa corporal,
exposicion a radiacion UV, consumo de alcohol y el
desarrollo de la enfermedad atribuido a infecciones

(Fig.3).
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Numero estimado de nuevos casos de cancer en
2020, ambos sexos, todas las edades
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Fig 3. Grafico que muestra el numero de casos de cancer
presentados para el afio del 2020 alrededor del mundo.
(Tomado de: https://globocan.com)

Debido al incremento de casos de cancer es de
suma importancia la busqueda de compuestos que
puedan ayudar en el tratamiento del mismo.

Resistencia a los farmacos en el cancer

El tratamiento del cancer se ha dirigido a la
busqueda de nuevos farmacos que tengan blancos
moleculares especificos que estén participandoenel
desarrollo de dicha enfermedad (Gottesman, 2002),
sin embargo, la resistencia a los medicamentos
que se genera en diferentes tipos de cancer se
convierte en uno de los mayores problemas para
la investigacion del mismo (Fig. 4) (Holohan et al.,
2013). La quimioterapia es uno de los tratamientos
mas efectivos y usados en el cancer, sin embargo,
se ve limitado por la resistencia a los farmacos
utilizados. Esta resistencia ha sido clasificada como
resistencia intrinseca o adquirida.

La resistencia intrinseca se presenta antes de
administrarse la terapia, la cual esta mediada por
factores preexistentes en el tejido tumoral que
provocan que estas terapias sean ineficientes.
La resistencia adquirida se puede desarrollar
durante el tratamiento del tejido tumoral, causada
por mutaciones desarrolladas durante el periodo
de tratamiento (Gottesman, 2002; Holohan et al.,
2013).
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Algunos de los cambios que influyen en la
resistencia a los farmacos es la sobre expresion de
bombas de flujo dependientes de energia, llamadas
transportadores de casete de union (ABC), como
los canales hERG y la glicoproteina P (P-gp).
Esta ultima ha sido estudiada ampliamente por su
relacion con la resistencia a multiple a farmacos
(MDR) debido a su sobre expresion en células
cancerosas (Waghray & Zhang, 2018).

Otraviaderesistencia alos farmacos, eslagenerada
por mutaciones de los blancos farmacoldgicos, como
en los receptores de andrégenos (AR) los cuales se
encuentran amplificados durante el desarrollo del
cancer de proéstata, en este como en otros casos, el
aumento de la expresion de los blancos reduce la
eficacia de los inhibidores de los mismos, debido a
que se requieren mayores cantidades del farmaco
para poder inhibirlos y tener un efecto terapéutico,
lo cual no siempre es posible debido a los efectos
secundarios que podrian darse como consecuencia
del aumento de la dosis del farmaco, los efectos
farmacocinéticos como la absorcién, distribucion,
metabolismo y eliminacion (ADME), limitando la
cantidad de farmaco que llega al tumor (Holohan et
al., 2013; Vasan et al., 2019).
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Fig 4. Esquema generalizado de algunos mecanismos de
resistencia a los farmacos.



Las chalconas como moléculas prometedoras
en la busqueda de nuevos farmacos.

Como se menciond previamente, las chalconas por
su estructuray suabundancia en una gran diversidad
de especies vegetales comestibles, las convierte
en una molécula prometedora para la busqueda
de nuevos farmacos (Rudrapal et al., 2021;
Zhuang et al., 2017). Algunas de las propiedades
biolégicas reportadas para las chalconas incluyen,
actividad como anticancerigenos, asi como efectos
preventivos parael mismo, actividad antiinflamatoria,
antibacterial, antidiabético, antioxidante,
antimicrobiano, antiviral y efectos neuroprotectivos
(Tab. 1) (Choi et al., 2018; Fernandes et al., 2021;
Guagzelli et al., 2021; Kamecki et al., 2021; Konidala
et al., 2020; Kostopoulou et al., 2021; Luo et al.,
2021; Rocha et al., 2021; Rioux et al., 2021; Wang
et al., 2019; Welday Kahssay et al., 2021; Zhang et
al., 2010; Zhang et al., 2021).

Las chalconas contienen un grupo funcional de
cetona a, B-insaturado percibido como un potencial
aceptor de Michael (contienen un electrdfilo
usualmente activo biolégicamente, involucrados

en diversas vias de sefializacién en las células),
que usualmente puede formar enlaces de tipo
covalente con el sulfhidrilo de la cisteina u otros
tioles para obtener el aducto de Michael. Este
tipo de aceptores pueden actuar como inhibidores
de las cisteinas proteasas, que se ven envueltas
en el desarrollo de diferentes enfermedades
que van desde trastornos cardiovasculares,
inflamatorios, neuroldgicos, respiratorios, virales,
musculoesqueléticos, inmunoldgicos, del sistema
nervioso central, hasta el cancer (Santos & Moreira,
2007; Zhuang et al., 2017)

La gran diversidad de actividades biolégicas de las
chalconas probablemente se encuentra asociada
a su estructura pequefia y a las propiedades que
le otorgan los aceptores de tipo Michael lo que los
hace tolerantes a diferentes moléculas bioldgicas
y les permite unirse facilmente con ellas. Las
actividades biolégicas que presentan las chalconas
genera un desafio para el desarrollo de farmacos
basados en su estructura, por lo que la busqueda de
los mecanismos por los cuales ejerce su actividad
es de gran importancia (Ouyang et al., 2021).

Tabla 1. Actividad reportada para algunas chalconas en los Ultimos afios .

Chalcona t4
Caraganins ab
(E}-1+{2,4-dihyd roxyfenil)-3-(4-
dimethylamino Jfenil)prop-2-en-1-
ona
(E)}-1-{2-hydroxyfenyl)-3-(2,4-
dimethoxy-3-methylfenyljprop-2-
en-1-ona
Derivados de trihydroxychalcona
(E}-1-(2,4-dichlorofenyl)-3-{2-
hydroxy-3-methoxyfenyl)prop-2-
en-1-ona
Hibridos de cumarina-chalcona
Hesperidin methyl chalcona
2'-hydroxy-chalcona
Conjugados de chalcona-poliamina
lgustrazina-chalcona
4 ,4'-dimethoxychalcona
2"-hydroxychalconas

Anticancerigeno

Neuroprotectivo

2021
2015

Antinflamatorio

2010

2021

Antibacterial

2018

2021

Antidiabético

2020
2021
2021
2021
2021
2021
2021

Antioxidante
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Chalconas y su participacion en cancer
Cancer cérvico uterino

Las chalconas han sido utilizadas sobre diferentes
lineas celulares de cancer de cuello uterino como
0OV2008 y de cérvix como Hela, encontrando que
disminuyen la proliferacion celular y arrestan a las
células en la fase G2 (Len et al., 2021). Algunas
chalconas modificadas en su estructura y que
contienen tiadiazolil isoquinolina, se probaron sobre
lineas celulares de cancer cérvico uterino (A549,
MCF7, HCT116 y HelLa) done fueron capaces de
inducir apoptosis a través de un efecto citotdxico
(Tantawy et al., 2020). Chalconas con grupos 3,5-
bis (4-acido boroénico benciliden)-1-metilpiperidin-
4-ona y con sustituciones de aminoacidos en el
grupo amino de la 4-piperidona han logrado inhibir
la actividad proteosomal y mejorar las propiedades
antiproliferativas y proapoptéticas de forma
dependiente de la dosis en células de cancer de
cuello uterino que contienen virus del papiloma
humano (Bazzaro et al., 2011).

Cancer de mama

El cancer de mama se clasifica por sus
caracteristicas moleculares en: luminal A, luminal B
HER-2 negativo, luminal B HER-2 positivo y HER2
y tumores tipo basal (tipo basal o triple negativo).
Donde el subtipo, HER-2 y el cancer de mama de
tipo basal, son insensibles a la terapia hormonal
(Huszno & Kolosza, 2019) por lo que en la busqueda
de nuevos tratamientos alternativos se ha utilizado
alas chalconas. Estas moléculas han sido probadas
en linea celulares de cancer de mama triple
negativo BT-20 y MDA-MB-231 encontrando que
incrementan la apoptosis de las células (Komoto et
al., 2021). Compuestos analogos de las chalconas
han sido probados sobre las lineas celulares de
cancer de mama positivos para HER2, SKBR3 y
ZR75, encontrando que se inhibe la proliferacion
celular, desregulan la progresién del ciclo celular
e inducen significativamente la apoptosis celular
(Rizeq et al., 2021). La cardamonina, chalcona
aislada de Alpiniae katsumadai, tiene una actividad
antiinflamatoria y antitumoral (Nawaz et al.,
2020) (James et al., 2021) (Hou et al., 2019). Los
investigadores utilizaron cardamonina sobre la
linea celular MDA-MB-231 de cancer de mama
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triple negativo encontrando que se inhibié el
crecimiento de estas células mediante la supresion
del metabolismo celular mediado por HIF-1a (Jin et
al., 2019)

Cancer de pulmon

Los efectos de las chalconas sobre lineas celulares
de cancer de pulmén también han sido analizados,
la chalcona 9x se utilizé sobre la linea celular H460,
encontrando que suprimia de manera importante
el crecimiento del tumor en un modelo de raton
de tumores de xenoinjerto, ademas se observo
que esta chalcona podria afectar los sitios activos
de dos caspasas simultaneamente para inducir la
apoptosis de las células (Dong et al., 2018). Del
mismo modo chalconas aisladas de plantas han
sido evaluadas sobre 10 lineas celulares de cancer
de pulmén obteniéndose una actividad citotoxica,
ademas través de modelos 3D-QSAR se determind
que puede tener interacciones hidrofébicas que
podrian ser el factor crucial para la actividad
antitumoral de la chalcona (Chen et al.,, 2017).
Otra chalcona modificada que tiene una cetona a,
B-insaturada en su estructura se probd sobre las
células NCI-H460 de cancer de pulmén observando
que tiene capacidades antiproliferativas de manera
dependiente del tiempo y la concentracién a través
de lamodulacion de ROS parainducir piroptosis (tipo
de muerte celular inflamatoria que generalmente
ocurre después de la deteccidon intracelular de
sefiales de dafo) mediada por caspasa-3 (Zhu et
al., 2018)

Cancer de préstata

En el cancer de préstata también se ha investigado
el uso de las chalconas, en el 2020 se probaron una
nueva serie de hibridos de chalcona que contenian
un nucleo de 2H-1,2,3-triazol como el anillo B,
sobre una linea celular de préstata encontrando
una reduccién significativa en la viabilidad celular
(Pinheiro et al., 2020). La chalcona 3',5'-diprenilada,
(E)-1-(2-hidroxi-4-metoxi-3,5-diprenil) fenil-3-(3-
piridinil)-propeno-1- ona, sobre la linea celular PC3
produjo un efecto inhibitorio sobre la proliferacién y
metastasis de esta linea. En ese trabajo se propuso
que posiblemente la chalcona podria ser agonista
de Fli-1, molécula involucrada en el control de la
expresion de genes clave en mdltiples procesos



patogénicos/fisioldgicos, incluido el crecimiento
celular, la diferenciaciéon y la apoptosis (Ma et al.,
2020). En otro estudio las a-trifluorometil chalconas
fueron evaluadas sobre lineas de cancer de
prostata independientes de andrégenos (PC3, DU
145) mostrando una actividad antitumoral cuando
son administradas a un modelo de raton de forma
oral e intraperitonial. Estas chalconas inducian
acumulacién de células en las fases sub-G1 y
G2/M sin interferir con la polimerizacion de los
microtubulos (Saito et al., 2021)

Recientemente, en nuestro grupo se ha abordado
el estudio de un grupo de chalconas preniladas con
una estructura de (E)-1-(3-methoxy-4-((3-methylbut-
2-en-1-yl) oxy)fenil)-3-phenylprop-2-en-1-ona, las
cuales difieren en la adicién del grupo funcional en
el anillo B de la estructura chalconoide. PVINA/2CL
y PVONA/3F (el sufijo después de la diagonal
invertida nos indica el sustituyente en el anillo B y
su posicion) son las chalconas que han sido usadas
sobre las lineas celulares DU145 y PC3 de cancer
de proéstata encontrando que ambas presentan un
efecto sobre la viabilidad de las células induciendo
apoptosis (Fig.5).

Fig 5. Caracterizacion del perfil apoptético de lineas celulares
PC3 y DU 14, marcadas ioduro de propidio y anexina V
después del tratamiento por 72h con PVINA2Cl y PVONA3F.
Las células vivas (Q4), en apoptosis temprana (Q3), apoptosis
tardia (Q2) y muertas (Q1) se muestran en los cuadrantes
correspondientes para cada uno de los casos.
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Fig 6. Caracterizacion ADME de las chalconas PVONA/3F (A)
y PVINA/2CI (B). La zona sombreada determina el espacio
fisicoquimico para biodisponibilidad oral. Lipo=lipofilicidad,
Size=Tamafo, Polar= polaridad, Insolu= onsolubilidad,
Insatu= Insaturacion, Flex= flexibilidad. T. (Elaborado con la
plataforma SwissADME)

También han sido realizados estudios de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion (ADME),
con la finalidad de proponer a las chalconas
como posibles alternativas farmacoldgicas en el
tratamiento de este tipo de cancer (Fig. 5). Los
resultados mostraron que las chalconas usadas
en este estudio cuentan con caracteristicas
farmacocinéticas que cumplen con los descriptores
moleculares para poder ser usadas como farmacos
de administracion oral (Lipofilicidad < 5, Flexibilidad
<9uniones rotables, Tamafio < 500 g/mol, Polaridad
menor a 130 A, Insolubilidad < 0, Insaturacion < 1).

Basados en el andlisis realizado a través de la
plataforma Swiss target (Fig. 7), pudimos determinar
los posibles blancos de nuestros compuestos,
observamos que las chalconas podrian tener como
blanco a proteinas relacionadas con la resistencia
a los farmacos, como lo son la glicoproteina-P y
los canales HERG, por lo que nuestras chalconas
pueden estar interviniendo como bloqueadores de
dichas vias permitiendo que los tratamientos sean
mas efectivos.
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Fig 7. Prediccion de blancos de las chalconas PVONA/3F (A)
y PVINA/2CI (B) realizados a través de la plataforma swiss
target.

Conclusiones

El uso de las chalconas como alternativa
farmacologica para diversas enfermedades
incluyendo el cancer es prometedor debido a la gran
variedad de actividades biolégicas que presentan,
sin embargo, es muy importante esclarecer los
mecanismos de accion de estas sobre sus blancos.
En ese sentido, el uso de la bioinformatica haciendo
uso de las estructuras chalconoides, puede ayudar
a predecir nuevas entidades moleculares que
cumplan con los descriptores adecuados que
garanticen la efectividad de las mismas sobre
las enfermedades estudiadas, con el uso de
esta tecnologia se podrian disminuir los costos
y el tiempo para proponer nuevas alternativas
farmacoldgicas.
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¢ Qué es la tricomoniasis y cual es su incidencia?

La tricomoniasis es una enfermedad de transmision
sexual no viral causada por Trichomonas vaginalis
(1), el cual mide de 10 a 20 um de largo por 7-8
pm de ancho, este parasito se transmite de persona
a persona unicamente por contacto sexual (2). La
transmision de madres a hijos a través del tracto
urogenital como en nasofaringeo también ha sido
reportada (3). Este parasito es muy adhesivo a las
células del epitelio vaginal y est adhesion es un
requisito para que se inicie la infeccion para que
posteriormente le haga un dafio a estas células
para la obtencidon de nutrientes (4). El parasito
se reproduce por fision binaria (5). La energia es
obtenida a partir de enzimas que se encuentran en
el hidrogenosoma un organelo electrondenso que
tiene la funcion de las mitocondrias (5).
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Esta infeccion al igual que otras enfermedades
se encuentran asociadas a factores tales como
la pobreza y la falta de sistemas de salud publica
que puedan detectarlas a tiempo, por lo que esta
infeccion presenta mayor incidencia en paises
pobres, en el afo se estiman156 millones de
personas en el mundo con tricomoniasis segun
reporte de la OMS (6). El niUmero de casos a nivel
nacional ha incrementado a través de los afios y
debido a que no pertenece al sistema de vigilancia
epidemiolégica nacional el nUmero de casos podria
estar subestimado (7).



Fig 1. Casos acumulados de tricomoniasis en México. Grafica
de los casos de mujeres y hombres con tricomoniasis en
México desde inicio del afio 2022 a la semana 28 del mismo
afio. (Elaborado con https://paintmaps.com/)

Esta infeccion produce una serie de sintomas
y signos en donde la mujer es la mas afectada
con respecto al hombre en donde la mayoria son
asintomaticos considerandose como portadores de
este parasito. La sintomatologia en la mujer son flujo
de color amarillento y oloroso, manchas de sangre
e inflamacion en el Utero asi como cervix de fresa
que son pequefias hemorragias localizadas que
se presenta en el 2% de las mismas (Fig. 2), para
el caso del hombre cuando presentan sintomas
pueden ser uretritis, balanopostitis, epididimitis y
la prostatitis entre otros(3). Algunas consecuencias
de esta infeccion son una predisposicion a la
adquisicion del virus del VIH, asi como del VPH,
abortos prematuros, infantes de bajo peso al
nacer, enfermedad pélvica atipica e infertilidad
(3), se ha observado que la tricomoniasis causa
lesiones cervicales y respuesta proinflamatoria
cronica(8) que pueden derivar en cancer cervico-
uterino ademas de incrementar hasta 6.5 veces la
probabilidad de infeccién por el virus tipo 16 del
papiloma humano (VPH)(9). T. vaginalis posee
gran capacidad para fagocitar espermatozoides,
bacterias, hongos y virus por lo que es comun
observar por medio del analisis citoldégico a
pacientes que presentan infecciones mixtas(10)
(Fig. 3). La colposcopia representa una prueba con
mayor sensibilidad para confirmar el diagnéstico de
la tricomoniasis(11) (Fig.3).

Fig 2. Colposcopia de paciente positivo a T. vaginalis con
“cérvix de fresa” que presenta las lesiones hemorragicas
localizadas.

Fig 3. Citologia cervical de paciente VPH positivo con
presencia de T. vaginalis. Las flechas indican los parasito.

¢ Coémo es el tratamiento para la tricomoniasis?

Esta infeccion es tratada con el Metronidazol,
farmaco que también es usado para ftratar
otras parasitosis tales como la amibiasis y la
giardiasis(12). Sin embargo en los ultimos afios, se
ha presentado una elevada resistencia al mismo.
La resistencia de T. vaginalis al metronidazol se
propuesto por dos vias: la aerdbica y la anaerobica,
la primera es la predominante en los casos clinicos
por lo que es la de mayor interés, en esta via el
metronidazol es reducido a través de la tiorredoxina
reductasa, la ferrodoxina o la nitroreductasa
presentes en el hidrogenosoma, en este paso el
metronidazol activado puede formar aductos por
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medio de enlaces covalentes con la tiorredoxina
reductasa o con la tiorredoxina lo que provoca que
las enzimas pierdan su funcion lo que detona que
se rompa la via normal de defensa antioxidante del
parasito(12).

En las cepas resistentes las actividades de la
flavina reductasa 1 y de NADH estan por lo regular
en niveles bajos o incluso ausentes(12) debido a
niveles de hierro o mutaciones como la que se ha
encontrado en el gen que codifica para la enzima
ferredoxina, puntualmente en las posiciones -178 y
-239rio arriba del sitio de inicio de la transcripcién lo
que provoca que los niveles de oxigeno intracelular
suban, esto deriva en que el metronidazol
activado sea oxidado permanentemente entrando
asi a un ciclo “inatil” donde el esta molécula es
reducida e inmediatamente oxidada de nuevo
impidiendo su accién tricomonicida, por su parte
la via anaerdbica por lo regular se presenta in
vitro o inducida en el laboratorio y esta ligada a
niveles de expresion reducida de las proteinas
hidrogenosomales produciendo asi que el tamafio
de los hidrogenosomas vistos al microscopio
sean mas pequefios en las cepas resistentes
anaerobicas que en las cepas sensibles(3). En los
ultimos anos debido a la resistencia de T. vaginalis
al metronidazol se han buscado alternativas
farmacoldgicas para el tratamiento de las cepas
resistentes de tricomonas que se estiman podrian
ser hasta el 9% de los casos.

¢Cuales son las alternativas usadas en el caso
de la tricomoniasis resistente?

1. Nitroimidazoles alternativos al metronidazol
y la hamicina.

Otras moléculas de la familia de los nitroimidazoles
han sido usadas en los casos de resistencia con el
metronidazol entre éllos se encuentran el ornidazol
y el secnidazol los cuales son similares al tinidazol
pero con una vida media mas larga ademas de que
son capaces de alcanzar concentraciones tisulares
mayores, también ha sido probada la molécula del
nirimidazol el cual es un derivado del nitroimidazol
que ha demostrado su efectividad en cepas
resistentes aligual que la nitazoxanida, cabe resaltar
que aun se desconoce la via de accidén de estas
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sustancias, otra alternativa probada es la hamicina
de la cual se sabe que su via de acciéon esta basada
en la union del medicamento a ergosteroles en el
plasmalema lo cual forma poros en la membrana
del parasito produciendo la pérdida del citoplasma
y la muerte(12), desafortunadamente algunas de
estas sustancias han mostrado ser toxicas para las
células humanas a las concentraciones necesarias
para el efecto tricomonicida.

2. Extractos de plantas medicinales.

Otra de las alternativas que se han propuesto por
los investigadores son los extractos de plantas
medicinales usadas desde la antigiiedad con base
en el conocimiento empirico para el tratamiento
de sintomas relacionados con la tricomoniasis, en
México se ha logrado aprovechar la gran riqueza de
flora que se tiene en el pais para probar extractos
de diferentes partes de las plantas como lo pueden
ser las hojas, el tallo, la flor, las semillas y las raices
entre otras.

Los extractos fenodlicos de 22 plantas medicinales
mexicanas fueron probadas para la tricomoniasis
dando como resultado que los mayores efectos los
tuvieron los extractos provenientes de las semillas
de la planta carica papaya perteneciente a la familia
caricaceae y de la fibra de la cascara de cocus
nucifera de la familia arecaceae mostrando IC,,
de 5.6 y 5.8 ug/ml respectivamente, aunque estos
resultados prueban la actividad tricomonicida de
las plantas, también se ha encontrado que pueden
ser toxicas para los humanos(13). Por otra parte,
se conoce que las antraquinonas son sustancias
policiclicas con un nucleo de 9,10-dioxoantraceno
que contiene sustituyentes de grupos OH
fenodlicos(14). La antraquinona lucidina-w-isopropil
éter presentd un efecto tricomonicida similar al del
MTZ ademas de que reduce la capacidad citotoxica
de T. vaginalis frente a células Hela(15), en base
a este estudio se ha demostrado que la presencia
y la posicion de los grupos OH son importantes
para la actividad tricomonicida, por ejemplo la
aloe-emodina presentd una actividad hasta 166
veces mayor en comparacion con la purpurina,
ambas tienen una estructura similar pero difieren
en la posicion de los sustituyentes ya que la aloe-
emodina contiene dos grupos OH aromaticos



fendlicos y un grupo OH hidroximetilo alifatico(14)
que son los que le confieren una mayor actividad.

Los tiazoles son ofras molécula extraidas de
plantas que han mostrado actividad tricomonicida,
derivados del tiazol 2-amino-4-aril tiazol (ATZ-1y
ATZ-2) mostraron reducir la viabilidad de cepas de
T. vaginalis,asi como la actividad proteolitica del
parasito, se propone que los tiazoles interaccionan
con la metaloproteasa TvMP50 que se encuentra
involucrada en la citotoxicidad del parasito hacia la
célula blanco (16).

3. Chalconas y su uso en el tratamiento de la
tricomoniasis.

Una alternativa mas que se ha utilizado para el
tratamiento de la tricomoniasis son las chalconas,
su nombre proviene de la palabra griega “chalcos”
que significa cobre (17), las chalconas se han
encontrado en muchas plantas comestibles
y medicinales como moléculas percusores de
flavonoides e isoflavonoides que son sustancias
que se han relacionado con efectos antiparasitarios
(18). Las chalconas también nombradas 1,3-diaril-
2-propen-1-onas tienen una estructura central
llamada chalconoide que consta de dos anillos
benzenicos donde el unido al grupo carbonilo toma
la nomenclatura “A” mientras el anillo restante es
conocido con la letra “B”, los investigadores se han
mostrado interesados en las chalconas debido a
que estas han mostrado actividades terapéuticas
como la actividad antiinflamatoria, antimicrobiana,
antiviral, antiparasitaria, antituberculosa, entre
otras, también se ha observado que pueden
tener una eficacia considerable contra el cancer y
enfermedades neuronales (18).

Las chalconas a partir de su estructura nucleo
llamada chalconoide puede tener diferentes grupos
quimicos tanto en el anillo “A” como en el anillo
“B”, se ha comprobado mediante un bioensayo
de sustancias aminochalconas que la presencia
del grupo amino y la posiciéon de este en el anillo
“A” son cruciales para el efecto tricomonicida, el
primer punto se determiné al observar que el efecto
tricomonicida de las chalconas con grupos aminos
en diferentes posiciones del anillo “A” es mayor al
efecto de la chalcona sin el grupo, con los mismos

resultados se logré determinar que la posicion
del grupo es también importante para el efecto
siendo la mejor la 3"-aminochalcona por encima
de las chalconas con el amino en las posiciones
2y 4, ademas de esto se pudo comprobar que las
aminochalconas no tienen el mismo mecanismo
de acciéon del metronidazol y del tinidazol, esto
es importante de cara a la creciente cantidad de
cepas resistentes (19), la estructura simple de las
chalconas permite que puedan ser conjugadas con
estructuras de otros medicamentos, el metronidazol
conjugado con chalconas ha mostrado tener
efecto tricomonicida frente a cepas de T. vaginalis
resistentes a metronidazol, en un estudio con
ocho diferentes sustancias de conjugados se
encontré que las 8 tuvieron un efecto tan activo
como el metronidazol frente a cepas de T. vaginalis
sensibles a metronidazol y 3 de los conjugados
mostraron hasta 4 veces mayor efecto que el
metronidazol en cepas resistentes probando que la
estructura de la chalcona es importante para usarse
en casos de resistencia al metronidazol por parte
del parasito (20). Las 2’-Hidroxichalconas también
han mostrado ayudar al efecto del metronidazol
para el tratamiento de la tricomoniasis cuando
se administran juntos. En estudios previos se ha
demostrado que la Hidroxichalcona 3c a 12,5 uM
y metronidazol a 40 yM presentan una actividad
del 95,31 % contra los trofozoitos de T. vaginalis.
Por medio de metodologia in silico de docking
molecular se pudo observar que la Hidroxichalcona
3c interacciona con proteinas implicadas en la
supervivencia del parasito como la metionina
gamma-liasa (TvMGL), la lactato deshidrogenasa
(TvLDH) y la purina nucledésido fosforilasa (TVPNP)
inhibiendo su funcién y provocando la muerte de
los trofozoitos, esto demuestra in vitro que esta
chalcona 3c puede tener un mecanismo de accién
diferente al del metronidazol lo que sugiere que
podria ser un agente importante para el tratamiento
de cepas resistentes (21).

En conclusion resulta interesante tener como
opcién el uso de las chalconas para el caso de
la tricomonas resistentes al metronidazol. Debido
a la versatilidad en la estructura de las chalconas
en cuanto a tener diferentes grupos funcionales
presentan una gran importancia en la teranédstica
contra la tricomoniasis.
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Tabla 1. Metronidazol (20), aminochalcona (1), hibrido de chalcona-MTZ (20) e hidroxichalcona (21) usadas contra trofozoitos de

T. vaginalis. (Creado con la plataforma ChemDraw)

Nombre Administracion

Metronidazol Individual
(medicamento
habitual y dnico
aprobado)

aminochalcona Individual

Chalcona-MTZ Individual

hibridos

Eficaz en cepas |Estructura
resistentes

Si, in silico 37

Side y 4h

Hidroxichalcona En conjunto con

MTZ
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1. Introduccion

Segun los datos publicados por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), la clamidiasis
o infeccién producida por la bacteria Chlamydia
trachomatis, se considera la infeccion bacteriana
de trasmisién sexual mas frecuente a nivel mundial.
La infeccion se presenta con mas prevalencia en el
sexo femenino, del grupo etario comprendido entre
los 15y 24 afios (OPS/OMS, 2019). La Organizacion
mundial de la Salud reporté 129 000 000 de casos
nuevos de clamidiasis, durante el afio 2020 (WHO,
2021). En México, la prevalencia no se conoce
con exactitud por la falta de estudios en algunos
Estados del pais (Lopez-Hurtado et al., 2018), pero
se reportaron 440 casos de linfogranuloma venéreo
por clamidias durante el afio 2021 (Secretaria de
Salud (DGE), 2021).

La trasmision se produce al tener relaciones
sexuales sin proteccion con una persona infectada,
aunque también se ha reportado trasmision
de madre infectada a hijo durante el parto
(Schwemberger & Steele, 2017). Aproximadamente
el 70% de las mujeres y el 50% de los hombres que
sufren infecciones genitales, son asintomaticos,
lo cual dificulta la deteccion de casos y favorece
la transmision. Estas infecciones no complicadas
pueden curarse facilmente con antibidticos. Sin
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embargo, las infecciones por clamidia que no son
diagnosticadas y tratadas a tiempo pueden producir
complicaciones graves: en las mujeres inflamacion
de las trompas de Falopio, cervicitis, endometritis,
salpingitis, enfermedad pélvica inflamatoria,
embarazo ectdpico e infertilidad; mientras que en
los hombres puede provocar uretritis, epididimitis
e infertilidad (OPS/OMS, 2019). También es
importante destacar que las infecciones con
Chlamydia trachomatis, aumentan el riesgo de
contraer el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), asi como de otras infecciones de transmisién
sexual (ITS) o el desarrollo de carcinoma cervical
(Malhotra et al., 2013).

Hasta la fecha no existe ninguna vacuna comercial
contra estas infecciones, por lo que el objetivo de
esta revision es mostrar los avances logrados y las
dificultades pendientes por resolver, para poder
obtener una vacuna profilactica efectiva contra
Chlamydia trachomatis.

1.1 Agente etiolégico de las infecciones por
clamidias.

Las clamidias son bacterias Gram negativas,
intracelulares obligadas e inmoviles. Contienen



ADN, ARN, ribosomas y sintetizan sus propias
proteinas y acidos nucleicos. Sin embargo,
dependen de la célula huésped para obtener 3
de sus 4 nucleédsidos trifosfato, y pueden usar
la adenosina ftrifosfato (ATP) del huésped para
sintetizar las proteinas propias y suplir sus
necesidades energéticas (Bayramova et al., 2018).

El género Chlamydia contiene 12 especies; 3
de ellas (Chlamydia trachomatis, Chlamydia
pneumoniae y Chlamydia psittaci) son capaces de
producir enfermedad en los seres humanos (Holzer
et al., 2020).

Chlamydia trachomatis, pertenece al Orden
Chlamydiales y Género Chlamydia. Tiene un
genoma de aproximadamente 1042 Mb y un
plasmido criptico de 7493 bp, con variaciones ligeras
de un serotipo a otro. Los cuerpos elementales
(forma infectiva) tienen morfologia redonda de
200-400 nm y son resistentes a la ruptura debido
a los puentes disulfuros de las proteinas de la capa
externa. Mientras que los cuerpos reticulados que
se producen como resultado de la diferenciacion de
los cuerpos elementales al ser fagocitados (forma
no infectiva), tienen una morfologia bacilar de 600-
1000 nm y estan desprovistos del nucleoide denso
(Richard S. Stephens & Eugene V. Koonin, 1998).

Se han descrito 3 biovares, con 19 serotipos,
definidos por los dominios variables de la proteina
principal de la membrana externa (MOMP): el biovar
de tracoma (serotipos A, B/Ba, C), causante de
ceguera; biovar urogenital (serotipos D/Da, E,F,G/
Ga,H,l/la,J,K), que causa la enfermedad en el tracto
urogenital y el biovar de linfogranuloma venéreo
(serotipos L1, L2/L2a y L3) (Rodrigues et al., 2022).
Como reservorio se considera exclusivamente a los
humanos. El periodo de incubacién es de 7-14 dias
para la enfermedad genitourinaria y de 5-12 dias
para la conjuntivitis neonatal (Victoria (Department
of Health), 2022).

Chlamydia pneumoniae, pertenece al Orden
Chlamydiales, Género Chlamydophila. Su genoma
es de aproximadamente 1230 Mb. En esta especie
no se han descrito plasmidos. Se presenta en forma
de cocos Gram negativos inmdviles. Sus cuerpos
elementales son periformes con un diametro de
0.2-0.3 ym, mientras que los cuerpos reticulados

tienen forma redonda de 0.8 um. El principal
reservorio son los seres humanos y se trasmite
de persona a persona a través de la inhalacion
de bioaerosoles o el contacto de las mucosas con
gotitas procedentes de secreciones respiratorias de
personas infectadas. Son causantes de neumonias,
bronquitis, faringitis y sinusitis (Read et al., 2000;
Shirai et al., 2000).

Chlamydia psittaci, pertenece al Orden
Chlamydiales, Género Chlamydophila. Posee
un genoma circular de aproximadamente 1172
Mb y un plasmido de 7553 bp. Son cocos Gram
negativos inmoviles, intracelulares obligados. Sus
cuerpos elementales tienen forma redonda con
diametro de 0.2-0.3 uym, y sus cuerpos reticulados
tienen un diametro de 0.8 uym, con forma variable
y densa. Se han descrito al menos 6 serotipos (A-
F). El principal reservorio son las aves, de donde
pueden infectar a los humanos. La principal via de
transmision es la inhalacién de polvo, bioaerosoles
y microgotas procedentes de excrementos,
secreciones respiratorias, fluidos corporales,
tejidos o plumas de aves infectadas (zoonosis).
En los humanos producen Psitacosis y neumonia
(Voigt et al., 2012).

Existen otras especies de clamidias que, aunque
no se ha demostrado que sean patogénicas en
los humanos, infectan animales y se han usado
como modelos para el estudio de vacunas, tal es el
caso de Chlamydia muridarum que infecta el tracto
genital de los ratones(Bayramova et al., 2018).

1.2 Biologia y ciclo de vida de las clamidias

El ciclo de vida de las clamidias comprende dos
etapas: en la primera los cuerpos elementales,
los cuales son extracelulares e infecciosos, entran
en las células mucosas y dentro de estas, en
compartimentos unidos a la membrana celular, se
diferencian en cuerpos reticulados (no infecciosos).
En la segunda etapa, estos cuerpos reticulados que
son metabdlicamente mas activos se multiplican
por fision binaria y después de varias rondas
replicativas, los cuerpos reticulados se vuelven a
diferenciar en cuerpos elementales y abandonan la
célula listos para infectar células vecinas. Este ciclo
es comun a todas las Clamidias (Elwell et al., 2016;
Murray & McKay, 2021) (Figura 1)
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Para iniciar la infecciéon las clamidias requieren
unirse a su célula blanco, en este proceso participan
tanto algunos ligandos de la bacteria, como varios
receptores de la célula. La union de los cuerpos
elementales de clamidia a la célula hospedera se
inicia con la formacién de un puente trimolecular
entre las adhesinas bacterianas con los receptores
y el heparan sulfato proteoglicano (HSPG) de
la célula hospedera. En el caso especifico de C.
trachomatis, se da la unién de baja afinidad entre
OmcB (CT443) con el HSPG de la célula blanco.
Esta unién se ve influenciada por la posicion y nivel
de sulfatacion de HSPG, asi como por la presencia
del factor 2 de crecimiento de fibroblastos (FGF2),
el cual incrementa la unién de C. trachomatis a su
célula hospedera a través de HSPG (Elwell et al.,
2016; Murray & McKay, 2021).

También se han observado las interacciones
entre liposacarido bacteriano y el regulador de
conductancia transmembranal de la fibrosis
quistica (canal de cloruro); entre la MOMP(CT681)

3% Gendmigas

Fig 1. Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis.
La unién de los cuerpos elementales tienen
lugar a través de diferentes contactos entre
adhesinas de su superficie con receptores en
la célula blanco y la participacién activa de la
enzima disulfuro isomerasa (PDI), mientras que
el acoplamiento del sistema de secrecién de tipo
Il (8ST3) permite la transferencia de efectores
tempranos presintetizados hacia la célula blanco
y los cuerpos elementales son endocitados en un
compartimento especial denominado inclusién,
inhibiendo la fusién a los lisosomas (A). Comienza
la sintesis de proteinas bacterianas y los
cuerpos elementales se transforman en cuerpos
reticulados (B). La inclusion es transportada por
proteinas motoras hacia el centro de organizacion
de microtibulos (MTOC) (C). Los cuerpos
reticulados se replican exponencialmente por
fision binaria y se expresan efectores adicionales
(D). Los cuerpos reticulados comienzan a
transformarse en cuerpos elementales con
ayuda de los efectores tardios (E). Finalmente,
los cuerpos elementales abandonan la célula
mediante lisis 0 mediante extrusion (F).

y el receptor de manosa o manosa-6-fosfato; entre
CT017(Ctad1) y B1-integrina; la proteina polimérfica
de membrana Pmp21 (Cpn0963) con el receptor del
factor de crecimiento epidermal (EGFR). Ademas,
se ha reportado que el receptor de tirosinaquinasas
(RTK) participa en la unién, invasion y sefalizacion,
durante la entrada de C. frachomatis a su célula
hospedera. Es importante sefialar el papel que tiene
la enzima disulfuro isomerasa durante la union y
entrada de varias especies de clamidias a su célula
blanco. Esta enzima reduce los puentes disulfuros
en las adhesinas, los receptores celulares o en las
proteinas involucradas en el sistema de secrecion
de tipo I, facilitando de esta forma la interaccion
molecular (Elwell et al., 2016).

Una vez formado este puente, los efectores
presintetizados en las clamidias, son inyectados a la
célula hospedero mediante el sistema de secrecion
tipo lll. Las células hospederas comienzan el
reordenamiento de su citoesqueleto para facilitar la
penetracion de los cuerpos elementales e inician



un proceso de sefalizacion para establecer un
estado antiapoptético. Para el reordenamiento
del citoesqueleto de actina y promover la rapida
internalizacion de C. trachomatis, se requiere de
la proteina RAC1(sustrato 1 de la toxina botulinica
C3 relacionado con Ras), la cual es una GTPasa
de la familia RHO. Una vez activada RAC1, se da
el reclutamiento de las proteinas WAVE2 (WASF2;
miembro 2, de la familia de proteinas del sindrome
de Wiskott-Aldrich), ABI1 (proteina que interacciona
con ABL1), ARP2 y ARP3 (las proteinas 2 y 3
relacionadas con actina), las cuales son requeridas
en el proceso de reorganizacion de la actina.
También participa la fosfoproteina TarP (CT456), la
cual promueve la nucleacion de la actina a través de
sus dominios para actina globular (G-actina) y actina
filamentosa (F-actina); y se piensa que sinergiza
con el complejo ARP2/3 de la célula hospedera.
Otro efector temprano, la proteina TepP (CT875)
es fosforilado mediante las tirosinas quinasas de la
célula hospedera y esto permite el reclutamiento de
las proteinas celulares adaptadoras CRKI y CRKII
hacia la inclusion (Caven & Carabeo, 2020; Elwell
et al., 2016; Murray & McKay, 2021).

Junto con el reacomodo de la actina se produce un
remodelado de la membrana de la célula hospedera,
el cual estda mediado por microdominios ricos en
colesterol, caveolina o clatrina, lo cual promueve la
invaginacion y facilita la penetraciéon de la bacteria
(Elwell et al., 2016).

El cuerpo elemental de clamidia es endocitado en
un compartimento unido a la membrana conocido
como inclusion. Este compartimento rapidamente
se separa de la via endolisosomal canodnica
evitando asi la fusion a los lisosomas. En estos
compartimentos también se inicia la transcripcion
de los genes tempranos de clamidia, la sintesis
de proteinas bacterianas, el remodelado de las
membranas de inclusion, se facilita la interaccion
entre la bacteria y la célula hospedera, ademas
los cuerpos elementales se convierten en cuerpos
reticulados (6-8 h postinfeccion)(Elwell et al., 2016).

Las proteinas de inclusion de membrana (Incs)
promueven la adquisicion de nutrientes al redirigir
las vesiculas exociticas que estan en transito
del aparato de Golgi a la membrana plasmatica
hacia las inclusiones. La inclusion naciente es

transportada, a lo largo de los microtubulos hasta
el centro organizador de microtubulos (MTOC)
o centrosoma. Entre 8-16 h postinfeccion, se
expresan los genes conocidos como de mitad
de ciclo. Los cuerpos reticulados se replican
exponencialmente por divisiones binarias y
secretan efectores adicionales que modulan los
procesos en la célula hospedera para mantener su
viabilidad. En condiciones de estrés, los cuerpos
reticulados entran en un estado persistente y sufren
la transicion a cuerpos aberrantes agrandados. Las
bacterias pueden reactivarse tras la eliminacion del
estrés (Elwell et al., 2016).

Durante las ultimas etapas se da la transiciéon de
los cuerpos reticulados a cuerpos elementales
(24-72 postinfeccion). Los cuerpos reticulados
secretan efectores de ciclo tardio, los cuales
incluyen genes que codifican para el complejo de
membrana externa y las histonas que permiten
empaquetar el ADN bacteriano (H1-like, H2-like,
Hc1 y Hc2). Con el empaquetamiento del ADN se
apaga la expresion de varios genes bacterianos.
Finalmente se produce la salida de cuerpos
elementales de la célula hospedera por lisis o
mediante extrusion. Otros efectores tardios que se
generan en esta etapa, son empaquetados en los
cuerpos elementales para que sean descargados
en el proximo ciclo de infeccion (Elwell et al., 2016).

2. Respuesta inmune contra C. trachomatis.

Como se ha podido apreciar este ciclo de vida
bifasico de C. frachomatis tiene una influencia
directa en la respuesta inmune que desarrolla
la célula hospedera en contra de esta bacteria
(Figura 2). Los cuerpos elementales, que son
la forma infectiva, poseen un reducido nivel de
lipopolisacaridos (LPS) en su superficie y asu vez la
proteina mas abundante en la membrana (MOPM)
presentan un alto grado de entrecruzamiento
mediante la formacién de puentes disulfuros, esta
combinacién estructural es menos inmunogénica
que la que presentan otras bacterias (Murray &
McKay, 2021; Yang et al., 2019). El proceso de
internalizacion de estas bacterias en vesiculas
especiales (inclusiones) conjuntamente con la
liberacion de proteinas de inclusién conlleva a que
no se reconozcan algunos receptores celulares y
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Respuesta inmune Innata

=) = Tha

Respussta inmune especifica G

Fig 2. Respuesta inmune innata y respuesta inmune especifica frente a Chlamydia trachomatis. Después de la infeccion,
las células epiteliales producen interleucina 18 (IL-18), la cual conjuntamente con la interlucina 12 (IL-2) producida por macréfagos
y células dendriticas estimulan a las células NK. Las células NK producen interferon gamma (INF-y) que ayuda a disminuir el
crecimiento bacteriano y estimula a las células TCD4+ a diferenciarse a células Th1. Estas células Th1 producen mas INF-y y
estimulan a los linfocitos B a producir anticuerpos IgG especificos contra Chlamydia trachomatis.

de esta forma afecta los mecanismos innatos de
reconocimiento de patrones moleculares asociados
a patégenos (TLR2, NOD1, cGAS/STING), asi
como la produccion de citocinas proinflatorarias
asociadas a este proceso (Bugalhdo & Mota, 2019;
Schott et al., 2020). También se ha demostrado que
la proteina CPAF (proteinas del factor de actividad
similar a la proteasa de clamidia) es capaz de
inhibir a la subunidad p65 de NFkB, asi como la
produccién de CXCL10 (Patton et al., 2016; Schott
et al., 2020). C. trachomatis, también es capaz
de inhibir el proceso de apoptosis en las células
infectadas usando los factores CPAF, HIF1a y Pgp3,
asi como de degradar a P53 (encargado de censar
dafios al ADN celular); especificamente CPAF
también inhibe la apoptosis mediada por caspasas,
garantizando de esta forma su reproduccion dentro
de la célula (Behar & Briken, 2019; Jorgensen et al.,
2011; Siegl et al., 2014).

2.1 Respuesta inmune innata

Las primeras células reclutadas al sitio de la
infeccién por C. trachomatis son los neutréfilos y
las células asesinas naturales (NK). A pesar de que
los neutrdfilos tienen la capacidad de inactivar a C.
trachomatis in vitro, otros estudios han demostrado
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que no son esenciales para la eliminacion de
la bacteria. Se piensa que su papel principal es
reducir la infeccién inicial y limitar su diseminacién
(Vasilevsky et al., 2014).

Por el contrario, las células NK tienen un papel
destacado en la inmunidad contra C. trachomatis,
conjuntamente con las células dendriticas y las
células epiteliales. Se ha demostrado que después
del contacto inicial de la bacteria, se estimula a la
produccién de IL-18 por las células epiteliales e
IL-12 por las células dendriticas. Estas citocinas
a su vez estimulan a las células NK a producir
INF-y. El INF-y ayuda a inhibir el crecimiento de
la bacteria, pero también contribuye a estimular la
respuesta inmune Th1, inhibiendo la respuesta Th2
(Vasilevsky et al., 2014).

La respuesta inmune innata contra C. trachomatis,
se caracteriza por el reconocimiento de patrones
moleculares asociados ciertas proteinas de esta
bacteria. Se ha reportado que los TLR2 (toll-like
receptor 2), son capaces de reconocer patrones en
las proteinas MOMP y HSP60 (Massari et al., 2013;
Vabulas et al., 2001).

Uno de los metabolitos de esta bacteria es el di-



AMP ciclico, el cual puede ser reconocido por
STING (estimulador de genes de interferdn),
desencadenando la produccion de interferones de
tipo I, como el interferdn B (INF-B). Sin embargo, se
ha reportado que estos interferones de tipo |, juegan
un papel negativo en la infeccion por clamidias,
pudiendo ayudar a exacerbar la enfermedad. Por
el contrario, el interferén gamma (INF-y), interferén
de tipo I, se ha asociado con la eliminacién vy
proteccién en contra de esta bacteria (Murray &
McKay, 2021).

También se ha reportado la activacién de TLR4 (toll-
like receptor 4), mediante el reconocimiento de LPS
y HSP60 (proteina de choque térmico de 60 kDa) de
clamidia (Elwell et al., 2016; Shimada et al., 2012).

2.2 Respuesta inmune especifica

En la actualidad no se comprende totalmente el
papel que juegan los linfocitos B y los anticuerpos
especificos en el establecimiento de una inmunidad
protectora contra clamidia. Se ha reportado que los
anticuerpos especificos si tienen participacion en la
inmunidad frente a clamidias, pero no por su accién
neutralizante directamente, sino por su capacidad
de incrementar la activacion de las células Th1 y
otros efectores celulares. De hecho, se conoce
que altos titulos de anticuerpos especificos estan
relacionados con lainfertilidad y no con la resolucién
o control de la infeccién (Poston & Darville, 2018).

Mucha de la informacién relacionada con el papel
de los anticuerpos, se ha obtenido en el modelo
murino con C. maridarum. En este modelo se ha
observado que los ratones sin células B no sufren
una alteracion en la infeccion genital primaria, pero
son incapaces de resolver una infeccion secundaria
si se les elimina las células T CD4+. También se
ha observado que la transferencia pasiva de suero
inmune no produce proteccién, pero si los ratones
son activamente inmunizados con antigenos de
clamidia, se inducen células T CD4+ especificas
y suero inmune que puede resolver la infeccion.
Ademas, los ratones deficientes de células B tienen
una capacidad muy limitada de activar las células
T CD4+, permitiendo que la infecciéon progrese
(Poston & Darville, 2018).

El papel de las células T CD8+ frente a las
infecciones con clamidia, tampoco se conoce con
claridad. Estudios realizados en ratones indican que
estas células no son requeridas para la eliminacion
de la infeccion. Pero, también se ha observado que
clones T CD8+, antigenos especifico de clamidia,
tienen la capacidad de migrar al tracto genital y
contribuir a la eliminacién de la bacteria, mediante
la produccioén de INF-y (Poston & Darville, 2018).

Por el contrario, existen amplias evidencias
experimentales tanto en humanos como en
modelos murinos, las cuales demuestran el
importante papel de las células T CD4+ en la
resolucion de la infeccién por clamidias.

La inmunizacion por via mucosal usando complejos
de C. trachomatis inactivadas con luz ultravioleta,
es capaz de generar una respuesta inmune
especifica de células T tanto a nivel mucosal como
a nivel sistémico. Sin embargo, para la eliminacion
efectiva de esta bacteria se requiere de la
generacion de células T de memoria residentes en
la mucosa uterina y la proteccion se asocia con una
respuesta inmune mucosal T CD4+ Th1 (Poston &
Darville, 2018)

3. Diagnéstico de C. trachomatis

Un aspecto importante a tener en cuenta es la
deteccién temprana de esta bacteria, ya que como
se menciond anteriormente las infecciones de
transmisién sexual producidas por C. frachomatis,
se conocen como infecciones silenciosas ya que
en la mayoria de los casos transcurren de manera
asintomaticas. Si no son detectadas y tratadas a
tiempo, pueden tener secuelas reproductivas en
los pacientes (Fuentes Marin et al., 2021; Papp et
al., 2014).

Desde el descubrimiento de esta infeccion de
trasmision sexual, el diagnéstico de C. frachomatis,
ha ido evolucionando pasando por técnicas de
cultivo celular, pruebas serologicas, técnicas de
inmunofluorescencia directa y las técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos (Tabla 1).
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad estimada para diferentes pruebas diagndsticas de C. trachomatis (Keegan et al., 2014).

Prueba Sensibilidad | Especificidad
Amplificaciéon de 4cidos 90-97% 99%
nucleicos (AAN)

Hibridazién de sondas de 65-83% 99%
acidos nucleicos

Inmunofluorescencia directa 80-85% 99%
Inmunoensayos enzimaticos 53% 99-100%
Cultivo celular 70-85% 100%

Un elemento importante a considerar para realizar
el diagnostico es la recoleccion y manipulacion
de las muestras. Se recomienda la obtencion de
las muestras directamente en la zona afectada,
evitando recolectar muestras de pus o exudados
uretrales las cuales pueden contener una baja
cantidad de microorganismos y por lo tanto
afectar los resultados. En el caso de sospecha de
inflamacion pélvica lo adecuado es la recoleccién
de muestras endocervicales (Fuentes Marin et al.,
2021; Papp et al., 2014).

El diagndstico de C. trachomatis, mediante cultivo
celular fue el estandar de referencia hasta principios
de los afios 80 y se ha usado para comparar los
demas métodos de diagndsticos que se han ido
desarrollando. Para realizar el aislamiento de esta
bacteria se han usado diferentes lineas celulares,
entre las que podemos citar: McCoy, HelLa 229
y BGMK (Buffalo Green Monkey Kidney cells).
La muestra para cultivo puede ser hisopado de
diferentes sitios anatémicos como uretra, canal anal,
conjuntiva o endocervical. Se debe usar hisopos
de rayon, dacron o citocepillo e inmediatamente
colocar la muestra en medio de transporte
apropiado como buffer sacarosa-fosfato-glutamato
o medio M4. Si se requiere transportar la muestra
se debe realizar en este medio a 4 °C, pero si el
transporte tardara mas de 24 h, lo recomendado
es congelar la muestra a -70 °C. La inoculacion de
la muestra se realiza mediante centrifugacion de la
misma sobre una monocapa confluente de la linea
celular seleccionada. Después de la inoculacion
se debe afiadir cicloheximida (2 pg/mL) al medio
de cultivo para inhibir la sintesis de proteinas en la
célula hospedero. Pasadas de 48-72 h de cultivo,
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las células son cosechadas y tefiidas con Giemsa o
yodo, para detectar la presencia de inclusiones de
C. trachomatis (Papp et al., 2014).

Esta técnica también se puede combinar con
inmunofluorescencia, usando anticuerpos
especificos contra LPS o MOMP de C. trachomatis.
Cuando se utilizan anticuerpos especificos contra
MOMP se obtienen altas especificidades y por lo
tanto es el método mas recomendado. Sin embargo,
para uso rutinario donde no se requiere alta
especificidad se pueden usar anticuerpos contra
LPS de Chlamydiaceae, los cuales cuestan menos.
Pero se debe tener en cuenta que se pueden tefir
otras bacterias que compartan LPS similares. En la
actualidad ya no se utiliza el cultivo como método de
diagndstico. Se utiliza en laboratorios de referencia
para evaluar la susceptibilidad a los antibidticos
y cambios de virulencia. También se emplean en
estudios forenses donde hay sospecha de abuso
sexual (Papp et al., 2014).

Aunque se han desarrollado métodos de
diagnosticos basados en antigenos de C.
trachomatis como ensayos de diagndstico rapido
(tiras reactivas), inmunoensayos enzimaticos e
inmunofluorescencia directa, en la actualidad estos
métodos no son recomendados por la baja precision
que han demostrado tener (Fuentes Marin et al.,
2021; Papp et al., 2014).

Por el contrario, los métodos de amplificacion de
acidos nucleicos (AAN) se han convertido en el
estandar de oro para el diagnéstico de C. trachomatis
en sustitucion del cultivo celular. Estos métodos
AAN tienen una alta especificidad y al no requerir



de bacterias vivas, solucionan las problematicas
asociadas con el transporte y preservacion de
las muestras. Muchos de estos métodos utilizan
la reaccion en cadena de la polimerasa y sondas
fluorescentes para la deteccién en tiempo real
(PCR en tiempo real), lo cual permite aumentar
la sensibilidad y disminuir los tiempos de analisis.
Pero se debe tener en consideracion la posibilidad
de que ocurran variaciones genéticas en la region
blanco de la sonda fluorescente, lo cual afectaria la
deteccidn; por lo que se recomienda analizar mas
de una region blanco para una mayor confiabilidad
en los resultados (Fuentes Marin et al., 2021; Papp
etal.,, 2014).

El diagnéstico diferencial de C. trachomatis incluye,
apendicitis, embarazo ectopico, diverticulitis, aborto
séptico, endometriosis, infecciones urinarias (IVU)
(Lanjouw et al., 2016).

4. Tratamiento

Las infecciones por clamidia son tratadas con
antibidticos por via oral. En el tratamiento se puede
emplear Azitromicina en una sola dosis de 1 g o
Doxiciclina distribuida en dos dosis diarias de 100
mgdurante 7 dias. Se hareportado que la efectividad
de ambos medicamentos es similar siendo del 97-
98%, quedando a eleccion del especialista el uso
de uno de ellos. Sin embargo, cuando la infeccién a
tratar es de origen anorrectal, la OMS recomienda
el uso de Doxiciclina (Hammerschlag & Sharma,
2021; Toomey & Barnes, 1990).

De forma alternativa para el tratamiento se puede
utilizar Eritromicina, cuatro dosis diarias de 500
mg durante 7 dias. Es muy importante completar
los 7 dias de tratamiento para lograr la efectividad
requerida. También se puede usar Ofloxacino,
dos dosis diarias de 300 mg durante 7 dias o
Levofloxacina, una dosis diaria de 500 mg durante
7 dias (Hammerschlag & Sharma, 2021; Toomey &
Barnes, 1990).

En el caso de mujeres embarazadas, lo
recomendado por la OMS es el uso de Azitromicina,
aunque también se puede usar Eritromicina. Los
demas farmacos no son recomendados por el
riesgo que pudieran implicar para el embrién o

feto (Hammerschlag & Sharma, 2021; Toomey &
Barnes, 1990).

Es importante sefialar que en ningun caso es
recomendado iniciar la terapia de antibidticos,
sin la confirmaciéon de la enfermedad mediante
estudios de laboratorio y sin la supervision de un
especialista. Ademas, en caso de confirmarse la
presencia de la bacteria, el tratamiento lo deberan
recibir por igual las parejas sexualmente activas,
para evitar reinfecciones (Hocking et al., 2013).

Para el tratamiento de los neonatos, que se
pueden contagiar en el canal de parto y contraer
conjuntivitis o neumonia, los Centros de Control
de Enfermedades (CDC) recomiendan el uso de
Eritromicina o Azitromicina. La Eritromicina se
administra a razén de 50 mg/kg de peso, cuatro
veces al dia durante 14 dias, por via oral. Mientras
que la Azitromicina se administrara también via
oral en dosis de 20 mg/kg de peso durante 3 dias
(Schwemberger & Steele, 2017).

5. Prevencion

A pesar de que existe un tratamiento farmacoldgico
efectivo contra esta enfermedad, se han reportado
fallas en algunos pacientes (Mohammadzadeh
et al.,, 2019), por lo que desde la década de
1970 se ha venido investigando intensamente
para desarrollar una vacuna profilactica efectiva.
Aunque, en la actualidad no existe ninguna vacuna
aprobada contra C. frachomatis, los resultados mas
recientes son prometedores. Existe una vacuna
contra infecciones genitales que ha concluido
sus estudios clinicos de fase | en humanos.
Esta vacuna fue desarrollada por investigadores
del Instituto Estatal de Sueros de Dinamarca,
y consiste en una versién recombinante de la
proteina principal de la membrana externa de C.
trachomatis (MOMP), incluyendo los serogrupos
D-G, a la cual denominaron CTH522. En el ensayo
participaron 35 mujeres sanas divididas en 3 grupos
de manera aleatoria. El primer grupo de 15 mujeres
recibieron la vacuna CTH522 con adyuvante CAF01
(liposomas), el segundo grupo de 15 mujeres recibiod
la vacuna CTH522 con adyuvante de hidroxido de
aluminio. El tercer grupo de 5 mujeres se inoculo
con solucién salina (grupo placebo). Se realizaron
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tres inmunizaciones intramusculares en los dias 0,
28 y 112. Ademas, se realizaron dos inoculaciones
de refuerzo por via intranasal en los dias 126 y 140
(Abraham et al., 2019).

Ambas formulaciones fueron inmunogénicas,
seguras y bien toleradas. Aunque los mejores
resultados se obtuvieron con CTH522-CAF01. Esta
formulacién mostré una seroconversioén acelerada,
la induccion de mayores titulos de anticuerpos IgG
especificos, anticuerpos IgA en regiones mucosales
y una respuesta inmune celular mas consistente
en comparacion a la formulacién con hidréxido de
aluminio (Abraham et al., 2019).

Ademas de esta prometedora vacuna, existen
muchas otras en fase de estudios preclinicos, en las
cuales se han empleados diferentes tecnologias:
Vacunas de células completas y vacunas de
subunidades.

Las vacunas de células completas incluyen vacunas
vivas atenuadas (Grayston & Wang, 1978). Estas
vacunas tienen como aspecto ventajoso que todos
los antigenos se presentan en la conformacion
correcta. Pero, tienen las desventajas que las
cepas avirulentas pueden recuperar su virulencia
y la dificultad para obtener grandes cantidades de
la bacteria in vitro (Poston & Darville, 2018). Las
vacunas con células inactivadas tienden a producir
respuesta inmune suboéptima (Author et al., 1969;
Grayston JT, 1963; Poston & Darville, 2018).

Mientras que, las vacunas de subunidades han
empleado fundamentalmente como inmundégeno la
proteina principal de la membrana externa (MOPM)
(Cheng et al., 2009, 2011; Igietseme & Murdin,
2000; Pal et al., 2001), pero también se ha utilizado
proteinas polimérficas de la membrana (Nunes et
al., 2015; Pal et al., 2017; Vasilevsky et al., 2016),
el factor con actividad similar a protesa (CPAF)
(Murthy et al., 2007, 2011), plasmidos (Wang et al.,
2017; Xu et al., 2011), OmcB (Olsen et al., 2010),
proteinas del sistema de secresion Il (Bulir et al.,
2016) y glicogeno forforilasa (Li et al., 2012).

Después de analizar todos estos estudios, se ha
llegado a la conclusién que una vacuna efectiva
contra C. trachomatis, debe ser capaz de inducir
una respuesta inmune a nivel de mucosas y a nivel
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sistémico (Poston & Darville, 2018). Las evidencias
preclinicas muestran que la proteccion contra
la infeccidon genital se correlaciona mejor con los
anticuerpos IgG2a, los cuales estan asociados
a una respuesta Th1, que con la respuesta IgA
secretora (Igietseme et al., 1998). Estas evidencias
también respaldan el papel preponderante de las
células Th1 residentes productoras de INF-y, en la
eliminacion intracelular de la bacteria (Igietseme et
al., 1998; Poston & Darville, 2018; Rey-Ladino et
al., 2014). Ademas, se ha demostrado la necesidad
de usar mas de un antigeno en las formulaciones
vacunales, para aumentar la efectividad en la
eliminacion de la bacteria (Eko et al., 2004)

6. Dificultades y retos para el desarrollo de
una vacuna profilactica efectiva contra C.
trachomatis.

Apesarde los avances alcanzados en el diagndstico,
en el desarrollo de tratamientos efectivos, en la
comprension de la biologia de esta bacteria y su
interaccion con las células hospederas, existen
todavia algunos aspectos a resolver para lograr el
desarrollo de una vacuna profilactica efectiva.

Por ejemplo, lograr replicar los resultados
obtenidos en modelos murinos, en otras especies
animales, principalmente en primates no humanos
y en humanos. Las diferencias se han atribuido
fundamentalmente a como se dan las interacciones
entre clamidia y su célula huésped, asi como en la
produccién de INF-y (Bonner et al., 2014; Phillips
et al., 2019).

No se ha logrado identificar ningin antigeno,
adyuvante o via de administracion que sea la
indicada para una vacuna efectiva. Y aunque
MOMP ha sido la molécula mas estudiada, ahora
se conoce que se requiere combinar con otros
antigenos para lograr una vacunacion eficaz, que
permita eliminar a la bacteria. Por lo tanto, hay
que seguir investigando para identificar nuevos
candidatos que sean inmunogénicos, que induzcan
una inmunidad protectora adecuada, asi como en
plataformas de administracion que sean seguras
(Phillips et al., 2019).
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En la medicina hay aseveraciones que se toman
como ciertas y se repiten por afos hasta que son
cuestionadas, reanalizadas y se aportan nuevas
evidencias, tal es el caso de la colonizacién del
estémago por microorganismos debido al pH acido
del jugo gastrico, hasta que Robin Watrren y Barri
Marshall describieron la infeccion por Helicobacter
pylori y su papel en el desarrollo de la gastritis
gastrica, hallazgo que les merecié el premio Nobel
de Medicina en 2005, de forma similar, desde los
afios 70s se ha aceptado que la relaciéon entre el
numero de microorganismo que colonizan nuestro
organismo (microbioma) y el niumero de células que
lo conforman es de entre 10-100:1, estimandose
que en organismo hay entre . Esta estimacion esta
basada en un primer calculo obtenido del nUmero de
bacterias que colonizan el colon el cual se calculaba
entre 30 y 400 trillones de microorganismo, nimero
que se ha aceptado durante los las uUltimas décadas,
sin embargo, nuevas estimaciones han mostrado
que un niumero mas real es una relacion =1-1.3:1.

Algo similar ocurre con las estimaciones de

la poblacién mundial que tiene una infeccion
asintomatica con Mycobacterium tuberculosis, el
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agente etioldgico de la tuberculosis. M. tuberculosis
es el patégeno que mas muertes causa a nivel
mundial (entre 1.5-2 millones de muertes al aio), y
en los ultimos 200 afios se estima que ha causado
la muerte a mas de un billéon de personas a nivel
mundial. Uno de los principales problemas para su
erradicacion y control es la existencia de personas
con una infeccién latente. Por mas de un siglo
se ha considerado que la tuberculosis latente es
la manifestacion mas frecuente de la infeccion
por M. tuberculosis, estimandose que una cuarta
parte de la poblacion esta infectado con el bacilo
sin presentar signos o sintomas de la enfermedad.
Sin embargo, estas estimaciones pueden estar
muy lejos de indicar el niumero real de personas
clinicamente sanas que presentan una infeccion.
Originalmente la infeccion latente se defini6 como
la presencia de evidencias histopatologicas o
lesiones provocadas por la infeccidn en personas
que no presentaban manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Alo largo de la historia esta definicion
ha cambiado y en ella se han incluido criterios
microbiolégicos como la presencia del bacilo en el
organismo.



Décadas después del descubrimiento del bacilo
de Koch (M. tuberculosis), se ha considerado a la
latencia desde un punto de vista microbiolégico,
considerandose la presencia del bacilo el estado
fisiolégico del mismo en las personas con infeccion
latente. Se ha aceptado que el bacilo se encuentra
en un estado quiescente, con actividad metabdlica
reducidayciclosdereplicacidénlentosoposiblemente
alternados que permiten su persistencia en el
organismo. Desde un punto de vista clinico, en
la mayoria de los sujetos diagnosticados con una
infeccion latente no se tiene certeza sobre como se
encuentra el bacilo y ni siquiera si esta presente,
ya que los métodos de diagnédstico no se basan
en el aislamiento del mismo, ya que el diagnostico
muchas veces esta basado en la presencia de
lesiones en los pulmones que se observan en
estudios radiologicos, las cuales pueden estar
libres de bacilos. Otras pruebas diagnédsticas
se basan en determinaciones indirectas de la
presencia del bacilo mediante la evaluacién de
la respuesta inmune especifica a antigenos de la
micobacteria. Una de estas pruebas es el derivado
proteico purificado o PPD, que originalmente
se desarrolld6 como candidato a vacuna, y que
posteriormente adquirié potencial como prueba
de diagndstico. ElI PPD es una mezcla compleja y
poco caracterizad de antigenos de la micobacteria
actualmente se utiliza en algunos paises como
prueba de diagndstico. Esta prueba se basa en
una reaccion de hipersensibilidad retardada y
la medicion de la induracion que se genera en
el sitio de aplicacion del antigeno, sin embargo,
al tratarse de una mezcla de antigenos que se
comparten con la cepa vacunal Mycobacterium
bovis BCG, asi como con micobacterias saprdfitas,
la respuesta que se observa puede ser el resultado
de la sensibilizacién previa por la vacunacion, por
la exposicién a micobacterias ambientales, o por
la respuesta de memoria desarrollada durante
alaguna infeccion previa o una infeccion latente, por
lo que en paises endémicos, paises en los que se
vacuna y paises en los que es comun la exposicion
a micobacterias ambientales, esta prueba pierde
su valor diagnéstico.

Aun falta mucho por dilucidar del ciclo infeccioso
de M. tuberculosis, 1o que dificulta el desarrollo
de estrategias de control y tratamientos mas
eficientes. La falta de biomarcadores para detectar

la enfermedad en etapas tempranas, asi como
los casos de infeccion latente con riesgo de
reactivacion. Una vez que el bacilo alcanza los
alveolos pulmonares, este es fagocitado por los
macréfagos alveolares, pero también puede infectar
a las células epiteliales y alcanzar el parénquima
pulmonar, donde entra en contacto con otras células
fagociticas del sistema inmune que lo transportan
via hematdgena a los ganglios linfaticos, y permite
su diseminaciéon a otros tejidos del cuerpo. La
interaccion entre el bacilo y las células del sistema
inmune generalmente conduce al desarrollo de
granulomas, estructuras encargadas de contener
y aislar al bacilo (Figura 1). Estas estructuras
celulares densas conformadas por macréfagos
que se rodean de otros leucocitos, son estructuras
dinamicas con una constituciéon variada, algunos
de ellos estan rodeados de linfocitos T, mientras
que en otros es mas abundante la presencia de
neutrofilos. Mientras que en algunos granulomas
se elimina eficientemente a los bacilos, en otros se
mantiene un equilibrio dinamico por muchos afios
que, en caso de romperse en tan solo un de ellos,
puede conducir a la reactivacion de la enfermedad.

La presencia de granulomas, que es considerada
una evidencia de infeccion latente, no confirma
la presencia de bacilos en el hospedero, ya
que diversos andlisis histopatologicos han
demostrado que no en todos los granulomas
se encuentran bacilos, lo que se ha confirmado
con estudios mas finos de tomografia de
emision de positrones en los que demuestran
que no todas les lesiones granulomatosas son
metabdlicamente activas, ademas, de que estas
pequefas areas de inflamacién no siempre son
causadas por la infeccion con M. tuberculosis.
En la enfermedad granulomatosa, una afeccion
en la que las células fagociticas no son capaces
de eliminar correctamente las infecciones debido
a una deficiencia en la actividad de la NADP+
(enzima indispensable para la produccion de
especies reactivas de oxigeno), la presencia de M.
tuberculosis pudiera estar subestimada, ya que la
busqueda del bacilo se realiza mediante tinciones,
sin embargo, el uso de pruebas moleculares como
la PCR han mostrado que la presencia del bacilo
es mas frecuente de lo que se estima. El uso de
pruebas moleculares para la deteccion de M.
tuberculosis ha permitido demostrar la presencia
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Fig 1. El granuloma tuberculoso. Los granulomas son estructuras esféricas compuestas de distintas células, principalmente
leucocitos. Son estructuras dinamicas que se encargan de contener y eliminar a la mayoria de los bacilos tuberculosis. La
forma clasica de granuloma esta compuesta por un cetro necrético rodeado de macroéfagos fusionados (células epitelioides)
que a su vez estan rodeados de un anillo externo de linfocitos. En algunos granulomas la presencia de neutréfilos es mas
abundante (supurativos), en otros no es evidente un centro necrético y en otros son abundantes los fibroblastos (fibrosos) y
llegan a calcificarse (mineralizados). Los granulomas son muy heterogéneos en el hospedero cada microambiente determina la
interaccion hospedero-patégeno y el riesgo de diseminacién y que se desarrolle la enfermedad.

de ADN del bacilo en tejidos histolégicamente
sanos de personas que fallecieron por causas
ajenas a la tuberculosis, infectando ademas de
células fagociticas a adipocitos, células epiteliales
y en células renales. Aunque la presencia de ADN
del bacilo en estos tejidos, o la deteccion del mismo
en sangre periférica se considera es el resultado de
una infeccion latente, al no conocerse el momento
en el que se presento la primoinfeccion, la presencia
de bacilos o su ADN también podria ser debida a
una infeccion subclinica de progresion lenta.

Los estudios clinicos de casos y controles han
brindado evidencias de lo amplio que es el
espectro de la infeccion por M. tuberculosis (Figura
2), teniéndose individuos cuya infeccidon progresa
a enfermedad activa; individuos resistentes a la
infeccion que a pesar de haber estado expuestos
al bacilo no desarrollan signos ni sintomas de
la enfermedad y sus pruebas de diagndstico
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permanecen negativas; individuos que ftras la
exposicion al bacilo no desarrollan sintomatologia
pero dan resultados positivos en las probas de
diagndstico, algunos de los cuales al cabo de unos
afios se vuelven negativas; e individuos que por
afios dan resultados positivos en las pruebas de
diagndstico, pero sin desarrollar sintomas, lo que
demuestra que en algunos individuos el sistema
inmune es capaz de eliminar eficientemente al
bacilo tuberculoso. La deteccion de los casos de
infeccion latente no es algo que se haga de forma
rutinaria y, con las pruebas disponibles hasta
ahora, es imposible de distinguir si se trata de
una infeccion latente o una infeccion subclinica de
progresion muy lenta. Las pruebas de deteccion
basadas en la produccion de IFN-y, conocidas
como pruebas IGRA, se basan en la respuesta
de linfocitos T a su estimulacién con antigenos
(esxA y esxB) que si bien no son exclusivos de
M. tuberculosis, si se encuentran principalmente



Infeccion Latente

{

Convivientes
asintomaticos
con BAAR+

IGRAs (QuantiFERC

E—

' Falsos positivos por
sensibilizacidn con
MMNT o vacunacion

Falsos positivos por
memaoria inmunoldgica

Fig 2. Tuberculosis y Diagnostico. La tuberculosis se puede presentar como enfermedad activa o infeccion latente. En la
tuberculosis la sintomatologia caracteristica es sugestiva de un diagnéstico que puede ser confirmado por cultivo, PCR y ensayos
de liberacion de IFN-y (IGRAs). Mientras que las pruebas seroldgicas y el PPD pueden causar falsos positivos por exposicion a
micobacterias ambientales o vacunacién con BCG. La infeccion latente es indistinguible de una infeccion de progresion lenta en
la que es posible detectar bacilos por pruebas moleculares e IGRAs. Sin embargo, puede haber sujetos infectados asintomaticos
con baciloscopias positivas, e individuos con pruebas positivas (PPD, IGRAs, seroldgicas) debido a que la memoria inmunolégica
permanece después de la eliminacién de los bacilos. En algunos casos de infeccién latente, estas pruebas se negativizan meses

después de la eliminacién de las micobacterias.

en cepas patogenas del complejo M. tuberculosis.
Sin embargo, al tratarse de una prueba basada
en la respuesta inmune adaptativa a un estimulo
antigénico, esta no necesariamente indica la
presencia del bacilo, ya que la respuesta inmune
de memoria se mantiene afios después de que el
agente infeccioso ya no esta presente y, ademas
de que pueden existir individuos anérgicos a estos
antigenos (falsos negativos).

En los casos de tuberculosis avanzada, la
presencia de signos y sintomas es un indicativo
claro de la enfermedad, lo que es confirmada
mediante estudios de gabinete y la deteccion del
bacilo en secreciones pulmonares (baciloscopias
en muestras de esputo) y en muchos casos el
aislamiento del bacilo por cultivo (hasta en un 80%
de los casos con tuberculosis pulmonar). En los
casos de infeccion latente el individuo ademas de
no mostrar sintomatologia, no es contagioso y no se
encuentran evidencias de la presencia de bacilos

en las secreciones pulmonares, condicion que no
siempre se cumple, ya que en estudios clinicos
se han detectado individuos asintomaticos que
presentan baciloscopias positivas, posiblemente
debido a infecciones subclinicas, mas que a
infecciones latentes.

Para entender el estado fisiolégico en el que se
encuentra el bacilo durante la infeccion latente
se han desarrollado diversos modelos, tanto in
vitro como in vivo que han permitido identificar
cambios metabdlicos relacionados a la latencia
del bacilo (estado quiescente), como cambios
en las vias y reduccion del metabolismo,
disminucion de la tazas replicativa y desarrollo
de formas viables no cultivables que permiten
mantener cargas bajas de bacilos viables que
pueden ser reactivados mediante la estimulacion
con algunos de los factores promotores de la
resucitacion descritos en M. tuberculosis. La
deteccién de ADN de la micobacteria en tejido



histolégicamente sano y la presencia de infeccidn
multiple son claras evidencias de la persistencia
del bacilo en los pacientes con infeccion latente.
La busqueda de marcadores moleculares para
discernir entre infeccion latente, infeccién activa
han permitido identificar genes de la micobacteria
asociados a la latencia y firmas transcripcionales
del hospedero asociadas a la infeccion activa y la
infeccion latente, las cuales tienden a traslaparse
e impiden diferenciar los casos de infeccion latente
y de infecciones subclinicas, por lo que resulta
complicado estimar cuantas personas realmente
estan infectadas con el bacilo tuberculoso.

La pandemia provocada por la COVID-19 y
las secuelas inmunolégicas de la enfermedad
brindaran mas evidencias que permitiran entender
la infeccion latente y su prevalencia, ya que se
ha reportado que podria ser mayor el riesgo de
reactivacion de la tuberculosis por COVID-19 que
el observado en los casos de coinfeccion por HIV.
Sin embargo, estos datos deben de ser analizados
con cautela, ya que, durante la pandemia, se
redujeron los recursos destinados a la deteccién
y tratamiento de la tuberculosis, como es el caso
de nuestro pais, en el que la deteccidén de casos
pasé de un 80% en 2019 a un 57% en 2020, lo
que repercutirda en una mayor transmisiéon y por
ende incidencia de la enfermedad, o en una
progresion mas rapida de los casos de infecciones
subclinicas, y no necesariamente en una mayor
taza de reactivacion de casos de infeccion latente.
Mientras no se descubran biomarcadores Uutiles
para el desarrollo de pruebas diagndsticas que
permitan discernir la infeccion activa en etapas
tempranas de las infecciones subclinicas y las
infecciones latentes en las que realmente se
encuentren bacilos viables, las estimaciones de la
prevalencia de infeccion latente podran estar muy
por encima de lo que realmente son.
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En la sociedad moderna requerimos de mas
dispositivos en nuestra vida cotidiana y esto nos
lleva a buscar pruebas de determinacién rapida,
como el glucémetro, la prueba de embarazo, la
prueba de deteccion de COVID-19, entre otros. De
estos dispositivos se busca que sean econémicos,
portatiles y de facil manipulacién. Todo esto
facilitara que los pacientes tengan mayor control
de sus medicaciones o les facilitara el diagnéstico
temprano de alguna enfermedad a la que estén
propensos, lo cual nos permitira anticiparnos al
cuidado y control de la salud (Garcia-Melo y col.,
2019). Por todo esto, el disefio de dispositivos
de diagndstico se ha convertido en un area de
investigacion importante de la biologia, asi como
de sus ramas, la gendmica, la biologia molecular
y la biotecnologia, las cuales nos permiten explorar
muchas nuevas opciones para descubrir anomalias,
como la deteccion de anticuerpos, proteinas vy
secuencias especificas de ADN ya sean humanos,

bacterianas o virales (Jia y col., 2016). El gran
aumento de esta informacion sobre secuencias de
ADN hace surgir nuevas formas de analisis para el
estudio y desarrollo de dispositivos de deteccion,
que como se planted anteriormente, se busca sea
un analisis rapido, barato y de alto rendimiento.
Todas estas caracteristicas son cumplidas por los
biosensores, los cuales han acaparado la atencion
estos ultimos afios (Yau y col., 2005). Un biosensor
es un dispositivo que integra un elemento
bioldgico como una enzima, un anticuerpo o una
sonda, debe incluir un componente reactivo para
generar una sefial medible. La sefal se transmite
a un display que evidencia la informacion sobre
el cambio molecular o fisiolégico. Un biosensor
tipico comprende un analito, un bioreceptor, un
transductor (siendo su funcién convertir el evento
de bioreconocimiento en una sefal medible) y
un medio de interpretacion (Naresh y Lee, 2021)
(Figura 1).
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Fig 1. Componentes de un biosensor. Un biosensor se compone de un analito, el cual corresponde a aquel factor que se
detectara e iniciara la reaccién bioquimica al unirse al bioreceptor (acido nucleico, proteina, etc.), generando una sefial que se
identifica por el transductor y se compara con la referencia que es el parametro estandarizado para cuantificar la sefial, para lo
cual una vez traducida esta sefial se pasa por la electrénica que amplifica la sefial y la procesa convirtiendo la sefial de forma
analdgica a digital para arrojar los datos en el display (puede ser numérica, grafica, tubular e imagenes dependiendo de los

requisitos de usuario). Imagen realizada en BioRender.

Dentro de los biosensores podemos encontrar
aquéllos basados en acidos nucleicos llamados
aptasensores, en donde se utiliza una hebra como
sonda para la deteccién de blancos especificos.
Los aptameros son moléculas de acidos
nucleicos monocatenarios, tienen un tamafo
de aproximadamente 80 nucledtidos que puede
unirse de forma especifica y eficaz a una variedad
de biomoléculas. Los aptameros son aislados in
vitro a partir de una biblioteca de oligonucleétidos
sintéticos utilizando una técnica llamada Cell-
Selex (selection evolution of ligands by exponential
enrichment) (Marrazza, 2017). Cada aptamero
posee una estructura tridimensional particular que le
permite unirse con afinidad y especificidad alta a la
molécula blanco (Fu y Xiang, 2020). Los aptameros
se han utilizado como parte de los biosensores,
debido a sus ventajas en relacién a los anticuerpos,
a su alta estabilidad, baja dimensién y alta afinidad
por moléculas pequefas. Ademas, son faciles de
sintetizar in vitro, sencillos de modificar y flexibles
de disefiar (Zhang et al., 2019)(Figura 2).

En este sentido, se han creado un gran numero
de biosensores de aptdmeros y se han utilizado o
combinado diversas técnicas para obtener una senal
detectable satisfactoria (6ptica, electroquimica,
etc.) (Bosak y col, 2019). Actualmente en
el Laboratorio 4 del Posgrado de Ciencias
Gendmicas en la UACM, se lleva a cabo el proyecto
“‘Desarrollo de un método de deteccion para
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Fig 2. Configuracién de un aptamero. A) Aptamero en su
forma de cadena sencilla. B) El aptamero adquiere su forma
tridimensional en medio acuoso. C) Aptamero en su forma
tridimensional anclado a su blanco. Imagen realizada en
BioRender.

Streptococcus pneumoniae basado en aptameros y
nanoparticulas”, para lo cual se esta disefiando un
aptasensor basado en la deteccién colorimétrica de
la bacteria S. pneumoniae que se ubica dentro de
las principales prioridades como problema de salud
publica tanto en los paises desarrollados como en
aquéllos en vias de desarrollo. Es responsable de
una elevada tasa de morbilidad y mortalidad, ya
que es el agente causal de una gran variedad de
infecciones graves como la otitis media aguda,
sinusitis o infecciones invasoras como neumonia,
meningitis, septicemia, fiebre sin foco, entre otras
(Blaschke, 2011). Por lo tanto, es imperativo el
desarrollo de un aptasensor para la identificacion
de S. pneumoniae con el objetivo de obtener un
dispositivo que detecte este patégeno, pero que
ademas muestre un rendimiento analitico superior
y una medicion inmediata que disminuya el largo
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Fig 3. Resumen grafico del proyecto para la identificacion
de S. pneumoniae a través de un aptdmero acoplado
a nanoparticulas de oro. Para la identificacion de S.
pneumoniae se diseid un aptamero especifico para la
bacteria, el cual en presencia de ésta genera una afinidad a
su blanco produciendo una reaccién de conglomeracion que
se denota en el cambio colorimétrico en el medio acuoso de
las nanoparticulas. Imagen realizada en BioRender.

lapso entre la preparacion y el analisis de la muestra
(Bosak y col., 2019). Como consecuencia, este
método de deteccién presentara grandes ventajas
sobre los métodos convencionales como los bajos
costos de desarrollo y produccion (Bou-Torrent y
col., 2011). Se espera obtener un aptasensor capaz
de identificar a S. pneumoniae de forma inmediata,
lo que nos permitira ahorrarnos el recurso del
tiempo. Proponemos que este dispositivo va a
tener una alta sensibilidad de identificacion. Este
dispositivo debe ser usado sin requerimientos de
personal de alta especialidad como lo piden los
métodos moleculares. Sabiendo que los métodos
moleculares representan un gran reto debido a su
alta especificidad, se pretende obtener un aumento
de la sefial arrojada por el dispositivo al identificar a
S. pneumoniae a través del uso de nanoparticulas
de oro (AuNP’s) obteniendo nuestro complejo que
llamamos AuNP’s-aptamero, lo que nos permitira
establecer si el biosensor es capaz de desafiar a
los métodos de identificacion actuales (Figura 3).
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DESDE EL

PORTAOBIETOS:

Imagenes del MicroUniverso

Borrelia burgdorferi, bacteria causante de la enfermedad de Lyme.

La espiroqueta B. burgdorferi es un parasito obligado cuyo ciclo de vida se desarrolla entre las
garrapatas y los huéspedes vertebrados. B. burgdorferi muestra una alteracion en la expresion de
las proteinas de la superficie externa dependiendo del estado en cada hospedero. Aqui se usaron
anticuerpos fluorescentes para identificar espiroquetas que expresan la proteina D de superfice externa
(amarillo y verde) y se sobrepuso la imagen con una imagen de las espiroquetas marcadas con un
anticuerpo anti- B. burgdorferi (verde).

Crédito: National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health

56 f;emmﬁas



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE LA CIUDAD DE MEXICO

Dra. Tania Hogla Rodriguez Mora
RECTORA

Mtro. César Enrique Fuentes Hernandez
Coordinador Académico

Museografo Fernando Fco. Felix y Valenzuela
Coordinadora de Difusion Cultural y
Extension Universitaria

Mtro. Carlos Fuentes Vargas
Coordinador del Colegio de Ciencia y Tecnologia

Gendmicas hoy
Boletin Semestral del Posgrado en Ciencias Gendmicas
Diciembre de 2022

Universidad Autdonoma de la Ciudad de México



JOSGRADEO
JN CIENCIAS

JENOMICAS

Genomicas hoy es una publicacion del
Posgrado en Ciencias Genomicas de la UACM

Disenio: Alfredo Padilla Barberi

Siguenos en:
facebook Genomicas Hoy UACM

UACM

Farks o —m



	Forro_frente_21_001.pdf (p.1)
	Forro interiores_21-001.pdf (p.2)
	Interiores 21_N.pdf (p.3-58)
	Forro interiores_21-002.pdf (p.59)
	Forro_frente_21_002.pdf (p.60)

