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PAPEL DEL POLIMORFISMO C957T DEL GEN 
DRD2 Y LA ESQUIZOFRENIA

Thelma Beatriz González Castro1*

Yazmín Hernández Díaz1 
Isela Juárez Rojop2

Carlos Alfonso Tovilla Zárate3

I. RESUMEN

La asociación entre el receptor de dopamina D2 gen y la esquizofrenia (DRD2) se 
ha estudiado, aunque no se han alcanzado resultados concluyentes. El objetivo 
de este estudio fue realizar una revisión sistemática y meta-análisis para explorar 
la relación entre el polimorfismo del gen DRD2 (C957T) y la esquizofrenia. Este 
meta-análisis sugiere un papel del gen DRD2 en el riesgo de esquizofrenia dado 
que el polimorfismo C957T aumentó el riesgo de esquizofrenia y este riesgo se 
incrementa en la población caucásica en todos los modelos de estudio.

II. INTRODUCCIÓN

La esquizofrenia (SZ) es un trastorno psiquiátrico multifactorial común y complejo 
caracterizado por una variedad de síntomas. Estos síntomas representan varios 
dominios psicológicos, incluyendo el pensamiento inferencial, la atención, la 
interacción social, la expresión de las emociones y la voluntad. Normalmente, 
estos síntomas empiezan a manifestar en la adolescencia o la edad adulta 
temprana [1, 2]. La esquizofrenia es una enfermedad multifactorial altamente 
heredable y compleja; esta heterogeneidad es causada tanto por factores 
genéticos y ambientales y sus interacciones [3, 4]. Debido al alto riesgo 
genético para la esquizofrenia, se ha considerado incrementar esfuerzos de 
investigación dirigidas a la exploración de su asociación con un número de 
genes susceptibles.

Aunque la base biológica de la esquizofrenia se desconoce, la disfunción del 
sistema de la dopamina ha sido ampliamente implicado en la patogénesis de este 
trastorno, y genes implicados en las vías dopaminérgicas están siendo estudiados 
como genes candidatos [5, 6]. Se ha centrado la atención en el receptor de dopamina 
D2 (DRD2). Este es un receptor transmembrana unido a proteínas G que activa 
la señalización intracelular mediante la inhibición de la síntesis de CAMP [7]. En 
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los seres humanos, el gen de DRD2 se localiza en el cromosoma humano 11 en 
el locus q22-q23. Este gen presenta múltiples polimorfismos, sobre 514 (http://
snpper.chip.org/bio/snpper-enter/). De éstos se seleccionó 1 variante funcional 
[8, 9]. El polimorfismo C957T (rs6277) constituye una variante que implica una 
transición de codificación sinónima C>T en el exón 7. Se ha propuesto que este 
cambio influye en la afinidad de los receptores y su disponibilidad [10-12]. 

Hasta la fecha, una asociación significativa entre SZ y este polimorfismo del gen 
DRD2 funcional (C957T) ha sido reportado por varios autores [17-19]. Sin embargo, 
varios estudios no han podido replicar esta asociación significativa [14, 20]. Dado 
que las diferencias genéticas en el sistema de la dopamina pueden contribuir al 
riesgo de esquizofrenia en la población general. 

III. OBJETIVOS Y METAS

Evaluar el efecto del polimorfismo C957T del gen DRD2 en el riesgo general y los 
efectos en la etnicidad de la esquizofrenia.

IV. MATERIALES Y MÉTODOS

La asociación de búsqueda entre SZ y variantes del gen DRD2 se realizaron de 
acuerdo a: (1) un meta-análisis del polimorfismo C957T en sujetos con SZ en 
comparación con los controles sanos, (2) un meta-análisis del polimorfismo 
C957T en los esquizofrénicos vs controles sanos de la población (los caucásicos 
y los asiáticos).

Registro del protocolo
El protocolo se registró en PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) con 
el número de registro CRD42015029744.

Los criterios de inclusión y exclusión
Los estudios elegibles tenían que cumplir los siguientes criterios: (1) publicados 
en revistas indexadas (2) tener un diseño de estudio de casos y controles, (3) 
datos independientes, (4) estudios de asociación en la cual las frecuencias de 
los tres genotipos se especificaron con claridad o que pueden ser calculadas, (5) 
diagnóstico SZ en el grupo de estudio del paciente, y (6) los artículos tenían que 
ser escrito en inglés. Los estudios fueron excluidos cuando: (1) no eran estudios 
de casos y controles, (2) eran revisiones, comentarios o artículos editoriales, (3) 
que no proporcionaran datos suficientes, y (4) que eran estudios repetidos.

Extracción de datos
Todos los datos disponibles se extrajeron de cada estudio realizado por dos 
investigadores (Hernández-Díaz y González-Castro) que trabajan de forma 
independiente y de acuerdo con los criterios de inclusión mencionados 
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anteriormente. En caso de desacuerdo, un tercer investigador estaba involucrado 
(Tovilla-Zárate) resolvía la discrepancia y la decisión final se alcanzaba por la 
mayoría de votos. Se extrajeron datos como autores, año de publicación, la 
ubicación, el grupo étnico, el número de casos y / o controles, la edad, el sexo, el 
diagnóstico se recogieron SZ de los participantes y de los genotipos.

Análisis estadístico
Para el análisis estadístico se utilizó el software de meta-análisis integral (CMA, 
la versión 2). Los resultados se presentan como odds ratio (OR). Los OR agrupados 
con sus correspondientes intervalos de confianza (95% IC) se calcularon para cada 
uno de los modelos utilizados: alélico (T vs C), aditivos (TT vs CC), dominante 
(TT + CT vs CC), y recesivo (TT vs CT + TT). Los OR agrupados estimados para 
cada estudio se calcularon mediante un modelo de efectos aleatorios (método 
de DerSimonian y Laird), aunque el modelo de efectos fijos también se consideró 
(método de Mantel-Haenszel). La heterogeneidad de los estudios se evaluó con 
las estadísticas de I2 y prueba de Q para identificar los resultados significativos. 
Las fuentes de heterogeneidad también se detectaron mediante análisis de 
subgrupos. Se analizaron dos subgrupos (caucásica o asiática) de acuerdo con 
diferentes descensos para la comparación genética-étnico específico. El equilibrio 
de Hardy-Weinberg (HWE) se comprueba mediante una prueba de Chi-cuadrado 
en cada caso y el grupo control de los estudios incluidos; Los resultados de p 
<0,05 se consideró una desviación significativa de HWE. Por último, la fuerza de 
concordancia entre los revisores con respecto a la selección de estudios se evaluó 
mediante la estadística Kappa.

V. RESULTADOS

Características de los estudios incluidos
La búsqueda de la literatura resultó en 285 informes que comprenden 34 estudios 
de casos y controles [24-33,16,34-38,18,1,39,20,40-43,17,44,14,10, 11,19,12,45-47], 
que fueron incluidos en el meta-análisis. En el caso de C957T, se llevaron a cabo 7 
estudios en los caucásicos, asiáticos y 4 en 1 estudio en una población indígena; 
en el total de casos SZ 3179 y 3866 controles sanos fueron incluidos.

Polimorfismo C957T y la esquizofrenia (Todas las poblaciones)
Se realizó un análisis de la población en su conjunto para explorar el papel 
probable riesgo del polimorfismo C957T en la esquizofrenia. Inicialmente, se 
realizó un meta-análisis con los cuatro modelos genéticos propuestos: alélica 
(OR: 0.90, IC 95%: 0.73-1.1.10), aditivo (OR: 0.69; IC 95%: 0.46-1.03), recesivo (OR: 
0.77; IC 95%: 0.59-1.02) y dominante (OR: 0.87; IC 0.66-1.14), en la que p de la 
prueba Q <0,05 heterogeneidad indica. No se encontró asociación estadística 
entre el polimorfismo C957T y la esquizofrenia. Después de desechar los estudios 
que favorezcan la heterogeneidad [48], se obtuvieron los siguientes resultados 
de los análisis de asociación en los modelos estudiados: alélica (OR: 1.36 IC 95%: 
1.22-1.50; valor de p de la prueba Q: 0.349), aditivos (OR : 1.80; IC del 95%: 1.37-



LAS PERSPECTIVAS CIENTÍFICAS MULTIDICIPLINARIAS

12

2.38; valor de p de la prueba Q: 0.100), recesivo (OR: 1.46; IC 95%: 1.17- 1.82; valor 
de p de la prueba Q: 0.152) y dominante (OR: 1.49; 95 % IC: 1.29- 1.73; valor de p 
de la prueba Q: 0.579) (Tabla 1). Además, la prueba de Egger no reveló evidencia 
de sesgo de publicación, Figura 1.

Población caucásica
Se realizó un análisis estratificado por el origen étnico para medir el riesgo SZ 
por poblaciones. Con respecto a los caucásicos, los primeros resultados con una 
p de la prueba Q <0,05, mostraron evidencia de heterogeneidad en la alélica (OR: 
0.88; IC 95%: 0.65-1.12), aditivos (OR: 0.67; IC 95%: 0.38-1.17), recesivo (OR 0.75; IC 
95%: 0.54-1.04) y dominante (OR: 0.87; IC 95%: 0.55-1.37) modelos. En todos los 
análisis en los caucásicos el valor p de la prueba de Egger sugiere la no existencia 
de sesgo de publicación.

Población asiática
Por último, para el polimorfismo C957T en la población asiática se siguió la 
misma pauta de análisis que en la sub-sección anterior. En el análisis inicial de 
los resultados mostraron la presencia de heterogeneidad (p <0,05) en el alélica 
(OR: 0.99 IC 95%: 0.62-1.58) y los modelos dominantes (OR: 0.99; IC 95%: 0.63-1.56). 
Sin embargo, queremos hacer hincapié en que los resultados mostraron una 
posible asociación entre C957T con SZ en el aditivo (OR: 2.78; IC 95%: 1.41-5.48) y 
recesiva (OR 2.32; IC 95%: 1.26-4.24), cuando los modelos se utilizó el modelo de 
efectos fijos. No hubo evidencia de heterogeneidad en el análisis inicial. 

VI. DISCUSIÓN

La esquizofrenia es un trastorno genético complejo que se manifiesta factores 
ambientales y genéticos combinados. Varios estudios han sugerido que las variantes 
genéticas del gen DRD2 juegan un papel en la etiología de SZ [49,50]. Para evaluar 
la relación entre las variaciones genéticas DRD2 y el riesgo de esquizofrenia, se 
realizó un meta-análisis del polimorfismo DRD2: C957T. Un meta-análisis es una 
herramienta poderosa para resumir los resultados contradictorios de diferentes 
estudios y se ha utilizado para analizar el papel de varios genes pueden jugar 
en la esquizofrenia [51-53]. Entre las comparaciones globales y comparaciones 
de los subgrupos en nuestro estudio, hemos encontrado una asociación positiva 
significativa entre el polimorfismo C957T y SZ en la población general y en el 
subgrupo de raza caucásica, pero no en los asiáticos. 

Nuestros resultados llaman la atención sobre la influencia de la etnicidad en esta 
asociación genética. Monakhov et al. confirmó la asociación entre el polimorfismo 
C957T y la esquizofrenia, en donde la frecuencia del alelo C y el genotipo CC 
fueron mayores en los pacientes esquizofrénicos, en comparación con el grupo 
control [42]. Sin embargo, los estudios en poblaciones asiáticas no mostraron 
una relación positiva entre el polimorfismo C957T y este trastorno Este resultado 
puede ser debido al pequeño número de participantes, ya que encontramos una 
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ligera posibilidad de asociación en los asiáticos con el modelo de efectos fijos. Sin 
embargo, hemos adoptado el enfoque de efectos aleatorios, ya que este modelo 
es más conservador que los efectos fijos uno; este último asume verdaderos 
efectos genéticos, efectos normales de distribución, y parametriza la variación 
entre los estudios.

Sin embargo, hay varias limitaciones en este estudio. En primer lugar, el 
tamaño de la muestra para algunos análisis de subgrupos fue limitada; por lo 
tanto, más estudios con muestras de mayor tamaño deben ser incluidos para 
mejorar la fiabilidad y la estabilidad de los meta-análisis. En segundo lugar, un 
sesgo de idioma puede estar presente debido a que sólo se incluyeron estudios 
publicados en inglés. En tercer lugar, debido a la limitación de los datos, no 
se pudo estratificar de acuerdo con otros factores potenciales que pueden 
aumentar el riesgo para el desarrollo de SZ, como el género, la edad de inicio y 
las manifestaciones clínicas.

VII. CONCLUSIONES

El meta-análisis indicó que el polimorfismo C957T se asoció significativamente 
con el riesgo de SZ. Donde este polimorfismo puede contribuir a la aparición 
de la esquizofrenia, especialmente en poblaciones caucásicas. Debido a las 
limitaciones de los estudios incluidos en el meta-análisis, pueden ser necesarios 
estudios con tamaños de muestra más grandes para entender completamente la 
relación entre este polimorfismo y SZ. Sin embargo, este meta-análisis todavía 
proporciona nuevos conocimientos sobre la función del gen DRD2 en riesgo SZ.
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Análisis de la asociación del polimorfismo C957T del gen DRD2 y esquizofrenia por poblaciones.
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I. RESUMEN 

La enzima Paraoxonasa-1 (PON1) tiene un roll importante en el sistema 
antioxidante del organismo; alteraciones en la que están asociados con 
enfermedades que implican el estrés oxidativo. OBJETIVO. En esta revisión, 
se resume la evidencia del gen PON1 relacionados con la patogénesis de las 
enfermedades del corazón. MATERIALES Y MÉTODOS. Se realizaron búsquedas 
en bases de datos electrónicas (PubMed  y EBSCO) sin límite de fecha. Todos 
los artículos seleccionados investigaron el polimorfismo Q192R del gen PON1, 
centrado en la asociación con enfermedades del corazón. Los criterios de 
inclusión fueron estudios de casos y controles revisiones sistemáticas sin 
restricciones en el país de origen. Con estos criterios, se identificaron sesenta 
y cuatros  estudios prospectivos publicados entre 1995 y 2015. RESULTADOS. 
No se encontró asociación significativa entre el polimorfismo  del gen PON1  
y el riesgo de las enfermedades del corazón. CONCLUSIÓN. En este estudio se 
observó que el riesgo genético de las enfermedades del corazón no se asocia con 
los polimorfismos del gen PON1. Sin embargo el polimorfismo Q192R ejerce una 
acción protectora en ciertas poblaciones. 

II. INTRODUCCIÓN

La obesidad, diabetes, hipertensión, alcohol y factores genéticos tienen un efecto 
en la etiología de las enfermedades del corazón. Las enfermedades del corazón 
(EC) como enfermedad cardiaca coronaria (ECC), enfermedad arterial coronaria 
(EAC) y el infarto al miocardio (IM) se ha convertido en una fuente importante 
de morbilidad y mortalidad en diferentes partes del mundo. La susceptibilidad 
genética a enfermedades del corazón implica contribución de muchos genes 
implicados en las vías metabólicas en la patogénesis de la aterosclerosis. La 
prevalencia de las EC varía ampliamente entre las diferentes regiones geográficas 
y grupos étnicos convirtiendo esta prevalencia  en un problema de salud.  El gen 
PON1 se encuentra en los seres humanos en el brazo largo del cromosoma 7 
entre q21.3 y q22.1. PON1 es una glicoproteína antioxidante dependiente de calcio 
con una masa molecular de 43 KDa y en el suero se encuentra en HDL [1, 2]. La 
paraoxonasa-1(PON1) fue inicialmente descrita como una enzima destoxificante, 
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debido a su capacidad de hidrolizar el paraoxón, producto metabólico del 
paratión, el cual se utiliza como insecticida. Además PON1 es una enzima de  
importancia debido a su capacidad  para eliminar lipoperóxidos.  Se han descrito 
varios polimorfismos dentro de la secuencia del gen PON1, uno de ellos situado 
en el locus 192 y que comprende los alelos Q y R, en particular la isoenzima 
que presenta una glutamina en posición Q192, posee una baja actividad para la 
hidrólisis del paraoxón, comparada con la isoforma que contiene una arginina 
en esa misma posición 192R.[3] Algunos estudios han demostrado que la carga 
genética parece ser determinante en la contribución del polimorfismo en la 
posición 192R de la PON1 como un factor de riesgo para las enfermedades del 
corazón. El objetivo de esta revisión sistemática es tener una evidencia científica 
más actualizada, útil  y disponible,  sobre la asociación del polimorfismo Q192R 
del gen PON1 y la susceptibilidad desarrollar enfermedades del corazón.

III. MATERIALES Y MÉTODOS

Para buscar todos los estudios que investigaron la asociación del polimorfismo 
PON1 con el riesgo de EC se realizó  una La búsqueda sistemática en bases de datos 
electrónicas: PubMed y EBSCO. La selección de Artículo se llevó a cabo antes de 
julio del año  2016, Los estudios incluidos se limitan a casos y controles en seres 
humanos, y para revistas en idioma Inglés. Los términos de búsqueda incluyen: 
(“La paraoxonasa 1” o “PON1”) y (“polimorfismo Q192R”) y (“enfermedad cardíaca” 
o “enfermedad coronaria” o "enfermedad de la arteria coronaria" o "infarto de 
miocardio"). También se realizó una búsqueda manual para encontrar otros artículos 
potenciales con base en las referencias identificadas en los artículos individuales. 

III.I. Criterio de selección
Todos los artículos que participan en la actividad enzimática PON y/o 
polimorfismos del gen PON fueron seleccionados. La selección se centró en la 
relación con los siguientes: (1) investigaron la asociación de los polimorfismos 
PON1 con enfermedades del corazón (2) en el estudio se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de alguna enfermedad del corazón (3) el estudio utilizó sujetos 
sanos como controles (4) proporcionaron datos suficientes sobre la distribución 
del alelo en pacientes y controles (5) el estudio fue escrita en Inglés (6) el estudio 
se ha publicado en revistas revisadas por pares. Los criterios de exclusión fueron: 
(1) ninguna población de control (2) comentarios, artículos de revisión, meta-
análisis, o artículos con solamente un resumen.

III.II. Extracción de datos
Los datos que se extrajeron, fueron agruparon sobre la base de un protocolo 
estándar que incluye los siguientes elementos: el año de publicación del artículo, 
el apellido del primer autor, la ubicación geográfica, el diseño de estudio, el 
número total de casos y controles, con una media de edad, género, las frecuencias 
alélicas y método de genotipificación [3]. 
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IV. RESULTADOS

IV.I. identificación de los estudios
En la búsqueda electrónica inicial de las bases de datos mencionadas 
anteriormente se identificó 308 artículos publicados. El proceso de selección se 
representa en la Figura 1. Después de la exclusión de los artículos duplicados 
(n =206) y con 22 contribuciones consideradas de ningún interés en base a los 
títulos y 16 por no ser estudios de casos y control, la selección se redujo a 64 
artículos de texto que califican nuestros estrictos criterios de selección en esta 
revisión sistemática. Establecimos una base de datos de la información extraída 
de cada artículo elegible (Tabla 1).

IV.ll. Asociación de polimorfismo Q192R y el riesgo a las enfermedades del corazón
Un total de 64 estudios con 53,112 sujetos de los cuales 19,715 fueron pacientes y 33,397 
controles se estudiaron para el análisis en conjunto del polimorfismo Q192R. En general, 
los estudios realizados no mostraron asociación significativa entre el polimorfismo 
Q192R del gen PON1 y el riesgo de enfermedades del corazón. [4] Sin embargo, en 
el análisis de la estratificación por tipo de diagnóstico, un riesgo significativamente 
menor de enfermedad coronaria  e infarto al miocardio  fue identificado [5].

IV lll. PON: Polimorfismos genéticos y EAC.
En las enfermedades de las arterias coronarias, las personas con un alelo Q 
tenían un riesgo significativamente mayor de desarrollo de la enfermedad Se 
encontró que la influencia del polimorfismos genéticos de PON en EAC no se 
observó de forma general. Se encontraron reportes de varios estudios que sus 
resultados mantenían asociaciones entre uno o más polimorfismos de los genes 
PON contra la enfermedad  [6-9].  La asociación más fuerte que se encontró con 
el polimorfismo Q192R de PON1, se refiere concretamente un papel protector 
del alelo 192Q y un efecto deletéreo del alelo 192R [6, 9, 10]. Sin embargo, otros 
estudios informaban  resultados contradictorios [8] en la que el alelo 192Q fue 
más frecuente en los pacientes con EAC, en contradicción con los otros estudios. 

IV.  DISCUSIÓN

El aumento de la peroxidación de lípidos está asociado con una progresión de las 
enfermedades del corazón; sin embargo, las lipoproteínas de alta densidad (HDL 
protectoras) juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad debido 
a sus propiedades antioxidantes. La principal enzima antioxidante transportada 
por las HDL es PON1. El gen que codifica para la  paraoxonasa  se ha clonado y 
secuenciado, por lo tanto, se han identificado varios polimorfismo en su secuencia. 
El polimorfismo Q192R se ha asociado con cambios en la protección contra la 
peroxidación de lípidos y con un riesgo alterado de enfermedades del corazón. 

Los estudios de la enzima PON requieren metodología compleja, ya que las pequeñas 
diferencias metodológicas pueden dar resultados contradictorios. Las diferencias 
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Diagrama de flujo del proceso de la selección de estudios.

entre los métodos, por lo tanto, pueden estar relacionados con la estructura y 
composición de las partículas de HDL causados por el proceso de la enfermedad. 

Nuestra revisión  evaluó sistemáticamente la asociación entre polimorfismos 
Q192R del gen PON1 y el riesgo de enfermedades del corazón en base a una 
muestra de gran tamaño (19.715 casos y controles 33,397) y diferentes grupos de 
población. Lo que hace más completo los estudios previamente publicados.
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Características incluidas en el estudio del polimorfismo Q192R del gen PON1; EAC, Enfermedad Arterial coronaria; IM, 
Infarto al Miocardio; ECC, Enfermedad Cardiaca Coronaria; SAC, Sidrome Agudo Coronario.
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VI. CONCLUSIÓN 

Esta revisión sistemática complementa nuestro conocimiento del roll que 
desempeñan el polimorfismos genético de la enzima paraoxonasa PON,  el cual 
tiene un efecto protector cuando se presenta el alelo 192Q y un efecto deletéreo 
del alelo 192R el cual contribuye a  la patogenia de las enfermedades del corazón. 
Proponemos la implementación de estudio con muestras de mayor tamaño para 
analizar polimorfismos genéticos  de  PON1, PON-2 y PON3.
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I. RESUMEN

Se analizan las diferencias de rendimiento energético que se presentan entre un 
ciclo combinado de gas natural (NG-CC, Natural Gas Combined Cycle), y un sistema 
de combustión indirecta CLC3 (Chemical Looping Combustion 3 Reactors) acoplado 
a un sistema de generación de potencia con turbinas de aire húmedo (HAT). La 
finalidad de ambos procesos es la generación de potencia. El primero de ellos ha sido 
ampliamente usado en el área de producción de energía eléctrica, mientras que el 
segundo es todavía un proceso conceptual con el mismo fin que lleva implícita la 
separación del CO2 para su posterior captura.  Se comparan en este documento dos 
posibles configuraciones del CLC3-HAT, con y sin compresión de CO2 en contra del 
rendimiento entregado por un NG-CC. Se analizan cada una de estas configuraciones 
a diferentes condiciones de presión  (10, 20, 30 bar) de combustión (NG-CC) o de 
reacción (CLC-CC), así como diferentes temperaturas de entrada (TIT) a la turbina de 
gas (1050, 1200, 1350 °C). Los resultados indican un mayor aprovechamiento energético 
en los ciclos que emplean CLC3-HAT en relación a los que emplean NG-CC y mayor 
desempeño a medida que aumenta la TIT. Por otro lado, se obtuvo mejor rendimiento 
energético en los esquemas CLC3-HAT a medida que se incrementa la presión del 
sistema de reacción, tendencia distinta a la que muestra el sistema NG-CC.

II. INTRODUCCIÓN 

En la actualidad, la forma más común de generar energía eléctrica a partir de 
combustibles fósiles es a través de su combustión en plantas de ciclo combinado 
[1]. Sin embargo, el empleo de combustibles fósiles inherentemente contribuye 
a la generación de CO2, el cual es un conocido gas de efecto invernadero. Por lo 
anterior, se han propuesto diversas alternativas para atenuar la generación de 
CO2 en el proceso de combustión [2]. Una de las más prometedoras es el empleo 
de sistemas de combustión indirecta (CLC, “Chemical Looping”). Dicha tecnología 
se basa en llevar a cabo la combustión en dos reactores separados (reactores de 
oxidación y reducción), mediante el uso de un metal que hace las veces de un 
intermediario acarreador de oxígeno. Con la ayuda del acarreador se obtienen 
corrientes separadas de aire exhausto y CO2,  por lo que el costo debido a la 
separación posterior de CO2 se vuelve prácticamente inexistente.
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II.I Tecnología del sistema CLC3
El sistema CLC3 es una versión del CLC propuesta por Lozza et al.[3]. La idea 
de esta versión es llevar a cabo la separación del CO2 al mismo tiempo que se 
produce H2 aprovechando los múltiples estados de oxidación del acarreador de 
oxígeno. El CLC3 está compuesto por tres reactores de lecho fluidizado (uno de 
reducción y dos de oxidación), el acarreador de oxígeno, y corrientes de entrada 
de aire, combustible y vapor de agua. (Ver Figura 1). El CLC3 fue desarrollado con el 
objetivo de incrementar la temperatura del aire exhausto al usar un combustible 
libre de carbón (el H2). En este caso, el acarreador de oxígeno es óxido de fierro. 
Mediante el empleo de dicho oxido es que es posible agregar un tercer reactor en 
el que el FeO puede ser oxidado al reducir H2O y producir una corriente de H2 [3].
La oxidación del fierro se lleva a cabo en dos etapas. En la primera, el óxido de 
fierro se alimenta en su forma más reducida, FeO (la única capaz de reaccionar 
con vapor de agua) y es oxidado a magnetita (Fe3O4) en el Reactor de Oxidación 
con Vapor (SOR) convirtiendo parcialmente H2O a H2 de acuerdo a la reacción 
(1). La oxidación del fierro a Fe2O3 es entonces completada en el Reactor de 
Oxidación con Aire (AOR) de acuerdo a la ecuación (2). En el Reactor de Reducción 
(RR), el Fe2O3 es finalmente reducido a FeO con el gas natural, ecuación (3), con 
lo que se cierra el ciclo de oxidación-reducción.

AOR

RR

FeO

Aire exhausto

Fe2O3

H2O, CO2 

Fe3O4 H2O

SOR

H2, H2O

Aire
Gas Natural

Concepto del CLC3 propuesto por Lozza et al. (2006)

8 FeO + 8/3 H2O > 8/3 Fe3O4 + 8/3 H2 + 199.3 kJ/kmol		 (1)

8/3 Fe3O4 + 2/3 O2 > 4 Fe2O3 + 314.6 kJ/kmol			   (2)

4 Fe2O3 + CH4 > 8 FeO + 2 H2O + CO2 – 356.5 kJ/kmol		 (3)

CH4 + 2/3 H2O + 2/3 O2 > 8/3 H2 + CO2 + 157.4 Kj/kmol	 (4)
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La reacción global resultante del sistema CLC3, ecuación (4) es exotérmica y 
se puede ver como la suma de las reacciones de auto-reformado térmico y de 
intercambio gas agua, usadas en los procesos industriales para la producción de 
H2. Por lo tanto el sistema CLC3 convierte la energía química del gas natural en 
los siguientes rubros: a) Energía química del H2 en el SOR, b) calor sensible del 
flujo de H2/H2O que sale del SOR, c) calor sensible del aire exhausto que sale del 
AOR y d) calor sensible de la corriente de CO2/H2O que sale del RR [3].

II.II Tecnología de turbinas
En el ciclo HAT, el aire se comprime en un compresor de baja presión, es inter-
enfriado con agua, se comprime nuevamente a la presión final y luego es pos-
enfriado. Posteriormente, el aire se envía a través de un humidificador en 
donde entra en contacto con agua caliente, la cual se evapora y se mezcla con 
la corriente de aire. El propósito del humidificador es incrementar el flujo de 
masa y la entalpia del aire comprimido; también hace posible la recuperación de 
energía por debajo del punto de ebullición del agua [4].Ver Figura 2.

III. OBJETIVOS Y METAS 

El presente trabajo nace a partir de la idea de obtener el máximo rendimiento 
energético del combustible afinando las condiciones de presión del sistema de 
reacción y la temperatura de entrada a turbina (TIT) que nos proporcionan este 
máximo rendimiento energético y comparar su comportamiento en condiciones 
similares con un ciclo combinado simple. El objetivo es disminuir la generación 
de CO2, producto de la quema de combustibles fósiles, al obtener mayor cantidad 
de energía por unidad de combustible quemado y de manera simultánea llevar a 

G.T.

Aire

Agua

Combustor

Aire + Agua + 
CO2

Humidificador

Gas natural

Recuperador

Economizador

Esquema de un ciclo HAT con gas natural propuesto por Rao et al. [5]. (1989)
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cabo el secuestro de CO2 producto de la combustión y llevarlo hasta condiciones 
en que pueda ser empleado como un subproducto de valor agregado, es decir 100 
comprimido hasta 100 bar.

IV. MATERIALES Y MÉTODOS

Para realizar el presente trabajo se analizó el sistema de combustión indirecta 
CLC3. Como acarreador de oxigeno se emplearon compuestos en base a Fe y 
soportados en oxido de aluminio. El ciclo de turbinas que se empleó es un ciclo 
con turbinas de aire húmedo (HAT) y se incluyó un sistema de compresión de la 
corriente de CO2 para entregarlo a 100 bar. El sistema CLC3 simple emplea tres 
reactores independientes y un metal que funciona como intermediario acarreador 
de oxígeno. Con la ayuda de este se obtienen  corrientes separadas de aire exhausto 
y CO2. La oxidación del fierro se lleva a cabo en dos etapas. Para analizar el efecto 
de la presión del sistema de reacción se analizaron tres niveles de presión (10, 20 
y 30 bar) y se combinaron con tres niveles de temperatura de entrada a turbina 
(TIT), es decir, se realizaron 9 simulaciones para cada caso de estudio. De manera 
análoga se realizaron otras 9 simulaciones a esas mismas condiciones para un 
ciclo combinado simple (NG-CC). El análisis de los esquemas generados se realiza 
mediante el empleo del simulador ASPEN Plus 7.2, ver Figura 3. 

Se utilizó aire como fuente de oxígeno y gas natural como combustible, con las 
características proporcionadas en [6]. El rendimiento energético de los esquemas 
analizados se expresa como un porcentaje del poder calorífico del combustible (LHV). 

Simulación del esquema CLC3 en ASPEN PLUS
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El ciclo HAT (ver Figura 4) se simuló empleando dos intercambiadores de calor. El 
primero de ellos funciona como economizador, y se encarga de recuperar la energía 
de la corriente de exhausto proveniente del segundo intercambiador, el cual funciona 
como sobrecalentador de la corriente proveniente del humidificador. El humidificador 
se simula como una torre de platos sin condensador ni rehervidor. Se considera el 
cálculo del realizando el equilibrio en cada uno de ellos y se obtiene a la salida por la 
superior una corriente de aire con gran cantidad de agua lista para ser sobrecalentada 
en el sobrecalentador; y, por la parte inferior de la torre, se obtiene una corriente de 
agua con baja temperatura que sirve para usarse en el economizador. 

V. RESULTADOS 

De acuerdo a las simulaciones realizadas se obtiene la Tabla 1, la cual presenta 
el rendimiento de cada uno de los esquemas analizados a las condiciones de 
operación requeridas.

Simulación del ciclo de generación con HAT en ASPEN PLUS®

VI. DISCUSIÓN 

Los resultados indican que la TIT tiene un papel primordial en el rendimiento 
obtenido, es posible notar que los esquemas que emplean TIT de 1350 °C obtienen 
un mayor rendimiento que sus contrapartes de menor TIT. Por otro lado, la presión 
del sistema de reacción proporciona mejores resultados presiones bajas de 10 
bar que a presiones altas (30 bar) o medias (20 bar). De manera general, el NG-CC 
obtuvo menor rendimiento energético que sus contrapartes con CLC3. El máximo 
rendimiento se obtiene a presiones bajas de 10 bar y TIT de 1350 °C cuando no se 
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considera la compresión de la corriente de CO2 a 100 bar. Es posible notar que a 
medida que se incrementa la presión de operación del sistema de combustión, así 
como la TIT, es menor la diferencia entre los rendimientos obtenidos por los sistemas 
CLC3 y el sistema NG-CC, por lo que a determinadas condiciones el NG-CC podría 
obtener rendimientos iguales o superiores. Por otro lado el mayor rendimiento 
de los sistemas CLC permite disminuir el CO2 que se genera por cada unidad de 
energía producida, traduciendo lo anterior en una disminución del CO2 emitido 
a la atmosfera. Los resultados obtenidos son consistentes con los reportados por 
Akeem et al.[7] (2014) en sistemas que emplean sistemas CLC acoplados con ciclos 
HAT permitiendo establecer una tendencia de mejores resultados de rendimientos 
de LHV en sistemas que emplean esta tecnología de turbinas. 

VII. CONCLUSIONES 

El sistema CLC3 tiene el potencial de entregar mayor cantidad de energía que un 
ciclo combinado normal, con la doble ventaja de capturar al mismo tiempo el CO2 
producido, y al mismo tiempo llevar a cabo la generación de un subproducto de 
gran valor como el H2. Alta TIT y baja presión entregaran el máximo rendimiento 
posible para un esquema de CLC3-HAT.
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I. RESUMEN

Se ha demostrado que los polimorfismos del receptor de tipo toll 4 (TLR4) juegan 
un papel importante en el desarrollo y progresión de eventos cardiovasculares. 
Donde el polimorfismo 896A/G ha sido asociado con el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares. Una búsqueda sistemática se realizó utilizando las bases de datos 
PubMed y EBSCO. Los datos fueron extraídos, los odds ratios (OR) y los intervalos de 
confianza del 95% (IC del 95%) fueron calculados. El sesgo de publicación se evaluó 
mediante la prueba de Egger. Se incluyeron dieciséis estudios que incluyeron 10, 233 
casos y 8, 287 controles. Cuando se estratificó por el origen étnico, el polimorfismo 
896A/G se asoció con un menor riesgo o efecto protector para el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares en caucásicos (modelo dominante: CI OR = 0,12, 
95% = 0.10-0.13). Nuestro meta-análisis indica que el polimorfismo del gen TLR4 
juega un papel en el riesgo a desarrollar eventos cardiovasculares. 

II. INTRODUCCIÓN

Los estudios clínicos basados en poblaciones han demostrado que los factores 
genéticos juegan un papel importante en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares (EC) [1-3]. Un informe de la Asociación Americana del Corazón 
mostró que aproximadamente 1,2 millones de ingresos hospitalarios son debido a 
el síndrome coronario agudo (SCA), incluyendo angina inestable (AI) e infarto de 
miocardio (IM) [4, 5]. El receptor tipo toll 4 (TLR4) tiene un papel importante en las 
reacciones inflamatorias  de la aterosclerosis y sus manifestaciones clínicas, tales 
como el infarto de miocardio [6, 7].  El gen TLR4 se encuentra en el cromosoma 9q32-q33 
y es altamente polimórfico. Entre ellos, el polimorfismo 896 A/G (rs4986790)  es el de 
mayor frecuencia en la población humana. La presencia de la sustitución 896 A/G da 
como resultados en el sitio de inicio de transcripción, la sustitución de un residuo de 
ácido aspártico por una glicina en la posición 299 [8-10]. Varios estudios han asociado 
este polimorfismo con cáncer gástrico, SCA, la elasticidad de la arteria carótida, y 
la aterosclerosis [6, 12]. Debido a que el tamaño de las muestras utilizadas en los 
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estudios es limitado, éstos poseen insuficiente fuerza para obtener una conclusión 
completa y fiable. Por ello, para obtener una conclusión integral, se realizó un meta-
análisis de todos los estudios de casos y controles disponibles (10,233 casos y 8,287 
controles) para evaluar sistemáticamente la asociación entre el polimorfismo 896 
A/G  del gen TLR4 y el riesgo a desarrollar una enfermedad cardiovascular. 

III. OBJETIVOS Y METAS

Realizar una revisión sistemática y meta-análisis para evaluar la asociación 
entre el polimorfismo 896 A/G  del gen TLR4 y el riesgo a desarrollar una 
enfermedad cardiovascular. 

IV. MATERIALES Y MÉTODOS

Estrategia de búsqueda e identificación de los estudios
El protocolo de la revisión sistemática se registró en PROSPERO (http://www.
crd.york.ac.uk/prospero/), número de registro CRD42016038072. Se realizó una 
búsqueda exhaustiva en bases de datos electrónicas incluyendo PubMed y EBSCO 
para identificar publicaciones relevantes de la asociación entre el polimorfismo 
de TLR4 y el riesgo de enfermedades cardiovasculares, con la última búsqueda 
actualizada hasta el 15 de abril de 2016. Se utilizaron diferentes combinaciones 
de términos que incluyen: (TLR4 o receptor tipo Toll 4) y (896A/G o rs4986790) 
y (enfermedad cardiovascular o cardiopatía coronaria o infarto de miocardio o 
cardiopatía isquémica  o síndrome coronario agudo). 

Los criterios de inclusión y exclusión
Los criterios de inclusión fueron: (1)  estudios de casos y controles que 
investigaran la asociación entre el polimorfismos del gene TLR4 (896A/G) y el 
riesgo de enfermedades cardiovasculares, (2) estudios publicados en revistas 
indexadas, (3) que los estudios de asociación muestren la frecuencia de los tres 
genotipos con claridad o que pueden ser calculadas, y (4) artículos publicados en 
inglés. Los criterios de exclusión fueron: (1)  publicaciones duplicadas; (2) no es 
un estudio de casos y controles; (3) los resúmenes, comentarios y opiniones y (4) 
la insuficiencia de datos reportados.

Extracción de datos
La siguiente información se extrajo cuidadosamente por los mismos autores: 
autores, año de publicación, región, número de casos y controles, género, edad, 
diagnóstico psiquiátrico, origen étnico, tamaño de la muestra y las frecuencias 
genotípicas y alélicas.

Análisis estadístico
Se evaluó  el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) en los casos y los controles 
mediante la prueba de X2 y P <0,05 fue considerado como en desequilibrio. 
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El análisis de los datos se realizó con el modelo de efectos aleatorios. La 
heterogeneidad de la muestra se estudió con la prueba Q de Dersimonian y Laird. 
El resultado de la prueba de Q fue complementada con gráficos que ayudaron a la 
visualización de los estudios que favorecieron a la heterogeneidad. Los resultados 
del meta-análisis fueron expresados como odds ratios (OR´s), los intervalos de 
confianza del 95% (IC del 95%) fueron calculados y el sesgo en las publicaciones, se 
calculó mediante la prueba de Egger.  En este estudio se analizaron los siguientes 
cinco modelos genéticos: el modelo de alelos (A vs. G), el modelo homocigoto 
(AA vs GG), el modelo dominante (AA + AG frente a GG), el modelo recesivo (AA 
vs. AG + GG) y el modelo de heterocigotos (AG frente a GG). El análisis estadístico 
se realizó mediante el software comprehensive meta-analysis (CMA, versión 2).

V. RESULTADOS

Características del estudio
Un total de 1305 registros se obtuvieron mediante la búsqueda en las bases de 
datos: PubMed y EBSCO. Después de la eliminación de estudios duplicados, hemos 
encontrado 287 registros. Debido a la revisión de resúmenes y textos completos, 254 
artículos fueron excluidos debido a que no tienen resultados de interés. Por último, 
16 artículos fueron los incluidos en el meta-análisis final [11, 13-27]. Los estudios 
fueron llevados a cabo en Francia, Suecia, Italia, Irlanda, Estados Unidos, Alemania, 
España, Croacia, México, Rusia y Turquía. La mayoría de las personas analizada eran 
hombres y los métodos de genotipificación más frecuentes fueron Taqman (58,8%),  
PCR-RFLP (17.6) y PCR-Especifica de alelo (11,7%). Para el polimorfismo 896A/G del 
TLR4 se incluyeron un total de 10, 233 casos y 8, 287 controles. 

Meta-análisis de la asociación entre el polimorfismo 896A/G del gen TLR4 y las 
enfermedades cardiovasculares
En la Tabla 1 se muestran los principales resultados del meta-análisis.  No se encontró 
alguna asociación significativa entre el polimorfismo 896A/G y las enfermedades 
cardiovasculares (alélica: OR = 1,02, IC del 95% = 0,90-1,15; homocigoto: 1,10; IC del 

Resultados del meta-análisis acerca del polimorfismo 896A/G y el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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95% = 0,67-1,80; dominante: OR = 1,02; IC del 95% = 0,89-1,17; recesivo: OR = 1,11, 
95% CI = 0,68-1,82; y heterocigoto: OR = 1,25, IC del 95% = 0,75-2,08). Sin embargo, al 
realizarse un análisis de subgrupos para explorar el efecto de la etnia (raza blanca 
o caucásicos); el análisis reveló un posible efecto protector del polimorfismo en 
caucásicos (dominante: OR = 0,12, IC 95% = 0.10-0.13), es decir, la presencia del 
polimorfismo disminuye el riesgo de desarrollar la enfermedad en personas de piel 
blanca (Tabla 1). No se encontró sesgo de publicación ni heterogeneidad significativa 
entre los estudios. 

VI. DISCUSIÓN

Esté meta-análisis investigó el papel del polimorfismo 896A/G del gen TLR4 en la 
enfermedad cardiovascular. Hoy en día, los meta-análisis han proporcionado datos 
importantes sobre el papel de la genética en varias enfermedades, incluyendo 
las enfermedades cardiovasculares [28, 29]. El actual meta-análisis incluyó 16 
estudios con más de 18.000 casos y 8.000 controles. Los resultados generales 
no muestran relación entre el polimorfismo y la enfermedad. Sin embargo, 
un análisis de subgrupos según la etnia reveló que el polimorfismo 896A/G 
polimorfismo se asocia con un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares 
en la población caucásica. La prevalencia de este polimorfismo en los individuos 
blancos es de aproximadamente un 10% [8, 30]. Debido a que nuestra muestra 
está formada por personas adultas con otros factores de riesgo, se sugiere que 
el polimorfismo podría estar involucrado en el desarrollo de otras enfermedades 
cardiovasculares. Este resultado prometedor requiere más investigación. Además, 
vale la pena señalar que nuestros resultados están en desacuerdo con el meta-
análisis reportado por Chen et. al. [31]; algunas diferencias entre el estudio y 
el nuestro son los siguientes: en primer lugar, la influencia de la etnia no se 
investigó en el meta-análisis previo, en segundo lugar, la búsqueda bibliográfica 
terminó antes de mayo de 2015; desde entonces, varios estudios adicionales han 
sido publicados. Por lo tanto, nuestra muestra es más grande y los resultados de 
este meta-análisis son estables.

VII. CONCLUSIONES

En resumen, este meta-análisis indica que el polimorfismo 896 A/G puede ejercer 
un papel protector para las enfermedades cardiovasculares en la población de 
piel blanca. Por último, el efecto de este polimorfismo en otros grupos étnicos 
(por ejemplo, los asiáticos y africanos) debe ser validado. 
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I. RESUMEN

En el presente trabajo se estimó la temperatura de Boyle para cinco alcanos lineales: 
metano, etano, propano, n-butano y n-pentano, utilizando una ecuación de estado de 
quinto grado. El modelo no lineal para el cálculo de la línea Zeno (Z = 1) se resolvió 
numéricamente. Los resultados obtenidos para la línea Zeno se compararon con las 
predicciones de dos ecuaciones de estado cúbicas. Se observa la presencia de una 
segunda línea Zeno anómala al utilizar la ecuación de estado de quinto grado. Por 
último, se calculó la temperatura de Boyle y los resultados se compararon con los 
valores experimentales reportados en la literatura para cada uno de los hidrocarburos, 
obteniéndose un error máximo de 1.81%.

II. INTRODUCCIÓN

La temperatura de Boyle es aquella en la cual el segundo coeficiente virial alcanza 
el valor de cero y es particular para cada sustancia [1]. Partiendo de la ecuación 
de estado virial:

 = + +  +21 ...Z B C D

Donde es el factor de compresibilidad, es la densidad molar B, C, y D son el segundo, 
tercer y cuarto coeficiente virial, respectivamente. Se observa que cuando el factor de 
compresibilidad es igual a la unidad y la densidad es cero, el segundo coeficiente virial es 
cero y la temperatura a la cual se dan estas dos condiciones es la temperatura de Boyle [1].

Un procedimiento para encontrar la temperatura de Boyle consiste en determinar 
la ordenada en el origen para la línea Zeno, que es un gráfico de la densidad molar 
contra la temperatura, cuando el factor de compresibilidad es igual a la unidad 
[1]. Para trazar la línea Zeno es necesario emplear una ecuación de estado, en 
este caso se eligió la propuesta por Koziol [2], que es una ecuación de estado de 
quinto grado en densidad, a continuación se presenta el modelo matemático:



LAS PERSPECTIVAS CIENTÍFICAS MULTIDICIPLINARIAS

48

Donde   es la constante universal del gas ideal,   es la temperatura a, b, c, d y e son 
las constantes de la ecuación de estado, conocidas por:

Donde Tc  y Pc son la temperatura y presión crítica, respectivamente, Tc es una 
temperatura de saturación de referencia, las constantes adimensionales    a,    ,      	
    ,    ,     ,  m0, m1 y m2 son particulares para cada sustancia [2].

Las sustancias elegidas para llevar a cabo el estudio fueron los cinco primeros alcanos 
lineales: metano (C1), etano (C2), propano (C3), n-butano (n-C4) y n-pentano (n-C5), ya 
que en la literatura existe información experimental de su temperatura de Boyle. 

III. OBJETIVOS Y METAS

Determinar la temperatura de Boyle para el C1, C2, C3, n-C4 y n-C5, utilizando 
la ecuación de estado de Koziol y comparar los resultados con los valores 
experimentales reportados en la literatura, así como con las predicciones 
obtenidas de las ecuaciones de estado de Van der Waals y Soave-Redlich-Kwon.

 
IV. MATERIALES Y MÉTODOS

Para obtener el modelo matemático que permita trazar la línea Zeno, es necesario 
sustraer en ambos lados de la Ec. 2 la unidad, además es conveniente combinarla 
con las Ecs. 8, 9 y 10, con la finalidad de reducir variables. Posteriormente la 
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ecuación resultante se iguala a cero y después de reducir términos se obtiene:

Para resolver la Ec. 11 se utilizó el método numérico de Newton-Raphson, usando 
diversas condiciones iniciales, con la finalidad de encontrar el mayor número de 
raíces reales.  

Se evalúo el error porcentual con respecto a la temperatura de Boyle experimental 
reportada en la literatura, utilizando la siguiente ecuación:

Donde TB
exp y TB

cal son la temperatura de Boyle experimental y calculada, 
respectivamente. Por último, con la finalidad de comparar los resultados del 
presente trabajo con los obtenidos a partir de ecuaciones de estado cúbicas, 
que son las que comúnmente se emplean, se calculó la línea Zeno para las 
ecuaciones de Van der Waals (VdW) [3] y Soave-Redlich-Kwon (SRK) [4], utilizando 
las siguientes ecuaciones para la línea Zeno: 

Donde los parámetros   y   de las Ecs. 16 y 17 se conocen utilizando las Ecs. 3 y 7 
y los valores en la Tabla 1 para las constantes. El valor de  es 1 para la ecuación 
VdW, mientras que para la ecuación SRK se conoce utilizando la Ec. 18, donde  es 
el factor acéntrico.
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V. RESULTADOS

En la Figura 1 se muestran las densidades obtenidas de la Ec. 11, a diferentes 
temperaturas. Se observa la presencia de una línea Zeno anómala, que aparentemente 
no tiene significado físico y no conduce a la determinación de la temperatura de Boyle. 
En la Figura 2 se hace una comparación entre la línea Zeno obtenida en el presente 
trabajo y las correspondientes a las ecuaciones cúbicas de VdW y SRK para el metano, 
donde puede observarse que la ecuación de VdW predice una temperatura de Boyle 
por encima del valor experimental y la ecuación de SRK predice un valor por debajo, 
mientras que la ecuación de Koziol predice acertadamente el valor de la temperatura 
de Boyle. Finalmente, en la Tabla 2 se comparan los errores de las predicciones para 
cada una de las ecuaciones de estado estudiadas en el presente trabajo.

Parámetros para las ecuaciones de estado cúbicas. 

Línea Zeno (—) y línea Zeno anómala (···) para el metano, utilizando la ecuación de Koziol [2]. 
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Comparación de la línea Zeno para el metano, obtenidas usando diferentes ecuaciones de estado: (—) Koziol,
(·····) VdW, (---) SRK. (•) Temperatura de Boyle experimental para el metano [5].

Comparación de los errores porcentuales, obtenidos utilizando diferentes ecuaciones de estado.

VI. DISCUSIÓN

Al utilizar la ecuación de Koziol se encontró la presencia de una línea Zeno 
anómala, en cada una de las cinco sustancias estudiadas en el presente trabajo. Lo 
anterior se debe a que dicha ecuación de estado es de quinto grado en densidad, 
lo que provoca que existan raíces en la Ec. 11 que carecen de significado físico 
o utilidad en la predicción de propiedades termodinámicas. El comportamiento 
anterior fue observado por Estrada-Torres y col. [1] al utilizar ecuaciones de estado 
multiparamétricas para calcular la línea Zeno, obteniendo hasta tres soluciones 
de la ecuación. Las ecuaciones de estado cúbicas sólo predicen una línea Zeno y 
en el caso de la ecuación VdW es una línea recta.
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En lo que respecta a la estimación de la temperatura de Boyle, la ecuación de 
Koziol logró predecir correctamente la temperatura de Boyle. La ecuación VdW 
sobrepredice el valor de dicha propiedad, mientras que la SRK predice por debajo 
del valor experimental. Se observa que para las ecuaciones de estado cúbicas 
el error tiende a aumentar conforme se incrementa el número de carbonos 
en la cadena de hidrocarburos, mientras que para la ecuación de Koziol no se 
observa relación entre el error de la predicción y la cantidad de carbonos en los 
alcanos, lo anterior se debe a que los parámetros   y   en la ecuación de Koziol 
son dependientes de la sustancia, mientras que para las ecuaciones de estado 
cúbicas dichos parámetros son constantes.

VII. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se empleó una ecuación de estado de quinto grado para 
predecir la temperatura de Boyle en cinco n-alcanos. Se encontró que dicha 
ecuación de estado predice dos líneas Zeno, observándose que una de ellas carece 
de utilidad para calcular la temperatura de Boyle. Los resultados demuestran que 
las predicciones de dicha ecuación están acordes con los datos experimentales 
reportados en la literatura. Se compararon los resultados con los obtenidos a 
partir de las ecuaciones de estado cúbicas VdW y SRK, encontrándose que la 
ecuación de Koziol predice la temperatura de Boyle con un error hasta 10 veces 
menor comparado con la ecuación SRK y 20 veces menor que la ecuación VdW. Se 
observó que no existe relación entre el error de la predicción y el aumento en el 
número de carbonos para la ecuación de estado de quinto grado. Esta ecuación es 
una buena alternativa si se requiere realizar cálculos precisos de la temperatura 
de Boyle, sin tener que recurrir a ecuaciones de estado más complejas, como las 
multiparamétricas.
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I. RESUMEN
El ácido giberélico (GA3) es un promotor importante en el crecimiento de las 
plantas, participa desde la germinación hasta la senescencia; y la demanda 
mundial para esta sustancia ha aumentado constantemente. La fermentación 
microbiana es la forma tradicional y económicamente factible de obtener GAs 
para su uso industrial, a partir de cepas seleccionadas de Gibberella fujikuroi, la 
cual produce principalmente GA3. El objetivo del presente trabajo fue realizar el 
análisis de factibilidad económica para la producción de GA3 en un reactor de 
tanque agitado. Se analizó el proceso de producción de GA3 desarrollado por el 
laboratorio del Instituto Tecnológico de Celaya (ITC), lo que ayudo a tener el caso 
base de estudio para posteriormente analizar el proceso a diferentes escalas. Se 
analizó para un volumen de trabajo de 7 lts (escala laboratorio) y 20 lts. Al realizar 
este análisis se pretende conocer la factibilidad de crear una empresa productora 
de GA3 en el país. Los resultados indican que a producciones con un volumen de 
trabajo pequeño, como los examinados en este trabajo, el proceso no es rentable 
debido al costo de inversión en equipos, sin embargo esto puede revertirse 
buscando volúmenes de trabajo a mayor escala, hasta obtener el óptimo.

II. INTRODUCCIÓN

Las giberelinas (GAs) tienen un enorme potencial de aplicaciones en el sector 
agroindustrial, en la actualidad se conocen más de 100 giberelinas, algunas 
sintetizadas a partir de plantas, otras son producidas por microorganismos 
(como hongos y bacterias) y las obtenidas por síntesis química [1]. El GA3 es 
una de las giberelinas más representativas de este grupo, éste ya sea puro o en 
mezcla con otras GAs tiene aplicaciones en la viticultura, citricultura y frutas, 
en la germinación de las semillas, la floricultura e incluso pueden inducir  la 
producción de sustancias que protegen del ataque de hongos patógenos y plaga 
a algunos cultivos agrícolas [2, 3], también tiene aplicaciones en la industria 
cervecera. Químicamente, el GA3 es un ácido tetracíclico dihidroxi   -lactónico 
y tiene una fórmula empírica de C19H22O6 [4]. Industrialmente, el GA3 se produce 
por fermentación sumergida usando cepas seleccionadas de Gibberella fujikuroi, 
principalmente debido a su alta tasa de producción en la fermentación. 
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El potencial de aplicaciones del ácido giberélico en sector agro-industrial, lo 
convierte en un producto biotecnológico de gran interés mundial. Sin embargo, 
el relativo alto costo de producción y disponibilidad limita la aplicación del GA3. 
El ácido giberélico que se utiliza en México, es importado de Estados Unidos, 
Reino Unido, Hong Kong y China.

En el país no se cuenta con un planta para la producción de ácido giberélico, lo 
que provoca que se dependa de la importación de éste para su uso en el país 
y ocasionado que el costo del GA3 sea muy elevado. El mercado nacional es 
creciente, y dado que en su totalidad se importa el GA3, es importante que se 
optimice un proceso para la producción del mismo, aprovechando el desarrollo 
científico de este tema en los últimos años en el país. Con esto creamos nuestra 
propia tecnología como país, además de que podemos competir con países ya 
productores de este fitoregulador de plantas y generando también una gran 
oportunidad para el campo mexicano.

III. OBJETIVOS Y METAS

Análisis de factibilidad económica de producción de ácido giberélico.
Con la finalidad del cumplimiento del objetivo general, se plantearon las 
siguientes metas:

•	 Analizar el proceso a escala laboratorio de la producción de GA3.
•	 Determinar la información necesaria para la reproducción del proceso en el 

simulador de procesos SuperPro Designer (SPD).
•	 Realizar el análisis de los resultados arrojados por el simulador.
•	 Analizar la factibilidad económica de una planta productora de ácido 

giberélico con un volumen de trabajo de 20 l en el fermentador.   

IV. MATERIALES Y METODOS

Se utilizó el simulador SuperPro Designer v8.5 (SPD) para simular el proceso 
de producción de GA3 y determinar los costos de producción a un volumen de 
trabajo de 5 lts (escala laboratorio) y 20 lts. El análisis del proceso de producción 
de GA3 en el simulador SPD se realizó utilizando las mejores condiciones de 
operación encontradas por el grupo de trabajo en el laboratorio de Biotecnología y 
Bioingeniería, del Instituto Tecnológico de Celaya (ITC). El proceso de producción 
de GA3 se divide principalmente en tres etapas: fermentación, separación y 
purificación (Figura 1). Cada una de las etapas mencionadas involucra una serie 
de operaciones, en la etapa de fermentación se tiene que realizar la conservación 
de la cepa, la formación del inóculo y posteriormente realizar la fermentación, 
siendo esta última la etapa que consume mayor tiempo de operación. Finalizada 
la fermentación, se tiene que realizar la separación de biomasa, después la 
extracción del compuesto de interés (GA3) y finalmente realizar la purificación.
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Para realizar la fermentación es necesario preparar un inóculo a partir de 
micelio de Gibberella fujikuroi, este proceso se lleva a cabo durante 38 horas, 
para posteriormente pasar a inocular el fermentador previamente esterilizado y 
cargado con el medio de cultivo necesario para la producción del microorganismo. 
El proceso de inoculación se realiza a 29°C, 280 rpm, esto durante 38 h, en 
esta etapa se logra una producción de biomasa de 7.5 g/l de peso seco, estas 
condiciones son las reportadas por [4]. El proceso de fermentación dura nueve 
días, se mantiene un pH de 5, 600 rpm, 1.5 vvm y 29°C, y esto logra una máxima 
concentración de 3.4 g/l de GA3 en cada batch. Después de haberse cumplido el 
tiempo de fermentación, en el cual se logra la mayor producción de GA3, se hace 
pasar el caldo producido a la etapa de separación de biomasa. Para esta etapa es 
necesaria una centrifuga filtrante, en la cual se logra una alta remoción, el 69% 
de los sólidos contenidos son removidos del caldo obtenido de la fermentación. 
Debido a que los sólidos no son retirados en su totalidad en la etapa anterior, 
es necesario realizar una ultra filtración, donde se remueven las partículas 

Proceso de Producción de GA3.
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sólidas más finas que hayan quedado en el caldo. Después de haber retirado los 
sólidos, se realiza la etapa de extracción de GA3 del caldo, para ello es necesario 
realizar una extracción con acetato de etilo como solvente. Después de tener 
el producto de interés atrapado en el solvente, se realiza la separación de estos 
dos compuestos, logrando una recuperación del 70% del solvente utilizado en la 
etapa de extracción, posteriormente éste es reutilizado en el proceso y con esto 
se ahorran costos generados por el consumo de solvente en el proceso. La etapa 
de purificación aún está en desarrollo, es por ello que no se tomó en el análisis 
del proceso. Finalmente, con toda esta información se procede a realizar el caso 
base en el simulador SPD (Figura 2), para posteriormente ser analizado.

La Figura 2 muestra el diagrama de flujo para el proceso analizado a escala 
laboratorio en el simulador. Antes de analizar el proceso de obtención de GA3 en el 
simulador, se realizó un análisis de datos experimentales generados por el grupo 
de trabajo de biotecnología y bioingeniería del ITC, para posteriormente contar con 
la información necesaria para trabajar con el simulador. Los datos de entrada al 
simulador se clasificaron en: (1) datos para el análisis económico y propiedades 
de los componentes puros y mezclas que participan en el proceso; (2) datos a las 
corrientes de alimentación del proceso; (3) datos para el balance de materia; (4) 
datos para los parámetros económicos; (5) otros datos como temperaturas en 
cada operación, velocidades de agitación, tiempo de operación de cada uno de los 

Producción de GA3 en un reactor de tanque agitado de mezcla completa 7l (caso base), simulado en SPD.
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equipos participantes en el proceso, y otros datos necesarios para el simulador. 
Posteriormente se analizó el caso de estudio, considerando un volumen de trabajo 
en el fermentador de 20 l, utilizando la simulación del caso base (escala laboratorio).

V. RESULTADOS

Considerando que un año tiene aproximadamente 330 días laborables y operando 
los tres turnos diarios, se encontró que se pueden realizar 36 batch al año con 
un tiempo para cada batch de 218 horas cada uno, logrando una capacidad 
de producción de 0.55 kg de ácido giberélico anual. Esto es considerando que 
solamente se cuenta con un solo equipo para cada operación del proceso, y 
que la concentración de producto en cada batch es de 3.4 g/l y considerando un 
volumen de trabajo en el fermentador de 20 l.

Otros datos que nos arroja el simulador, son las cantidades del consumo de la 
materia prima, costos generados por el consumo de cada una de las materias 
primas, costos de equipos para la inversión, costos de operación, entre muchos 
otros datos relevantes para un buen análisis económico. Cabe mencionar que 
todos estos costos están en dólares. 

Análisis Económico
Para fines prácticos en el desarrollo de esta investigación de ha elegido como variable 
de análisis a la tasa de retorno  (ROI). Es importante mencionar que dicha variable 
depende exclusivamente de la utilidad neta del proceso y de la inversión total inicial 
del mismo. A su vez, la utilidad neta está influenciada principalmente por los costos 
de materias primas, mano de obra, utilidad por venta del producto, y las variables del 
ejercicio fiscal (depreciación de los equipos, pagos de impuestos, etc.), esta variable 
muestra para el caso analizado un valor negativo ya que el costo de operación es 
mucho más elevado respecto a las utilidades obtenidas para el proceso. Se tomaron 
como variables fiscales una depreciación en línea recta a 15 años para los equipos 
del proceso, y una tasa de inflación del 4% anual. Se tomaron en cuenta los precios 
de mercado en México (para el 2013) de la materia prima involucrada en el proceso. 

Se encontró además que la materia prima más costosa para el proceso es la fuente 
de carbono para la fermentación (glucosa), esto es un 33% del gasto total en materia 
prima, lo que nos indica que es de suma importancia buscar otra fuente de carbono 
menos costosa para mejorar el rendimiento económico del proceso.

 
VI. DISCUSIÓN

El presente trabajo muestra una perspectiva de la factibilidad de una planta 
productora de ácido giberélico a una escala en el fermentador de 20 l teniendo una 
producción de 3.4 g/l de GA3. Se puede observar, de acuerdo a los datos de la Tabla 1, 
que el proceso analizado a esa escala de producción no es económicamente factible, 
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ya que los costos de operación son muy elevados comparado con la ganancia que se 
tiene, esto en gran medida es debido a los tiempos necesarios para la fermentación 
y a que los equipos necesarios para esta etapa son muy costosos, lo que hace que 
se tenga un ROI negativo. Sin embargo, analizando otras variables, hay datos muy 
alentadores, como en el análisis de utilidad bruta, que nos muestra que es económica 
la parte de insumos para el proceso y que la ganancia del producto es considerable.  

Una característica importante de SuperPro Designer es que facilita la estimación 
de los costos de capital y operación, y que también realiza la evaluación 
económica preliminar, análisis de rentabilidad y análisis de flujo de dinero en 
efectivo, ayudando en el análisis de factibilidad económica del proceso. 

VII. CONCLUSIONES

Es necesario realizar el análisis para un proceso a una escala mayor y encontrar 
el tamaño óptimo de producción. También se debe considerar agregar al proceso 

Resumen económico del proceso de producción de GA3
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más equipos para la etapa de fermentación, y con esto, el resto de los equipos se 
aprovechan y el número de batch por año aumenta en gran medida, ya que el tiempo 
de operación del fermentador es de 38 h. Recordemos que se consideró solamente 
un equipo para cada una de las etapas del proceso, lo cual hace que se produzcan 
pocos batch al año. Se encontró también que la fuente de carbono para la etapa de 
fermentación (glucosa) es la materia prima más costosa del proceso, ocasionando 
que el costo de estas se eleve en gran medida, por lo cual es necesario buscar otras 
alternativas como fuente de carbono para minimizar el costo. 

Por otra parte se demuestra que las herramientas de simulación son muy útiles en 
el diseño de procesos. Prácticamente el simulador corresponde a un laboratorio 
virtual de todo el proceso, permitiendo conocer las implicaciones que tiene en 
cualquier momento el cambio de alguna propiedad o variable. Para el caso de 
producción de GA3, el simulador SuperPro Designer permite de manera rápida 
tener un resultado en cuanto a la factibilidad económica o directamente con 
la producción, por ejemplo si se desea investigar qué pasa si alguna variable 
cambia, como puede ser la concentración en el fermentador de GA3, o si alguna 
condición de alguno de los equipos se modifica.
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I. RESUMEN 

En la actualidad la generación de grandes volúmenes de desechos orgánicos verdes 
están siendo desaprovechados en vez de ser aprovechados para la elaboración de 
abonos orgánicos, actualmente mediante un programa de educacion ambiental 
en el poblado de Lomitas, Nacajuca, Tabasco se realizó un proyecto en el cual se 
realizaron tres  tipos de compostas con los desechos que se encuentran en los 
huertos de traspatio y en los potreros, el material que se utilizó mostro cambios 
físicos durante el compostaje tales como, cambio de apariencia,  textura y color. 
Donde Los Abonos orgánicos fueron empleados para los cultivos agrícolas así 
como para la propagación de las plantas de interés. La participación de los 
dueños de la parcela fue vital, ya que al obtener la composta se pudo realizar la 
propagación asexual de acodo aéreo, así como la fertilización de los suelos en los 
cuales se pudo sembrar las plantas reproducidas por dicho método.

Palabras claves: Desechos orgánicos, composta, abono, propagación asexual, 

II. INTRODUCCIÓN

La educación ambiental está considerada como una medida importante para 
frenar la degradación medio ambiental. Sin embargo para conseguir esta 
función la Educación Ambiental debe llevarse a la práctica diaria, como si de un 
ritual se tratara, de nuestra trascendencia histórica para la vida del planeta[1].  
Actualmente en las zonas rurales las personas tras no haber espacios habitables 
empiezan a ubicarse en terrenos que anteriormente eran lagunas temporales 
o vasos reguladores los cuales con la elaboración de canales y compuertas se 
ha logrado cambiar los cursos de las aguas. Para ello es necesario mostrar los 
principios de educación ambiental en la cual se tomó encuentra sistema cultural 
(tradiciones, creencias, valores) medio natural (ciclos de nutrientes, poblaciones, 
agua, suelo, clima, recursos) organización social (tejido normativo, organización 
(autoridad, propiedad) movilidad geográfica) base económica (producción, 
distribución y consumo). Por lo que fue de importancia reconocer que los recursos 
no se deben utilizar a un ritmo superior al de su ritmo de regeneración, que los 



LAS PERSPECTIVAS CIENTÍFICAS MULTIDICIPLINARIAS

64

contaminantes no deben sobre pasar un ritmo superior al cual la naturaleza es 
capaz de absorber o neutralizar, y que los recursos no renovables se deben utilizar 
a un ritmo más bajo que el que el capital humano creado pueda reemplazar al 
capital natural perdido[2]. De esta manera las personas bien podrían encontrar 
un equilibrio entre su entorno, sus necesidades y tener  la necesidad de ver los 
cambios que se han presentado en los campos agrícolas al tener un alto grado 
de erosión debido al abuso excesivo que por los cultivos tradicionales o el sobre 
pastoreo, debido a ello en las áreas se ha incrementado el uso de fertilizantes 
inorgánicos así como herbicidas  lo que trae daños a la salud y al medio. Por este 
motivo se trabajó en el poblado Lomitas perteneciente al Municipio de Nacajuca, 
en la cual se implementó un proyecto en la que elaboraran varias técnicas para 
la elaboración de fertilizantes orgánicos  que  permitirán el mejoramiento de los 
suelos y la realización de buenas prácticas para el buen manejo de los residuos 
orgánicos e impedir  la quema de sus residuos que  afectan al ambiente  y 
contribuyen al  cambio climático;  presentado estragos en sequias largas y lluvias 
muy abundantes lo cual afecta de manera general a nuestro estado.

III. OBJETIVOS 

Elaborar un programa de Educación Ambiental que contribuya al cambio de 
actitudes  en los pobladores de la comunidad en la elaboración de abonos orgánicos.

III.I Objetivos Particulares 

•	 	Dar a conocer una nueva opción para el manejo de residuos orgánicos 
vegetales   tratar de evitar o reducir el uso de abonos químicos.

•	 	Se estableció un área de composteo anaerobio para el manejo de los residuos 
orgánicos de origen vegetal.

•	 	Se elaboraron propagaciones asexuales por acodo para árboles frutales.

IV. MATERIALES Y METODOS

En el poblado Lomitas se localiza en el municipio de Nacajuca, Tabasco. Posee 
un clima predominante es cálido húmedo Am(f) con abundantes lluvias en 
verano, presenta una temperatura media anual de 26.4°C, con máximas de 44°C 
y mínimas de 12°C. Se encuentra ubicada a una Longitud: -92°96´16´´ N Latitud: 
18°06´44´´,  el uso del suelo actualmente está destinado a la ganadería. (INEGI, 
2010). La localidad se encuentra a una mediana altura de 10 msnm. El proyecto 
se realizó en las parcelas del Sr. Jorge Arturo de la Cruz Serino.

Se inició con la recopilación bibliográfica y búsqueda de información en internet 
con un espacio de un mes en los cuales se dio la oportunidad de consultar la base 
de datos de INEGI (2010).
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IV.I Metodología
Se realizó un diagnostico histórico socio ambiental con habitantes y de la 
comunidad que me permitieran conocer los antecedentes de la comunidad 
y la relación que aun guardan con sus usos y costumbres aplicadas al medio 
ambiente. De esta manera nos permitió elaborar una estrategia de aprendizaje 
la cual se basara en el constructivismo enfocado a la agricultura orgánica la cual   
define como un sistema holístico de producción[3] que promueve y mejora la 
salud del agro ecosistema, incluyendo la biodiversidad, los ciclos bio geoquímicos 
y la actividad biológica del suelo. Esto se logra utilizando en lo posible métodos 
culturales biológicos y mecánicos en oposición a materiales sintéticos para 
satisfacer cualquier función específica dentro del sistema [3]. 

Después de  obtener los resultados del diagnóstico se realizaron visitas dos veces 
por semana tomando en cuenta como horario de visita las tardes ya que en ese 
momento se encuentran libres. Se realizaran prácticas de composteo anaerobio en 
el cual se relazaron excavaciones y ellas se depositaron hojas secas y excremento 
de vaca el cual con las esporas de hongos que posee los vacunos en sus estómagos 
en la descomposición de la hojarasca. Con la finalidad de elaborar abonos líquidos 
se realizó un biodigestor[4] casero el cual ayudara a romper el ciclo natural de la 
descomposición y este se transforme en fertilizantes y controlar las emisiones de 
metano uno de los principales componentes del efecto invernadero pasado dos 

Los materiales que se utilizaron fueron los siguientes. 
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meses se revisara el digestor casero y se conocerá si este ya puede ser aprovechado 
para fertilizar mediante fumigación y los sedimentos se utilizaran también como 
abonos sólidos. Otro método para la elaboración de abonos será la elaboración de 
una lombricomposta, para ello se utilizara una cubeta tres cubetas de 20 litros en 
las cuales se colocara excremento de vaca y hojarasca seca, esta deberá mantendrá 
húmeda al 60% para que las lombrices rojas californianas (Eisenia foetida) de ellas 
se obtendrá humus (excremento de lombriz) y humus liquido (lixiviados) los cuales 
serán utilizados como fertilizantes[5].

Con los abonos obtenidos se realizaron propagaciones asexuales por acodo 
de Guanabana, (Anona muricata) Carambola (Averrhoa carambola), Mango 
(Mangifera indica) .

V. RESULTADOS 

En la Figura 1 se presenta las primeras pláticas con las personas del poblado 
Lomitas. Donde se les hacía saber la importancia que cumplen los suelos fértiles 
para el uso agrícola y como en ella esta involucrados los micro y macro organismos 
y la forma en la cual podemos hacer que ellos se integren a los suelos con la 
elaboración de compostas anaerobia. 

En la figura 2 se encontró que a una profundidad de 80 cm encontramos barro, lo 
que impide el desarrollo de raíces de árboles frutales. 

Tras el interés de fortalecer sus cultivos se dio seguimiento a la elaboración de  
un bio-digestor casero. Del cual se obtuvieron abonos líquidos para fertilizar 

Abriendo una poza en el suelo para 
colocar hojarasca y estiércol seco de 
ganado vacuno.

Material didáctico de papel bond utilizado para explicar la forma en la cual uso 
indiscriminado de los suelos agrícolas los llevan a la erosión y empobrecimiento de 
su fertilidad.
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de manera líquida los cultivos de plantas anuales y perenes. Y solidos por sus 
residuos para la alimentación de las lombricompostas.

En ellas se utilizaron los recursos con los que se encuentran en el entorno  Fig. 3, 
Fig. 4 y Fig. 5.

Bio-digestor casero elaborado en el poblado Lomitas correspondiente al 
municipio de Nacajuca Tabasco. 

Excremento de ganado 
vacuno para agregarlo 
al bio-digestor.

Niño licuando hojas de 
cocoite para colocarlo 
en el bio-digestor. 

Se realizará la propagación asexual por acodo [6] con árboles frutales utilizando 
como sustrato el humus de lombriz Fig. 6 y Fig. 7. y se fumigaron árboles frutales 
y hortalizas con fertilizante líquido orgánico.

Envoltura de tallo para la propagación 
de una nueva planta 

Elaboración de bolitas de humus para 
propagar mediante acodo los árboles 
frutales.	
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VI. DISCUSIÓN 

De acuerdo al diagnóstico realizado para el mejoramiento de suelos[7] y a la 
acción participativa permitió acciones formativas relacionadas con el manejo 
adecuado de los RSU de origen orgánico para la elaboración de abonos orgánicos 
y disminuir la quema de estos e impidiendo las emisiones de CO2 a la atmosfera 
lo que permitió la formación de (conocimientos , habilidades actitudes y valores) 
que son de importancia central para la ejecución de una tarea como es el cuidado 
del medio ambiente , el ahorro de recursos, los valores y el desarrollo de las 
personas en su comunidad. 

VII. CONCLUSIONES 

Para el diseño del programa de Educación Ambiental se tomaron en cuenta 
aspectos de acuerdo al nivel educativo, económicos en el ahorro de insumos, salud 
pública al manejo adecuado de los RSU, producción agrícola en un consumo sano 
de sus cultivos entre otros. De acuerdo los resultados del diagnóstico cualitativo 
permitieron elaborar una planeación del programa de intervención de Educación 
Ambiental basado en la teoría pedagógica del  constructivismo,  y aprendizaje 
cooperativo en donde  todos los miembros de la familia pueden participar  de 
acuerdo a las  habilidades  y característica de cada persona. 
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I. RESUMEN 

La siguiente investigación  pretende realizar un programa de Educación 
Ambiental que ayude a mejorar las condiciones socioambientales [1]  de las 
familias de la comunidad de Rivera Alta Jalpa de Méndez, en la reducción de la 
pobreza y fomente el trabajo colectivo hacia el desarrollo sustentable  en. Para 
llevar a cabo el desarrollo de este programa se realizó entrevistas y encuestas 
a los pobladores con la intensión de conocer sus inquietudes y poder partir 
esta información para la elaboración del programa, siendo los temas de mayor 
relevancia: la falta de empleo, la contaminación por la generación de residuos 
sólidos, el aprovechamiento y distribución del agua, entre otros[2]; Todo esto 
con miras al rescate de los valores en la conservación del medio ambiente para 
las nuevas generaciones y que de esta forma ayuden a la comunidad en donde 
habitan para para tratar de mejorar su calidad de vida. Es necesario implementar 
platicas de Educación Ambiental  para que los individuos aprendan a sentirse 
parte de la sociedad y  desarrollen la capacidad de aprender a  aprender [2] y al 
mismo tiempo  aprender a desaprender prácticas nocivas para  su salud y para 
el medio ambiente. 

II. INTRODUCCIÓN 

El Decenio de las Naciones Unidas de la Educación para el Desarrollo Sostenible 
(DEDS 2005-2014) integró los principios, valores y buenas prácticas para 
desarrollo sostenible en todos los aspectos de la educación ambiental y su 
aprendizaje, con miras a abordar los problemas sociales, económicos, culturales 
y medioambientales del siglo XXI a través de la UNESCO [5].

Por ello se ha considerado integrar las principales bases para entender la relación 
entre el ser humano y  la naturaleza, así como los principios para actuar ante 
“la problemática ambiental que nos afecta a todas las personas por igual, sin 
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importar su raza o estatus social” y dado que “se observa un desequilibrio entre 
un desarrollo económico cada vez más globalizado y una problemática ambiental, 
la cual debe ser atendida, asumiendo la responsabilidad de estar comprometidos 
a través de la docencia, investigación y acciones sociales que permitan las 
extensión de dichos objetivos [4].   

El Decenio de las Naciones Unidas de la Educación para el Desarrollo Sostenible 
(DEDS 2005-2014) integró los principios, valores y buenas prácticas para 
desarrollo sostenible en todos los aspectos de la educación ambiental y su 
aprendizaje, con miras a abordar los problemas sociales, económicos, culturales 
y medioambientales del siglo XXI a través de la UNESCO [5]. Por ello es importante  
desarrollar las capacidades en los  individuos de manera integral, en los procesos 
de aprendizaje centrado en los cuatro pilares fundamentales de la educación 
en “ser, saber, hacer y convivir”, esto hace necesario un cambio radical en la 
educación siendo necesario un planteamiento humanístico del aprendizaje a lo 
largo de toda la vida con miras al desarrollo social, económico y cultural [6]. En 
la actualidad el  Capital  humano es importante para el crecimiento económico 
pero  el aprendizaje es esencial al desarrollo humano y por tanto es un fin en sí 
mismo. “La Educación debe facilitar a todos, lo antes posible el pasaporte para la 
vida, que le permitirá comprenderse mejor a sí mismo, entender a los demás y 
participar así en la obra colectiva y la vida en sociedad” [6].

III. OBJETIVO GENERAL

Realizar un programa de Educación Ambiental mediante un diagnóstico socio-
ambiental para la concientización sobre la problemática del entorno natural y el 
aprovechamiento sustentable de los recursos con que cuenta la comunidad. 

III.I Objetivos específicos
•	 	Realizar  diagnóstico socio-ambiental en la comunidad.
•	 	Desarrollar talleres de acuerdo al análisis de los temas y su orden de 

importancia, con respecto al programa de educación ambiental.
•	 	Elaborar estrategias didácticas de educación ambiental y sustentabilidad  

que faciliten su enseñanza. 

IV. METODOLOGÍA

En todo programa o modelo educativo que se vaya a impartir es necesario 
aplicar un  diagnóstico que nos permita rescatar los conocimientos previos de 
los individuos  para poder analizar los datos brindando así  información  que 
nos ayuden a  generar los pasos que se llevaran a cabo; así como la gestión del 
desarrollo de la metodología y la aplicación de la intervención ambiental dentro 
del marco educativo. 



La metodología empleada para el desarrollo de esta investigación se deriva del 
paradigma cualitativo, basado en documentos, entrevista y observación directa.  
La metodología cualitativa es una investigación que busca comprender los 
hechos o fenómenos sociales desde su propio contexto: las propias palabras 
de las personas, habladas o escritas, y la conducta observable. La base de este 
modelo de investigación es la interpretación además de ser de tipo flexible, no se 
acaba sino hasta la misma culminación de un estudio.

En todo programa o modelo educativo es necesario la realización de un 
diagnóstico [7] para tener un estudio previo a toda planificación o interpretación 
y comprender su funcionamiento de tal manera, proponer cambios en el mismo 
y cuyos resultados sean previsibles. 

Las etapas del diagnóstico se determinó considerando los siguientes aspectos: 
económico, social y ambiental, de acuerdo a una muestra de la población, 
inventarios de flora y fauna, recopilación bibliográfica y busca de información en 
internet  consultando la base de datos del INEGI (2010).

IV.I Diseño del programa de educación ambiental no formal para la comunidad 
Para el diseño del programa de Educación Ambiental se tomarán en cuenta, 
aspectos educativos, económicos, salud pública, producción agrícola, entre 
otros. Se retomarán los temas considerando los instrumentos como: entrevistas 
y encuestas donde se inició la búsqueda de información bibliográfica para 
elaboración de la temática del programa de intervención de Educación 
Ambiental y con el objetivo de identificar las principales necesidades que tiene 
la comunidad,  analizándolas e integrándolas en las propuestas de con el fin  
concretarlas en un breve manual de Educación ambiental. Basándonos en 
indicadores de sustentabilidad: nivel escolar, ingresos económicos, población, 
educación ambiental, uso y manejo de la basura. 

V. RESULTADOS 

Las personas al inicio de nuestra investigación se mostraron apáticas porque  
piensan que entender  temas ambientales  es una pérdida de  tiempo y que 
ellos no pueden hacer nada  en contra del sistema. Sin embargo la  mayoría de 
las personas se sienten interesadas con las temáticas y las distintas actividades 
relacionadas con el ahorro de la económica familiar enfocada al desarrollo 
sustentable, de las cuales se obtendrán el máximo aprovechamiento de los 
recursos de la localidad a través manualidades con materiales de reúso, papel 
reciclado, involucrando la participación acción de personas de diferentes edades. 
Esta actividad se realizara con la finalidad de generar conocimientos teóricos y 
prácticos del ahorro y reutilización de los recursos de nuestro medio ambiente. 
Se realizaran talleres a niños(as) utilizando el dibujo como una estrategia 
didáctica para mejorar el proceso didáctico en el área de ciencias naturales y las 
problemáticas de tipo social que lo afectan[8]. Se aplicaran talleres con niños(as) 
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utilizando como estrategia educativa, la formación de grupos e involucrar a las 
mujeres y niñas como administradoras actuales y futuras de los recursos del 
hogar. Para lo cual se les regalara un paquete de lombrices rojas californianas 
(Encyclia fetida) para qué las utilicen como agentes degradadores de sus áreas 
de composteo de sus desechos orgánicos verdes. Se implementara un programa 
de reforestación de árboles frutales con la intención de fomentar el interés de 
su auto consumo, como un detonante del ahorro familiar en épocas de cosecha. 
A las familias que tengan aves de corral se les elaborara un inventario de las 
plantas silvestres y domésticas que estuviera dentro de la dieta de las aves y 
así enriquecerla con maíz posterior a su consumo. Con los diferentes árboles 
frutales identificados en la comunidad se elaboraran distintos productos, como 
un rescate de las diversas semillas (germoplasma) y de sus diversos usos.

De acuerdo al estudio socio ambiental realizado en la comunidad, como se muestra 
en la (fig.1) se realizó una plática con habitantes para saber sus inquietudes con 
respecto a la presentación del programa educativo a desarrollar. 

Se realizó una visita a la escuela de la comunidad como un acercamiento con 
los niños y docente para explicarles de manera detallada las actividades en 
las cuales serán involucrados como integrantes de la comunidad y generación 
futura. (fig. 2)

VI. DISCUSIÓN 

Con el estudio socio ambiental que se llevó a cabo en la comunidad de Rivera Alta, 
perteneciente al municipio de Jalpa de Méndez Tabasco. El 78 % de las personas 
encuestadas respondieron que estaban interesadas y conscientes de que era 
necesario el programa de  Educación ambiental con la intensión de conocer el 
aprovechamiento los recursos naturales con los que cuenta su comunidad y 
como estos podrían ser empleados para la elaboración de productos que puedan 
comercializarse y así obtener un ingreso económico. Mientras el 20% demostró 
desinterés pues consideran que estas actividades son una pérdida de tiempo, 

Talleres de reutilización de recursos de desecho. Plática con niños de la comunidad.
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que son actividades en donde no se beneficiaran en nada. Y solo  el 2%  mostro 
total indiferencia en cuanto a la propuesta, pues consideraron que la realización 
de esta propuesta es otro programa de gobierno y que  solo se benefician los que 
la ejecutan (figura 1).

Mientras tanto el 78% menciono que sería necesario tomar cursos y/o talleres 
para conocer la forma en la cual pueden lograr un mejor aprovechamiento de los 
recursos naturales de su localidad; creando así una conciencia de conservación. 

El 96% de los pobladores restantes vieron la importancia que tenía la asistencia 
a los talleres relacionados con la Educación Ambiental, puesto que ellos pueden 
implementar sus saberes locales[10], que en la actualidad le han otorgado muy poca 
importancia pero permiten  lograr un ahorro familiar y una mejor calidad de vida. 

Importancia de la Educación ambiental

Conocimiento del término  de Desarrollo sustentable 
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La respuesta al conocimiento del término desarrollo sustentable  figura 2, implica 
que  90% los encuestados comentaron que donde normalmente escuchan ese 
término es en los discursos políticos. En su ambiente laboral no se les ha dado 
ninguna información al respecto. Un 10% comentaron que se les impartió el taller 
donde se definió el desarrollo sustentable de forma amplia y con aplicación local, 
despertando cierto interés de realizar diversas actividades que contribuyan a la 
economía familiar.

Consideración del manejo de buenas prácticas para el cuidado del medio ambiente

La mayoría de los habitantes encuestados coinciden en que  es de vital importancia 
el ahorro de la materia prima, ya que el gasto en la adquisición de materiales 
para emprender cualquier negocio familiar les  afecta en su economía de manera 
considerable. De esta manera, aprender por medio de la Educación Ambiental, 
las buenas prácticas y el desarrollo sustentable, facilitarían la forma de reutilizar 
o aprovechar al máximo todos los insumos con los que se cuentan, procurando 
no desperdiciarlos o agotarlos (95 %).  Al 5 % que no contesto le parece irrelevante 
lo anterior (figura 3).

VII. CONCLUSIONES 

Tomando como base los elementos anteriores se plantea un diagrama, figura 
4 en la cual puede visualizarse la construcción de los elementos de un modelo 
alternativo para el desarrollo del programa ambiental y al mismo tiempo integrar 
necesidades de la comunidad de manera transversal y holística en los talleres 
que se pretenden realizar. Promover el empleo sustentable, la integración social 
y protección de todos los derechos humanos, como principios del desarrollo 
sustentable. La educación ambiental debe de estar presentes en todas las 
actividades que realizamos, además de los  logros cognoscitivos. La educación 
ambiental debe valorar la competencia en la toma de decisiones, la solución de 
problemas y la organización para la acción, así como los valores que determinan 
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la orientación de las personas hacia  el cuidado del el medio ambiente  a través 
del desarrollo sustentable en la comunidad.  

Diagrama de flujo sobre la transversalitas de la educación ambiental 
en los talleres en el poblado de Rivera Alta, Jalpá de Méndez, Tabasco. 
Elaboración propia. 
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I. RESUMEN

El presente trabajo de investigación aborda el problema de la disciplina en 
las escuelas como un factor que influye en el aprovechamiento escolar; tema 
transcendental y de actualidad, en razón de que día a día va en aumento esta 
problemática. El propósito general es analizar la relación entre la disciplina 
escolar y el aprovechamiento escolar; para ello se aplicó la metodología mixta, 
se diseñaron instrumentos para la recolección de los datos, los cuales fueron 
graficados y analizados por cada variable. De acuerdo a los resultados que se 
obtuvieron, se encontró que la disciplina es un factor determinante en el 
aprovechamiento escolar de los alumnos objetos de este estudio.

II. INTRODUCCIÓN

Al conceptualizar la disciplina José María Valero García menciona que la 
“disciplina debe considerarse como parte del proceso de enseñanza-aprendizaje, 
pero sin represión estoy segura que la mejor disciplina es la motivación, hacer 
responsables a los alumnos mejor que hacerlos sumisos. Para poder educar 
se necesitan normas, pero es conveniente que éstas sean aceptadas y no 
impuestas. Los maestros deben tener muy presente este principio psicológico: 
sólo educaremos en la medida en que seamos aceptados” [1].

Disciplina y control del comportamiento son conceptos en constante interacción 
que en ocasiones se utilizan como sinónimos y en ambos subyace la noción de 
orden. En el ámbito educativo la disciplina escolar se entiende como el conjunto 
de normas que regulan la convivencia en la escuela. Este conjunto de normas se 
refiere tanto al mantenimiento del orden colectivo como a la creación de hábitos 
de organización y respeto entre cada uno de los miembros que constituyen la 
comunidad educativa [8]. El concepto de disciplina ha evolucionado de acuerdo 
a los diferentes modelos pedagógicos que se enfocan a este tema, es necesario 
establecer reglas o normas para llevar acabo ciertas actividades en un ambiente 
armónico. De esta manera se debe entender, la importancia que tiene para 
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el desarrollo de cada alumno, para sus actividades y para el maestro crear 
un ambiente que permita generar hábitos que ayuden al alumno a lograr ser 
responsable, llegando a los conocimientos que corresponde.

De acuerdo con los datos que se recolectaron en el periodo escolar de 2014-2015 
de la División Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez y al propósito general de la 
investigación que fue analizar la relación entre disciplina y el aprovechamiento 
escolar de los alumnos de la Licenciatura en Enfermería de la División Académica 
Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez, campus donde se presentan problemas 
de incumplimiento del reglamento escolar por parte de los alumnos logrando 
identificar los factores que causan la falta de disciplina en el aula y la relación 
que existe con el aprovechamiento escolar siendo este el objetivo general de 
la investigación, de causales de la deserción escolar; sin embargo, ninguno en 
particular, precisa los motivos de dicha problemática ya que reconocen que 
es una decisión personal y como tal, en ella interfiere el entorno social y las 
circunstancias que, en particular, se le presenten al sujeto.

El análisis de la disciplina escolar se aborda desde las diferentes perspectivas 
del campo educativo y con las cuales se buscan los resultados e información 
necesaria para el análisis y la realización de una propuesta, así mismo tener 
presente la importancia que esta tienen en el aula para que el proceso de 
enseñanza aprendizaje sea significativo en el alumno y formar estudiantes 
autónomos. Según [2] “la disciplina es el conjunto de estrategias que los adultos 
podemos aplicar para que los alumnos a nuestro cargo puedan distinguir lo 
aceptable de lo inaceptable de su conducta y de la de los demás”.

III. OBJETIVOS Y METAS

Analizar la relación que tiene la disciplina con el aprovechamiento escolar 
de los alumnos de la Licenciatura en Enfermería de la División Académica 
Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez, para identificar los factores que determinan 
la problemática.

IV. MATERIALES Y MÉTODOS

Este trabajo de investigación se abordó desde el modelo mixto que representa 
la integración o combinación entre los paradigmas cualitativos y cuantitativos 
para dar profundidad a los datos y a la contextualización del ambiente, porque 
aporta un punto de vista natural y holístico de la problemática en estudio. [3] 
Consideran, en un sentido amplio, la investigación cualitativa como “aquella 
que produce datos descriptivos: las propias palabras de las personas, habladas o 
escritas, la conducta observable” y el objetivo de esta es la comprensión, centrando 
la indagación en los hechos. También se usan los estudios exploratorios que 
permiten aproximarse a fenómenos desconocidos, con el fin de aumentar el 
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grado de familiaridad y contribuyen con ideas respecto a la forma correcta de 
abordar una investigación en particular.

V.I Diseño del Instrumento para la obtención de información (encuesta de disciplina escolar)
El cuestionario de disciplina escolar de esta investigación se diseñó de la siguiente 
manera: 16 reactivos para los alumnos; siendo el objetivo de la encuesta la 
obtención de información de la situación que distingue a los alumnos disciplinados 
e indisciplinados y la comparación entre su aprovechamiento escolar; las cuales 
muestran la importancia que tiene en el proceso, es importante mencionar que 
no basta contar con información acerca de la situación que se presenta, si no 
también se busca conocer qué tanto influye en su aprovechamiento escolar y 
que tan significativa es en su formación profesional.

V.II  Aplicación de la encuesta
La encuesta fue aplicada a los alumnos que cursan la Licenciatura en Enfermería de 
primer y tercer ciclo. La División académica Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez 
cuenta con siete grupos de la Licenciatura en Enfermería con aproximadamente 
45 alumnos cada grupo, sumando un total de 324 alumnos de los cuales tres son 
de tercer ciclo y cuatro de primero [4].

Los sujetos de investigación son los alumnos de la Licenciatura en Enfermería de 
nuevo ingreso y de tercer ciclo. Debido a que la División es de reciente creación 
y la población es pequeña, trató de aplicarse la encuesta a todos los alumnos, 
por diferentes circunstancias los alumnos encuestados fueron 252. Se observan 
las conductas de ese mismo número de estudiantes. Para el presente trabajo se 
muestran las siguientes preguntas: “¿El ambiente del aula de clases favorece tu 
aprovechamiento escolar?”, “¿Con qué frecuencia se presentan problemas de 
indisciplina en el aula?” y “¿Qué situaciones conflictivas se presentan en tu grupo?”.

V.III . Instrumentos de recolección de datos
La obtención de los datos se llevó a cabo mediante técnicas que proporcionaron 
la realidad natural y compleja que se pretende estudiar y que resulte más 
comprensible y fácil de interpretar. 

Las técnicas utilizadas son dos: 
•	 	Encuestas
•	 	Observaciones

V. RESULTADOS

V.I Análisis y procesamiento de la información
El análisis y procesamiento de la información se hizo a través de la hoja de cálculo 
de Excel donde se representaron gráficamente los resultados que reflejan lo 
importante que es el factor disciplina en el nivel de aprendizaje de los alumnos, 
en particular de la escuela objeto de estudio de la presente investigación.
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A continuación se muestran cada una de las preguntas y sus respectivas respuestas 
en una tabla con las frecuencias y porcentajes de acuerdo a los cuestionarios 
aplicados a los alumnos, asimismo una gráfica de pastel de los mismos datos:  

¿El ambiente del aula de clases favorece tu aprovechamiento escolar?

En la Tabla 1 y Figura 1 se muestra que el mayor porcentaje, una tendencia del 
64.6% de los alumnos mencionan que el ambiente en el aula es un factor que 
ayuda al alumno a tener aprovechamiento escolar y es importante mencionar que 
como docente es nuestra responsabilidad propiciar y ayudar para que se consiga 
el ambiente adecuado y entonces alcanzar éxito en el proceso de enseñanza-
aprendizaje, el 20.2 % menciona que muchas veces el ambiente en el aula favorece 
el aprovechamiento escolar, el 8.3 % no le da importancia al ambiente y el 6.7% 
dice que no se relaciona, es importante mencionar que uno de los problemas 
más frecuentes en las escuelas es la densidad de alumnos por aula, misma que 
propicia que se tengan problemas de disciplina escolar, en ocasiones por tener más 
cobertura y llevar a cabo la inclusión y al mismo tiempo evitar la deserción escolar, 
nos olvidamos realmente de la calidad en la educación de acuerdo a las condiciones 
que traen como consecuencia un proceso de enseñanza-aprendizaje ineficaz.

Es cierto que se debe incluir a las personas pero también es primordial pensar en 
calidad y no cantidad; entre más población estudiantil tengamos se dificulta o 
empobrece la relación maestro-alumno y se dificulta de igual forma la atención, 
recordemos que los trabajos en grupos son el objetivo de los maestros para lograr 
un aprendizaje significativo desde diferentes enfoques y perspectivas, aunque 
en el nivel universitario los estudiantes están en una etapa en la que deberían de 
ser responsables aun así se necesita.

Porcentajes de respuestas de la pregunta 1.
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El tiempo que puede emplear el maestro en atención individualizada es inferior a 
la deseada. Además, dado que cada niño tiene un ritmo de aprendizaje diferente, 
a mayor número de estudiantes por clase, se dará una mayor cantidad de niveles 
de aprendizaje. Por lo tanto, es más probable que los niños con dificultades 
de aprendizaje puedan no seguir la explicación del maestro. Por otra parte la 
masificación en las aulas dificulta la realización de clases dinámicas o activas.
Los trabajos en grupo es uno de los recursos empleados por los maestros para 
mejorar estas condiciones de trabajo ya que fomentan la integración, favorecen 
el contacto individual entre alumnos y maestro y enriquecen los resultados con 
variedad de ideas.

Pero este tipo de clase se ve afectada a la vez si el maestro no dispone del tiempo 
necesario para atender todos los grupos, y los estudiantes no podrán disponer 
del tiempo necesario para su exposición.

La perspectiva de la disciplina escolar implica que el docente además de planificar 
su clase de contenidos y actividades de aprendizajes tiene la responsabilidad de 
hacer lo propio con las cuestiones que van a regir el comportamiento del grupo 
en clase es decir, las condiciones para que el proceso de enseñanza- aprendizaje 
sea eficaz y se cumpla de acuerdo a las normas establecidas y este caso estamos 
hablando de una disciplina preventiva la cual favorecerá en gran medida que se 
mantenga o se logre un buen ambiente de aprendizaje. La disciplina en el aula se 
refiere al orden que un grupo determinado debe observar para desarrollar con éxito 
la tarea prevista y es importante mencionar que el contexto es un determinante 
fundamental y también la relación que existe entre maestro-alumno.

¿Con que frecuencia se presentan problemas de indisciplina en el aula?

Porcentajes de respuestas de la pregunta 2.
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En la Tabla 2 y Figura 2 se muestra el porcentaje de 61.9 que menciona que pocas 
veces se presentan problemas de indisciplina en el aula se contradicen en esta 
pregunta porque de acuerdo a las observaciones si existe un mal comportamiento 
y conductas negativas que afectan el proceso de enseñanza por parte del docente 
y de aprendizaje a cargo del alumno. 

De acuerdo a los porcentajes que se analizan se logra ver la forma incoherente con 
la que contestan los alumnos y llama la atención porque desde esta perspectiva 
se está manipulando la información de acuerdo a lo que se visualiza en el aula.

¿Qué situaciones conflictivas se manifiestan en tu grupo?

Porcentajes de respuestas de la pregunta 3.

En la Tabla 3 y Figura 3 se muestra que el mayor porcentaje que visualiza en esta 
pregunta es el 55.1% que corresponde a la falta de respeto y las inasistencias que 
es una problemática con la que nos enfrentamos a diario en la universidad y que 
considero la causa de muchos problemas por las que atraviesan la mayoría de 
los problemas de los cuales se desencadenan otros como son: deserción escolar, 
fracaso escolar bajo aprovechamiento y un alto índice de reprobación por 
mencionar los más comunes y de acuerdo a las estadísticas de la universidad. El 
38.8% de los alumnos mencionan que el incumplimiento de las tareas contribuye 
a los problemas que se presentan en el ámbito educativo el cual es de vital 
importancia porque en nada contribuye al proceso de enseñanza-aprendizaje si 
el alumno asiste y no entrega las tareas y actividades que se le asignan. El 5.1% 
dicen que existen agresiones físicas y verbales las cuales resultan desagradables 
para sus compañeros, si hablamos de ambientes de aprendizajes esto influye 
la relación de los alumnos, alcanza un punto clave para el trabajo colaborativo 
y el equipo que se necesita para que funcione de manera excelente, de esta 
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forma conducir hacia una buena relación, estar a gusto al igual que un entorno 
agradable para trabajar.

VI. DISCUSIÓN

La relación que existe entre disciplina y aprovechamiento es muy amplia 
considerando los conceptos encontrados y a los resultados que se perciben 
en las instituciones por lo que para el aprendizaje escolar es necesario cierto 
nivel mínimo de orden y corrección, la disciplina constituye un problema real y 
frecuente en el salón de clase. La disciplina es el conjunto de estrategias que los 
adultos podemos aplicar para que los alumnos puedan distinguir lo aceptable de 
lo inaceptable de su conducta y de la de los demás es considerada como un medio 
para alcanzar objetivos educativos, es importante para que se dé un aprendizaje y 
por consiguiente un buen aprovechamiento en el aula; el aprovechamiento escolar 
puede concebirse como el nivel de conocimientos, habilidades y destrezas que el 
alumno adquiere durante el proceso de enseñanza-aprendizaje; la evaluación de 
éste se realiza mediante la valoración que el profesor hace del aprendizaje de los 
alumnos en relación a los contenidos de los programas. 

Para [5] “El aprovechamiento escolar puede concebirse como el nivel de conocimientos, 
habilidades y destrezas que el alumno adquiere durante un proceso de enseñanza_ 
aprendizaje”, mientras que para [6] es el “Nivel de conocimiento expresado en una 
nota numérica que obtiene un alumno como resultado de una evaluación que mide 
el producto del proceso de enseñanza – aprendizaje en el que se participa”. 

A pesar de todo, se necesita cierto nivel o inteligencia para llegar a nuestra meta 
como estudiante, un factor importante es la motivación, el interés y la adaptación 
son los factores principales que deciden los logros positivos en la escuela. 

De acuerdo con los autores y a la discusión del concepto de aprovechamiento escolar 
considero que es importante hacer la diferencia entre evaluación y medición para 
entender que no es recomendable ni eficaz que se utilice como sinónimo.

En efecto el bajo aprovechamiento escolar tiene que ver en gran parte con las 
dificultades emocionales y de la conducta de los alumnos ya que constituye un grave 
problema en la educación y en los resultados del proceso de enseñanza – aprendizaje. 

Como maestros debemos estudiar las causas de una mala disciplina en el aula 
y entender las diferentes conductas para prevenir un bajo aprovechamiento 
escolar. El problema del bajo aprovechamiento escolar no debe atribuirse solo 
a las condiciones sociales y familiares en las que conviven los alumnos. El 
funcionamiento de los centros educativos tiene una gran responsabilidad, los 
recursos disponibles, la preparación docente, el número de alumnos por aula, los 
criterios de evaluación tienen una gran importancia en el incremento o reducción 
del aprovechamiento escolar.
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VII. CONCLUSIONES

Como se dijo en un inicio el objetivo general de esta investigación fue analizar 
el impacto que tiene la disciplina escolar en el aprovechamiento escolar 
de los alumnos de la Licenciatura en Enfermería de la División Académica 
Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez. 

Los resultados encontrados demuestran la relación que existe entre disciplina 
y aprovechamiento escolar. En las siguientes líneas se contrastan las opiniones, 
vertidas en los cuestionarios, de los docentes con la de los alumnos. 

Los alumnos y maestros coinciden, que el aprovechamiento escolar es tener un 
buen aprendizaje sin olvidar la importancia de la disciplina para que sea de modo 
eficaz. Considerando que el aprovechamiento escolar se ve afectado por diversos 
factores como son: el profesor, materiales didácticos, prácticas pedagógicas y 
características de la escuela en general. También alumnos y maestros mencionan 
que la disciplina y el aprendizaje están relacionados entre sí, porque tiene 
que haber disciplina y orden en el aula para que se dé un buen aprendizaje, 
de lo contrario no se reflejaría positivamente en calificaciones y avances en el 
aprendizaje de los alumnos. En ese mismo sentido, [7], señala que “Cuanto mayor 
es la gama de recursos disponibles en la escuela y mejor el estado de los mismos, 
los alumnos alcanzan un rendimiento más alto”. La disciplina es un medio para 
alcanzar un de los objetivos educativos: el aprendizaje. Una estrategia para que 
estos objetivos se cumplan puede ser aquella en la que profesores y estudiantes, 
colaboren estrechamente para encontrar una mejor comunicación y generar 
ambientes agradables de aprendizaje.

Los resultados encontrados demuestran la relación que existe entre disciplina y 
aprovechamiento escolar. 
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I. RESUMEN

En este trabajo se presenta la síntesis de nanomateriales de dióxido de Titanio 
(TiO2) y dióxido de Titanio dopado con Paladio (Pd/TiO2) mediante el método sol 
gel a distintos tratamientos térmicos (425 y 475 °C) y concentraciones de dopante 
(1 y 3 %mol). Los nanomateriales fueron caracterizados mediante Difracción de 
Rayos X (DRX), Microscopia Electrónica de Barrido (MEB) y Espectroscopia de UV/
vis. Los resultados de DRX revelaron la presencia de la fase Anatasa en todos los 
compuestos. De igual forma, fueron observadas modificaciones estructurales en 
función de la cantidad de dopante, siendo más notorias a 425 °C. Los cálculos 
del tamaño de cristal obtenidos por Scherrer indican un promedio de 21 nm. Las 
micrografías de MEB no revelaron cambios significativos en la morfología. Los 
resultados de Espectroscopia de UV/vis permitieron calcular el valor de band 
gap de los compuestos con valores menores a 2.7 eV, lo que sugiere podrían ser 
activados mediante luz solar. 

II. INTRODUCCIÓN

El TiO2 es uno de los semiconductores más prometedores en el área de 
fotocatálisis debido a que no es tóxico, presenta alta actividad fotocatalítica, 
buena fotoestabilidad, además, de un bajo costo de producción [1]. Este compuesto 
presenta 4 estructuras cristalinas: anatasa, rutilo, brookita y   -TiO2 [2,3] y las 
propiedades funcionales varían dependiendo de la composición. La actividad 
fotocatalítica de las fases individuales del TiO2 ha quedado comprobada en muchas 
investigaciones. Por ejemplo, Mashio y col.  [4] reportó los resultados de doce tipos 
de anatasa comercial y tres tipos de rutilo. El estudio fue realizado con varios 
disolventes orgánicos, tales como alcoholes o hidrocarburos, concluyendo que la 
actividad fotocatalítica de la anatasa es mucho mayor que la de rutilo e incluso 
favoreció a la formación simultánea de H2O2. No obstante, otras investigaciones 
sugieren que podrían lograrse efectos sinérgicos con la combinación de fases 
[5,6]. De igual forma, en la búsqueda de mejorar las propiedades del TiO2 se ha 
encontrado que mediante la modificación de su morfología o del  tipo de catión 
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dopante se puede influir en su estabilidad térmica o en el incremento de la 
absorción de radiación visible, obteniéndose una mayor eficiencia en la actividad 
fotocatalítica [7]. En este sentido, Sanura Bagheri y col. [8] realizaron estudios 
de TiO2 dopado con Pd demostrando que las partículas obtenidas con presencia 
de fase anatasa mejoró la actividad fotocatalítica del catalizador. C. Quiñones 
y col. [9] estudiaron el TiO2 modificado con Au y Pd, obteniendo un incremento 
significativo en la velocidad de degradación Azul de Metileno (AM). Del mismo 
modo, estudios previos han demostrado que las propiedades fotocatalíticas y 
la composición de fases del TiO2 son afectadas por el tipo de metal dopante y 
el tratamiento térmico aplicado [10-11]. En este sentido, se seleccionó Pd por 
su buena respuesta en la degradación de contaminantes y se seleccionaron los 
tratamientos térmicos a 425 °C y 475 °C, para inducir en mayor proporción la fase 
anatasa en los compuestos. 

III. OBJETIVOS Y METAS

Desarrollar nanomateriales de TiO2 con mayor proporción de fase anatasa mediante 
la adición de Pd y condiciones de tratamiento térmico, con la finalidad de reducir 
el band gap y aumentar la actividad fotocatalítica de este tipo de materiales. 

IV. MATERIALES Y MÉTODOS

IV.I Preparación de los nanomateriales
Los materiales fueron sintetizados mediante el método sol gel empleando 
como precursores tetraisopropoxido de titanio Ti[OCH(CH3)2]4 (Aldrich, 97.0%) y 
acetilacetonato de paladio (Pd(C5H7O2)2) (Aldrich brand 99.0%). Como disolventes  
fueron empleados metanol (CH3OH) (J,T. Baker, 99.9%), isopropanol ((CH3)2CHOH) 
(Fluka, 99.9%) y ácido acético (CH3COOH) (J.T. Baker, 99.9%). El desarrollo de la 
síntesis fue siguiendo los pasos reportados previamente en otros trabajos [10-11], 
pero aplicando diferentes tratamientos térmicos (425 y 472 °C) durante 60 min y con 
una rampa de 5 °C por minuto para inducir diferencias en la composición de fases.

IV.I Caracterización de los nanomateriales
La caracterización por DRX de los polvos fue adquirida utilizando un difractometro 
marca Rigaku modelo Ultima IV tipo II con radiación CuK  . Los datos fueron 
tomados en 2  en el rango de 20-100° con un tamaño de paso 0.02° y tiempo 
de paso de 0.5 s. La morfología de los polvos fue observada en un microscopio 
marca JEOL JCM 6000 aplicando un voltaje de 5 y 10 kV. Por último, los valores 
de band gap de los cerámicos fueron obtenidos utilizando un espectrofotómetro 
Cary 5000 UV-vis-NIR



V. RESULTADOS

La Fig. 1a muestra los difractogramas de las muestras de TiO2 y Pd/TiO2 a 
concentraciones de 1 y 3 %mol después de ser tratadas a 425 °C. En los diferentes 
especímenes se observa la fase anatasa de acuerdo a la carta ICDD 89-4921. 
Adicionalmente, una ligera curva en 29° en 2     podría ser atribuida a la fase TiO2(B) 
(ICDD 35-0088) y una marcada reflexión en 33° en 2    coincide con la fase de PdO 
(ICDD 43-1024) para la muestra 3%Pd/TiO2. La Fig. 1b presenta un acercamiento 
de la reflexión más intensa de la fase anatasa (101) de los diversos compuestos a 
425 °C, donde se observan modificaciones en función de la concentración de Pd. 
La Fig. 1c muestra los difractogramas a 475 °C donde es evidente un aumento en 
la intensidad de las reflexiones y la presencia de la fase PdO se observa en ambas 
muestras de Pd (1 y 3 %mol). De igual forma, no se observan cambios significativos 
en la reflexión (101) (Fig. 1d) en comparación con las muestras a 425 °C. La Tabla 
I corresponde a los resultados del cálculo de tamaño de cristal obtenido por 
Scherrer. Los valores de TiO2 a 425 °C indican que son los materiales con menor 
tamaño (~12nm), además, aparentemente el aumento de la temperatura a 475 °C, 
no favoreció en forma considerable el incremento en el tamaño de cristal, ya que 
no se calcularon valores superiores a 21 nm. 
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Difractogramas de las muestras TiO2, 1%Pd/TiO2 y 3%Pd/TiO2 obtenidos a 
425 °C (a) y 475 °C (c). Aproximación de la reflexión (101) de la fase anatasa de los 
diferentes compuestos sintetizados a 425 °C (b) y 475 °C (d). 
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La Fig. 2 presenta la morfología de las muestras de TiO2, 1%Pd/TiO2 y 3%Pd/
TiO2 a 425°C (a,b,c) y 475 °C (d,e,f), respectivamente. En las diferentes muestras 
se observan granos de forma irregular los cuales son agregados de pequeños 
cristales de las fases de TiO2. Los nanomateriales fueron caracterizados por 
mediciones de reflectancia y la Fig. 3 presenta los espectros obtenidos por esta 
técnica. La Tabla I presenta los valores calculados de band gap de las diversas 
muestras siguiendo la metodología reportada en otras investigaciones [11].

Micrografías de MEB de (a)(d)TiO2, (b)(e)1%Pd/TiO2 y (c)(f)3%Pd/TiO2 a 425 °C y 475 °C respectivamente.

Tamaño de cristal calculado por Scherrer de las muestras TiO2 y Pd/TiO2
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Espectros de UV-vis de las diferentes muestras sintetizadas a 425 °C (a) y  475 °C (b).

VI. DISCUSIÓN

Estudios previos de nuestro grupo de trabajo revelaron que la combinación de 
fases y la adición de Pd fueron benéficos para la actividad fotocatalitica del TiO2. 
En este sentido, las temperaturas de 425 y 475 °C empleadas en el tratamiento 
térmico, permitieron obtener compuestos con la fase anatasa para complementar 
lo reportando anteriormente [10,11]. Es importante mencionar que fue detectado 
un desplazamiento en la reflexión (101) en los compuestos a 425 °C, lo que 
sugiere un cambio en la estructura del TiO2 debido al mayor radio iónico del 
Pd en comparación del Ti [11]. Por otra parte, este efecto fue diferente en los 
materiales con tratamiento térmico a 475°C, debido a que el incremento en la 
temperatura favoreció la formación de PdO y evito la inserción de los cationes de 
Pd en la estructura del TiO2. Para poder complementar este estudio y determinar 
la inserción del catión y variaciones en la estructura cristalina, es necesario 
realizar refinamiento Rietveld para comprobar este cambio estructural y obtener 
el porcentaje de fases. Adicionalmente, por la curva observada en la muestra 

Band gap de las diferentes muestras de TiO2 y Pd/TiO2
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TiO2 a 425 °C (Fig. 1a) y considerando la diferencia en las intensidades de las 
reflexiones entre las fases, es conveniente realizar Microscopia Electrónica de 
Transmisión (MET), para detectar la fase TiO2(B). Por otra parte, es importante 
mencionar que el band gap de todos los compuestos es menor a lo encontrado 
en la literatura (3.16-3.18 eV)[12-13], debido a los efectos sinérgicos de las fases 
del TiO2 y la adición de Pd. Además, se observa una tendencia de disminución 
de estos valores, ya que el incremento del dopante favorece a la formación de 
niveles adicionales en la banda de conducción Ti3d del TiO2 [14].

VII. CONCLUSIONES

En este trabajo fueron exitosamente sintetizados nanomateriales de TiO2 y 
Pd/TiO2, y se pueden obtener las siguientes conclusiones: Las temperaturas 
de tratamiento térmico fueron adecuadas para formar la fase anatasa en los 
compuestos de TiO2 y obtener tamaños alrededor de 22 nm. Los resultados de 
DRX indican que la temperatura de 425 °C favoreció la inserción de los cationes 
de Pd en la estructura del TiO2 sugiriendo cambios estructurales que requieren 
técnicas complementarias como Refinamiento Rietveld para determinar las 
variaciones en la estructura cristalina. La adición de Pd, así como la combinación 
de fases, permitió una reducción significativa del Band gap, proponiendo que los 
materiales este estudio tendrían alta actividad fotocatalitica y permitirían el uso 
de luz solar para su activación.
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I. RESUMEN

La infección persistente con el virus del papiloma de alto riesgo constituye el 
principal factor de riesgo para el desarrollo del cáncer cérvico-uterino (CACU). Se 
ha considerado que la transformación celular esta mediada, en parte a través del 
aumento en la traducción de un grupo específico de transcritos implicados en 
procesos celulares claves, tales como proliferación celular, evasión de la apoptosis y 
metástasis. El complejo eIF4F regula el inicio de la traducción de Ciclina D1 (CCND1) 
y Ornitina Descarboxilasa (ODC), a través de la unión de la proteína eiF4E con los 
transcritos rescpectivos para su transporte al ribosoma. Se ha propuesto que el 
incremento de la proteína eiF4E, podría ser considerado como un posible marcador 
para la identificación de lesiones premalignas con riesgo de progresar a cáncer 
Invasor. El objetivo del presente trabajo consistió elucidar el mecanismo por el cual, 
el gen E6 de los tipos 6, 16, 18 y 52 modifica el nivel y/o la función de la proteína eiF-
4E e indirectamente regula el nivel de Ciclina D1 y ODC. 

II. INTRODUCCIÓN

La infección con el virus del papiloma (VPH) representa una de las enfermedades de 
transmisión sexual mas frecuentes en mujeres en edad productiva. Se considera que 
alrededor del 70% de las mujeres en edad productiva se infectarán al menos 1 vez en 
su vida (1). De los mas de 200 tipos que comprenden la familia papillomaviridae que se 
han identificado, se considera que aproximadamente 40 de ellos tienen la capacidad 
para infectar el epitelio anogenital(2). Se ha observado que de 14 tipos denominados 
como de alto riesgo (HPV-HR), la infección con los tipos 16 y 18 representan el 70% 
de los tumores de cérvix (2). Las propiedades transformantes de los VPH-HR residen 
principalmente en dos genes, E6 y E7. La expresión constitutiva de los oncogenes 
virales E6 y E7 es un evento necesario para la iniciación y mantenimiento del fenotipo 
transformado de las células tumorales (3, 4). 

1* Profesor Investigador DAMC erick.delacruz@ujat.mx
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La característica transformante de E6 está mediada por su interacción con una 
gran variedad de proteínas celulares (5). El blanco celular más conocido de E6 es la 
proteína supresora de tumores p53. La oncoproteína E6 estimula la degradación 
de p53 por medio del sistema de degradación proteosómica de Ubiquitina (6). 
La degradación continua de p53 puede llevar a la acumulación de mutaciones 
genéticas en las células infectadas, lo cual contribuye fuertemente a la acción 
carcinogénica de los VPHs de alto riesgo. 

E6 no solo afecta directamente a las proteínas implicadas en el control de la progresión 
del ciclo celular, es una proteína que interactúa con diferentes blancos celulares que 
regulan vías de señalización implicadas en procesos biológicos como: la apoptosis 
y diferenciación celular. Se ha propuesto que E6 modifica la traducción de proteínas 
implicadas en la proliferación celular mediante la activación del complejo eIF4F 
(7). El complejo eIF-4F regula la iniciación de la traducción de proteínas implicadas 
principalmente en el ciclo celular, como es el caso de la proteína CCND1 y ODC.  

La regulación de la traducción representa un factor determinante en el control 
del crecimiento, proliferación y diferenciación celular, debido a que la mayoría de 
los ARNm se traducen en forma dependiente del reconocimiento de la estructura 
secundaria del ARNm y de la unión con el capuchón (CAP, por su nombre en inglés). 
Se han documentado que la alteración en el sistema que controla la iniciación de 
la traducción es un evento presente en diferentes tipos de tumores (8). La iniciación 
de la traducción es una etapa muy importante en la regulación postranscripcional 
de la expresión de los genes y está controlada en gran medida por la disponibilidad 
de eIF4E. La proteína eIF4E forma parte del complejo eIF4F, el cuál está formado 
además por una helicasa dependiente de ATP (eIF4A) y una proteína de andamio 
que sirve como sitio de anclaje para otras proteínas (eIF4G)(9). 

La proteína eIF4E es esencial para el crecimiento y supervivencia de células 
eucariotas, actúa como un paso critico en reclutamiento y traducción de 
transcritos dependientes del capuchón. Interactúa específicamente con la 
estructura 5’ del ARNm, la 7-metilguanosina (m7G). Es importante mencionar que, 
si bien la interacción de eIF-4E con la m7G del ARNm se requiere para iniciar la 
traducción de los transcritos, el aumento en la expresión de eIF4E no incrementa 
la traducción de todos los transcritos, solamente de un grupo específico de 
transcritos son regulados a través de eIF4E (9). Se ha observado que la actividad 
de eIF4E se puede controlar en al menos 2 formas: Mediante la fosforilación de 
eIF4E en la serina 209 (Ser209) y a través de la asociación con la proteínas 4EBP1 
(10). La unión de 4EBP1 con eIF4E previene la formación del complejo eiF4F y por 
lo tanto, inhibe la iniciación de la traducción. La fosforilación de 4EBP1, activada 
por estímulos asociados a proliferación celular y regulada por las vías PI3K, mTOR 
y ERK, induce la disociación de eIF4E, permitiendo que esta última se pueda unir 
a eIF4G para formar el complejo eIF4F (11).

En el caso del CACU, si bien hay pocos estudios han resaltando la importancia de 
eIF4E, se ha determinado que la expresión a nivel de mensajero y proteínas es baja 
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en muestras de cérvix normal. Sin embargo, al analizar las muestras de lesiones 
premalignas y cáncer invasor se observa un incremento gradual y significativo en 
la expresión del transcrito y de la proteína (12). Otros estudios han propuesto que 
eIF4E podría ser un marcador útil para la identificación de lesiones cérvix con riesgo 
de progresar a cáncer invasor, debido al incremento en la proporción de células 
positivas a eIF4E que se observa en las muestras de tumores (13).

Se ha observado que algunos virus emplean la maquinaria de traducción del 
huésped para completar su ciclo de vida. Estos virus han desarrollado diferentes 
estrategias para modificar la actividad de eIF4E e influenciar la traducción del 
ARNm, tanto celular como viral (14). Los virus de ARN modifican la actividad de 
las proteínas del complejo eIF4F para iniciar la traducción de sus transcritos, 
mientras que los virus de ADN emplean mecanismos inhibitorios y activadores 
para manipular la actividad de eIF4E (15). Lo cual podría sugerir que la presencia 
del VPH afecta la actividad del factor eIF4E y aumenta la traducción de CCND1. 
Con respecto al efecto de los genes del VPH sobre la regulación de la actividad 
del complejo eIF4F se conoce muy poco. Se ha observado que la expresión de 
E7 de HPV 16 aumenta la fosforilación de 4EBP1, lo que contribuye en parte a 
la transformación celular (16). Además, se ha descrito que la reducción en los 
niveles de expresión de los genes E6 y E7 correlaciona con la disminución en los 
niveles totales de la proteína CCND1 (17). Sin embargo, no se conoce con certeza 
el papel del VPH sobre la actividad del complejo eIF-4F. Por lo tanto, resulta 
importante determinar el efecto que los oncogenes del VPH podrían tener sobre la 
maquinaria que regula la traducción de las proteínas implicadas en proliferación 
celular Ciclina D1 y ODC. 

III. OBJETIVOS Y METAS

El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto de la expresión de 
los genes E6 del virus del papiloma tipo 6, 16, 18 y 52 sobre los elementos del 
complejo eIF4F y su consecuencia sobre la regulación postranscripcional de los 
genes blancos: Ciclina D1 y ODC.

IV. MATERIALES Y MÉTODOS

4.1 Amplificación y clonación de los genes E6 del VPH de los tipos 6, 16, 18 y 52
La amplificación del marco de lectura de los genes E6 se realizó mediante PCR 
punto final con el uso de oligonucleótidos específicos que contienen los sitios de 
restricción para las enzimas Eco RI y Xho I (Invitrogen) de muestras previamente 
caracterizadas en el laboratorio de la Dra. Marcela Lizano Soberón del Instituto 
Nacional de Cancerología. México. La digestión de los fragmentos y vector 
pcDNA.3.1 a utilizar se realizó con las enzimas de restricción antes mencionadas 
para posteriormente purificar los productos y ligarlos con la enzima ligasa de 
ADN T4 (Invitrogen). Los productos obtenidos se amplificaron mediante la 
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transformación de las bacterias competentes E. Coli cepa DH5a. Los plásmidos 
obtenidos se analizaron mediante secuenciación directa para confirmar la 
secuencia de los genes amplificados.

4.2 Cultivo y transfección de las líneas celulares HEK293 y MCF7
Las líneas celulares HEK293 (células embrionarias de riñón) y MCF7 (células de 
cáncer de mama) se cultivaron en medio DMEM/F12 (Invitrogen) complementado 
con 10% de suero fetal bovino, 0.1 mg/ml depenicilina/estreptomicina (Invitrogen) 
en un ambiente a 37°C al 5% de CO2. La transfección de las líneas celulares se 
realizó mediante lípidos catiónicos con 2 μg del plásmido generado o con el vector 
vacío, como control (lipofectamine 2000, Invitrogen). Las células  transfectadas se 
seleccionaron por 2 semanas con el antibiótico G418 a una concentración de 800 
μg/ml (Geneticina, Sigma-Aldrich). Las clonas generadas se analizaron mediante 
RT-PCR cualitativa y cuantitativa para determinar la expresión de los genes E6 y 
de los transcritos de eiF4E, ODC y VEGFA, respectivamente.

4.3 Análisis de expresión de los transcritos mediante RT-PCR cuantitativo
La extracción del ARN de las células transfectadas con los genes E6 se realizó 
mediante columnas de afinidad (RNAeasy) de acuerdo a las instrucciones del 
fabricante (Invitrogen). La concentración y pureza del ARN se analizó mediante 
el espectrofotómetro nandrop 2000. La síntesis de ADN complementario se 
generó a partir del ARN total mediante el kit GeneAmp® ARN PCR Core (Applied 
Biosystems). La determinación cuantitativa de la expresión de los genes VEGF 
y ODC en las células transfectadas se determinó mediante oligonucleótidos 
específicos, empleando Eva-green como fluoroforo para la detección del 
producto amplificado, en el equipo CFX96 (Bio-Rad). Los oligonucleótidos 
empleados en el estudio se describen a continuación: GAPDH sentido 5'- 
ACCACAGTCCATGCCATCAC-3', antisentido 5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'; 
VEGF sentido 5'- TGCCAAGTGGTCCCAGGCTG-3', antisentido 5' 
CGGCTTGAAGATGTACTCTAT-3'; ODC: Sentido 5'-GCATCAGCTTTCACGCTTG-3', 
antisentido 5'- TCACCCACATGCATTTCAGG-3'. Cada reacción se realizó por 
triplicado y la normalización de los datos obtenidos se generó mediante la 
amplificación de un fragmento del gen Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 
(GAPDH) (18).

4.4 EXTRACCIÓN DE PROTEÍNAS TOTALES PARA INMUNODETECCIÓN
Previo a la extracción de las proteínas, las células transfectadas se sincronizaron 
mediante el cultivo en medio sin suero por 48 hrs. La extracción de las proteínas 
se realizó con 200 μl solución de RIPA suplementado con inhibidores de proteasas 
(20 mM Tris-HCl (pH7.5) 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA ,1% NP-40, 1% 
desoxicolato de sodio, 1 mM Na3VO4, 1 mM PMSF). La calidad de las proteínas 
obtenidas se confirmó mediante la electroforesis en geles de poliacrilamida teñidos 
con azul de coomasie al 2%. La identificación de las proteínas del complejo eIF4F 
(eiF-4E y eiF-4G), así como las proteínas implicadas en la activación del complejo 
mTor (eiF-4E-BP1, MNK1, AKT, ERK) se realizó mediante anticuerpos específicos. De 
igual manera, las formas fosforiladas de las proteínas y las proteínas blancos del 
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complejo eiF-4F, ODC y Ciclina-D1 se analizaron mediante anticuerpos específicos 
para cada proteína (p-eIF4e (ser-209), p-4EBP1 (Thr-70) (Abcam). 

V. RESULTADOS 

La regulación de la actividad del complejo eiF4F, depende principalmente del nivel 
y del estado de fosforilación de la proteína eiF4E (19). No obstante, la expresión 
del transcrito de eiF4E esta regulada principalmente por el factor de transcripción 
c-myc. Cuya actividad como factor de transcripción, depende a la vez de la 
interacción con la proteína p53 (20). Por lo cual, se ha propuesto que la presencia 
del oncogen E6 de alto riesgo aumenta la expresión de eiF-4E al degradar a p53 y 
permitir que c-myc se una al promotor de eiF-4E (21). En el modelo empleado en el 
presente estudio (figura 1), las líneas positivas a VPH (SIHA, CASKI y HELA) cuyos 
niveles de p53 son bajos por la degradación continua por medio de E6, presentan 
mayores niveles de eif4E con respecto a las células HACAT ( p53, fenotipo mutado) 
y MCF7 (p53, fenotipo silvestre). Sin embargo, en el caso de las células HEK293 
(p53, fenotipo silvestre), el nivel de nivel de eiF4E fue mayor en comparación a las 
líneas negativas a VPH, a pesar de que esta línea presentar niveles altos de p53. 
La correlación con el nivel de la proteína c-myc, demostró que solo en la línea 
HEK293 cumple con la propuesta de que el incremento de c-myc se asocia con 
mayores niveles de eif4E. Este resultado sugiere, que la degradación de p53 no 
constituye el principal evento en el incremento en el nivel de la proteína eiF4E, 
por lo cual se analizó el estado de fosforilación de la proteína en la serina 209, Ya 
que el incremento en la fosforilación se asocia con el aumento de su actividad 
(19). Al estudiar el nivel de fosforilación de elF4E, se observó que el nivel total de 
eiF4E correlaciona principalmente con el nivel de fosforilación de la proteína. 
Lo cual puede explicar el incremento que se observa en el nivel de la proteína 
CCND1 en las líneas celulares positivas a VPH.
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Debido a que las líneas celulares HEK293 y MCF7 expresan a la proteína p53 con 
fenotipo normal, se emplearon como modelo para determinar el mecanismo 
de acción por el cuál el oncogen E6 de los tipos incluidos en el estudio  podría 
modificar el nivel de expresión o la actividad de la proteína eif4E. Las líneas 
celulares se transfectaron con los genes E6 de VPH de bajo riesgo (tipo 6) y alto 
riesgo (16, 18 y 52). El patrón de expresión de los transcritos del oncogen E6 se 
determinó mediante RT-PCR punto final. Se observó que el patrón de expresión 
previamente reportado para el gen E6, consistente en 1 transcrito de longitud 
completa (E6) para el tipo de bajo riesgo y 3 transcritos para los tipos de alto riesgo, 
uno de longitud completa y dos generados por empalme alternativo (E6* I y II) 
(22). Es importante mencionar que las células transfectadas presentan patrones 
de expresión diferentes, lo cual podría estar asociado al origen histológico de las 
líneas celulares, HEK293 células epiteliales y MCF7, células glandulares (figura 2).
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Debido a que la degradación de p53 puede contribuir al aumento en la expresión 
de eiF4E a través del aumento de su actividad transcripcional, el nivel de expresión 
de los genes eiF4E, ODC y VEGFA se evaluó en las células transfectadas mediante 
RT-qPCR. El análisis cuantitativo de la expresión mostró que la presencia de E6 
no modifica significativamente la expresión de eiF4E en las células tranfectadas 
(figura 3), a pesar de que el nivel de p53 fue menor en las células transfectadas 
con el gen E6 de los tipos de alto riesgo (Figura 4). Respecto a los genes ODC y 
VEGFA, se observó un incremento importante en la expresión de VEGFA en las 
células HEK293 transfectadas con E6 de VPH18, sin embargo, este resultado no 
fue observado en la línea MCF7. La transcripción de ODC no presento cambios 
significativos en las clonas analizadas, sin embargo, cabe mencionar que el nivel 
de la proteína ODC se analizará para determinar si el aumento en la fosforilación 
de eiF4E que se observa en las células transfectadas con E6 de alto riesgo, podría 
modificar el transporte y la traducción de la proteína (Figura 4).

VI. DISCUSIÓN

La carcinogénesis cervical implica la alteración de procesos celulares esenciales 
para el mantenimiento de la homeostasis entre la proliferación y muerte celular (5). 
La alteración de una proteína comúnmente se asocia a modificaciones genéticas 
que conducen al incremento en su nivel de producción o bien, al cambio en su 
función. Sin embargo, la regulación de la traducción de las proteínas representa 
una oportunidad para modificar la actividad de las proteínas sin generar cambios 
en la secuencia de su ADN (8). En este sentido, se ha propuesto que la modificación 
complejo eiF4F, es un evento común en múltiples tipos de tumores, principalmente 
los hematológicos, como en el caso de las leucemias (23). El CACU no es la excepción, 
el incremento de la proteína eiF4E que se observa durante la progresión de las 
lesiones premalignas a cáncer invasor genera el fundamento epidemiológico para 
considerarlo como un posible marcador molecular (13). Si bien, el aumento en la 
proteína eiF4E se asocia principalmente con la degradación de p53 mediada por las 
proteínas E6 de alto riesgo, los resultados sugieren que el aumento de la proteína 
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eiF4E correlaciona principalmente con la fosforilación de la serina 209, tal y como se 
observa en las células de cáncer de cérvix, así como en las células transfectadas con 
E6. Cabe mencionar que la fosforilación de eiF4E (Ser-2019) se utiliza con frecuencia 
como sinónimo de activación y que su regulación depende principalmente de 
la proteína MNK1 (10). Sin embargo, la unión de eif4E con MNK1 depende de la 
liberación del complejo eif4E/4EBP1, lo cual se presenta cuando la proteína 4EBP1 es 
fosforilada en el residuo treonina 37 a través de la activación del complejo mTor (14). 
Resulta importante mencionar que la activación del complejo mtor corresponde a un 
nodo de interacción, en el cual convergen las señales provenientes de diversas vías 
de señalización, tales como PI3K/AKT y MAPK (11). Por lo tanto, resulta conveniente 
determinar la vía que contribuye a la fosforilación de eiF4E en las células de cáncer 
de cérvix mediante el uso de inhibidores farmacológicos. Cabe mencionar que una 
de las limitaciones del presente estudio radica en el uso de un solo gen E6 como un 
monocistrón, por lo cual el modelo carece del efecto que podría tener el gen E7 en 
la regulación de eiF4E. En este sentido, se ha observado que el incremento de eiF4E 
aumenta la eficiencia de traducción de la proteína E7 en modelos in vitro. Por lo 
cual resulta importante conocer el efecto que ambos genes podrían tener sobre la 
actividad de eif4E.

VII. CONCLUSIÓN

La expresión de E6 de alto riesgo aumenta significativamente la fosforilación de 
eiF-4E, sin modificar el nivel de expresión de los transcritos, a pesar de reducir 
el nivel de p53. Por lo tanto, resulta interesante evaluar las vías de señalización 
implicadas en el control de la fosforilación de eiF4E, con el objetivo de identificar 
el nivel al cual la proteína E6 actúa. 
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