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Prefacio

La Universidad Politécnica de Pachuca como Institucion de Educacion Superior de tipo publica, se
encuentra obligada a generar procesos de conservacion, transferencia y divulgacion del conocimiento,
esto como parte de las actividades sustantivas de las y los académicos universitarios.

El SIMCI, en su emision 2020, tiene como objetivo difundir nuevas ideas y visiones en materia
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion provenientes de trabajos tedricos y experimentales, asi como de
prototipos, disefios y herramientas, esto a través de conferencias magistrales, presentaciones orales,
carteles y talleres dictados por expertos nacionales e internacionales, con la finalidad de contribuir al
progreso de la regidn, estado y pais.

Las obras reinen un conjunto de trabajos de analisis, ensayos, resultados de investigacion en
torno a la funcion de la docencia en la Universidad y los retos que ésta enfrenta ante la Sociedad del
Conocimiento, se agradece la participacion de todas y todos en la construccion de esta primera
edicion, por lo que cada colaborador se hace responsable de su obra independiente.

Trejo-Macotela, Francisco Rafael
Coordinador



Este contiene 7 capitulos arbitrados que se ocupan de estos asuntos en Ciencias Multidisciplinarias.

Como primer capitulo, SUBERVIER, JARAMILLO, VILLANUEVA y BOJALIL presentan la
tendinopatia degenerativa y su abordaje multidisciplinario desde la evidencia cientifica; en el siguiente
capitulo MENDOZA, MONTER, ROMO y ESTRADA presentan Xoconostle (Opuntia spp.) como fuente
de compuestos bioactivos para alimentos funcionales, en el siguiente LOPEZ, VARGAS, ALVAREZ y
TOVAR discuten Timidina fosforilasa, lo bueno, lo malo y la oportunidad; para el siguiente capitulo
ALVAREZ, HERNANDEZ, VARGAS y TOVAR revisan los géneros Alchemilla y Lachemilla: estudios
fitoquimicos, farmacoldgicos y potencial terapéutico, en el siguiente capitulo YANEZ, VILLANUEVA,
MENDEZ y FLORES analizan la generacion de hidrégeno mediante ruptura fotocatalitica del agua:
estrategias para mejorar su produccion y uso del Bi>Os nanoestructurado, en el siguiente capitulo
FRANCISCO, REYES y SALGADO generan un anélisis de bancos de datos medicos y financieros
mediante algoritmos de computo inteligente, finalmente, MENESES, BENITEZ, HERNANDEZ, y
ZAMORA, presentan un disefio de una estrategia de control de la dindmica de un papalote en un espacio
esférico con radio variable.

Quisiéramos agradecer a los revisores anénimos por sus informes y muchos otros que
contribuyeron enormemente para la publicacion en estos procedimientos repasando los manuscritos
que fueron sometidos. Finalmente, deseamos expresar nuestra gratitud a la Universidad Politécnica de
Pachuca en el proceso de preparar esta edicion del volumen.

Pachuca, Hidalgo, Diciembre, 2020 Trejo-Macotela, Francisco Rafael
Coordinador del Volumen
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La tendinopatia degenerativa y su abordaje multidisciplinario desde la evidencia
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Abstract

Degenerative tendinopathy is a disease associated with age and overuse more frequently in athletes that
limits the functionality of the patient, is resistant and recurrent to treatment due to poor tissue irrigation.
Tissue damage is manifested by a change in tendon coloration, cell apoptosis, tenocyte depletion,
rounded fibroblasts with an incorrect distribution in the tissue, disorder of collagen fibers, increase in
the fundamental substance that limits the correct sliding of the same, vascularization of the
extracellular matrix and a greater proportion of type Il collagen fibers. The tendon has a continuous
process of degradation and regeneration to maintain adequate homeostasis, however, degeneration
progresses over time if the factors that cause it are not corrected. One of the main complications for the
treatment of tendinopathy is the low vascularity of the tissue, which limits the access to
pharmacological agents through the bloodstream, which leads to the toxicity of the treatments, since
higher doses of the drug must be used to achieve the desired effect, coupled with the restriction of
movement caused by pain and / or inflammation, which makes recovery even more difficult. For the
treatment of tendinopathy, it is important to elucidate the etiology and the molecular mechanisms
involved in each case to solve the main problem. Understand its pathophysiology for a correct
therapeutic approach. This chapter describes the physiological and pathophysiological processes of the
tendon, its physiotherapeutic and pharmacological approach, tissue engineering, as well as animal
models as a useful tool in the study of new treatment strategies for tendinopathy.

Tendinopathy, Extracelular matrix, Metalloproteases, Homeostasis
Introduccion

La tendinopatia degenerativa constituye un problema sanitario importante en México, debido a que
representa mas del 50 % de lesiones a nivel musculoesquelético (Ibarra et al., 2013). Es un
padecimiento asociado a la edad y al sobreuso con mayor frecuencia en deportistas que limita la
funcionalidad del paciente, resistente y recurrente al tratamiento debido a la poca irrigacion del tenddn,
ocasionada principalmente por un sobreuso lo cual genera microtraumatismos y degeneracion en el
tejido (King et al., 2019; Martin et al., 2018). El dafio en el tejido se manifiesta por cambio en la
coloracion del tendon, apoptosis celular, agotamiento de tenocitos, fibroblastos redondeados con una
incorrecta distribucion en el tejido, desordenamiento de las fibras de coldgeno, aumento de la sustancia
fundamental que limita el correcto deslizamiento de estas, vascularizacion de la matriz extracelular y
una mayor proporcion de fibras de colageno tipo Il (Franchi, 2007). Fisiolégicamente el tendon tiene
un proceso continuo de degradacién y regeneracion para mantener una adecuada homeostasis (Gaut &
Duprez, 2016), ante un dafio intenta repararse, sin embargo, la degeneracion avanza con el tiempo si no
se corrigen los factores que la ocasionan. Actualmente se sabe que, si se bloquea el factor que se
asocia al estrés oxidativo, la degeneracion se detiene y se revierte (Jaén et al., 2010).

Una de las principales complicaciones para el tratamiento de la tendinopatia es la poca
vascularizacion que limita el acceso a agentes farmacoldgicos por el torrente sanguineo, lo que
conlleva a la toxicidad de los tratamientos, ya que se deben usar mayores dosificaciones del farmaco
para lograr el efecto deseado (Li & Hua, 2016), aunado a la restriccién de movimiento causado por el
dolor y/o inflamacién con lo que se dificulta ain méas su recuperacién. Su abordaje ha incluido diversos
tratamientos, tales como fisioterapia, infiltraciones con plasma rico en plaquetas, reposo prolongado,
uso de farmacos y finalmente cirugia (Martin et al., 2018). Sin embargo, dichos tratamientos
unicamente aminoran el dolor del paciente y se pierde de vista el problema degenerativo que conlleva
la patologia tendinosa.

Para el tratamiento de la tendinopatia es importante dilucidar la etiologia y los mecanismos
moleculares implicados en cada caso para resolver el problema de raiz. Comprender su fisiopatologia
para un correcto abordaje terapéutico. En este capitulo se describen los procesos fisiologicos y
fisiopatoldgicos del tenddn, su abordaje fisioterapéutico, farmacoldgico, ingenieria de tejidos, asi como
los modelos animales como herramienta Util en el estudio de nuevas estrategias de tratamiento para la
tendinopatia.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Gaut%2C+Ludovic

Anatomofisiologia del tendon

El tenddn se ubica entre el musculo y el hueso, su funcion es transmitir fuerza generada por el musculo
hacia el hueso, dando lugar al movimiento articular. Estd conformado por 3 zonas: el punto donde se
une el musculo y el tendon (union miotendinosa, UMT), la union del tendon y el hueso (unién
osteotendinosa, UOT) y la region media o el cuerpo del tenddn (Benjamin & Rhalps, 1997; Docheva et
al., 2015). El tendon tiene un color blanquecino debido a su poca irrigacion, por otro lado, esta
compuesto alrededor de un 30 % de colageno y 2 % de elastina, todo ello en la matriz extracelular, la
cual contiene hasta un 68 % de agua, el coldgeno representa aproximadamente el 70 % del peso seco
del tendon (Gaut & Duprez, 2016; Thorpe, Clegg & Birch, 2010) (Figura 1).

El tendon se encuentra rodeado por vainas fibrosas, conductos por medio de los cuales los
tendones se deslizan por su recorrido; poleas de reflexion, refuerzos de las vainas fibrosas que permiten
mantener al tenddn dentro del lecho por el que se desliza; vainas sinoviales, compuestas por dos capas
(parietal y visceral) las cuales forman un conducto que contiene liquido peritendinoso que permite la
lubricacién del tenddn, la vaina peritendinosa o paratendon, permite el movimiento del tendén contra
los tejidos con los que colinda, cuando contiene células sinoviales se le denomina tendosinovial, ante la
ausencia de dichas células y la presencia de una doble capa se le denomina tendovaginal. Finalmente,
las bursas o bolsas, pequefios sacos de liquido que se encuentran ubicados entre dos estructuras
adyacentes, las cuales actGan como amortiguadores, disminuyen la friccion y permiten asi el
movimiento (Jurado & Medina, 2008). A nivel celular, el tendon se compone de fibroblastos, los cuales
se encargan de formar el colageno; elastina, sustancia fundamental amorfa y los mediadores celulares
del proceso de curacion, cabe sefialar, que la proliferacion fibroblastica es crucial en el proceso de
reparacion del tendon (Docheva et al., 2015). Los macrofagos, digieren células muertas, bacterias y
particulas extrafias, asi mismo, liberan mediadores que generan una respuesta inflamatoria, finalmente,
las células cebadas o cininas, ubicadas cerca de los vasos sanguineos, las cuales son las responsables
de generar anticoagulantes como la heparina, a su vez liberan histamina y serotonina y participan en el
control del flujo sanguineo de la zona, especialmente en el proceso inflamatorio. Existen otras células
como los linfocitos y neutrofilos polimorfonucleares, los cuales participan en el sistema de defensa
celular y humoral (Jurado & Medina, 2008).

Figura 1 Organizacion microestructural y funcional del tendén.
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Entre los componentes mas importantes del tendon se encuentra el colageno, existen 13 tipos,
que se dividen en dos clases, aquellos que conforman las fibras regulares de colageno (I, Il, 111, V, XI)
y las que no las conforman (1V, VI, VII, VIII, IX, XII, XIII). El tendon sano se encuentra conformado
mayormente por coldgeno tipo I, los demés se encuentran en menor proporcién (Gaut & Duprez, 2016).
El colageno favorece la unidon entre moléculas y organizacion en fibras, durante este proceso el
colageno adquiere sus propiedades mecénicas. Para ello el procolageno es depositado en el espacio
extracelular de los fibroblastos, cuando varias moléculas de procoldgeno se unen dan lugar al
tropocolageno, y a su vez, 5 moléculas de tropocolageno forman una fibrilla de colédgeno (Silver,
Freeman & Seehra, 2003; Holmes et al., 2018). Las moléculas de tropocolageno se mantienen unidas
por medio de enlaces electrostaticos y quimicos (enlaces cruzados), cabe sefialar que los enlaces
cruzados se encuentran dentro y entre las moléculas de colageno y previenen la rotura enzimatica,
mecénica y quimica (Curwin, 1994). Los enlaces cruzados tienen un papel fundamental en la fuerza
tensil del colageno y la capacidad que pueden generar para absorber mas energia, lo cual permite que
aumente su resistencia cuando se somete a tension.

El ordenamiento de los componentes del tenddn es el siguiente: tropocolageno, proteina
compuesta por colageno tipo I, paratenddn, el cual funciona como una funda elastica de tejido
conjuntivo que permite el movimiento libre del tendon en los tejidos que lo rodean, las fibrillas,
unidades funcionales en haces paralelos, dichas fibrillas se agrupan permitiendo la formacién del
endotendon, o haz primario, la unidon de varios haces primarios constituyen el fasciculo o haz
secundario que dan origen al epitenddn, capa mas externa del tendon, es densa, contiene el aporte
vascular, nervioso y linfatico (Gaut & Duprez, 2016).

La matriz extracelular (MEC) o también conocida como sustancia fundamental, es un gel salino
que le otorga propiedades viscoelasticas, lubrificacion y el espacio necesario para el deslizamiento y
entrecruzamiento, del mismo modo, aporta nutrientes y gases (O Brien, 1992; Screen et al., 2015). La
MEC permite la supervivencia de las células, su desarrollo, interacciones intracelulares e
inmunoldgicas y brinda un soporte mecanico a los tejidos. Dependiendo del sitio anatdmico y el estado
fisiolégico del tejido varia su composicion (Torres et al., 2015). Los componentes mas abundantes de
la MEC son: proteoglicanos, colageno, proteinas solubles, asi como glicoproteinas (fibronectina, que
une los fibroblastos a las fibras de colageno) y en mayor porcentaje agua (70 a 80 %) que se encuentra
atrapada entre las cargas negativas de las moléculas de los proteoglicanos (O"Brien,1992; Kalestic,
Galeski, & Baer, 1978). La MEC se encuentra en un proceso constante de remodelacion por los
fibroblastos y las enzimas degradantes, en especial la colagenasa y proteoglicanasa. A su vez,
contribuye de manera importante a mantener la integridad mecanica del tenddn, al desarrollo de tejidos,
su organizacion y al control de su crecimiento (Thorpe et al., 2013).

La funcionalidad de la matriz depende de diferentes factores, dentro de los cuales se
encuentran, el potencial eléctrico de la misma, en un estado de homeostasis es de -240 mV, el ciclo
circadiano, el cual compromete sustancias y sistemas en la regulacion de la matriz (cortisol, hormona
tiroidea, sistema inmunoldgico y el sistema nervioso vegetativo) e intervienen con cambios en el
biorritmo, haciendolo dindmico durante el dia, ya que en la noche se encuentra en reposo, y por ultimo,
el pH del ecosistema de la célula, en procesos patolégicos se encuentra acido (Naranjo, Noguera &
Guerrero, 2009). Para que la matriz se mantenga en equilibrio son importantes los procesos de sintesis,
formacion, desgaste y remodelacion.

Fisiopatologia del tend6n, comprension de los procesos celulares, clave para el abordaje
terapéutico

El termino tendinopatia actualmente es poco usado, existe confusion y un mal empleo de los términos
tendinitis y tendinosis debido a que su fisiopatologia es poco entendida y el mecanismo de lesion no es
claro. La ultrasonografia y resonancia magnética han mostrado imagenes anormales en sujetos
asintomaticos tras su intervencion por tenotomia ante una tendinopatia rotuliana. Las pruebas de
imagen ponen de manifiesto la ausencia de correlacion entre las imagenes obtenidas con los resultados
obtenidos cuando se realiza la exploracion fisica al paciente, es decir, los pacientes pueden verse bien
fisicamente y estar cursando por un proceso degenerativo en el tendon. (Federer et al., 2017; Cook et
al., 2000).
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Actualmente la tendinopatia es una patologia dificil de tratar debido a la poca irrigacion del
tejido, hoy en dia se siguen empleando términos inadecuados a pesar de que existe evidencia cientifica
que corrobora los resultados de la histologia del tendon, la cual muestra si la patologia del tendon cursa
por un proceso patolégico agudo o crénico. Es necesario esclarecer el proceso fisiopatoldgico para
poder abordar la patologia de forma adecuada y de acuerdo con el dafio, para que con ello el paciente
pueda incorporarse a sus actividades de la vida diaria.

Las lesiones del tendon constituyen alrededor del 30 % al 50 % de todas las lesiones a nivel
deportivo (Ackermann & Renstrom, 2012), sin embargo, se ha demostrado que individuos fisicamente
inactivos también la padecen, tal es el caso de personas entre 40-60 afios, hasta un 54 % de los adultos
mayores de 60 afios (Macias & Pérez, 2015).

El término méas conocido y mal empleado es la tendinitis, se refiere a tendones sintomaticos con
dolor e inflamacién especialmente en las fases iniciales del proceso, este fenémeno lo podemos
observar cuando existe algun golpe directo en el tendon o cuando inicia el sobreuso del tejido (Millar et
al., 2010). Sin embargo, con el paso del tiempo se eliminan los signos inflamatorios, sugiriendo el
termino tendinosis, en el cual existe una serie de cambios estructurales relacionados con procesos de
degeneracion, algunos de los hallazgos méas importantes microscopicamente son: tejido reblandecido de
color amarillo-marrén, desorganizacion del tejido y degeneracion mucoide, las fibras de coladgeno se
encuentran separadas debido al incremento de sustancia fundamental lo cual le confiere al tejido una
apariencia desorganizada y con pérdida de la continuidad, fibrosis, aparicion de nuevos vasos
sanguineos, fisuras en el coldgeno, células necréticas las cuales pueden sugerir microrroturas, los
tenocitos pierden su forma y sus nucleos redondeados sugieren metaplasia fibrocartilaginosa, y no hay
presencia de células inflamatorias (Figura 2). Estas caracteristicas también se han observado en
biopsias de tendon rotuliano con patologia cronica (Pruna et al., 2013).

Al conjunto de términos, tendinitis y tendinosis se le denomina, tendinopatia. Por otro lado, la
tendinopatia degenerativa (tendinosis) presenta diferentes etapas, de las cuales es importante
identificar la respuesta histoldgica y el cuadro clinico, es decir, los signos y los sintomas que presenta
el paciente. La fase inicial de la patologia del tenddn ocurre en la tendinopatia reactiva, es ocasionada
por sobrecargas tensiles o compresivas. Se caracteriza por no tener una respuesta inflamatoria y
presentar proliferacion celular y de la matriz extracelular, el tenddn se muestra engrosado, usualmente
es ocasionada por un ejercicio brusco no habitual (sobrecarga) (Scott et al., 2007). En esta etapa se
originan cambios en la morfologia y proliferacion celular, ain se mantiene la integridad del colageno,
sin embargo, se aprecia una ligera separacion longitudinal y no se observan los cambios en las
estructuras neovasculares. Los proteoglicanos como el agrecan y versican se aprecian mas grandes,
algunas proteinas regulan su produccion en un tiempo menor que los pequefios proteoglicanos que se
muestran en un tendén normal. Esta respuesta rapida disminuye el estrés y aumenta la rigidez del
tendon. Es importante sefialar que en esta fase el tenddn puede recuperarse siempre y cuando se
disminuya la sobrecarga o si existe un tiempo més amplio de descanso en sesiones de entrenamiento,
hablando en este caso de personas activas fisicamente, si se continua con la carga la desorganizacién
continuara pasando a las siguientes fases (Federer et al., 2017). Los resultados de estudios de imagen
por medio de ultrasonografia y resonancia magnética revelan un tendén con forma fusiforme, zonas
intactas y finalmente un minimo a nulo aumento de sefial. Es mas comun observar esta fase en jovenes
que aumentan de manera subita la carga del entrenamiento o por traumas directos al tenddn.
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Figura 2 Representacion grafica de las caracteristicas morfoldgicas en el tendén sano y del tendon con
tendinopatia degenerativa
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La siguiente fase corresponde al deterioro del tenddn, en la que existe un intento por parte del
tendon de repararse, pudiera llegar a confundirse con la tendinopatia reactiva, sin embargo, existe
mayor descomposicion de la matriz extracelular, un aumento general en el numero de células,
principalmente los condrocitos y algunos miofibroblastos los cuales incrementan la produccion de
proteinas. Por su parte, el aumento de los proteoglicanos genera una separacion del coldgeno y una
desorganizacion de la matriz. Especialmente en esta fase es importante sefialar que existe un
incremento de la vascularizacion y crecimiento neuronal (Magnusson, Langberg, & Kjaer, 2010). Los
resultados que revelan los estudios por imagen muestran la discontinuidad de los fasciculos de
colageno, pequefias areas hipoecoicas, aumento de retencion de agua por parte de los proteoglicanos.
Se presenta mas cominmente en pacientes jovenes, sin embargo, también puede presentarse en otros
rangos de edades. La apariencia del tenddn es gruesa, la reversibilidad de la patologia aun se puede
lograr con uso adecuado de las cargas de trabajo y con ejercicio para estimular la matriz extracelular.
La fase final constituye la tendinopatia degenerativa, se aprecia apoptosis celular, agotamiento de los
tenocitos, areas sin células, zonas de la matriz extracelular desordenada y con presencia de vasos
sanguineos, poco colageno tipo | y mas presencia de colageno tipo Ill. En esta ultima etapa la
posibilidad de revertir el dafio es minima, en estudios de imagen se aprecian, regiones hipoecoicas con
pocos reflejos de los fasciculos de colageno, un gran nimero de vasos sanguineos, aumento del tamafio
del tenddn y de la sefial intratendinosa con un engrosamiento general. En esta fase la degeneracion
puede avanzar al grado en el que el tenddn se rompa (Rees et al., 2006).

Existen 4 modelos que explican el dolor ocasionado por las tendinopatias degenerativas
ocasionadas por sobreuso, el modelo tradicional sugiere que el sobreuso del tejido provoca una
inflamacién y, por lo tanto, dolor. En el caso de la tendinopatia rotuliana se caracteriza por la presencia
de un tendon con consistencia blanda, fibras de coldgeno desorganizadas separadas por la sustancia
fundamental y de color amarillo oscuro en la porcién posterior profunda del polo inferior de la rétula,
microscopicamente se le conoce como degeneracion mucoide o mixoide, neovascularizacion (Maffulli
et al., 2008). Diversos autores proponen una fase de transicion desde un tenddn normal hasta una
tendinosis o degeneracion de la sustancia mucoide en que, en la fase inflamatoria, caso de existir seria
muy corta, tal como se ha demostrado en numerosos estudios (Khan et al., 1996; Magnusson et al.,
2010).



El modelo mecanico, adjudica el dolor a una lesion de las fibras de colageno, sin embargo, se ha
visto que el tendon esta intacto y aun asi existe dolor, esta teoria afirma que el dolor no se produce por
la rotura del tejido, sino el colageno intacto residual contiguo al lesionado, esto debido al estrés afiadido
que es superior a su capacidad normal de carga (Jurado & Medina, 2008). Los pacientes con dolor en el
tendon rotuliano pueden tener una resonancia magnética normal o una alteracion pequefa y presentar
sintomas significativos, mostrando que el dolor en el tenddn es ocasionado a algo méas que a la perdida
de contiguidad del coladgeno. Finalmente, en el caso de una compresion tisular por parte del hueso, los
pacientes deberian presentar una mejoria cuando se realiza una descompresion de la zona, lo cual no
ocurre (Medina, 2012).

El modelo bioquimico, sugiere que el dolor es ocasionado por la irritacion quimica generada por
la hipoxia en la zona y la falta de células fagocitarias para eliminar productos de desecho de la
actividad celular. Por ende, el dolor podria estar causado por factores bioguimicos que activan a los
nociceptores, la sustancia P y los neuropéptidos (Jurado & Medina, 2008).

Por ultimo, el modelo vasculonervioso, el mas aceptado actualmente, explica que las fibras
nerviosas positivas para la sustancia P se encuentran localizadas en la unién del hueso-periostio-tendon,
de modo que los microtraumatismos repetitivos en la insercion generan un proceso de isquemia ciclica
lo cual permite la liberacion de factor de crecimiento neural y por tanto, de sustancia P, facilitando la
hiper inervacion sensitiva nociceptiva en el lugar de la insercion. La degeneracion del tendon produce
una lesion y las celulas dafiadas liberan sustancias quimicas toxicas que impactan sobre las células
vecinas intactas (Khan, et al., 1996).

Hoy en dia el paradigma inflamatorio sigue presente y a los pacientes con tendinopatia
degenerativa se les sigue tratando con uso de terapias antiinflamatorias o analgésicas, el dolor puede
disminuir, sin embargo, el dafio histoldgico continua y de no ser atacado el tendén se rompe.

A nivel celular, existe una hiperactividad de enzimas metaloproteasas (MMPSs) dependientes de
zinc, que degradan componentes de la matriz extracelular como el colageno, por su parte, el cuerpo
humano produce inhibidores tisulares de las metaloproteasas (TIMPS), proteinas que reparan la
degeneracion ocasionada en el tendon y mantienen la homeostasis de la matriz extracelular. Sin
embargo, su actividad es insuficiente, la pérdida de la homeostasis resulta en la hiperactividad de las
MMPs (Kontogiorgis, Papaioannou, & Hadjipavlou, 2005; Jurado & Medina, 2008) por lo cual, de no
corregir la hiperactividad de las MMPs, el tenddn puede llegar a la rotura.

Abordaje Fisioterapéutico de la tendinopatia

Los tratamientos empleados hoy en dia se realizan de acuerdo a la fase (aguda o crénica) de evolucion,
teniendo como objetivo la disminucién del dolor, la rigidez y el tamafio del tenddn, incluyen, reposo
relativo, ejercicios de estiramiento, calor, masaje, electroterapia (ultrasonido, laser, magnetoterapia),
electrolisis percutaneo intratendinosa la cual ha cobrado gran interés ya que genera un proceso
inflamatorio en la zona, masaje transverso profundo, ondas de choque y otras técnicas de terapia
manual (Littlewood et al., 2016; Pruna et al., 2013; Ali, 2012;).

Dentro de la gama de tratamientos en fisioterapia se recomienda el uso de bicicleta o trabajo sin
impacto por calentamiento del tendon, las técnicas de terapia manual, el trabajo de movilizaciones en
conjunto con trabajo transversal y de extensibilidad del tendén previo a los ejercicios excéntricos, por
mencionar un tipo de ejercicios. Los estiramientos se realizan en tension activa sobre el grupo muscular
deseado, con la posterior aplicacion de un masaje de descarga. Por otro lado, de los diferentes tipos de
electroterapia que se han empleado se encuentran las corrientes galvanicas post-actividad con polo
positivo cerca de la zona de dolor o inflamacion, el ultrasonido (US) portatil, laser, iontoforesis,
estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) o electroestimulacion transcutanea asi como
corrientes interferenciales, ondas de choque de 5 a 10 sesiones sobre todo en tendinopatias donde no
mejoran con el tratamiento estandar, una técnica similar en relacion al objetivo es reproducir un
proceso de lesién para activar la cascada de inflamacion es la micro electrdlisis percutanea intratisular
(MEP), sin embargo no podrian emplearse estas técnicas juntas debido a que ambos producen efectos
agresivos sobre la estructura del tenddén, asi como la puncion seca. De los medios fisicos més
empleados ha sido la crioterapia la cual es mas usual en etapas agudas aplicandose de 3 a 4 veces al dia
(Medina, 2012; Martin et al., 2018).
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En fisioterapia el empleo de ejercicios de tipo excéntrico han mostrado buenos resultados con
respecto a las demas técnicas debido a que son faciles para la mayoria de los pacientes, son
reproducibles, sin embargo los efectos se centran Unicamente en disminuir el dolor debido a la
desensibilizacion continua de las vias de transmision periféricas, a la adaptacion de los musculos
agonistas y antagonistas, al incremento de la resistencia tendinosa, lo cual reduce la posibilidad del
proceso inflamatoria, mas no para procesos degenerativos (Macias & Pérez, 2015). Dentro de los tipos
de ejercicios empleados la reeducacién neuromuscular ha sido empleada para corregir cinéticas
anormales, asi como modificaciones de la biomecénica de los segmentos 6seos y/o musculares, lo cual
permite eliminar la sobrecarga de la articulacion. En el mismo contexto, se ha empleado el
kinesiotaping para disminuir el estrés del segmento. (Martin et al., 2018).

Tabla 1 Tratamiento fisioterapéutico de la tendinopatia

Técnicas empleadas \ Objetivo Referencia
Crioterapia (15-20 min. 3-4 veces al dia. Ejercicio de | Disminuir el dolor, rigidez, descarga del | Pruna et al., 2013,
bajo impacto (60-70% del peso corporal) a baja | estrés en la articulacion, generar mayor | Macias &  Pérez,
intensidad. Electroterapia (electrélisis percutanea | hipertrofia en comparacion de trabajos | 2015.
intratendinosa) convencionales de fuerza y disminuir la
Terapia manual tension del tenddn.
Ejercicios excéntricos.
Cicloergdmetros, movilizaciones de partes blandas, | Analgesia, disminuir el flujo sanguineo, la | Medina, 2012;
masaje transverso profundo (cyriax), ejercicios | velocidad de la conduccion nerviosa, la | Martin et
excéntricos, estiramientos, electroterapia, ultrasonido, | tasa metabdlica, el edema e inflamacion | al., 2018; Macias &
onda corta, diatermia, laser (baja intensidad), | aguda, aumentar la fuerza y movilidad, el | Pérez, 2015.

iontoforesis, TENS, interferenciales, ondas de choque,
micro electrolisis percutanea intratisular (MEP),
termoterapia, ortesis, hidro cinesiterapia.

grosor del tenddn, estiramiento sobre la
unidad miotendinosa, disminuir la carga
articular.

Re-educacion neuromuscular, kinesiotape. Corregir las cinéticas anormales que | Martinetal., 2018
ocasionan una alteracion en la
biomecénica de la articulacion generando
tension y estrés al tendon, asi como
disminuir la carga en la articulacién y la
tension en el tendon o modificar la postura

del paciente.

Abordaje farmacoldgico e ingenieria de tejidos de la tendinopatia

El tratamiento de las tendinopatias involucra procedimientos no invasivos e invasivos dependiendo de
la eficacia de los primeros. Los tratamientos farmacoldgicos que se emplean por via oral presentan la
desventaja de la incorrecta biodistribucion empleando mayores dosis para lograr el efecto deseado
especialmente en zonas poco irrigadas como el tendon (Li & Hua, 2016). Medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) se usan comunmente para el tratamiento de tejido blando del
sistema musculoesquelético (Maquirriain & Kokalj, 2013). Los parametros farmacéuticos de los
antiinflamatorios varian dependiendo de su absorcion, biodisponibilidad, distribucion y vida media en
el organismo. Si bien se sabe que todos los medicamentos tienen efectos secundarios y, por lo tanto, la
relaciéon costo-beneficio del tratamiento siempre debe ser cuidadosa, a pesar de que el paciente suele
considerar el tratamiento de corticoesteroides como la medida méas extrema, un AINE oral conlleva
mucho mayor riesgo a nivel sistémico (Leadbetter, 2005). EI empleo de los AINES en las tendinopatias
es controvertido, dichos farmacos inhiben la actividad de la ciclooxigenasa, ocasionando una
disminucion en la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias. Aunado a eso, tienen un efecto
analgésico, probablemente independiente de la accion antiinflamatoria (Leadbetter, 2005). Por su parte
la aplicacion local de corticoesteroides incluye atrofia subcutanea o necrosis grasa, despigmentacién o
hiperpigmentacion, en el tendon especificamente puede ocasionar su rotura, asi como la destruccion
acelerada de las articulaciones u ostedlisis. Las revisiones sistematicas publicadas con respecto al
efecto que tiene la infiltracion de corticoesteroides en epicondilitis y en la tendinopatia del manguito de
los rotadores, por citar un ejemplo, han confirmado el efecto inicial beneficioso (3 semanas) sin
embargo, no hay evidencia en cuanto a resultados a largo plazo y/o indices de recaida. Asi mismo, se
sabe los tendones han llegado al punto de rotura debido a que disminuyen la fuerza tensil del tendon
(Rees, Wilson & Wolman, 2006).




Por otro lado, se han empleado tratamientos menos frecuentes por medio de heparina, dextrosa,
proloterapia con glucosa/ropivacaina/lidocaina, aprotinina, polidocanol, trinitrato de glicerol,
glucosaminoglicanos poli sulfatados, factores de crecimientos autélogos (plasma rico en plaquetas),
celulas madre. El empleo de la heparina, un anticoagulante, caracterizado por tener efectos profilacticos
y terapéuticos en las trombosis arteriales y venosas (Tatari et al., 2001), en la tendinopatia aguda ha
mostrado tener efectos positivos debido a la diminucién de adhesiones y trasudados de fibrina, sin
embargo, en la patologia cronica, tiene un efecto negativo ya que no evita el proceso degenerativo, a la
fecha no existe evidencia que respalde el use de esta terapia de forma sistémica (Rees et al., 2006). La
dextrosa ha sido usada en el tratamiento de afecciones del sistema musculoesquelético lo cual incluye
las tendinopatias, a través de la proloterapia, la cual consiste en inyectar una pequefia cantidad de una
solucion irritante en torno a la insercion del tendén o ligamento, con la finalidad de provocar una
reaccion inflamatoria para iniciar el proceso de cicatrizacién y sintesis de colédgeno, sin embargo, los
estudios no son concluyentes (Maxwell et al., 2007). La glucosa/ropivacaina/lidocaina, mediante
proloterapia combinada con ejercicios excéntricos, mostré una mejoria clinica méas rapida que el trabajo
excéntrico aislado (Yelland et al., 2011).

Existen otros tratamientos mas especificos dirigidos a las enzimas que ocasionan la
degeneracion del tenddn, tal es el caso de la aprotina (Trasylol), inhibidor de la proteasa de amplio
espectro usada comuUnmente en cirugia cardiaca para la reduccion profilactica de las perdidas
sanguineas, sin embargo, ya fue retirada del mercado. El uso de polidocanol, agente esclerosante de
vasos sanguineos, permitio disminuir la neovascularizacién y la inervacion sensitiva, es Unicamente
una técnica experimental debido a que no se han publicado estudios aleatorizados. El uso de trinitrato
de glicerol y glucosaminoglicanos poli sulfatados se han empleado en la tendinopatia aquilea,
disminuyendo el dolor, es necesario mas evidencia que corrobore el mecanismo de accion (Rees et al.,
2006).

El plasma rico en plaquetas (PRP) es actualmente la estrategia mas explotada en la practica
clinica para proporcionar un estimulo regenerativo para la curacion del tenddn, aunque con resultados
debatibles. En una revisidn sistematica reciente, Filardo et al. (2018) resaltan los controvertidos
resultados de las aplicaciones de PRP, los tendones rotulianos y tendinopatia lateral de codo parecen
beneficiarse de las inyecciones de PRP, mientras que, en el tenddn de Aquiles, la aplicacion de PRP no
esta indicada ni como abordaje preventivo ni como tratamiento posquirtrgico. En este mismo contexto,
las células madre son Utiles y atractivas debido a que tienen la capacidad de diferenciarse en tenocitos,
condrocitos y fibroblastos, han demostrado a su vez, promover la cicatrizacion en modelos de
tendinopatia aguda, sin embargo, no se han publicado resultados a largo plazo (de Vos et al., 2010g;
2010b).

Por otro lado, en Ingenieria de tejidos se emplean técnicas para el tratamiento de la tendinopatia
degenerativa, con la finalidad de solucionar dicho defecto tisular, para ello, se han hecho estudios en
modelos animales o in vitro, se propone el uso de soportes de biomateriales compatibles y
biodegradables (Fernandez et al., 2010), el uso de polimeros de fuentes naturales debido a su alta
disponibilidad y bajo costo que incluyen fibroina de seda (Yao, Liu & Fan, 2016), colageno (Purcel,
2016), gelatina (Selle et al., 2015) y hialuronato (Liang et al., 2014). De los cuales, el acido hialurénico
es uno de los materiales més prometedores en el tratamiento de lesiones ortopédicas ya sea solo o
combinado (Pereira et al., 2018). También se han propuesto polimeros sintéticos entre los que destacan
el acido poli lactico (PLA), la policaprolactona (PCL) (Banik et al., 2016) y el poliuretano (PU)
(Evrova et al., 2016) debido a su adaptabilidad, reproducibilidad y baja inmunogenicidad. Entre los
biomateriales para mejorar las propiedades mecanicas se utilizaron nano cristales de celulosa para
reforzar matrices de mezcla de polimeros naturales / sintéticos de poli-g-caprolactona / quitosano (PCL
/ CHT) (Domingues et al., 2016). De manera similar, los copolimeros basados en PLA mezclados con
colageno y sulfato de condroitina mostraron una buena integracion tisular y han contribuido a la
sintesis de tejidos después de 12 semanas de implantacion subcutanea en ratas.
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La terapia génica también es una estrategia atractiva para las tendinopatias, proporcionando
secuencias candidatas que promueven la formacién de neotendones y la curacién del tendon (Ver Abat
et al., 2018 para una revision extensa). Los protocolos propuestos se basan en la transferencia de genes
mediante la administracion de moléculas de la MEC (Jiang et al., 2016), factores de crecimiento (Cai et
al., 20013; Hasslund et al., 2014; Tang et al., 2016), moléculas antiinflamatorias (Tian et al., 2015) o
micro RNA contra proteinas cinasas (Gao et al., 2016) entre otros. La viabilidad de estos tratamientos
en modelos animales brinda una esperanza razonable para una pronta aplicacion en pacientes.

En resumen, hoy en dia existen numerosos procedimientos para conseguir la reconstruccion del
tejido tendinoso y se busca aquel que sea mas efectivo para el tratamiento de la tendinopatia
degenerativa y se establezcan las indicaciones de dicha posibilidad terapéutica (Tabla 2).

Tabla 2 Tratamientos farmacoldgicos y de ingenieria de tejidos en las tendinopatias

Tratamiento
AINES

Observaciones

Riesgos a nivel sistémico, inhiben la actividad de la

ciclooxigenasa  disminuyendo la  sintesis de

prostaglandinas inflamatorias.

Referencia
Leadbetter, 2005.

Corticoesteroides

Atrofia subcutanea o necrosis grasa, despigmentacion o
hiperpigmentacion, disminucion de la fuerza tensil,
destruccion acelerada de las articulaciones u ostedlisis.

Rees et al., 2006.

Heparina Disminucion de las adhesiones y trasudados de fibrina | Rees et al., 2006.
en la patologia aguda. En la patologia crénica tiene un
efecto negativo y no previene la degeneracion.
Dextrosa. Empleada en proloterapia, para provocar una reaccion | Maxel et al., 2007; Yellend et
Glucosa/ropivacaina/ inflamatoria e iniciar el proceso de cicatrizacion y | al., 2011.
Lidocaina sintesis de coldgeno.
Polidocanol Agente esclerosante de vasos sanguineos para la | Ress et al., 2006.
disminucién de la neovascularizacion e inervacion
sensitiva.
Trinitrato de glicerol, | Empleados para la diminucion del dolor, es necesario | Ress et al., 2006.

glucosaminoglicanos poli sulfatados

evidencias que corrobore su mecanismo de accién.

Plasma rico en plaquetas, células madre

Estimulo regenerativo, promover la cicatrizacion en
modelos de tendinopatia aguda, no hay resultados a
largo plazo.

De Vos et al., 2010a; 2010b.

Biomateriales: colageno, gelatina, acido
hialurénico, fibroina de seda

Efectos positivos con el uso de soportes de
biomateriales compatibles y biodegradables de alta
disponibilidad y bajo coste en modelos animales

Fernandez et al., 2010; Yao et
al., 2016; Purcel,2016; Selle et
al., 2015; Liang et al., 2014;
Pereira et al., 2018.

Acido  polilactico, policaprolactona,
poliuretano, nano cristales de celulosa,
quitosano con coldgeno y sulfato de
condroitina

Polimeros sintéticos con ventajas como: adaptabilidad,
reproducibilidad y baja inmunogenicidad, contribucion
a partir de la sintesis de tejidos hasta después de 12
semanas de implantacidn subcutanea en ratas.

Evrova et al,
Domingues et al., 2016;

2016;

Terapia génica, factores de crecimiento,
moléculas  antiinflamatorias,  micro
RNA, proteinas cinasas

Brinda secuencias que promueven la formacion de
neotendones y la curacion del tendén. Administrando
moléculas a la matriz extracelular

Abat et al., 2018; Jiang et al.,
2016; Cai et al, 2013;
Hasslund et al., 2014; Tang et
al., 2016; Tian et al., 2015;
Gao et al., 2016.

Modelos animales para el estudio de la tendinopatia

Los modelos animales permiten extrapolar algunas caracteristicas de enfermedades humanas, con la
finalidad de estudiar la etiologia, diagnostico y tratamientos. Se fundamentan en el hecho de considerar
a otras especies como modelos en miniatura de los problemas humanos (Rodriguez, 2007). Son
herramientas Utiles para evaluar los tejidos en diferentes niveles organizacionales y etapas de la
enfermedad. En el caso de la tendinopatia, se han desarrollado diferentes modelos que mimetizan
ciertos aspectos de la patogenesis y caracteristicas de la tendinopatia que involucran desde dafios
subcrénicos inducidos mecanicamente, que suponen el mecanismo que ocurre normalmente en el
humano a dafio inducido quimica o biolégicamente que son poco invasivos y reproducibles (Dirks &
Warden, 2011). Con ello, se pueden dilucidar los primeros cambios asociados con la tendinopatia, las
vias implicadas en el inicio y la progresion de los dafios del tendon, para el desarrollo de nuevas
estrategias preventivas y curativas.
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Soslowsky et al. (2007) generaron un modelo de tendinopatia del tendon supraespinoso en ratas
sprague dawley, basado en el uso excesivo como un factor etioldgico en el cual se aplica un régimen de
carrera en una plataforma inclinada durante 4 meses, con lo que logran reproducir los cambios
histologicos y biomecéanicos tales como un aumento en la celularidad y desorganizacion de las fibras de
colageno acompafiados por deterioro mecanico (disminucion de fuerza y elasticidad) consistente con lo
que se ha visto en la tendinopatia humana. Asi mismo, Cho et al. (2011), implementaron un protocolo
de ejercicio inducido por estimulacién eléctrica para simular la contraccion excéntrica, repetitiva y
desigual del triceps sural en ratas, en los analisis histoldgicos encontraron una mayor celularidad de los
fibrocitos, una disposicion desorganizada de las fibras de coladgeno a las 6 semanas de ejercicio, asi
como un aumento en la expresion de iINOS (6xido nitrico sintetasa inducible) a las 2 semanas de
gjercicio que disminuyo después de 6 semanas. En el modelo de tendon calcaneo por sobreuso Pingel et
al. (2013) aplicaron un régimen intenso de carrera cuesta arriba, durante 7 semanas y reportaron
también una desorganizacion de las fibras de colageno y un incremento en la densidad celular de
mastocitos.

Otro modelo experimental basado en la teoria del dafio en la matriz extracelular fue propuesto
por Lee et al. (2006) en el cual realizaron una incision en la piel sobre la articulacion de la rodilla y
rotula de ratas y aplicaron una carga directa en el tendon rotuliano con lo que produjeron pérdida de las
propiedades mecéanicas del tendon, asi como alteraciones microestructurales que replican las
caracteristicas clave de la tendinosis (Curwin, 1996).

Backman et al. (1990), presentan un modelo experimental para la induccion de paratenonitis
cronica de Aquiles con tendinosis en el conejo. Emplearon una maquina de patadas e indujeron
contracciones activas de los musculos triceps mediante estimulacion eléctrica. Reportaron cambios
degenerativos del tendon y aumento del nimero de capilares, infiltrados de células inflamatorias,
edema y fibrosis en el paratenon. También en conejo, Archambauth et al. (2001), emplearon
estimulacién muscular controlada para sobrecargar el tendon de Aquiles durante 11 semanas, con el
objetivo de evaluar la respuesta del tendon a la carga repetitiva cronica. Observaron aumento en la
expresion de ARNm de colageno tipo Il y MMPs, sin embargo, no encontraron signos de lesién en
estudios histoldgicos de tendones y paratenones por lo que sugieren que los tendones no se
sobrecargaron mas alla de su capacidad de reparacion.

Otras estrategias para la generacion de modelos de tendinopatia involucran el uso de agentes
quimicos o biol6gicos que presentan la ventaja de ser menos complicados y producen dafios constantes
en los tendones. Por ejemplo, el uso de colagenasa inyectada en el tenddn de rata induce un aumento en
la celularidad, desorganizacion del colageno, e incremento en la vascularizacion del tejido (Soslowsky
et al., 1996), también se reportd respuesta inflamatoria dos semanas después de la inyeccion de
colagenasa en el tendon rotuliano de rata, asi como, metaplasia cartilaginosa y osificacion a las 16
semanas (Fu et al., 2009). No obstante, en estudios mas prolongados se report6 que 8 meses después de
la inyeccidn de colagenasa los tendones habian sanado (Lui et al., 2009). Estudios recientes muestran
que el modelo experimental de tendinopatia rotuliana en ratas induce la degeneracién y distorsion de la
arquitectura del tendon rotuliano en su porcion proximal, situacion similar a la observada en la
tendinopatia rotuliana humana (Dominguez et al., 2017) (Figura 3). Dado que en algunos casos las
tendinopatias comienzan con un proceso inflamatorio seguido de degeneracion, se han empleado
inyecciones de citocinas en los tendones rotulianos del conejo, sin embargo, solo provocaron una leve
lesion en el tendon que fue reversible, 1o que la convierte en un modelo poco confiable de tendinopatia.
Se ha propuesto el uso de prostaglandinas (PGE) para el desarrollo de modelos de tendinopatia, la
administracion repetidas de PGE en tendones de Aquiles de rata, provoca inflamacién aguda a las dos
semanas del tratamiento que gradualmente cambié a fibrosis del paratenén junto con adherencias y
degeneracion a las cinco semanas (Sullo et al., 2001) aumento de la celularidad, desorganizacion y
degeneracion de la matriz de colageno y una disminucion del diametro de las fibrillas de coldgeno en
el tenddn rotuliano de conejo (Khan, Li & Wang, 2005) por lo que el uso de PGE permite reproducir
resultados similares a la tendinopatia humana.



12

Figura 3 Modelo experimental de tendinopatia rotuliana

‘E}M N

Tejido tendinoso normal (A) y con tendinopatia (B) *desorganizacion de las fibras
Fuente: Tomada y modificada de Dominguez et al., 2017

Gran parte de la investigacion actual emplea los modelos animales para estudiar agentes que
favorecen el proceso de reparacion del tenddn. Se han propuesto escalas de puntuacion histolégica y su
correlacion con las alteraciones biomecénicas (Rosenbaum et al., 2009). Se han validado terapias
preventivas como la heparina o el rivaroxaban (Eren et al., 2018). Se reporto que la piperina (alcaloide
presente en la pimienta negra, con efectos analgesicos y antiinflamatorios) administrada oralmente,
mejora la lesion del tendon de Aquiles en rata inducida por colagenasa (Gong et al., 2018). Asi mismo
la administracion oral de doxiciclina (inhibidor de amplio espectro de las MMPs) en un modelo de
lesion y reparacion del manguito rotador en rata muestran una mayor metacromasia y organizacion del
coladgeno en la entesis de curacién y acelera el tiempo de recuperacion (Bedi et al., 2010) la
administracion oral de doxiciclina también aceleré la remodelacion de la matriz y la biomecanica
dinamica y de equilibrio de los tendones de Aquiles de rata, reparados quirargicamente (Nguyen et al.,
2017) los autores sugieren que la inhibicion de las MMP en la etapa dptima del proceso de reparacion
puede acelerar la reparacion del tendon de Aquiles y mejorar las propiedades biomecénicas,
especialmente cuando se combina con el tratamiento quirdrgico. En otro modelo de tratamiento
quirdrgico en rata, se demostro que el plasma rico en plaquetas (PRP) mejora la reparacion del
manguito rotador, interesantemente, el uso concomitante de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) no afecta la eficacia del PRP (Meadows et al., 2017), lo cual es importante dado el uso
frecuente de los AINE en estos padecimientos. Recientemente se propone la administracion local
sostenida de microesferas porosas cargadas con sustancias activas tales como simvastatina (Jeong et
al., 2018) o dexametasona (Choi et al., 2020) en modelos de tendinitis inducida por colagenasa, en
ambos casos previnieron eficazmente la degeneracion del tendén mejorando el contenido de colageno y
las propiedades biomecéanicas. Un sofisticado sistema de liberacion de membranas nanofibrosas de poli
(D, L-lactido-co-glicolido) embebidas de Doxiciclina, se emplean con éxito para promover la
reparacion de lesiones del tendon de Aquiles en rata (Weng et al., 2020).

De este modo la comprension de la tendinopatia y sus tratamientos viene en su mayoria de una
amplia variedad de modelos ya que aparentemente el modelo perfecto no existe, cada uno tiene sus
ventajas y desventajas. En un momento dado pueden extrapolarse a ciertos pacientes, basandose en sus
caracteristicas Unicas.

Conclusiones

Actualmente el fracaso de los tratamientos empleados en la tendinopatia degenerativa inicia desde la
mala comprensién de la fisiopatologia del tejido, debido a la complejidad de la misma, si bien, el
tendon es un tejido poco irrigado, lo cual dificulta de manera importante su recuperacion, el empleo de
terapias antiinflamatorias aborda la tendinopatia de manera paliativa, el dolor del paciente disminuye,
sin embargo, a nivel histologico la degeneracion sigue avanzando hasta llegar al punto de rotura, lo
cual Unicamente se repara por medio de un procedimiento quirdrgico.

Es por ello, que se requieren de nuevas vias de investigacion sobre los procesos neuroquimicos
que acontecen en la zona, dado que hay evidencias de mayor concentracion de moléculas que generan
el dafio, y de esta manera tratar la tendinopatia degenerativa de manera adecuada y sin repercusiones
para el paciente.
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El disefio de tratamientos novedosos tanto farmacoldgicos como de ingenieria de tejidos y
terapia génica, requieren de una validacion que en la mayoria de los casos es posible gracias al uso de
modelos animales que mimetizan el origen o los cambios morfologicos y funcionales presentes en la
patologia humana.
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Abstract

Mexico is a megadiverse country, in terms of natural resources specifically in flora and fauna, there are
endemic fruits in each region of the country according to its climate. The central area of the country is
characteristic of a semi-arid climate, which favors the prevalence of plants of the Opuntia genus, such
as the nopal. The states of Puebla, Tlaxcala, State of Mexico and Hidalgo, are characterized by the high
consumption, production and commercialization of cladodes of nopal, prickly pear and xoconostle. The
latter, specifically, is the least impact of the three mentioned, since its use is rather regional. There are
various scientific evidences that show this fruit as a potential of bioactive compounds such as
antioxidants, fiber, vitamin, minerals and polyunsaturated fatty acids, in high proportions, compared to
citrus or red fruits, which, together with its low cost, makes it that in an attractive raw material for the
elaboration of functional or nutraceutical foods.

Xoconostle, Bioactive, Antioxidant
Introduccion

El desarrollo de alimentos funcionales en los Ultimos afios ha ido en aumento debido principalmente, al
interés de la poblacion por alimentos que, no solo cumplan con la funcién nutricional, sino también que
tengan un efecto benéfico en la salud, reduciendo asi el riesgo a padecer enfermedades tales como,
sobrepeso, obesidad, diabetes e hipertension (Cortés-Sanchez, et al., 2016). La alimentacion
balanceada en conjunto con la actividad fisica, regular y adecuada, son la clave para evitar o revertir
estos padecimientos, en este sentido la oferta de alimentos debe responder a estas necesidades,
ofreciendo alimentos de alta calidad nutritiva, bajos en azlcar, grasas y ser lo més natural posible, sin
afectar a las caracteristicas organolépticas del producto.

Sin duda, existe una necesidad imperante por tener alimentos inocuos, saludables y suficientes
para toda la poblacion, lo que representa grandes retos para los profesionales en el area de la ciencia 'y
la tecnologia de los alimentos, en este sentido, existe un crecimiento abrumador en las investigaciones
enfocadas en el estudio de las propiedades funcionales de los alimentos, de tal forma que estas puedan
aprovecharse al maximo. Asi, existe una tendencia hacia observar aquellos alimentos, endémicos, que
son baratos y estan al alcance de la poblacion en todos los estratos sociales, de tal forma que se
implementen nuevas tecnologias que permitan conservar las propiedades funcionales por mas tiempo
durante la cadena alimentaria 0 que puedan incorporarse a otros alimentos de mayor consumo.

El xoconoxtle, un fruto endémico de las zonas semiaridas de México especialmente en los
estados de puebla, Estado de México, Hidalgo y Guanajuato, con aproximadamente 10,000 toneladas
por afio (Morales, et al., 2015), es una excelente opcion de consumo saludable. Existen algunas
evidencias cientificas que ponen de manifiesto, la gran cantidad de compuestos bioactivos como
antioxidantes, inulina, acidos organicos en incluso &cidos grasos mono y poliinsaturados, presentes en
las diferentes partes del fruto. Incluso existen autores que proponen su utilizacion de forma integral
(piel, semillas y pulpa), ya sea como ingrediente en platillos de la cocina mexicana 0 como materia
prima para la elaboracion de mermeladas, jugos, ates, y licores, ademas el uso de semillas y la piel para
elaborar harina y enriquecer alimentos o la extraccion de pigmentos para colorantes alimentarios.

Por lo anteriormente mencionado, objetivo principal de este trabajo es dar un panorama general
informativo a través de la busqueda y revision bibliografica sobre la caracterizacion quimica y
funcional de xoconostle, asi como los hallazgos reportados sobre estudios in vitro que revelan la
funcionalidad de estos compuestos en el organismo del consumidor, para que de esta forma se puedan
encontrar areas de oportunidad que den pie o inicio hacia mas investigaciones.



21

Xoconostle. Generalidades

El nopal del género Opuntia spp. es un género de los mas diversificados y abundantes en la Republica
Mexicana, un importante cultivo horticola en Meéxico, principalmente por sus dos variantes tunas
dulces y acidas (Canuto, 2010; Gallegos-Vazquez et al., 2012; Valadez-Moctezuma, 2014). Los frutos
dulces llamados tunas y los acidos llamados xoconostles, en ndhuatl “xococ” que significa agrio y
“nochtl” tuna. Los xoconostles son frutos acidos o agridulces producidos por cactaceas, no
exclusivamente nopales, ya que en Mesoamerica se nombraba indistintamente como xoconostle a los
frutos acidos de los géneros Cylindropuntia DC, Opuntia Mill. y Stenocereus (Berger) Riccobono
emend. Buxbaum. En el caso de las Opuntia, los xoconostles no se desprenden de los cladodios cuando
maduran, persistiendo en condiciones de cultivo durante uno y hasta tres afios, a diferencia de las
especies productoras de tunas dulces que solo persisten 3 a 4 meses sobre ellos (Scheinval, 2011).

Desde varios puntos de vista el xoconostle es distinguido por ser un importante factor de
sustento econdémico del campesino mexicano, quien lo utiliza en su alimentacion y como medicina
alternativa. Y en su importancia ecoldgica, por su resistencia a la sequia debido a su enorme adaptacion
a los cambios climaticos y su contribucion a la formacién del suelo. En México, los principales estados
productores de xoconostle son: Estado de México, San Luis Potosi, Hidalgo, Puebla y Querétaro y en
menor proporcién Aguascalientes, Zacatecas y Guanajuato. Estados Unidos es el principal mercado
para este producto (SADER, 2016).

Los xoconostles (Opuntia spp.) son frutas apreciadas por su mesocarpio carnoso y &cido,
ademas que adicionalmente es barato. ES una baya carnosa, ovoide practicamente, cilindrica; sus
dimensiones y coloraciones varian segun la especie, es de forma umbilicada en el extremo superior lo
que se debe la cicatriz que deja la flor, tiene los Ilamados ahuates donde se distribuyen las espinas en
las areolas y conserva la humedad, lo que lo hace un fruto jugoso y fresco. Prospera en tierras altas
semiaridas del centro de México, y demanda cantidades muy bajas de agua. Requieren para su
desarrollo suelo arenoso, calcareos, poco profundos y pedregosos y de preferencia con un pH alcalino,
la altitud Optima esta entre 800 y 2500 msnm, la temperatura éptima es de 18 a 26° C (Guzman-
Maldonado et al., 2010; Canuto, 2010).

El mesocarpio o pulpa, que representa del 58 al 64 % del fruto, es considerada como la parte
comestible del xoconostle y se utiliza como condimento en la cocina mexicana, asi como en la
elaboracion de dulces, jaleas y bebidas. Durante la preparacion de dichos productos se retira la cascara
y se extraen las semillas para ser desechadas.

La taxonomia de las Opuntia es complicada, debido a que la mayoria de los sistemas de
clasificacion contienen errores en conceptos de género y especie, ademas que su origen reciente las
hace estar en estado activo de evolucién y por lo tanto de diferenciacién. Asi mismo, la variacién
interespecifica puede deberse no s6lo a cambios genéticos sino también a las diferencias en las
condiciones ambientales la clasificacion taxondmica mas acertada es la que se muestra en la tabla 1
(Seninvar, et al., 2011).

Tabla 1 Clasificacion taxonomica del nopal

Clasificacion Taxonémica

Reino Plantae
Divisién | Magnolophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Caryophyllales
Familia | Cactceae

Fuente: Seninvar, et al., 2011
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Existe una gran cantidad de variedades de xoconostle reconocidas en México, las cuales estan
registradas en el Catalogo Nacional de Variedades Vegetales (CNVV):

— 0. chavena griffiths

. changiana Scheinvar & Manzanero
. durangensis Briton & Rose

. elizondoana E. Sanchez & Villasefior
. guilanchi Griffiths

. heliabravoana Svheinvar

. joconostle F. A. C. E Weber

. leucotricha SAIm — Dyck

. matudae Scheinvar

. Oligocantha Pfeiff

. olmeca Pérez, Reyes y Brachet

.scheeri F. A. C. E Weber

©c O O O O o o o o o o o

. Spinulifera Salm- Dyck

|
o

. thuacana Arias y Guzman
— 0. zamudioi Scheinvar

Los xoconostles se recolectan en los agostaderos ejidales, en el estado de México, ademas de
aprovechamiento en solares, se cultivan en huertos comerciales, en el estado de Hidalgo en los
municipios de Pachuca, Zempoala y en el Valle del Mezquital y en la zona arida Querétaro - Hidalgo,
se produce Opuntia joconostle conocido como Burro, es el xoconostle mas utilizado por los pobladores,
mientras que O. matudae conocido como Rosa y Blanco son poco aprovechados. En México, las
principales regiones de xoconostle Cuaresmefio son Puebla, Estado de México, Hidalgo y Guanajuato
con una produccién aproximadamente de 10000 toneladas anuales. Las especies de Opuntia,
productoras de xoconostles, son muy utiles en la gastronomia mexicana, de este se aprovechan sus
frutos, pencas y la planta completa, asimismo, como planta medicinal o vinos, constituyen un recurso
vegetal utilizado principalmente en zonas aridas y semiaridas de México (Canuto, 2010; Guzman et al.,
2009).

Los xoconostles silvestres son caracteristicos del paisaje mexicano en las regiones semiaridas.
Se pueden encontrar en areas abiertas del centro de Mexico que crecen junto a xeréfitas como
mezquites, huizaches y tunas. Es de facil reproduccién, se adapta a la acidez del suelo y a la gran
diversidad de especies de la region no requiere de quimicos para su produccion (Gallegos - Vazquez et
al., 2014; Garcia et al, 2005; Aparicio- Fernandez et al., 2017).
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Composicion quimica del fruto

Entre las caracteristicas del xoconostle se puede mencionar que es uno de los frutos con mayor
contenido de vitamina C, su contenido en azUcares varia desde 4.03 al 8%, su contenido en pectina es
bastante aceptable frente a otras frutas y por su bajo costo y alto rendimientos, podria ser buen producto
para la extraccion industrial de este polisacarido, ademas destaca por su acidez, el pH estéa en los rangos
de 3.7 al 4.5 a diferencia de la tuna dulce, que presenta valores entre 5.2 y 6.0, este valor tan bajo de
pH, permite que el fruto de xoconostle pueda almacenarse por periodos mas largos sin presentar
descomposicion o perder sus propiedades de sabor, color y humedad (Canuto,2010).

Aparicio, (2017) determin0 las caracteristicas fisicoquimicas de frutos de variedades silvestres
de Opuntia de dos regiones semidridas de Jalisco, México, caracteriz6 a quince variedades diferentes
que pertenecen a ocho de las 29 especies reconocidas de Opuntia en Jalisco, México, los frutos
presentaron una amplia variacion entre variedades, tanto en los caracteres morfolégicos como en los
quimicos; el contenido de humedas vario de 82 a 90%, el contenido de cenizas entre 0.2 a 0.9 %, los
°brix se encontraron en 7.5 hasta 15.5, asi mismo la acidez vario entre 0.02 y 0.17% y finalmente el pH
estuvo entre 4.1y 7.2.

Alonso-Guerrero (2019), menciona que el consumo en fresco del xoconostle cuaresmefio, junto
con la céascara, aportan una importante cantidad de antioxidantes y Vitamina C, superando al platano,
naranja, fresa, chabacano, y durazno, reportando también que, por cada 100 g de producto, aporta 22
kcal de energia, 126 g de calcio, 0.10 g de proteinas, 2.3 g de fibra, 0.3 mg de hierro, 0.04 mg de
vitamina B1, 4 mg de vitamina A, 0.20 mg de vitamina B3 y 22 mg de vitamina C.

El color que se observa en el fruto del xoconostle se debe a la presencia de pigmentos
hidrosolubles caracteristicos de las tunas de cactaceas conocidas como betalainas, antocianinas. El
color de la cascara esta influenciado por el estado de madurez del fruto, las betalainas no pertenecen a
los alcaloides porque son de naturaleza acida debido a la presencia de varios grupos carboxilo, son
pigmentos hidrosolubles y existen como sales en las vacuolas de las células vegetales (Sanchez-
Gonzélez, 2016).

Gallegos-Véazquez et al. (2014), mencionan que la variedad “Invierno” endémica de la zona
integrada por los territorios de Villa de Tezontepec y Tolcayuca, Hidalgo, tiene una porcion de la
cascara que es aprovechable y gruesa, con gran contenido de compuestos benéficos desde el punto de
vista nutricional (tabla 2 y 3).

Tabla 2 Compuestos antioxidantes presentes en el xoconostle variedad Invierno

Proteina 3.84%
Vitamina C, &cido ascdrbico 42.49 mg/100g
Fenoles totales 166.0 mg GAE/100g peso fresco
Betalainas 3.26 mg/100g
Vulgaxantinas 2.80 mg/100g
Actividad antioxidante 41 mmol TE/100g peso fresco

Fuente: Gallegos-Vazquez et al., 2014

Tabla 3 Analisis proximal del xoconostle de la variedad invierno

Andlisis Valor

Azucares totales 0.60 mg/g
Azucares reductores 1.016 mg/g
Humedad 92.32%
Cenizas 0.26%
Grasas 0.15¢/100 g
Carbohidratos 5.23 g/100g

Fuente: Gallegos-Vazquez et al., 2014
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Gallegos-Véazquez et al. (2012), menciona que la cascara de xoconostle es una excelente fuente
de fibra, minerales, fenoles solubles simples y betalainas, asi pues, una porcion de 100 g de piel podria
contribuir hasta el 58% y el 13% de los requerimientos diarios de hierro y zinc, respectivamente, por
otro lado, la piel muestra una capacidad antioxidante de 13 a 16 mmol equivalente de Trolox/ 100 g,
mayor que la fresa, la frambuesa, la ciruela roja, la toronja, la naranja, la pera y la manzana (2.59, 1.85,
1.83, 0.86, 0.85, 0.28 y 0.34 mmol TE/100 g, respectivamente).

Hernandez-Fuentes et al. (2015), analizo la cascara de tres variedades de xoconostle y observd
grandes cantidades de fenoles (1.6 a 2 mg equivales de Acido Galico (GAE)/g), betalainas (1 a 4.9
mg/100g) y Vulgaxantinas (1 a 1.3 mg/100g), las cuales confieren capacidad antioxidante. Asi mismo,
Monroy-Gutiérrez et al., (2017), determin6 el contenido de algunos compuestos bioactivos y la
capacidad antioxidante de xocotuna (Opuntia chiangiana) en comparacion con tuna (Opuntia ficus-
indica) y xoconostle (Opuntia spp.). En general, los frutos poseen altos contenidos de Ca, K, azUcares,
fibra dietética, acido ascérbico, polifenoles, carotenoides y pigmentos como betacianinas, los cuales
han sido relacionados con algunos beneficios para la salud, entre estos, el de ser compuestos con una
potente capacidad antioxidante. Por otro lado, en el trabajo realizado por Garcia-Hernandez (2017), se
menciona que el xoconostle tiene acidos organicos como el malico, citrico, fumarico y oxalico y
adicionalmente puede contener dos formas activas de la vitamina C como el &cido ascorbico y el &cido
dehidroascorbico. Morales, et al. (2015), menciona que el xoconostle (Opuntia matudae Scheinvar cv.
Rosa) es rico en acidos grasos poliinsaturados (PUFAS) y Acidos grasos saturados, (SFA), en una
proporcion adecuada para favorecer o proporcionar beneficios cardiovasculares al consumidor. Entre
los SFA representativos se encuentran el acido palmitico y miristico; entre los &cidos grasos
monoinsaturados, se menciona al &cido oleico y finalmente el acido linoleico como mayoritario entre
los PUFAS.

Propiedades nutricionales y funcionales

El xoconostle se ha utilizado en medicina popular como un tratamiento para la diabetes, la
hipertensién, el colesterol, la obesidad y las enfermedades respiratorias. La cascara es una
excelente fuente de fibra, minerales, fenoles simples y solubles, asi como de betalainas (Romero-
Dominguez, 2014). Por sus propiedades nutricionales, el xoconostle podria ser atractivo para la
industria alimentaria y/o deberia considerarse de gran interés como fuente de compuestos bioactivos
para su incorporacion en otros productos alimenticios, de manera que todos los compuestos presentes
se utilicen en lugar de ser desaprovechados (Garcia-Hernandez, 2017).

Pimienta-Barrios et al., (2007) describe su utilidad en el tratamiento alternativo de la Diabetes
mellitus (DM) tipo 11, y reduccion de triglicéridos y colesterol, al comprobar el efecto hipoglucemiante
de la céascara del fruto de xoconostle, asi como evaluar el efecto que tiene sobre los niveles de insulina
y lipidos séricos en personas sanas y con DM tipo Il. Determindé que en los pacientes que consumieron
la céscara del fruto de Xoconostle, disminuyeron gradualmente los niveles séricos de glucosa, y
aumentaron los niveles séricos de insulina con un maximo de 50% respecto al basal, aunado a esto
determind que la mayoria de las especies de Opuntia tienen contenidos relativamente altos de calcio
quien probablemente puede ser responsable de la funcién hipoglucemiante.

La presencia de compuestos fenolicos en cantidades elevadas, especificamente en la pulpa del
fruto, es responsable del efecto protector contra el dafio provocado por la luz ultravioleta, asi como del
ataque de microorganismos patdgenos (Cayupan, 2011). Se ha sefialado que las diferentes especies de
frutos de Opuntia tienen capacidad antioxidante moderada, lo cual, podria estar directamente
relacionado con el contenido de pigmentos de la fruta, los valores encontrados son semejantes a los de
citricos (Monroy-Gutiérrez, 2017). El trabajo reportado por Saeed y Salam, (2012), muestra que los
extractos acuosos de xoconostle muestran un claro efecto inhibitorio contra E. coli O157:H7 durante 8
horas de incubacion a una concentracion del 10%.
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Productos alimenticios a base de xoconostle

Las especies del género Opuntia son de gran importancia en México, su uso se remonta a épocas
prehispanicas hasta nuestros dias (Aparicio- Fernandez et al., 2017). Diversos platillos, postres o
golosinas pueden elaborarse a base del xoconostle. Las frutas enteras se caramelizan o se deshidratan,
asimismo, el jugo puede convertirse en licores, ademas de que es reconocido como una medicina
alternativa debido a sus efectos hipoglucémicos, control de colesterol alto y reduccion de peso corporal
(Gallegos-Vazquez et al., 2012).

Dadas las caracteristicas de estos frutos, podrian ser considerados una fuente potencial de
ingredientes funcionales y ser utilizado como aditivo en otros productos alimenticios (Monroy-
Gutiérrez, 2017). EI xoconostle de entre todas las cactaceas destaca por su alto contenido en inulina que
puede ser agregada cono aditivo en alimentos, ya que esta contribuye a la pérdida de peso corporal
(Samano, 2009).

Alonso- Guerrero (2019) da informes sobre algunos usos del xoconostle, su utilidad en la
elaboracion de mermeladas, mieles, licores, salsas, jugos, dulces salados y enchilados, o simplemente
deshidratado de forma natural, en la cocina como condimento o aperitivo, también se ocupa como
medicina para la tos, migrafia y dolor de cabeza. Con el consumo habitual es capaz de reducir la fatiga
y peso por su alto contenido en fibra, ayuda a problemas metabdlicos, reduce la acidez, desintoxica el
organismo purificando la sangre, reduce la glucosa y colesterol en la sangre. Debido a todas sus
bondades como alimento funcional, algunas investigaciones se han reportado, donde se propone la
incorporacion del xoconostle en alimentos de consumo habitual, tal es el caso de Romero-Dominguez
(2014) quien elaboro galletas con harina de xoconostle, logrando un aporte nutrimental por cada 100 g
de 6.5 g de proteina, 7.5 g de fibra dietética, 23.8 g de extracto etéreo, 3.1 % de humedad, 1.02 g de
cenizas y con una buena aceptacion por parte de los consumidores.

Sanchez-Pardo (2014) elabord una barra energética con harina y mermelada de xoconostle,
resultando en producto con menor cantidad de lipidos y de mayor digestibilidad. Trejo- Trejo et al.
(2019) propone un aprovechamiento integral del fruto, la transformacion de la piel y semillas en harina,
la cascara en cristalizado, néctar, mermelada, ate, helado, almibar y salsa; mientras que la pulpa en
gomitas y licor. Garcia-Pedraza, et al (2005), propone el uso del polvo de xoconostle mezclado con sal
y chile para ser incorporado a los alimentos en forma de sazonador, ademas de esto también existen
propuestas donde se ha trabajado en la optimizacion del proceso para la elaboracion de jugo y favorecer
0 potencializar su comercializacion (Castro-Mufioz, et al., 2017).

Por otro lado existen trabajos enfocados en la preservacion o proteccién de los compuestos
antioxidantes del fruto, a través de diversas tecnologias de micro y nano encapsulacion, ejemplo de esto
es la investigacion realizada por Diaz-Monroy et al (2017) quienes protegieron mediante emulsiones
dobles los compuestos bioactivos observando su efecto en la capacidad antioxidante, los resultados que
se reportaron fueron utilizando Goma arabiga y maltodextrina se logran conservar los valores mas altos
de capacidad antioxidante asi como una mayor estabilidad de la emulsion a traves del tiempo.
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Conclusiones

Es claro que el fruto xoconostle puede ser considerado una alimento funcional con un gran potencial de
ser incluido en la dieta de los consumidores, ya sea como ingrediente principal o como aditivo en
diversos alimentos, los trabajos de investigacién reportados demuestran su alto contenido en
compuestos bioactivos, sin embargo se deja claro que existe una area de oportunidad en investigaciones
que se enfoquen en comprobar el efecto funcional del fruto en el organismo del consumidor mediante
la realizacion de pruebas in vivo, y de esta forma potencializar su consumo como alimento funcional o
incluso nutraceutico.
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Abstract

Thymidine phosphorylase (TP) is an enzyme that belongs to the transferases that act on glycosyl
groups, specifically on pentoses. TP participates in the metabolic pathway for the recovery or recycling
of pyrimidines, for this, it catalyzes the phosphorylation of thymidine in ribose-1-phosphate and
thymine, although the reaction is reversible, the main pathway is catabolic. Thymidine phosphorylase is
a platelet-derived endothelial growth factor that facilitates angiogenesis, is overexpressed in cancer,
favoring the metastasis process and has an inhibitory function on apoptosis. Due to the versatility of
TP, it is used in different areas, in biotechnology due to its activity for the modification of nucleosides
and their analogues, for obtaining products for clinical use and as a therapeutic target for the
development of enzyme inhibitors. In this work, we will describe the main structural and functional
characteristics of TP, the lethal consequences of both its hyperactivity or overexpression and its
absence or dysfunctionality, as well as the area of biotechnological opportunity provided by TP for
drug development.

Thymidine phosphorylase, Cancer, Angiogenesis, Enzyme inhibitors, Non-nucleoside analogs

Introduccion

La timidina fosforilasa (TP, por sus siglas en inglés), es una enzima que pertenece a las transferasas
que actlan sobre grupos glicosil, especificamente sobre pentosas (Pugmire & Ealick 2002). La TP
participa en la ruta metabdlica de recuperacion o reciclaje de pirimidinas, para ello, cataliza la
fosforilacion de timidina en ribosa-1-fosfato y timina, aunque la reaccion es reversible, la ruta principal
es catabolica (Friedkin & Roberts 1954). La timidina fosforilasa es un factor de crecimiento endotelial
derivado de plaquetas que facilita la angiogénesis (Usuki et al., 1992), se sobreexpresa en cancer
favoreciendo el proceso de metéstasis (Goto et al., 2012) y tiene una funcién inhibitoria sobre la
apoptosis (lkeda et al., 2008). Debido a la versatilidad de la TP, ésta se ocupa en diferentes areas, en
biotecnologia por su actividad para la modificacion de nucledsidos y sus analogos, para el desarrollo de
productos de uso clinico y como blanco terapéutico para desarrollo de inhibidores de la enzima. En el
presente trabajo se describen las principales caracteristicas estructurales y funcionales de la TP, las
consecuencias letales tanto de su hiperactividad o sobreexpresibn como de la ausencia o
disfuncionalidad de ésta, asi como el area de oportunidad biotecnoldgica brindada por la TP para el
desarrollo de farmacos.

Antecedentes histéricos de la Timidina Fosforilasa

La TP se reportd por primera vez por (Deutsch & Laser, 1929) como una nucleotidasa extraida de
tejido animal, con la capacidad de liberacion de ribosa a partir de timidina. Posteriormente Klein en
1935 en un trabajo similar, demostrd la importancia de fosfato o arsenato para la activacion de dicha
catalisis. Por otro lado, Manson & Lampen en 1951, sugirieron que el extracto de E. coli también tenia
la actividad nucleosidasa y que ademas reconocia timina y uracilo como sustrato para la liberacion de
desoxirribosa 1 fosfato, aunque no identificaron el compuesto. Posteriormente, Friedkin & Dewayne en
1954, purificaron esta enzima de tejido animal y comprobaron que se liberaba desoxirribosa 1 fosfato,
compuesto que también sugirié Kalckar en 1945, pero utilizando nucledsidos con bases puricas. A la
par, estudios de la uridin fosforilasa reportados, dieron pauta para que se dilucidara la primera
estructura de la TP extraida de membranas de embrion (amnios y corion) (Kubilus, Lee, & Baden,
1978). Esta enzima también se aislo de plaquetas y de neurofibroma y dado el efecto que esta tenia la
nombraron factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas PD-ECGF (por sus siglas en ingles)
y gliostatina (Asai et al., 1992). Sin embargo, al paso del tiempo se reportd que su secuencia es idéntica
a la de la TP, esto abri6 nuevas lineas de investigacion y detectaron que la TP esta presente en diversas
celulas humanas como plaquetas, epitelios, células estromales, macrofagos, realizando funciones
diferentes (Fox et al., 1995). En la menstruacion se han encontrado niveles altos de la enzima en el
endometrio, probablemente debido a la necesidad de generar nuevos vasos sanguineos, ya que cuando
termina el ciclo menstrual los niveles de TP se regulan notablemente (Zhang et al., 1997; Fujimoto et
al., 1998; Sivridis et al., 2000).
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Propiedades moleculares y bioquimicas de la TP

El gen que codifica para la TP es deoA en E. coli y otros organismos del género enterobacter (Walter
et al., 1990). En humanos se encuentra codificado en el cromosoma 22g13.33 (Ishikawa et al., 1989).
Estos genes codifican para proteinas con estructura de homodimero (Walter et al., 1990) de 440
aminoacidos (aa) (47.21 KDa) y 482 aa (49.96 KDa) respectivamente, su nimero de acceso al
GenBank en el mismo orden es AYG20849.1 y ADP91533.1. Cada subunidad tiene un dominio mixto
B plegado y o hélice (o/B) el cual es largo en comparacién al dominio pequefio a hélice que también
posee esta proteina (Norman et al., 2004). Entre estos dos dominios se encuentra el sito de union al
sustrato de la enzima, de acuerdo con Panova et al., (2007) est4d conformado por los amino&cidos
His85, Ser86, Gly88, Serl13, Thr123, Argl71y Lys190. Ademas, el sitio activo se encuentra en una
forma abierta cuando no esta unido al sustrato, al unirse, se genera la conformacion cerrada (Norman et
al., 2004; El Omari et al., 2006). En la figura 1 se muestra la estructura de la TP, las flechas negras
representan el sitio de union al sustrato, cada subunidad tiene su propio sitio activo, el cual tiene una
forma cerrada necesaria para que la enzima tenga actividad catalitica (Bronckaers et al., 2009).

Figura 1 Estructura tridimensional de la TPasa

Cada color representa un monémero de la enzima, las flechas indican el sitio activo de ésta. Modelada
con el programa Chimera 1.14 del formato publico 6LU7

Con las cinéticas realizadas por Krenitsky y Tuttle en 1982 en TP de raton y E. coli, asi como
las de Schwartz en 1971, con material de E. coli, se dilucid6 el mecanismo de reaccion. En este, el
primer sustrato en unirse a la enzima (E) es el fosfato (Pi), posteriormente ingresa la timidina (Td)
formando el complejo E*Pi*Td, con lo cual se cierra el sitio activo, dando lugar a los productos, que se
liberan en un orden inverso al de entrada, primero la timina (T) seguido de la 2’desoxirribosa 1 fosfato
(D1F). Por ello la nomenclatura que recibe el mecanismo es secuencial bi-bi ordenado.

Para la catalisis de la TP humana, los aminoécidos importantes son; His 116, Ser 217, lle 214,
Lys 115, Leu 148, Tyr 199 y Arg 202 (Miyadera et al., 1995; Mitsiki et al., 2009). Panova et al., 2007
remarcaron el papel que juega el grupo hidroxilo en la posicion 3’ ya que sin él no ocurre la
transferencia de la base porque dicho grupo se une a la Thr 123 lo que ocasiona que la densidad
electronica se desplace a este sitio, dejando con una carga parcial positiva al C1’, por lo tanto, es mas
susceptible a un ataque nucleofilico por parte del fosfato que esta unido con la histidina 85 tal como se
aprecia en la figura 2. También se observa que existe un estado de transicion, en el cual estan unidos la
desoxirribosa, la timidina y el fosfato en la posicion C1’ (Edwards, 2006). Este estado es de suma
importancia ya que basados en él y en los aminoacidos mencionados es como se han generado diversos
inhibidores de transicion, porque estos tienen una mayor afinidad al sitio activo (Mendieta et al., 2004).
Por su parte Bronkaers et al., 2009, propusieron que el Asp 203 juega un papel crucial ya que permite
la estabilizacion del loop, lo cual es indispensable en la catalisis.



31

Figura 2 Mecanismo de accion y estado de transicion de la TPasa
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Cabe mencionar que estos aminoécidos estan conservados en la mayoria de las enzimas
obtenidas de diferentes organismos. En general toda la secuencia es 99% idéntica en diversos
microorganismos, los cuales incluyen Cronobacter, Edwardsiella, Yersenia, Serratia, Klebsiella,
Hafnia, Ranhella, Proteus, Citrobacter, y E. coli solo por mencionar algunos. Cuando se analizaron las
secuencias de peces, invertebrados o ranas se noté que comparten similitudes como los aminoacidos
del sitio catalitico o unién a sustratos, asi como la carencia de una seccion rica en prolinas en el
extremo N terminal, el cual si poseen los mamiferos y esté relacionado con la homeostasis.

Para su actividad, la TP tiene una tolerancia de pH desde 5.3 hasta 10 dependiendo el
microorganismo del que es extraido y las condiciones de reaccion. Por ejemplo Finnis et al. (1993)
reportaron un pH de 5.3 en TP humana (hTP), Zimmerman & Seidenrberg (1964) encontraron un pH
optimo de 6 para la TP extraida de Cavia porcellus, Hommo sapiens, Rattus norvegicus y Mesocricetus
auratus, Schwartz (1971) obtuvieron mayor actividad para la enzima extraida de E. coli (ecTP) a pH
7.1, y de Bruin et al. (2004) reportan el pH de 10 con la TP humana pero utilizaron esas condiciones
para prevenir la degradacion de la desoxirribosa 1 fosfato ante la exposicion a altas temperaturas.

La temperatura en la que la TP presentd mayor actividad es de 37°C para aquellas enzimas
extraidas de E. coli, Hommo sapiens y Salmonella typhimurium (Bakker, et al., 2010; Desgranges et al.,
1981; Hoffee & Blank, 1978; Mitsiki et al., 2009). No obstante, soporta temperaturas desde los 53-55
°C perdiendo hasta el 99% actividad a los 10 min para la ecTP (Panova et al., 2008; Schwartz, 1971)
mientras que la hTP pierde toda su actividad a los 65 °C (Desgranges et al., 1981). No obstante, la
mayoria de las cinéticas realizadas en todo el mundo incluyendo proveedores de la enzima se realizan a
25 °C, tal y como lo propuso en un inicio Krenitsky y Tuttle (1982).

El papel de la TP en la ruta de recuperacion de bases pirimidinicas

En esta ruta las bases pirimidinicas se reutilizan intercambiandolas con nucledsidos lo cual evita la
sintesis de novo asegurando una fuente segura de monomeros para los procesos involucrados con el
ADN, su reparacion o replicacion. La TP cataliza la conversion reversible de 2’-desoxi timidina en
timidina libre y 2’ desoxirribosa 1 fosfato (figura 3). Esta reaccion puede terminar en la formacion de la
D1F si solo hay timina en el medio, pero si ademas se agrega alguna otra base, como citosina, la
enzima tiene la capacidad de formar citidina o algun otro analogo de nucleosido (Liekens et al., 2007).
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La TP como Factor de crecimiento y su implicacion en cancer

En 1987, Miyazono et al., aislaron un factor a partir de plaquetas y lo nombraron PD-ECGF (por sus
siglas en inglés) reportaron un fuerte efecto sobre el crecimiento endotelial. Afios después se descubrid
que su secuencia es idéntica a la TP. Como factor, esta proteina promueve el crecimiento de vasos
sanguineos de vascularizacion preexistente (Usuki et al., 1992), lo cual favorece a los tumores siendo
esencial para su crecimiento y desarrollo (Goto et al., 2012). EI mecanismo no esta bien demostrado,
pero se piensa que se debe a los subproductos ya que la timidina es catalizada en timina y D1F, la cual
es desfosforilada a 2’desoxi-D-ribosa (2DDR) para ser liberada de la célula (Bijnsdorp et al., 2010).
La 2DDR estimula la fosforilacion de cinasas de adhesion en Tyr 397, la cual participa en la migracién
y muerte celular, ademas, la 2DDR activa las integrinas, lo que ocasiona una adhesion focal. Después,
la molécula regula la proliferacion celular y angiogénesis mediante la activacion de p70/s6k (cinasa) de
la ruta mTOR (Ricciuti et al., 2019). Por altimo, como la 2DDR es un azUcar, ésta provee de energia
necesaria para la migracion de endotelios, asi como en la formacion de pseudopodos (Bijnsdorp et al.,
2010), por ello este monosacéarido es considerado un blanco en el desarrollo de nuevos farmacos
antitumorales. Algunos factores de angiogénesis estan relacionados con el mismo efecto por parte de la
TP, ya que si se suprime alguno de ellos se reduce la formacién de vasos sanguineos (Bijnsdorp et al.,
2010). El factor de hipoxia inducible (HIF 2-o)) también se sobreexpresa en células cancerosas teniendo
una correlacion estadisticamente significativa con la expresion de la TP (Moreno et al., 2018). De
hecho, esta es una de las razones por las que la TP se sobreexpresa en células cancerosas, por ejemplo,
las de cancer de mama (Ruckhéberle et al., 2010), de vejiga (Shimabukuro et al., 2005), cérvico uterino
(Hasegawa et al., 2012), colorrectal (Sadahiro et al., 2012) o de es6fago (Wang et al., 2012), ya que los
tumores requieren muchos nutrientes, los cuales adquieren gracias a sus proliferados vasos sanguineos.
Esto indica que los nuevos vasos sanguineos formados permiten una oxigenacion mejor en el
microambiente tumoral, lo que conlleva a una disminucion de HIF 1-o junto con la regulacion de HIF
2-a, que, a su vez, induce la activacion de la TP y la ciclooxigenasa (COX-2) para mantener la
angiogenesis (De Bruin et al., 2006).

Figura 3 Catalisis realizadas por la enzima Timidina fosforilasa
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Ademas de lo anterior, la TP inhibe la apoptosis por 4 vias, una es la regulacion de Bcl-2 y Bcl-
xl, otra es impidiendo la liberacién de citocromo ¢ de las mitocondrias, también evita la fosforilacion
de p38 proteina cinasa activada por mitogeno (MAPK) y finalmente mediante la inactivacion de las
caspasas 9 y 3 (lkeda et al., 2008; 2002). El proceso es el siguiente; bajo condiciones de hipoxia,
2DDR evita que se fosforile MAPK, por consiguiente, no activa a BAX impidiendo que se libere el
citocromo c y la activacion de caspasas. La TP también puede interferir con la liberacién de citocromo
c y la caspasa 3 independientemente de su actividad catalitica. Es capaz de aumentar la liberacion de
interleucina (IL)-10, la cual inhibe la respuesta antiinflamatoria de células dendriticas, asi como de
macrofagos (Li et al., 2008, lkeda et al., 2008). La TP induce la expresion de metaloproteinasas via
activacion de la ruta de AKT, que a su vez regula el activador de proteinas 1 (AP1), el cual participa en
la transcripcion de las metaloproteinasas, esto promueve la movilidad y metastasis de las células
cancerosas (Ko et al., 2014). Por lo anterior la TP es un factor clave en el desarrollo de factores
caracteristicos del cancer, de hecho, su sobreexpresion en algunos tipos de cancer esta relacionada con
un mal prondstico y al mismo tiempo, la TP también es clave para la determinacion de la respuesta a
algunos agentes terapéuticos.

Implicacién de la TP en otros trastornos

Li et al. en 2014 demostraron que la TP tiene una funcion importante en la activacion plaquetaria y
promueve la trombosis, reportaron que la administracion in vivo de KIN59 inhibi6 significativamente la
trombosis de la arteria carotida inducida por FeCls sin afectar la hemostasia. Por lo que se propone a la
TP como blanco atractivo para enfermedades cardiovasculares (Li, 2018). La TP también se ha
reportado en la placa aterosclerética, sin embargo, podria tener una funcién dual, se considera que
contribuye al crecimiento y ruptura de la placa (Ignatescu et al., 1999;) sin embargo, también se reportd
que la alta expresion de TYMP en la placa aterosclerotica en realidad puede atenuar la respuesta de la
pared del vaso VSMC a la estimulacion fisiopatologica (Handa et al., 2008).

Por otro lado, la pérdida de la funcion de la TP, causante de la encefalomiopatia mitocondrial
neurogastrointestinal (enfermedad autosdmica recesiva), induce a la acumulacion de nucleésidos en
plasma y tejidos, asi como disfuncion mitocondrial, neuropatia periférica que conduce a la muerte
(Filosto et al., 2018), por lo que su diagndstico temprano, asi como la administracion de TP podria
conferir buenos resultados terapéuticos.

El papel biotecnologico de la TP en la sintesis de analogos de nucleésidos

Dada la funcion ya descrita de la TP, esta enzima se ha utilizado en la sintesis de moléculas similares
en estructura a los nucledsidos naturales, es decir, analogos. Estos compuestos se caracterizan porque
tienen alguna porcion modificada o eliminada en la base o en el azlcar, lo cual impide que sean usados
adecuadamente en la sintesis de ADN. Por ello mismo es que son empleados mayoritariamente en
enfermedades en las que se requiere detener la replicacion de material genético (Nakayama et al., 1980;
Desgranges et al., 1983; Lapponi et al., 2016). A pesar de la enantio y regioselectividad de la TP,
reconoce sustratos diferentes, principalmente a bases modificadas, aunque también a nucleétidos con
modificaciones en el azlcar. Asi, partiendo de un nucledsido, se pueden obtener diversos analogos
como se ejemplifica en la tabla 1. No obstante el hidroxilo de la posicién 3’ no debe de eliminarse o la
enzima pierde toda su actividad (Panova et al., 2007). Algunas de esas modificaciones se observan en
la tabla 1, donde se encuentra el nucledsido donador y la base receptora del azucar. De la misma se
destacan algunas modificaciones como en el caso de la 2,3, desoxitimidina, que a pesar de que carece
de 2 grupos hidroxilo aun se observa actividad. Todo lo contrario, a los reportado por Panova et al., en
2007, quienes al eliminar el OH 3’ o cambiarlo de posicion espacial, observaron que se perdia toda la
actividad e incluso inhibian a la enzima. Por otro lado, la 3’-amino-3’-desoxitimidina no es un sustrato
para la enzima a un pH de 6.5 pero si lo es cuando el pH alcanza un valor cercano a 8. Lo que se debe a
que a pH 8 el grupo amino esta desprotonado y no interfiere con la formacion del puente de hidrogeno
con el aa Thr 123, pero a pH 6.5 ambos estan protonados lo que ocasiona una repulsion. En el caso del
2’,3” didehidro 2°,3’, didesoxitimidina se observé actividad, aunque fue 100 veces menor a lo normal.
Por otro lado, esta enzima se utilizé para la sintesis de ribavirina, excelente farmaco antiviral (Ding et
al., 2010). En base a todo lo mencionado anteriormente, nuestro grupo de investigacion esta
sintetizando farmacos y biofarmacos que interactlen con esta enzima.
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Aceptor de
desoxirribosa

Producto

% de
Conversion

34

Referencia

Uridina Uracilo + D1F 100 | (Schinazi et al.,
floururidina 5-floururacilo + D1F 99 | 1992)
2’,3" didesoxiuridina | ---- Uracilo +2°,3" di-D1F 55.3
2,3 desoxitimidina Timidina +D1F 31.9
5’ flour-D1F Uracilo 5’-flour-5°-  desoxiuridina Nd
5’ flour 5’ DIF 5-floururacilo 5’-flour-5’- desoxifloururidina Nd | (Panova et al,
5" bromo 5’ DIF 5-bromouracilo 5’-flour-5’ desoxi Nd | 2007)
bromouridina
Timidina Adenina Desoxiadenosina* 87.4 | (Dingetal., 2010)
Timidina Diaminopurina Desoxidiaminopurina* 84.1
Timidina Hipoxantina Desoxiinosina* 52.7
Timidina Triazolcarboxi amina | Desoxi- rivavirina* 79.5
2’ desoxiuridina — D1F + Nd | (Serraetal., 2013)
Uracilo
5’ desoxiuridina 5’-desoxirribosa 1  fosfato Nd
(5’DIF) +
Uracilo
Uridina Ribosa 1 fosfato (R1F) + Nd
Uracilo
5’ tiotimidina Timina + 39 | (Hatano et al., 2008)
5’-tio-D1F
3’ tiotimidina --- Timina + 0.76
3’-tio-D1F
6-azatimidina 6-Azatimina + D1F 5.4
5" cloro 5’ desoxi | --- Timina + 24
timidina 5’-cloro 5’-D1F

*La reaccion se realiz6 en un sistema sobreexpresando TPasa y purin nucleésido fosforilasa

Conclusiones

La versatilidad en las funciones de la TP la convierten en una enzima clave para el metabolismo celular
y tanto su hiperactividad, sobreexpresion o disfuncionalidad conllevan al desarrollo de diversas
patologias en las que se involucra a los acidos nucleicos y, por ende, son el blanco perfecto para
diferentes tratamientos, especialmente en terapias anticancerigenas. Por otro lado, la actividad de la TP
en la modificacion de nucle6tidos y su baja especificidad las hace atractivas para su uso en la sintesis
de nuevos analogos de nucledsidos, como farmacos potencialmente aplicables en diferentes patologias.
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Abstract

Since ancient times and to date, plants are an important resource that provides us with chemical
compounds that can help us to treat diseases; despite this, there are still a large number of species that
are used in folk medicine for which there is no scientific information to support their medicinal use or
they have close relatives that can indicate their chemical and pharmacological potential. An example of
this are the plants of Alchemilla and Lachemilla genus, which have been shown by botanical and
phylogenetic studies to be related. The genus Alchemilla has been more studied in European and
Middle East countries, mainly metabolites of the flavonoid families, tannins and other phenolic
compounds with pharmacological studies that support their therapeutic effects. As for the genus
Lachemilla, which is present in Latin America, it has not been so well studied, but being closely related
to Alchemilla, it may have a high pharmacological potential, since phenolic chemical compounds may
also be present that could be used by its biological properties, in addition to the important contributions
that can be made to the knowledge of the chemical composition of this genus of plants. In the present
review, an analysis was made of the chemical and pharmacological studies reported in the last two
decades of both genders, which led to the observation that there is great potential in the genus
Lachemilla.

Alchemilla, Lachemilla, Phytochemistry, Pharmacology, Therapeutic potential

Introduccion

El uso de la Medicina Tradicional es ancestral y data desde que el hombre tuvo conciencia de que podia
emplear los recursos que le rodeaban para curar sus enfermedades. Por esta razon, se conoce que las
plantas contienen principios activos de accion terapéutica definida, que pueden emplearse para
modificar favorablemente los trastornos patoldgicos originados por las enfermedades y recuperar la
salud.

A pesar del gran conocimiento que se tiene de que las plantas son una de las principales fuentes
de productos naturales con actividad bioldgica, reportan que se estima que solo el 6% de la flora
terrestre se ha investigado farmacol6gicamente y el 15% fitoquimicamente (Cragg y Newman, 2013),
quedando aln un gran numero de especies que se utilizan actualmente en la medicina tradicional por
ser estudiadas.

La importancia del aislamiento y caracterizacion de los compuestos quimicos presentes en las
plantas radica, en que existen algunos principios activos que pueden ayudar al tratamiento de alguna
enfermedad, o pueden representar una plataforma de informacién cientifica basica que puede ser
utilizada para la generacion de compuestos con un mayor rango de aplicaciones o efectos mucho
mayores a menores dosis.

Por lo tanto, la busqueda de plantas medicinales tradicionales como fuentes de productos
naturales con potencial bioactivo es constante, y nos planteamos el llevar a cabo una revisién sobre un
género distribuido en Latinoamérica que no ha sido tan explorado como lo es Lachemilla, pero que esta
directamente relacionado con el género Alchemilla, del cual, diversos estudios realizados
principalmente en Europa y Medio Oriente, han demostrado la presencia de compuestos fendlicos
(principalmente taninos y flavonoides), con gran actividad antioxidante, y los estudios in vitro e in vivo
indican que dichas plantas tienen actividad antitumoral, antiinflamatoria y cicatrizante entre otras.

Durante el desarrollo de la presente revision se abarcaran aspectos sobre ambos géneros, su
relacion, estudios fitoquimicos y farmacoldgicos, asi como el potencial que tiene el género Lachemilla.
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Materiales y métodos

Las palabras clave para realizar la busqueda en la literatura de la informacion para esta revision fueron
Alchemilla+phytochemistry, Alchemilla+pharmacology, Lachemilla, Lachemilla+Phytochemistry y los
nombres especificos de las especies que se han reportado en Latinoamérica, contemplando informacion
publicada en un periodo de 20 afios (Enero 2000-Octubre 2020). La revision se realizd utilizando el
buscador Google Académico, Springer Link, PubMed, WorldWibeScience y Europe PMC para
localizar los articulos cientificos relacionados con el tema, considerandose para este documento
alrededor de cien articulos que mencionaban resultados de algun estudio quimico o bioldgico, aunque
se revisaron muchos mas, de los cuales varios se descartaron por enfocarse s6lo a realizar descripciones
botanicas de especimenes, considerarse que la informacion no era clara o0 no aportaba datos suficientes
para la presente revision.

Resultados y discusion
Descripcion de los géneros y su relacion

El género Alchemilla pertenece a la familia Rosaceae, incluye mas de 1000 especies distribuidas en
Europa, Asia y el este de Africa, pero principalmente en Turkia, Iran e Iraq (Ozbilgin et al., 2019;
Afshar et al., 2015). Al género se le conoce con los nombres en inglés de “Lady’s Mantle “o “lion’s
foot” por las caracteristicas de Alchemilla vulgaris que es el espécimen mas estudiado del género. Son
plantas herbéceas perennes o a veces subarbustivas, a menudo rastreras o decumbentes; estipulas
envolventes, mas o menos folidceas, unidas al peciolo, aparentando una hoja multipartida o una vaina
multilobada, hojas alternas, las inferiores pecioladas, las superiores similares, por lo comun sésiles y
con menor numero de divisiones; se caracteriza por tener flores pequefias, casi diminutas, sin pétalos y
namero reducido de estambres (1-4) que tienen anteras, las flores son a veces solitarias, con frecuencia
agrupadas; pétalos ausentes; estigmas capitados o claviformes; frutos en forma de aquenios, encerrados
en el hipantio persistente (Rzedowski y Rzedowski, 2005).

En cuanto al género Lachemilla, es un grupo morfolégicamente muy variable que incluye
hierbas perennes, subarbustos y arbustos. Comprende cerca entre 60 y 80 especies y se encuentra entre
2200 y 5000 m de altitud, las plantas estan distribuidas
desde el norte de México hasta el norte de Chile y Argentina (Figura 1), (Morales-Briones, 2016;
Morales-Briones y Tank, 2019). En México el género esté representado por al menos 10 especies que
se pueden encontrar en habitats subalpinos y alpinos desde el bosque de pinos de montafia hasta las
elevaciones zacatonales (Morales-Briones, 2016).

Figura 1 Distribucion del género Lachemilla en Latinoamérica (representado por los puntos rojos)
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El género Lachemilla comprende hierbas perennes o pocas veces pequefios arbustos. Las hojas
son simples, lobuladas, tripartidas o pinnaticompuestas, con estipulas. Las flores se disponen en cimas
glomeruladas o laxas o son solitarias. Cada flor presenta un hipantio que es una prolongacion del
receptaculo, en el que estan insertos el céliz, epicéaliz y los estambres, carece de pétalos; el céliz tiene 4
sépalos, el epicaliz es un verticilo exterior al caliz, generalmente con 4 episépalos (a veces 2 o
ausentes) alternos a los sépalos; los estambres son 2 o raramente 3 0 4 y estan en el borde interno del
disco del hipantio, las anteras son extrorsas; el gineceo puede tener uno a 10 carpelos encerrados en el
hipantio, cada carpelo presenta un évulo basal. El fruto es seco e indehiscente con uno a 10 aquenios.
Los caracteres taxondémicos mas utilizados para la identificacion de las especies son: Habitat,
pubescencia, estipulas, hojas, inflorescencia, céliz y epicéliz, carpelos y frutos (Romoleroux, 2004).

Lachemilla se cre6 como una seccion del género Alchemilla, sin embargo, se menciona que
otros autores lo trataron como un género distinto, y a partir de ahi las referencias bibliograficas los
mencionan como géneros diferentes, aunque Lachemilla y Alchemilla comparten algunas
caracteristicas morfoldgicas, pero difieren en varios aspectos, como son: la distribucion geografica, el
namero de estambres y la posicién de los estambres y anteras. (Romoleroux, 2004). Incluso en paginas
oficiales internacionales, asi como herbarios o la CONABIO en México, se manejan de forma indistinta
0 como sinénimos ambos géneros (The Catalogue of Life Partnership, 2019; CONABIO, s.f., UNAM,
s.f.). En varios trabajos filogenéticos han publicado estudios que intentan aclarar su taxonomia y
diferenciar claramente ambos géneros, sin embargo, hasta la fecha adn los limites no son claros y se
menciona que se requiere de una revision completa y exhaustiva (Morales-Briones et al., 2018;
Morales-Briones y Tank, 2019).

Estudios fitoquimicos

En las dos ultimas décadas se ha visto un constante estudio de especies del género Alchemilla,
principalmente de aquellas que crecen en regiones de Turquia, Bulgaria y Serbia (Gréafico 1). El
namero de especies de las cuales se reportd un estudio quimico fue de veinticinco, siendo A. mollis y A.
vulgaris las més estudiadas, con un 9y 22 % respectivamente del total de los articulos revisados, cabe
resaltar que en afios anteriores a los considerados para esta revision también estas especies eran las
mas estudiadas y que por lo tanto, se observa que aun se realizan investigaciones enfocadas a analizar
los compuestos presentes en especies colectadas en otras regiones o paises, por el amplio potencial de
estos especimenes tanto quimica como farmacolégicamente.

Grafico 1 Lugar de origen de los especimenes que fueron estudiados quimicamente en las dos Gltimas
décadas
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Los metabolitos presentes en las plantas del género Alchemilla son diversos, pero se ha
reportado principalmente la presencia de flavonoides (agliconas y glicosidados con diferentes
azucares), taninos y otros compuestos fenolicos, también se han identificado terpenos, cumarinas,
acidos grasos e incluso aminoacidos, pero son pocos los estudios que han indicado su presencia, la
mayoria de las investigaciones se han enfocado a la busqueda de compuestos fenolicos.

Es importante mencionar que el 81 % de las especies con estudios quimicos tienen flavonoides
libres o glicosidados, en el 34 % se han encontrado taninos y también un 34 % de los especimenes
tienen otros compuestos fendlicos presentes, tales como derivados de acido salicilico, acido
clorogénico, etc., lo cual indica la abundancia de este tipo de metabolitos en las plantas de este género.
En el Grafico 2 se pueden observar los compuestos quimicos mas reportados en las especies,
dividiéndose en compuestos de la familia de los flavonoides (azul), de los taninos (rosa) y otros
compuestos fendlicos (amarillo), el 58 % de las especies presenta dos mas metabolitos de las familias
analizadas, y aproximadamente el 32% contiene metabolitos de los tres grupos de compuestos
principales.

Grafico 2 Metabolitos mas reportados en el género Alchemilla
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Respecto a estudios quimicos realizados a plantas del género Lachemilla, a pesar del gran
parecido e incluso sinonimia botéanica con el género Alchemilla sdlo existe un reporte, el publicado por
Gonzaélez et al., (2014), en donde se estudié a Lachemilla orbiculata colectada en dos localidades de
los andes ecuatorianos, en ambos especimenes se aislé e identificd estigmasterol, adicionalmente se
cuantificd por técnicas in vitro el contenido de flavonoides lo cual nos indica que estan presentes en
éste género, aungue en ese estudio no se logro purificar y caracterizar a ninguno.

Farmacologia de ambos generos

Se han realizado estudios farmacoldgicos in vitro e in vivo para investigar las propiedades biologicas de
plantas del género Alchemilla, aunque este aspecto ha sido menos analizado que la parte quimica; la
mayoria de reportes pertenecen a las especies mas estudiadas que son A. mollis y A. vulgaris, con un
total de 17 y 34 % respectivamente de las investigaciones publicadas, de las cuales, la diferencia
principal es el lugar donde se realizo la colecta, encontrandose especimenes de diferentes regiones o
paises, en la mayoria de los articulos se han confirmado muchas de sus propiedades bioldgicas (Tabla
1).
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Tabla 1 Compendio de estudios fitoquimicos y bioldgicos en plantas del género Alchemilla

Especie

Estudio Estudio Bioldgico

Fitoquimico

Referencia

Alchemilla achtarowii Trendafilova et al., 2012
X X Vitkova et al., 2013
Alchemilla alpina X Falchero et al., 2008; Olafsdottir et al., 2001
Alchemilla armeniaca X Kaya, et al., 2012b
Alchemilla barbatiflora X Renda et al., 2018
Alchemilla bursensis X Kaya, et al., 2012b
Alchemilla caucésica X Matthaus y Ozcan, 2014
Alchemilla cimilensis X Kaya, et al., 2012b
Alchemilla diademata X Barbour et al., 2004
Alchemilla erythropoda | X X Tirk etal., 2011
Alchemilla X Kaya, et al., 2012b
erzincanensis
Alchemilla faeroensis X Olafsdottir et al., 2001
Alchemilla fissa X X X Krivokucéa et al, 2015
Alchemilla glabra X X X X X X Denev et al., 2014;
X X X Krivokuca et al, 2015
Alchemilla haumanii X Lemmaetal., 2019
Alchemilla hirsutiflora X Kaya, et al., 2012b
Alchemilla X Kaya, et al., 2012
hirtipedicellata
Alchemilla X X Turk et al., 2011; Kaya, et al., 2012b
ikizdereensis
Alchemilla japonica X X Yunetal., 2015
Alchemilla X X Nikolova et al., 2012
jumrukczalica X X Vitkova et al., 2013
Alchemilla mollis X X Kiipeli et al., 2015;
X X [ X Karatoprak et al., 2017
X X X Oz, etal., 2016
X X Hwang et al., 2018
X Makau et al., 2013; Ozbek et al., 2017
X Nedyalkov et al., 2015; Stanilova et al., 2012
X X Trendafilova et al., 2011
X X Ducksteina et al., 2012; Karatoprak et al., 2017
X X Sytar et al., 2016
X Turkera y Yildirim, 2015; Usta et al., 2014
Alchemilla monticula X X X Krivokuéa et al., 2015
Alchemilla orduensis X Kaya et al., 2012b
Alchemilla oriturcica X X Tirk et al., 2011; Kaya et al., 2012b
Alchemilla persica X X X Kiipeli et al, 2015
X X X Afshar et al., 2015
X Ozbilgin et al., 2019
X X X Oz, etal., 2016
X X Ergene et al., 2010
Alchemilla procerrima X Kaya, et al., 2012
Alchemilla sericata X Kaya, et al., 2012
Alchemilla sp. X X Comdrat et al., 2009
X X X X Tufan et al., 2014
Alchemilla stricta X Kaya et al., 2012
Alchemilla trabzonica X Tirk et al., 2011
Alchemilla viridiflora X X X Krivokuéa et al, 2015
Alchemilla vulgaris X X Mandrone et al., 2018;
X X Shrivastava et al., 200
X X X Filippova, 2017; Takir et al., 2014; Takir et al., 2015
X X Said et al., 2011
X X X [ X X Boroja, et al., 2018
X X X Dimins et al., 2013; Ducksteina et al., 2012
X X X X X X Tasi¢-Kostov et al., 2019;
X Plotnikov et al., 2006
X X X X X El-Hadidy et al., 2019; Juric et al., 2020; Neagu et al., 2015; Vlaisavljevic et
al., 2019
X Condrat et al., 2012; Ili¢-Stojanovi¢ et al., 2017
X Augspole et al., 2018; Mazzio et al., 2012
X X X X Patente n® US 6,395,309 B1, 2002
X Arnold et al., 2015; Choi et al., 2018; Oktyabrsky et al., 2009; Shrivastava y
John, 2006; Shrivastava et al., 2007
X X X X Valcheva-Kuzmano et al., 2019
X Canli et al., 2017; Schink et al., 2018; Vitullo et al., 2011
X X X Abd-Hamid et al., 2017
X Ahmed y Zhang, 2019; Olafsdottir et al., 2001;
Alchemilla X Fraisse et al., 2000
xanthochlora X X X Ondrejovi¢ y Ondrigova, 2009
X Jamous et al., 2018
X Falchero et al., 2009
X Herbrechter et al., 2020

T = Taninos; F = Flavonoides; OF = Otros compuestos fenolicos; AA = Actividad antioxidante; Al = Actividad
antiinflamatoria; AM = Actividad antimicrobiana; OA = Otra actividad
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Debido a la presencia de compuestos fenolicos, las investigaciones se han enfocado
principalmente a evaluar actividades relacionadas con sus beneficios, es por ello que en su mayoria son
estudios de su actividad antioxidante, antiinflamatoria y antimicrobiana, ya que es sabido que los
flavonoides y taninos participan positivamente en la inhibicion de radicales libres, de enzimas que
participan en procesos de inflamacion y sobre la membrana de bacterias (Nagula y Wairkar, 2019;
Salaritabar et al., 2017; Gérniak et al., 2019), pero también se han comprobado las propiedades de
plantas del género para la disminucion de la endometriosis, actividad contra virus y hongos,
propiedades vasorrelajantes, quelantes, cicatrizantes, entre otras (Kipeli et al, 2015; Makau et al.,
2013; Boroja et al., 2018; Takir et al., 2014; Oktyabrsky et al., 2009; Oz, et al., 2016). En la grafica 3
se muestra un analisis general del nimero de especies de las que se ha reportado algin estudio
bioldgico de los anteriormente mencionados.

Grafico 3 Actividades biologicas mas evaluadas en plantas del género Alchemilla
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En el caso de las especies del género Lachemilla, los estudios biol6gicos son muy escasos, sélo
hay un estudio in vitro donde se evalud la actividad antioxidante de L. orbiculata (Argoti et al., 2011) y
otro mas donde se hizo un estudio in vivo con resultados positivos de las propiedades diuréticas del
extracto de diclorometano de Lachemilla pinnata (Ayca et al., 2014). Existen reportes que hacen
referencia a estudios etnobotanicos de L. pinnata, L. procumbens y L. vulcanica, donde se menciona
que las plantas son utilizadas por sus propiedades cicatrizantes, antiinflamatorias, sedantes, etc., las
cuales podrian estar relacionadas con la presencia de flavonoides y otros compuestos fenélicos como
pudieran ser derivados del acido salicilico. En la tabla 2 se resume la informacion referente a estudios
quimicos y farmacoldgicos de plantas de este género.

Tabla 2 Estudios fitoquimicos y bioldgicos de plantas del género Lachemilla

Especie Estudio Fitoquimico = Estudio Farmacolégico Referencia
F T | OF AO Al AM OA
Lachemilla orbiculata X Gonzélez, Romoleroux, & Malagén, 2014
X Argoti et al., 2011
Lachemilla pinnata X X Ayca et al., 2014
Lachemilla procumbens X Perry,1929
Lachemilla vulcanica X Ansoli et al., 2010

T = Taninos; F = Flavonoides; OF = Otros compuestos fenolicos; AA = Actividad antioxidante; Al = Actividad
antiinflamatoria; AM = Actividad antimicrobiana; OA = Otra actividad
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Potencial terapéutico de los géneros Alchemilla 'y Lachemilla

Aunque los estudios quimicos de plantas del género Alchemilla en los ultimos 20 afios representan un
porcentaje muy bajo de las especies que pertenecen a dicho género, hay que recordar que desde hace
mas de 60 afios se han realizado investigaciones de algunas de las especies, pero que a pesar de eso aln
en las ultimas décadas no se ha dejado de investigar incluso especies con un gran nimero de articulos
como lo son A. mollis y A. vulgaris, las dos mas representativas del género, y que incluso a la fecha
muestran un gran potencial por el tipo de compuestos presentes.

Es bien conocido que los flavonoides tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antialergénicas, anticancerigenas, antivirales, antimicrobianas y antifangicas (Nagula y Wairkar, 2019;
Salaritabar et al., 2017; Gorniak et al., 2019). Al igual que los taninos y otros compuestos fendlicos
(Sharma et al., 2019), lo cual nos indica su gran potencial farmacoldgico, incluso para el tratamiento de
otros tipos de problemas médicos en los que en afios recientes se ha visto la participacion positiva de
los flavonoides, en este campo ain no esta tan explorado el uso de Alchemillas, como puede ser su uso
para el tratamiento del cancer. A continuacion, se mencionan algunas de las propiedades bioldgicas
relacionadas con las familias de compuestos presentes en este género.

Actividad antioxidante de polifenoles.

Las aplicaciones terapéuticas de bioflavonoides estan ampliamente reportadas para el
tratamiento de enfermedades como la inflamacion, problemas cardiovasculares, respiratorios, diabetes,
etc. Esto se debe a sus propiedades antioxidantes, es decir, estabilizan la estructura de radicales libres
oxidandose ellos (Nijveldt et al., 2001), lo que les permite actual por varias vias dependiendo
principalmente de su estructura, como se puede observar en la Figura 2, siendo cuatro los principales
mecanismos por los cuales puede ejercer su efecto a) inhibicidn de las especies reactivas de oxigeno, b)
inmovilizacion de leucocitos, ¢) inhibicion del 6xido nitrico y d) inhibicién de la xantina oxidasa, todos
mecanismos que llevan a desencadenar procesos bioldgicos perjudiciales para la salud (Nagula y
Wairkar, 2019).

Figura 2 Principales mecanismos de actividad antioxidante de flavonoids
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En la naturaleza, los flavonoides generalmente estan glicosidados, es decir unidos a azucares,
peor también pueden encontrarse libres (en forma de agliconas); se sabe que las agliconas tienen mas
actividad antioxidante que los flavonoides glicosidados, se piensa que puede deberse a que se eliminan
grupos hidroxilo unidos directamente a los anillo aromaticos, inhibiendo de alguna forma su capacidad
de eliminar especies reactivas de oxigeno (ROS) o unirse a metales. Ademas, el tamafio mas grande de
las moléculas glicosidadas puede impedir el paso a través de las membranas, lo que puede también
conducir a una menor actividad antioxidante. Una de las ventajas de las moléculas glicosidadas es que
se incrementa su solubilidad en agua, mejorando su absorcion en el intestino (Akhlaghi y Foshati,
2017). Los compuestos presentes en muchas de las plantas del género Alchemilla pueden estar
actuando como antioxidantes a corto y largo plazo, considerando que estan presentes tanto agliconas
como flavonoides glicosidados, lo que podria dar un efecto a corto y largo plazo.

Actividad antiinflamatoria de compuestos fendlicos.

Esté reportado que los flavonoides como quercetina y sus derivados, kaempferol y derivados de
las catequinas, tienen actividad antiinflamatoria ya comprobada, conociéndose de forma especifica los
mecanismos de accién. En general, podemos decir que la quercetina y sus derivados reducen la
respuesta inmune, el kaempferol actta inhibiendo la rutas que disminuyen la respuesta inflamatoria,
ademas, la catequina y sus derivados inhiben o disminuyen las enzimas proinflamatorias (Salaritabar et
al., 2017), lo que explica por qué estas plantas hayan dado resultados positivos al evaluar su actividad
antiinflamatoria, debido al alto contenido de cualquiera de los compuestos ya mencionados y que como
se pudo ver en el Gréafico 1, son los metabolitos mayoritarios presentes. Al igual que la actividad
antioxidante, hay varios mecanismos de accion por lo que un flavonoide puede ejercer su efecto,
aunque se sabe, que es muy probable que actlen en varios sitios a la vez, aungue su principal
mecanismo puede ser el efecto sobre enzimas generadoras de eicosanoides y su efecto sobre la
expresion de moléculas proinflamatorias, tal como lo menciona Kim et al., 2004 (Figura 3).

Figura 3 Mecanismos de accion de flavonoides (F) sobre la respuesta inflamatoria
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Actividad antimicrobiana de polifenoles.

En contraste con los efectos protectores de flavonoides en las membranas, se demostrd que las
catequinas rompen la membrana bacteriana al unirse a los lipidos de la bicapa y al inactivar o inhibir la
sintesis de enzimas intracelulares y extracelulares. En particular, las catequinas presentes en gran
numero en plantas del género, se sabe que tienen actividad tanto en bacterias gram positivas como
bacterias gram negativas, ya que rompen la membrana bacteriana. Los flavonoides como la quercetina
y sus derivados, pueden disminuir el espesor de la bicapa lipidica e incluso llegar a romper la
monocapa de lipidos, asi como inhibir la produccién de alginato, que trae como consecuencia efectos
sobre la adherencia de los microorganismos, y tambien inhiben el quorum sensing (Goérniak et al.,
2019) (Figura 4).
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Figura 4 Representacion grafica de los mecanismos de accion de los compuestos fendlicos en la
ruptura de la membrana celular
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Efecto neuroprotector de los flavonoides.

Estudios recientes han demostrado que los flavonoides pueden jugar un rol importante en los
sistemas receptores en el cerebro, demostrando efectos en el sistema nervioso central previniendo la
neurodegeneracion asocida a problemas de Parkinson. Se ha visto que son capaces de inhibir enzimas
como son las aldosa reductasas, lipooxigenasas, entre otras enzimas, las cuales pueden desencadenar
enfermedades neurodegenerativas. También se ha podido comprobar mediante estudios de docking
molecular el potencial de los flavonoides para el tratamiento del Alzheimer (Panche, et al., 2016).

Actividad anticancerigena de flavonoides.

Los flavonoides actlan para prevenir muchos tipos comunes de cancer. El efecto preventivo y
protector esta relacionada con su fuerte potencial anticancerigeno, antimutagénico y antiproliferativo,
mediante la modulacion de enzimas y procesos inflamatorios. Aun no estan claros todos los
mecanismos mediante los cuales pueden participar, pero siguen en estudio por su amplio potencial en
esta area (Lotha, Sivasubramanian, 2018).

Panche et al., (2016) mencionan que los flavonoides pueden ayudar a prevenir el carcinoma
ejerciendo efectos inhibitorios sobre ciertas isoenzimas del citocromo P450 responsables de la
produccién de procarcinogénicos. Menciona que otro mecanismo de accion es que pueden ayudar a la
produccién de enzimas del metabolismo tales como la glutation-S-transferasa, quinona reductasa y
uridina 5-difosfo-glucuronil transferasa, mediante las cuales los carcindgenos se desintoxican y, por lo
tanto, se eliminan del cuerpo.

En particular la quercetina, flavonoide presente en un gran nimero de especies del género
Alchemilla, tiene comprobado potencial para el tratamiento del cancer, incluyendo propiedades
antiproliferativas y antioxidantes. Esta reportado que induce la apoptosis, lo que reduce el crecimiento
de tumores en cerebro, higado, colon y otros tejidos, también inhibe la proliferacion de células
malignas (Anand et al., 2016).
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Actividades bioldgicas de taninos.

Los taninos al igual que los flavonoides, tienen comprobada accion antiinflamatoria,
antioxidante, anticonvulsiva y antitumorales, debida a la eliminacion o bloqueo de especies reactivas de
oxigeno. El &cido elagico en particular, polifenol presente en plantas del género Alchemilla, presenta
muy buena actividad antioxidante debido a la estabilidad de sus radicales libres al oxidar a los radicales
libres (Evtyugin, 2020). Muchos estudios revelan que el kaempferol y la quercetina, al igual que otros
flavonoides, pueden inhibir la enzima CYP3A4, la cual es la enzima mas abundante en el higado y tiene
un efecto benéfico para metabolizar una cantidad significativa de carcindgenos y medicamentos
(Umesh et al., 2018).

En particular el &cido eldgico presente en plantas del género Alchemilla inhibe el crecimiento de
células cancerigenas y también causa apoptosis 0 muerte celular normal en esas células cancerosas. Las
propiedades antiproliferativas del acido elagico se deben a su capacidad para inhibir directamente la
unién al ADN de ciertos carcindgenos, incluidos los hidrocarburos aromaticos policiclicos y
nitrosaminas. También se sabe que regula negativamente el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-11) y activa la expresion genes supresores de tumores, y estudios indican que puede inhibir ciertas
enzimas del citocromo P450 involucradas en la generacion de mutagenesis (Khanam et al., 2015).
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Conclusiones

La revision de los estudios quimicos y farmacologicos realizados a plantas del género Alchemilla y
Lachemilla muestran una relacion entre ambos géneros, que hace interesante el enfocarse a estudiar el
tipo de metabolitos presentes en el género Lachemilla.

Los compuestos fendlicos identificados en el género Alchemilla, principalmente flavonoides
como la quercetina, kaempferol y catequinas y sus derivados, asi como taninos, entre ellos el acido
elagico y &cido galico, y otros compuestos fendlicos tales como acido clorogénico y salicilico, con
comprobada actividad antioxidante, antiinflamatoria y antimicrobiana entre otras, nos lleva a pensar
que si estan presentes también en plantas que crecen en Latinoamérica como lo son las Lachemillas, se
podra contar con una buena fuente de estos compuestos y gran potencial terapéutico para el tratamiento
y prevencion de diversas enfermedades, no solo para ser utilizadas con las propiedades ya reportadas en
el género Alchemilla, sino también para el tratamiento del cancer, el cual estd comprobado, también
puede prevenirse y tratarse mediante el uso de compuestos fenolicos.
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Abstract

Currently, the demand for energy is increasing so there is an interest in obtaining it from resources that
do not generate greenhouse gases. The use of hydrogen as an energy vector is a clean and efficient
alternative. This document provides a general approach to hydrogen as an alternative energy and
methods for its generation, ranging from the use of fossil fuels to the use of water or organic matter. It
should be noted that for this energy to be considered clean, the consumption of fossil fuels must be
avoided. In this sense, the different clean technology processes are presented in a concise way, such as
those carried out with photon energy, where photocatalytic methods and the challenges faced by the use
of semiconductor materials in these processes are highlighted, as well as proposals to overcome them.
Likewise, the use of nanostructured Bi.O3z as a semiconductor for the generation of hydrogen by
photocatalytic water splitter is suggested since it allows taking advantage of the spectrum of sunlight
and its properties depend on its crystalline structure. Also, the parameters that allow to improve its
photocatalytic activity are shown. Finally, we conclude that the strategies presented here can be
considered as the basis for the design of a photocatalytic material.

Hydrogen, Clean energy, Photocatalysts, Nanomaterials

Introduccion

Actualmente, las actividades antropogénicas derivadas del acelerado aumento poblacional y sus
demandas por recursos, han generado cambios en el uso de suelos, energia y aumento de
contaminantes, dando lugar a un desequilibrio en el ecosistema y los ciclos biogeoquimicos que en él
se desarrollan, dafiando el agua, aire, suelo y a los seres vivos. Con la finalidad de satisfacer sus
necesidades, el hombre ha hecho uso inapropiado de los recursos naturales hasta el punto en el que se
han hecho insuficientes, por lo que requiere opciones para mantener el estilo de vida que lleva.

Al ser los combustibles fésiles la base del modelo energético actual, impactan directamente en
la formacion de gases de efecto invernadero, particularmente CO2 que contribuye al calentamiento
global. Los cambios drasticos en el clima generan alteraciones en los ecosistemas, ocasionando
problemas de salud y pérdidas econdmicas. Por ello, actualmente se buscan alternativas energéticas
limpias, que satisfagan las actividades diarias de la sociedad y que no comprometan el futuro de los
recursos.

El hidrégeno (H2) como vector energético es una solucion prometedora, sin embargo, las
tecnologias existentes para su produccién presentan varias desventajas debido a la emision de COa,
baja eficiencia, dependencia de factores climatoldgicos y dificultades operacionales en el transporte y
almacenamiento de la materia prima. La fotocatalisis heterogénea puede ser una alternativa, ya que no
requiere consumo eléctrico debido a que puede emplear materiales fotoactivos a la luz solar, las
reacciones se llevan a temperatura ambiente, generalmente se llega a la mineralizacién completa de los
compuestos, y bajo ciertas condiciones, es posible producir simultineamente H> mediante la
degradacion de efluentes que son considerados contaminantes en otras industrias. Sin embargo, este
proceso puede verse limitado debido a que algunos de estos materiales se excitan en un corto rango del
espectro electromagnético, ademas de que pueden ocurrir reacciones desfavorables que los inactiven
antes de que generen radicales libres y especies oxidantes en su superficie para formar nuevamente
H>O. Existen varios retos en torno a la generacion del hidrégeno mediante este proceso, aqui se
abordara lo concerniente a la actividad de los materiales semiconductores fotocatalizadores, ya que
deben cumplir con las caracteristicas estructurales y morfologicas que les permitan aprovechar el
espectro de la luz solar en los procesos de fotocatalisis heterogénea, y para esto existen varios metodos
que, dependiendo del elegido, tendra efecto en las propiedades del material.

El 6xido de bismuto (Bi2Os3) es también centro de atencion, por ser un material activo bajo
irradiacion de luz visible debido a que su band gap se encuentra en el intervalo de 2-3.96 eV, es estable
térmicamente, su toxicidad es reducida y presenta una alta actividad catalitica con capacidad de
mineralizar una amplia variedad de moléculas organicas bajo radiacion visible, lo que convierte en un
material de interés para la generacién de hidrégeno. Aunado a esto, existen estrategias para mejorar la
actividad fotocatalitica de los materiales semiconductores para que incrementen la absorcion de la luz
visible y se acelere el proceso de los electrones fotogenerados en los huecos del semiconductor.
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El presente capitulo aborda de una manera general el proceso fotocatalitico para la generacion
de hidrégeno, en las siguientes secciones que lo conforman se plantean aspectos generales del
hidrégeno como una alternativa energeética, asimismo se presentaran los procesos convencionales y los
de tecnologias renovables para su obtencion, de estos ultimos se enfocara el documento en la
fotocatalisis y los materiales semiconductores fotocataliticos, destacando el Bi>Os y estrategias para
mejorar su actividad.

Aspectos generales del hidrégeno como alternativa energética

Uno de los mayores retos es mantener al mismo ritmo de crecimiento que la poblacion, los recursos
energéticos globales mediante energias renovables y limpias. Un candidato propuesto para reemplazar
los combustibles fésiles tradicionales es el hidrogeno, cuyo mercado mundial ya supera los 40 millones
de dolares al afio (Nicoletti et al., 2015).

Aunque es el elemento mas abundante en el universo, el hidrégeno no se encuentra en estado
puro, si no formando compuestos mas estables con otros elementos, combinado con el oxigeno forma
agua y con el carbono puede formar distintos compuestos como el metano. No es considerado una
fuente primaria de energia, mas bien es considerado portador o vector de energia que debe ser
producido de diferentes maneras ya sea de fuentes renovables o no renovables. (Velazquez Abad y
Dodds, 2020). El hidrégeno es versatil, limpio y un portador de energia en varios sectores productivos,
que puede ser usado como combustible para producir energia, en transporte 0 como materia prima en la
industria, debido a que es una alternativa libre de carbono, cuando se quema con aire las emisiones que
produce no son contaminantes (Acar, Dincer y Naterer, 2016), y aunada a la combustién directa, existe
también una tecnologia relacionada a las pilas combustibles, donde la energia quimica se transforma en
eléctrica y vapor de agua. En la figura 1 se presentan las principales ventajas por las que se apuesta al
hidrégeno como fuente alternativa de energia (Moniz et al., 2012).

Figura 1 Ventajas en el uso de hidrégeno como fuente de energia

Elevada eficiencia
energética

Menor dependencia Ausencia de emisiones de
energeética CO,

eLa energia quimica del
hidrégeno puede ser
convertida directamente en
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eLas pilas de combustible
presentan mayor ventaja
frente a otros métodos.

*Debido a que el hidrégeno *El Unico producto de

€S un vector energético,
debe ser obtenido a partir de
fuentes de energia primaria.

*Puede ser obtenido a partir
de fuentes renovables muy
variadas, destacando la

combustion es el vapor de
agua.

*Por su composicién libre de
carbono, no da lugar a
compuestos asociados a
fenémenos de lluvia acida o

nuclear y el carbon. smog fotoquimico.

El hidrégeno plantea significativas ventajas en las energias sostenibles, aunque sus aplicaciones
comerciales todavia se encuentran en desarrollo en el campo de la termoquimica, termoelectroquimica,
fotoquimica, fotoelectroquimica y fotocatéalisis, siendo escasa la viabilidad comercial observada. Sin
embargo, tiene un papel importante en la transicion energética, debido a que permite una mayor
penetracion de las energias renovables en la industria eléctrica, actuando como almacenamiento de
energia a gran escala durante largos periodos de tiempo, dando lugar a la descarbonizacion del
transporte, asi como del uso de la energia en los hogares y la industria. Ademas, puede ser empleado
como materia prima para la produccion de diferentes combustibles y permite una distribucion sencilla
de la energia, entre sectores y regiones (Hydrogen Council, 2017).
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Procesos para la produccién de hidrégeno

Hoy en dia, el hidrogeno se utiliza principalmente en los sectores quimico y de refinacion, y se produce
a partir de combustibles fosiles. Representa el 6% del uso mundial de gas natural y el 2% del consumo
de carbon y es responsable de 830 MtCO> de emisiones anuales de CO., las cuales son significativas.
Ademas, las Ultimas estimaciones de la Agencia Internacional de la Energia, publicadas a finales de
2019, prevén un aumento de la demanda energética global de entre un 25y un 30 % hasta 2040, de aqui
la necesidad de tecnologias limpias para la produccion de hidrégeno (International Energy Agence,
2020).

El hidrogeno no contamina, sino que solo produce calor y agua, con lo cual promete ser la
energia verde por excelencia. No obstante, necesita una fuente adicional para obtenerlo y, dependiendo
de esta, se emitird o0 no CO> a la atmosfera. Uno de los grandes beneficios del hidrogeno es que puede
ser producido a partir de un gran numero de fuentes, incluyendo el agua, los combustibles fosiles y la
materia organica. Si el hidrogeno es obtenido a partir de combustibles fésiles, como lo son el carbon
petroleo o gas natural, se generaran emisiones durante su produccién, por ende, se le denominara
hidrégeno sucio, ya que implica la formacion de gases de efecto invernadero a la atmdsfera. Por el
contrario, si se obtiene a partir de agua y su aporte energético proviene de energias renovables, no se
producirian emisiones de COx.

Dependiendo de la materia prima que se utilice para su produccion, los métodos se dividen en
dos tipos: tecnologias convencionales y tecnologias renovables. En el primero se procesan
combustibles fosiles e incluyen el reformado y pir6lisis de hidrocarburos. En el segundo se incluyen
todos los métodos que producen hidrégeno a partir de materia prima de recursos renovables como
biomasa o agua (Nikolaidis y Poullikkas, 2017). Para solventar los problemas de impacto ambiental y
econdmicos, asi como hacer uso de las técnicas existentes y futuras, el hidrogeno debe producirse
utilizando fuentes de energia y materiales que sean ambientalmente benignas con métodos de
produccion baratos y eficientes, y un impacto en la salud minimo o nulo. Estas fuentes deben ser
renovables 0 no deben tener un caracter limitado, como el de los combustibles fosiles, para garantizar
la seguridad energética de las futuras generaciones (Acar et al., 2016), si se cumple con estos
requerimientos, se denomina al hidrégeno “verde”.

Las energias limpias que generan hidrogeno y que derivan de fuentes de energia verde, se
dividen en térmica, eléctrica, fotdnica y bioquimica, distinguiendo a los métodos fotonicos, donde solo
se considera a la radiacion solar. Como se aprecia en la tabla 1, entre algunos ejemplos de este tipo de
métodos se encuentran: Biofotolisis, fotofermetancion, fotoelectrolisis y fotocatalisis (Dincer, 2012;
Dincer y Acar, 2015), este ultimo es considerado una alternativa verde ya que usa una fuente renovable
como es el agua.

Tabla 1 Panorama general de los métodos de produccion de hidrégeno por el tipo de fuente primaria de
energia y materia prima

Método Fuente de energia Breve descripcion

Energia Materia
prima
Electrolisis Eléctrica Agua Proceso de separacion del H,O a partir de

corriente eléctrica. Ocurre captura de e
por los cationes en el catodo (reduccién) y
liberacion de e por los aniones en el &nodo

(oxidacion).
Descomposicion Combustible El gas natural, principalmente metano, se
por arco de plasma fosil hace fluir a través del arco de plasma

ionizado. Por excitacion de e se disocia en
H> y negro carbono.
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Termolisis

Procesos
termoquimicos

Division de
H.O

Conversion
de biomasa

Gasificacion

Reformado

Térmico

Agua

En este proceso un compuesto se divide en
dos 0 mas componentes; en el caso del
agua a partir de los 2500 K. Es reversible,
por lo tanto para deterner la reaccién, se
recurre a un enfriamiento rapido.

Agua

Se basa en reaccion de disociacion en un
solo paso, de la molécula de H,O con
enrrgia solar. Los inconvenientes son el
uso de temperaturas superiores a 2500 °C
y la recombinacion del Hy y O,.

Biomasa

Conversion termoquimica de la materia
organica en gases, hidrocarburos
condensables 'y  residuo  carbonoso
denominado char. Se realiza a
temperaturas entre 350-650 °C en ausencia
de oxigeno.

Oxidacion parcial donde la biomasa se
calienta a temperaturas por encima de 750
°C con vapor de H,O. Esto genera un gas
constituido por Hz, CO y CH4. El CH4 se
transforma en H; y CO, a partir del
reformado por vapor.

La biomasa se procesa para hacer
combustibles liquidos renovables, como
bioetanol o bioaceite, convenientes para el
transporte, y pueden reaccionar a alta
temperatura con vapor de H,O para
producir H; cerca de su punto de uso.

Electrolisis
fotovoltaica

Fotocatalisis

Método
fotoelectroquimico

Foténico

Agua

Generacion directa de energia eléctrica a
partir de la radiacion solar. La energia de
los fotones se cede a la superficie de un
material semiconductor, como lo son las
placas fotovoltaicas, a partir de minerales
semiconductores como el silicio. La
cantidad de energia eléctrica que genera un
modulo de celdas fotovoltaicas depende
del area expuesta a los rayos solares y la
correcta orientacion de los médulos.

Mediante una reaccién fotoquimica se
convierte la energia solar en energia
guimica en la superficie de un catalizador
0 sustrato de un material semiconductor
que acelera la velocidad de reaccion.
Durante el proceso tienen lugar reacciones
tanto de oxidacion como de reduccion.

Consiste en emplear la energia eléctrica
proveniente de un maédulo fotovoltaico,
para alimentar un electrolizador, con el
objetivo de fomentar una reacciéon no
espontanea y de esta forma obtener
hidrégeno por electrolisis del H,0.

Fermentacion
oscura

Bioquimico

Biomasa

Obtencion de H, a partir de compuestos
organicos en ausencia de luz, mediante la
accion de un consorcio de bacterias, en
condiciones anoxicas.

Electrolisis de alta
temperatura

Ciclos
termoquimicos

Eléctrico/Térmico

Agua

Electrélisis donde el vapor se disocia en
Hz y Oz a temperaturas entre 700 y 1000
°C. Se considera mas eficiente que el
convencional a temperatura ambiente, ya
que la eficiencia incrementa con el
aumento de temperatura.

Permiten obtener H, y O, mediante una
serie  de reacciones endotérmicas Yy
exotérmicas, que producen la
descomposicion del H,O. Los reactores
empleados para estos procesos, son los
llamados Generacion 1V, que trabajan a
temperaturas superiores a 800 °C.
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Gasificacion de Proceso que transforma el carbon desde su
carbon estado solido, en un combustible gaseoso
(compuesto fundamentalmente por CO e
H,), también conocido como gas de

sintesis.
Reformado de Reaccion  entre  un  hidrocarburo,
combustibles generalmente CH., y vapor de H,O. A
fosiles partir de una serie de reacciones quimicas

dan como resultado H, y CO.. Requiere
gran cantidad de energia, por lo que es
empleado para la produccién a gran escala.

Biofotolisis Foténico/Bioquimico | Biomasa+Agua | Consiste en la exposicion de microalgas o
cianobacterias a la luz del sol para
transformar el H,O en H; y O2. Tiene bajo
ritmo de produccion, por esa razén, aun
esté en estudio

Fotofermentacion Se basa en la capacidad de bacterias foto-
heterotroficas para convertir los &cidos
orgénicos (acético, lactico y butirico) a H,
y CO;, bajo condiciones anaerobias y luz.

Fotosintesis Tecnologia que busca imitar la fotosintesis

artificial natural de las plantas con el fin de producir
Hy, utilizando la luz del sol.

Fotoelectrélisis Eléctrica/Fotbnica Agua El sistema fotovoltaico se combina con un

catalizador, que actia como electrolizador
y descompone el H,O en Hy y O
directamente desde la superficie de la
célula. La ventaja es que eliminan el coste
del electrolizador e incrementan la
eficiencia del sistema.

Fuente: Dincer, 2012; Dincer y Acar, 2015; Nikolaidis y Poullikkas, 2017

Aunque existen varias alternativas para la generacion de hidrogeno, mayoritariamente su
produccidn se realiza mediante el reformado del gas natural con vapor, lo cual inevitablemente emite
CO.. Una opcidn que esta siendo muy estudiada es el uso del agua como materia prima en el proceso
denominado “water splitting” o descomposicion del agua mediante un método fotocatalitico para
obtener hidrégeno y oxigeno utilizando semiconductores fotocatalizadores.

Produccion de hidrégeno por disociacion fotocatalitica heterogénea del agua

El agua es considerada una de las fuentes de energia mas abundantes e inagotables que puede utilizarse
para la produccion de H. a través de procesos que logren su separacion, algunos de estos son
electrdlisis, termdlisis, fotoelectrélisis, y en esta seccion se abordara de manera particular a la
fotocatalisis heterogénea.

El proceso de fotocatalisis heterogénea se basa en reacciones de 6xido reduccion que ocurren en
la superficie del fotocatalizador. Como se muestra en la figura 2, el primer paso en este proceso
conlleva la absorcién de energia luminosa por parte del semiconductor, dicha energia debe ser igual o
mayor al ancho de banda prohibida, de tal modo que la energia debe ser suficiente para excitar a los
electrones de la banda de valencia y promoverlos a la banda de conduccién, es aqui donde se genera el
par electron-hueco (e™-h*), lo cual hace referencia a la deficiencia de electrones en la banda de menor
energia, es decir la banda de valencia, y la presencia simultanea de un electron excitado en la banda de
mayor energia (banda de conduccion). Si se mantiene la separacion de cargas, estas pueden migrar a la
superficie del catalizador, donde se inicia una cascada de reacciones de oxidacion y reduccion, en las
que participan las especies adsorbidas en el catalizador. Por un lado, los huecos foto-formados en la
superficie del catalizador presentan carga positiva y pueden oxidar a las moléculas del agua o cualquier
otro componente adsorbido en el semiconductor, formandose asi los radicales hidroxilos (OHe) que
actian como agentes oxidantes. Por otro lado, los electrones que fueron promovidos a la banda de
conduccion reaccionan con las moléculas de oxigeno adsorbidas, para producir el radical superdxido
(<02, estos radicales son convertidos rapidamente en peroxido de hidrogeno y posteriormente en
radicales hidroxilo activados (Duran y Zanella, 2015).
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Figura 2 Proceso fotocatalitico realizado por un semiconductor
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La fotocatalisis heterogénea presenta ventajas con respecto a los deméas métodos:

—  Capacidad de mineralizacion de contaminantes organicos y oxidacion de compuestos inorganicos
hasta dioxido de carbono e iones (cloruros, sulfatos y nitratos).

- Degradacion de contaminantes en cortos periodos de tiempo, minima generacion de residuos
(lodos) y baja generacion de subproductos de reaccion, debido a la reactividad con la mayoria de
los compuestos organicos.

— Actividad bactericida y bajos indices de recrecimiento bacteriano.

- La cantidad de reactivo empleado para llevar a cabo el proceso de fotocatalisis es minima y en la
mayoria de los casos es posible recuperar y reutilizar el catalizador.

- Es posible hacer modificaciones al catalizador con la finalidad de aprovechar el espectro de luz
solar.

Desde hace mas de diez afios Zhu y Zach (2009) mencionaban las principales razones por las
que la produccion fotocatalitica de hidrégeno a partir de agua seria prometedora: 1) la tecnologia se
basa en energia fotonica (o solar), la cual es limpia, fuente inagotable de energia, y con agua, que es un
recurso renovable; 2) es ambientalmente segura sin sub-productos indeseados y contaminantes; y 3) la
conversion fotoquimica de la energia solar a una forma de energia almacenable. En efecto, esta
tecnologia continta siendo de gran interés en la actualidad, en la figura 3 se muestra otra
representacion esquematica de fotocatalisis para la descomposicion del agua en la generacion de
hidrogeno, presentada por Clarizia, Russo, Di Somma, Andreozzi, y Marotta (2017). El proceso inicia
con la irradiacion de luz con una energia mayor o igual al band gap del fotocatalizador, que consta de
una banda de valencia (BV) y una banda de conduccion (BC) separados por el band gap o banda de
energia prohibida. Como se explicd anteriormente, el fotocatalizador bajo la excitacion fotdnica
apropiada causa transiciones electrénicas y genera pares e-h*. En segundo lugar, las cargas se separan
y los electrones se excitan de la BV al BC, dejando huecos en la BV. Los e y h*estan involucrados en
la reaccion de reduccion y oxidacion con agua. La reaccion de oxidacion implica la descomposicion del
agua en H*, mientras que la reduccion ocurre cuando H* gana electrones para producir Hy. La reaccion
redox en la superficie del fotocatalizador se produce cuando los potenciales de reduccion y oxidacion
estan por encima y por debajo de los niveles de BC y BV, respectivamente. Los huecos fotoexcitados
son poderosos oxidantes, capaces de oxidar agua y sustancias organicas como alcoholes. La reaccion se
puede llevar a cabo con disociacion térmica del agua a una temperatura superior a 2070 K, sin
embargo, se puede realizar la disociacion a temperatura ambiente usando fotocatalizador bajo
irradiacién de luz con energia mayor que la energia de la banda prohibida (Clarizia et al., 2017).
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Figura 3 Mecanismo de la ruptura fotocatalitica del agua para la produccion de hidrégeno
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Estrategias para mejorar el proceso fotocatalitico de disociacion del agua para la produccién de
hidrégeno

Principalmente uno de los mayores desafios en la disociacion fotocatalitica del agua es la rapida
recombinacion de cargas, aunque existen diversos parametros que influyen cualitativa y
cuantitativamente en el proceso de 6xido reduccidén que son determinantes en la eficacia global del
proceso. Es conocido que la cantidad de hidrégeno producido depende de manera importante de las
propiedades del fotocatalizador, tanto estructurales como electronicas, incluyendo ademas, las etapas
basicas como la absorcidn de fotones, separacion y migracién de cargas y las reacciones superficiales.
Desde el primer trabajo reportado por Fujishima y Honda (1972), a la fecha actual, gran variedad de
semiconductores para la produccion fotocatalitica de hidrégeno ha sido investigados. Existen varios
requisitos para lograr un fotocatalizador semiconductor ideal, de los cuales, la estabilidad, resistencia a
la corrosion y el band gap son de los mas importantes. El band gap minimo de los fotocatalizadores
semiconductores para la disociacion del agua debe ser 1.23 eV< Eg <3.26 eV ya que esto permite
utilizar la luz visible, o entre 2 y 3.2 eV si se quiere usar la luz solar. Por otro lado, un aspecto
importante es el area superficial de los materiales: los fotocatalizadores nanoestructurados tienen el
potencial de mejorar muchas debilidades que presentan algunos materiales, por ejemplo, la
recombinacion de los pares e-h* puede reducirse en fotocatalizadores de tamafio nanométrico debido a
cortas distancias de transferencia de carga, y la adsorcidn de reactivos y desorcién de productos pueden
mejorarse debido a la gran superficie que ofrecen las nanoestructuras (Zhu y Zach, 2009). Otra
estrategia es la adicion de particulas metalicas en el semiconductor, ya que pueden actuar como
“atrapadores” electrones fotoexcitados, reduciendo la probabilidad de recombinacion electron-hueco y
aumentando asi la eficiencia general del foto-sistema. Al reducirse por la carga negativa acumulada, las
particulas metalicas reduciran facilmente el agua a H> (Moniz, 2012). Por otra parte, una estrategia que
estd cobrando interés es la de favorecer defectos cristalinos en los materiales fotocataliticos ya que
incrementa el tiempo de recombinacién de los pares e™-h* fotogenerados y por lo tanto, incrementa la
actividad fotocatalitica (Coleto Jr., 2019), esta estrategia ha sido escasamente explorada para la
fotocatalisis heterogénea para la disociacion del agua.

Finalmente, los pares e™-h* también pueden recombinarse con liberacion de calor improductivo,
lo que reduce la efectividad en la generacion de H.. Particularmente en agua pura es dificil lograr esta
disociacion debido a la rapida recombinacion de portadores de carga fotogenerados. Por esto, la
disociacién fotocatalitica del agua generalmente se estudia en presencia de reactivos de sacrificio
(metanol, etanol y glicerol) y electrolitos (Na2S y Kl). Los electrolitos no sufren reduccion u oxidacion
por electrones BC y huecos BV, actlan como transporte de iones y transferencia de electrones a
semiconductores adyacentes por lo que mejoraran las reacciones fotocataliticas involucradas. El
reactivo de sacrificio o los donantes de electrones reaccionan con los huecos para mejorar la separacion
de cargas (Fajrina y Tahir, 2019).
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El 6xido de bismuto en la generacion de hidrégeno mediante fotocatalisis heterogénea: métodos
de obtencion

En la basqueda de nuevos materiales fotocataliticos con mejores propiedades para la generacion de
hidrogeno, un material que no ha sido ampliamente estudiado es el 6xido de bismuto (Bi2O3). Bi.O3 es
el compuesto de bismuto méas importante en la industria quimica. Se halla naturalmente en el mineral
bismutocre o bismite, pero normalmente se obtiene como subproducto de la fusion entre minerales de
cobre y plomo. Presenta conductividad ionica, es decir, los &tomos de oxigeno se mueven facilmente a
través de él debido a propiedades como el amplio band gap, alto indice de refraccion y elevada
permitividad dieléctrica. Debido a que su estructura cristalina sufre variedad de modificaciones por su
elevada dependencia a la temperatura, la sintesis controlada de polimorfos especificos es un reto. Los
polimorfos del Bi»O3 mas importantes son o-Bi.Oz (monoclinico), B-Bi-Os (tetragonal), y-Bi>O3
(cubico centrado en el cuerpo), y 8-Bi>Os (cubico). De entre los polimorfos mencionados, la fase a con
estructura laminar es la méas estable a temperatura ambiente; sin embargo, este proceso es dificil de
controlar, ademas depende en gran medida de impurezas metalicas, el método y las condiciones de
obtencion (De Ledn Abarte, 2014; Otélora et al., 2015). Las estructuras -Bi20s3 (triclinico) y &-Bi2O3
(triclinico) son mas inusuales, y la fase B es la aplicable en los procesos fotocataliticos ya que posee
una fuerte absorcién en la region de luz visible debido a que tiene un menor band gap (~2.4 eV) y
posee mejor actividad que las otras fases (Labib, 2017).

Generalmente existen dos rutas para la preparacion de materiales nanoestructurados. Las
técnicas “top-down” que hacen referencia a la reduccion de tamafio de un material bulk 0 masivo, a
particulas nanométricas. Presenta el inconveniente que las particulas obtenidas no son homogéneas en
tamafo y forma, y es dificil obtener tamafio de particula inferior a 10 nm. Por otro lado, se encuentran
las técnicas que inician con la agregacion de atomos en solucion o en fase gaseosa para dar lugar a
particulas de tamafio nanométrico, denominadas “bottom-up”, son mas satisfactorios en comparacion
con las técnicas descendentes al generar particulas uniformes (Lopez Téllez et al.,, 2013). A
continuacion, se resaltan las caracteristicas generales de los trabajos realizados en la obtencion de
materiales a base de bismuto, se sugiere consultar la literatura recomendada en cada una de las técnicas
para mas informacion.

Las nanoestructuras de Bi>O3z 0 a base de Bi se han obtenido por diferentes métodos, tal es el
caso de aquellos que entran en la categoria de técnicas top-down, como la ablacion laser en un medio
liquido, donde se formaron nanoparticulas cristalinas en un proceso de un solo paso sin hacer
tratamientos térmicos posteriores debido al estado altamente energético de las especies de ablacion. Por
el método sonoquimico las ondas de ultrasonido generadas pasan a través de la solucion provocando
compresion y relajacion alternadas, dando lugar a microburbujas de vapor. Estas burbujas
(microcavitaciones) se expanden en la etapa de descompresion e implosionan violentamente durante la
compresion, generando millones de ondas de choque, que generan un calentamiento instantaneo
alcanzando temperaturas de 5000 K y presiones de 1800 atm. Entre las ventajas de este método se
encuentran una distribucion de tamafio uniforme, elevada area superficial, tiempo de reaccién rapido,
asi como una mejora en la pureza de las fases del 0xido metalico (Stankic et al., 2016).

Con la aproximacion bottom-up, generalmente conllevan reacciones quimicas de reduccion de
iones metalicos o polimerizacion de 6xidos metalicos para la formacion de nanoestructuras metalicas u
Oxidos metalicos. Tienen la desventaja de emplear materia prima poco asequible, tiempos largos de
reaccién y tratamientos térmicos a temperaturas elevadas para la obtencion de los materiales de interés;
sin embargo, la principal ventaja es el control que se tiene sobre las propiedades superficiales y
estructurales de las particulas obtenidas lo cual les permite ser de utilidad en una amplia gama de
aplicaciones en la industria de la medicina, electronica, remediacion ambiental etc (De Ledn Abarte,
2014). Uno de los métodos usados es el de co-precipitacion, involucra el uso de sales precursoras,
comunmente cloruros, oxicloruros o bien nitratos disueltos en agua u otro disolvente. Una vez disuelta
la sal, los correspondientes hidroxidos formados, son precipitados por la adicion de NaOH o Sb (OH)s.
Los hidroxidos se recuperan y posteriormente son calcinados para obtener un polvo del 6xido como
producto final. La concentracion del material de inicio, el pH, la temperatura y la velocidad de
mezclado son los principales parametros que influyen en las caracteristicas fisicoquimicas del material
obtenido (Garcia Pérez y Martinez-De la Cruz, 2010; Valencia Barrdn, 2013).
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Las ventajas de este método son una alta homogeneidad en el sistema, no requiere de altas
temperaturas y no implica el uso de equipo especial de laboratorio. EI control en la distribucion de
tamafos de particulas se logra mediante la adicion de agentes quelantes, como los aniones organicos
(carboxilicos o iones carboxilato, gluconicos o acido oleico) asi como polimeros que posean grupos
funcionales complejantes, por ejemplo, dextrano, carboxidextrano, alcohol polivinilico, etc. (Lopez
Patifio, 2012).

El método solvotermal ha sido empleado para sintetizar una variedad de nanomateriales,
dispersando el material de partida en un disolvente adecuado, se coloca dentro de una autoclave sellada
y se introduce en la mufla, sometiéndolo a condiciones de temperatura y presion moderadamente altas
que conducen a la formacion del producto, se reporta que se han alcanzado temperaturas de hasta 700
°C y presiones de 1000 bar. En ese sistema se pueden afiadir mineralizadores tanto basicos como
acidos, oxidantes o reductores, agentes complejantes, asi mismo, la adicion de especies llamadas
“platillas”, por ejemplo, polimeros o aminas, cuyo fin es nuclear el producto en su entorno y generar
cavidades o porosidades que den lugar a geometrias definidas (Valencia Barrén, 2013). Cuando la
reaccion se realiza empleando agua como disolvente, el método se denomina sintesis hidrotermal. Los
parametros quimicos (tipo, composicion y concentracion de los reactivos, relacion disolvente/agente
reductor) y los pardmetros termodinamicos (temperatura, presién y tiempo de reaccién) afectan la
formacion del producto final (Stankic et al., 2016). Con este método se generan NPs de diferentes
tamafios que ademas son homogéneos, y da lugar a nanoestructuras de morfologias inusuales como
nanocubos o particulas elipticas (Salinas Rodriguez, 2014). Su desventaja de este método es que para
alcanzar las presiones y temperaturas requeridas para el crecimiento del material es necesario disponer
de prolongados tiempos de sintesis (Stankic et al., 2016).

La ruta sol-gel consiste basicamente en la formacién de redes compuestas por elementos
inorganicos obtenidas a través de reacciones simultaneas de hidrélisis y condensacion de los
precursores, estos precursores pueden ser alcoxidos metalicos y sales organicas (Valencia Barron,
2013). La formacion del sol-gel ocurre en cuatro etapas, la primera etapa es la hidrdlisis del alcdxido
para obtener un sol (suspensién coloidal de particulas sélidas inferiores a 100 nm en un liquido), la
segunda es la condensacion, donde las particulas coloidales forman estructuras tridimensionales al
evaporarse de manera progresiva el agua y el alcohol, correspondiente de la reaccién de hidrélisis, la
tercera etapa consiste en el secado del gel en el cual se elimina el disolvente. Durante la tltima etapa se
puede obtener como producto seco ya sea un xerogel derivado de la evaporacion del solvente y agua
hacia la atmosfera, proceso Ilamado envejecimiento, o bien, un aerogel obtenido por secado a
condiciones supercriticas para extraer el solvente. Finalmente, el producto seco es tratado térmicamente
entre 500 y 800°C (Lo6pez Téllez et al., 2013).

Este tipo de sintesis se puede llevar a cabo a bajas temperaturas ademas de obtener
homogeneidad de la muestra, sin embargo, presenta algunas desventajas, por ejemplo, la escala de
produccion es limitada, el tiempo de procesamiento es largo, ademas de requerir de un particular
control y cuidado en la etapa de secado (Lopez Patifio, 2012).

El método asistido por microondas ha ido en creciente interés debido a que representa una
técnica alternativa por ser el gasto energético menor al compararlo con otras técnicas, ademas de que
los tiempos de reaccion se reducen de horas a minutos sin interferir en la pureza o el tamafio de
particula obtenida (Stankic et al., 2016).Este método implica un calentamiento rapido y uniforme del
medio de reaccion sin gradientes de temperatura a través de dos mecanismos: polarizacion dipolar y
conduccion ionica (Cervantes Gil, 2016; Stankic, et al., 2016). El equipo de microondas cuenta con un
magnetron, que es un cilindro hueco situado dentro de un iman, en el centro del cilindro se encuentra
una barra que funciona como catodo, mientras que las paredes del cilindro actian como anodo. Cuando
se calienta el catodo emite electrones que viajan hacia el anodo, el campo magnético obliga a los
electrones a moverse en una trayectoria circular, este movimiento de particulas cargadas genera
microondas, finalmente, con ayuda de un tubo de salida y un ventilador se dispersan las ondas por todo
el horno de manera uniforme, y es asi como se logra reducir el tiempo de reaccion (Cervantes Gil,
2010). A continuacion, se muestra en la tabla 2 un condensado de algunos de los métodos més
relevantes de sintesis de nanoestructuras de Bi2Os,



Método de
sintesis

Tabla 2 Métodos de obtencién de nanoestructuras de Bi,O3

Surfactantes/Aditivos

Fase
cristalina

Morfologia

66

Referencia

Quimica Acido oleico a-Monoclinica | Cristales aglomerados lyyapushpam et
al.,, 2013

Asistido por | Etilenglicol ay p-BixO3 Estructuras en forma de laminas Huang et al.,

microondas Polietilenglicol 2011

Sol-gel Tritdn X a-Monoclinica | Estructura compacta, tipo | Raza et al., 2015
varilla/aguja

Hidrotermal Benzil alcohol ay B-Bix0O3 Nanoléaminas, nanohilos y | Houetal., 2013
nanocristales

Co-precipitacion - a-Monoclinica | Nanoplato Poliedro Wu et al., 2013

Solvotermal Etilenglicol B-Tetragonal Nanoesferas Xiao et al., 2013

Hidrotermal L-lisina a 'y B-Bi2O3 Nanohojuelas Chenetal., 2011

Sonoquimico - a-Monoclinica | Nanopilares Sood et al., 2015

Hidrotermal - o y v- | Nanoestructuras aglomeradas con | Sun et al., 2012

compésitos estructura de placa

El interés en las NPs de Bi.O3z como semiconductor se ha debido a que es sensible a la luz
visible, ademas de presentar actividad fotocatalitica con capacidad de degradar diversos compuestos
organicos; sin embargo, los meétodos tradicionales para obtener estas nanoestructuras requieren la
adicién de solventes orgénicos toxicos y altas temperaturas, por esta razon surgen los métodos
bioldgicos y se recurre a las denominadas biosintesis, como una alternativa a las técnicas
convencionales. Luan et al. (2015), reportaron la biosintesis a temperatura ambiente de nanoparticulas
monodispersas de Bi>O3, con tamarios de particula de 5-10 nm, empleando Fusarium oxysporum. Una
ventaja importante en este tipo de métodos es el recubrimiento proveniente del microorganismo
empleado, en este caso las particulas se recubrieron de una capa de proteina que proporciond
estabilidad a las particulas, ademéas de evitar su aglomeracion. Por otra parte, sélo se ha reportado la
biosintesis de nanoparticulas a partir de extractos de plantas, Karnan y Samuel (2016). reportan la
biosintesis de nanohojuelas de Bi>Osz a partir del extracto de Nephelium lappaceum L., donde el acido
elagico, presente en el extracto, actia como agente ligante y estabilizante de las particulas, cabe
mencionar que una vez concluida la sintesis sometieron las particulas a calcinacion para obtener la fase
a. La eleccion del método de sintesis determinara las caracteristicas fisicoquimicas de las
nanoestructuras 6xido metalicas, como tamafio, dispersion, defectos cristalinos intrinsecos (vacancias)
y/o extrinsecos (impurezas), morfologia y estructura cristalina (Stankic et al., 2016).

El 6xido de bismuto en la fotocatalisis heterogénea para la generacion de hidrégeno mediante:
estrategias en la mejora de su actividad

Existe unas serie de reportes donde usan al Bi>Os en sus diferentes polimorfos para la degradacion de
contaminantes principalmente de tipo colorantes. De manera general, se ha encontrado que la fase mas
favorable para la degradacion fotocatalitica es la 3, de tal forma que la sintesis de estos materiales debe
ser bien controlada para favorecer la estructura cristalina deseada. El band gap de esta fase es 2.48 eV
(Cheng et al. 2010), adecuado para su aplicacion en estos procesos, aungue hay que recordar que existe
una serie de estrategias a considerar para mejorar el desempefio del semiconductor (tabla 3).



Tabla 3 Estrategias para mejorar la actividad fotocatalitica
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Estrategia por Mecanismo del proceso Ventaja/ Resultado Referencia
cumplir Desventaja
Semiconductores En el caso de los dxidos | Esta estrategia | La impregnacion de un | Lakshmana
con menor valor de | ternarios como el Bi»Os la | permite la activacion | 0.5% en peso de Bi al | Reddy et al.,
band gap alta actividad fotocatalitica | de los | TiO; mostré una | 2016
se atribuye a la hibridacion | fotocatalizadores bajo | produccion de hidrdgeno
de los orbitales 6s del Bi y | luz visible. cinco veces mayor que el
2p del O, que hace la banda TiO.
de valencia dispersa,
favoreciendo la movilidad de
los fotohuecos y por
consiguiente la reaccion de
oxidacién.
Materiales La reduccion de tamafio da | Representa una | EI tamafio de particula | Sudrajat y
nanoestructurados lugar a mayor area | mayor posibilidad de | estd relacionado con la | Sujaridworaku
superficial y elevado nimero | llevar a cabo las | taza de recombinacién. | n, 2017
de sitios activos expuestos. reacciones con menor | Empleando
cantidad de | nanoparticulas de Bi.Os,
catalizador/La a mayor tamafio de
recombinacion particula, mayor
predomina en | degradacion de atrazina
particulas pequefas. hasta un punto O6ptimo
(20.1 nm),
posteriormente decrece.
Defectos cristalinos | Al ser una imperfeccion de | Inhiben el proceso de | Los estudios de | Stan et al,
(vacancias de | la red por faltar atomos en el | recombinacion, del | degradacion fotocatalitica | 2015
oxigeno) arreglo  cristalino,  funge | par e-h* | de azul de metileno
como trampa de electrones. | favoreciendo la | mostraron mayor
generacion de | degradacion con
especies reactivas de | nanoparticulas de ZnO
oxigeno. obtenidas a partir de
Allium sativum y Allium
cepa en comparacion con
Petroselinum crispum y
método quimico. Esto se
relacion6  directamente
con el nimero de
vacancias de oxigeno.
Adicion de metales | Como los niveles de Fermi | Inhibe la | La adiccion de | Moniz et al.,
nobles de los metales nobles son | recombinacion  del | nanoparticulas de Pta p- | 2012

(Ag, Au, Cu, Pt
Pd, Ir, Os, Ru etc.)

menores que los de los
semiconductores, se
favorece la transferencia de
los electrones foto-excitados
de la BC del semiconductor,
hacia el metal, fungiendo
como trampa de electrones.
Adicionalmente se
incrementa la absorcién de
luz, por la resonancia del
plasmén superficial
localizada.

par e-h*. Favorece la
produccion de Hy, ya
que los electrones
transferidos a la
particula metalica
reducen los protones.
Sin embargo, algunos
metales nobles son
caros, y Su Uuso

excesivo puede
saturar al
semiconductor y
disminuir la
eficiencia

fotocatalitica.

Bi;Os dio lugar a la
produccion de hidrégeno
en una mezcla
agua:etanol, con un
rendimiento de

3.1 pmol/h-m?, propiedad
que no se encontro al
emplear sélo Pt 0 Bi;Os.
Se propuso que el
mecanismo  para la
produccion de H; fue la
captura de fotones en el
Bi;O; seguida de Ila
transferencia de
electrones a las
nanoparticulas de Pt,
donde se llevé a cabo la
reduccion de los protones
y formacién de H,.
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Agentes de | también llamados donadores | Disminuye la | La produccion de Hy a | Lee et al,
sacrificio. de electrones, su objetivo | recombinacion de | partir de Pt/BiOs-RuO, | 2012
Moléculas principal es  consumir | cargas y por ende | se ve favorecida al afiadir
organicas y | irreversiblemente los huecos | aumenta la eficiencia | una solucién 0.03 M de
moléculas fotogenerados. de produccion de H,, | acido oxalico que 0.3 M
inorganicas Es posible emplear | de sulfito de sodio

contaminantes (Na2S0s3) debido a que el

provenientes de | potencial de oxidacion

industrias. del H2C204 es mayor que

Un uso excesivo de | del Na,SO; facilitando la
agente de sacrificio | formacion del par e-h*.
puede envenenar al
catalizador,
impidiendo el
proceso
fotocatalitico.

Con respecto a los trabajos realizados con Bi>Os para la produccion de hidrégeno, al dia de hoy
son escasos los reportes sobre el estudio de procesos simultaneos de disociacion de agua y/o
degradacion de contaminantes para la produccion de Ho. Las investigaciones en su mayoria dopan al
Bi>Os con otro material metalico u 6xido metalico, como una estrategia para mejorar su actividad, y
para evitar la rapida recombinacion del par e-h* adicionan agentes de sacrificio o también
denominados donadores de e’. Por ejemplo, al usar agua en presencia de compuestos organicos la
eficiencia del proceso puede ser ampliamente incrementada, ya que la molécula orgénica capta de
manera mas eficiente los huecos fotogenerados que la propia molécula del agua, dando como resultado
la inhibicion de la recombinacion, por lo tanto, la tasa de produccion de hidrogeno depende
fuertemente de la naturaleza y concentracion del sustrato organico.

La tabla 4 muestra que un adecuado disefio del fotocatalizador es crucial en la produccion de
H>. Police et al.(2018) reportd la sintesis de un fotocatalizador ternario formado por Cu como co-
catalizador, que mejoré la absorcién de luz; mientras que el Bi-Oz depositado sobre la superficie de
TiO2 aumento las vacancias de oxigeno que permitieron la captura de los electrones fotoexcitados,
disminuyendo la recombinacion de estos. Aunado a esto, cuando se utlizé en conjunto al glicerol como
agente de sacrificio, se llevo la produccion a 3700 pmol/h de Ho.

Tabla 4 Reportes del uso de Bi»Oz para la generacion de hidrégeno mediante proceso fotocatalitico

Material Produccion de H> Referencias
Bi0s/Ce 5.8 *107 umol g*h? Marin-Xicoténcatl y
Dopaje Romén-Aguirre, 2018
Pt/Bi-O3-RuO:> Agentes de sacrificio: Leeetal., 2012

0.3 M Na,S0s: 11.16 pmol gth?
0.03 M H2C,04: 14.5 pmol gth

Cu20/TiO2/Bi203 3678 pmol/h Police et al., 2018
Pt-Bi203 3.1 ymol h™tm™ Police et al., 2018
Cr203/Pt/RuO2:Bi203 Agente de sacrificio: Hsieh et al., 2013

0.03 M H2C,04
17.2 umol gt h?

De esta manera, es importante resaltar que en la produccion de H por ruptura fotocatalitica de
la molécula de agua, el proceso es bastante ineficiente cuando Unicamente se emplea agua. El uso de
donadores de electrones o agentes de sacrificio puede mejorar notablemente la produccion a medida
que los huecos son eliminados, reduciendo la recombinacion de los portadores de cargas.
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Conclusiones

La alta demanda energética global orilla al consumo de combustibles fésiles con fuerte impacto en el
ambiente, el clima y la salud. Se han buscado alternativas energéticas limpias como el hidrégeno, que
provengan de fuentes renovables como el agua. La fotocatalisis heterogénea aplicada a la disociacion
del agua es una forma de generar hidrégeno cuando se cuenta con las condiciones adecuadas. Los retos
en torno a este proceso se dirigen a mejorar la absorcion de la luz en la regidn visible del espectro y a
mediar la rapida recombinacion de los portadores de cargas. Esto se puede lograr con materiales
semiconductores fotocataliticos que cumplan con las caracteristicas adecuadas: menor valor de band
gap, mayor area superficial al ser nanoestructurados, estructura cristalina especifica, adicion de metales
nobles a su superficie y uso de agentes de sacrificio. En ese contexto, las propiedades del Bi>Osz lo
hacen un buen candidato para ser aplicado en la disociacion fotocatalitica del agua y simultanea
produccion de Ha. Los reportes del uso de Bi.O3 como semiconductor fotocatalitico para la generacion
de hidrégeno son escasos, pero las estrategias aqui presentadas pueden ser una base al momento de
disefiar un material mas eficiente que mejore la produccion de Ho.
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Resumen

Los modelos de computo inteligente aplicados en areas como finanzas y medicina, se han convertido en
un area creciente para el interés cientifico. En el presente documento se muestra un estudio documental
y experimental de la aplicacion de los modelos de computo inteligente con mayor presencia en la
literatura, realizando una investigacion de las aplicaciones mas importantes que se han hecho hasta el
momento para la clasificacion de patrones de bancos de datos financieros y médicos. Asi mismo
mediante el uso de la plataforma WEKA y de los repositorios KEEL y UCI, se estudia el desempefio
que exhiben esos clasificadores de patrones al ser aplicados en la clasificacion de patrones de bancos de
datos financieros y médicos.

Algoritmos inteligentes, Enfermedades, Finanzas, Mineria de datos

Abstract

Intelligent computing models applied in areas such as finance and medicine have become an area of
growing scientific interest. This document shows a documentary and experimental study of the
application of intelligent computing models with the greatest presence in the literature, carrying out an
investigation of the most important applications that have been carried out so far for the classification
of patterns of medical and finance datasets. Likewise, through the use of the WEKA platform and the
KEEL and UCI repositories, the performance exhibited by these pattern classifiers is studied when
applied in the classification of patterns from financial and medical datasets.

Intelligent algorithms, Diseases, Finance, Data mining
1. Introduccion

Los algoritmos de computo inteligente son programas computacionales que son capaces de procesar
grandes volimenes de informacion y su razon de ser es el detectar patrones y sus comportamientos. El
saber cdmo se comportan los patrones permite a las computadoras sugerir decisiones y el usuario de
estos algoritmos decidira si la decision sugerida es la esperada, que en la mayoria de los casos asi
sucede, lo que permite que se desarrollen herramientas computacionales basadas en algoritmos de
computo inteligente en areas sensibles del quehacer humano.

Toda actividad del ser humano se basa en la toma de decisiones lo que implica el hacer un
analisis formal de la informacién del contexto en el que se encuentra éste para tomar una decision
responsable que lo beneficie. La informacion del contexto se basa en una serie de caracteristicas
agrupadas que definen un comportamiento, la agrupacion de estas caracteristicas es a lo que se le llama
patron y cada patron tiene caracteristicas bien definidas que le permiten diferenciarse de otros patrones,
en esta parte, los algoritmos de computo inteligente pueden ser una herramienta Util para el ser humano.

El ser humano estd muy interesado en la prediccion de eventos que le inquietan y no se esta
hablando de cuestiones zodiacales o esotéricas sino del analisis de patrones de comportamientos. Por
ejemplo, una persona programa su dispositivo para que suene una alarma y lo despierte a las 7:00 am,
pero le indica al dispositivo que la alarma suene a las 7:15 de nuevo. Esto lo hace porque sabe que
entra a trabajar a las 9:00 y que su trabajo queda a 15 minutos de su hogar. La pregunta que surge es
¢Por qué le indica al dispositivo que suene 15 minutos después de la primera hora que le indic6? La
respuesta es simple, él conoce su rutina (patrén de comportamiento) y sabe que es muy probable que no
se levantara a esa hora y que eso no le afectara en sus actividades. Esto es un claro ejemplo de conocer
la informacion de su contexto y tomar una decision que no le afecta. La realidad es que no toda
decision es tan facil para el ser humano.

Hay dos campos muy sensibles para el ser humano que histéricamente han sido fuentes de
preocupacion en las tomas de decisiones, uno es la salud y otro son los riesgos financieros. Amable
lector piense en lo siguiente, si una persona pudiera saber si tiene un padecimiento crénico
degenerativo antes siquiera comience a manifestarse ¢;Qué decision tomaria? Ahora bien ;Qué pensaria
amable lector, si supiera una persona como determinar si existe riesgo financiero con su dinero? ;Cémo
lo manejaria? Son interesantes estas preguntas y mas interesante seria saber que existen herramientas
utiles que pueden ayudar a responder las preguntas antes mencionadas.
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Antes de tener respuestas a las preguntas mencionadas en el parrafo anterior es necesario dar un
contexto de la informacién (patrones) que usan los algoritmos de computo inteligente. Los patrones
debieron ser analizados previamente para determinar los rasgos o caracteristicas que son suficientes y
necesarios para conformarlos. Para probar la eficiencia de los algoritmos de computo inteligente, hay
dos posibles caminos. En el primero los patrones son tomados de repositorios de datos de informacion
real que la comunidad cientifica ha analizado y ha procesado, y en el segundo, es haciendo analisis
estadistico, mineria de datos, etc. ;Cuél de estos dos métodos de uso de patrones se debe tomar en
cuenta? La respuesta es simple. Si se requiere determinar que estd sucediendo en un caso de uso real es
necesario hacer mineria de datos, analisis estadistico y otros procesos. Si se requiere analizar el
rendimiento o performance de un algoritmo se hace uso de repositorios de datos reales que ya han sido
procesado durante afios por la comunidad cientifica.

La presente investigacion tomara la informacion de repositorios de la comunidad cientifica para
analizar el rendimiento en la clasificacion de patrones con los algoritmos mas usados en el estado del
arte, bajo un ambiente de aprendizaje supervisado. ;Qué se logra al saber el rendimiento o performance
de los algoritmos de computo mas usados en el estado del arte? Se logra proporcionar informacion
categodrica de qué algoritmo es mas eficiente en algin area del quehacer humano, lo cual, permitira
desarrollar aplicaciones inteligentes donde computadoras u otros dispositivos al presentarles patrones
de comportamiento predeciran situaciones que le permitiran a sus usuarios decidir en situaciones
sensibles o permitir que los dispositivos o computadores tome decisiones.

Esta investigacion se centra principalmente en dos rubros uno la salud y la otra en riegos
financieros. En las siguientes secciones se hablara mas detalladamente de los repositorios de datos, asi
como de qué situaciones como de enfermedad o finanzas son usados en la clasificacion y de los
algoritmos de computo inteligente mas usados en el estado del arte.

En la seccion 2 se muestran los trabajos relacionados a uso de modelos inteligentes en el area
financiera y médica mencionando el trabajo realizado por investigadores para estas areas. En la Seccion
3 se muestran las herramientas utilizadas para el desarrollo de este trabajo, mostrando los bancos de
datos y algoritmos seleccionados. En la seccién 3 se muestran las conclusiones que se deducen de la
fase experimental de este documento.

2. Trabajos relacionados

A continuacion, se describen brevemente los trabajos relacionados analizados para el desarrollo de esta
investigacion.

Kim, M. propone un método de mineria de datos basado en algoritmos genéticos para descubrir
reglas de decision de quiebra financiera a partir de decisiones cualitativas de expertos, mostrando que
el algoritmo genético genera las reglas que tienen mayor precisién y mayor cobertura que los métodos
de aprendizaje inductivo y las redes neuronales (Kim & Han, n.d.).

Peng, Y. propone desarrollar un enfoque de dos pasos para evaluar los algoritmos de
clasificacion para la prediccion del riesgo financiero; construyendo una puntuacion de rendimiento para
medir los algoritmos de clasificacion e introduciendo tres métodos de toma de decisiones de criterios
multiples (MCDM) éstos son los metodos TOPSIS, PROMETHEE y VIKOR para proporcionar una
clasificacion final. Los resultados mostraron que la regresion logistica, la red bayesiana y los métodos
de conjunto se colocaron como los tres clasificadores principales por TOPSIS, PROMETHEE vy
VIKOR (Peng, Y., etal., 2011).

Moloud Abdar en (Abdar et al., 2017), utilizé dos modelos de arbol de decision llamados C5.0
mejorado y CHAID, para identificar con mayor precision enfermedades del higado. La precision
obtenida por C5.0 mejorado fue de 93.7 % siendo mejor comparado con CHAID el cual obtuvo 65.00 %,
se observo que el género es un factor importante para el diagnostico de la enfermedad, y se compard el
rendimiento obtenido por los algoritmos propuestos con el obtenido por los modelos de la literatura,
concluyendo que C5.0 mejorado y CHAID tienen mejor desempefio en conjunto, en comparacion con
los modelos contra los que se comparo.
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En un estudio de clasificacion de regiones codificantes de proteinas en genomas procariotas
realizado por Al Bataineh (Al Bataineh & Al-qudah, 2017), proponen un algoritmo para la clasificacion
de genes utilizando un clasificador bayesiano, obteniendo resultados competitivos, en comparacion con
los métodos de deteccion de genes conocidos en procariotas como GLIMMER y GeneMark dando
oportunidad de utilizar su algoritmo para la deteccion de enfermedades.

Por su parte Chang, C. propone en su investigacion (Chang, 2006), un modelo para el apoyo al
personal médico en la toma de decisiones, para el diagnostico de enfermedades cronicas, basado en un
clasificador bayesiano. Dicho modelo resulta efectivo como apoyo en la toma de decisiones para el
diagndstico de enfermedades cronicas.

Vyas, R. menciona en su investigacion (Vyas et al., 2016) que para entender una enfermedad es
necesario comprender los mecanismos moleculares subyacentes, como el nimero de interacciones
proteina-proteina el cual es muy limitado en comparacion con las secuencias de proteinas disponibles,
enfocando su investigacion a la enfermedad de diabetes mellitus, propuso un modelo basado en
Maquinas de Soporte Vectorial (MSV), para clasificar las huellas estructurales y gendmicas
correspondientes a la enfermedad y las que no lo son, obteniendo una exactitud de clasificacién del 78,2
%.

Para la enfermedad de cancer de mama, Mungle, T. proponen en su estudio (Mungleetal., 2017)un
algoritmo de agrupamiento hibrido k-means para cuantificar el indice proliferativo de células de cancer de
mama basado en el conteo automatico de nucleos Ki-67, por medio de imagenes RGB de cancer de mama
teflido con K-67.0bteniendo un buen desempefio en el modelo propuesto, donde destaca una taza de
error de 6.84 %.

En un estudio realizado por Golub, T. (Golub et al., 1999), se propuso utilizar las expresiones
genéticas de microarreglos de ADN, para la clasificacion de cancer en leucemias agudas, utilizando un
clasificador automatico, esta propuesta surge debido a que, en ese momento las técnicas para identificar
nuevas clases de cancer, a pesar de mejorar bastante, no contemplaban ampliamente el uso de
clasificadores automaticos para esa tarea. Se lograron identificar nuevos tipos de cancer de leucemia con
el uso algoritmos de computo inteligente.

Para las enfermedades crénicas del rifion, Polat H. (Polat et al., 2017) menciona que la
precision de los algoritmos de clasificacion, depende del uso correcto de técnicas de filtrado de
caracteristicas, para reducir la dimension de los con- juntos de datos. Por lo que en su propuesta utilizé
un algoritmo de MSV para el diagnostico de enfermedades renales cronicas, empleando el método
wrapper para evaluar subconjuntos filtrados de atributos, para reducir la dimensionalidad del dataset
seleccionado. Se encontré que utilizando las técnicas de reduccion de dimensionalidad y MSV, laexactitud
parael diagndéstico fue de 98.5%.

En un estudio para realizar el diagnostico de enfermedades cronicas Villuendas Rey
(Villuendas-Rey et al., 2018), propuso un modelo de Clasificacion Asistida para Datos Desequilibrados
(ACID), en el cual se disefid un nuevo algoritmo de clasificacion, que trabaja con clases
desbalanceadas, atributos mezclados y valores faltantes, reduce dimensionalidad, hace agrupamiento de
subclases, y disminuye la influencia que tiene la superposicion de clases, se comparé el desempefio del
modelo con algoritmos como C4.5, KNN, MSV, entre otros para distintos conjuntos de datos de
enfermedades crénicas. Con resultados TPR (taza de verdaderos positivos) promedio
significativamente mejores que los clasificadores MLP, C4.5, 3-NN, SMO vy logisticos.

Padmavathy, T. en su investigacion para la deteccion de cancer de mama por medio de imagenes
(Padmavathy et al., 2019), propone un sistema de inferencia adaptativo neuro-difuso (ANFIS) para la
clasificacion de imégenes, se observd una exactitud del modelo de 98.02 % para la clasificacion.

Guidi, G. en su investigacion (Guidi et al., 2017), propone realizar la deteccion de cancer de mama
por medio de iméagenes. Identificando automaticamente a los pacientes que pueden beneficiarse de un
tratamiento adaptativo comparando la radioterapia administrada y la planificada. Utiliz6 maquinas de
vectores de soporte y algoritmos de agrupamiento de K-means. La herramienta desarrollada pudo
clasificar a los pacientes con diferentes niveles generales de variaciones morfolégicas y predecir posibles
problemas causados por diferencias relevantes entre la dosis planificada y la administrada.
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Gonzalez Patifio (Gonzalez-Patifio et al., 2020), propone en su articulo probar metaheuristicas
aplicadas a la segmentacién de imagenes de mastografias, para la deteccion oportuna de cancer de
mama, la aplicacion de estos algoritmos tiene una relacion directa con problemas de optimizacion; sin
embargo, en este estudio, su implementacion esta orientada a la segmentacion de mastografias. Los
resultados mostraron una menor tasa de error al utilizar estas metaheuristicas para la segmentacion, en
comparacion con el método clésico conocido como Otsu.

Veldzquez Rodriguez propone en su articulo (Velazquez-Rodriguez et al., 2020), una
transformacion matematica simple a el algoritmo asociativo Lernmatrix, dicha transformacion elimina
las alteraciones sustractivas entre patrones. Mejorando el rendimiento de la Lernmatrix
significativamente para la clasificacion de patrones, comparando el rendimiento con los algoritmos mas
significativos en la literatura, utilizando 20 conjuntos de datos con clases desbalanceadas, obteniendo
buenos resultados, utilizando la métrica de rendimiento de exactitud balanceada.

Michael L. Raymer (Raymer et al., 2003), muestra en su investigacion que utilizando un
clasificador hibrido basado en la funcion discriminante de Bayes, que a su vez emplea la seleccion y
extraccion de caracteristicas, para aislar caracteristicas relevantes de grandes conjuntos de datos
médicos. Se obtiene una buena discriminacion de las caracteristicas méas relevantes de los conjuntos de
datos médicos, para enfermedades, entre las que destacan hepatitis, diabetes y enfermedad de tiroides

Andrew I. Schein (Schein et al., 2004), propone un método novedoso para el aprendizaje activo
de clasificadores de regresion logistica basado en la funcién objetivo A-éptima, para la clasificacion de
los dataset: Wisconsin, thyroid, y splice junction gene sequence, del repositorio de la Universidad de
Irvine California. Mostrando un desempefio para la métrica de exactitud de 57 %, para wisconsin, 91.8
% para splice junction gene sequence y 56 % para thyroid.

Lukasz A. Kurgan (Kurgan et al., 2001), describe un proceso computarizado de diagndstico de
perfusion miocéardica a partir de imagenes de tomografia computarizada por emision de protdn Unico
(SPECT), para la deteccion de enfermedades cardiacas, utilizando técnicas de mineria de datos,
obteniendo como resultado, la creacién de un dataset, que consta de 267 imagenes SPECT de pacientes
previamente procesadas, y con informacion clinica e interpretacion medica para enfermedades
cardiacas.

H. Patel menciona en su investigacion (Patel & Singh Thakur, 2017), que el uso de algoritmos
para la clasificacién de bancos de datos desbalanceados, muestran un sesgo que beneficia a la clase
mayoritaria, lo que se convierte en un inconveniente al momento de reportar resultados. Por lo que
propone un nuevo método de K vecino mas cercano ponderado difuso, que maneja de manera optima el
problema del desequilibrio de los datos. Probando el modelo propuesto con los dataset: Spectfheart,
ecolil, vertebral, ionosphere y glassO. Obteniendo un buen rendimiento en comparacion con los
algoritmos KNN tradicionales.

Dheeba, J. propone en su investigacion, realizar el diagnostico asistido por computadora
(CAD), para la deteccion oportuna de cancer de mama mediante la deteccion de anomalias mamarias
en mastografias digitales, utilizando un clasificador basado en redes neuronales llamado Red Neural
Wavelet Optimizada de Enjambre de Particulas (PSOWNN), mostrando un desempefio de 93.67 %
para la métrica de exactitud balanceada (Patel & Singh Thakur, 2017).

En el estudio realizado por Chen, H. L. y su grupo de trabajo, presentan un sistema experto de
tres etapas basado en un enfoque de maquinas de soporte vectorial hibrido, para diagnosticar
enfermedades de tiroides, centrdndose en técnicas de seleccion de atributos, para mejorar el
rendimiento del clasificador propuesto, realizando la clasificacion del conjunto de datos, discriminando
un atributo a la vez, obteniendo un desempefio maximo de exactitud de 98.59 % (Chen et al., 2012).

3 Métodos y materiales

En este capitulo se mencionan los algoritmos, conceptos y herramientas necesarias para la elaboracion
de esta investigacion.
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3.2 WEKA

Es importante mencionar que para la fase experimental de este proyecto, se hara uso de la plataforma de
software Weka para el aprendizaje supervisado (Hall et al., 2014), la cual cuenta con un compendio de
herramientas para la mineria de datos, entre las que se encuentran diversos algoritmos de clasificacion,
los resultados obtenidos por esta herramienta de software, son perfectamente validos ya que esta es
ampliamente utilizadaeninvestigaciones de este tipo (Soni et al., 2019).

3.3 Algoritmos de clasificacion

A continuacion, se describen brevemente los nueve algoritmos clasificadores de patrones que se han
seleccionado en la plataforma WEKA.

NaiveBayes: este clasificador pertenece al enfoque probabilistico. Para la clasificacion, utiliza el
Teorema de Bayes de una forma ingenua (Naive), ya que considera a todos los atributos
probabilisticamente independientes (Bhargavi, et al., 2009) en lo sucesivo se utilizara la nomenclatura
NB para referirse a este clasificador.

SVM: este algoritmo pertenece a las maquinas de soporte vectorial (SVM), las cuales son un conjunto
de métodos para clasificacion de patrones, para su funcionamiento utilizan la optimizacion de
funciones y los Ilamados vectores de soporte. Este tipo de algoritmos tratan de encontrar un
hiperplano que separe de la mejor manera a las clases; de no conseguirlo, se utiliza el kernel para
transformar los patrones a un espacio de dimension mayor a la original. Un kernel puede ser una
funcién lineal, polinomial, de base radial o sigmoide, en lo sucesivo se utilizara la nomneclatura SMO
para referirse a este clasificador ya que en la plataforma WEKA se le conoce con este nombre (Cortes,
etal., 1995).

Logistic: este algoritmo es la regresion logistica, la cual es una técnica estadistica de aprendizaje
automatico. Toma como entradas valores reales y hace una prediccion sobre la probabilidad de que la
entrada pertenezca a una clase determinada. Esta probabilidad es calculada con base en una funcion
sigmoidea, involucrando a la funcidn exponencial para ello en lo sucesivo se utilizara la nomenclatura
RL para referirse a este clasificador (Bootkrajang, et al., 2014).

Multilayer Perceptron: el MLP es una red neuronal artificial formada por multiples capas (layers),
con cuyo disefio se intenta resolver problemas de clasificacion con clases que no son linealmente
separables. EI MLP es considerado por la comunidad cientifica como un excelente clasificador de
patrones. EI MLP esta formado principalmente por tres capas: la capa de entrada, la capa oculta y la
capa de salida: En esta Gltima capa se encuentran las neuronas cuyos valores de salida corresponden a
la etiqueta de clase, en lo sucesivo se utilizara la nomeclatura MLP para referirse a este clasificador
(Rosenblatt, 1958).

Arboles de decision: este tipo de algoritmos de clasificacion son de los mas usados en tareas de
clasificacion de patrones. Los arboles de decision son apreciados porque son explicables, estan
basados en la teoria de grafos y permiten ver de forma estructurada como se clasifican las instancias
de un conjunto de datos. La estructura contiene un nodo raiz en la parte superior del arbol, y los nodos
intermedios llamados hojas que corresponden a los atributos. Visualizando en la parte inferior a las
clases, J48 es el nombre que se da en WEKA a un tipo de arbol de decision y en lo sucesivo se
utilizara esta nomenclatura para referirse a el (Quinlan, 1990).

RandomTree: es un algoritmo de clasificacion de patrones que consiste en la construccion de un
arbol de decision de manera aleatoria se utilizara la nomenclatura RT para referiste a este algoritmo
(Kalmegh, 2015).

RandomForest: este clasificador consiste en un bosque aleatorio; es una combinacion de arboles de
decision. Es decir que se generan multiples arboles de manera aleatoria, y cada arbol, emite un voto
unitario para la clase méas popular, y de esa manera le es posible clasificar un patron de entrada dado.
Se usard la nomenclatura RF para referirse a €l (Zhang, et al., 2014).
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IB1: este algoritmo es la version que ofrece WEKA del clasificador 1-NN, el cual asigna a un patron
de prueba la clase a la que pertenece su vecino mas cercano (nearest neighbor). El acronimo IB
proviene del inglés “Instance Based” (Haro-Garcia, et al., 2019).

IB3: este algoritmo es la version que ofrece WEKA del clasificador 3-NN, el cual asigna a un patron
de prueba la clase que resulta por votacion en los tres vecinos mas cercanos.

LM-t[9]: La Lernmatrix propuesta por Karl Steinbuch (Steinbuch, 1961) desarrollada en 1961 es el
primer modelo de memorias asociativas conocido para la clasificacion de patrones, sin embargo, el
desempefio mostrado por este clasificador resulta poco competitivo si se compara con los algoritmos
antes mencionados, sin embargo en un estudio realizado en 2020 (Velazquez-Rodriguez et al., 2020),
se propone realizar una modificacion a las generalidades con las que trabaja el algoritmo original,
respetando las base en las que se fundamenta. Mediante dos transformaciones hechas a los datos de
entrada, que son Johnson-Mobius y Tau 9, se logra convertir cualquier nimero flotante a binario y
hace que los patrones de entrada tengan caracteristicas distintivas para el proceso de la clasificacion.
Este clasificador no es parte de WEKA por lo que fue implementado en el lenguaje de programacion
Python para evaluar su desempefio.

Consta de dos fases, la primera fase de entrenamiento o aprendizaje consta de entrenar una
memoria M conocida como matriz bidimensional de entrenada, y se hace con patrones binarios de
entrada o vectores unitarios X# € A™, A= {0,1}, generando como salida y* € A™ el cual corresponde
a un nimero de clases distintas m, ademas se cumple que cada valor correspondiente de m;; de M de
la Lernmatix tiene un valor inicial de 0, y de acuerdo a (1) se actualiza siguiendo la regla m;; + Am;
(Uriarte-Arcia et al. 2014) donde:

+esiyl =1=x'
Amg =3 —esiyf =0yx'=1 1
0 en otro caso

Se considera el valorde e = 1.

La segunda fase, la de recuperacién o recuerdo consiste en identificar las coordenadas
del patron de salida al que pertenece un patron de entrada dado, es decir a qué clase
pertenece x® € A™, indicando las coordenadas de y“ mediante expresion (2).

® {1 si Zfl:l min{” = MAX [Zjn=1 mhjxjw]

i = 2)

0 en otro caso

Para realizar las transformaciones de patrones requeridas por el algoritmo LM-t[9], primero se
realiza la transformacion de Johnson-Mdbius, colocando ceros y unos siguiendo las siguientes reglas:

Encontrar el valor minimo del dataset de patrones y sumarlo a cada valor del dataset.
1. Truncar los decimales multiplicando por una potencia de diez adecuada.

2. ldentificar el valor del dataset mayor y concatenar con unos y ceros siguiendo la ecuacion: e, —
ej Ceros con e; unos, donde ey, es el elemento mayor del dataset.

Posteriormente se aplica la transformada 9 la cual consiste en concatenar con 0 y 1 en casi de
encontrar un 0 en cada elemento del dataset y con 1y 0 en caso de encontrar un 1, con la finalidad de
hacer cada patrén mas distinto uno de otro.
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3.4 Reconocimiento de patrones

El reconocimiento de patrones es un area de las ciencias computacionales que tiene como objetivo,
generar algoritmos que reconozcan situaciones cotidianas tal como lo hace el ser humano de manera
automatica (Lindberg, 2020), la informacién que describe a esas situaciones o eventos, esta
representada por patrones, tupas, vectores o matrices de datos, para que de esta manera los modelos
generados sean capaces de reconocer un determinado evento, dentro del area de reconocimiento de
patrones se llevan a cabo las tareas de clasificacion de patrones, recuperacion, regresion y agrupamiento.
Para ello existen paradigmas de aprendizaje, el supervisado, el no supervisado, el semi supervisado y el
aprendizaje por refuerzo.

En este trabajo se utilizard el paradigma de aprendizaje supervisado, en el cual se realizan
Unicamente dos tareas: clasificacion o entrenamiento y recuperacion o aprendizaje. En este tipo de
aprendizaje un experto proporciona una etiqueta a un patrén, en un conjunto de datos de entrenamiento,
y el objetivo de los algoritmos es clasificar patron de entrada valido dado, después de haber sido
entrenado.

3.5 Conjunto de datos

Los patrones que se utilizan para el aprendizaje y la clasificacion suelen ser representados en matrices de
datos. Esta representacion de los datos es conocida como dataset, o conjunto de datos. Dentro del dataset
representado como una tabla, (ver tabla 1), se encuentran filas y columnas, las filas representan las
instancias o patrones, para este ejemplo se muestran registros médicos, y cada renglon o patron es el
registro completo de un paciente. Las columnas del dataset representan a los atributos, que son las
caracteristicas que describen el banco de datos, lo cual representa a las caracteristicas que describen a
los patrones, en este caso son caracteristicas de paciente como: Sexo, edad, dolor de pecho, colesterol,
entre otras. en la ultima columna de laderecha, también Ilamada columna objetivo, se muestran las clases,
las cuales describen lo que se esta buscando clasificar, para este caso se consideran dos clases: enfermo
0 sano.

Tabla 1 Banco de datos

Edad | Sexo | Dolor pecho | Colesterol | ... | Clases
63 1 3 233 | ... 1
37 1 2 255 | ... 1
60 282 | ... 0

Fuente: Elaboracién propia agosto 2020

En esta investigacion, se analizaran conjuntos de datos de dos clases, en los que se observa que el
numero de patrones pertenecientes a una clase superan a los de la otra clase, a este fendmeno se le conoce
como deshalanceo de clases, para conocer el indice de desbalance (en inglés Imbalance Ratio o IR) de
un dataset se utiliza (3).

Clase mayoritaria

IR

(3)

Clase minoritaria

Si IR >1.5, se considera que el dataset esta desbalanceado.

Es importante mencionar que existen repositorios de conjuntos de datos, que sirven como fuente
de consulta, para la realizacion de investigaciones relacionadas al reconocimiento de patrones, los
repositorios mas sobresalientes son: el repositorio de aprendizaje automético de Irvine, http:
/larchive.ics.uci.edu/ml/datasets.php el cual, fue puesto a disposicion de los grupos de investigacion
por la Universidad de California en Irvine de Estados Unidos. Ademas, se encuentra el repositorio de
KEEL https://sci2s.ugr.es/keel/datasets.php, puesto a disposicion para los grupos de investigacion por
la Universidad de Granada, en Espafia.


http://archive.ics.uci.edu/ml/datasets.php
http://archive.ics.uci.edu/ml/datasets.php
https://sci2s.ugr.es/keel/datasets.php
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3.6 Método de validacién

Como se menciond anteriormente un algoritmo de clasificacion realiza dos tareas primordiales, el
aprendizaje o recuperacion y la clasificacion. Para realizar estos procesos se utiliza el dataset, el cual se
divide en dos subconjuntos de datos, un subconjunto para pruebas y otro para aprendizaje.

Esta division en subconjuntos se obtiene a partir de un método de validacion, para esta
investigacion se utiliza el método de validacion llamado k-fold coross-validation estratificado con k=5,
el cual es el método de validacion recomendado para datasets con un desbalanceo de clases (Lindberg,
2020). Este método consiste en dividir el dataset en 5 subconjuntos o folds, asegurandose de que todas
las clases estén representadas en cada fold como muestra la figura 1 en la que se representa la division
de un dataset con 2 clases.

Figura 1 5-fold cross-validation
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Fuente: Elaboracion propia agosto 2020
Para los conjuntos de datos desbalanceados se recomienda utilizar una variante del método
de validacion 5-fold cross-validation, el cual consiste en dividir cada fold en dos conjuntos de
datos, uno para entrenamiento y otro para pruebas, como muestra la figura 2.

Figura 2 Division de fold.

Entrenamiento

Pruebas

Fuente: Elaboracion propia agosto 2020

Realizando un total de cinco iteraciones, una para cada fold, este método es llamado 5 x 2
cross-validation.

3.7 Métricas de rendimiento

Ahora que se describié como se hace el entrenamiento y la clasificacion para un algoritmo, se debe de
explicar como se evalua el rendimiento del algoritmo, es decir que tan bueno es clasificando los patrones
de prueba, de cada iteracion que se hace, para ello se utiliza la matriz de confusion que se muestra en la
figura 4, la cual muestra como ha realizado la clasificacion de patrones.
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Figura 4 Matriz de confusion

Prediccion

Positivos | Negativos
g€ | positivos Verdaderos Falsos
2 ® | Positivos (VP) | Negativos (FN)
a
S ! !
Z | Negativos | Falsos Verdaderos
o Positivos (FP) | Negativos (VN)

Fuente: Elaboracion propia agosto 2020
En donde:

VP = Verdaderos positivos: Muestra la cantidad de patrones positivos clasificados correctamente
como positivos.

VN = Verdaderos negativos: Muestra la cantidad de patrones negativos clasificados correctamente
como negativos.

FN = Falsos negativos: Muestra la cantidad de patrones positivos clasificados como negativos.
FP = Falsos positivos: Muestra la cantidad de patrones negativos clasificados como positivos.

De la matriz de confusién se obtienen las métricas de rendimiento, como la exactitud (en inglés
accuracy), que se calcula como sigue:

. VP+VN
E = 4
xactitud VP+FP+VN+FN ( )

La cual muestra el porcentaje de patrones clasificados correctamente por el clasificador, respecto al
total de patrones clasificados.

La sensibilidad (en inglés sensibility) la cual se calcula como sigue:

44

Sensibilidad =
VP+FN

()

La cual muestra el porcentaje de patrones positivos clasificados correcta- mente como positivos.
La especificidad (en inglés especificity), la cual se calcula con la siguiente ecuacion:

VN
VN+FP

Especificidad = (6)

Esta métrica muestra el porcentaje de patrones clasificados correctamente como negativos por
el clasificador. Para un dataset con IR>1.5, la métrica de exactitud, no se toma como valida, debido a
que el algoritmo tiende a favorecer a la clase mayoritaria en la clasificacion, por lo que se sugiere
utilizar la métrica de exactitud balanceada (en inglés Balanced Accuracy o BA) y se calcula como
sigue:

__ Sensibilidad+Especificidad (7)

BA
2

Ahora que se conocen las métricas de rendimiento para evaluar a un algoritmo de clasificacion,
es importante mencionar que ningun clasificador obtendra en todos los datasets posibles un 100 % de
patrones clasificados correctamente, debido a la existencia del teorema de No-Free-Lunch, el cual fue
propuesto en un principio para problemas de optimizaciéon (Wolpert, 1997), y posteriormente adaptado
para el area de reconocimiento de patrones, especificamente para la clasificacion, mencionando que el
mejor clasificador no existe, ya que no es posible encontrar un clasificador que no cometa errores, y
este teorema es valido para todos los algoritmos de clasificacion (Adam et al., 2019).
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3.8 Bancos de datos

En esta seccion se muestra una breve descripcion de los bancos de datos utilizados para la clasificacion
de patrones, obtenidos de los repositorios UCI (Frank & Asuncion, 2010) y KEEL (Alcal&-Fdez et al.,
2011) con algoritmos inteligentes mencionados anteriormente, para bancos de datos médicos que
toman como base a (Leon et al., 2020b) y la publicacion de aplicacion del modelo realzada en (Leon
et al., 2020a) incluyendo un analisis para bancos de datos financieros.

El conjunto de datos qualitative bankruptcy perteneciente al repositorio de UCI, muestra 250
patrones descritos por 6 atributos correspondientes a pardmetros cualitativos en quiebra distribuidos en
dos clases quiebra denotado por B y no-quiebra denotado por NB, obtenidas del analisis de bases de
datos financieras utilizadas en enfoques cuantitativos referentes a la estabilidad financiera y la
tendencia de las mismas (Kim & Han, n.d.) se usara la nomenclatura gbank, para referirse a este banco
de datos.

Wisconsin: este banco de datos fue donado al repositorio UCI por el Dr. Willliam H. Wolberg del
Hospital de la Universidad de Wisconsin. El datset contiene informacion de casos clinicos de pacientes
con cancer de mama que se sometieron a cirugia por dicho padecimiento; consta de 9 atributos, y un
total de 683 patrones distribuidos en dos clases: tumores benignos y tumores malignos, con la finalidad
de identificar patrones a pacientes sanos y enfermos, se usara la nomenclatura wsc, para referirse a este
banco de datos.

El banco de datos New Thyroid, donado al repositorio UCI por Stefan Aberhard de la
Universidad James Cook, en Australia. Contiene informacion de pacientes que padecen de problemas
relacionados a la glandula tiroides; consta de 5 atributos numéricos y un total de 215 patrones. Las tres
clases de la funcion tiroidea son: normal, hipertiroidismo e hipotiroidismo. Tomando como base el
banco de datos New Thyroid, KEEL generd 2 bancos de datos de dos clases:

new-thyroidl: las dos clases son hipertiroidismo y el resto de los 215 patrones, se usara la
nomenclatura nwtl, para referirse a este banco de datos.

new-thyroid2: las dos clases son hipotiroidismo y el resto de los 215 patrones, se usara la
nomenclatura nwtl, para referirse a este banco de datos.

Haberman: este banco de datos contiene casos de un estudio realizado entre 1958 y 1970 en el
Hospital Billings de la Universidad de Chicago sobre la supervivencia de pacientes que se habian
sometido a cirugia por cancer de mama; consta de 3 atributos numeéricos, y un total de 306 patrones
distribuidos en dos clases: sobrevivio 5 afios 0 mas después de la cirugia (clase 1), o el paciente murid
dentro de 5 afios posterior a la cirugia (clase 2) se usara la nomenclatura hbrm, para referirse a este
banco de datos.

Spectfheart: este banco de datos describe el diagnostico de imégenes de tomografia computarizada
SPECT, con el propdsito de detectar anomalias cardiacas; consta de 44 atributos numéricos, y un total
de 267 patrones distribuidos en dos clases: normal o anormal, el cual tiene como objetivo diagnosticar
problemas en superficies de arterias, se usara la nomenclatura spec, para referirse a este banco de datos.

South German Credit: es un conjunto de datos del repositorio de UCI que cuenta con un total de 1000
patrones de datos, que describen a patrones crediticios alemanes de Statlog, para identificar el riesgo
financiero, este conjunto de datos contiene un total de 20 atributos numéricos distribuidos en 2 clases,
cero para malo (riesgo) y 1 para bueno (sin riesgo), se usard la nomenclatura sgc, para referirse a este
banco de datos.

Se puede observar en la Tabla 2 un resumen de las caracteristicas de los bancos de datos
descritos previamente. En cada caso, se especifica el nombre del banco de datos, el nimero de atributos
de que esta formado cada patrén, el namero de patrones que contiene el banco de datos y, finalmente,
el nimero de clases en que se distribuyen todos los patrones de ese banco de datos.
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Tabla 1 Bancos de datos

Banco Atributos Patrones Clases
Qualitative bankruptcy 6 250 2
South German Credit 20 1000 2
Wisconsin 9 683 2
newt-thyroidl 5 215 2
newt-thyroid2 5 215 2
Haberman 3 306 2
Spectfheart 44 267 2

Fuente: Elaboracion propia agosto 2020
3.9 Especificaciones del equipo

Para la implementacion del algoritmo LM-t[9] el cual fue programado en Python, se utilizd una
computadora personal marca Dell, modelo E6430, con un procesador Intel Core 15-3210U a 2.5GHz,
una memoria RAM de 8 GB, y un sistema operativo Windows 10.

4. Resultados

En esta seccion se presenta a manera de ejemplo el cdmo se forma la matriz de confusion de la LM-
1[9] dado que este algoritmo no se encuentra en Weka. Se uso el banco de datos de Wisconsin con un
conjunto de 137 patrones a ser clasificados, de los cuales 90 son negativos y 47 positivos. Ademas, se
mostraran los resultados de los experimentos, usando el método de validacion 5-fold-cross-validation y
BA como métrica de desempefio de los 10 clasificadores. Para determinar el desempefio de los 10
clasificadores se tomé como métrica la expresion (7), que es la Exactitud Balanceada.

La Tabla 2 muestra la clasificacion de los 137 patrones tomados del banco de datos de
Wisconsin. Se observa que la LM-t[9] clasificoO 43 patrones de 47 como verdaderos positivos y
clasificé 89 verdaderos negativos de 90. Generando una Exactitud del 96% en la clasificacion. Ademas,
la Tabla 2 muestra la Sensibilidad, la Especificidad y La Exactitud Balanceada que se calcularon con
las expresiones (5), (6) y (7). Pero sélo se toma la BA como discriminante de comparacion con los
otros 9 algoritmos. En Weka también se genera la matriz de confusion del algoritmo que esta
clasificando y se toma la BA obtenida para compararse con los demas algoritmos.

Tabla 2 Matriz de confusion de la LM-t[9]

Verdaderos Positivos | Verdaderos Negativos
positivos 43 4
negativos 1 89
Exactitud 0,96350365
Sensibilidad 0,977272727
Especificidad 0,988888889
Sensibilidad Balanceada 0,983080808

Fuente: Elaboracion propia agosto 2020

En la Tabla 3 se presentan los resultados obtenidos al aplicar los 10 algoritmos de clasificacion
descritos en la seccion 5, a los 4 bancos de datos médicos descritos. Todos los resultados representan el
valor de la BA con dos decimales. Se puede observar el desempefio obtenido por los clasificadores,
mostrando en negritas a aquellos que obtuvieron el puntaje méas alto para BA, ademas, se observa que
el clasificador LM-t[9] obtuvo buenos resultados con un 0.99 para nwtl y ntw2. SMO obtuvo 0.96
para wsc, IB1 obtuvo 0.64 para hbrm y NB obtuvo 0.77 para spec. Los algoritmos mencionados
anteriormente son los que tuvieron los mejores porcentajes de clasificacion en alguna de los 5 bancos
de datos médicos. Se observa que a excepcion del SMO en los bancos de datos nwtl y nwt2 su
desempefio difiere significativamente del resto de los demas clasificadores. Los resultados de
clasificacion hacen ver que, aunque algunos algoritmos obtienen porcentajes mas altos que otros los
resultados son muy competidos que no hay una ventaja clara de uno sobre otro.
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Con respecto a los bancos de datos hbrm y espec aunque los clasificadores tienen porcentajes
de recuperacion muy aproximados los resultados son bastante malos y esto queda evidente al comparar
los porcentajes de estos dos bancos con los bancos de datos wsc, nwtl y nwt2. Se concluye que los 10
algoritmos son eficientes en tan solo 3 de los 5 bancos de datos.

Tabla 3 Resultados de bancos de datos médicos

Bancos de datos médicos

PNEEE eS| wse | nwtl | nwt2 | hbrm | spec
NB 0.96]| 0.98]| 0.98]| 0.57]0.77
SMO 0.97] 0.77] 0.75] 0.50]0.50
LR 0.96]| 0.96]| 0.96| 0.54]0.62
MLP 0.95]| 0.95]| 0.95| 0.58] 0.66
J48 0.94] 0.94]| 0.94]| 0.57]0.60
RT 0.92] 098] 0.91]| 0.58]0.65
RF 0.96]| 0.95]| 0.92]| 0.55]0.60
1B1 0.94] 0.97]| 0.98]| 0.64]0.59
1B3 0.96] 0.96]| 0.92]| 0.55]0.58
LM-t[9] 0.96] 0.99] 0.99| 0.52]0.62

Fuente: Elaboracién propia agosto 2020

La Tabla 4 muestra los resultados obtenidos al aplicar los 10 algoritmos en los 2 bancos de
datos financieros. IB1 obtiene 1, es decir el 100% de clasificacion correcta de patrones, pero este
resultado no es real, esto es considerado un error segun lo afirma el teorema de No-Free Lunch
(Wolpert, 1997) que menciona que no existe un clasificador que no cometa errores, el resultado
observado se debe al desbalanceo de clase, lo que implica que el clasificador IB1 solo es capaz de
clasificar a la case mayoritaria del banco de datos. Es interesante ver que no existe un clasificador ideal
dado que el balanceo de las clases favorece a un resultado perfecto. Por otro lado, los restantes
algoritmos, a excepcion del J48 y RT, obtuvieron 0.99. Se puede deducir que, para este banco de datos,
practicamente 9 algoritmos son confiables en la clasificacion de patrones financieros porque tiene al
menos 0.98 en la clasificacion correcta de patrones. Por el lado del banco de datos sgc la mejor
clasificacion la tienen los algoritmos LM-t[9] y RF con 0.68 de clasificacidn correcta. Los algoritmos
NB, SMO, LR, J48 obtuvieron en la clasificacion correcta de patrones el 0.67. EI 1B3 obtuvo 0.64 y el
RT e IB1 obtuvieron 0.62. El que tuvo peor desempefio fue el MPL con 0. Para este banco de datos se
observan diferencias significativas entre algoritmos. Aunque 6 algoritmos obtienen al menos el 0.68 en
la clasificacion correcta de patrones para el sgc los resultados son malos. Al comparar el rendimiento
de los 10 algoritmos obtenidos en el sgc con gbank, se evidencia este hecho.

Tabla 4 Resultados de bancos de datos financieros

Banco de datos financieros

Algoritmos gbank sgc
NB 0.99 0.67
SMO 0.99 0.67
LR 0.99 0.67
MLP 0.99 0.00
J48 0.98 0.67
RT 0.98 0.62
RF 0.99 0.68
1B1 1 0.62
1B3 0.99 0.64
LM-t[9] 0.99 0.68

Fuente: Elaboracién propia agosto 2020

Los 10 algoritmos analizados muestran ser competitivos entre ellos, pero lo que es una realidad
es que, en los bancos de datos, hbrm, spec y sgc, los porcentajes de clasificacion son muy malos. En
diagnosticos médicos y financieros se debe garantizar que éstos se aproximen al 100% por razones
obvias. Esta aseveracion hace ver que los 10 algoritmos en los 3 bancos de datos mencionados
anteriormente no sirven. Para aplicar estos algoritmos en estos bancos de datos es necesario analizar si
los bancos de datos estan correctamente conformados. Sin embargo, en los 4 bancos de datos restantes
los 10 algoritmos resultaron ser clasificadores confiables.
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Como dato adicional a los resultados mostrados anteriormente, es importante destacar que en
(Velazquez-Rodriguez et al., 2020) se muestra una tabla comparativa de rendimiento del reciente
algoritmo LM-t[9] con bancos de datos diversos mostrando resultados donde supera a algunos
algoritmos de clasificacion que se incluyeron en este trabajo y donde no quedo en el primer lugar en la
recuperacion queda muy cerca de los algoritmos que lo superaron. Este dato es importante debido a que
el presente trabajo confirma que la LM-t[9] puede ser una opcién confiable en la clasificacion de
patrones médicos y financieros.
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Investigadores por su apoyo en la realizacion del presente trabajo de investigacion.

6. Conclusiones

El hecho que el presente trabajo se haya centrado en patrones médicos y financieros aporta al trabajo
original de (Veldzquez-Rodriguez et al., 2020). Si bien es cierto los algoritmos aplicados en los bancos
de datos usados generaron resultados muy parecidos a la LM-t[9] que tienen sus ventajas y
desventajas, asi como los algoritmos usados aqui las tienen. Los resultados obtenidos hacen que surja la
pregunta ¢Qué clasificador usar en patrones médicos o financieros? El presente trabajo le proporciona
al lector los elementos necesarios para que él decida qué clasificador es mejor.

En la introduccién se plantearon algunas preguntas y estas fueron: si una persona pudiera saber
si tiene un padecimiento crénico degenerativo antes siquiera comience a manifestarse ¢Qué decision
tomaria? y si supiera una persona como determinar si existe riesgo financiero con su dinero ¢(Cémo lo
manejaria? La respuesta es que tomaria la mejor decision para su bienestar basado en un analisis serio y
confiable de la informacién. En este tenor, los datos usados, son datos reales que han sido tomados de
los repositorios de KEEL y UCI, por lo que se asegura que los resultados obtenidos en esta
investigacion son confiables. Se analizaron dos &mbitos, enfermedades y quiebras financieras. Fueron 7
bancos de datos usados: wsc, nwtl, nwt2, hbrm, spec, gbank y sgc que fueron clasificados usando el
método del 5-fold-cross-validation con los siguientes algoritmos: NB, SMO, LR, MLP, J48, RT, RF,
IB1, IB3 'y LM-1[9]. Los resultados muestran que el lector tendré elementos necesarios para decidir qué
clasificadores son Utiles para el desarrollo de herramientas en el area médica y de finanzas para la
prediccion de eventos sea en salud o en el area de finanzas. Es natural pensar que toda via hay un tramo
que recorrer en analisis de comportamientos en estas areas, pero estos resultados dan una perspectiva
interesante para la eleccion de un clasificador que coadyuve al desarrollo de herramientas inteligentes
en el rubro que se analizaron.
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Abstract

One of the most important problems for humanity and biodiversity is pollution, due to the use of fuels
based on fossil residues; for this reason, renewable energies such as solar, hydraulic, geothermal,
biomass and wind energy are a solution to change old sources of energy. By focusing on wind energy,
Airborne Wind Energy System (AWES) are new way of using the force of the wind. This article
presents a non-linear control strategy for the dynamics of an AWE in kite configuration. The strategy is
based on the static state feedback technique to build static regulators. In addition to this, a stability
analysis is performed to compensate for disturbances. The evaluation of the control strategy is shown
through numerical simulations.

Kite, Air carrier of energy, Static feedback of states
Introduccion

En los dltimos afios, la humanidad tiene una conviccion de cambiar las fuentes energéticas a base de
combustibles fosiles hacia a las energias limpias y asi salvaguardar la biodiversidad del planeta ante el
cambio climatico. Una alternativa para la generacion de energia renovable son los sistemas de energia
aerotransportada (AWE, Airborne Wind Energy System), los cuales aprovecha la energia cinética del
viento para convertirla a energia eléctrica.

El primer estudio sobre la factibilidad de generar energia a partir de los AWE es presentado por
Loyd (1980), él cual expone tres modos de vuelo: simple, cruzado y arrastre, para generar grandes
cantidades de energia a partir de emplear papalotes. Los resultados muestran que el vuelo cruzado es la
mejor opcién para generar energia. El trabajo de Argotov (2009) realizan un anélisis dindmico de los
tres modos de vuelo para estimar la energia de salida de estos sistemas, mientras que Soto-Guerrero
(2019) muestra un caso particular sobre la generacion de energia para un papalote de 2 metros de
envergadura.

La configuracién de estos sistemas estd constituida de forma general por una aeronave
conectada a una estacion de tierra por medio de cables. Las opciones de las aeronaves van desde
configuraciones similares a los aviones, globos aerostaticos hasta las diferentes configuraciones de
papalotes (Angeles-Meneses, 2020). La estacion de tierra cuenta con uno o varios dinamos
dependiendo de su configuracion, y estos tienen dos propoésitos: controlar el movimiento de papalote y
generar la energia eléctrica. El funcionamiento del sistema esta dividido en la fase de generacién y la
fase de consumo; la primera fase consiste en elevar al papalote, realizando formas de ochos, en esta
parte el papalote mueve el eje de un dinamo con la intensién de generar energia eléctrica. Cuando el
cable ha alcanzado su méaxima longitud, el dinamo se comporta como motor con el propdsito de jalar al
papalote hacia una posicién inicial para comenzar nuevamente el ciclo (Canale, 2007). Estos sistemas
tienen algunas ventajas sobre los aerogeneradores convencionales entre ellas estan:

- La factibilidad de trasladarlo a distintos puntos ya que su estructura del papalote es flexible, esto
propicia la oportunidad de poder almacenarlo facilmente para su traslado.

- La elevacion de vuelo puede alcanzar alturas superiores a los aerogeneradores convencionales;
dando como resultado, que se aprovechen las grandes cantidades de viento de la atmosfera.

Las investigaciones sobre estos sistemas abordan los aspectos aerodindmicos de las aeronaves,
la instrumentacion del vehiculo, configuracion de la estacion de tierra, la optimizacion del ciclo de
funcionamiento del generador, la generacién de continua y maxima de energia del sistema, y las
técnicas de control para la trayectoria del papalote.

Al enfocarnos sobre las contribuciones reportados en la literatura con respecto a las técnicas de
control para un aerotrasportador tipo papalote, el trabajo de Diehl (2004) propone emplear un control
predictivo para modelos no lineales (NMPC, nonlinear model predictive control) para el seguimiento
de la orbita de referencia periddica en forma de ocho; los resultados se muestran en simulacion
numérica. Esta técnica de control presenta los inconvenientes de depender de las variaciones del viento;
por lo tanto, se afiadan ciertas restricciones y se modifica la técnica de control para incluir un esquema
de iteracion en tiempo real usando disparos multiples directos (llzhéfer, 2007).
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En los trabajos de Canale, (2010) y Fagiano (2011) emplean el control NMPC, con variaciones
a la técnica de control con el fin de mejorar los tiempos de respuesta. Sin embargo, esta técnica de
control conlleva a un gran gasto computacional.

Erhard (2013) presenta el disefio de control de vuelo que se basa en implementar una direccién
precisa hacia los puntos deseados que permite un patrén de vuelo de ochos hacia abajo con un modelo
basado en vientos cruzados, asi mismo observan que para obtener un mayor beneficio de la recoleccion
de energia el cometa debe de tener entre los 200m a 800m ya que las mayores velocidades de viento se
encuentran ahi.

Erhard (2015) describe las caracteristicas basicas de control de vuelo del mismo modo se
muestra un modelo que se utiliza para el disefio del controlador donde se justifica la dindamica principal
con resultados de la identificacion basada en numerosas pruebas.

Jehle (2014) introduce un marco cinematico para modelar y disefiar un controlador. El objetivo
es una trayectoria en una esfera unitaria centrada en el punto de anclaje, basada en consideraciones
geométricas. El controlador en cascada confirma que el funcionamiento autébnomo del cometa de
traccion en ciclos de bombeo es factible, pero el rendimiento del control es no éptimo ya que es
afectado por retrasos de tiempo y de restricciones del actuador.

Erhard (2013) muestra una ley de control donde el disefio se basa en un modelo de dinamica de
vuelo en tiempo real donde se realiza una reduccion del sistema a una aproximacién de un cuerpo
rigido. Este proceso se divide en dos etapas en la reduccion de estados y la identificacién de modelo.

Bosch (2014) y De Groot (2011) emplean el mismo control de la bifurcacién con diferencia de
modelo y condiciones fisioldgicas. Con la observacion de la dindmica de un cometa en vuelo se sugiere
la posibilidad de multiples estados de equilibrio. Con la aplicacion de la teoria de la bifurcacién a un
modelo simplificado de vuelo se confirma la existencia de una bifurcacion de punto limite en el plano
de velocidad del viento y angulo de cuerda del cometa.

En Global wind report, Global wind energy council, 2017 se realiza un analisis dindmico de un
cometa con una sola cuerda y de dos grados de libertad. Se estudia los estados de equilibrio del sistema
y la estabilidad, valores propios con la teoria lineal. El sistema debe pasar por una bifurcacion Hopf
donde aparecen soluciones constantes. Considera las respuestas del cometa contra las rafagas y
desarrolla un control en lazo abierto para mantener una altitud de vuelo invariante en condiciones
atmosféricas cambiantes.

Han (2018) consideran a la longitud del cable entre el papalote y la estacion de tierra como
constante. La estrategia de control se basa en una configuracion de cascada, el control de rumbo es por
medio un control PID, mientras que otro control dirige alternativamente el cometa hacia los puntos
destino.

Dief y colaboradores (2018) emplean un modelo de segundo orden en tiempo discreto para
representar la dinamica, y con base a este, desarrollan una identificacion de parametros mediante la
estimacion de minimos cuadrados. La estabilidad del sistema es lograda por medio de un control difuso
basado en los conceptos de Mamdani.

Alvarez-Gallegos (2019) presenta el disefio de un controlador basado en la técnica de modos
deslizantes empleando un modelo simplificado de la dinamica. El controlador es robusto ante
incertidumbres del modelo y perturbaciones en las velocidades del viento. Los resultados son
mostrados mediante simulaciones numéricas. Por otro lado, Bari (2020) emplea también la técnica de
modos deslizantes empleando un modelo de primer orden considerando el angulo de rumbo y un
angulo de elevacion.

El trabajo de Dief y colaboradores (2020) realizan una identificacion de parametros del papalote
usando el algoritmo Placketts, el modelo dinamico es simplificado con el proposito de representar su
dindmica mediante funciones de transferencia de segundo orden en tiempo discreto. Los autores
emplean un control adaptable para ajustar las ganancias y colocar los polos de tal manera que se
garantice la estabilidad del sistema.
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Con base a lo expuesto en la literatura, la mayoria de los trabajos realizan una simplificacion
del sistema ya sea al considerar a la distancia entre la estacion de tierra y el papalote como una
constante Diehl (2004), Izhofer (2007), Canale (2010); en algunos otros casos, la dinamica es
simplificada a través de un sistema de segundo orden Dief (2020), Bari (2020). Ademaés, algunos de
estos algoritmos requieren un gasto computacional alto Canale (2010), Fagiano (2011). El presente
trabajo muestra el disefio de una estrategia de control que considera a la distancia entre la estacion de
tierra y el papalote como una variable. La estrategia de control esta basada en la técnica de
retroalimentacion de estados estatico, garantizando la convergencia hacia un punto de referencia ante
perturbaciones de tipos constante. Los resultados son mostrados mediante simulaciones numeéricas.

El resto del presente articulo es organizado de la siguiente forma. La seccion del modelado
expone la obtencion del modelo dinamico. La seccion del disefio de control describe el desarrollo de la
estrategia de control basada en la retroalimentacion estatica de estados. Los resultados de la estrategia
de control son mostrados en la seccion de simulaciones numéricas. Finalmente se presentan las
conclusiones.

Modelo dinamico de un papalote restringido a un espacio esférico con radio variable

El comportamiento dinamico del papalote es descrito, en un espacio tridimensional, a través de su
posicion, velocidad y aceleracion respecto a un marco de referencia inercial, X' = [X, Y, Z], donde el eje
X esté alineado en direccién del viento nominal, la direccion del eje Z es perpendicular al plano de la
superficie de la tierra, el eje Y es ortogonal al plano formado por Xy Z.

Anteriormente se menciond que el papalote esta acoplado a una estacion de tierra por medio de
cables, esto permite describir su posicion al emplear las coordenadas esféricas, ® = [0, ¢, r], donde r
es la distancia entre el papalote y la estacién de tierra, 8 es el angulo polar o colatitud y ¢ es el angulo
Azimutal (véase fig. 1).

Figura 1 Sistema de coordenadas del papalote

Z A

La posicion del centro geométrico del papalote es expresada con respecto al marco de referencia
inercial por (Diehl, 2001).

X
Z
donde x,y y z son las posiciones con respecto al marco de referencia inercial. A partir de estas
posiciones se determina la energia cinética dada por

7 sin 6 sin ¢

rsin 6 cos ¢
)
7 cos O

1 . .
T = Em(rng2 sin(0) + 202 4+ 72),

mientras que la energia potencial, medida con respecto al plano formado por los ejes X y Y,
esta dada por
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V =mgrcos@,

La funcion lagrangiana del sistema esta dado por
. 1 . L
L(6,0,¢,¢,7,7) =T -V = Em(rngz sin®(0) + 1202 + 72) — mgr cos 6.

Al aplicar las ecuaciones de Euler Lagrange, conduce directamente a las ecuaciones dinamicas
del sistema

mr20 + 2mr70 — mr?sin 0 cos 0 p? — mgrsin6 = 14,
mr? sin?(6) ¢ + 2mr?sin 6 cos @ ¢ + 2mr sin?(0)7 ¢ = 1,, 1)
mi — mré? — mrsin®(8)¢p? + mg cos = F,

donde 74, T, son los pares de entrada y F es la fuerza de entrada.
Disefio de la estrategia de control

En esta seccion se expone una estrategia de control basada en la retroalimentacion estatica para la
dindmica del papalote con la finalidad de estabilizar su dindmica y lograr un seguimiento de
trayectorias. Por lo tanto, se propone realizar un cambio de coordenadas de la forma x; = 6,x, =
0,x3=¢,x, =P, x5 =71, xg =7, Uy = T4, U, =T, Y uz = F para representar el modelo (1) de la
forma x = f(x) + g(x)u, quedando como

Las salidas a controlar del sistema son:

X1
y=h(x) = [x;;]
Xs5

dado por y

X2 r 0 0 07
. 2X6X 1
X1 sin(x;) cos(x;) xZ — 072 4 isin (x1) 5 0 0
X3 5 X5 mxs u
%3 Xy 0 0|,
X4 cos(x;) XeXp 0 1 oll.>l (2)
. —2— XpX4 —2—— 0 ———5— Uz
Xs sin(x;) Xs g M5 sin®x 0
[ %] X6 0 0 1
XsX2 + x5 sin?(x;)xi — gcos (x;) i 0 m.

(3)

La técnica de retroalimentacién estética consiste en aplicar la derivada de Lie de h(x), que esta

6]

=Lj%h(x)+LgL¥"1h(x)u, hasta encontrar la entrada de control, es decir que

LgL]}_lh(x) # 0 con base a Sastry (1999) y Isidori (1995). Por consiguiente, se calcula la primera
derivada de Lie para la salida h; = x; de (3) y empleando (2), quedando como

Lglhl = [1 0O 0 0 O 0]

1
O
|

3
=
SIN]

I
o O OO
L
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X2
2x6X; g
+—sin (x4)
X5 X5

sin(x,) cos(x;) x2 —

X4
thl = [1 0 0 0 O O] 5 cos (xl) XeXo X5

—2————Xxx4— 2
sin (x1) Xs

X6
XsX5 + x5 sin?(x;)x2 — gcos (x;)

Se observa que Ly hy = 0, por lo tanto, se deriva nuevamente a la salida x;, dando por resultado

X2
sin(x;) cos(x;) x4 — PeXa 4 xi sin (x;)

5

2 X4
thl = [0 1 0 0 O O] cos (x41) X6X2 )
—2= XpX4 — 2

sin (x4) X5

X6

Xsx2 + x5 sin?(x;)xZ — gcos (x;)

= sin(x,) cos(x,) x2 — 2%z 4 xisin (x1), (4)
5

y

— 0 -

L

mx?

1 ®)
Loilkehy =[0 1 0 0 0 0] g =
0
[ o |

Se obtiene que Lg; Lrhy # 0, en consecuencia, el grado relativo de las salidas x; es 2. Ahora, se
calcula para la salida x5 de (3), teniendo asi que

X2
sin(x,) cos(x;) x2 — 2Z6%2 4 xi sin (x;)
5
X4
thz = [O 01 0 O 0] _7 C?S (x1) XpXs — 2 XX =Xq4,Y
sin (x1) X5
X6
[ xgx3 + xg sin?(xy)x2 — gcos (x;)
0
0
Lph, =010 0 1 0 0 ol 1 [=o.
mxZ sin? x,
0
0

Nuevamente se deriva a la segunda salida x; de (3), ya que Lg,Lsh, = 0, quedando como



Lh,=[0 0 0 1 0 0]

cos (x1) XgX2

X4 — 2 ,

X5

sin (x4

LyoLeh, =[0 0 0 1 0 0]

X2
2XeX
sin(x;) cos(xy) x2 — —22 4 isin (x1)
X5 X5
X4
cos (x1) XgX5
- N xZX4 - 2
sin (x1) Xs
X6

Xsx3 + xg sin?(x;)xZ — g cos(x;)

RO O O

—_— 2 cin2 )
. mxZ sin? x
mxZ sin2 x; 5 L
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(6)

(")

Se observa que Lg,Lch, # 0, a continuacion, se realiza lo mismo para la tercera salida de (3)

que es xs, dando como resultado

Lihs=[0 0 0 0 1 0]

Lghs=[0 0 0 0 1 0]

Ilroococo o

X2
. 2XeX .
sin(x;) cos(x;) x7 — =2 + xi sin (x;)
5
X4
cos (x1) XgX2
: XoXy — 2
sin (x1) X5
X6

XsX2 + x5 sin?(x,)xz — g cos(x;)

Se tiene que volver a derivar a la salida, teniendo asi que

Lths=[0 0 0 0 0 1]

= xsx2 + x5 sin?(xy)x2 —

LyLshs=[0 0 0 0 0 1]

X2
. 2XgX .
sin(x;) cos(x;) x2 — =2 + %sm(xl)
X4
cos(xq) Xox 2 XX> )
sin(x4) 274 X5
X6

Ilroococo o

Xsx2 + x5 sin?(x;)xZ — g cos(x;)

g cos(xq),

3 |n

= xéry

(8)

©)
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Con este Ultimo resultado se muestra que cumple la condicion de LysLshs # 0, siendo el grado
relativo del sistema (2, 2, 2); por consiguiente, se tiene una linealizacion exacta del sistema.

Las entradas de control son construidas a partir de las ecuaciones (4), (5), (6), (7), (8) y (9); y de

expresion u; = m (—L’;hi(x) + v) (Sastry, 1999). Dando como consecuencia que las entradas

de control tomen la forma de

U = (— sin(x,) cos(xy) x2 + 22622

cos(x XeX 10

U, = 2,—1)x2x4+2ﬁ+v2 mxZ sin? x;, (10
sin(x,) X5

uz = (x5x3 + x5 sin?(x;)x2 — g cos(x;) + v3)m.

— xisin(xl) + vl) mx2,
5

Se propone que v4, v,, V5 tengan la forma de
V1 = Xaq + ki (x2q0 — %2) + ko (X104 — %1),
Uy = Xaq + k3(X2q — x2) + ka(x1q — x1), (11)
V3 = Xsq + ks (Xea — X6) + ke(x5q4 — X5).

El sistema en lazo cerrado se obtiene al sustituir las ecuaciones (10) y (11) en (2), quedando de
la siguiente forma

£ [ X, ]
X2 Xzq + k1 (X2q — X2) + ko (%10 — X1)

X3| Xy (12)
Xy |~ |Xaa + k3(raq — x4) + ka(xzq — x3) |

X5 X6

Xl Lxsq + ks(xea — X6) + ke(X5q — X5)

Se propone el siguiente cambio de coordenadas con la intension de determinar la estabilidad del
sistema

€1 = X1~ X14,
€ = Xz — Xq,
€3 = X3 — X34,
€4 = X4 — Xaq,
€5 = X5 — X5q,
€6 = X — Xod-

Ademds, hay que tomarse en cuenta que xX; = X,, Xg1 = Xg2, X3 = X4, Xg3 = Xga,
X5 = X, Y Xg5 = X46, dando como resultado que el modelo en lazo cerrado (12) quede de la forma

e o e, .
é, —kie; — kye,
és| €4

és| | —kses — kpeq|
és €6

6] L—kses — keegl

A partir de esta Ultima ecuacion se determina que las ganancias deben ser positivas para
estabilizar al sistema.
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Analisis de la estabilidad del sistema ante perturbaciones

Las condiciones del viento en un punto especifico sobre la superficie de la tierra dependen de la zona
geogréfica, las condiciones del clima y la época del afio, la hora del dia, temperatura de la zona y los
objetos cercanos al sitio.

Las zonas adecuadas para la instalacion fisica de los aerogeneradores son determinadas
mediante estudios de recursos edlicos, de impacto ambiental de la zona y estudios econémicos;
generalmente, se busca que las zonas sean espacios libres de obstaculos tales como edificios, arboles de
alta estatura, ademas la zona no debe ser una zona de proteccidn para las aves. Los andlisis de viento
identifican la direccion del viento y sus velocidades medias de tal manera que las condiciones de
operacion sean las adecuadas para los aerogeneradores. Bajo este contexto, se consideran a las
perturbaciones como constantes.

Al considerar las perturbaciones en el sistema, el sistema en lazo cerrado queda como

e o e, . 101
é, —k,e; — ke, Py
é3 _ €, 0
ésl | —kses — ke, + Pyl
és €6 0
6] L—kses —kgegl LP. |

donde Py, Py, B se considera como perturbaciones acotadas aplicadas al angulo polar, el angulo

de azimutal y el radio de la esfera, respectivamente; esto provoca la aparicion de un error estacionario.
Por consiguiente, se propone que los reguladores (11) se les afiada la parte integral para compensar a la
perturbacion, quedando de la siguiente manera

V) = Xpq + ki (Xpq — Xx2) + Ky (X1 — x1) — kg f(x1 — X14)dt,
Vy = Xgq + k3(Xgq — X4) + ka(X3g — x3) — kpy J(X3 — X3q)dt,

V3 = Xgq + Kks(Xeq — X6) + ke(x5q — x5) — k11 f(xs — Xsq)dt.

Por lo tanto, el sistema en lazo cerrado en funcion del error queda de la forma

e [ e, "

e ~kieq — kye; — kyy [(eq)dt + Py

es| €4

éu| | —kses — kyeq — ki3 [(e3)dt + Py | (13)
és €e

[éc] | —kses — kgeg — ks [(es)dt + B |

Se observa que el sistema representado en espacio de estados se encuentra desacoplado en tres
subsistemas, para aclarar mejor esta idea se propone el siguiente conjunto de variables

ép = [fe1 €1 92]:
ey = [f ez €3 94]» (14)

S | PR

Entonces realizando el cambio de variables (14) y reacomodando algebraicamente los términos,
el sistema (13) se transforma en tres subsistemas de la siguiente forma de
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ég = Ageg + Bng,
ep = Agep + By Py, (15)
é, = A,e, + BB,

donde,
0 1 0
Ag=]| 0 0 1|,
_kll _kl _kZ
0 1 0
Ap =1 0 0 1 |,
_kIZ _k3 _k4
0 1 0
a=lo o 1 ]
—ki3 —ks —ke
y
0
By = By = B, = |0]|.
1

A partir de los subsistemas (15), se obtienen su representacion en el dominio de la frecuencia a
través de la funcion de transferencia, considerando a cada perturbacion como la entrada de su
respectivo subsistema con la intensidn analizar el error de cada variable en estado estable. Entonces se
tiene lo siguiente

e1(s) S
Py(s) s34+ kys2+kys+ Ky

e3(s) s
Py (s) s34 kys2 4+ kys + Kpp' (16)
es(s) s

P.(s) s34 kgs?+kss+ Kz

Ahora, permita considerar a las perturbaciones Py, Py Y P. como valores constantes con el

propdsito de analizar a los errores en estado estable de (16) (Ogata, 2010), quedando de la siguiente
manera

i S Py
e = 1lmms _—=
185 7 60" s3 + kys2 + kys+ Kpy s

)

i S F¢
e =1l1ms —_— =
2ss s-0 S3 + k452 + k3S + KIZ S

)

=0.

1_ ; P
e =1l1ms i
3ss s-0 S3 + kzsz + k1$ + Kll S

A partir de estos resultados se observa que los errores en estado estacionario tienden a cero,
cuando las perturbaciones son del tipo escaldn.
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5 Resultados de simulaciones numeéricas

En esta seccidn se presentan los resultados de las simulaciones numeéricas con el propdsito de evaluar el
desempefio de la estrategia de control propuesta mediante el seguimiento de trayectorias y referencias.

Se evalla la estrategia de control (10) a fin de seguir la trayectoria de un circulo cuya
representacion matematica esta dada por

Xq = 17 cos(t) + 1y,
Ya="n Sin(t) + rcy;

donde las variables x; y y; son las coordenadas de la trayectoria deseada, r; es el radio del
circulo, ¢t es el tiempo, mientras que 7., Y 1, son las coordenadas del punto central del circulo. Esta
trayectoria estd especificada en coordenadas cartesianas y las variables del sistema estan en
coordenadas polares; entonces se realizar un cambio de coordenadas de las trayectorias deseadas a
través de las siguientes ecuaciones (Anton, 2012)

Td=,/xc21+3’§+zé'

¢4 = arctan (32),

Xd

Zq
04 = arccos|(—].
Ta

Las simulaciones se realizaron desde un tiempo de 0 s hasta 20 s, el radio del circulo es de 4 m
y el centro tiene las coordenadas en x = 10 m,y = 10m y z = 10m, los valores de las ganancias del
controlador son k; = k3 = ks = 35, k, = k, = k¢ = 55. El Gréfico 1, muestra el comportamiento de
la variable polar con una condicion inicial de 1.57 rad equivalente a 90 grados, esto indica que el
papalote inicia desde el suelo hasta alcanzar la trayectoria deseada, el Grafico 2 presenta la dindmica
del angulo azimulta con una condicion inicial de 0 rad. El Gréafico 3 exhibe como la distancia de la
cuerda logra alcanzar a la trayectoria deseada desde una longitud inicial de 9 m. El Grafico 4 muestra
las sefiales de control

Gréfico 1 Seguimiento de la trayectoria de un circulo, &ngulo polar
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Grafico 2 Seguimiento de la trayectoria de un circulo, angulo azimulta
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Grafico 3 Seguimiento de la trayectoria de un circulo, distancia de cuerdas
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Grafico 4 Seguimiento de la trayectoria de un circulo, entradas de control
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A partir de las variables controladas se realiza nuevamente un mapeo para pasar de las
coordenadas esféricas a las coordenadas cartesianas mediante las siguientes expresiones matematicas

x = rsin(0) cos(¢),
y = rsin(0) sin(¢),
z = rcos(6),

con la intension de visualizar el comportamiento de la posicién del papalote en un espacio
tridimensional como se aprecia en el grafico 5.

Ahora, se realiza la simulacién del sistema ante una perturbacion constante de un valor de 10
N.m en la dindmica del subsistema de la variable ¢ (véase el grafico 6). La perturbacion se aparece a
los 9 s de la simulacidon. Se observa que las variables r y 6 no son afectadas ya que sus dindmicas estan
desacopladas, mientras que la variable ¢ presenta un ligero desvio con respecto a la referencia cuando
se presenta la perturbacion. El Grafico 7 muestra la sefial de control y se logra observar cuando entra la
perturbacion.

Graéfico 5 Seguimiento de la trayectoria de un circulo, coordenadas cartesianas
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Grafico 6 Comportamiento de las variables ante la aparicion de una perturbacion en un tiempo de 9 s
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Grafico 7 Comportamiento de la entrada de control ante la aparicion de una perturbacion en un tiempo
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Posteriormente, se realiza la simulacion numérica para el seguimiento de trayectoria de un
circulo con una perturbacion que se presenta a los 9 s. El grafico 8 muestra el comportamiento del
angulo azimutal donde se observa un ligero desvio de 2.05% a los nueve segundos. En el grafico 9
exhibe la sefial de control ante la perturbacion y el grafico 10 presenta el comportamiento en un espacio
tridimensional en coordenadas rectangulares.
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Grafica 8 Seguimiento de la trayectoria de un circulo ante una perturbacion, angulo azimutal
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Gréfica 9 Entrada de control u, ante una perturbacion en el seguimiento de una trayectoria circular
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Grafico 10 Seguimiento de la trayectoria de un circulo ante una perturbacion, coordenadas
rectangulares
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Conclusiones

Los resultados muestran como las variables del papalote tienden hacia la referencia, incluso ante la
presencia de una perturbacion. Esto muestra la factibilidad de esta técnica para controlar a sus variables
considerando a la distancia entre la estacion de tierra y el papalote como variable. Referente al
seguimiento de trayectorias, las variables siguen a la trayectoria con un ligero desvio de 2.05% ante una
perturbacion.

Como trabajos a futuro se abordaré a las perturbaciones variantes y los efectos aerodinamicos.
Por el momento se tratan a la perturbacién como constante, ya que, bajo condiciones normales, la
velocidad del viento no cambia drasticamente su direccion.
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