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EDITORIAL

Editorial

En este numero de la Revista Médica de la Universidad Veracruzana se
reunen contribuciones que ilustran la amplitud de enfoques con los que
actualmente se aborda la salud humana, desde la precision diagnoéstica y
la investigaciéon biomédica basica hasta la descripcion de casos clinicos
excepcionales y la divulgacion de innovaciones con potencial terapéutico.
En conjunto, los trabajos publicados reflejan la relevancia de generar co-
nocimiento cientifico que permite comprender fendémenos complejos de la

enfermedad y la salud en seres humanos.

La edicién abre con una investigacion original orientada a evaluar distin-
tos métodos para la determinacidn de glucosa sanguinea, tema de especial
interés frente al incremento sostenido de enfermedades metabodlicas como
la diabetes mellitus. Los resultados muestran la importancia de validar y
mantener adecuadamente los instrumentos de medicidn para garantizar
diagnosticos precisos y decisiones terapéuticas oportunas, destacando que
la calidad analitica continda siendo un componente fundamental de los

servicios de salud.

Desde la perspectiva de la investigacion experimental, se presenta otro es-
tudio original realizado en el Instituto Nacional de Medicina Gendmica que
analiz6 la viabilidad celular in vitro de lineas celulares de cancer de présta-
ta expuestas a diferentes concentraciones del medicamento homeopatico
“Vidatox” ® 30CH. El trabajo explora la viabilidad celular bajo distintas
concentraciones de este preparado derivado del veneno de Rhopalarus jun-
ceus, aportando evidencia preliminar sobre posibles efectos dependientes
de la concentracion y del tipo celular estudiado. La investigacion ejemplifi-
calanecesidad de someter a evaluacion rigurosa aquellas terapias comple-
mentarias que despiertan interés social y clinico, reafirmando el papel de la

evidencia cientifica como criterio central para valorar su utilidad potencial.

El volumen se enriquece con la inclusiéon de un portafolio cientifico que

contribuira a la comprension de los procesos biolégicos que sustentan la
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salud y la enfermedad, dedicado en esta ocasidn, al registro electrofisiologico me-
diante patch clamp, una técnica fundamental para el estudio de la actividad neuro-
nal. Se trata de una revision accesible y visualmente documentada, que muestra los
principios y aplicaciones de una herramienta que ha permitido profundizar en el
conocimiento de los canales idnicos, la excitabilidad celular y los mecanismos de co-
municacion neuronal. Este aporte destaca la manera en que los avances tecnologicos

contintian ampliando las fronteras de la investigacion basica y traslacional.

Se incluye también un interesante estudio de caso sobre el sarcoma miilleriano mix-
to maligno de cuello uterino que pone de manifiesto los desafios diagnosticos y te-
rapéuticos que representan las enfermedades poco frecuentes. La excepcionalidad
histolédgica de este tumor, asi como su evolucidn clinica, subrayan la relevancia de los
estudios de caso para enriquecer el conocimiento médico, documentar experiencias
clinicas singulares y abrir nuevas interrogantes sobre los mecanismos biolégicos que

intervienen en estas patologias.

Finalmente y como ya es costumbre para la Revista Médica de la Universidad Veracru-
zana, se incluye un articulo de divulgacién que en esta ocasiéon nos permite conocer
el Quitosano, un producto derivado de un polimero natural que puede transformar
residuos bioldgicos en recursos con aplicaciones biomédicas de alto valor. Al exami-
nar las propiedades regenerativas y antimicrobianas de este biopolimero obtenido
a partir de exoesqueletos de crustaceos, los autores muestran la convergencia entre
innovacion tecnolégica, sostenibilidad ambiental y salud, una relaciéon cada vez mas

relevante en el desarrollo de soluciones para los desafios contemporaneos.

Aunque los temas abordados en este volumen son diversos, todos comparten una mis-
ma aspiracion: contribuir al fortalecimiento del conocimiento cientifico y a la mejora
de la practica médica mediante la investigacidn, la observacion clinica, el desarrollo
tecnoldgico y la divulgacion del conocimiento. La integracion de estos enfoques rea-
firma el compromiso de la revista con la difusion de trabajos que favorezcan una com-

prension mas amplia, critica e interdisciplinaria de los problemas de salud actuales.

Mayra Diaz Ordoiiez
Coeditora
Revista Médica de la Universidad Veracruzana
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Correlacion de la determinacién de glucosa sanguinea
mediante el uso de glucometro versus espectrofotometria

Correlation of blood glucose determination through the use

of glucometer espectrofotometry

Sergio Arturo Gonzalez Ortiz,' Esly Aradai Suarez Huerta,?
Carlos Arturo Gallardo Hernandez,? Ulises Ramirez Franco,*
Diana Aurora Carmona Cortés,® Cirenia Hernandez Trejo,®
Grace Monserrat Ostoa Sequera®

Resumen

Introduccion. La medicion precisa de la glucosa sanguinea es esen-
cial, en el manejo de ladiabetes y otras condiciones médicas. Dado que
los niveles de glucosa pueden fluctuar significativamente, es crucial
contar con métodos de monitoreo confiables y precisos para la toma
decisiones médicas. La tecnologia de monitoreo es un area de cons-
tante investigacion y desarrollo. Objetivo: Correlacionar los valores
de glucosa sanguinea mediante el uso de glucometro y la determina-
cion de glucosa en suero por espectrofotometria (quimica liquida).
Materiales y métodos: Se realizé un muestreo no probabilistico por
conveniencia, obteniendo un total de 69 muestras de pacientes de
consulta externa del laboratorio clinico de la Clinica Universitaria
de Salud Reproductiva y Sexual de la Universidad Veracruzana, en el
periodo de noviembre a diciembre de 2023. Resultados: La distri-
bucidn de los datos fue asimétrica; existiendo una mayor correlacion
de los niveles de glucosa entre glucdmetro y el estandar de referen-
cia Architect c4000 de Abbott; ademas de poseer mayor precision
el glucometro en comparacién con el espectrofotdmetro. Discusion:
El espectrofotdmetro presenta resultados mas dispersos y variables
con respecto al glucometro y estandar de referencia Architect c4000.
No obstante, al examinar el grafico de correlacién de Spearman se
observauna correlacion positiva entre las variables estudiadas, lo que

sugiere una asociacion existente, que se ratifica con la prueba X* de

https://doi.org/10.25009/rmuv.2025.2.142
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asociacion (p=0.00000; NC:95%; p<0.05). La prueba “U” de Mann-Whit-
ney describe un valor de p=0.058669, cercano al valor de corte, con el
cual se podria establecer diferencia estadistica. Conclusion: se identi-
ficé asociacion entre el espectrofotometro Thermo Spectronic Modelo
Genesys 10 vis y el glucometro Accu-Chek Performa, mostrando éste
ultimo, mejores valores de sensibilidad y especificidad, al ser compara-
dos contra el estandar de referencia. Es necesario implementar calibra-
ciones periddicas en el espectrofotometro Thermo Spectronic Modelo

Genesys 10 vis, debido ala inestabilidad evidenciada en sus mediciones.

Palabras clave: Glucosa, correlacion, glucometro, espectrofotdémetro,

sensibilidad, especificidad.

Summary

Introduction. Accurate blood glucose measurement is essential in the
management of diabetes and other medical conditions. Since glucose
levels can fluctuate significantly, reliable and accurate monitoring me-
thods are crucial for medical decision-making. Monitoring technology is
an area of constant research and development. Objective. To correlate
blood glucose values by using a glucometer and the determination of
serum glucose by liquid chemistry (spectrophotometry). Materials and
methods. A non-probabilistic convenience sampling was carried out,
obtaining a total of 69 samples from outpatient patients from the clinical
laboratory of the University Clinic for Reproductive and Sexual Health of
the University of Veracruzana, in the period from October to December
2023. Results. The distribution of the data was asymmetrical; there is
a greater correlation of glucose levels between glucometer and Abbo-
tt’s Architect c4000 reference standard; in addition to having greater
precision of the glucometer compared to the spectrophotometer. Dis-
cussion. The spectrophotometer presents more dispersed and variable
results with respect to the glucometer and reference standard Architect
c4000. However, when examining Spearman’s correlation graph, a po-
sitive correlation was observed between the variables studied, which

suggests an existing association, which is ratified by the X2 association

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana



test (p=0.00000; NC: 95%; p<0.05). The
Mann-Whitney “U” test describes a value of
p=0.058669, close to the cut-off value, with
which a statistical difference could be establi-
shed. Conclusion. An association was identi-
fied between the Thermo Spectronic Genesys
10 vis spectrophotometer and the Accu-Chek
Performa glucometer, the latter showing be-
tter sensitivity and specificity values, when
compared against the reference standard. Itis
necessary to implement periodic calibrations
inthe Thermo Spectronic Spectrophotometer
Model Genesys 10 vis, due to the instability
evidenced in its measurements.

Keywords. Glucose, correlation, glucometer,

spectrophotometer, sensitivity, specificity.

Introduccion

La medicion precisa de los niveles de glucosa
en sangre es un componente esencial, sobre
todo en el manejo de la diabetesy otras condi-
ciones médicas relacionadas, por ello una de
las practicas mas comunes en las unidades de
urgencias hospitalarias es el empleo del glu-
cometro para medir los niveles de glucosa en
sangre el cual registra valores que a menudo
no son respaldados por estudios de laborato-
rio. La glucosa es un monosacarido, que sirve
como la principal fuente de energia para las
células del cuerpo en procesos metabdlicos.
Se encuentra en muchos alimentos que se
consumen y el cuerpo la utiliza como fuente

principal de energia. Una vez absorbida por

ARTICULO ORIGINAL

el cuerpo, la glucosa circula en el torrente
sanguineo y es utilizada por las células para
realizar sus funciones metabdlicas. (Bermu-
dez, 2007). Es importante valorar los niveles
de glucosa en pacientes hospitalizados que
puedan estar en riesgo de desarrollar des-
equilibrios en sus niveles de azucar en san-
gre. (Brisefio, Hernandez, Ramos, Cisneros y
Jiménez, 2021).

Enlaactualidad, anivel global, se enfrentauna
problematica relacionada significativamente
con el aumento de los niveles de glucosa en la
sangre. Segun datos de la OMS “El nimero de
personas con diabetes pasé de 108 millones
en 1980 a 422 millones en 2014. Entre 2000
y 2019, las tasas de mortalidad por diabetes
normalizadas por edades aumentaron en un
3%". (OMS, 2023)

Segun datos del INEGI “En 2021, 13 % de
las defunciones en México fue por diabetes
(140,729), de acuerdo con las Estadisticas de
Defunciones Registradas. De las personas que
fallecieron por diabetes, 74.9 % no era insu-
linodependiente (105,395) y 2.2 % si lo era
(3,109)” (INEGI, 2022).

Es importante mantener niveles adecuados
de glucosa en sangre, ya que tanto niveles
bajos (hipoglucemia) como niveles altos (hi-
perglucemia) pueden tener efectos negativos
en la salud. La regulacion de los niveles de

glucosa es controlada principalmente por la

Vol. 20262 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana | 9
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hormona insulina, producida por el pancreas.
Cuando los niveles de glucosa en sangre au-
mentan después de comer, la insulina ayuda
a que la glucosa sea absorbida por las células,
lo que disminuye los niveles en sangre. (Mar-
tinez y Fuentes, 2014).

La hiperglucemia es un sintoma o una caracte-
ristica de la diabetes, pero también puede ocu-
rrir en personas sin diabetes en situaciones
como: el estrés, infecciones o después de con-
sumir alimentos ricos en carbohidratos (Pé-
rez, Guillén, Fraire, Anica, Briones y Carrillo,
2017). Por otro lado, la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) describe la hipoglucemia
como la condicion clinica que se caracteriza
por concentraciones bajas de glucosa en san-
gre usualmente menores a 70 mg/dL. (Nares,

Gonzalez, Martinez y Morales, 2018).

En las areas hospitalarias, el personal de
enfermeria es el principal colectivo que se
encarga del control de las glucemias en los
pacientes; estas medidas deberian tenerse
especialmente en cuenta debido a que su co-
rrecto control puede interferir directamente
en el prondstico del paciente en cuestion. Es
por ello que los enfermeros que toman parte
en el cuidado de este tipo de pacientes deben
estar al corriente de los estudios actuales so-
bre el tema, para asi fomentar un buen control
y un buen tratamiento tanto de los episodios
de hiperglucemia como de los episodios de

hipoglucemia, y consecuentemente se lograra

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana

una disminucién de la morbimortalidad en
este grupo de pacientes en cuestion. (Marti-

nez y Fuentes, 2014).

Para evaluar al paciente, existe una gama com-
pleta de exdmenes de laboratorio que ayudan
al establecimiento del diagndstico, sometidas
a diversos tratamientos estadisticos; pero no
todas, resultan eficaces para tal proposito, por
ello resulta importante evaluar su utilidad, no
sélo en asociacion, sino de igual forma, como
pruebas diagnosticas. Cuando un investigador
clinico interpreta los resultados de una prue-
ba diagndstica, considerara la probabilidad de
que el paciente que se esta estudiando en un
momento determinado, tenga o no la enferme-
dad quelo aqueja. (Hulley, Cumming, Browner,
Grady y Newman, 2014) (Aranaz, 2014).

Lapruebadiagndsticaideal siempre debe pro-
porcionar la respuesta correcta. La sensibili-
dad se referira al resultado positivo en todos
los individuos que tengan la enfermedad, y la
especificidad, al resultado negativo en el res-
to; debe ser al mismo tiempo rapido, seguro,
simple, no doloroso, fiable y barato. (Hulley,
Cumming, Browner, Grady y Newman, 2014)
(Vizcaino, 2017). Para determinar la gluce-
mia en el paciente critico se puede utilizar la
sangre de tres diferentes origenes: arterial,

venoso o capilar (Van y Mesotten, 2012).

El analisis de la glucosa en sangre se ha rea-

lizado de forma exclusiva en el laboratorio
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clinico; pero con el paso del tiempo se ha introducido aparatos porta-
tiles basados en el uso de tiras reactivas, capaces de medir la glicemia
con pequefas cantidades de muestra. Son métodos que han brinda-
do una extraordinaria comodidad a los pacientes que con diabetes y
que también son utilizados en centros médicos y hospitales, donde la
medicion de la glicemia puede ser urgente o necesita ser medida de
forma continua o con cierta frecuencia. (Guanotasig, Sandoval, Are-
llano y Romo, 2008).

El analisis de glucemia mediante glucometros es una practica muy
habitual en algunos consultorios médicos, provocando cambios en las
dosis de los tratamientos de los pacientes. Por otra parte, para el ana-
lisis de la glucemia en el paciente critico se recomienda como patron
estandar su analisis en el laboratorio, pero este método puede ser
lento para este tipo de paciente debido a su débil estado de salud (el
resultado suele obtenerse unos 40-45min después de la recoleccion
de la muestra). Por ello, suelen utilizarse glucometros que ofrecen el
valor de la glucemia en el momento indicado. (Sandoval, Barron, Loli
y Salazar, 2012).

En un estudio realizado, se encontraron diferencias significativas en
los resultados obtenidos con glucometros en comparaciéon con los
resultados de Martinez Gangosoa en el afio 2014. En 2010 los au-
tores Ichai et al. afirmaron que es posible utilizar glucometros en la
cabecera del paciente, siempre y cuando cumplan con los estandares
europeos de calidad. En 2012 Castafio Lopez et al. Respald6 la con-
fiabilidad de un glucometro en una unidad de cuidados intensivos,
conresultados que mostraron una buena concordancia con el método
estandar de laboratorio, con una diferencia media de 5.9 mg/dl en
las mediciones a pie de cama en comparacién con las mediciones de

laboratorio. (Martinez y Fuentes, 2014).

El espectrofotdmetro es un instrumento que permite proyectar un

haz deluz a través de una muestra y medir la absorbancia (la cantidad

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana | 1 1
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de luz absorbida por la muestra) o la trans-
mitancia (la cantidad de luz que pasa a través
de la muestra). La cantidad de luz absorbida
o transmitida a una determinada longitud de
onda es proporcional a la concentracion del
material. (Gonzalez, Zavala, Rodriguez, Rodri-
guez, 1999).

La espectrofotometria es el método de ana-
lisis 6ptico mas usado en las investigaciones
bioldgicas. Se caracteriza por su precision,
sensibilidad, su gran campo de aplicabilidad
y costo. Los fundamentos fisico-quimicos de
la espectrofotometria son muy sencillos. Las
moléculas pueden absorber energia lumino-
say almacenarla en forma de energia interna.
Cuando la luz atraviesa una sustancia, parte
de la energia es absorbida y otra atraviesa las
moléculas sin dificultad alguna. El color de las
sustancias se debe a que éstas absorben cier-
tas longitudes de onda de la luz blanca que
inciden sobre ellas y solo dejan pasar hacia
los ojos aquellas longitudes de onda que no

son absorbidas. (Velasquez, 2014).

El fundamento fisico y bioquimico enzi-
ma-sustrato explica el funcionamiento del
glucémetro, ya que las tiras reactivas con-
tienen una enzima que cataliza la glucosa
contenida en una muestra de sangre capilar.
Ninguna molécula de glucosa se transforma si
no entra en con tacto con la enzima Glucosa
Deshidrogenasa. El flujo de electrones produ-

cido en estareaccion, es detectado por un fino

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana

sensor de corriente eléctrica que es interpre-
tada como cantidad de glucosa en la muestra.
(Trujillo, 2011).

Los medidores de glucosa portatiles (gluco-
metros) son rapidos y faciles de usar; son
biosensores que detectan la glucosa a través
de una actividad enzimatica en una tira reac-
tiva. Funcionan con base en la catalisis de en-
zimas que producen o consumen electrones
(enzimas redox). La medicion de la cantidad
de electrones en la reaccion redox, es pro-
porcional a la concentracion del compuesto
quimico de interés y se realiza mediante téc-
nicas voltimétricas, potenciométricas o con-
ductimeétricas. (Gonzalez, Zavala, Rodriguez,
Rodriguez, 1999).

El glucometro Accu-Check, realiza una deter-
minacion fotométrica de la glucosa median-
te tincién de glucosa con oxidorreductasas.
Este equipo portatil ofrece un resultado entre
5y 10 segundo. Sin embargo un mal mane-
jo del instrumento o una toma incorrecta de
la muestra, asi como desajuste del aparato o
higiene deficiente puede desencadenar algtiin
error (Accu-Check, 1999).

La monitorizacion constante de los niveles
de glucosa y la obtencién de resultados pre-
cisos son fundamentales para la adopcién de
decisiones fundamentadas en cuanto al tra-
tamiento y la gestion de la enfermedad. A lo

largo de los afios, se han desarrollado diversas



tecnologias para medir estos niveles, desde el
uso de un glucometro, pasando por la determi-
nacion por espectrofotometria, hasta el uso de
equipos automatizados especializados, donde
cadaunade ellas presenta ventajas y limitacio-
nes especificas, siendo crucial tener en cuenta

el contexto clinico particular de cada paciente.

Objetivo

Correlacionar los valores de glucosa sangui-
nea mediante el uso de glucometro y la deter-
minacion de glucosa en suero por espectrofo-

tometria (quimica liquida).

Material y Métodos

Se desarrollo una prueba diagndstica, de-
terminando los valores de sensibilidad, es-
pecificidad y valores predictivos positivo y
negativo de la prueba a evaluar, tomando en
cuenta que la sensibilidad es la probabilidad
de que para un sujeto enfermo se obtenga en
la prueba un resultado positivo y la especifi-
cidad como la probabilidad de que para un

sujeto sano se obtenga un resultado negativo.

Criterios de inclusion

Pacientes ambulatorios, de sexo masculino o
femenino, con edades mayores o iguales a 18
afos, atendidos en el laboratorio clinico de la
Clinica Universitaria de Salud Reproductiva y

Sexual de la Universidad Veracruzana.

Criterios de exclusion

Muestras hemolizadas, lipémicas o ictericas.

ARTICULO ORIGINAL

Criterios de eliminacion

No aplica

Procedimiento de la forma

de obtencion de las unidades de
estudio

Durante el periodo del 8 de noviembre al 15
de diciembre de 2023, mediante un mues-
treo no probabilistico a conveniencia, fueron
seleccionadas las muestras sanguineas de
pacientes ambulatorios en quienes fueron
solicitados estudios de biometria hematica y
quimica sanguinea, registrandose 69 mues-
tras con valores normales, bajos y altos de
glucosa sanguinea. Todas las muestras cum-
plieron los requisitos esenciales de la fase
pre-analitica para su procesamiento (Castro
etal, 2023).

La investigacion se llevo a cabo en el Labora-
torio Clinico del Centro de Alta Especialidad
de Xalapa (CAE), asi como en el Laboratorio
Clinico de la Unidad de Servicios Analiticos
en Salud de la Facultad de Bioanalisis de la
Universidad Veracruzana. En el primero, se
procesé la muestra para glucosa sanguinea,
en el equipo automatizado de quimica clinica
Architect c4000, asignado como el estandar
de referencia, introduciendo la muestra de
suero en el tubo primario, en el carrusel de
muestras, para el analisis de glucosa por mé-
todo enzimatico, registrando posteriormente
el valor obtenido, para la comparacién sub-

secuente.
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En el segundo, se proces6 una gota de sangre total en el glucometro
Marca Accu-Chek Modelo Performa, obtenida de la muestra de biome-
tria hematica, y 10 pL de suero, agregado a 1 mL de reactivo de glucosa
(glucosa oxidasa-peroxidasa) de la marca Spinreact, el cual, pasados 10
minutos de incubacion a 37°C, fue procesado en el espectrofotdmetro
marca Thermo Spectronic Modelo Genesys 10 vis, previamente ca-
librado y controlado, a una longitud de onda de 510 nm. La concen-
tracion de los mg/dL de glucosa, fue calculada de acuerdo con las
especificaciones del fabricante del reactivo, dividiendo la absorbancia
de la muestra entre la absorbancia del patrén, multiplicado por 100,

con un valor de referencia establecido de 60 a 110 mg/dL.

Los resultados fueron concentrados en una hoja de calculo en Excel,
para el posterior analisis estadistico, y comprobar o rechazar la hipé-
tesis de que la determinacion de glucosa sanguinea mediante el uso
de glucémetro presenta una variacidon del 10%, en comparacion con
la determinacién en suero por quimica liquida realizada mediante

espectrofotometria.

Losrecursos financieros como materiales fueron proporcionados por

el investigador principal.

Consideraciones éticas

El presente trabajo cumpli6 con los requisitos exigidos por la Ley Ge-
neral de Salud y el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacidn en Salud y se catalog6 como investigacion nivel |, in-
vestigacion sin riesgo, de acuerdo con el Art. 17 de dicho reglamento,
ya que es un estudio que emplea técnicas y métodos retrospectivos o
prospectivos y en el que no se realiza ninguna intervencion o modifi-
cacion intencional de las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consi-
deran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos

de su conducta, respetando ademas la confidencialidad de los datos. Y
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de acuerdo con el articulo 23 de la Ley General de Salud, como investi-
gacién con riesgo minimo, la Comisién de Etica, por razones justifica-
das, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin
formularse escrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensar al investigador la obtencidn del consentimiento informado.
Este protocolo de investigacion respetara los preceptos éticos paralas
investigaciones médicas en seres humanos adoptados por la asam-
blea mundial de Helsinki 2013, y toma en cuenta los lineamientos
establecidos en la NOM-012-SSA3-2012, asi como las Leyes de trans-
parencia y acceso a la informacidn, resguardando la confidencialidad
de todos los datos que se obtengan. Asimismo, el protocolo fue some-
tido a evaluacion y dictamen del Comité de Investigacion del Centro
de Alta Especialidad, otorgandose el registro 53/23 de fecha 11 de
octubre de 2023 (RLGSMIS, 2014 y NOM-012-SSA3-2012, 2012).

Resultados

Se analizaron un total de 69 datos, entre valores normales y patolégi-
cos, realizando en primer lugar, un analisis de normalidad, mediante
el empleo del programa estadistico Statistic v7.0, para identificar la
distribucién simétrica o asimétrica de los datos, utilizando la prueba
de Shapiro Wilks, con un nivel de confianza del 95%, obteniendo un
valor significativo de p igual a 0.00000 (NC:95%; p<0.05), con lo cual

se descartd que los datos se distribuyeran simétricamente.

Dado que se realizaria una prueba diagndstica, se considero al equipo
Architect c4000 de Abbott como el estandar de referencia, tomando la

decision de evaluarlo desde el inicio de todo el procedimiento.

Por lo anterior, para determinar el valor de la correlacion entre las me-
diciones realizadas en el espectrofotometro, glucémetro y el Architect
c4000, se aplicé la rho de Spearman, obteniéndose los siguientes valo-
res (Tabla 1):
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Tabla 1. Valores de correlacién de Spearman (Fuente: Programa Statistic V7.0)

Spearman Rank Order Correlations (Spreadsheet1) MD pairwise deleted
Marked correlations are significant at p <.05000

H Architect HGluc()metroH Espectrofotometro

| |
| Architect | 1.000000 | 0928793 | 0.826099 |
| Glucémetro | 0928793 | 1.000000 | 0.816563 |
Espectrofotometro| 0.826099 | 0816563 | 1.000000 |

Observandose que el valor de la correlacion es mayor entre el equipo
Architect y el glucémetro, con un valor de correlacion de 0.928793
(Figura 1), siendo el valor de correlacion mas bajo entre el glucome-
tro y el espectrofotémetro, 0.816563 (Figura 2).

Scatterplot (BaseDatos EASH 10v*138c) Scatterplot (Spreadsheet1 10v*69c)
Glucom = 6.4436+0.9607*x Espectro = 3.1888+1.1302°x

400 450 /

350 400

300 350

) 300 /l
250 3
. g .

£ L g e
S 200 s .
o 8 * g 200

150 “’ w 150 . .'.. )./ .

obe, o ‘f.. *
100 100 N //(.u- -
B - - 50 -
0 0 50 100 150 200 250 300 350 0 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Architect Glucometro
Figura 1. Correlacion entre analizador Architect Figura 2. Correlacion entre Glucometro y
c4000 y Glucometro. Espectrofotometro.
Fuente: Programa Statistic V7.0

En todos los casos las correlaciones son positivas y evidentemente,
entre mas se eleva una variable, mas se elevara la otra. Esto s6lo de-
muestra el grado de correlacion que las pruebas tienen entre si; pero

no cual puede ser mas especifica.

Al aplicar una prueba de asociacién mediante la aplicacion de la prue-
ba de X? se observo que en todos los casos (Tabla 2), el valor esta-
distico de p con el cual se aceptaria o rechazaria la hipotesis nula, es
significativa en todos ellos, es decir, existe asociacion entre todas las

mediciones. Esto es:
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Hipotesis nula (H ): No existe asocia- Hipdtesis alterna (H,): Si existe asocia-

cion entre las mediciones, es decir, son cion, es decir, son dependientes y las

independientes, no estan asociadas. mediciones estan asociadas.

Tabla 2. Valores de asociacién de la prueba estadisitica X* de asociacién.
(Fuente: Programa Statistic V7.0).

Asociacion entre: X2 Valor de p
Architect vs Glucometro 36.59 0.0000:S
Architect vs Espectrofotometro 11.81 0.0006:S
Glucometro vs Espectrofotometro 20.80 0.0000:S

Tabla 3. Medidas estadisticas descriptivas (Fuente: Programa Statistic V7.0)

Equipo Promedio ( )—() Desv,iaci(')n Coefic.ier?t,e de
Estandar variacion
Architect c4000 131.9710145 60.61017541 45.9268845
Glucometro 133.231884 61.0193183 45.799336
Espectrofotémetro 153.768116 77.5812942 50.4534335

No obstante, al determinar los valores de
promedio, desviacidn estandar y coeficiente
de variacion (Tabla 3), para cada una de las
determinaciones, se observo que, las medi-
ciones en el glucometro, presentan menor
promedio, dispersién y variabilidad, y mejor
precision, valores cercanos a los del Architect
c4000, en comparacion con el espectrofotd-
metro, existiendo una variacién entre ambos
del 13.4%, con lo cual se comprueba la hipo-

tesis de la investigacion.

Por lo anterior, se realiz6 un analisis compa-
rativo entre las tres mediciones, mediante
la prueba estadistica “U” de Mann-Whitney,

identificando que existe una diferencia signi-
ficativa entre las mediciones del equipo Ar-
chitect c4000 y el espectrofotémetro Ther-
mo Spectronic Modelo Genesys 10 vis, lo que
significa que las mediciones no son estables
en este ultimo. Misma situacion hubiese su-
cedido entre las mediciones del glucometro
Accu-Chek Performa y el espectrofotémetro
Thermo Spectronic Modelo Genesys 10 vis;
pero el valor de decisién, quedo ligeramente
por encima del limite de significancia (Tabla
4),0.058669, no rechazando la hipdtesis nula

dado que el valor es superior a 0.05.
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Tabla 4. Resultados de la prueba estadistica “U” de Mann-Whitney
(Fuente: Programa Statistic V7.0)

Instrumentacion U Z p
Architect vs Glucometro 2269.00 -0.474798 0.634934:NS
Architect vs Espectrofotémetro 1874.50 -215469 0.031187:S
Glucémetro vs Espectrofotémetro 1936.50 -1.89068 0.058669:NS

Considerando, ademas, que la medicion de glucosa sanguinea realiza-
daenel glucometro y espectrofotdmetro, se realizd por 5 analistas del
laboratorio, y que tradicionalmente ha sido reconocida una importan-
te fuente de error de medida entre observadores (Landis y Koch, 1977
y Fleis, 1986), se determin¢ el indice kappa entre todos ellos a efecto
de identificar el grado de fiabilidad y concordancia, obteniéndose un
resultado de 0.87, considerada como muy buena, de acuerdo con su
clasificacion (Tabla 5) (Moncho, 2015).

Tabla 5. Clasificacion del valor del indice Kappa.
Fuente: Lopez de Ullibarri Galparsoro I, Pita Fernandez, S. Unidad de
Epidemiologia Clinica y Bioestadistica. Complexo Hospitalario-Universitario Juan
Canalejo. A Corufia (Espana). Cad Aten Primaria 1999; 6: 169-171.

Valor de k Fuerza de la concordancia
<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Buena
0.81-1.00 Muy buena

Finalmente, se determinaron los valores de sensibilidad, especifici-
dad, predictivo positivo y predictivo negativo, tomando al analizador
automatizado Architect c4000 como el estidndar de referencia, al ser
un equipo certificado, calibrado y controlado, de tal modo que, de
acuerdo al analisis efectuado, el glucometro Accu-Chek Performa, pre-
sentd mejores valores de sensibilidad y especificidad, con un indice
de validez del 88.41% (Tablas 6y 7).
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Tabla 6. Valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo para el glucometro Accu-Chek Performa (EpiDat v3.1).

Architect
Fuera | Dentro
i Fuera 44 5 49
Glucémetro
Dentro 3 17 20
47 22 69
Valor IC (95%)

Sensibilidad (%) | 93.62 | 85.56 | 100.0
Especificidad (%) | 77.27 | 57.49 | 97.06
Valor predictivo (+)| 89.80 | 80.30 | 99.29
Valor predictivo (-) | 85.00 | 66.85 | 100.0
indice de validez (%) | 88.41 | 80.13 | 96.68
Prevalencia (%) | 68.12 | 56.40 | 79.84

Tabla 7. Valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo
y negativo para el espectrofotdmetro Thermo Spectronic Modelo Genesys 10
vis (EpiDat v3.1).

Architect
Fuera | Dentro
Espectro- Fuera 40 10 50
fotdbmetro | Dentro 7 12 19
47 22 69
Valor IC (95%)

Sensibilidad (%) | 85.11 | 73.86 | 96.35
Especificidad (%) | 54.55 | 31.47 | 77.62
Valor predictivo (+) | 80.00 | 67.91 | 92.09
Valor predictivo (-) | 63.16 | 38.84 | 87.48
Indice de validez (%) | 75.36 | 64.47 | 86.25
Prevalencia (%) | 68.12 | 56.40 | 79.84

Situacion que se demuestra con las curvas ROC (Hullet, Cummings,
Browner, Grady y Neuman, 2014) para cada uno, en la cual se aprecia
que la distribucién para las mediciones del espectrofotometro, son

inestables (Figuras 3 y 4).
El area bajo la curva de cada una se define como la probabilidad de
clasificar correctamente un par de individuos sano y enfermo, selec-

cionados al azar, al aplicarles la prueba. De este modo, parala figura 3,
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Sensibilidad

1-Especificidad

Sensibilidad

1-Especificidad

Figura 3. Curva ROC para glucometro.

Figura 4. Curva ROC para espectrofotémetro.

Valor del area bajo la curva: 0.6552

Valor del area bajo la curva: 0.4788

Error estandar: 0.0611

Error estandar: 0.0457

Intervalo de confianza (95%): 0.5355 - 0.7749

Intervalo de confianza (95%): 0.3892 - 0.5683

Estado de la curva: Mala.
Método: EpiDat v3.1

Estado de la curva: Regular.
Método: EpiDat v3.1

un area bajo la curva de 0.6552 significa que un individuo selecciona-
do aleatoriamente a partir del grupo de enfermos tendra el 65.52% de
las veces un valor de la prueba mayor que un individuo sano elegido
al azar. No significa que un resultado positivo se produzca en los indi-
viduos enfermos con una probabilidad de 0.6552 ni que esté asociado
con la enfermedad el 65.52% de las veces. Cuanto mas préxima es una
curva ROC a la esquina superior izquierda, mas alta sera la exactitud
global de la prueba (Roy, Paredes, Moreno, Rivas y Flores, 2023).

Discusion

La literatura define a la desviacion estandar como la medida real de
la dispersion que presentan los datos alrededor de la media, y al co-
eficiente de variacion como una medida relativa de la variabilidad
(Stewart, 2002). Por lo que al analizar la Tabla 3 se demuestra que
el espectrofotometro presenta resultados mas dispersos y variables
con respecto al estandar de referencia Architect c4000. No obstante,
al examinar el grafico de Spearman (Figuras 1 y 2), se observa una
correlacidn positiva entre las variables estudiadas, lo que sugiere
una asociacidn existente. Estos hallazgos se corroboraron mediante
la prueba de X2 (Tabla 6), la cual mide la variabilidad de un proceso
aleatorio (Stewart, 2002).
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Para realizar una comparaciéon mas deta-
llada, se aplic6 la prueba de Mann-Whitney
(Tabla 4), la cual se usa para constatar si dos
muestras independientes poseen el mismo
comportamiento, bajo una distribucion de
probabilidad, es decir, que sus medias son
iguales (Salgado, 2016). Observando valores
no significativos entre el Architect c4000 y el
glucometro Accu-Chek Performa, asi como
entre el glucometro Accu-Chek Performa y el
espectrofotdmetro Thermo Spectronic Mode-
lo Genesys 10 vis. Sin embargo, se rechazé la
hipétesis nula al comparar el Architect c4000
con el espectrofotdometro, indicando una no-
table variacion entre estos valores debido a su
alta dispersion. Esimportante destacar que el
resultado entre el glucometro y el espectro-
fotometro estuvo muy cerca de rechazar la
hipétesis nula, lo cual plantea la posibilidad
de que el espectrofotometro pueda presentar
ciertas discrepancias que no se pueden des-
cartar por completo, siendo probable el incre-
mento del tamafo de muestra o un programa

de mantenimiento mas exhaustivo.

La evaluacion diagnostica (Tablas 6 y 7) re-
vela que los valores de sensibilidad, especi-
ficidad y los valores predictivos positivos y
negativos son superiores en el glucometro en
comparacion con el espectrofotometro. Esto
indica una mayor cercania de los valores del
glucémetro con los del Architect c4000 con-
siderado como estandar de referencia debido

a su certificacidn, calibracién y control. Estos
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datos respaldan los resultados obtenidos en

la prueba de Mann-Whitney.

La curva ROC es una herramienta estadistica
utilizada en el analisis de la capacidad dis-
criminante de una prueba diagndstica dico-
tomica (Benavides, 2016). En la Figura 4 se
observa una variacion en la curva del espec-
trofotometro debido a que este requirio ser
calibrado en dos ocasiones por la variacion
que presentaba en la longitud de onda ne-
cesaria para la medicién. Por tal motivo, las
muestras se procesaron en mas de una oca-
sion, obteniéndose resultados similares para

la misma grafica.

En conjunto estos resultados nos indican que
la medicion de glucosa por medio del espec-
trofotOmetro presenta variaciones, resultan-
do mas especifica las mediciones realizadas
por el glucometro. Por tal razén se sugiere
revisar las calibraciones del espectrofotome-
tro asi como sus mantenimientos preventivo
y correctivo. Toda vez que resulta mas espe-
cifica la cuantificacion de glucosa a partir de
técnicas semiautomatizadas y automatiza-
das, principalmente, porque pocas investiga-
ciones han realizado esta comparacién en la
determinacion de dicho componente bioqui-

mico en diversos instrumentos.

Conclusion
La revision detallada de los datos revela mul-

tiples hallazgos cruciales sobre la precision
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y confiabilidad de los instrumentos empleados en la medicién de los
niveles de glucosa en sangre. En el estudio, se identificé una asocia-
cion menos significativa entre el espectrofotometro Thermo Spectro-
nic Modelo Genesys 10 vis y el glucometro Accu-Chek Performa, que
entre este ultimo y el estandar de referencia, mostrando el glucometro

mejores valores de sensibilidad y especificidad.

Ademas, se resalta la necesidad de implementar calibraciones perié-
dicas en los instrumentos manuales de laboratorio, como los espec-
trofotometros, debido a la inestabilidad que pueden presentar en las
mediciones analiticas, sin omitir, que tampoco el glucometro, sera el
sustituto de las pruebas analiticas calibradas y controladas, como las
que se realizan en equipos semi y automatizados, siendo el glucome-
tro sélo un apoyo diagndstico presuntivo y no definitivo, que de igual
forma debe ser valorado.
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Efectos de Vidatox® 30CH sobre la viabilidad in vitro

de lineas celulares de cancer de préstata

Effects of Vidatox® 30CH on the in vitro viability
of prostate cancer cell lines

Sebastian Hari Juarez Soto,! Valeria Alarcon Jaime,?
Mauricio Dorantes Rodriguez,® Abril Ramirez Higuera*

Resumen

Introduccion: El cancer de prostata es una de las principales causas
de mortalidad por cancer en hombres. Debido al interés creciente
por terapias complementarias, el medicamento homeopatico Vida-
tox® 30CH, elaborado a partir del veneno del escorpion Rhopalurus
junceus, ha sido objeto de estudio por sus posibles efectos biologicos.
Objetivo: Evaluar la viabilidad celular in vitro de lineas celulares hu-
manas de cancer de prostata expuestas a diferentes concentraciones
de Vidatox® 30CH. Material y métodos: El presente estudio experi-
mental fue realizado en las lineas celulares humanas LNCaP y PC-3,
las cuales fueron expuestas a Vidatox® 30CH en concentraciones de
100%,50%, 25%, 12.5%y 6.25%, ademas de un control (etanol 33%).
La viabilidad celular se evalu6 mediante los ensayos MTT y cristal
violeta a las 24, 48 y 72 horas posteriores a la exposicion. Los resul-
tados se analizaron mediante ANOVA de una via y prueba post hoc de
Tukey. Resultados y Discusion: Las concentraciones de 100% y 50%
mostraron una disminucidén de la viabilidad celular, particularmente
en la linea PC-3. Las concentraciones de 12.5% y 6.25% presentaron
porcentajes de viabilidad similares o incluso superiores al control.
El andlisis de varianza mostro diferencias significativas entre trata-
mientos (p =0.01). Lareduccion de la viabilidad observada en células
PC-3 a concentraciones elevadas coincide con reportes sobre efectos
citotoxicos de compuestos derivados de venenos de escorpion; sin

embargo, la ausencia de cambios relevantes en células LNCaP indica
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que este efecto no es uniforme entre las lineas
celulares evaluadas. Conclusiones: Bajo las
condiciones experimentales estudiadas, Vida-
tox® 30CH redujo la viabilidad celular de la
linea PC-3 a concentraciones elevadas, mien-
tras que en lalinea LNCaP no produjo cambios
relevantes. Estos hallazgos sugieren un posible
efecto dependiente de la concentracion y del
tipo celular. Se requieren estudios adicionales
para confirmar estos resultados y esclarecer

los mecanismos biolégicos involucrados.

Palabras clave (DeCS/MeSH): Neoplasias
de la proéstata, Viabilidad celular, Lineas ce-

lulares tumorales, Homeopatia, Citotoxicidad

Abstract

Introduction: Prostate cancer is one of the
leading causes of cancer-related death in
men. Due to the growing interest in comple-
mentary therapies, the homeopathic medici-
ne Vidatox® 30CH, derived from the venom
of the Rhopalurus junceus scorpion, has been
studied for its potential biological effects. Ob-
jective: To evaluate the in vitro cell viability of
human prostate cancer cell lines exposed to
different concentrations of Vidatox® 30CH.
Materials and methods: An experimental
study was conducted using the human cell li-
nes LNCaP and PC-3. The cells were exposed
to Vidatox® 30CH at concentrations of 100%,
50%, 25%, 12.5%, and 6.25%, in addition to
a control. Cell viability was assessed using
the MTT and crystal violet assays at 24, 48,
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and 72 hours post-exposure. The results were
analyzed using one-way ANOVA and Tukey’s
post-hoc test. Results and Discussion: Con-
centrations of 100% and 50% showed a de-
crease in cell viability, particularly in the PC-3
cell line. Concentrations of 12.5% and 6.25%
showed viability percentages similar to or
higher than the control. Analysis of variance
showed significant differences between treat-
ments (p = 0.01). The reduction in viability
observed in PC-3 cells at high concentrations
is consistent with reports on the cytotoxic
effects of compounds derived from scorpion
venom; however, the absence of relevant
changes in LNCaP cells indicates that this
effect is not uniform among the cell lines eva-
luated. Conclusions: Under the experimental
conditions studied, Vidatox® 30CH reduced
cell viability in the PC-3 cell line at high con-
centrations, while in the LNCaP cell line it did
not produce relevant changes. These findings
suggest a possible concentration- and cell-ty-
pe-dependent effect. Further studies are re-
quired to confirm these results and elucidate

the biological mechanisms involved.

Keywords (DeCs/MeS): Prostatic Neoplas-
ms, Cell Viability, Tumor Cell Lines, Homeo-

pathy, Cytotoxicity

Introduccion
El cancer de prostata es una patologia neo-
plasica cuyo principal tipo histologico es el

adenocarcinoma, el cual representa cerca



del 95% de los canceres originados en esta
glandula (Wasim et al. 2022). Presenta un es-
pectro clinico heterogéneo que abarca desde
neoplasias indolentes de crecimiento lento
hasta tumores muy agresivos y de rapido cre-
cimiento con una alta mortalidad (National

Cancer Institute. Surveillance, 2023).

De acuerdo con cifras internacionales del Ob-
servatorio Global de Cancer (GLOBOCAN), el
cancer de prostata representa un problema
de salud publica alarmante, al ser la segunda
enfermedad neoplasica mas frecuente en el
mundo, llegando a presentar una incidencia
variable de 6.4 a 82.8 casos por cada 100,000
personas, siendo el mas alto en las regiones
del norte de Europa, Australia, el Caribe y
Norte América; incluso siendo el causante de
una mortalidad que ocupé el quinto lugar, se-
cundaria a patologias oncolégicas en el afio
2022 (Bray et al. 2024). En nuestro pais esta
patologia representa el cancer mas mortifero
en personas del sexo masculino, registrando
41,088 defunciones en el 2017 de acuerdo
con cifras del INEGI (Procuraduria Federal
del Consumidor, 2019), de acuerdo con datos
del GLOBOCAN, durante el 2022 se registra-
ron un total de 26,565 nuevos casos de cancer
de prdstata, traduciéndose en un 27.7% del
total de nuevos casos de patologias oncologi-
cas en México (Ferlay J., 2024).

Entre los factores de riesgo mas importan-

tes para el desarrollo de esta patologia se
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encuentra: una edad avanzada (> 65 afos),
alteraciones genéticas como BRCA1, BRCA
2, ATM y CHEK2 , asi como, ascendencia
africana y ascendencia judia asquenazi (Be-
renguer et al., 2023), dieta, el consumo de
carnes rojas > 66.1 gr por cada 1000 k/Cal,
ricas en grasas y/o consumo de embutidos >
24.6 gr/1000 kcal, la obesidad, el sedentaris-
mo, infecciones y exposicion a altas dosis de

radiacidn ionizante (Oczkowsk, 2021).

Debido a su alta incidencia existen multiples
tamizajes para su diagnostico oportuno, des-
tacando la medicidn del antigeno prostatico
especifico (APE), estudio de primera elec-
cion para el tamizaje de cancer de proésta-
ta de acuerdo con la Asociacion Americana
de Urologia (AUA, por sus siglas en inglés)
iniciando a los 45-50 afos dependiendo de
los factores de riesgo de cada paciente (Wei,
2023). A pesar de ello, su diagndstico defini-
tivo siempre sera brindado por medio de una
biopsia prostatica transrectal que confirme
la estirpe histologica y su clasificacion por
medio del puntaje de Gleason (Akin, 2023).

Clinicamente su manifestacion depende del
estadio clinico en el que se encuentra, cur-
sando asintomaticamente en sus estadios
iniciales o confinados al propio drgano, para
posteriormente presentar sintomas urinarios
irritativos u obstructivos una vez encontran-
dose localmente avanzada (Yanes Chacon,

2023); mientras que en la patologia avanzada
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0 metastasica puede llegar a provocar sinto-
mas constitucionales, gastrointestinales, rena-

les y neurolégicos (Michalski, 2021).

En la actualidad existen diversos tratamientos
para esta patologia oncologica de acuerdo con
el estadio, entre los que destaca la reseccion
prostatica radical, la radioterapia, la braquite-
rapia intersticial prostatica, la terapia de priva-
cioén androgénica, la quimioterapia y la inmu-
noterapia; todos estos con resultados variables
de acuerdo con cada caso (National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), 2019).
Enla busqueda de nuevas terapias que ayuden
alidiar con este tipo de patologias oncolégicas,
se han estudiado diversos compuestos natura-
les, tales como el veneno de diferentes anima-
les de los cuales se aislan péptidos especificos
que se asocian a diferentes mecanismos que
llevan a la apoptosis celular; en especial malig-
nas, lo cual puede ser util en el tratamiento del
cancer (Colella., 2021). Entre estos compues-
tos destacan los venenos de multiples aracni-
dos, sobre todo el de los escorpiones, los cuales
se componen de diversas moléculas con carga
positiva y estructuras homologas, asi como de
diversas propiedades fisicoquimicas como una
alta afinidad hacia los canales iénicos celula-
res de K+, Cl+ y Ca2+ (Uzair, 2018). Recien-
temente, dicha afinidad i6nica ha sido objeto
de estudio como posible mecanismo antican-
cerigeno como consecuencia de la inhibiciéon
de la proliferacion celular al provocar despo-

larizacion de la membrana celular generando

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana

una alteraciéon de la homeostasis celular y la
activacion de mediadores enzimaticos como
las caspasas, metaloproteinasas y factores de
crecimiento (Srairi-Abid., 2019).

Actualmente se estudian multiples toxinas de
escorpiones, tal es el caso del veneno del es-
corpién Mesobuthus tamulus, el cual ha sido
estudiado en la Universidad Nacional Auto-
noma de México (UNAM), observandose que
al modificar la toxina tampina se produce un
bloqueo del movimiento de las células malig-
nas de 60 a 70%, produciéndose una inhibi-
cion de la migracion de las células tumorales
por medio de una hiperpolarizacién al inte-
ractuar con los canales i6nicos SK3, disminu-
yéndose asi su propiedad metastasica (Del
Rio Portilla & Mayorga Flores, 2020).

En los afos recientes, el escorpion Rhopa-
lurus junceus, endémico de la regién de Cuba,
ha sido objeto de estudio pues su veneno, un
compuesto soluble en al menos 50 compo-
nentes proteicos (péptidos) y de los cuales
cuatro destacan por ser los mas abundantes
en su composicion, posee un efecto citotoxico
de tipo alfa y beta a través de los canales ioni-
cos de Na al analizarse in vitro con técnicas de
parche sobre células de neuroblastoma, ade-
mas de poseer propiedades enzimaticas de
tipo fosfolipasa y hialuronidasa (Garcia-Go-
mez., 2011).



Con base a este compuesto surgen multiples
medicamentos dirigidos a la poblacién con
enfermedades inflamatorias y sobre todo con
cancer, tales como el LifeEscozul y Vidatox
30CH. Este ultimo tratandose de un compues-
tohomeopatico 30 centesimal que utiliza como
tintura madre el veneno de este alacran azul
y el cual es comercializado con propiedades
analgésicas y antitumorales a pacientes con
patologias oncoldgicas como un tratamiento
coadyuvante (LABIOFAM, 2022).

A pesar de tratarse de un medicamento ho-
meopatico de venta libre, no existen multi-
ples articulos cientificos donde se certifiquen
los efectos del compuesto en cuestion. Entre
los pocos disponibles destaca el estudio de
Casamayor y colaboradores (Casamayor,
2020), donde se administro el medicamento
a un grupo de pacientes con patologias infla-
matorias, entre ellas patologias oncologicas,
y los pacientes refirieron mejoria clinica, sin
embargo, en ningin momento se valor6 el
efecto del compuesto de manera explicita y
se basaron los resultados en estudios previos
donde se valoraban los efectos de los pépti-
dos del veneno del R. junceus, mas no del Vi-
datox. Por otro lado, destacan estudios como
el de Giovannini y colaboradores (2017), en
donde se estudio6 el efecto del Vidatox sobre
lineas celulares de carcinoma hepatocelular
concluyéndose que, en vez de provocarse una
citotoxicidad, se observo que su uso indujo la

proliferacion e invasion de dicho carcinoma
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hepatocelular, ademas, de asociarse a nive-
les mayores de citoquinas proinflamatorias
(Giovannini et al. 2017). Asi como el reporte
de un caso en el 2020 donde un paciente con
carcinoma broncopulmonar inicia tratamien-
to con este farmaco y posterior presenta una
muerte subita (Damadoglu., 2021).

Es por lo anterior que el presente estudio
tiene como objetivo evaluar la viabilidad de
lineas celulares de cancer de prdstata expues-
tas a diferentes concentraciones de Vidatox®
30CH, con la finalidad de determinar si este
compuesto modifica dicha viabilidad bajo

condiciones experimentales in vitro.

Material y métodos

Periodo del estudio

El estudio se llevo a cabo entre septiembre de
2023 ynoviembre de 2024, incluyendo la fase
experimental, el analisis de datos y la elabo-
racion del manuscrito.

Lugar del estudio

Laboratorio de Oncogenémica del Cancer de
Prostata del Instituto Nacional de Medicina
Genomica de México.

Tipo de estudio

Estudio experimental in vitro realizado en li-
neas celulares humanas de cancer de prostata.
Poblacion del estudio

La poblacion de estudio estuvo conformada
por las lineas celulares humanas de cancer
de prostata LNCaP (CRL-1740™) y PC-3 (CRL-
1435™), obtenidas de ATCC y mantenidas
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bajo condiciones controladas de cultivo celular en el Laboratorio de
Oncogenomica del Cancer de Prostata del Instituto Nacional de Me-
dicina Gendmica.
Seleccion de la muestra
Se seleccionaron las lineas celulares LNCaP y PC-3 debido a que re-
presentan modelos ampliamente utilizados de cancer de prostata
con caracteristicas biologicas diferentes. A partir de los cultivos en
crecimiento se sembraron células viables en placas de 96 pozos a las
densidades descritas en el protocolo experimental. La unidad expe-
rimental correspondi6 a cada pozo tratado con una concentracion
especifica de Vidatox o con el control de vehiculo.

Medicamento evaluado
El producto evaluado fue Vidatox® 30CH (LABIOFAM S.A., La Haba-
na, Cuba), preparado homeopatico elaborado a partir del veneno de
Rhopalurus junceus. Se utilizé el lote 210217, con fecha de caducidad
29/12/24,de acuerdo con la informacidn proporcionada por el fabri-
cante. El producto comercial contiene una solucién hidroalcohdlica

con etanol al 33% como vehiculo.

Criterios de inclusion

Células viables con una supervivencia = 90 % después de la descon-
gelacidn y expansion.

Criterios de exclusion

Cultivos con evidencia de contaminacién microbioldgica, alteraciones
morfologicas incompatibles con la linea celular o viabilidad inferior
al 90 %.

Criterios de eliminacion

Se eliminaron del andlisis los pozos que presentaron contaminacion,
desprendimiento masivo de células o fallas técnicas durante los en-
sayos de viabilidad.

Tamaiio de la muestra

Se analizaron seis condiciones por linea celular (vehiculo, 6.25 %,
12.5%,25 %, 50 %y 100 % de Vidatox). Cada condicidn experimental

fue evaluada por triplicado en tres experimentos independientes de
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acuerdo con recomendaciones metodologicas para ensayos de cito-
toxicidad in vitro.
Poblacion experimental
La poblacion experimental estuvo constituida por las lineas celulares
humanas de cancer de prostata LNCaP (CRL-1740™) y PC-3 (CRL-
1435™), obtenidas de ATCC (The American Type Culture Collection).
Cultivo celular
Las lineas celulares se mantuvieron en medio RPMI 1640 (Corning®
10-040-CM), suplementado con 10% de suero fetal bovino (Gibco®
16000044). Los cultivos se incubaron a 37 °C en una atmdsfera hu-
midificada con 5 % de CO..

Controles experimentales.
Se incluy6 un grupo control compuesto por células expuestas tnica-
mente a la concentracion equivalente de etanol presente en la formu-
lacion comercial de Vidatox® 30CH (33% de etanol), sin exposicidon
al producto activo. Los valores de viabilidad celular obtenidos en los
grupos tratados fueron normalizados respecto al control, considera-
do como el 100% de viabilidad celular. La viabilidad celular se calcul6
mediante la normalizacion de los valores de absorbancia obtenidos
para cada tratamiento respecto al grupo control, considerado como el
100% de viabilidad celular. El porcentaje de viabilidad se determiné
mediante la expresidon: Viabilidad (%) = (Absorbancia del tratamiento
/ Absorbancia del control de vehiculo) x 100.

Asignacion experimental y réplicas.
Las diferentes concentraciones de Vidatox® fueron asignadas alea-
toriamente a los pozos de las microplacas para minimizar posibles
sesgos asociados a la posicion de cultivo. Cada experimento incluy6
un grupo control de vehiculo y los grupos tratados con concentracio-
nes de 6.25%, 12.5%, 25%, 50% y 100% de Vidatox®.
Descripcion general del estudio
Se realizaron las tres réplicas de los cultivos de las dos lineas celula-
res de cancer prostatico seleccionadas (LNCaP y PC-3) por medio de
un ensayo de viabilidad con MTT y cristal violeta. Se emplearon de

manera complementaria los ensayos MTT y cristal violeta. El ensayo
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MTT permitio evaluar la actividad metabdlica mitocondrial asociada
a células viables, mientras que el ensayo con cristal violeta permitid
estimar la biomasa celular adherida. La utilizacién conjunta de ambos
meétodos proporcion6 una evaluacion mas robusta de la respuesta ce-
lular frente a la exposicion a Vidatox® 30CH.

Ensayo de viabilidad MTT

1. Las concentraciones de Vidatox (100%, 50%, 25%, 12.5% y
6.25%) fueron asignadas a los pozos de cultivo de manera
aleatoria para minimizar posibles sesgos derivados de la
posicion dentro de la microplaca.

2. Se preincubaron las células PC-3 a una concentracion de 1 x
106 células/ml en medio de cultivo RPMI 1640 con 10% de
suero fetal bovino a 37 °Cy CO2 al 5%.

3.Se sembraron las células a una concentracion de 5 x
104células/pocillo en 100 pl en microplacas (calidad cultivo
tisular, 96 pocillos, fondo plano).

4. Se incubaron los cultivos celulares durante 24 horas a +37 °C
y CO2 al 5%.

5. Después del periodo de incubacion, se afiadieron 10 pl del
reactivo de marcaje MTT (concentracion final 0,5 mg/ml) a
cada pocillo.

6. Se incubo la microplaca durante 4 h en una atmosfera
humidificada (37 °C, CO2 al 5%).

7.Se afiadi6 100 pl de la disolucién de solubilizacién a cada
pocillo.

8. Se dejd la placa reposar toda la noche en la incubadora en
una atmosfera humidificada (+37 °C, CO2 al 5 %).

9.Finalmente, se comprobo la solubilizaciéon completa de los
cristales de formazan morados y se midio la absorbancia
de las muestras con un lector de microplacas (ELISA). La
longitud de onda para medir la absorbancia del producto
formazan fue de 550 a 600 nm en funcion de los filtros
disponibles para el lector ELISA utilizado. La longitud de

onda de referencia fue superior a 650 nm.
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Ensayo de viabilidad cristal violeta

1. Se disolvié el polvo del cristal violeta en agua y
posteriormente se agregd el metanol, almacenandose la
disolucion en oscuridad y a temperatura ambiente.

2. Se cultivaron las células de LNCaP o PC-3 en las cajas de 96
pozos, dejandose tres pozos sin contener ni células ni medio,
con un volumen del medio de cultivo de 2100 pL/pozo para
evitar efectos de evaporacion y se incubaran las células
durante 24 h a 37°C para promover la adhesién de las células
a los pozos.

3.Se sembraron de 2-3 x 104 células/pozoy se
utilizaron los pozos vacios como controles de unién
inespecifica del colorante con el pozo.

4. Posterior a las 24 h se retiré el medio de los pozos y
se adicion6 2100 pL/pozo de medio fresco.

5. Se trataron las células y se incubaron en las
condiciones deseadas (37 ¢ Cy CO2 5%).

6. Al finalizar el tratamiento se retiraron y
lavaron gentilmente las células con PBS 1X y se agregé
glutaraldehido al 1% hasta llenar pozo (50-100 uL) para fijar
las células e incubarse 10-20 min.

7.Se lavaron muy gentilmente con agua inclinando
el plato para evitar que el agua golpee directamente
las células en monocapa y se desprendan. Después del
lavado se elimind el agua de los pozos y se invirtio la placa
colocandose sobre papel absorbente o papel filtro para
remover el liquido remanente.

8. Después del secado se agregaron 50 pL de cristal
violeta al 0.5% a cada pozo y se incubaron por 20 min a
temperatura ambiente o en una placa de agitaciéon con una
frecuencia de 20 oscilaciones por minuto.

9.Se lavé el plato 4 veces en agua corriente del grifo y

después se invirtio el plato en papel filtro.

Vol. 20262 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana | 33



ARTICULO ORIGINAL

J

34

10. Se seco al aire la placa sin la tapa por 24 horas a temperatura
ambiente.

11. Posteriormente, se agregaron 200 pL de metanol en cada
pozo y se incubd la placa por 20 min a temperatura ambiente
sobre una placa de agitacion con una frecuencia de 20
oscilaciones por minuto.

12. Después, se midi6 la densidad 6ptica de cada pozo a 570 nm
(OD570) en un lector de placas.

13. Se restauré el promedio de la OD570 de cada pozo sin células

del OD570 de cada pozo con células tratadas.

El conjunto promedio de 0D570 de las células no estimuladas seran el
100 %. Luego, se determind el porcentaje de células estimuladas con
los valores promedio de OD570 y los valores promedios de las no esti-
muladas. Los valores de absorbancia obtenidos fueron normalizados
respecto al grupo control, considerado como el 100% de viabilidad
celular. Se calcul6 el promedio y el error estandar para al menos tres

experimentos independientes.

Posteriormente, las células a estudiar se cultivaron en placas de culti-
vos de 96 pozos para que de esa manera pudieran ser tratadas con una
curva de 5 concentraciones diferentes del compuesto Vidatox (100%,
50%, 25%, 12.5% y 6.25%), tal como se observa en la figura 1, de
acuerdo con la guia de la Organizacién para la Cooperacién y el Desa-
rrollo Econémico (OECD) para el estudio in vitro de la citotoxicidad
en células prostaticas secundario a compuestos quimicos, ya que de
esta forma se logro cubrir un rango permisivo donde existe desde una
citotoxicidad alta hasta una citotoxicidad casi nula y asi poder valorar
con una mayor exactitud la relacion de concentracidon-respuesta (Cas-
tro Murillo M. & Gonzalez Betancur J., 2016), aplicandose una vez que
las células de los cultivos se encontraran a un 70% de su capacidad de
crecimiento total o en confluencia dentro de la placa de cultivo, lo que

tomo aproximadamente 48 horas desde su cultivo a su tratamiento.
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Figura 1. Placas de LNCaP y PC-3 y concentraciones utilizadas del compuesto
Vidatox. Fuente: Elaboracién propia.
Se realizaron las lecturas de viabilidad celular disponible a las 24, 48
y 72 horas posteriores a la administracion del compuesto por medio
del método de espectrofotometria de absorbancias para microplacas
en el lector de placas Epoch para mediciones en el rango UV - visibles

en microplacas con un rango de longitud de onda de 200-999 nm.

Descripcion del instrumento

La viabilidad celular fue evaluada mediante un lector de microplacas
Epoch (BioTek Instruments, Estados Unidos), equipo disefiado para
realizar mediciones espectrofotométricas en microplacas dentro del
rango ultravioleta-visible (200-999 nm). Este instrumento permite
cuantificar la absorbancia generada por los productos de reaccion
de los ensayos de viabilidad celular, proporcionando una estimacion

indirecta del nimero de células viables presentes en cada pozo.

Para el ensayo MTT, la absorbancia del producto formazan fue determi-
nada entre 550 y 600 nm, utilizando unalongitud de onda de referencia
superior a 650 nm. En el ensayo de cristal violeta, la densidad éptica
fue medida a 570 nm. Los valores de absorbancia obtenidos fueron
utilizados para calcular el porcentaje de viabilidad celular en las lineas

LNCaP y PC-3 expuestas a las diferentes concentraciones de Vidatox.
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Analisis estadistico
Una vez realizados los ensayos de viabilidad celular con las lineas ce-
lulares de cancer de prostata y analizarse el porcentaje de viabilidad
celular presente a las 24, 48 y 72 horas posteriores a la aplicacion de
las diferentes concentraciones del medicamento homeopatico Vida-
tox y su vehiculo (etanol), se procedid a realizar una tabulacion espe-
cifica de los diferentes porcentajes de viabilidad celular observados
en cada una de las réplicas, ademas, se calcul6 la media aritmética de
cada porcentaje administrado con la finalidad de un mejor analisis de
los datos obtenidos, tal como se muestra en la tabla 7.
Andlisis de varianza (ANOVA).
Serealiz6 un Analisis de Varianza (ANOVA) de una via. La variable de-
pendiente fue la media del porcentaje de viabilidad celular y la varia-
ble independiente fue el porcentaje del medicamento (6 niveles). El
nivel de significancia establecido para todas las pruebas estadisticas
fue de p=0.01. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS.
Prueba Post-hoc.
Se aplicd la prueba post-hoc de Tukey para determinar qué porcenta-

jes del medicamento difirieron significativamente entre si.

Resultados

Viabilidad celular.

Tras realizarse los ensayos de viabilidad celular con las dos lineas
celulares de cancer de prostata, se analiz6 el porcentaje de viabilidad
celularpresentealas24,48y72horasposterioresalaaplicaciondelas
diferentes concentraciones del medicamento homeopatico Vidatox y

su vehiculo (etanol), obteniéndose los siguientes resultados.

En la primera réplica, elaborada con lineas celulares PC-3 por medio
del ensayo MTT, se obtuvieron los porcentajes de viabilidad celular
presentados en la tabla 4 y figura 2, observandose cambios minimos
en la viabilidad celular tras la exposicion al veneno, a excepcidn de las
concentraciones del 50% y 100% donde la viabilidad celular media

fue inferior al 90 %.
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Tabla 4. Réplica 1 PC-3 (MTT) porcentaje de la viabilidad celular tras exposicion a
diferentes porcentajes del compuesto Vidatox. Fuente: Elaboracién propia.

PC-3 Rep. 1| % Viabilidad | % Viabilidad % Viabilidad |[Viabilidad
(MTT) 24 H 48 H 72 H media (%)
Vehiculo 115% 100% 65% 93.3%
6.25% 105% 125% 80% 103.3%
12.5% 100% 100% 100% 100%
25% 75% 100% 100% 91.6%
50% 100% 85% 80% 88.3%
100% 75% 110% 80% 88.3%
PC3 24hrs Rep.1 e r3 720w Ron1
200+
2 1754 T 1507 150+
%ﬂ 150~ $ 1B g 125
S £ 1254 S 5 100+ % = 100-
3 5 100 25 754 41
% 75- T 23 ° ;A% ]
$ 504 £ 807 £% 504
5 25 § 254 5 25+
0- 0- * o-
& SO P Pt RO RS
& & &
—lfigﬁfén‘z-. Réplica 1 realizada por el método MTT sobre el efecto de la viabilidad de la
linea celular PC-3 tratadas con veneno. Fuente: Elaboracion propia.
En la primera réplica, elaborada con lineas celulares LNCaP por medio del
ensayo cristal violeta, se obtuvieron los porcentajes de viabilidad celular
presentadosenlatabla 5y figura 3, observandose una disminucion inferior
al 10% y sin patron especifico por lo que se puede atribuir a diferentes
factores y no solo al farmaco.
Tabla 5. Réplica 1 LNCaP (Cristal violeta) porcentaje de la viabilidad celular tras
exposicion a diferentes porcentajes del compuesto Vidatox. Fuente: Elaboracion propia.
LNCaP Rep.1 (C.V.) | % Viabilidad % Viabilidad % Viabilidad Viabilidad
24 H 48 H 72 H media (%)
Vehiculo 110% 85% 85% 93.3%
6.25% 115% 100% 100% 105%
12.5% 112% 100% 62% 91.3%
25% 75% 100% 100% 91.6%
50% 95% 100% 70% 88.3%
100% 100% 115% 62% 92.3%
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Figura 3. Réplica 1 realizada por el método con Cristal Violeta sobre el efecto de la
viabilidad de la linea celular LNCaP tratadas con veneno. Fuente: Elaboracién propia.

En la segunda réplica, elaborada con lineas celulares PC-3 por medio
del ensayo cristal violeta, se obtuvieron los porcentajes de viabilidad
celular presentados en la tabla 6 y figura 4, donde se observan cam-
bios minimos en los porcentajes de viabilidad celular (+ 5 %) con
una viabilidad celular media de cada una de las concentraciones por
arriba del 90%.

Tabla 6. Réplica 2 PC-3 (Cristal violeta) porcentaje de la viabilidad celular
tras exposicion a diferentes porcentajes del compuesto Vidatox.
Fuente: Elaboracién propia.

PC-3 Rep.2 (C.V)) % Vizai)il_llidad % Vi:gil-llidad % Vi;;)il_llidad r‘rlli:(li)ii:\i?f;g
Vehiculo 85% 100% 95% 93.3%
6.25% 100% 105% 105% 103.3
12.5% 105% 100% 95% 100%
25% 105% 102% 89% 98.6%
50% 90% 95% 90% 91.6%
100% 87% 95% 90% 90.6%
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Figura 4. Réplica 2 realizada por el método con Cristal Violeta sobre el efecto
de la viabilidad de la linea celular PC-3 tratadas con veneno.
Fuente: Elaboracion propia.

Se calculé y graficé la Viabilidad celular media (%) de las lineas celu-
lares de cada una de las réplicas estudiadas a las diferentes concen-
traciones con la finalidad de una evaluacién mas precisa de los efectos
del medicamento homeopatico en la viabilidad celular de las lineas
de cancer de prdéstata, obteniéndose los resultados presentados en la
tabla 7 y la figura 5, donde como tendencia general se observa que la
viabilidad celular disminuye con concentraciones altas del medica-
mento (100% y 50%) y con concentraciones bajas del mismo (12.5%
y 6.25%) esta aumenta; mientras que en los cultivos sometidos tnica-
mente al vehiculo del farmaco se observa una viabilidad celular media

constante en todos los cultivos (93.3%).

Tabla 7. Viabilidad celular media (%) de las lineas celulares de cancer
de proéstata expuestas a los diferentes porcentajes de Vidatox.
Fuente: Elaboracién propia.

Lineas celulares | Vehiculo 100% 50% 25% 12.5% 6.25%
PC-3 Rep. 1 93.3% 88.3% 88.3% 91.6% 100% 103.3%
(MTT)
LNCaP Rep. 1 93.3% 92.3% 88.3% 91.6% 91.3% 105%
(CV)
PC-3 Rep. 2 (C.V) 93.3% 90.6% 91.6% 98.6% 100% 103.3%
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Figura 5. Viabilidad celular media (%) de los 3 cultivos de lineas celulares de
cancer de proéstata expuestos a los diferentes porcentajes de Vidatox. Fuente:
Elaboracién propia.

Prueba post-hoc de Tukey

La prueba post-hoc de Tukey (tabla 8) indica que los porcentajes de
100% y 25% del medicamento difieren significativamente en la via-
bilidad celular (p = 0,001).

Tabla 8. Resultado de la prueba post-hoc de Tukey.

Fuente: Elaboracién propia.

Comparacion | Diferencia de medias | Error estandar p

100% vs 50% 15 3 0,01

100% vs 25% 25 4 0,001

50% vs 25% 10 3 0,05
Discusion

De acuerdo con nuestros hallazgos, Vidatox® 30CH, una formulacion
homeopatica elaborada a partir del veneno de Rhopalurus junceus 'y
que utiliza etanol como vehiculo, produjeron efectos distintos sobre
la viabilidad celular de las lineas de cancer de prostata evaluadas. Se
observd una disminucion significativa de la viabilidad celular prin-
cipalmente en la linea PC-3 cuando se emplearon concentraciones
elevadas (100 %y 50 %), mientras que en la linea LNCaP los cambios
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fueron menos evidentes. Estas diferencias
podrian estar relacionadas con las caracte-
risticas biologicas propias de cada modelo
celular, ya que PC-3 corresponde a una linea
independiente de androgenos y asociada con
un fenotipo mas agresivo, mientras que LN-
CaP conserva sensibilidad androgénicay pre-
senta un comportamiento biolégico distinto.
Asimismo, a concentraciones menores se ob-
servo unatendenciaal incremento de la viabi-
lidad celular respecto al control de vehiculo,
lo que sugiere una respuesta dependiente de
la concentracion y del tipo celular. Debe con-
siderarse que Vidatox® 30CH corresponde a
una preparacion homeopatica altamente di-
luida. En este tipo de formulaciones, la inter-
pretacion de los efectos bioldgicos observa-
dos sigue siendo objeto de debate cientifico,
ya que las diluciones empleadas exceden con
frecuencia los niveles en los que es posible
demostrar la presencia de cantidades far-
macoldgicamente detectables del compuesto
original. Por ello, cualquier efecto observado
debe interpretarse con prudencia y requiere
ser corroborado mediante estudios adiciona-
les que permitan esclarecer los posibles me-

canismos involucrados.

Aunque el presente estudio evalu6 una for-
mulacion homeopatica altamente diluida, los
resultados observados son parcialmente con-
sistentes con reportes previos que describen
efectos citotoxicos de componentes deriva-
dos de venenos de escorpion sobre células tu-

morales. Crusca y colaboradores reportaron
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que ciertos péptidos aislados del veneno de
Pandinus imperator indujeron citotoxicidad
mediada por apoptosis en lineas celulares de
cancer de prostata y mama (Crusca, 2018).
De manera similar, Satitmanwiwat y cola-
boradores observaron una disminucién de
la viabilidad celular en lineas de cancer de
mucosa oral humana expuestas al péptido
BmKn-2 derivado de Mesobuthus martensii
(Satitmanwiwat, 2016). Sin embargo, debe
considerarse que dichos estudios evaluaron
péptidos aislados y caracterizados, mientras
que Vidatox® 30CH corresponde a una pre-
paracién homeopatica altamente diluida, por
lo que las comparaciones deben interpretar-

se con cautela.

Por otra parte, nuestros resultados difieren
de los reportados por Giovannini y colabo-
radores, quienes observaron un incremento
significativo de la viabilidad celular y de la
produccion de citocinas proinflamatorias en
lineas celulares de carcinoma hepatocelular
expuestas a Vidatox® (Giovannini, 2017).
Estas discrepancias podrian atribuirse a di-
ferencias inherentes al tipo celular estudiado,
a las caracteristicas bioldgicas de cada neo-
plasia o alas condiciones experimentales em-
pleadas. Asimismo, es importante considerar
que el etanol presente en la formulacién co-
mercial podria contribuir parcialmente a al-
gunos de los efectos observados, particular-
mente a concentraciones elevadas, razon por
la cual se incluy6 un control de vehiculo en el

presente estudio. Adicionalmente, el etanol
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utilizado como vehiculo en la formulacion
comercial de Vidatox® podria influir en la
respuesta celular observada, especialmente
cuando el producto se administra a concen-
traciones elevadas. Aunque en el presente es-
tudio se incluy6 un control para reducir este
posible efecto de confusidn, no puede des-
cartarse completamente que parte de las va-
riaciones observadas en la viabilidad celular
estén relacionadas con la exposicidn al com-
ponente hidroalcohdlico de la formulacion y

no exclusivamente con el producto evaluado.

Nuestros hallazgos también contrastan con
el reporte de caso descrito por Demadoglu y
colaboradores (2021), en el que un paciente
con carcinoma pulmonar decidi6 sustituir el
tratamiento oncolégico convencional por la
administraciéon de Vidatox®, presentando
un deterioro clinico progresivo y falleciendo
pocos dias después. Aunque dicho reporte
no permite establecer una relacién causal
entre el producto y el desenlace clinico ob-
servado, resalta laimportancia de interpretar
con precaucion los hallazgos experimentales
obtenidos en modelos in vitro. En conjunto,
los resultados del presente estudio consti-
tuyen evidencia preliminar sobre los efectos
de Vidatox® 30CH en la viabilidad celular de
lineas de cancer de prostata y no permiten
establecer eficacia terapéutica ni recomenda-
ciones clinicas, por lo que se requieren estu-

dios mecanisticos, preclinicos y de seguridad
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adicionales para esclarecer el alcance biol6-

gico de estos hallazgos.

Conclusiones

Bajo las condiciones experimentales evalua-
das, Vidatox® 30CH produjo una disminucion
significativa de la viabilidad celular enlalinea
celular PC-3 de cancer de prostata cuando se
administro en concentraciones elevadas (100
% y 50 %). En contraste, las concentraciones
menores (12.5 % y 6.25 %) no mostraron
cambios significativos en la viabilidad celular
respecto al grupo control tratado con el vehi-
culo. Por otra parte, en la linea celular LNCaP
no se observaron modificaciones significati-
vas de la viabilidad celular en ninguna de las
concentraciones evaluadas, manteniéndose
valores comparables a los observados en el

grupo control.

Los resultados obtenidos sugieren una res-
puesta dependiente tanto de la concentracion
como del tipo celular, observandose una ma-
yor susceptibilidad delalinea PC-3 en compa-
racion con LNCaP. Estas diferencias podrian
estar asociadas a las caracteristicas biologi-
cas propias de cada modelo celular, incluyen-
do factores relacionados con su estado de di-
ferenciacion, perfil molecular y dependencia
androgénica; sin embargo, los mecanismos
responsables de los efectos observados no

fueron evaluados en el presente estudio.
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Limitaciones
¢ El disefio experimental corresponde a un modelo in
vitro, por lo que los resultados no pueden extrapolarse
directamente a condiciones clinicas.
¢ Se necesitan estudios adicionales para confirmar y ampliar
los hallazgos.
¢ No se incluy6 una linea celular prostatica no tumoral para
comparacion.
¢ No se incorpor6 un control positivo de citotoxicidad.
Recomendaciones
¢ Investigar los mecanismos moleculares detras del efecto
citotoxico.
e Realizar estudios in vivo para confirmar eficacia y seguridad.
e Optimizar la formulacién y dosificacion del medicamento
homeopatico.
e Con la evidencia disponible, no es posible recomendar su uso
clinico, por lo que se requieren investigaciones adicionales

que demuestren su eficacia y seguridad.

Consideraciones éticas y de bioseguridad

El estudio se realiz6 exclusivamente utilizando lineas celulares huma-
nas comerciales adquiridas a través de ATCC, sin participacion de su-
jetos humanos ni animales de experimentacidn. Debido a la naturale-
za del modelo experimental empleado, no se requirié consentimiento
informado. El proyecto fue revisado internamente por el Laboratorio
de Oncogendmica del Cancer de Prostata del Instituto Nacional de
Medicina Gendmicay se desarroll6 bajo las normas institucionales de
bioseguridad vigentes. La manipulacion de las lineas celulares, reacti-
vos y materiales biolégicos fue realizada por personal capacitado en
técnicas de cultivo celular y bioseguridad, adscrito al Laboratorio de
Oncogenomica del Cancer de Prostata del Instituto Nacional de Me-
dicina Genomica. Todas las actividades se llevaron a cabo siguiendo
los procedimientos normalizados de operacion del laboratorio, asi

como las medidas de proteccién, almacenamiento y eliminacién de
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residuos biolégicos establecidas por la normatividad vigente y las
recomendaciones del proveedor de las lineas celulares (ATCC). Asi-
mismo, los residuos biolégicos fueron manejados de acuerdo con la
NOM-087-ECOL-SSA1-2002 para el manejo de residuos peligrosos

bioldgico-infecciosos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Financiamiento

Recursos propios: Durante el desarrollo del protocolo de investiga-
cion se adquirio el tratamiento homeopatico Vidatox con recursos
propios. El Instituto Nacional de Medicina Genémica proporciond las
instalaciones, el personal y el equipo necesario para llevar a cabo la

investigacion en cuestion.

Disponibilidad de datos
Los datos que respaldan los resultados de este estudio estaran dispo-

nibles previa solicitud razonable al autor de correspondencia.
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Uno de los progresos mas significativos en la historia de la neurocien- ‘Investigadora adscrita al
Instituto de Ciencias de la
Salud. Departamento de
se refiere a la técnica de fijacion en parche de membrana. Aunque  Adicciones. correo: mar-
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cia actual y de la fisiologia celular es el método del “patch-clamp” que

esta técnica fue creada en la década de 1970 por dos biofisicos ale-
manes Bert Sakmann y Erwin Neher, quienes recibieron el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina en 1991 por dicho aporte, tiene sus
fundamentos desde los primeros estudios sobre la electrofisiologia
realizados por Luigi Galvani en el siglo XVIII, como su clasico experi-
mento del movimiento de las ancas de rana al estimular los nervios
con electricidad, estos experimentos inspiraron a toda una genera-
cion de cientificos y artistas como Mary Shelley para la creacion de
su famosisima novela Frankenstein. Mas adelante, en la década de
1950 Alan Hodgkin y Andrew Huxley establecieron un modelo a par-
tir de ecuaciones diferenciales y lograron describir cémo se inician
y transmiten los potenciales de accidn en las neuronas, gracias a sus
experimentos con el axdn gigante del calamar. Con estas bases Sak-
mann y Neher propusieron esta técnica y desde ese momento, se ha
vuelto una herramienta fundamental para entender la actividad de
los canales ionicos y las células excitables como las neuronas y las
células musculares (esqueléticas, lisas y cardiacas). La versatilidad de
esta técnica ha permitido su aplicacién en multiples campos, desde la
farmacologia hasta la medicina traslacional. Este portafolio pretende
hacer una breve descripcién de su aplicacion para conocer la activi-

dad de las neuronas corticales.
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:.Qué son los canales ionicos y las células excitables?

Los canales i6nicos son proteinas incrustadas en la membrana celular
que permiten el paso de iones, los cuales son moléculas con carga
eléctrica, ya sea positiva (cationes) o negativa (aniones), como el so-
dio, el potasio, el cloruro y el calcio. Este flujo de iones permite que
las células modifiquen su carga eléctrica, pasando de un potencial
de membrana en reposo de aproximadamente -70 mV, es decir, un
estado de electronegatividad, a un estado de excitacion. Durante este
proceso, los canales i6nicos de sodio se abren y permiten la entrada
de esteionalacélula, lo que provocala despolarizacion de la membra-
na (disminucion de la carga eléctrica negativa, ya que el sodio posee
carga positiva). Este cambio lleva al potencial de membrana a valores
positivos, generando asi un potencial de accion. Las células excitables
sonaquellas que presentan un potencial de membrana en reposo elec-

tronegativo y tienen la capacidad de generar potenciales de accion.

:Qué es el patch clamp y como funciona?

El principio del patch-clamp consiste en registrar las corrientes eléc-
tricas generadas por el movimiento de iones a través de los canales de
la membrana, utilizando una micropipeta de borosilicato, que es un
vidrio especial, llena con una solucion fisioldgica. Cuando la punta de
la pipeta hace contacto conlamembranay se aplica unaligera succidn,
se forma un sello hermético de alta resistencia que aisla eléctrica-
mente el parche. A partir de ese punto, la técnica puede tener diferen-
tes modalidades como: registrar corrientes de canales individuales
(single-channel recording), romper la membrana bajo la pipeta para
obtener acceso al interior de la célula (whole-cell recording) o expo-
ner la cara interna o externa del canal mediante las configuraciones

inside-out y outside-out.

La técnica requiere equipamiento especializado, lo principal es un
microscopio éptico con contraste diferencial o infrarrojo, microma-
nipuladores de alta precision, un amplificador, un Digidata o digi-

talizadores de alta resolucion y bajo ruido y soluciones fisioldgicas
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Figura 2. Amplificador y digitalizador de bajo ruido
(Digidata)

Figura 3. Estructura de la pipeta de borosilicato
vista bajo el microscopio mediante luz infrarroja de
contraste.

Figura 1. Microscopio 6ptico con contraste
diferencial o infrarrojo

cuidadosamente formuladas algunas pueden ser consideradas liqui-
do cefalorraquideo artificial. Las micropipetas (resistencia 3-10 M(})
se fabrican a partir de capilares de borosilicato y se llenan con una

solucion interna que imita la composicidn citoplasmatica.
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El protocolo basico consiste en:

e Preparacion celular (cultivo, rebanadas de cerebro u otra
clase de tejidos).

e I[dentificacion de las células mediante contraste diferencial o
infrarrojo.

e Posicionamiento de la pipeta sobre la membrana.

e Formacion del sello gigohm o gigaseal mediante succion
suave y acceso a la célula completa (opcional, rompiendo
la membrana bajo la pipeta). Registro y analisis mediante

software especializado.

En la corteza prefrontal medial (CPFm), esta técnica se aplica para
estudiar las propiedades eléctricas de dos tipos neuronales funda-
mentales. Por un lado, las neuronas principales que son neuronas pi-
ramidales, excitadoras y glutamatérgicas, localizadas principalmente
en las capas II/1ll y V; y por otro lado las interneuronas GABAérgicas,
inhibidoras, con morfologias y patrones de disparo diversos que se
encargan de controlar el balance entre la excitacion y la inhibicidn.
Los registros de célula completa en neuronas han permitido descri-
bir sus propiedades pasivas, la excitabilidad intrinseca y actividad
espontanea y evocada que refleja la integracion sinaptica que subya-
ce a procesos como la atencion, la memoria de trabajo, la inhibicidn,
etc. Esta técnica sin duda es indispensable para entender la fisiologia
celular, sin embargo sus limitaciones pueden deberse a que es una
técnica ex vivo fundamentalmente, sin embargo, el uso combinado
de patch-clamp con otras técnicas de manipulacidén genética como
la optogénetica, animales CRE-dependientes, el uso de herramientas
quimiogenéticas como los DREADDS (Designer Receptors Exclusively
Activated by Designer Drugs) han permitido hacer manipulaciones
mas especificas y tener la posibilidad de estudiar los mecanismos que

subyacen a la actividad neuonal de manera mas avanzada.
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Pagina siguiente:
Obtencién de rebanadas
coronales de cerebro de
rata, se puede observar
en verde la corteza
prefrontal medial

que fue previamente
infectadas con un

vector viral conjugado
con la proteina verde
fluorescente. Estos cortes
fueron realizados con
un vibratomo y liquido
cefalorraquideo artificial
con baja concentraciéon
de Calcio (Ca2+) y alta
de Magnesio (Mg2+)
para inhibir la actividad
sinaptica.
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Figura 5. Pagina anterior. Se coloca la rebanada de cerebro en la caAmara de
registro, donde se hace pasar un flujo continuo de liquido cefalorraquideo
artificial que puede ir acompafiado de diferentes farmacos o sustancias
experimentales. En esta fotografia se aprecia el electrodo de estimulacién
(izquierda) y el electrodo de registro (derecha).

Figura 6. [dentificacién de las neuronas con luz infrarroja de contraste
o mediante fluorescencia.
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Figura 7. Registro y andlisis de rdgafas de disparo mediante software especializado.

Figura 9. Identificacion de interneuronas GABAérgicas
con la infeccién de pAAV-hSyn-mCherry en cepa de
ratas transgénicas PV-Cre dependientes, que expresan
la enzima Cre recombinasa especificamente en
neuronas que producen parvalbimina (PV).

Figura 8. Identificacidn de células piramidales
utilizando un vector AAV-CaMKII con GFP conjugado
para marcar células excitadoras con proteina verde
fluorescente.
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Figura 10. Marcaje de células individuales registradas
utilizando un electrodo de registro lleno de una
solucidn interna que contiene biocitina que es
un compuesto quimico que se ha utilizado como
colorante histoldgico para teiiir células.

Figura 12. Fotografia obtenida con microscopio
confocal de células de la region CPFm infectadas
con un vector viral que contiene informacién para
la expresiéon de DREADDs inhibidores hM4D(Gi)
cre-dependientes expresados en interneuronas
parvalbiumina positiva de cepa de ratas PV-Cre.

Figura 11. Set up de registro completo, microscopio
invertido con DIC (differential interference contrast),
micromanipuladores, amplificador, digidata,
estimulador, sistema de perfusion con bomba de
flujo, filtro de senal, software de control y analisis,
mesa antivibracion o flotante, calentador de solucion
y cdmara de Faraday para reducir ruidos eléctricos.

Figura 13. Fotografia obtenida con microscopio
confocal de células de la regiéon CPFm infectadas
con un vector viral AAV tdTomato Cre-dependiente
expresados en interneuronas parvalbimina positiva
de cepa de ratas PV-Cre.
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Malignant mixed Miillerian sarcoma of the cervix: Case report
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Resumen

Introduccion: Reporte de caso de sarcoma miilleriano mixto maligno
de cuello uterino, neoplasia extremadamente rara con pocos casos
globales documentados. Resumen del caso: Femenina, 60 afios, pre-
sento sangrado vaginal leve, intensificandose ultimo mes, sometida a
histerectomia total abdominal con salpingooforectomia bilateral. El
analisis histopatoldgico revel6 tumor miilleriano mixto maligno con
componente heterdlogo, invasion a istmo, infiltracion linfatica y vas-
cular, bordes quirurgicos libres, ovarios con cuerpos albos, trompas
de Falopio y endometrio secretor sin evidencia neoplasica. Discu-
sion: Los sarcomas cervicales son excepcionales, el carcinosarcoma el
subtipo mas comun, seguido por adenosarcoma y leiomiosarcoma. El
condrosarcoma cervical es una variante histolégica extremadamente
rara, el cual destaca por su combinacion histolégica inusual y su com-
portamiento agresivo. Conclusiones y recomendaciones: Este caso
ilustra desafios diagnosticos y terapéuticos, debido a su similitud con
entidades benignas. Los hallazgos histopatoldgicos y evolucidn clini-
ca destacan la necesidad de investigaciones que identifiquen perfiles

moleculares especificos para personalizar opciones terapéuticas.

Palabras clave: Cuello uterino, tumor miilleriano mixto, sarcoma,

carcinosarcoma, condrosarcoma.
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Summary

Introduction: Case report of a malignant mixed Miillerian sarco-
ma of the cervix, an extremely rare neoplasm with few documented
cases worldwide. Case summary: A 60-year-old female presented
with mild vaginal bleeding, which intensified in the last month. She
underwent total abdominal hysterectomy with bilateral salpingo-oo-
phorectomy. Histopathological analysis revealed a malignant mixed
Miillerian tumor with a heterologous component, isthmus invasion,
lymphaticand vascular infiltration, free surgical margins, ovaries with
corpora albus, fallopian tubes, and secretory endometrium with no
evidence of neoplasia. Discussion: Cervical sarcomas are rare, with
carcinosarcoma being the most common subtype, followed by ade-
nosarcoma and leiomyosarcoma. Cervical chondrosarcoma stands
out for its unusual histological combination and aggressive behavior.
Conclusion: This case of cervical sarcomas illustrates the diagnostic
and therapeutic challenges due to their similarity to benign entities;
The histopathological findings and clinical course of the case highlight
the need for research to identify specific molecular profiles that allow

for personalized therapeutic options.

Keywords: Uterine cervix, mixed Miillerian tumor, sarcoma, carcino-

sarcoma, chondrosarcoma.

Introduccion

Los tumores mixtos miillerianos malignos (TMMM) del cuello uterino
son neoplasias infrecuentes, representan menos del 1% de los tumo-
res malignos del cervix, la supervivencia a 5 aflos puede ser entre
60 y 75% en estadios tempranos. Estos tumores combinan compo-
nentes epiteliales y mesenquimales, derivados de los conductos pa-
ramesonéfricos (de Miiller), precursores del endometrio, miometrio
y serosa uterina. Aunque son mas frecuentes en el cuerpo uterino, su
presentacion primaria en el cérvix es excepcional, lo que plantea de-
safios diagnosticos y terapéuticos significativos. Los TMMM cervica-
les abarcan un espectro que incluye carcinosarcoma, adenosarcoma,

adenofibroma y adenoma atipico polipoide, con componentes que
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pueden ser benignos o malignos. El componente sarcomatoso puede
ser homologo (fibrosarcoma, leiomiosarcoma) o heterdlogo (condro-
sarcoma, rabdomiosarcoma), siendo el condrosarcoma una variante
particularmente rara, con aproximadamente 50 casos reportados en

la literatura mundial (Kobayashi, 2013).

Los TMMM cervicales suelen manifestarse con sangrado vaginal
anormal o polipos cervicales recurrentes, sintomas que se asemejan
a los de los carcinomas cervicales. Su diagndstico diferencial incluye
polipos endocervicales atipicos, adenofibromas y TMMM uterinos, lo
que requiere un analisis histopatoldgico detallado. La edad de pre-
sentacidn es variable, con mayor incidencia en mujeres mayores de
60 anos, aunque también se han descrito casos en pacientes jovenes,
asociados a factores como radioterapia previa o infecciéon por virus
del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (Wright et al., 2022).

Presentacion del caso

Mujer de 60 afios, con antecedentes de hipertension arterial controla-
da 10 afios previos, menarquia a los 14 afios, inicio de vida sexual acti-
va alos 22 afios, tres embarazos a término, menopausia a los 45 afios,
y antecedentes quirdrgicos de excéresis de quiste mamario benigno,
plastia inguinal y ligadura tubarica bilateral a los 30 afios. Tres meses
antes de su ingreso, present6 sangrado vaginal leve que se intensificd
en el ultimo mes. Un ultrasonido revel6 miomatosis uterina y una
masa heterogénea de 3 cm en el cuello uterino, que sugiri6 leiomioma

0 cancer cervicouterino.

Le realizaron un legrado uterino con biopsia fraccionada, cuyo re-
porte inicial indicé un sarcoma miilleriano mixto de endocérvix con
endometrio secretor (Imagen 1). Esto motivo su referencia al Centro
Estatal de Cancerologia (CECan) Dr. Miguel Dorante Mesa en Xala-
pa, Veracruz, el 26 de mayo de 2016. En la consulta de ginecologia
oncoloégica, la colposcopia mostré un pdlipo endocervical de 2 cm,

un tumor cervical sugestivo de leiomioma con lesiones acetoblancas
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densas, mosaico, puntilleo grueso y vasos pero larevision histopatolégica confirmé una
atipicos. La citologia y biopsia iniciales indi- neoplasia maligna mixta tipo sarcoma miille-
caron cambios reactivos benignos y atrofia, riano (Imagen 2).

Imagen 1. Tumor en cuello uterino. Imagen 2. Microscopia del tumor (40X), mostrando
areas de condrosarcoma y adenocarcinoma.

Latomografia de abdomen y pelvis mostro6 un ttero de tamafio normal, sin al-
teraciones focales, con quistes hepaticos simples, litiasis vesicular y un quiste
ovarico izquierdo. La exploracidn fisica reveld un utero de 7 x 5 x 3 cm, movil,
con parametros libres al tacto rectal. El 3 de julio de 2016, se realiz6 una
histerectomia total abdominal con salpingooforectomia bilateral sin com-
plicaciones (Imagen 3). El reporte histopatoldgico del 18 de julio confirmé
un tumor miilleriano mixto maligno de cérvix con elementos heterdlogos
(condrosarcoma 30%, adenocarcinoma 50%, carcinoma epidermoide 20%),
invasion al istmo (4 cm), infiltracién linfatica y vascular, bordes quirtrgicos
libres, ovarios con cuerpos albos, trompas sin alteraciones y endometrio se-
cretorindemne (Imagen 4). La paciente tuvo una recuperacién posoperatoria
favorable, siendo dada de alta tres dias después con indicacién de seguimien-
to en oncologia médica y radioterapia.

Durante el seguimiento trimestral, la paciente presentd progresion de la en-
fermedad, desarrollando metastasis y dafio organico multiple, lo que condujo

a su fallecimiento 18 meses después de la cirugia.
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Imagen 3. Pieza quirurgica mostrando endometrio
sin tumor y neoplasia maligna en cérvix.

Discusion

Los tumores mixtos millerianos malignos
(TMMM) del cuello uterino son un grupo he-
terogéneo de neoplasias raras que incluyen
variantes como carcinosarcoma, condro-
sarcoma y rabdomiosarcoma. Este caso es
particularmente notable por la presencia de
condrosarcoma, una variante histoldgica ex-
cepcionalmente rara, combinada con adeno-
carcinoma y carcinoma epidermoide, lo que
refleja una complejidad histologica poco co-
mun. La literatura reporta solo unos 50 casos
de condrosarcoma cervical, lo que subraya su
singularidad (Desar, 2018). La combinacién
de tres componentes histologicos distintos
en este tumor (condrosarcoma 30%, ade-

nocarcinoma 50%, carcinoma epidermoide
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Imagen 4. Microscopia (40X) de areas sarcomatosas
con diferenciacidon condroide.

20%) es inusual y plantea preguntas sobre su
histogénesis. Las teorias actuales incluyen la
“colision” (dos neoplasias independientes), la
“combinacion” (origen comun) y la “compo-
sicion” (metaplasia epitelial a mesenquimal),
pero ninguna explica completamente este
caso (Toro, 2024; Lee et al., 2021). Reportes
recientes han destacado la rareza y agresivi-
dad de los carcinosarcomas uterinos con ele-
mentos heter6logos, como el condrosarcoma,
lo que refuerza la relevancia de este caso (As-
fer et al., 2024; Al Dallal et al., 2025).

El condrosarcoma cervical se caracteriza por
un comportamiento agresivo, como se eviden-

cia en este caso por la invasidn linfovascular
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y al istmo, hallazgos que concuerdan con re-
portes que asocian los sarcomas cervicales a
un peor prondstico en comparacion con los
carcinomas (Parra-Herran, 2016; Zhang et
al,, 2024). La rareza de esta entidad limita la
evidencia disponible para guiar el tratamien-
to, pero el abordaje estandar incluye cirugia
radical, como la histerectomia con salpin-
gooforectomia bilateral realizada, seguida de
radioterapia y quimioterapia adyuvante en
casos localizados (NCCN, 2025). Sin embargo,
la paciente falleci6 18 meses después del tra-
tamiento debido a enfermedad metastasica, lo
que resalta la agresividad de esta neoplasia 'y
la necesidad de estrategias terapéuticas mas

efectivas.

Este caso contribuye significativamente al co-
nocimiento actual de los sarcomas cervicales
por varias razones. Primero, la presencia de
condrosarcoma como componente heterdlo-
go es excepcional y amplia el espectro histo-
l6gico conocido de los TMMM cervicales. Se-
gundo, la combinacion de tres componentes
malignos distintos (condrosarcoma, adeno-
carcinoma y carcinoma epidermoide) es una
observacidn poco reportada, lo que sugiere
la necesidad de estudios moleculares para
identificar posibles alteraciones gendmicas
comunes, como mutaciones en TP53, PTEN
o PIK3CA, que se han descrito en sarcomas
uterinos (Lee etal., 2021). Tercero, el caso su-
braya los desafios diagnosticos de los TMMM

cervicales, ya que inicialmente se sospech6
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un leiomioma, un diagndstico diferencial co-
mun que puede retrasar el tratamiento. Fi-
nalmente, la evolucidn clinica de la paciente,
con metastasis y fallecimiento alos 18 meses,
refuerza la urgencia de desarrollar biomar-
cadores especificos y terapias dirigidas para

mejorar el pronoéstico de estas pacientes.

La relevancia clinica de este caso radica en
su capacidad para informar el diagnoéstico y
manejo de tumores raros. La combinacion
histolégica inusual destaca la importancia
de un analisis histopatolégico exhaustivo, ya
que la identificacién de componentes heterd-
logos como el condrosarcoma puede influir
en las decisiones terapéuticas, como la inclu-
sion de agentes quimioterapicos especificos
(p- €j., ifosfamida o doxorrubicina) o terapias
experimentales en ensayos clinicos (Reed et
al., 2023). Ademas, este caso resalta la necesi-
dad de registros internacionales de sarcomas
cervicales para recopilar datos sobre su epi-
demiologia, biologia molecular y respuesta
al tratamiento, dado el bajo numero de casos

reportados.

Factores de riesgo como radioterapia previa,
uso de tamoxifeno o infeccion por VPH de alto
riesgo (tipos 16-18) se han asociado a sarco-
mas cervicales, aunque no se identificaron en
esta paciente (Mbatani, 2018). La ausencia de
enfermedad residual y bordes quirurgicos li-
bres inicialmente sugirieron un prondstico

favorable, pero la progresion metastasica
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indica que los factores biologicos intrinsecos del tumor, como la infil-
tracion linfovascular, probablemente jugaron un papel clave en el des-

enlace.

Conclusiones y recomendaciones

Entre los sarcomas cervicales, el carcinosarcoma es el subtipo predomi-
nante (40%), seguido por adenosarcoma y leiomiosarcoma (21% cada
uno), mientras que el condrosarcoma representa una rareza histologica.
Comparados con los carcinomas cervicales, los sarcomas tienden a diag-
nosticarse en estadios avanzados, con tumores mas voluminosos y un
riesgo de mortalidad 60% mayor tras ajustar factores pronosticos (Mayr
et al., 2023). Este caso ilustra los desafios diagnosticos y terapéuticos
de los sarcomas cervicales, particularmente debido a su similitud con

entidades benignas como los leiomiomas.

La singularidad del condrosarcoma cervical, junto con la combinacion
histolégica inusual observada, refuerza la importancia de este reporte
para la comunidad médica. Los hallazgos histopatolégicos y la evolu-
cion clinica de la paciente destacan la necesidad de investigaciones que
identifiquen perfiles moleculares especificos y permitan personalizar
las opciones terapéuticas. La resistencia de los sarcomas cervicales a
tratamientos convencionales y su diagndstico tardio son obstaculos sig-

nificativos que requieren atencion urgente.
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Quitosano: El desecho alimenticio que acelera

la regeneracion de heridas en la piel

Chitosan: The food waste that accelerates skin wound healing

J. E. Gonzalez-Sevilla!, Mauro Donaldo Saucedo-Placencia?,

Araceli Castillo Romero?, E. Garcia3, José Guadalupe Quifiones Galvan*,
Adalberto Zamudio-Ojeda* Santiago José Guevara-Martinez®

Resumen

El quitosano es un polimero natural derivado de la des-
acetilacion de la quitina, que se obtiene cominmente de
los exoesqueletos de crustaceos. Este material se destaca
por sus propiedades biodegradables y antimicrobianas,
asi como por su capacidad para acelerar la regeneracion
de la piel en casos de ulceras crénicas. Ademas, su habili-
dad pararetenerla humedad y promover la cicatrizacion
le confiere una ventaja significativa sobre los apdsitos
convencionales. El quitosano también es capaz de redu-
cir la inflamacién y aumentar la velocidad de reparacion
de los tejidos, lo que lo posiciona como una solucion
tanto ecoldgica como médica. El aprovechamiento de los
exoesqueletos de camardn permite revalorizar un dese-
cho, brindandole una aplicacién en un problema biomé-
dico, lo que puede tener un impacto econémico positivo

al fomentar la economia circular.

Abstract

Chitosan is a natural polymer derived from the deacetyl-
ation of chitin, which is commonly obtained from the
exoskeletons of crustaceans. This material is notable for
its biodegradable and antimicrobial properties, as well
as its ability to accelerate skin regeneration in cases of

chroniculcers. Furthermore, its ability to retain moisture
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and promote healing confers a significant advantage over conven-
tional dressings. Chitosan is also capable of reducing inflammation
and increasing the rate of tissue repair, which positions it as both
an ecological and medical solution. The use of shrimp exoskeletons
allows for the revalorization of waste, providing an application in a
biomedical problem, which can have a positive economic impact by

promoting the circular economy.

Palabras clave: Quitosano, Quitina, Regeneracion, Biodegrada ble,

Cicatrizacion, Sostenible.

Keywords: Chitosan, Chitin, Regeneration, Biodegradable, Healing,
Sustainable.

Introduccion

(Te imaginas poder obtener un material biodegradable y con
propiedades antimicrobianas a partir de desechos de mariscos? jPues
esto es posible gracias al quitosano!

El quitosano es un polimero natural que se obtiene a partir de la qui-
tina, componente presente en los exoesqueletos de crustaceos (ca-
marones, cangrejos y langostino, etc), en insectos, asi como en las
paredes celulares de algunos hongos (ver Imagen 1). Ademas, es un
material muy versatil que ha encontrado aplicaciones en diversos
campos, como la medicina [2], conservacion de alimentos [3] y ag-

ricultura [4].

Pero ;como se obtiene el quitosano?

La quitina es un biopolimero con propiedades antimicrobianas cuya
fuente natural mas comun proviene de los desechos de la industria
camaronera, lo que contribuye a la revalorizacion de residuos para
la produccion de materiales utiles. Sin embargo, su baja solubilidad
limita sus aplicaciones. Para superar esta restriccidn, la quitina se
somete a diversos procesos de desacetilacion para obtener quito-

sano, un derivado soluble en medios con un rango de pH de 2 a 7.

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana
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Imagen 1: Fuentes de obtencidn de la quitina, material del cual se obtiene el quitosano. A)
Representa a los cangrejos. B) son las pareces celulares de algunos tipos de hongos,
C) Camarones e D) exoesqueletos de insectos. [Creado con ayuda de inteligencia artificial]

Esta solubilidad permite su manipulacion en la fabricacion de geles,
peliculas, apésitos y nanoparticulas, ampliando su potencial en di-
versas aplicaciones biomédicas e industriales. El proceso de obten-
cion del quitosano comienza con la extraccion de la quitina a partir

de los exoesqueletos del camardn. Los exoesqueletos se limpian y se
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secan, llevando un proceso de trituracion y
molienda para formar un polvo fino. La quiti-
na obtenida se purifica y se somete a un pro-
ceso conocido como de desacetilacion de la
qutina, que consiste en eliminar los grupos
acetilo (--COCH3) para obtener el quitosano.
La desacetilacion se puede realizar de varias
formas, incluyendo el tratamiento con acido
acético o la hidrdlisis alcalina con hidréxido
de sodio [5]. La eleccién del método de des-
acetilacion depende de la fuente de quitina y
de la calidad del quitosano deseado. El grado
de desacetilacion del quitosano, que se refie-
re a la cantidad de grupos acetilo que se han
eliminado de la cadena de quitina, influye en
sus propiedades quimicas y fisicas. El grado
de desacetilacion puede variar de un 60%
hasta un 100%, lo cual ayuda a que el pro-
ducto resultante pueda ser diluido en solu-
ciones acidas. y cuanto mayor sea el grado de
desacetilacion, mayor sera la solubilidad del

quitosano en soluciones acidas[1].

La protonacién de los grupos amino en el
quitosano ocurre cuando el polimero se di-
suelve en una solucién acida. En presencia
de un acido, como el acido acético o el acido
clorhidrico, los protones (iones H+) se unen
a los grupos amino (-NH2), convirtiéndolos
en grupos amino cuaternarios (-NH3+). Este
proceso de protonacion genera una carga po-
sitiva en el &tomo de nitrégeno, lo que hace

que el quitosano sea soluble en agua [6].
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Una vez que se ha obtenido el quitosano, se
puede purificar ain mas mediante técnicas
como la ultrafiltraciéon o la cromatografia.
Estas técnicas permiten la separacion del
quitosano de otras impurezas presentes en
la solucion y permiten obtener un quitosano
de mayor pureza. Este polimero biodegrada-
ble y biocompatible ha demostrado una serie
de propiedades unicas, incluida su capacidad
para promover la cicatrizacidon, combatir las
infecciones y estimular el crecimiento de te-

jido nuevo en heridas cutaneas [2].

Por lo tanto, su produccién contribuye a re-
ducir los residuos organicos de la industria
pesquera, ya que es un proceso sostenible que
puede contribuir a la gestion de residuos or-
ganicos y alareduccién de la dependencia de
los polimeros sintéticos [7]. A medida que se
desarrollan nuevas técnicas de produccién y
se profundiza en el conocimiento de sus pro-
piedades, es probable que el quitosano tenga
un papel ain mas importante en la resolucion
de problemas ambientales y en la mejora de
la calidad de vida de las personas, como en el
tratamiento de aguas residuales, como alter-
nativa a los pesticidas, material de embalaje
y recubrimiento de alimentos para alargar la
vida util de estos, en la ingenieria de tejidos
como aposito de regeneracion de la piel, y fil-
tro pararemocion de contaminantes [8]. Todo
esto es gracias a diversas caracteristicas que
adquiere el quitosano, por ejemplo por las

propiedades de su estructura, ha presentado
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cualidades para ser utilizado como tratamiento para diversos padeci-
mientos, como en la diabetes para controlar los niveles de glucosa en
la sangre [9], o para ayudar a las personas con sobrepeso a controlar
su ingesta de calorias [10], aunque una de sus aplicaciones mas es-
tudiada es la del tratamiento de heridas para acelerar el proceso de
cicatrizacion con base en lo reportado por que grupos de investiga-

cién o autores?.

Este proceso por el que las heridas en la piel regenera sus capas y for-
ma un recubrimiento de piel nueva, o a veces una cicatriz, se le conoce
como “re-epitelizacion”, que en general consta de cuatro fases: la pri-
mera donde se controla el sangrado ocasionado por la lesién inicial,
llamada hemostasia, donde actiian principalmente los sistemas de
coagulacion de la sangre; luego inicia una fase inflamatoria, donde las
bacterias y las células muertas son removidas de la zona por diversas
células del sistema inmune. Posteriormente, aumenta el nimero de
vasos sanguineos y de células que forman proteinas que ayudaran a
lareparacion del tejido desde sus capas mas profundas, en la llamada
fase de proliferacion. Por ultimo, en la fase de remodelacidn, la piel
esta llena de nuevas células de sus capas mas superficiales, incluso
pueden quedar cicatrices en esa zona, que con el tiempo podrian dis-
minuir su tamafio tras la accién de las células del sistema inmune
que se encargan de retirar las fibras que las conforman y propiciar
el crecimiento de nuevas células, proceso que va desde las capas mas
profundas, hasta las mas superficiales, donde se considera que termi-

na el proceso de regeneracion [2].

Aunque el mecanismo de curacion de una herida es complejo, el qui-
tosano puede intervenir en las primeras tres fases para acelerar la
regeneracion dérmica. Si colocaramos un parche a base de quitosano
desde el primer momento de la lesion en la piel, seria posible que
en la fase de hemostasia se formara una especie de red tridimensio-
nal gracias a la unidén de los glébulos rojos y plaquetas con las cade-

nas de quitosano, lo que provocaria la formacién de un coagulo que
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rapidamente evitaria mayor pérdida de sangre. Posteriormente, en la
fase inflamatoria tendria una mayor participacion, pues el quitosano
es capaz de eliminar las bacterias presentes en la herida, esto gracias
a que puede unirse a los componentes de la pared celular y la mem-
brana externa de las bacterias al ser atraido por sus cargas opuestas,
ademas de poder secuestrar diversos minerales que son necesarios
paradarle estabilidad ala estructura de estas. Por ultimo, en la fase de
proliferacion, el quitosano es capaz de acelerar el proceso de repara-
cion gracias a que puede aumentar la formacion de colageno, asi como
la formacién de nuevos vasos sanguineos y la sintesis de proteinas

que forman parte de la estructura de la piel.

HEMOSTASIS INFLAMACION

CAPILARES ——

NEUTROFILOS

NUEVOS CAPILARES

REMODELACION  PROLOFERACION

Imagen 2: Etapas clave de la curacién de heridas, desde la formacién del codgulo
hasta la remodelacion tisular.
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Con base en lo mencionado este tipo de cualidades que puede presen-
tar el quitosano en las heridas de la piel, en la actualidad existen con-
siderables productos que lo contienen, como esponjas, vendas, gasas,
geles, sprays liquidos y parches. La variedad de productos que existen
a base de quitosano presenta una serie de ventajas y desventajas que
los hacen mas convenientes para diversas lesiones, por ejemplo, las
esponjas pueden mantener un ambiente himedo y absorber los liqui-
dos que se producen en las heridas, pero pueden provocar que la piel
se humedezca demasiado y se ablande, lo que podria provocar zonas
que podrian desprenderse facilmente, por lo que no son lo mas con-
veniente para quemaduras de tercer grado. Por esta razdn, es impor-
tante conocer la forma en que estos productos pueden interactuar con

la piel si se encuentra lastimada y esta en proceso de regeneracion.

Conclusion

En conclusidn, el quitosano es un polimero que se obtiene de diferen-
tes fuentes naturales, sobre todo de los exoesqueletos de crustaceos,
que, gracias a las caracteristicas de su estructura quimica después de
obtenerlo a partir de la quitina, presenta diversas propiedades que lo
hacen un material sumamente versatil y atractivo por cualidades don-
de destacanlaactividad antimicrobianay su habilidad paraacelerarla
regeneracion dela piel. Por esarazon, una de las mayores aplicaciones
que posee este polimero es la de ser utilizado como tratamiento en di-
versas lesiones en la piel, pues ya se ha demostrado que puede ayudar
a acelerar y propiciar la regeneracion en sus diferentes fases, lo que
ha hecho posible que existan diferentes productos destinados para
este proposito. Ademas, el hecho de que el quitosano sea un producto
derivado de recursos renovables, lo hace aiin mas atractivo desde una
perspectiva sostenible. La capacidad de convertir un desecho en una
herramienta terapéutica efectiva puede tener un impacto positivo en

la gestion de residuos y en la preservacion de recursos naturales.

Vol. 20262 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana | 73



ARTICULO ORIGINAL

J

74

Notas

[1]

C. K. S. Pillai, W. Paul, and C. P. Sharma, “Chitin and chitosan
polymers: Chemistry, solubility and fiber formation,” Progress
in Polymer Science (Oxford), vol. 34, no. 7. pp. 641-678, Jul.
2009. doi: 10.1016/j.progpolymsci.2009.04.001.

Cui, H., Cui, B., Chen, H., Geng, X., Geng, X,, Li, Z., Cao, S., Shen, ].,
& Li, J. (2023). A chitosan-based self-healing hydrogel for acce-
lerating infected wound healing. Biomaterials Science, 11(12),
4226-4237. https://doi.org/10.1039/d3bm00061c
Bautista-Banos, S., Ventura-Aguilar, R. I., Correa-Pacheco, Z., &
Corona-Rangel, M. L. (2017). Chitosan: a versatile antimicrobial
polysaccharide for fruit and vegetables in postharvest - a re-
view. Revista Chapingo Serie Horticultura, XXIII(2), 103-121.
https://doi.org/10.5154/r.rchsh.2016.11.030

Martinez, J. R. G., Corrales, R. G., & Dominguez, F. B. (2023).
Aplicacion de Nanomateriales en la Agricultura. Ciencia Latina
Revista Cientifica Multidisciplinar, 7(4), 5444-5456. https://
doi.org/10.37811/cl_rcm.v7i4.7359

Escobar Sierra, Diana Marcela, Castro Ramirez, Alex Mau-
ricio, & Vergara Castrillon, Natalia Andrea. (2014). Deter-
mining the Relation between the Proportion of the Amino
Group and the Degree of Deacetylation of Chitosan. Revista
de Ciencias, 18(1), 73-88. Retrieved February 12, 2025, from
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0121-19352014000100006&Ing=en&tlng=en.

S. Ly, X. Song, D. Cao, Y. Chen, and K. Yao, “Preparation of wa-
ter-soluble chitosan,” ] Appl Polym Sci, vol. 91, no. 6, pp. 3497-
3503, Mar. 2004, doi: https://doi.org/10.1002/app.13537.

V. Reyes, D. Narvaez, R. Carrillo, and P. Cabrera, “Produccién de
quitosano a partir de desechos de camarén generados del pro-
cesamiento industrial RESUMEN,” 2019.
Jaqueline, C. T. R. (2021). Uso de nanoparticulas en la purifica-
cion de aguas. Revision sistematica 2021. https://repositorio.
ucv.edu.pe/handle/20.500.12692/65417

Othman, S. 1., Alturki, A. M., Abu-Taweel, G. M., Altoom, N. G., Allam,
A. A, & Abdelmonem, R. (2021). Chitosan for biomedical appli-
cations, promising antidiabetic drug delivery system, and new
diabetes mellitus treatment based on stem cell. International

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana



ARTICULO ORIGINAL

Journal Of Biological Macromolecules, 190, 417-432. https://
doi.org/10.1016/j.ijjbiomac.2021.08.154

[10] Mhurchu, C. N, Dunshea-Mooij, C., Bennett, D., & Rodgers, A.
(2005). Effect of chitosan on weight loss in overweight and obe-
se individuals: a systematic review of randomized controlled
trials. Obesity Reviews, 6(1), 35-42. https://doi.org/10.1111/
j.1467-789x.2005.00158.x

Vol. 2026-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana | 75






