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Editorial

¢ Nuevos retos de la investigacion farmacéutica
en Venezuela?

La Investigacion es clave critica para generar evidencia
y conocimiento avanzado en todos los campos de la
ciencia y tecnologia. Nos encontramos en un momento
excitante de la investigacion biomédica, se habla de
Medicina Molecular, Cardiologia Molecular... Sin
embargo, claramente la Quimica continta siendo uno
de los centros de la investigacion biomédica. En el
campo de la farmacia, la investigacién ha mostrado
descubrimientos interesantes referentes a nuevos
medicamentos, asociados principalmente a dos
disciplinas: la Quimica de Productos Naturales y la
Sintesis Organica. Los productos naturales son muy
atiles por sus posibilidades directas como agentes
terapéuticos, modelos para la preparacion de sustancias
bioactivas, y materia prima para sintesis e interés
farmacoldgico y/o industrial. Aproximadamente un
60% de los nuevos farmacos aprobados por la FDA
(Food and Drug Administration) entre 1981 y 2008
corresponden o estan asociados a Productos Naturales.
En la actualidad, Venezuela es uno de los paises mas
rezagados de América Latina y el Caribe en materia
de generacion de ciencia y tecnologia en esta area.
Sin embargo, siendo un pais mega diverso en lo que a
recursos naturales se refiere se podria emprender una
exploracion extensiva de los Productos Naturales, de
manera que bajo ese contexto se pudiera solucionar
en parte y seguir llevando adelante la investigacion
en nuestro pais. No hay que temerle al futuro, sino
adaptarse a las nuevas necesidades emergentes en lugar
de quejarse de ellas o ignorarlas. Estar preparado para
lo que esta por venir es apasionante, y depende de cada
uno de nosotros.

Prof. Flor Mora

Catedra de Medicamentos Organicos
Facultad de Farmacia y Bioanalisis
Universidad de Los Andes
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diagnostico de la disfuncion vaginal

Evaluation of the vaginal content balance for diagnosis of vaginal dysfunction.
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RESUMEN

Con el proposito de evaluar la eficacia del
procedimiento denominado balance del contenido
vaginal (BACOVA) para el diagnostico de vaginosis
bacteriana (VB) y otras alteraciones vaginales
prevalentes en la mujer en edad fértil; se compararon
los resultados obtenidos a través de la aplicacion del
estudio cito-morfoldgico, los criterios de Amsel y el
diagndstico microbiolégico como método de referencia
(MR). Se analizo la secrecion vaginal proveniente de
82 mujeres entre 18 y 45 afios de edad, quienes
acudieron a la consulta de Ginecologia y Obstetricia de
dos Institutos de salud publica en la ciudad de Mérida-
Venezuela. EI BACOVA se practicd mediante el
examen al fresco, la tincion de Gram y Giemsa en las
muestras provenientes de las pacientes. El analisis e
interpretacion de cada método se realiz6 siguiendo los
criterios establecidos en la literatura. La prevalencia de
VB, wvulvovaginitis por levaduras (VVL) vy
tricomoniasis se registro en 4,9 %, 172 %y 1,2 %
respectivamente. El procedimiento BACOVA mostrd
una sensibilidad del 80% para el diagnostico de VB y
82,4 % para VVL,; la especificidad del método fue del
100 % para VB y 90,8 % para VVL; asi mismo, un
valor predictivo positivo de 100 % para VB y 70 %
para VVL. El valor predictivo negativo fue de 98,7%
para VB y 95,2 % en VVL. Los criterios clinicos de
Amsel mostraron bajo valor predictivo para el
diagnéstico de VB. BACOVA es una herramienta

confiable para el despistaje de alteraciones vaginales,
independientemente de la sintomatologia.

PALABRAS CLAVE

Vaginosis bacteriana (VB), vaginitis, levaduras,
criterios de Amsel, BACOVA, sensibilidad,
especificidad.

ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the
effectiveness of the wvaginal content balance
(VACOBA) procedure for the diagnosis of bacterial
vaginosis (BV) and other vaginal alterations prevalent
in women during fertile age; for this reason, a
comparison of the results obtained through the
application of cytomorphological study, Amsel criteria
and the microbiological diagnosis as a reference
method were made. The vaginal discharge from 82
women between the ages of 18 and 45, who attended
the Gynecology and Obstetrics department of two
public health centers in Merida-Venezuela, was
analyzed. The VACOBA was made through wet-
mount method, Gram and Giemsa stain preparations in
the samples from the patients. The analysis and
interpretation of each method was made following the
criteria established in the literature. The prevalence of
BV, wvulvo-vaginitis by yeasts (VVY) and
trichomoniasis in this study was 4.9 %, 17.2% and 1.2
% respectively. The VACOBA procedure showed a

*Correspondencia al autor: sanchezkm@ula.ve
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sensitivity of 80 % for the diagnosis of BV and 82.4%
for VVY; the specificity of the method was 100 % for
BV and 90.8 % for VVY. Likewise, a positive
predictive value of 100 % for BV and 70 % for VVY.
The negative predictive value was 98.7 % for BV and
95.2 % for VVY. Amsel's clinical criteria showed low
predictive value for BV diagnosis. VACOBA is a
reliable tool for the screening of vaginal alterations,
independently of the symptomatology.

KEY WORDS

Bacterial vaginosis (BV), vaginitis, yeasts, Amsel’s
criteria, VACOBA, sensitivity, specificity.

INTRODUCCION

La disfuncion vaginal (DV) comprende un conjunto de
signos y sintomas caracterizados por leucorrea, prurito,
ardor, irritacion, mal olor, disuria, dispareunia y/o
dolor en regién pélvica [1]. La causa es multifactorial,
desde factores hormonales, traumaticos, inmunolégicos
e infecciosos. En este Gltimo grupo se incluyen los
sindromes como, la vaginosis bacteriana (VB), la
vaginitis microbiana inespecifica, la vulvovaginitis por
levaduras (VVL) y la tricomoniasis, estos cuadros
representan alrededor del 95 % de las causas de
consulta ginecoldgica en mujeres en edad fértil, siendo
la VB la responsable del 45 % de estas visitas [2,3].

En la mayoria de los casos el manejo de la DV es
sindromico, fundamentado en algoritmos descritos con
base a grupos uniformes de signos y sintomas comunes
y la indicacién de un tratamiento que abarque al mayor
nimero de agentes causales; sin embargo, existen
limitaciones en estos protocolos, fundamentados en el
hecho de que alrededor del 50 % de las alteraciones
genitales cursan en forma asintomatica [1,3] y otro
grupo de alteraciones comparten caracteristicas
clinicas, dificultando asi el manejo adecuado de la
DV.

Desde el punto de vista del laboratorio, el
diagnostico de la DV se basa en la evaluacion de los
morfotipos bacterianos y las células presentes en la
secrecién vaginal. El sistema de puntuacion de Nugent
fue uno de los primeros métodos descritos para el
diagnéstico de la VB [4], éste permite la clasificacion
de la microbiota vaginal en normal, intermedia y VB,
expresando en un ndmero el balance relativo de

lactobacilos y microbiota anaerdbica. Posteriormente,
el criterio de Spiegel consideré los mismos morfotipos
descritos por Nugent, ademas de los cocos Gram
positivos y fusobacterias asociados a VB; es un método
dicotomico ya que elimind la condicion “intermedia”
[5]. Ison y Hay (2002) [6] ampliaron el sistema de
evaluacién de Nugent, incluyendo dos nuevas
categorias, una que destaca la dominancia de las
cocaceas Gram positivas y la otra refiere ausencia de
bacterias en un frotis vaginal.

Recientemente, el estudio sistematizado del balance
del contenido vaginal (BACOVA), fue propuesto por
la Fundacion Bioquimica Argentina con el objeto de
unificar los criterios de analisis microscépico del fluido
vaginal. El procedimiento BACOVA integra el examen
al fresco, la técnica de Gram y la coloraciéon de
Giemsa, con el fin de alcanzar un refinamiento en la
determinacion de subgrupos entre las condiciones
vaginosis y vaginitis. La informacion que genera el
BACOVA impacta significativamente en la toma de
decisiones  clinico-terapéuticas  inmediatas, con
repercusion en la salud sexual y reproductiva de la
mujer [7].

La descripcion sistematica del BACOVA se
fundamenta en la valoracion de los morfotipos de la
microbiota vaginal, el cual determina el valor numérico
de Nugent (VN); también evalia la presencia de
células guia, células epiteliales no habituales del
contenido vaginal, recuento de leucocitos por campo
microscopico y por célula epitelial; asi mismo, detecta
la presencia de morfotipos extrafios, levaduras y
trofozoitos de Trichomonas vaginalis [7,8].

El analisis de la informacién suministrada por
BACOVA permite distinguir 5 estados vaginales
basicos (EVB), a saber: EVB | o microbiota normal
denotado con las siglas MN, el EVB Il o microbiota
normal mas respuesta inflamatoria vaginal (MN+RIV),
el EVB Il o microbiota intermedia (Ml), el EVB IV o
vaginosis bacteriana (VB) y el EVB V o0 vaginitis
microbiana inespecifica (VMI) [8].

El EVB IV y el EVB V son considerados
patolégicos; de igual forma, un EVB Il con presencia
de levaduras orientaria el diagnostico hacia una VVL;
de alli la importancia del estudio microscépico
exhaustivo.

El procedimiento BACOVA no cuenta con
suficientes referencias a nivel internacional, su
validacion y aplicacién se circunscriben al ambito
geografico argentino; donde diferentes investigadores
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destacan las ventajas del uso de BACOVA en centros
de atencién primaria de salud (APS), con la finalidad
de discriminar con un alto valor predictivo las
entidades vaginosis y vaginitis [8].

En Meérida-Venezuela no existe uniformidad de
criterios para evaluar la DV; la mayoria de los centros
asistenciales se adhieren a los principios clinicos que
refiere la literatura sobre el tema; asi mismo, existe un
desconocimiento general de las ventajas que ofrece el
sistema de puntuacion de Nugent sobre los criterios
clinicos para el diagnostico de la VB [9]; desde este
punto de vista, no existen bases para el consenso sobre
protocolos de diagnostico y manejo de la DV. Con
referencia al procedimiento BACOVA no se encontro
informacion sobre la aplicacion de este método en la
valoracion de la DV en Venezuela; en este sentido, el
objetivo de este estudio se centrd6 en evaluar la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
método BACOVA para el diagnostico de la DV en
funcion de los criterios clinicos de Amsel y el estudio
microbiol6gico como método de referencia.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 82 mujeres en edad fértil (18-41
afios; X= 26,41); 54 de ellas sintométicas y 28
asintomdticas; no se incluyeron mujeres con
sangramiento vaginal, ni con antecedentes de uso de
antibidticos 10 dias previos a la obtenciéon de la
muestra; asi como tampoco aquellas que manifestaron
uso de duchas vaginales para el dia de la consulta
conforme a los criterios recomendados por el
procedimiento BACOVA [7]. Todas las pacientes
asistieron al control ginecoldgico correspondiente y
manifestaron por escrito su consentimiento para formar
parte de este estudio, acorde con los lineamientos
establecidos para investigacion en seres humanos
resefiados en el Cddigo de Bioética y Bioseguridad
venezolano [10].

A cada participante se le efectud el examen fisico
para registrar los datos clinico-epidemiolégicos
pertinentes al estudio. La muestra clinica consistié en
secrecion vaginal, la cual fue obtenida por el médico
especialista a partir del fondo de saco de Douglas,
mediante el uso de hisopos de algodon hidrofilo estéril.
De acuerdo al protocolo se recolectaron 6 hisopados
consecutivos, los cuales se distribuyeron segun la
investigacién requerida. EI primer hisopo se introdujo

en 1 mL de solucidn salina fisiologica estéril (SSF),
para la bisqueda de levaduras, trofozoitos de T.
vaginalis, células inflamatorias y descamativas del
epitelio vaginal. Con el segundo y tercer hisopado se
realizaron 2 extendidos para tincion de Gram y Giemsa
con la finalidad de discriminar los morfotipos
bacterianos y las células presentes (células guia,
leucocitos, células redondas). El cuarto hisopo se
utilizé para el cultivo de levaduras, el quinto se coloco
en medio de transporte Stuart (Oxoid, Sparks, EE.UU.)
para cultivo bacterioldgico y con el sexto hisopo se
impregné una tira de papel acilit (3.8-5.4, Merck
Diagnostica, Darmstadt, Alemania) para la
determinacion del pH. Con la secrecién remanente en
el espéculo se determind el olor a aminas utilizando
KOH al 10 %.

El diagndstico clinico de VB se realiz por medio
del criterio de Amsel; es decir, la presencia de al
menos tres de los siguientes aspectos: observacién de
células guia, pH > 4,5, prueba de aminas positiva o
flujo vaginal homogéneo [11]. De igual modo, para
discriminar clinicamente los cuadros de VVL se
considerd la presencia de un flujo blanco grumoso, no
fétido, pH < 4,5 y/o ardor [12].

El método BACOVA incluyé el analisis
morfol6gico del contenido vaginal en funcion de la
relacion VN y RIV, mediante la observacion del
examen al fresco, Gram y Giemsa, siguiendo las
instrucciones descritas en la literatura [12].

El estudio microbiol6gico comprendi6 el examen
microscopico (Gram) y el cultivo para valorar la
relaciéon entre microbiota habitual, transitoria y
patégena; asi como, el aislamiento e identificacion de
levaduras y bacterias; para ello se utilizaron medios
enriquecidos y selectivos diferenciales, como: agar
Sangre con base Columbia (HIMEDIA, Mumbai,
India), Agar Mac Conkey (HIMEDIA, Mumbai, India),
Agar Man Rogosa Sharpe (3M, Minnesota, EE.UU.),
Agar Manitol Salado (OXOID, Sparks, EE.UU.) y
Agar Sabouraud Dextrosa (OXOID, Sparks, EE.UU.)
con antibiotico. La incubacidn se llevé a cabo a 37 °C
por 24-72 horas en aerobiosis 0 microaerobiosis segun
el medio de cultivo [13].

Las colonias de interés fueron identificadas
siguiendo los esquemas convencionales sugeridos por
la Sociedad Americana de Microbiologia [14].

Para informar VB por el método microbiolégico
convencional se consider6 el criterio de Nugent
asociado al crecimiento entre tercer y cuarto cuadrante
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de G. vaginalis o cocaceas Gram positivas y
crecimiento disminuido o ausencia de Lactobacillus
spp.

El diagnostico de VVL se realizd6 mediante la
observacion de blastoconidias al fresco y al Gram, asi
mismo, el cultivo positivo en agar Sabouraud dextrosa
con antibidtico, agar sangre y/o Mann Rogosa Sharpe.

Los ensayos microbioldgicos se ejecutaron en el
Laboratorio de Diagnostico e Investigaciones
Microbioldgicas “Prof*. Celina Araujo de Pérez”,
adscrito al Departamento de Microbiologia vy
Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis
de la Universidad de Los Andes en Mérida-Venezuela.

El andlisis de los datos se efectud a través del
programa SPSS (Stadistical Package for the Social
Sciences), version 22 para Windows. Se determiné la
sensibilidad, especificidad y wvalor predictivo del
sistema BACOVA y los criterios clinicos para el
diagnéstico de VB y VVL, comparandolo con el
estudio microbiolégico convencional (Gram y cultivo)
como método de referencia. Se determind el nivel de
concordancia del método BACOVA y el criterio
clinico mediante la prueba kappa de Cohen [15].

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan los resultados de
prevalencia de VB, VVL vy tricomoniasis aplicando
BACOVA, criterio de Amsel y sintomatologia clinica.
Al respecto, no se observaron diferencias significativas
entre BACOVA y el método de referencia.

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos
del BACOVA vy los criterios clinicos de Amsel para el
diagnéstico de VB se presentan en la Tabla 2;
adicionalmente, se presenta la validez del método para
la deteccion de VVL.

TABLA 1
Prevalencia de vaginosis bacteriana, vulvovaginitis por levadura
y tricomoniasis segtin metodologia empleada.

Metodologia
DV I"BACOVA | Amsel | Diagnostico MR
n (%) n (%) Clinico* n (%)
n (%)
VB 4(4,9) 20(24,4) - 5 (6,1)
VVL 14 (17,2) - 36(43,9) | 17(20,7)
Tv 1(1,2) - 0 -

DV: disfuncion vaginal, MR: método de referencia, VB: vaginosis
bacteriana, VVL: vulvovaginitis por levadura, Tv: T. vaginalis
*Basado en caracteristicas clinicas compatibles con candidiasis.

La concordancia entre BACOVA vy el método de
referencia para VB fue muy bueno (kappa = 0,91);
mientras que, para VVL fue bueno (kappa=0,73). En
contraste, el criterio clinico de Amsel presenté un
indice de kappa pobre (0,07) para VB.

TABLA?2

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del BACOVA,
Amsel y criterios clinicos para el diagnéstico de vaginosis bacteriana
y vulvovaginitis por levadura.

Indicadores estadisticos
Método  de
diagnostico
S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)

VB

- BACOVA 80 100 100 98,7
- Amsel 37,5 7 15 91,9
VVL
-BACOVA 82,4 90,8 70 95,2
-Diagnéstico 47 56,9 22,2 80,4
clinico

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo,
VVN: valor predictivo negativo, VB: vaginosis bacteriana, VVL:
vulvovaginitis por levaduras.

El procedimiento BACOVA permitié discriminar
cinco EVB (Tabla 3), entre los cuales el EVB 1l (MN +
RIV) se presentd con mayor frecuencia (42,7 %),
sequido del EVB | (MN) 34,2 % y el EVB V (VMI) en
12,1 %.

TABLA3
Prevalencia de los estados vaginales basicos discriminados segun
BACOVA.
Prevalencia
EVB Sigla
n %

| MN 28 34,2
I MN+RIV 35 42,7
1 MI 5 6,1
v VB 4 49
\% VMI 10 12,1
Total 82 100

EVB: estado vaginal bésico, MN: microbiota normal, MN+RIV:
microbiota normal més respuesta inflamatoria vaginal, MI:
microbiota intermedia, VB: vaginosis bacteriana, VMI: vaginitis
microbiana inespecifica, n: nimero.
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DISCUSION

La vaginosis bacteriana y la vaginitis son las
causas de DV més comunes durante la etapa fértil de la
mujer [2,16]; en este estudio, la prevalencia de VB fue
baja (4,9%), tres casos en embarazadas sintomaticas y
una no gestante asintomatica, resultado que contrasta
con los referidos en la literatura: 12,3 % en
embarazadas [17], 15,63 % en trabajadoras sexuales
[18] y entre 27 % y 32 % en la poblacién general [19];
todos ellos utilizando los criterios de Nugent; mientras
que, Bologno y col. (2011) [20] encontraron 23,14 %
en trabajadoras sexuales y Touzon y col. (2014) [21]
detectaron 14,4 % en embarazadas asintomaticas y 38
% en gestantes sintomaticas empleando BACOVA.
Estas diferencias pueden ser atribuidas al tipo de
poblacion estudiada o al método empleado.

El procedimiento BACOVA mostré un alto valor
predictivo para el diagnéstico de VB (VPP=100 %),
datos que concuerdan con lo publicado por otros
autores [21]. En contraste, el criterio clinico de Amsel
registré un bajo VPP (15 %), tal como lo resefia la
literatura [22,23]. Este trabajo confirma la validez del
BACOVA para ser utilizado en el diagnéstico de VB
en la atencién primaria de salud de la mujer; por otro
lado, se demuestra la poca utilidad del criterio de
Amsel para diferenciar los casos de VB.

Por otra parte, en este estudio se detectd una alta
prevalencia de VVL (17,2 %) y baja para tricomoniasis
(1,2 %); estos resultados se corresponden con lo
reportado por otros autores [24]. El estudio de
validacion del procedimiento BACOVA para el
diagnéstico de VVL, demostr6 wuna elevada
especificidad del método, dado por la integracion de
varias herramientas para verificar el hallazgo (examen
al fresco, Gram y Giemsa). Tres pacientes presentaron
VVL por el método de referencia, los cuales no fueron
detectados por BACOVA; en efecto, podria tratarse de
una colonizacién ya que el MR no admite la valoracion
del nimero de leucocitos por célula epitelial por campo
(etapa confirmatoria y blUsqueda avanzada) lo cual es
definitorio para el diagndstico de VVL [12]. La
mayoria de los casos de VVL (86,7 %) se asociaron al
estado vaginal Il (MN+RIV), hallazgo sustentado por
otros investigadores [24,25].

Utilizando el diagndstico clinico, se observo un alto
porcentaje de pacientes con VVL, de los cuales 22/36
correspondieron a vaginosis citolitica segln el estudio
microscopico; en consecuencia, este resultado

demuestra el bajo valor predictivo del criterio clinico
para el diagnostico de una VVL [26,27].

Con base a lo anterior, se infiere que el
procedimiento BACOVA es una herramienta [Util,
confiable y accesible a los laboratorios de baja
complejidad, que permite orientar la etiologia de la DV
independientemente de la sintomatologia clinica que
presente la paciente. Por consiguiente, se evitaria el
uso de antibioticos inadecuados o multiterapias que
muchas veces conlleva a recurrencias e incluso hasta el
desarrollo de resistencia antimicrobiana.

El estado V (VMI), se presentd en 12,2 % de las
pacientes evaluadas, esta categoria indica un
desequilibrio persistente y marcado del microambiente
vaginal, que responde irregularmente al tratamiento
convencional; de alli la importancia de su deteccion ya
que permite derivar los casos a un nivel especializado
para la pesquisa de patdgenos como Streptococcus
agalactiae o patégenos de transmision sexual que se
han asociado a riesgo gineco-obstétrico [28,29].

La literatura sefiala al sistema de puntuacion de
Nugent como la prueba de oro para la pesquisa de VB
[30]; no obstante, esta metodologia no valora la RIV.
Al respecto, el método BACOVA confiere un valor
agregado al diagndstico de la DV, mediante la
busqueda avanzada de leucocitos por célula epitelial
por campo microscopico, a través de la coloracion de
Giemsa; por consiguiente, todo caso donde el VN se
ubique entre 7-10 con presencia de RIV se clasificaria
como una VMI [8,22].

En esta investigacion, 10 muestras registraron un
VN mayor de 7, de los cuales, cinco presentaron RIV,
lo que descarta una VB; cuatro casos correspondieron a
cuadros tipicos de VB de acuerdo al procedimiento
BACOVA.

Otro de los aportes del BACOVA consistié en
esclarecer los casos con VN entre 4 y 6, esta
ponderacién puede indicar, una franca recuperacion del
estado normal o el avance hacia un cuadro de VB [31].
La presencia de células guia (CG) orienta hacia la
progresion de una VB; la deteccion de CG
independientemente de su nimero debe significar la
correccién del VN, sumando dos puntos cuando éste se
ubica entre 0y 6 (correccion de Lanzafame) [31]. Enel
presente trabajo se presentaron dos casos con un VN de
6, uno fue reclasificado como VB en una mujer
asintomdtica, lo cual reafirma la utilidad del estudio
sistematizado del contenido vaginal en mujeres
asintomaticas. La literatura sefiala que alrededor del 50
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% de las mujeres cursan con alteraciones vaginales sin
presencia de sintomas [1,30].

El informe que genera BACOVA contribuye al
diagndstico seguro de VB e igualmente permite tomar
decisiones clinico-terapéuticas inmediatas; asi como,
conocer la etiologia de la disfuncién vaginal, de
manera que solo se realice cultivo en los casos que lo
requieran. De acuerdo a la literatura, alrededor del 20
% de las pacientes evaluadas por BACOVA requiere
estudios complementarios; mientras que, el 80 %
puede ser manejado puntualmente, sin recurrir a
pruebas y tratamientos innecesarios [31].

La comunidad cientifica mundial ofrece
informacion sobre la existencia de métodos simples,
econémicos y confiables para el diagndéstico de VB; no
obstante, en muchos centros de APS de la mujer se
siguen empleando los criterios clinicos para
diagnosticar vaginosis y Vvaginitis; en consecuencia,
son comunes las fallas terapéuticas y las
complicaciones ginecolégicas y obstétricas derivadas
de la enfermedad.

CONCLUSIONES

trabajo, cédigo FA-521-12-07-EE. De igual manera, al
Hospital del Norte “Sor Juana Inés de La Cruz” y la
Cruz Roja Venezolana, seccional Meérida, por la
colaboracion prestada durante la recoleccion de las
muestras clinicas.
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RESUMEN

Las hojas de Connarus venezuelanus B. var.
venezuelanus  fueron  extraidas con  hexano,
diclorometano y metanol, de forma progresiva. A cada
extracto se le realiz6 tamizaje fitoquimico con técnicas
de andlisis cualitativo empleadas en la determinacion
de metabolitos secundarios. Se comprobd la presencia
de varias familias de metabolitos secundarios con
interés bioldgico y farmacologico. El extracto
metandlico mostrd la mayor diversidad y abundancia
de compuestos, con los siguientes compuestos
mayoritarios: flavonoides, esteroides, triterpenos y
guinonas. A los extractos de diclorometano y metanol
se les evalud la actividad antimicrobiana por el método
de difusién en agar con discos, frente a bacterias y
levaduras de referencia internacional: Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Enterococcus faecalis (ATCC
29212), Klebsiella pneumoniae (ATCC 23357),
Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina (SARM) aislado de un paciente
hospitalizado, Candida albicans (CDC-B385) y C.
krusei (ATCC 6258). Solo el extracto metanodlico
resultd activo contra las bacterias Gram positivas, S.

aureus, E. faecalis y SARM, con valores de
concentracion inhibitoria minima (CIM) de 100
mg/mL, 250 mg/mL y 150 mg/mL, respectivamente.
Es la primera vez que se reporta el tamizaje
fitoquimico y la actividad antimicrobiana de las hojas
de esta especie.

PALABRAS CLAVE

Connarus venezuelanus, tamizaje fitoquimico,
actividad antimicrobiana, Staphylococcus aureus.

ABSTRACT

The organic extracts of hexane, dichloromethane
and methanol from the leaves of C. venezuelanus B.
var. venezuelanus, were underwent a phytochemical
screening. To perform it, qualitative analysis
techniques were used to determine the compounds and
was able to verify the presence of several families of
secondary metabolites with pharmacological and
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biological interest. It was determined that a greatest
diversity and abundance of compounds was found in
the methanolic extract, where flavonoids, steroids,
triterpenes and quinones are the most common. The
extracts of dichloromethane and methanol were
evaluated for antimicrobial activity by the disc agar
method. Only methanolic extract was active against
strains of Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) and methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) of clinical
origin, with minimal inhibitory concentration (MIC) of
100 pg/ml, 250 pg/ml and 150 pg /ml, respectively.
This is the first time that the phytochemical screening
and antimicrobial activity of C. venezuelanus leaves
are reported.

KEY WORDS

Connarus venezuelanus, phytochemical screening,
antimicrobial activity, Staphylococcus aureus.

INTRODUCCION

Aproximadamente la mitad de los medicamentos
son derivados u obtenidos de las plantas. El facil
acceso y el uso inapropiado de farmacos, para combatir
las infecciones causadas por microorganismos
patégenos, facilita la seleccion, persistencia y
diseminacion de microorganismos resistentes [1]. Esta
situacion ha llevado a la bisqueda de nuevos
compuestos con actividad antimicrobiana y los
extractos de productos naturales son una fuente de
ellos. ElI examen sisteméatico en la buasqueda de
compuestos bioactivos es ahora una rutina en muchos
laboratorios dedicados a la investigacion biomédica.
Esto ha ganado importancia en los ultimos afios,
debido al alarmante aumento de la tasa de resistencia
de los microorganismos a los antibidticos [2]. Entre los
microorganismos que presentan resistencia se
encuentra  Staphylococcus aureus resistente a
Meticilina (SARM), una bacteria que representa un
problema de salud publica a nivel hospitalario, es
endémico en muchas regiones, aumentando asi la
morbilidad, mortalidad y coste en los centros de
atencion  sanitaria  asociados a infecciones
intrahospitalarias [3-6].

Connarus venezuelanus B. var venezuelanus,
comUnmente llamado pico de loro, es un arbol de la

familia Connaraceae, ampliamente distribuido en la
region de los llanos venezolanos [7]. El perfil
bioldgico de la familia Connaraceae contempla
actividades tales como: antiinflamatoria,
antibacteriana, antifngica, antiviral, antitumoral,
hipertensora, espasmolitica, entre otras relacionadas
con la medicina popular [8,9]. La literatura sefiala el
uso de especies del género Connarus en la medicina
tradicional tales como: la corteza de C. suberosus, una
planta exclusiva de campos secos y cerrados de Brasil
central, se utiliza para aliviar el dolor estomacal [10];
C. perrottetti var. angustifolius se usa en el tratamiento
de infecciones genitourinarias en las mujeres, en el
sangrado uterino, ovarios quisticos, enfermedades
gastricas, dolores de cabeza, gripe, tos y congestion
[11] y la infusi6n de las hojas de C. semidecandrus es
administrada via oral, en Tailandia, para el tratamiento
de la diarrea [12]. El género Connarus ha sido poco
estudiado desde el punto de vista quimico y bioldgico.
En tal sentido, se ha descrito un poliflavonoide
altamente hidroxilado aislado de los frutos de C.
venezuelensis [13], leucopelargonidina de las raices de
C. monocarpus [14], seis alcaloides de C. paniculatus
var. paniculatus [15], iminoazUcares de C. ferrugineus
[16] y la identificacién y cuantificacion de varios
polifenoles en C. var. angustifolius [17]. En relacién a
sus actividades bioldgicas y farmacoldgicas, se
mencionan; actividad antinociceptiva y antipirética del
extracto metandlico de C. semidecandrus [18],
citotoxicidad en la linea de cancer de colon humano
KM-12 del extracto de diclorometano:metanol en
una proporcion de 1:1 de C. perrottetii [19] y la
capacidad de inhibir la actividad hemorrégica del
veneno de Bothrops atrox, que se observo del
extracto acuoso de C. favosus, sumado a su
actividad antioxidante y antibacteriana [20]. En este
estudio se describe el tamizaje fitoquimico y la
evaluacion de la actividad antimicrobiana de los
extractos orgéanicos de las hojas de C. venezuelanus
recolectado en los llanos venezolanos.

MATERIAL Y METODOS

Material vegetal

Se recolectaron las hojas de C. venezuelanus el 14
de mayo de 2011, en los alrededores del Hato Marisela
(antiguo Hato El Frio. Latitud: 7.81169, Longitud: -
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68.8976), entre las poblaciones de Mantecal y El
Saman del estado Apure, Venezuela. Una muestra del
material vegetal (Voucher specimen) fue depositada en
el Herbario MERF “Luis Ruiz Teran” de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los
Andes, Mérida (Venezuela), bajo el namero CV-07. La
identificacion de la especie fue realizada por el
taxénomo Dr. Pablo Meléndez, Profesor de la Facultad
de Farmacia y Bioanalisis, Universidad de Los Andes.

Extraccion y tamizaje fitoquimico

Las hojas fueron sometidas a secado por
recirculacion de aire a 40 °C, posteriormente molidas y
maceradas de manera progresiva con solventes
organicos (hexano, diclorometano y metanol). Cada
uno de los extractos fue concentrado al vacio en un
rotavapor y fueron evaluados, mediante ensayos
fitoquimicos por triplicado, con la finalidad de
determinar la presencia de los diferentes metabolitos
secundarios, usando los procedimientos establecidos
[21-25].

Actividad antimicrobiana

Se determind la actividad antibacteriana y
antifingica de los extractos de diclorometano y
metanol, por el método de difusion en agar con discos
[26]. Los ensayos se desarrollaron contra bacterias y
levaduras de referencia internacional: Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Enterococcus faecalis (ATCC
29212), Klebsiella pneumoniae (ATCC 23357),
Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina (SARM N° 525) aislado de un
paciente hospitalizado, Candida albicans (CDC-B385)
y C. krusei (ATCC 6258). Para evaluar la actividad
antifungica se realizaron algunas modificaciones, el
agar Mdueller-Hinton (20 mL) fue suplementado con
glucosa 2%, p/v) y azul de metileno (0,5 pg/mL) [27]y
se mezcld con 1 mL del indculo de cada levadura, el
cual se habia ajustado previamente a una turbidez
equiparable al Patrén McFarland N° 1 3x108 UFC/mL)
con solucion salina fisioldgica [28]. Los ensayos se
realizaron por duplicado.

RESULTADOS

venezuelanus, el extracto metandlico es el que contiene
una gran diversidad de metabolitos secundarios
(glucésidos, flavonoides, esteroides, triterpenos,
quinonas, saponinas y compuestos fenolicos); los
mayoritarios fueron flavonoides, triterpenos vy
quinonas. El extracto de hexano mostré solo la
presencia de glucdsidos cardiotonicos (Tabla 1). De la
actividad biolégica evaluada al extracto de
diclorometano (ED) y metanol (EM), solo el EM de las
hojas de C. venezuelanus mostré actividad
antibacteriana, con inhibicién del desarrollo de las
bacterias Gram positivas, S. aureus, E. faecalis y
SARM, con valores de concentracion inhibitoria
minima (CIM) de 100 mg/mL, 250 mg/mL y 150
mg/mL, respectivamente (Tabla 2).

DISCUSION

Los ensayos del tamizaje fitoquimico indicaron,
que de los tres extractos organicos evaluados de C.

De los tres extractos obtenidos de las hojas de C.
venezuelanus, el extracto metandlico mostrd la mayor
variedad de compuestos: fenoles, triterpenos,
flavonoides, quinonas y taninos. Al respecto, Jiménez
y col. 2001, describen la presencia de algunos de estos
metabolitos, como flavonoides y quinonas en las hojas
y tallos de la especie C. lambertii, recolectada en el
amazonas venezolano [29].

En un estudio realizado en Brazil a C. var.
angustifolius se comprob6 el contenido de compuestos
fendlicos [17] y a partir de extractos de los frutos de C.
venezuelensis se aislaron flavonoides y quinonas [23].
Este es el primer reporte del tamizaje fitoquimico
realizado a las hojas de C. venezuelanus. En relacion a
la evaluacion de la actividad antimicrobiana de los
extractos de las hojas de C. venezuelanus, so6lo el
extracto metandlico mostré actividad antibacteriana,
frente a S. aureus, E. faecalis y SARM. La actividad
observada frente a estos microorganismos se puede
atribuir a la presencia de flavonoides, triterpenos y
quinonas, compuestos a los cuales se les ha descrito
actividad antibacteriana [30-35]. El hecho de que el
extracto metandlico exhibid actividad antibacteriana,
contrario al extracto de diclorometano que resulto
inactivo, puede ser debido a la habilidad del metanol
para solubilizar y mejorar la extraccion de una gran
variedad de metabolitos biol6gicamente activos. Lo
observado confirma estudios previos, que reportan que
el metanol se encuentra entre los mejores solventes
utilizados para la extraccion de sustancias
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TABLA 1
Tamizaje fitoquimico de los extractos de las hojas de Connarus venezuelanus B var. venezuelanus

. . Hojas
Metabolitos Secundarios Ensayo
EH | ED | EM
Wagner - - -
Alcaloides Mayer - - -
Dragendorff - - -
Cumarinas Fluorescencia a 365nm - - -
Glucdsidos NaOH () + - +

Keller — Killiani (2-desoxiazucar) - - -

Glucosidos cardiotonicos  ~Reaccidn de Legal (cardendlido o
lactonas a,B-insaturadas)

Nucleo fendlico FeCls Ext. Acuoso - - +++
Reaccién de Shinoda - - -
Reaccion de NaOH 10% - - +++
Reaccién de Pew’s - - _
CCF: 2-aminoetil-difenilborato - - -
Reaccién de Lieberman Bouchard - - +++

Esteroides y/o Reaccién de Rosenthaler
Triterpenoides (Triterpenoides)

Salkowski (Esteroides) - - -

Flavonoides

CGHG (conc.) - - -
NH,OH (conc.) - - ++
Reaccién de Borntraguer - - +++
HzSO4 (conc.) - - -
Resinas H2S04 (conc.) - - -
Altura de la espuma - - -
Saponinas Bicarbonato - - +++
CCF: Komarowsky - - ++
Gelatina 1% - - -
Gelatina (1%) — Sal (10%) - - -
FeCl; 10% - - ++
KFe(CN)s 1% - - -
Mucilagos Enfriamiento a 0-5 °C - - -

EM: extracto metandlico, ED: Extracto en Diclorometano, EH: Extracto Hexanico, -: Ausencia, +: Baja confiabilidad,
++: Mediana confiabilidad, +++: Alta confiabilidad.

Antraquinonas

Quinonas y/o antronas

Taninos
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TABLA 2
Actividad antimicrobiana de los extractos de las hojas de Connarus venezuelanus B var. venezuelanus

. . Zona de inhibicion (mm) * CIM
Microorganismos
’ ED | EM | Control Positivo | (M@/mL)

Staphylococcus aureus ATCC 25923 NA 10* SXT 42* 100
Enterococcus faecalis ATCC 29212 NA 9% VA 27 250
Escherichia coli ATCC 25922 NA NA GM 35* NP
Klebsiella pneumoniae ATCC 23357 NA NA AZT 50* NP
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 NA NA CEF 40* NP
SARM N° 525 NA 11~ - - 150
Candida albicans CDC-B385 NA NA FLU 32* NP
Candida krusei ATCC 6258 NA NA VOR 30* NP

*mm de halos de inhibicion (discos de 6 mm de didmetro), promedio de tres ensayos. ED: extracto de
trimetoprim-sulfametoxazol® 1,25/23,75 pg, VA:
vancomicina® 30 pg, GM: gentamicina® 10 pg, AZT: aztreonam® 30 pg, CEF: cefepima® 30 pg, FLU:
Fluconazol® 100 pg, VOR: Vorcum® 200 mg Voriconazol 400 pg/mL , NA: no activo, NP: no probado,
CIM: Concentracion Inhibitoria Minima rango 50-300 mg/mL, SARM: Staphylococcus aureus resistente a

diclorometano, EM: extracto metandlico, SXT:

Meticilina aislado de un paciente hospitalizado.

antimicrobianas, en comparacion con otros solventes
tales como, agua, etanol y hexano [36].

La inhibicion del desarrollo solo de las bacterias
Gram positivas, permite inferir que la accion de los
compuestos identificados en el extracto metandlico de
las hojas de la especie en estudio estan dirigidas a
interrumpir la sintesis del peptidoglicano, compuesto
principal de la pared celular de las bacterias Gram
positivas [37].

Otras especies de la familia Connaraceae, como
Rourea santaloides [38], Brysocarpus coccineus [39] y
Cnestis ferruginea [40], evidenciaron actividad
antibacteriana, lo cual indica que esta familia es una
fuente de metabolitos potenciales como
antibacterianos. Estos resultados son de gran
importancia debido a que, entre los microorganismos
que presentan mayor resistencia se encuentra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
una bacteria que representa un problema de salud
publica a nivel hospitalario, es endémico en muchas
regiones aumentando asi su morbilidad, mortalidad y
coste en los centros de atencidn sanitaria asociados a
infecciones intrahospitalarias [41,42]. Este es el primer
reporte de actividad antibacteriana de las hojas de C.
venezuelanus.

CONCLUSIONES

El extracto metanodlico de las hojas del C.
venezuelanus  contiene  glucosidos,  flavonoides,
esteroides, triterpenos, quinonas, saponinas Yy

compuestos fendlicos y fue activo frente a
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y
SARM, lo cual indica que los metabolitos secundarios
que lo constituyen, puros o en sinergia, son una fuente
alternativa terapéutica en el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias Gram positivas.
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RESUMEN

El herbicida Paraquat (PQ) ha sido estudiado por
diferentes investigadores, en la bulsqueda de
tratamientos eficaces para contrarrestar sus efectos
toxicos en los seres humanos que por ingesta accidental
0 voluntaria hacen uso del mismo, resultando en la
mayoria de los casos letales. El dafio causado por el PQ
se debe principalmente al estrés oxidativo que provoca
la peroxidacion lipidica de la membrana y a la
disminucion de Nicotinamida difosfato (NADP), se
manifiesta con inflamacion, edema y posteriormente
fibrosis pulmonar. El objetivo de este estudio fue
comparar si el tratamiento con Erdosteina resulta mas
eficaz que con N- Acetilcisteina (NAC), el cual
resultaria de menor costo y facil acceso. Se emplearon
46 ratas de ambos géneros, en edad P=51, con pesos de
promedios de 80 + 20 las cuales fueron sometidas
experimentalmente a dosis de 15 y 30 mg/kg de peso de
PQ via oral. Los animales fueron clasificados en grupos
segln dosis de PQ y tratamiento. La cuantificacion
sérica de (malondialdehido) MDA se realiz6 mediante
la técnica de espectrofotometria ultravioleta-visible, la
guimica sanguinea por analisis bioanaliticos de rutina.
Los resultados obtenidos no mostraron diferencias

estadisticamente significativas con un p<0,05 entre los
medicamentos probados y las dosis de PQ aplicadas. Sin
embargo, la Erdosteina a dosis de PQ de 15 mg/kg de
peso mostraron mejores condiciones clinicas e incluso
mostraron menor porcentaje de mortalidad con més de
480 horas de vida.

PALABRAS CLAVE Antioxidante, Erdosteina,
Malondialdehido, Mucolitico, N-Acetilcisteina,
Paraquat, UV-visible.

ABSTRACT

The (Paraquat) PQ herbicide has been studied by
different researchers, in the search for effective
treatments to counteract their toxic effects in humans
that by accidental or voluntary intake make use of it,
resulting in the majority of lethal cases. The damage
caused by the PQ is mainly due to the oxidative stress
that causes the lipid peroxidation of the membrane
and the decrease of NADP, manifested by
inflammation, edema and subsequently pulmonary
fibrosis. The aim of this study was to compare
whether treatment with Erdosteine is more effective
than with N-Acetylcysteine (NAC), which would
result in lower cost and easier access. 46 rats of both
genders were used, at age P = 51, with weights of
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averages of 80 = 20 which were experimentally
subjected to doses of 15 and 30 mg / kg of PQ weight
orally. The animals were classified into groups
according to dose of PQ and treatment. Serum
quantification of Malondialdenyde (MDA) was
performed using the UV spectrophotometry
technique, blood chemistry by routine bioanalytical
analysis. The results obtained showed no statistically
significant differences with p <0.05 between the
drugs tested and the doses of PQ applied. However,
Erdosteine at a dose of PQ of 15 mg / kg of weight
showed better clinical conditions and even showed a
lower percentage of mortality with more than 480
hours of life.

KEY WORDS
Malondialdehyde,
Paraquat, UV-visible.

Antioxidant, Erdosteine,
mucolytic, N-Acetylcysteine,

INTRODUCCION

Durante los ultimos afios, el herbicida Paraquat
conocido como Gramoxone ha sido estudiado por
diferentes investigadores, en la bisqueda de
tratamientos eficaces para contrarrestar sus efectos
toxicos en los seres humanos que por ingesta accidental
o voluntaria hacen uso del mismo, resultando en la
mayoria de los casos letales. Medicamentos tales como:

glutatién, N-acetil cisteina, selenio, colchicina,
esteroides, superoxido  dismutasa, propranolol,
ciclofosfamida, riboflavina, niacina, clofibrato,

desferin, entre otros. También se han utilizado
antioxidantes como la vitamina E, C y la D que inhiben
la oxidacion causada por el PQ de los dobles enlaces de
los fosfolipidos de las membranas. Estos tratamientos
ensayados en la intoxicacion por PQ con la expectativa
de mejorar el pronostico, no han mostrado evidencia
clara de beneficio o dafio. Se han utilizado dosis bajas
de radiacion con la finalidad de disminuir la fibrosis
pulmonar, pero actualmente no estan bien
fundamentados sus resultados. Mas, sin embargo, la
Erdosteina no ha sido probada, aun cuando la misma
farmacol6gicamente presenta alta actividad mucolitica-
antiinflamatoria y ha demostrado ser efectiva en
disminuir la tensién superficial del moco, hecho este
importante, ya que el PQ produce viscosidad del moco,
favoreciendo a la fibrosis pulmonar causada,
conllevando a paro respiratorio. Actualmente el
Paraquat no cuenta con antidoto ni tratamientos que
garanticen sobrevida aun en dosis leve-moderada [1-3].

Los bipiridilos son herbicidas solidos, insipidos e
inodoros y muy solubles en agua. Dentro de este grupo
se consideran el PQ y el Diquat. En su forma liquida, se
utiliza como herbicida de contacto para destruir las
partes verdes de las plantas (malas hierbas) en presencia
de la luz solar.

Desde el punto de vista toxicologico, la via de absorcion
més importante es la digestiva, puesto que es la méas
frecuentemente involucrada en casos de intoxicacion
(accidental o suicida). La absorcién por la piel intacta y
la via respiratoria es menor. Sin embargo, dada su
corrosividad, el PQ puede ulcerar tanto la piel como la
mucosa respiratoria, pudiéndose incrementar su
absorcion por estas vias. Igual sucede si la piel presenta
abrasiones o heridas. Se ha informado de casos fatales
de intoxicacion sistémica como resultado de
contaminacion de heridas con esta sustancia [4,5].

La molécula de Paraquat tiene mucho parecido con un
receptor de membrana a nivel alveolar. Por dicha razon,
se considera que ocupa ese receptor y de alli su
especificidad por ese tipo de tejido, pero en general tiene
predileccion por aquellos tejidos con mayor saturacion
de oxigeno como son los de los pulmones, el higado y
los rifiones [6,7].

En el tejido pulmonar, inicialmente se produce una
alveolitis intra-alveolar, producida por los radicales
superoxidos y peroxidos. Este cuadro puede llevar a un
edema pulmonar y a insuficiencia respiratoria.
Generalmente este proceso inflamatorio lleva a la
produccion de profibroblastos y de leucocitos
polimorfonucleares. Posteriormente hay proliferacion
de fibroblastos que inicia un proceso de cicatrizacion
que constituye la fibrosis intra-alveolar e inter-alveolar.
Esta fibrosis pulmonar causa severa dificultad
respiratoria que es la causa principal de la muerte. En
los casos en los que no hay muerte rapida, mas o menos
a las dos semanas ya aparecen los cambios debidos a la
fibrosis pulmonar, los cuales se pueden establecer por
clinica, gasometria, espectrofotometria y rayos X.

Las lesiones mas graves son las pulmonares, ya que
dejan como secuela la fibrosis pulmonar; generalmente
los dafios hepatico y renal son reversibles.

El PQ a nivel pulmonar por la formacién de radicales
libre e hidroperdxidos al reaccionar con la pared de la
membrana celular, produce destruccién de la membrana
e interfiere con la funcién pulmonar surfactante, la cual
ocluye los espacios alveolares impidiendo asi su funcién
fisioldgica, lo que trae como consecuencia destruccion
de los neumocitos tipo | y tipo Il, alterando la tensién
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superficial alveolar y conllevando la viscosidad del
moco impidiendo la respiracion del paciente, lo cual
puede conllevar a muerte por paro respiratorio. La
Erdosteina reporta tener una alta capacidad de reducir la
viscosidad y elasticidad del moco, facilitando su
transporte ciliar y su expectoracion; con ello mejora de
manera notable la ventilacion. Es un derivado sintético
de un aminoacido natural, la metionina en su forma N-
tiolactonica. Fue desarrollado como agente mucolitico
para que facilitara la fluidificacion del moco y del
esputo, coadyuvando con ello a mejorar la ventilacion
pulmonar [7-13].

La Erdosteina contiene 2 grupos sulfhidrilo bloqueados,
que son liberados después de su transformacion en
higado [14,15].

La Erdosteina se absorbe répidamente después de su
administracién oral (estudios de radioactividad con
farmaco marcador se detecta en plasma a partir de los 5
minutos de su administracion oral). La concentracion
sérica maxima se alcanza a las 1,2 horas después de una
dosis Unica oral. Se encuentra unida a proteinas
plasmaticas en un 64,5%. Antes de ser metabolizada, la
Erdosteina contiene dos grupos tidlicos bloqueados que
dan cuenta de su excelente tolerabilidad gastrica
comparada con la de otros compuestos de su género
Cuyos grupos tidlicos son activos a nivel gastrico. Una
vez en la circulacidn, es rapidamente metabolizada en
cuanto menos tres metabolitos que contienen grupos
tidlicos libres, a saber: N-tiodiglico-homocisteina
(metabolito 1), N- acetilhomocisteina (metabolito I1) y
homocisteina (metabolito 111). La vida media de
eliminacion es de 1,4 horas en promedio en tanto que la
de los metabolitos 1 y Il es de 1,2 y 2,7 horas
respectivamente. Los estudios sobre distribucion
demuestran que se encuentra presente en el liquido del
lavado broncoalveolar desde las 2 hasta las 8 horas
después de su administracion oral. Debido a que se
excreta a nivel renal, hay un aumento de los sulfatos
inorganicos urinarios durante su administracion.
Ninguno de los tres metabolitos es excretado por la
orina ni heces en cantidades detectables. Los
tratamientos maltiples con Erdosteina no modifican los
parametros farmacocinéticos y no se ha observado
induccion enzimatica ni acumulacién de la misma.
Tampoco se han documentado cambios en la
farmacocinética de Erdosteina o sus metabolitos
relacionados con la edad, con padecimientos
bronquiticos crdénicos o en ancianos con depuracion de

creatinina entre 25 y 40 ml/min comparados con
controles sanos [14,16].

La Erdosteina ha demostrado en modelos animales
causar lisis de las sialomucinas (que se encuentran
incrementadas en algunas  bronconeumopatias),
incrementar el aclaramiento mucociliar, poseer
propiedades antioxidantes inherentes a la accién de los
grupos tiolicos liberados sobre los radicales libres y
proteger a la alfa-1-antitripsina de la inactivacion que
sufre por el humo del tabaco. En el ser humano, es un
agente mucolitico que ejerce su accion fluidificante en
las secreciones bronquiales cuando, después del proceso
de absorcion, sufre una biotransformacion a sus
metabolitos activos. Dichos metab6litos poseen
radicales sulfidrilos (-SH) libres que son los
responsables de la disociacion de los puentes disulfuro
intra e intermoleculares que unen entre si las fibras de
las glucoproteinas constituyentes de las secreciones
bronquiales. Esto trae como consecuencia una potente
accion en los pardmetros reolégicos de las secreciones
bronquiales reduciendo la cantidad y viscosidad del
moco e incrementando el transporte mucaociliar,
facilitando, por lo tanto, la expectoracion y mejorando
la ventilacién pulmonar. Aumenta la concentracion de
IgA secretoria en el esputo de los pacientes con
bronquitis cronica. Hasta el momento, no se cuenta con
datos de alteraciones en las pruebas de laboratorio
relacionadas con el uso de [17].

Detallados los aspectos farmacocinéticos de la
Erdosteina, haremos una descripcidon de la NAC, la
misma es un precursor de la L-cisteina, asi como un
dador de grupos sulfhidrilo. Este formaco interviene en
la formacion de glutation y la reduccion de las especies
reactivas del oxigeno. Dado su efecto mucolitico
comprobado desde hace décadas, se utiliza en el
tratamiento de las afecciones bronquiales agudas y
cronicas. Asimismo, ha sido evaluada para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), las enfermedades del intersticio
pulmonar, la intoxicacién por paracetamol y la
enfermedad cardiaca isquémica, renal o hepatica, entre
otros. Se ha utilizado como complemento terapéutico en
el abordaje de pacientes con bronquitis aguda y EPOC,
sobre la base de los resultados de estudios en los que se
demostrd disminucion de la tasa de exacerbaciones y
mejoria de la funcién pulmonar. Estos efectos se
atribuyeron a las acciones mucolitica y antioxidante de
la NAC [18].
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Ejerce rapida e intensa accion fluidificante sobre las
secreciones mucosas y mucopurulentas,
despolimerizando los complejos mucoproteicos y
nucleicos que dan viscosidad al componente vitreo y
purulento del esputo y otras secreciones. Este
medicamento  disminuye la viscosidad de las
secreciones pulmonares y facilita su eliminacion por la
tos, drenaje postural o medios mecanicos [18-21].
Presentada una descripcion general del herbicida
interviniente y de los medicamentos a ser probados y
contrastados para contrarrestar los dafios que ocasiona
el herbicida bipiridilo PQ, donde esta claro que el
mismo carece de antidoto y se ha convertido el agente
agroquimico de eleccidn para actos suicidas con altas
incidencia de uso y mortalidad, este trabajo de
investigacién constituye un aporte al arsenal terapéutico
empleado en las diferentes clasificaciones de
intoxicacion por PQ. Cabe destacar que la literatura
revisada muestra una amplia produccion de
investigacién con la NAC y el uso como agente
mucoregulador en intoxicacion por PQ, sin embargo, no
existen estudios reportados con Erdosteina.

MATERIAL Y METODOS

PARTE EXPERIMENTAL

Poblacidn de estudio

Se emplearon 46 ratas BIOU: Wistar de ambos géneros
(20 hembras y 26 machos) con pesos de 80 + 20 gr, en
edad adulto-joven (P=51), criados y mantenidos en el
Bioterio de la Universidad de Los Andes (BIOULA).
Las ratas fueron sometidas experimentalmente a
intoxicacion con PQ a dosis seleccionadas y probadas
en estudio piloto de 15 y 30 mg/kg de peso del herbicida.
La dosis de 15 mg/kg se administré a las ratas hembras
y la de 30 mg/kg a las ratas macho. Esta distribucion se
realiz6 por sugerencias del comité de Bioética del
BIOULA, motivado a la no disponibilidad de animales
con pesos en percentiles iguales y recomiendan
administrar la menor dosis a las de menor peso.
Consideraciones éticas- legales

La presente investigacion fue realizada acorde con la
legislacion internacional y protocolos de investigacién
y docencia que involucran animales de laboratorio. Se
contd con el aval de la Comisién de Bioética de la
Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela, el cual
quedo registrado bajo el PROTOCOLO CEBIOULA
/096.

METODOLOGIA ANALITICA

Los grupos experimentales se mantuvieron en
ambientes climatizados, bajo las siguientes condiciones:
alojados en areas bajo barreras de ventilacion y
procedimientos estandarizados, temperatura de 23+2 °C,
humedad relativa de 75%, con ciclos luz/oscuridad de
12 horas. Se les monitoreo niveles hematoldgicos y
bioquimicos al inicio y final del experimento. Las
concentraciones de MDA se realizaron al dia seis, doce
y veinte del ensayo. Las tomas de muestra de sangre se
realizaron via intracardiaca por sacrificio de 2 animales
por grupo de trabajo. Adicionalmente diariamente se
realizaban  observaciones  visuales  (respiracion,
fragilidad capilar, dafios a nivel de mucosa oral,
conduccidén locomotora, ingesta de agua, alimento, entre
otros). Semanalmente se recalculaban las dosis de los
medicamentos dependiendo el peso. Se dividieron en
seis grupos como se describen y muestran en la Tabla 1
con las respectivas dosis de PQ, medicamentos de
soporte y de tratamiento.

Muestreo y muestras

Los protocolos de muestreo se realizaron en 2 etapas del
experimento (dia 6 y 20) y consistieron en sacrificar 2
animales por grupo para toma de muestras de sangre y
obtencién de tejido pulmonar.

Muestras de sangre

Las muestras de sangre se obtuvieron via intracardiaca.
El volumen obtenido por animal fue de
aproximadamente entre 2 a 3 mL, las cuales se
dividieron en 2 porciones colocadas en eppendorf con y
sin anticoagulante. El anticoagulante empleado fue
acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Las muestras
para andlisis bioanaliticos fueron trasladadas al
laboratorio del Hospital San Juan de Dios y las muestras
para determinar MDA después de obtener plasma se
rotularon, etiquetaron y almacenaron a hasta su
posterior andlisis en el laboratorio del Grupo de
Investigaciones en Toxicologia Analitica y Estudios
Farmacologicos (GITAEF) de la Facultad de Farmacia
y Bioandlisis, Departamento de Toxicologia y
Farmacologia.

Andlisis Estadistico

Los datos se procesaron en el programa Statistix for
Window versién 7.0., empleando estimadores
estadisticos como media, desviacion estandar,
coeficiente de variacién, mediana, minimos y maximos,
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intervalo de confianza para un 95. Se utilizdé el
estadistico de prueba t pareada para establecer
diferencias, considerando un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo.

Tabla 1.
Condiciones de los grupos experimentales.

Grupos Condiciones Observaciones

experiment ales
Contrel testigo Bzjo condicionss normalss
(GT) (n=02) Trigo N3

¥ a2gua potable

Ad-Libitum
Conirol Trige N3 03 con dosis de 15 mele de
sxperimental v oaguz pofable | peso dz PQ w03 con dosis d=
(CE) (n=6) Ad-Libitum 30 me ke de peso
Experimental 4 Administracion diaria  de
(EA)  (p=10) | Trige N3 100mgkeg de pese de
hembras v agua pofable | Erdestzina VO, hdratacicn
Dosiz de 13 | Ad-Libitum (0,3 mL) v Omeprazol VIPa
mgke dz peso dods de Ime kg depeso
de PO
Experimental B Administracion  diaria  de
(EB)  (p=10) | Trige N3 100mgkg de pese de
machos v ozguz pofabls | Erdostzing VO, hidratzcien
Desis  de 30 | Ad-Libitum (0,5 mL) v Omeprazol VIFa
megke de peso dosiz de Smgkg de peso
de PO
Experimental C Administracion diaria  de
(EC)  (p=10) | Trige N3 30mg ke de pese d= NAC,
hembras v agua potable | hidratacien (0.5 ml) ¥
Dosiz de 13 | Ad-Libitum Omeprazol VIP 2 dosis ds
mgke dz peso Ime ke ds peso
de PO
Experimentzl D Administracion diaria ds 80
(ED) (p=10) | Trigo N3 mgkg de peso de NAC,
machos v agua potable | hidratacion (0.3 ml) ¥
Desis de 30 | Ad-Libitum Omeprazol VIP 2 dosis de
mgkg d= peso Img kg ds peso
de PO

Materiales y reactivos

Todos los reactivos utilizados fueron del mas alto grado
analitico marca Merck y Sigma. El material de vidrio
empleado fue lavado con solucién al 10 % de &cido
nitrico ultrapuro. El agua empleada para la preparacion
de estandares y patrones fue agua Milliq 18Q. Los
medicamentos  utilizados:  Dostein®  Suspensidn,
Laboratorios Carnot, una vez reconstituida la
suspension cada 5 ml equivalen a 175 mg de Erdosteina
y Fluimicil ampollas de 300 mg y sobres de 200 mg de
NAC, Laboratorios FPC.

METODOLOGIA ANALITICA

La concentracion de MDA como indice de
lipoperoxidacion fue determinada en plasma sanguineo
de ratas BIOU: Wistar mediante analisis por
espectrofotometria ultravioleta-visible. Se procedi6 de
la siguiente manera: Las muestras de plasma sanguineo
(0,5 ml) fueron colocada en un tubo de ensayo, junto con
1 mL de amortiguador de Tris (Tris-HCI, 0.15M, pH
7.0) e incubada a 37 °C por 30 minutos. Al término de
la incubacion, se agreg6 1.5 mL de 4cido acético (5%
v/v) y 1.5 mL de 4cido tiobarbitdrico (0.8% p/v). Las
muestras fueron incubadas luego por 60 minutos a 90
°C. Después se enfriaron y se agreg6 1 mL de KCI (2%
p/v) y 3 mL de una mezcla de butanol/piridina (1:10
v/v). La mezcla asi obtenida se agit6 y centrifugd
durante 10 minutos a 3,000 rpm en una centrifuga
clinica; al término de esto, se recuperd la interfase de
butanol/piridina, la cual fue leida a 532 nm en un
espectrofotémetro UV (Shimazdu). La concentracién de
MDA (calculada a partir del coeficiente de extincion
1.54 x 10° M-1e™1) fue expresada como nmol/mL.
Curva de calibracion de malondialdehido

La curva de calibracion del MDA se realizd empleando
el método de estandar externo con 1, 1, 3,3-
tetraetoxipropano (TEP). Se prepard una disolucion de
MDA diluyendo 20 pL de TEP en 100 mL de disolucion
amortiguadora de pH = 3,5. Con una posterior dilucién
al 1:10 se obtuvo una disolucién con una concentracion
de 83,5 umol/L. A partir de esta disolucion patrén se
prepararon las soluciones estdndar de concentraciones
0,45, 0,89, 1,69, 2,54, 4,20, 8,55 y 17,5 nmol/L,
preparado concomitantemente a una solucién de acido
tiobarbitdrico a una concentracion de 0,8%, la ecuacion
resultante de graficar absorbancia vs concentracion
permitié calcular la concentracion de MDA en nmol/mL
en las diferentes muestras.

Los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos fueron
determinados mediante técnicas bioanaliticas de rutina.

RESULTADOS

Resultados de los parametros hematolégicos vy
bioquimicos del grupo experimental de dosis de 15
mg/kg de peso de Paraquat.

En las Tablas 2, 3, 4 y 5 se detallan los resultados
hematoldgicos y bioquimicos obtenidos por dia de
muestreo y grupo de tratamiento. Los resultados de la
estadistica descriptiva en ambos grupos experimentales
diferenciados por tratamiento (Erdosteina y NAC),
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muestran que sigue la tendencia de minima dispersién
de los datos analizados, con CV inferiores en todos los
casos a 16%. La analitica sanguinea permite observar
una ligera tendencia de disminucion de la HB, evento
mas marcado en el grupo que recibe NAC con
diferencias significativas mostrando un p=0,09. Los
leucocitos en ambos grupos incrementaron lo que
pudiera sefialar algin proceso infeccioso e inclusive
inflamatorio propio este Ultimo del herbicida. En las
ratas sometidas al estudio piloto de este ensayo se
observé un aumento del bazo (esplenomegalia), este
comportamiento bien pudiera explicar el descenso de
los niveles de hemoglobina en este grupo experimental.
La bioguimica sanguinea muestra presencia de uremia
gue aumenta de forma progresiva, tal vez debida a la
deshidratacion o dafio a nivel renal; con aumento igual
de creatinina. Los incrementos sucesivos fueron
progresivos a pesar de la sueroterapia. Estos valores
obtenidos nos indicaron que estdbamos en presencia de
un posible fallo renal agudo progresivo, sin observar
diferencias significativas entre tratamientos. Los valores
de las transaminasas (TGO y TGP) expresaron la misma
tendencia, se presume este incremento pudiera
atribuirse a un disfuncionalismo hepatico. Los
parametros bioquimicos de ambos grupos no mostraron
diferencias significativas con un p=0,003.

Tabla 2.

Estadistica descriptiva simple de los pardametros
hematoldgicos y bioquimicos a dia 6 del experimento
en ratas (hembras) con 15 mg/kg de peso de Paraquat

con tratamiento de NAC.

Estadistico | Hb Hto |[Leuc TGO |TGP |Urea Creat
@dLh| @) |(mm’)| (UL)| (UL) | (mgdL?) | (mgdL™)

X 105 [303 |12600 |149.2 [167 |27 0.93
DE =05 |=1 |=725 |=05 |z05 |=003 |=05
Mediana | 10,3 | 30,20 | 12586 | 148 | 166 |27 0,85
SE 020 |0.62 [337.00 | 145 |00 |0.10 0.04
CV (%) |634 |497 |7.12 |7.90 |12.36 |15.5 10.34
Minimo | 11.0 |20 |12200 | 148 |166 |25.8 0.8

Maximo 1.5 31 13450 | 150 168 27.10 0.9

X= media, DE= desviacién estandar, CV= Coeficiente
de variacién, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina.

Tabla 3.

Estadistica descriptiva simple de los pardmetros
hematoldgicos y bioquimicos a dia 6 del experimento
en ratas (hembras) con 15 mg/kg de peso de Paraquat

con tratamiento de Erdosteina.

Estadistico | Hb Hto Leuc TGO TGP Urea Creat
(gdL™) (%) ( mm’ ) (UL) (UiL) (mgdL™) | (mgdL™)

X 11.9 32 10333 144.2 162 24 0.93
~DE =0.5 =20 =605 =23 =0.5 =1.03 =0.5
Mediana 10.9 31.20 | 10250 144 161 20 0.85

SE 0,20 0.84 237.00 2,15 0,40 0,42 0,04

CV (%) 2.90 553 5.79 7.36 9.56 525 12.04
Minimo 11.0 29 10000 141 148 23.8 0.8
Maxima 11.5 30 10950 147 156 25,02 0.9

X= media, DE= desviacién estandar, C\V= Coeficiente
de variacion, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina.

Tabla 4.

Estadistica descriptiva simple de los pardametros
hematoldgicos y bioquimicos a dia 20 del experimento
en ratas (hembras) con 15 mg/kg de peso de Paraquat
con tratamiento de NAC.

Estadistico | Hb Hto |Leuc TGO TGP Urea Creat
(gdl™) | (%) |(mm’) (UL) | (UL) |(mgdl™) |(medL™

X 100 |30 [13000 |14e2 |167 |27 0.93

DE =05 =0 =925 =0.5 =0.5 =0.03 =0.5
Mediana 10.7 30.2 | 13980 148 166 27 0.85

SE 0.20 0,12 | 357.00 1.45 0.10 0.10 0.04

CV (%) 4.34 587 |7.12 7.80 12.56 15 10.34
Minimo 9.0 29 12200 148 166 258 0.8
Maximo 11.0 30 13450 150 168 27.10 0.9

X= media, DE= desviacion estandar, CV= Coeficiente
de variacién, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina.
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Tabla 5.

Estadistica descriptiva global de los pardmetros
hematoldgicos y bioquimicos a dia 20 del experimento
en ratas (hembras) con 15 mg/kg de peso de Paraquat
con tratamiento de Erdosteina.

Estadistico | Hb Hto | Leuc TGO TGP Urea Creat
(@dl") | (%) |(mm*) | (UL) i) (mgdl”") | (mgdl™")
X 11,0 30 12432 | 194.2 192 28 0.97
+DE +0,5 +05 | 605 |£23 |05 0,3 £0.5
Mediana 10,8 28 12250 | 190 191 26 0,95
SE 0,20 0,64 | 24500 | 7,10 0,40 042 0,02
CV (%) 16 553 [579 7.36 9,56 12 10,04
Minimo 11,0 29 10000 141 188 26,8 0,89
Méximo 11,5 30 | 10050 | 147 193 28,02 0,99

X= media, DE= desviacion estandar, CV= Coeficiente
de variacion, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina.

En las Figuras Grafica 1, 2 y 3 se muestran el
comportamiento de estas variables.
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Resultados de los pardmetros hematoldgicos y
bioquimicos del grupo experimental de dosis de 30
mg/kg de peso de Paraquat.

En las Tablas 6, 7, 8 y 9 se detallan los resultados
hematoldgicos y bioquimicos obtenidos por dia de
muestreo y grupo de tratamiento. Para este grupo los
muestreos se realizaron el dia 3 y 8 del experimento por
observar la gran mayoria de animales alto compromiso
de sus funciones vitales y motivado a que estos términos
lograron mantenerse en el experimento solo 08
animales, en condiciones muy inestables por lo que se
decide su sacrificio para toma de muestras.

Los resultados de la estadistica descriptiva en ambos
grupos experimentales diferenciados por tratamiento
(Erdosteina'y NAC), muestran que sigue la tendencia de
minima dispersion de los datos analizados, con CV
inferiores en todos los casos a 20,56%. La analitica
sanguinea observa la misma tendencia que el grupo con
dosis de 15 mg de disminucion de la HB, sin diferencias
significativas entre tratamientos aplicados, mostrando
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un p=0,001. Los leucocitos, creatinina, urea Yy
transaminasas (TGO y TGP) mostraron niveles el dia 3
de 12400+725 mm?, 1,73+0,5 mgdL™%; 29 +0,03 mgdL"
1-168,2+ 0,5 U/L y 180+0,5 U/L; respectivamente. Para
el dia 8 los niveles observaron la misma tendencia de
incrementar con niveles de leucocitos, creatinina, ureay
transaminasas (TGO y TGP) de 12600525 mm?,
1,83+0,5 mgdL?; 31 +0,5 mgdL™?; 178,5+ 2,4 U/L y

Tabla 7.

Estadistica descriptiva global de los parametros
hematold6gicos y bioquimicos a dia 3 del experimento
en ratas (machos) con 30 mg/kg de peso de Paraquat

con tratamiento de Erdosteina.

188+0,3 U/L; respectivamente. Lo que indico un alto Estadistico |Hb | Hlo |Leuc. |1GO |[TGP | Urea Creat
. - @Lh | @) |(mm®) | @A) @A) |(mgd") |(mgdL™)
compromiso renal, hepatico y un desarrollo de proceso X 122|350 12600 | 1785 [ 188  |at 183
infeccioso e inflamatorio de pronostico reservado. Al +DE
. o . +05 +1 +525 £24 |03 +05 05
dia 10 del ensayo por normas del comité de Bioética del
BIOULA se decide sacrificar a los 4 animales que Mediana  [120 [362 |12500 [168  [178 |27 168
quedaron, ya que los mismos mostraban claros 0
epISOdIOS de SUf“mlentO' SE 0,20 062 | 187,00 | 1,45 0,90 0,10 0,04
Tabla 6 CV (%) 10,34 145 | 5,15 285 18.90 12,9 12,64
Estadistica descriptiva simple de los pardmetros Minimo 1o |31 l12200 l1es  |1e8 | 2ss 181
hematol6gicos y bioquimicos al dia 3 del experimento
Ma 13,0 39 13450 170 168 3210 1,85
en ratas (machos) con 30 mg/kg de peso de Paraquat e
con tratamiento de NAC.
Estadistico | Hb Hto Leuc TGO TGP Urea Creat
(@dl™ | (@) | (mm®) | (UL) L) (mgdL™") (mgdL™)
X 125 380 | 12400 | 1682 | 180 29 1.73
+DE 405 1 | 4725 | £05 |05 +0,03 05 . . Tabla 8.
Estadistica descriptiva global de los parametros
Mediana [123 |362 | 12586 | 168  [178 |27 1,68 hematoldgicos y bioquimicos a dia 8 del experimento
— E Ny e p e o X en ratas (machos) con 39 mg/kg de peso de Paraquat
con tratamiento de NAC.
CV (%) 1654 |145 912 7.50 2056 [15.4 11,34 —
Estadistico | Hb Hto | Leuc TGO TGP Urea Creat
(gdL™) (%) |(mm’) |(UL) (UL) (medL) | (medL?)
Minimo 11.0 31 [ 12200 | 165 166 258 17 X 11.5 30,0 | 15400 | 1982 | 199 33= 2
=DE =02 0,5 | =245 =10 =8.0 2.03 =0.5
Méximo 130 39 13450 170 168 3010 1.8
Mediana 11.3 26.2 | 12586 168 198 32 1.68
X= media, DE= desviacion estandar, CVV= Coeficiente SE 0.10 015 |337.00 | L& [180 |00 0.04
de variacién, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
. . CV (%) 6.58 12.9 | 945 4.50 15 10. 4 11.34
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina. Minimo | 10.9 31 | 12200 | 18% 196 308 1.7
Méximo 12.0 39 13450 214 209 34.10 2.12

X= media, DE= desviacion estandar, CV= Coeficiente
de variacién, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina.
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Tabla 9.

Estadistica descriptiva simple de los parametros
hematoldgicos y bioguimicos a dia 8 del experimento
en ratas (machos) con 30 mg/kg de peso de Paraquat

con tratamiento de Erdosteina.

Estadistico | Hb Hto | Leuc TGO TGP Urea Creat
@l | (%) |(mm’) [(UL) |(UL) |(medl”) |(medL”
X 117205 | 330 | 16400 | 1962 |200x |33+ 190
+DE +1 | +725 +05 |05 0.03 +05
Mediana | 12,3 322 | 12586 | 194 198 31 188
SE 0,40 069 | 33700 |162 0.90 0.50 0.02
CV (%) |20 129 | 765 10 1056 | 19,4 1164
Minimo 10 31 18200 | 189 196 278 17
Méximo | 13.0 39 [17250 | 200 204 3420 2

X= media, DE= desviacion estandar, CV= Coeficiente
de variacién, SE= error de la media, HB= hemoglobina,
Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP=
transaminasas, Creat= creatinina.

En la Figura 4, 5 y 6 se muestran comportamientos de
estas variables.
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Resultados del marcador del estrés oxidativo

La cuantificacién sérica de malondialdehido (MDA),
resulta una medida bastante real del proceso de
oxidacién, especialmente peroxidacion lipidica. El nivel
basal de MDA obtenido de los grupos ensayados fue de
0,7567 + 0,004 nmol/mL para las ratas machos y de
0,7975 + 0,001 nmol/mL para las ratas hembras.

La Tabla 10 detalla los resultados obtenidos durante el
ensayo, en las tres etapas de monitoreo: intermedia (dia
6y 12) y final (dia 20) en ratas hembras con dosis de 15
mg/kg de peso de Paraquat y diferenciadas por grupos
experimentales segln tratamiento administrado. Los
resultados obtenidos de MDA por dias de tratamiento y
medicamento suministrado no mostraron diferencias
significativas con un p=0,001.
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Tabla 10.
Niveles promedios de MDA en ratas hembras
sometidas a dosis de 15 mg/kg de peso de Paraquat
segln tratamiento administrado.

Parametro Erdosteina NAC

(nmol/mL)

Basal: | 0,76=0,01 0.75=0.01
MDA :dia6 | 1.40=0,002 |1.39=0.05
MDA :dia 12 [1.32=0.5 1.34=04
MDA: dia 20 |0.98=0.005 | 0.98 = 0,004

La Tabla 11 detalla los resultados obtenidos durante
el ensayo, en las 2 etapas de monitoreo: intermedia
(dia 4) y final (dia 8) en ratas machos con dosis de
30 mg/kg de peso de Paraquat y diferenciadas por
grupos experimentales segin tratamiento
administrado. Los niveles de MDA al monitoreo
intermedio 'y final no mostr6 diferencias
significativas entre los medicamentos suministrados
con un p=0,002. Lo que indica que ambos
tratamientos aplicados resultaron igual en capacidad
antioxidante.

Tabla 11.
Niveles de MDA en ratas machos sometidas a dosis
de 30 mg/kg de peso de Paraquat.

Parametro | Erdosteina | NAC
(nmol/mL)
Basal 0.82=0.03 | 0.80=0.02

MDA :dia4 | 1.80= 0,001 | 1.81 = 0,000

MDA :dia 8 | 1.90= 0,000 | 1.89 = 0,004

En la Figuras Gréficas 7 y 8 se muestra el
comportamiento de estas variables
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DISCUSION

Los investigadores Kelly y Smalley [22,23], en trabajos
realizados con animales experimentales intoxicados con
PQ a los cuales les realizaron analisis de quimica y
bioguimica sanguinea informaron que el herbicida
ocasiono aumentos en los parametros bioquimicos e
inversion de la formula de la quimica sanguinea. Esos
mismos resultados fueron observados en nuestro
trabajo, alcanzando los animales niveles de TGO de 150
y de TGP 193 U/L, de urea 28,02 y de creatinina 0,99
mg/dL. Smalley, expone que los parametros
bioquimicos son herramienta Gtil de diagnostico-
pronostico en intoxicaciones por Paraquat sin
desestimar la clinica y otros monitoreos clinicos. Con
respecto al comportamiento observado en las ratas
tratadas con NAC, el mismo esta en analogia con lo
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reportado por otros investigadores, lo cuales indicaron
gue la misma presenta excelente actividad mucolitica-
antioxidante  en  intoxicaciones  diagnosticadas
clinicamente leves-moderadas de PQ con una alta
capacidad de inhibir el estrés oxidativo causante de la
peroxidacion lipidica de lamembranay a la disminucién
de NADP. Mas, sin embargo, a dosis moderadas-severa
su capacidad de inhibir a la glutation peroxidasa y evitar
asi, el dafio oxidativo a los lipidos resulta ineficaz [24-
31]. Nuestro trabajo de investigacion evidencio que los
animales con dosis moderada-severa inducidos a ambos
tratamientos lograron vida por 8 dias, superando lo
reportado por estos autores quienes indican que a esta
dosis a las 72 horas se produce la muerte [27, 29, 30].
Los resultados obtenidos para la Erdosteina
demostraron que resulta un farmaco de eleccion en
intoxicaciones leves-moderadas de PQ, la misma
mostro mejor capacidad de inhibir y/o minimizar el
dafio pulmonar, incluso los animales mostraron mejores
condiciones clinicas. Varios autores [14-17, 32-34]
reportan que la Erdosteina, es un potente agente
mucolitico, mejora la ventilacion pulmonar y ejerce su
accion fluidificante cuando sufre una biotransformacion
a sus metabdlitos activos. Dichos metabdlitos poseen
radicales sulfidrilos (-SH) libres son los responsables de
la disociacion de los puentes disulfuro intra e
intermoleculares que unen entre si las fibras de las
glucoproteinas constituyentes de las secreciones
bronquiales. La Erdosteina a diferencia de la NAC
posee 2 grupos SH libres y es tal vez su potencial
reolégico, con respecto a la NAC, y observado en
nuestro trabajo, donde los animales no mostraron alto
compromiso respiratorio, logrando este grupo mas de
480 horas de sobrevida.

Con respecto a los resultados obtenidos con la MDA, P.
Matas y cols [35] reportaron que han utilizado ratones
Swiss (35-45g) a los que intoxicd con 75 mg/Kg de PQ
por via i.p. y le administro melatonina i.p. 30 min antes
del PQ a distintas dosis (5, 10 6 15 mg/Kg).
Transcurridas 24 h de inducida la intoxicacion, se
obtuvieron muestras de higado y pulmén de todos los
animales, donde se analizaron glutatién reducido (GSH)
y niveles de MDA. Los resultados mostraron que el
Paraquat a las 24 h de su administracién causé una
deplecion significativa de los niveles de GSH en los dos
6rganos estudiados, sin embargo, el MDA s6lo aument6
de forma significativa en el higado. En nuestro trabajo
se observd igual comportamiento para la MDA en suero,
este aumento fue menos pronunciado en los animales

bajo tratamiento con Erdosteina. Estepa, V y cols [36],
manifestaron que debido a que el herbicida Paraquat al
actuar en el metabolismo celular produce radicales
libres, los cuales interaccionan con los lipidos séricos y
tisulares provocando su peroxidacion, esta es inestable
y resulta complejo determinar la magnitud de dicha
peroxidacién. Sin embargo, es mas accesible determinar
los productos de su degradaciéon metabdlica,
constituidos fundamentalmente por aldehidos de alta
capacidad reactiva, siendo el mas significativo el MDA.
Coincidimos con lo reportado por Estepa y cols,
determinar los productos de degradacion es menos
complejo, mas exacto y constituyen un valor de
diagnostico-prondstico de la intoxicacién, permitiendo
realizar abordajes terapéuticos més certeros.

Autores refieren que, dentro de la variedad de métodos
analiticos desarrollados para determinar el dafio
oxidativo de los lipidos, el mas comunmente utilizado
se basa en la reaccion del malondialdehido con el acido
2-tiobarbitrico  (TBA) para formar aductos
cromdgenos y fluorescentes de MDA-TBA muy
estables y que se pueden cuantificar por
espectrofotometria de absorciéon visible o por
fluorimetria [37,38].

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos nos permiten concluir con un
95% de confianza lo siguiente:

1. La Erdosteina demostré igual capacidad mucolitica-
antioxidante que la N-acetil-cisteina en los modelos
experimentales sometidos a dosis de Paraquat de 15y
30 mg/kg de peso. Este resultado podria usarse como
dato preclinico y considerar a la Erdosteina, como
alternativa de eleccion

2. Los Modelos experimentales bajo tratamiento con
Erdosteina a dosis de Paraquat de 15 mg/kg de peso
mostraron mejores condiciones clinicas e incluso
mostraron menor porcentaje de mortalidad, con méas de
480 horas de vida.

3. Determinar en plasma sanguineo de las ratas los
productos de degradacion metabdlica el dafio oxidativo
de los lipidos causado por PQ, fue significativo y sus
resultados se correlacionaron directamente con la dosis
administrada, dafio causado por el herbicida y
compromiso de sobrevida o mortalidad.

4. El marcador MDA es (til para establecer la magnitud
de la peroxidacion lipidica causada por el Paraquat,
realizar esta determinacién de rutina en pacientes
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intoxicados por PQ permitiria comprobar el dafio
causado a nivel pulmonar de los productos de su
degradacion metabolica y servir de diagnostico-
pronostico, e incluso al médico orientarlo en ajustar las
dosis de los agentes antioxidantes y mucolitico.
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RESUMEN

La sustitucion parcial del trigo con materias primas
alternativas como leguminosas, representa una
importante area de investigacion, enfocada en la
aplicacion de harinas compuestas en paises no
productores de trigo y ademas representa una mejora
de la calidad proteica del producto. Se evalud el efecto
de la incorporacion de la harina de Cajanus cajan
fermentado en las caracteristicas de textura de pastas
parcialmente sustituidas con esta leguminosa (10 %).
Este porcentaje de sustitucidn fue establecido como el
producto de mayor aceptabilidad sensorial con
consumidores en una investigacion previa a este
estudio. Se evalud la textura instrumental con un
texturometro TA-XT2i y se desarrollo el perfil de
textura para el cual se entrené un panel de evaluacién
sensorial. Los resultados demostraron la aparicion de
cambios significativos (p<0,05) en las caracteristicas
de textura de las muestras evaluadas, resaltando una
mayor adhesividad en la pasta control (PC), mientras
gue se observd una mayor dureza en la pasta que
contenian C. cajan fermentado (PCF), considerandose
estas caracteristicas de textura como las mas relevantes
en este tipo de producto. El panel entrenado demostré
un alto desempefio en el desarrollo del perfil sensorial,
y los datos fueron consistentes con los resultados
instrumentales obtenidos y otras investigaciones
consultadas. Las diferencias en las caracteristicas de
textura evaluadas, no implican una desventaja para la
aplicacion de este tipo de sustitucion, representando

una alternativa factible para la mejora nutricional de la
pasta convencional.

PALABRAS CLAVE

Perfil de textura, evaluacion  sensorial,
entrenamiento de panel, Cajanus cajan, pasta, harinas
compuestas, leguminosas fermentadas.

ABSTRACT

Partial substitution of wheat with alternative raw
materials such as legumes represents an important area
of research, focused on the application of composite
flours in non-wheat producing countries and also
represents an improvement of the protein quality of the
product. The effect of the incorporation of Cajanus
cajan fermented flour (10 %) on the texture
characteristics of pasta was evaluated. This percentaje
of substitution was the product with the highest
sensory acceptability for consumers determinated in a
previus study. The instrumental texture was evaluated
with a TA-XT2i texturometer and the sensory texture
profile was developed for a sensory evaluation panel
that was trained for this study. The results showed the
appearance of significant changes (p<0.05) in the
texture characteristics of the evaluated samples,
highlighting a higher adhesiveness in the control paste
(PC), while a higher hardness value was observed in
the sample with fermented C. cajan (PCF), considering
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these characteristics of texture as the most relevant in
this type of product. The trained panel demonstrated a
high performance in the development of the sensory
profile, obtaining data consistent with the instrumental
results and other investigations. The differences in
texture characteristics evaluated do not imply a
disadvantage for the application of this type of
substitution, representing a feasible alternative for the
nutritional improvement of conventional pasta.

KEY WORDS

Texture profile, sensory evaluation, sensory panel
training, Cajanus cajan, pasta, composite flours,
fermented legumes.

INTRODUCCION

Las leguminosas representan un rubro de alta
calidad nutricional que muestra un creciente consumo
principalmente en paises en via de desarrollo [1, 2].
Dichos granos ofrecen un aporte importante de
proteinas, carbohidratos, fibra dietética, minerales,
entre otros nutrientes, presentando ademas propiedades
funcionales que permiten su aplicacién en una gran
variedad de productos [2, 3, 4]. Entre las leguminosas
comUnmente consumidas en Venezuela, se encuentra
el Cajanus cajan, del cual se han realizado diversas
investigaciones y desarrollos de productos que lo
incluyen como sustituto parcial del trigo y fuente
alternativa de nutrientes en algunos alimentos como
brownies [5], pastas [6] y bebidas [7]. Desde el punto
de vista nutricional, la combinaciéon de cereales y
leguminosas se ha estudiado ampliamente [8],
demostrando una mejora de la calidad proteica del
producto de esta mezcla, ya que se complementan los
aminodcidos limitantes en cada uno de estos rubros
alimenticios. A pesar de las conocidas y demostradas
propiedades nutricionales de las leguminosas, éstas
también presentan una limitacion para su consumo por
la presencia de factores antinutricionales como
inhibidores  proteicos  (inhibidores de tripsina,
quimiotripsina y amilasas), taninos, lectinas y fitatos
[1]. Adicionalmente se conocen a los compuestos o-
galactosidos y fibra soluble como los responsables de
la produccion de flatulencias, debido a la generacién
de gases producto de la fermentacién de la microbiota
del colon [9]. Algunos investigadores han estudiado el

efecto de diferentes procesos como el remojo, coccioén,
germinacién y fermentacion en la disminucién del
contenido de o-galactésidos, indicando una
significativa reduccion de estos [10, 11, 12]. Dichos
procesos ofrecen una ventaja para el uso de las
leguminosas desde el punto de vista nutricional, sin
embargo, es importante evaluar los posibles cambios
en las caracteristicas sensoriales que podrian generarse
de la sustitucién parcial como harinas compuestas de
leguminosas, siendo de vital importancia las
caracteristicas de textura en pastas. Considerando lo
antes expuesto, el objetivo de este estudio fue obtener
el perfil de textura instrumental y sensorial de pastas
elaboradas con Cajanus cajan fermentada, con el
proposito de evaluar el efecto de la incorporacion de
esta harina en las caracteristicas de textura de este
alimento.

MATERIAL Y METODOS

Obtencion de la harina de Cajanus cajan.

Se emplearon granos comerciales de Cajanus
cajan, se colocaron en un fermentador (New
Brunswick Scientific Co. Inc, Edison New York,
EE.UU.) segun la metodologia sefialada por Granito y
col. (2002) [10]. Los granos fermentados se liofilizaron
(Labconco, Labconco Corporation, EE.UU.), se
molieron (Analyzer MC-Il, Argentina) y tamizaron
hasta alcanzar una granulometria de 250 micrones.

Elaboracion de las pastas.

Las pastas son un alimento elaborado a partir de
sémola de trigo durum y agua, en el que, durante la
coccién, ocurre la gelatinizacion del almidon y la
coagulacion de las proteinas, siendo éstas responsables
de los cambios estructurales del producto [13]. Se
elaboraron pastas de sémola de trigo durum como
muestra control (PC) y pastas con 90 % de sémola 'y 10
% de harina de Cajanus cajan fermentado (PCF). El
porcentaje de sustitucion utilizado corresponde a la
férmula que presentd mayor aceptabilidad sensorial
con consumidores determinada en un estudio previo
realizado por Torres y col. (2006) [14]. Para la
preparacion se agreg6 agua mineral a las harinas hasta
obtener una humedad de 31,5 %, dejandose reposar
durante 15 minutos y se elaboraron pastas tipo
espaguetis utilizando una maquina Columbus (modelo
Marchio Depositati, Italia). Se realiz6 un pre-secado a
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temperatura ambiente (aproximadamente 16 horas, con
circulacién de aire forzado a temperatura ambiente) v,
posteriormente, un secado en estufa de conveccién
(Memmert, Alemania) a 50 °C durante 2 horas. Las
pastas se almacenaron en bolsas plasticas con cierre
hermético hasta el momento de la coccidn, para la cual
se pesaron 10 g de pasta y se colocaron en 250 mL de
agua destilada hirviendo [13] con 1,5 g de sal (NaCl
para consumo humano).

Perfil de textura instrumental.

Se empled un texturémetro TA-XT2i (Stable Micro
Systems, Inglaterra), usando una celda de fuerza de 50
kg y se realizaron 30 mediciones, con la finalidad de
contar con una data equivalente al estudio sensorial. Se
utilizaron cuatro espaguetis previamente cocidos, de 4
cm de largo. Las condiciones de medicion fueron una
fuerza de compresion de 50 % y velocidades de pre
ensayo de 2 mm/s; ensayo de 1 mm/s y post ensayo 2
mm/s, empleando un plato de compresion modelo P75.

Evaluacion sensorial.

Entrenamiento del panel.

Se llevaron a cabo las etapas para el entrenamiento
de un panel de evaluacion sensorial de alimentos seguin
lo indicado en la norma ASTM 758 [15], y Meilgaard
y col. (1999) [16]. El panel inicial estuvo constituido
por 12 personas con edades comprendidas entre 25 y
45 afos. La seleccion se realiz6 considerando el
porcentaje de aciertos en las pruebas de identificacién
de gustos basicos y ordenamiento de la intensidad
gustos basicos, segun los requisitos de la norma 1SO
3978 [17], y el andlisis secuencial segln la norma I1SO
16820 [18] para la evaluacion del desempefio
individual en las pruebas triangulares.

Perfil de textura sensorial.

Se realizd una sesion de discusion con el panel, en
la cual se degustaron las muestras control y sustituidas
a fin de evaluar las caracteristicas de textura més
resaltantes del producto, generando mediante consenso
los descriptores a evaluar. Durante la discusion de
dichas caracteristicas, se proporciond informacion
acerca de la definicién sensorial y técnicas de medicion
de éstas [19]. Para la medicion de estos parametros de
textura se desarrollaron escalas de referencias,
empleando alimentos comerciales disponibles en el
mercado.

Analisis estadistico

Se aplicé la prueba t-pareada para el perfil de
textura instrumental y sensorial, comparando la pasta
control con la sustituida. En el caso del perfil sensorial,
la prueba t-pareada permite sustraer una fuente
adicional de variacién, segin indica Montgomery
(2005) [20], la cual en este estudio esta representada
por los panelistas. Considerando esto se determino
como numero de réplicas adecuado de seis mediciones
por panelista en todas las evaluaciones sensoriales. Los
datos se analizaron con el programa Statgraphics Plus
5.1, utilizando un nivel de significancia de o= 0,05
para ambos perfiles.

RESULTADOS

Perfil de textura instrumental.

Los resultados obtenidos del perfil de textura
instrumental de pastas se presentan en la Tabla 1,
indicando diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) en las caracteristicas de adhesividad,
cohesividad y elasticidad.

TABLA1
Perfil de textura instrumental de pastas.

Pardmetro PC PCF
Dureza (g) 3572,86 +1711,87* | 4072,65 + 1490,95%
Adhesividad (g) -155,97 + 124,66* -97,88 + 55,92"
Fracturabilidad (g) 6,30 + 1,39° 6,60 + 1,007
Cohesividad 0,72 £0,07° 0,75 +0,07?
Gomosidad 2662,48 +1321,71* | 3165,00 + 1220,33*
Elasticidad (s) 1,97 + 0,44 1,79 +0,23
Masticabilidad 4782,64 +2267,81* | 5481,85 + 2099,36%

PC: pasta control; PCF: pasta con 10 % de harina de C. cajan
fermentado. Resultados expresados como media + desviacion
estandar de 30 mediciones. Letras diferentes en la misma fila indican
diferencia significativa (p<0,05).

En los estudios relacionados con la busqueda de

materias primas alternativas para la pasta, se
consideran las caracteristicas de textura de
adhesividad, firmeza [13] y resistencia a la

extensibilidad [21] como los parametros de calidad
mas importantes. El equipo texturémetro genera una
serie de caracteristicas de textura que son comunes
para una amplia gama de alimentos, sin embargo,
como se menciond anteriormente para un producto
como las pastas existen caracteristicas de textura
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especificas que son determinantes en la calidad del
producto. Por otra parte, los pardmetros de textura
dureza, fracturabilidad, gomosidad y masticabilidad
indican que estadisticamente no existen diferencias
entre la muestra control y la sustituida.

Perfil de textura sensorial.

El perfil de textura es el analisis sensorial de la
complejidad de las caracteristicas texturales de un
producto, desglosandolas en caracteristicas mecénicas,
geométricas y otras [22]. Para este estudio se obtuvo
un panel sensorial entrenado de cinco personas, tres
mujeres y dos hombres con edades comprendidas entre
25 y 40 afios. A pesar de que el panel estuvo
conformado por pocas personas, estos demostraron un
alto rendimiento durante las pruebas de seleccion y
entrenamiento, segun los criterios establecidos en las
normas 1SO y ASTM especificas en esta area [15, 17,
18]. Una vez comprobado el alto grado de
entrenamiento del panel, se generaron los descriptores
sensoriales de textura mas resaltantes de las pastas, y a
partir de estos se elaboraron las escalas de referencia
especificas para la medicion de estos atributos. Las
escalas desarrolladas y utilizadas en este estudio se
muestran en la Tabla 2.

TABLA 2
Escalas estandar para la medicion de caracteristicas de textura.
Caracteristic Ref Producto Marca/ Tamafio
a de textura Fabricante de la
muestra
Sonrisa/
Ei Flan Productos Cubo 1,5
. cm
Dureza Heinz
Zanahoria Cubo 1,5
Es
fresca cm
Chiffon/
Ei Margarina Alimentos 1 cdita
o suave Polar
Adhesividad Comercial
. Alpina/ .
Es Arequipe Alpina 1 cdita
Masticabilid La
ad Suspiro Coloniera/
Ei P o Galletera Unidad
(pequefio)
La
Coloniera
Caramelo Frutas/
Es blando Dragus Unidad
masticable Golosinas

Ref: Referencia estandar en la escala. Ei: Extremo inferior de la
escala. Es: Extremo superior de la escala.

Las escalas de referencia se generaron a partir de
productos alimenticios disponibles en el mercado
venezolano. Para establecer los extremos inferior y
superior de las caracteristicas de textura dureza,
adhesividad y masticabilidad, se utilizaron alimentos
que presentaban una intensidad baja o alta de cada
atributo. Las caracteristicas de textura evaluadas por el
panel entrenado se muestran en la Tabla 3.

TABLA 3
Perfil de textura sensorial de pastas.

Caracteristica de textura PC PCF

Dureza 4,51 +1,08° 5,12 +1,28°
Adhesividad (g) 3,12 £0,91° 1,93 +0,77°
Masticabilidad 4,29 +0,76° 4,95 + 0,90

PC: pasta control; PCF: pasta con 10 % harina de C. cajan
fermentado. Resultados expresados como media + desviacion
estandar de 30 mediciones. Letras diferentes en la misma fila indican
diferencia significativa (p<0,05).

Se  obtuvieron diferencias  estadisticamente
significativas (p<0,05) en las caracteristicas de textura
evaluadas en ambas muestras. La dureza y la
masticabilidad en la PCF fueron mayores que en la PC.
La dureza sensorial es definida como la fuerza
requerida para comprimir una sustancia entre los
dientes molares si es sdlido [19]. En relacion a la
adhesividad, ésta fue mayor en la pasta control. La
adhesividad desde el punto de vista sensorial es
definida como la fuerza requerida para eliminar el
material que se adhiere a la boca (generalmente al
paladar), durante el proceso normal de ingestion de
alimentos [19].

DISCUSION

Los perfiles de textura instrumental y sensorial
permitieron observar el efecto de la incorporacion de
harina de C. cajan fermentado en la textura de pastas.
El analisis instrumental arrojé resultados de una mayor
cantidad de caracteristicas de textura que las generadas
por el panel. Sin embargo, los descriptores generados
por el panel representan las caracteristicas mas
relevantes de este tipo de producto. Se identificaron
consistencias importantes entre ambos resultados
instrumental y sensorial, resaltando un mayor valor de
adhesividad en la pasta con 100 % sémola (PC), siendo
este dato consistente con los resultados obtenidos por
otros investigadores, quienes obtuvieron mayores
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valores de adhesividad en la pasta control, en relacion
a la pasta con 10 % de almidon resistente [13]. La
adhesividad o pegajosidad en la pasta esta relacionada
con la cantidad de almidon y gelatinizacion de éste.
Otra de las caracteristicas de textura importantes en la
calidad de la coccion de pastas, es la dureza. El perfil
sensorial sefiala un valor mayor en la pasta sustituida,
en la cual es posible que la poca proporcion de harina
de C. cajan fermentado presentara un comportamiento
diferente en la capacidad de gelificacion del almidon,
asi como en la interaccion de almidones y proteinas,
favoreciendo el incremento de dureza percibido.
Granito y col. (2014) [23] obtuvieron resultados
similares en pastas parcialmente sustituidas con harinas
de leguminosas. Los autores mencionan que el
aumento de la dureza en las pastas sustituidas con
leguminosas se debe al incremento del contenido de
proteinas. En este mismo sentido, Zhao y col. (2005)
[24] mostraron resultados equivalentes, indicando un
incremento en la dureza de pastas sustituidas
parcialmente (5, 10, 20 y 30 %) con harinas de
lentejas, arvejas y garbanzos. Estas observaciones son
respaldadas por la investigacion de Rosa-Sibakov y
col. (2016) [25] quienes obtuvieron un incremento en
la dureza y masticabilidad de pastas elaboradas con la
leguminosa Vicia faba fermentada, en comparacion a
las pastas elaboradas con la misma leguminosa sin
fermentar. La masticabilidad es otro parametro de
textura importante en las pastas, la cual es medida
sensorialmente como la energia requerida para
desintegrar un alimento semisolido de modo que esté
listo para ser tragado [19], mientras que la medicion
instrumental relaciona la fuerza de elasticidad de la
muestra [13]. Alimentos con mayor contenido de fibra
demuestran una mayor masticabilidad, observandose
esta caracteristica en proporciébn mayor en pastas
sustituidas con almidon resistente y pastas con fibra, en
relacion a pasta de sémola [13]. Resultados similares
fueron observados por Rosa-Sibakov y col. (2016)
[25], quienes obtuvieron un aumento de la
masticabilidad en pasta elaboradas con habas
fermentadas en relacion a la pasta convencional. Es
conveniente sefialar que el gluten exhibe caracteristicas
reolégicas especificas debido a un alto contenido de los
aminoéacidos glutamina y prolina, asi como un bajo
contenido de aminoacidos polares [26]. Dichas
caracteristicas son insustituibles, por lo tanto, la
inclusion de ingredientes que presentan diferente
naturaleza quimica, principalmente de sus proteinas y

mas especificamente, de sus aminoacidos, pueden
influir en conjunto con los otros componentes antes
mencionados, en cambios estructurales del gluten y por
ende del producto en caso de aplicacion de harinas
compuestas. Por esta razén la sustitucion parcial de
trigo por otra materia prima como leguminosas, esta en
el orden del 8 al 12 %, ya que proporciones mayores
inducen cambios desfavorables en la calidad de
coccidén y atributos sensoriales de la pasta [24]. Sin
embargo, las diferencias en las caracteristicas de
textura observadas no limitan la busqueda y aplicacion
de harinas compuestas 0 materias primas alternativas al
trigo, observandose en las crecientes investigaciones
relacionadas al estudio y obtencién de pastas sin gluten
[25].

CONCLUSIONES

El uso de la harina de C. cajan fermentado gener6
cambios en las caracteristicas de textura de la pasta en
relacion a la pasta elaborada con 100 % sémola de
trigo durum. Sin embargo, los cambios sefialados tanto
por métodos instrumentales como sensoriales, no
representan una desventaja para la aplicacion de este
tipo de sustitucién. El porcentaje evaluado en este
estudio (10 %) demuestra la factibilidad de aplicacion
de este tipo de harina compuesta, que adicionalmente
ofrece un mejor balance de los amino&cidos en el
producto, incrementando la calidad de la proteina en
relacion a la pasta convencional.
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es una publicacién editada por la Facultad de Farmacia
y Bioanélisis de la Universidad de Los Andes, Mérida,
Republica Bolivariana de Venezuela. La revista es arbi-
trada e indizada y tiene como objetivo publicar Trabajos
Originales (inéditos producto de estudios terminados),
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos, Comunicacio-
nes y Cartas al Editor, que versen sobre las siguientes
areas del conocimiento: Etnobotéanica, Quimica Orga-
nica, Quimica Inorganica, Quimica Analitica, Quimica
Medicinal, Fitoquimica, Ciencias de los Alimentos, Ga-
Iénica, Tecnologia Industrial, Analisis de Medicamen-
tos, Fisica, Fisicoquimica, Estadistica Aplicada a las
Ciencias de la Salud, Microbiologia, Parasitologia, In-
munologia, Hematologia, Farmacologia, Toxicologia,
Fisiologia, Farmacocinética, Mercadotecnia, Historia
de la Farmacia y Bioanalisis, Farmacognosia, Nutricidn
en Salud Publica y Biotecnologia. Los manuscritos de-
ben ser concisos, correctos en su estilo y escritos en
idioma espafiol, inglés o portugués. EI Comité Editorial
(CE) tiene prevista la publicacion de un volumen y dos
nameros al afio, con la extensidn que se estime conve-
niente.

ENVIO DEL MANUSCRITO

Los autores deben enviar el archivo del manuscrito en
programa “Word for Windows” a través de los siguien-
tes correos: revfarm@ula.ve o revfarm@ hotmail.com
Es necesario que el autor principal envié una comuni-
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material adjunto para la publicacion en alguna de las
secciones de la Revista, con indicacién expresa, de tra-
tarse de un trabajo original, de no haber sido publicado
excepto en forma de resumen y que solo ha sido envia-
do a la Revista de la Facultad de Farmacia. Ademas,
debe incluir la autorizacién, donde todos los autores
aceptan con su firma, que han participado activamente
en el desarrollo y ejecucién de dicha investigacion, y
gue conocen que esta siendo enviado a publicacion sin
percibir remuneracién alguna.

SISTEMA DE ARBITRAJE

Todos los trabajos seran sometidos a consideracion
del CE de la Revista, el cual decidira si el trabajo debe
ser enviado a arbitraje o es devuelto por no cumplir con

las normas editoriales establecidas. El arbitraje de doble
ciego serd realizado por al menos tres expertos en el
area objeto de la comunicacion. Se cuenta con la par-
ticipacion de especialistas, provenientes de diferentes
instituciones locales, nacionales, asi como internacio-
nales. En caso de existir sugerencias por parte de los
evaluadores para mejorar la calidad de los trabajos, se-
ran devueltos a sus autores para las debidas correccio-
nes, las cuales deben cumplirse, siendo posible apelar
con la debida justificacion en cada caso. Para facilitar el
proceso de arbitraje, los autores deberan enviar una lista
de seis posibles arbitros (Nacionales e Internacionales)
con sus respectivas direcciones, y de ser posible, direc-
ciones de correo electronico.

NORMAS EDITORIALES
Los textos deben estar compuestos por las siguientes
secciones:

Revisiones

Segun los criterios establecidos por el CE, para incluir
revisiones en la Revista de la Facultad de Farmacia se
debe cumplir con las siguientes condiciones:

*Al menos uno de los autores debe tener un minimo
de tres trabajos sobre el tema, publicados en revistas in-
dexadas y arbitradas y por lo menos una de esas revistas
debe ser Tipo A.

+Las revisiones pueden ser solicitadas al autor (es) por
el CE o propuestas por el autor (es) al CE, sobre temas
seleccionados. Estructura: Resumen, palabras clave,
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Trabajos originales
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Articulo original

Titulo centrado. Escribir sélo la primera palabra con inicial en

mayuscula. Nombres cientificos en letra cursiva. Tipo y tamafo

de letra: Times New Roman en negrita, 18. No utilizar méas de
cuatro lineas. Finalizar con punto (.)

Type the title of this paper centred. Capitalize only the first letter of the first content word.
Scientific names are set in italics. Font type & size: Times New Roman, Bold, 12. Do not use more
than three lines. Finish with a period (.)

Apellido Nombre?, Apellido Nombre Nombre?, Apellido-Apellido Nombre?, Apellido-Apellido Nombre
Nombre®*,

Nombre del departamento, instituto u otra dependencia, nombre de la facultad u otra institucion, nombre de la universidad
u otra organizacion, lugar, ciudad y cédigo postal, pais. ?Afiliacion del segundo y tercer autor. *Afiliacion del cuarto autor.
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RESUMEN

PALABRAS CLAVE

No debe exceder de 250 palabras estructurado en un
parrafo Unico. Debe indicar (i) objetivos, (ii) materialesy
métodos, (iii) resultados relevantes u observaciones
originales, (iv) las conclusiones principales y/o (v) el alcance
de la investigacion. No debe contener referencias. La mayor
parte del resumen debe escribirse en tiempo pasado, ya que
los autores se estan refiriendo a los resultados obtenidos.
Ejemplos:

(i) El tiempo requerido para la derivatizacion resulto
inusualmente rapido (< 1 min);

(if) Lasefial de respuesta fue evaluada utilizando la
fluorescencia del producto derivatizado;

(iii) El rendimiento fue méaximo en el intervalo de pH 9,0-
10,5.

Cuando una expresion larga se utiliza varias veces en
el resumen es conveniente abreviarla. Sin embargo, es
recomendable omitir siglas y abreviaturas poco conocidas.

Utilizar la presente plantilla compatible con Word 1997-
2003 o superior para redactar el manuscrito. La edicion de
cualquier manuscrito resulta méas fécil siguiendo el estilo de
formato de esta plantilla. Complementariamente, se incluyen
los tipos de figuras, fotografias y tablas para facilitar la
incorporacion de cualquiera de ellas en la plantilla. En el
formato descrito se incorporan los margenes de pagina, ancho
de las columnas, interlineado, estilos de letra, entre otros.
Especial cuidado se debe conservar en la estructuracion de
las tablas siguiendo los ejemplos dados. Datos adicionales
para redactar el manuscrito se suministran en la seccién de
laintroduccion.

Escribir de 3 a 10 palabras clave o frases cortas que
ayuden a la clasificacion del articulo. Separar con comas y
finalizar la Gltima con punto final. Escribir la primera palabra
con inicial en mayuscula y el resto de palabras comenzarlas
con minuscula, excepto nombres cientificos y acronimos.

Uso y abuso de mayusculas. La primera palabra del
nombre latino de las especies vegetales y animales se escribe
en mayuscula: Equisetum giganteum, Leishmania donovani
(los nombres cientificos latinos deben escribirse, ademas, en
cursiva). Se escriben también con mayuscula los nombres de
los grupos taxonémicos zooldgicos y botanicos superiores al
género (familia, orden y clase) cuando se usan en aposicién
(el segundo describe al primero): el orden Equisetales agrupa
el mayor nimero de especies de la clase Equisetopsida
pertenecientes a la familia Equisetaceae; pero estos mismos
términos se escriben con mindscula cuando se usan como
adjetivos 0 como nombres comunes: la cola de caballo es un
equisetal, planta sin flor; en el Jardin Botéanico de la Facultad
de Farmacia y Bioanalisis de la ULA hemos tenido una buena
cosecha de equisetaceas [1].

Uso de mayusculas y minudsculas. Algunas siglas y
algunos acrénimos se escriben enteramente en mayuscula.
Las siglas son abreviaciones que utilizan las letras iniciales
de las palabras a las que representan, como: ISBN, IVSS,
OTI u ONG. Los acrénimos son abreviaciones formadas
por la concatenacién de elementos de dos o mas palabras,
como: teleserie. También son acrénimos las siglas que se
pueden pronunciar como una palabra, como OTAN u
OVNI. En cambio, los acrénimos que el uso ha convertido
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en sustantivos comunes se escriben en mindsculas, como:
laser y radar. Cuando los acrénimos son nombres propios y
tienen mas de cuatro letras, solo se escribe en mayuscula la
inicial: Unicef, Unesco, entre otros. Los acréonimos y siglas
no necesitan punto (es correcto ONU), excepto los plurales
de acrénimos v siglas, tales como: varios autores (VV.AA.)
o Estados Unidos (EE.UU.). Los simbolos o abreviaciones
de cardcter cientifico-técnico no llevan punto al final, ni
deben cambiarse por mayusculas y tampoco se pluralizan,
tales como los siguientes: “kg” por kilogramo, “N” por norte
(punto cardinal), “€” por euro, “Fe” por hierro (simbolo del
Sistema Periddico), entre otros.

Los nombres comunes genéricos que acompafian a los
nombres propios geograficos (ciudad, rio, mar, océano, sierra,
cordillera, cabo, golfo, estrecho, entre otros) deben escribirse
con minuscula: la cordillera de los Andes. Solamente si el
nombre genérico forma parte del nombre propio, se escribe
con mayuscula inicial: Sierra Nevada.

Los nombres de edades y épocas historicas se escriben
con mayuscula: “Los primeros fosiles claramente asignables
al linaje de las equisetaceas son del Eoceno, pero el género
puede extenderse hasta el Pérmico, hace mas de 300 millones
de afios”.

Los nombres o marcas comerciales se escriben con
mayusculay sus nombres genéricos en mindscula: Unfarmaco
de la familia de los aminoglucosidos es amikacina, conocido
inicialmente por su marca registrada Amikin, el primero es el
nombre genérico o DCI y el segundo es el nombre comercial
acufiado por la Compafiia Bristol-Myers Squibb. Marcas
registradas de bebidas, productos o equipos se identifican
con inicial en mayuUsculas: Frescolita: (refresco), Mennen
(cosmético), Perkin (equipo de laboratorio) [2].

En caso de dudas, es practico consultar los diccionarios
de la Nueva Gramatica de la Lengua Espafiola o las Normas
de la nueva edicion de la Ortografia de la Lengua Espafiola,
de acceso gratuito en Internet.

ABSTRACT

Su contenido debera ajustarse a lo planteado en el resumen.
Sin embargo, esto no significa una traduccion palabra por
palabra, mas bien la idea es lograr la transferencia de
pensamientos e ideas de un idioma a otro. Los programas
disefiados para traducciones automaticas no sirven para este
fin. La traduccién automatica es un elemento de gran apoyo
para las traducciones de tipo técnico, pero no se debe
prescindir de la percepcion humana. Si el autor no posee
la suficiente experticia en el idioma inglés es importante
consultar con un especialista ya que esta revista es de acceso
gratuito a nivel global via Internet.

KEY WORDS

Escribir de 3 a 10 palabras clave o frases cortas que ayuden
a la clasificacion del articulo. Debe ser la traduccion de las
escritas en espafiol. Escribir la primera palabra con inicial en
mayuscula y las subsiguientes comenzarlas con letra
minascula, considerando las excepciones. Separar con

comas y finalizar la Gltima con punto.

INTRODUCCION

La seccion introductoria contendra esencialmente
aspectos generales, incluyendo finalmente los objetivos
claros y concisos. El total de la introduccién no debe
exceder de dos paginas y media siguiendo el presente
formato. Esta seccién debe proporcionar suficientes
antecedentes para que el lector pueda comprender sobre
qué trata el tema y el estado actual del conocimiento.
Debe dejar claro cuél es el problema que se estudia.

Cada conocimiento atribuido a otros autores debe
acompafiarse de su respectiva referencia. Los autores
deben suministrar suficientes referencias sobre el
tema, pero tratar en lo posible de no repetir las mismas
referencias que aparecen en los articulos de revision. La
declaracién de novedad del trabajo debe ir acompafiada
de una amplia revision; cuando se utilizan herramientas
electronicas de busqueda es necesario consultar
diferentes plataformas, no basta con acceder a solo a
una de ellas, ya que éstas suelen agrupar solamente a las
editoriales de revistas que sufragan una suscripcion. No
necesariamente una plataforma de busqueda de primer
impacto compila las revistas de la especialidad de su
trabajo.

No incorporar subtitulos en esta seccion. Tampoco
incorporar vifietas, numeracion, lista multinivel y
aumentar o disminuir sangria. La presente introduccion
no cumple con algunas de estas exigencias con la
finalidad de facilitar la lectura.

La mayor parte de la introduccion debe redactarse en
tiempo presente porque en esta seccién se describen los
conocimientos ya divulgados y dados como conocidos.
Ejemplos:

(i) Laamikacina (AMK) es un antibiotico de amplio
espectro sintetizado a partir de la kanamicina [Ref #].

(if) La estructura de la AMK carece de grupos
cromoforos lo cual dificulta su deteccion mediante
espectrofotometria de absorcion molecular UV/Vis
[Ref #, Ref #].

(iif) En este articulo se propone un nuevo método
basado en la espectrometria de absorcion molecular
infrarroja con transformadas de Fourier (IRTF) para
la determinacion directa de AMK en productos
farmacéuticos [Ref #-Ref #].

El autor es libre de escribir la introduccion en el
orden que mejor le parezca, sin embargo siempre
es conveniente seguir un mismo patron, tal como lo
sugieren algunos documentos especializados como el
de Day (2005) [3].

(i) Describir brevemente el “sujeto” del “objetivo” de
la investigacion.

(if) Describir concisamente la naturaleza de la
investigacion

(iii) Definir el problema de manera que capte la
atencion del lector.xponer la razén por la cual se esta
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realizando la investigacion.

(iv) Discutir el problema, describir posibles
limitaciones de la propuesta y suministrar el alcance de
la investigacion.

(v) Revisar las publicaciones pertinentes para
establecer el vacio existente y de esa manera justificar
la propuesta del autor.

(vi) Describir lo que se ha hecho con anterioridad
para resolver el problema citando solo las referencias
realmente relevantes o pertinentes.

(vii) Establecer cualquier relacion del trabajo
propuesto con los antecedentes y como difiere de éstos.

(viii) Indicar si el trabajo propuesto esta relacionado
con trabajos previos de los mismos autores (con la cita
correspondiente).

(ix) Por la ética que se debe conservar como
investigador, es importante no ocultar la publicacion
(o en via de publicacién) de articulos estrechamente
relacionados.

(xii) Esta seccion debe finalizar estableciendo
claramente lo que se propone como “innovador”,
“modificacion y mejoramiento de algo existente”
0 “aplicacion” de la investigacion y exponiendo
brevemente la metodologia a seguir para alcanzar el fin.

Formato de pagina. La memoria del formato de
pagina, texto, tablas y figuras puede consultarse en la
Tabla 1 para facilitar la edicion de cualquier manuscrito.
No obstante, esta plantilla puede usarse para descargar
automaticamente cualquier manuscrito usando la
opcién de pegado de Microsoft Word. Luego de pegar,
seleccionar la opcion “conservar sélo texto” con la
finalidad de no modificar el estilo de esta plantilla.

Conservar formate de origen

Hacer coincidir formato de destino

ﬂﬁﬁ%

Conservar solo texto

Establecer Pegar predeterminado...

El encabezado de la primera pagina es diferente al de las
siguientes paginas. No obstante, el cambio ocurre de manera
automatica a partir de la segunda pagina; del mismo modo,
ocurre con el pie de pagina. Cuando suceda un salto de parra-
fo dejando un espacio en blanco, corregir siguiendo el proce-
dimiento: seleccionar la linea donde ocurre el salto y cortar el
espacio seleccionado. Cuando ocurre un salto de una colum-
na a otra es necesario suprimir la justificaciéon de corte de li-
neas y saltos de pagina “Control de lineas viudas y huérfanas:

[

Parrafo

| Sangria y espacio Lineas y saltos de pagina

Paginacion

[“]iControl de lineas viudas y huérfanas;

| Conservar con el siguiente
| Conservar lineas juntas
|| Salto de pagina anterior

TABLA1
Guia para mantener constante el formato de pagina.

Pardmetro Variable Descripcion
Papel Tamafio carta
Columnas N° (Espacio entre columnas) 2 (0,7 cm)
Superior e inferior 2,5¢cm
I1zquierdo pagina impar 2,4cm
5} Derecho pagina impar 2,4cm
§ Derecho péagina par 2,9cm
Encuadernacion pagina impar 0,5cm
Encuadernacion pagina par 0,0cm
Lineas y saltos / Paginacion Justificado
/ Control de lineas viudas y
huérfanas
Sangria y espacio / General / Justificada
Alineacion
Sangria y espacio / General / Independiente
Nivel de esquema / Texto
5 Sangria y espacio / Sangria Izq. Ocm
E‘ Sangria y espacio / Sangria Der. 0cm
@
o Sangria y espacio / Especial: 0,5cm
Primera linea / En:
Espaciado Anterior 0 pto
Espaciado Posterior 0 pto
Espaciado Interlineado: 1,15
Mdltiple. En:
Espacio entre parrafos del No justificado
mismo estilo: no agregar.
Encabezado | Espaciado Anterior 0,2 linea
de '!'ablas Espaciado Posterior 0,2 linea
y Figuras, - -
texto interior | ESPaciado Interlineado: exacto. 10 pto
y pie de En:
pégina Espacio entre parrafos del No justificar
mismo estilo:
N° de Péagina | Pagina impar (N° a la derecha) Grande 1
Pégina par (N° a la izquierda) Grande 2
Ancho de Externas 1 pto
los bor_des Separadora del encabezado 1 pto
de las filas
Internas ¥ pto
Ancho de Exteriores 1 pto
los bordes Interiores Y2 pto
de las
columnas

NB: El formato de esta tabla se puede copiar para crear otra de acuerdo a las
particularidades de cada manuscrito. Utilizar el formato de escritura de esta
nota para cualquier observacion a pie de la tabla

40



Rev Fac Farm. Normas Editoriales. 2018; 60 (1): 37-51

Los lineamientos descritos en esta plantilla relacionados
con el formato del encabezado y pie de péagina son orienta-
tivos para la edicion de la version final del manuscrito y no
debe preocupar al autor. Igualmente, la mayor parte de la in-
formacion suministrada en las Tablas 1y 2 no debe preocupar
al autor si éste opta por la opcion de usar como modelo las
tablas de la presente plantilla.

Uso de abreviaturas. Antes de introducir una abreviatura
al libre albedrio es recomendable consultar las diferentes pla-
taformas de busqueda para utilizar la apropiada. También es
recomendable consultar las reglas y convenciones sobre tipos
de magnitud y unidades sugeridas por las organizaciones in-
ternacionales, tales como BIPM, IUPAC e ISO.

Lista de algunas observaciones Utiles en la redaccion cien-
tifica relacionadas con las abreviaturas:

(i) No comenzar las oraciones con abreviaturas. Incorrecto:
E. giganteum. Correcto: Equisetum giganteum. Incorrecto:
“Fig. 1 muestra el incremento”. Correcto: “Figura 1 muestra
el incremento”.

(ii) No comenzar las oraciones con un nimero. Incorrecto:
“12 fue el pH idoneo”. Correcto: “Doce fue el pH idoneo”.
(iii)Abreviar las unidades de medida cuando estan precedidas
de digitos. Correcto: “La muestra pesd 5 mg”. Incorrecto: “la
muestra peso cinco (5) miligramos”. Correcto: “Sucedio en el
30 % de los casos”. Incorrecto: “Sucedio en el 30 por ciento
de los casos”. No abreviar las unidades de medida cuando
se usan como sustantivos. Incorrecto: “El peso se expresé
en mg”. Correcto: “El peso se expresé en miligramos”. In-
correcto: “Se obtuvo un % bajo”. Correcto: “Se obtuvo un
porcentaje bajo”.

(iv) No usar los simbolos <, >, # y & para abreviar sustan-
tivos. Incorrecto: “La fluorescencia es < en medio acuoso”.
Correcto: “La fluorescencia es menor en medio acuoso”.

(v) Representar los nimeros con palabras cuando se com-
ponen de un solo digito. Incorrecto: “4 muestras”. Correcto:
“Cuatro muestras”. Excepcion: cuando al menos un nime-
ro en la oracion tiene dos o mas digitos. Incorrecto: “Las
muestras fueron tres tabletas, ocho cdpsulas y 15 ampollas”.
Correcto: “Las muestras fueron 3 tabletas, 8 cépsulas y 15
ampollas”. Otras excepciones: cualquier nimero se repre-
senta con digitos cuando estan acompafiados de unidades de
medida (2 mL o 20 mL) y cuando Se usan para expresar ho-
ras (08:00) y fechas (15/02/2013). En relacion a las fechas y
horas es recomendable utilizar la norma 1SO 8601 debido al
caracter internacional de la revista. La referida norma facilita
la migracion entre distintas plataformas. La fecha y la hora
estan organizadas desde el mas hasta el menos significativo.
Cada valor tiene un nimero fijo de digitos que debe ser com-
pletado con ceros. Por ejemplo, para especificar la fecha 5 de
marzo de 1965, escribiremos en esta notacién: “1965- 03-05”
(aaaa- mm-dd). Este consejo es imprescindible para evitar
ambiguedades. Se recomienda el sistema de 24 horas frente al
de dos mitades de 12 horas. Por ejemplo, la notacion “6:30:5
p.m.” deberia ser escrita “18:30:05” (hh:mm:ss).

Uso y abuso de letra cursiva. El autor debe utilizar letras
cursivas (o italicas) solo para enfatizar partes importantes del

texto, generalmente una palabra o frase corta. También para

escribir:

(i) nombres cientificos,

(if) nombres de titulos de publicaciones (libros, revistas,
periddicos),

(iif) nombres propios,

(iv) palabras extranjeras,

(v) palabras mal escritas a proposito,

(vi) iniciales o abreviaturas al final de una “nota”,

(vii) locuciones latinas, entre otras.Extranjerismos.

Uso de extranjerismos o palabras cuya traduccion no refle-
ja exactamente lo mismo en espafiol. Por ejemplo, es vélido
substituir:

(i) “reportar” por divulgar o publicar.

(i) “rango”, aunque valido, por “intervalo”.

(i) “performance” por “desempefio”, “comportamiento”,
entre otros, dependiendo de lo que se desea expresar en el
idioma castellano (mas versatil que el inglés).

Normas de nomenclatura. Se recomienda a los autores
tener en cuenta las Normas Internacionales de Nomenclatura,
tanto para la escritura de especies quimicas, plantas, microor-
ganismos y parasitos; como en simbolos, unidades y abrevia-
turas. Varios ejemplos ya fueron expuestos en esta plantilla.

Complemento sobre el uso de mayusculas.

(i) Palabras principales en titulos de libros y articulos den-
tro del texto de un articulo. Ejemplo: En el libro Quimica
Analitica Cuantitativa ... (ii) Palabras principales en titulos
de articulos dentro del texto de un articulo. Ejemplo: La
noticia trata sobre “La Actividad Antimicética de un Quela-
to de Titanio”, el cual ... (iii) Solamente la primera palabra
en titulo de tablas y leyendas de figuras del mismo articulo.
Ejemplos: Procesos infecciosos, Grupos etarios, Tipos de an-
ticonceptivos. (iv) Cuando se hace referencia a secciones del
mismo articulo. Ejemplo: tal como se explica en la seccion
Resultados. (v) Nombre de revistas, periodicos y otros rela-
cionados. Ejemplos: Revista de la Facultad de Farmacia, El
Universal, EI Rincén del Vago. (vi) Sustantivos seguidos de
numerales o letras. Ejemplos: Como se muestra en la Tabla
2, Capitulo 2, Optimizacion 2, Variables A1y B2. (vii) Nom-
bre de un instrumento. Ejemplo: el Espectrofotometro IRTF.
(viii) Nombre de un test. Ejemplo: Ensayo de la USP. (ix)
Los términos factor, variable o efecto cuando van seguidos
de un numeral. Ejemplos: ... Factor 2, ...Variables 3y 5, ....
Modulo 1. (x) Efectos o variables cuando aparecen con un
signo de multiplicacion. Ejemplo: la interaccion Temperatura
x Buffer x Concentracion [4].

Complemento sobre la escritura de nameros. Se escri-
ben con palabras: (i) Los que comienzan una oracion. (ii) Los
menores de 10 (ejemplo: los primeros dos procedimientos).
(iii) Las fracciones comunes (ejemplo: un tercio de los re-
sultados). (iv) Se escriben con ndmeros: los nimeros 10 y
mayores. (v) Los que aparecen en el Resumen y Abstract,
en tablas y figuras. (vi) Los ndmeros menores al0 que
aparecen en una secuencia donde también aparecen nu-
meros mayores a 9 (ejemplo: los valores de pH resultaron
7, 8 'y 10). (vii) Los que preceden a una unidad de medida
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(ejemplo: una dosis de 2 pg/mL). (viii) Los que representan
funciones estadisticas, cantidades fraccionales o decimales,
porcentajes, razones, percentiles, deciles y cuartiles
(ejemplos: F(2, 40) = 3,15; multiplicado por 5; 7,3; 3 veces
mayor (proporcion); mas del 7% de la muestra; una razén de
10:1; el percentil 5). (ix) Los que representan tiempo, fecha,
edad, puntajes y puntos en una escala, suma exacta de dinero
(ejemplos: 2 horas 40 minutos, 3 afios 2 meses, a las 5:30
PM, los participantes que tuvieron 4 puntos 0 méas en una
escala de 7 puntos). Excepcion: aproximacion de afios, meses
y dias (ejemplo: hace cinco afios atras). (x) Los que denotan
un lugar especifico en una serie numerada, partes de libros y
tablas (ejemplos: Tabla 5, linea 6) [4]

Uso de guion corto. (i) Para separar palabras. Ejemplo:
Es un hallazgo tedrico-préactico o (ii) Para separar niUmero de
paginas, sin dejar espacio. Ejemplo: pp. 123-145.

Solicitud a los autores. Para facilitar el proceso de
arbitraje, los autores deberan enviar una lista de seis posibles
arbitros (nacionales e internacionales) con sus respectivas
direcciones, y de ser posible, direcciones de correo
electrénico. Por razones de ética, éstos no deben guardar o
haber guardado relacién de trabajo cientifico con los autores.

Numeracion de secciones del manuscrito. El formato de
esta revista no amerita recurrir a numeracion de secciones
(1.- INTRODUCCION, 2.- MATERIAL Y METODOS, etc.)
y tampoco para separar partes de las subsecciones. En caso de
ser necesario la inclusion de subsecciones, substituir por un
subtitulo en negrita (sin justificar cursiva) finalizado en punto
y continuar en la misma linea con la descripcion del subtitulo,
tal como se transcribe el presente péarrafo.

Prueba de galera. El tiempo maximo para responder a la
prueba de galera, sera de 72 horas habiles después de acusar
recibo, y no habré fe de erratas posterior. En caso de que el
autor no responda en ese lapso, el trabajo corre el riesgo de
ser publicado en el nimero subsiguiente, siempre y cuando se
hagan las correcciones solicitadas.

Responsabilidades del autor. Los autores son responsables
por el contenido de sus articulos, por la veracidad y
asignacion correcta de sus citas. La apropiacion de ideas o
frases de otros articulos, presentados como trabajo original y
sin citar la fuente, constituye una forma de plagio. Tal como
es conocido, cualquier informacién cientifica de articulos
inéditos puede mencionarse acompafiada de la respectiva
cita, sin embargo, la utilizacién de datos o reproduccion de
cualquier otro material podria ameritar un permiso. En este
altimo caso, los autores tienen la responsabilidad de obtener
autorizacion escrita para poder usar material textual sujeto
a las leyes nacionales o internacionales que protegen los
derechos de autor, sobre todo cuando las fuentes establecen
prohibicion de reproduccion total o parcial del articulo. El
autor debe remitir junto con el manuscrito el permiso escrito.
La autoria de figuras, graficos, fotos, entre otros, debe ser
mencionada en el titulo de cada figura.

Responsabilidad ética del autor. EI manuscrito sometido
a consideracién para su publicacién no debe ser sometido
a evaluacion simultdneamente en otra revista periédica o
medio de publicacién impreso o electrénico. El contenido del
manuscrito, en parte o en su totalidad, tampoco debe haber
sido publicado previamente en otro medio de divulgacion
impreso o electronico. Después de que un manuscrito ha
sido aceptado para su publicacion, enviado a la imprenta
y publicado en linea no debe retirarse; en caso de cometer
deliberadamente esta accion, los autores incurririan en dos
delitos, por una parte, en la falta de ética y en segundo lugar,
en la violacién de los derechos de reproduccion o copyright,
que en general, son cedidos por los autores a la revista que
publica su articulo.

MATERIAL Y METODOS

Esta seccion debe dejar claro cémo se estudio el problema
y suministrar suficiente evidencia para su repeticion. Los
autores deberan nombrar materiales y equipos, sefialando
marca y modelo, seguidos de ciudad y pais, separados por una
coma y escritos entre paréntesis. EI nombre de cada pais debe
transcribirse en espafiol, “Alemania” en lugar de “Germany”,
“EE.UU.” en lugar de “USA”, entre otros.

Los estudios realizados en seres vivos deben indicar la
descripcién del material utilizado, de acuerdo con el tratado
de Helsinki y siguiendo las normas de Bioética y Bioseguridad
del Ministerio de Cienciay Tecnologia de cada pais.

Elconsentimientode los participantes o de susrepresentantes
para utilizar los datos obtenidos en el estudio debe quedar
registrado. El uso de nombres, iniciales o nimero de historias
de los centros de salud debe evitarse en lo posible.

Una descripcion breve de los procedimientos empleados
para la consecucion de los objetivos siempre debe
suministrarse, de manera tal, que cualquier investigador
competente, en cualquier parte del mundo, pueda reproducir
la parte experimental. En lo posible se debe evitar transcribir
datos que luego se repiten en la seccion de Resultados.

Las técnicas y métodos ampliamente conocidos pueden
simplemente nombrarse, seguidos de la cita bibliografica
correspondiente. Si un método fue modificado para adaptarlo
o mejorarlo se debe suministrar detalles de cuéles fueron los
cambios o innovaciones. En la descripcion se puede incluir
brevemente detalles: “la fase movil se desgasifico durante
15 min por tratamiento ultrasénico, como se ha descrito
anteriormente” [Ref #]; en lugar de indicar simplemente, “la
fase movil se desgasifico como se ha descrito anteriormente”
[Ref #].

El andlisis estadistico utilizado debe especificarse en
el manuscrito cuando se trabaja con organismos vivos 0
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cuando éste se requiere para la comparacién de resultados.
Los métodos estadisticos conocidos deben utilizarse sin des-
cripcion alguna. El tipo de programa de computacién utiliza-
do para el procesamiento de los datos debe quedar registrado.

Esta seccion debe redactarse en tiempo “pasado”, ya que
en ésta se escribe lo que los autores concibieron, disefiaron
y sobre todo como obtuvieron los resultados [3]. Ejemplos:

(i) El efecto del pH del medio sobre la derivatizacion de
AMK fue examinado utilizando soluciones amortiguadoras
de diferente naturaleza (Tabla #).

(if) Las condiciones Optimas de derivatizacion de AMK
con AQC, previamente seleccionadas, fueron examinadas a
diferentes temperaturas (Tabla #).

(iii) La sefial de respuesta se registré en términos de la in-
tensidad de emision de AMK-AQC bajo las condiciones ex-
perimentales seleccionadas (Tabla #).

No comenzar la descripcion de material y métodos con un
“gerundio” [3], como en la frase: “Manejando un cromato-
grafo de columna para trabajo en fase liquida se separ6 AMK
de sus impurezas”; mejor: “La separacion de AMK de sus
impurezas se realizé en un cromatografo...”.

En esta seccion es preferible comenzar la descripcion men-
cionando el “sujeto” y luego la “accion”, como en la frase:
“la sefial de respuesta del instrumento, en funcién del grado
de derivatizacion, fue registrada en términos del mayor por-
centaje de emisién, utilizando 250 nm como longitud de onda
de excitacion”, en lugar de la frase: “Para determinar la sefial
de respuesta el instrumento se coloco a...”; o la frase: “Utili-
zando 250 nm como longitud de onda de excitacion la sefial
de respuesta...fue registrada...”; 0 en la frase: Habiendo co-
locado el instrumento en 250 nm como longitud de onda de
excitacion, la sefial de respuesta...fue registrada...”.

Manual de estilo. Los nimeros entre 0y 10 se escriben en
palabras y el resto en nimeros arabigos, por ejemplo:

(i) “Un total de cinco muestras...”
(ii) “Un total de 20 muestras...”

Cualquier numero se escribe en digitos si va seguido de una
unidad, por ejemplo:

(i) “se afadié 20 mL...”

(ii) “se afadi6 2 g...”

No comenzar una oracién con un nimero:

(i) “20 mL fueron diluidos...”

(i) “2 g fueron tomados para el analisis de...”

Mejor algunas de las siguientes opciones:

(i) “Veinte mililitros del reactivo AQC...”
(i) “Una alicuota del reactivo AQC (20 mL)...”

(i) “Una porcién del patron AMK (2 mg)...”

No utilizar plural para indicar una cantidad, porcién o ali-
cuota:

(i) “Se afadio 2 grs” (incorrecto)

(ii) “Se afiadi6 2 g” (correcto)

(i) “Se afiadio 20 mls” (incorrecto)

(iv) “Se afiadio 20 mL” (correcto)

(v) “Se afadieron tres porciones de...” (correcto).

No se usa el signo de la coma para separar el sujeto y el ver-
bo de una oracion “La amikacina, es un antibidtico”, mejor:
La amikacina es un antibiotico”; excepto cuando se introduce
una observacion explicativa o informativa: “La amikacina,
un aminoglicosido, es utilizado en el tratamiento de” 0 “La
hierba guinea, introducida desde Africa, es una planta peren-
ne de crecimiento erecto” [5].

Subtitulos. En esta seccion y las siguientes se pueden uti-
lizar subtitulos. Este debe escribirse en negrita, sin utilizar
letra cursiva, y terminar en punto. La descripcion del subtitu-
lo debe comenzar en la misma linea del subtitulo. No utilizar
numeros para los subtitulos, por ejemplo: 2.1.

Tablas. En esta seccién se pueden incluir tablas. Las tablas
deben ir numeradas en forma secuencial, utilizando nimeros
arabigos y tipo de letra “Time New Roman”, tamafio 8. Es-
cribir centrado la palabra “tabla” totalmente en mayuscula,
todo en formato negrita “TABLA”. Escribir el titulo en la
siguiente linea centrado, sin utilizar formato en negrita y todo
en minuscula, excepto la inicial de la primera palabra y las
excepciones conocidas, terminar con punto.

La fila que corresponde al encabezado de las columnas
debe llevar sombreado, trama estilo 10% y relleno sin color.
Cualquiera de las tablas de esta plantilla se puede copiar para
generar una nueva. En este ultimo caso, verificar que éstas fi-
nalmente conserven las mismas dimensiones y caracteristicas
de parrafo, asi como de tabla, descritas en la Tabla 2.

Los parametros, nombres o descripciones de la primera
columna siempre se alinean a la izquierda, incluyendo el
subtitulo. También aplica para otras columnas contentivas
de informacién similar. Los subtitulos del resto de cada co-
lumna se transcriben centrados, al igual que el contenido de
cada fila de esa columna. En ocasiones una columna contiene
texto descriptivo o variables cuya transcripcion en columnas
es mejor transcribirlas con justificacion a la izquierda (ver
columna 2 de la Tabla 1). Solamente se alinean a la derecha
los nimeros cuando no estan acompafiados de sus unidades
o cualquier otra descripcion (ver Gltima columna de la Tabla
2 'y comparar con la columna 3 de la Tabla 3). La alineacion
a la derecha de cifras se justifica para percibir mejor la coma
decimal (ver Tabla 4).
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TABLA?2
Resumen del tipo de letra de cada seccién del manuscrito.

Tipo de formato de la plantilla con macros de Microsoft Word
Seccién Tipo Tamafio Italica Letra Alineacion del Espaciado
letra | deletra [ (cursiva) | negrita texto Anterior | Posterior | Interlineado | En:

Encabezado de la pagina 8 si no Derecha 0 15 Sencillo -
Ne° 3, linea 1
Encabezado de la pagina 8 no no Derecha 0 0 Sencillo -
N° 4, linea 1
Titulo del trabajo 18 no si Centrado Auto Auto Sencillo -
Titulo del trabajo en 12 no si Centrado 0 10 Mdltiple 1,15
inglés
Nombre de Autores < 12 Si Si Centrado Auto Auto Sencillo 12
Afiliacion fo: 10 si no Homogénea sin 0 10 Multiple 1,15

2 sangria

<5
Fecha de aceptacion % 9 si si Centrado 0 10 Multiple 1,15

(5}
Titulo de cada seccion £ 12 no si Izquierda sin 24 6 Exacto 12

= sangria
Texto 10 no no Homogénea 0 0 Mdltiple 1,15

con sangria en
linea 1
Referencias 10 no no Homogénea 0 0 Mdltiple 1,15
con sangria en
linea 1

Tablas 8 no no Homogénea 0,2 linea | 0,2linea Exacto 10

NB: El autor no debe cambiar ninguno de los formatos de la tabla. Esta tabla puede copiarse como una existente para construir una nueva de
dos columnas o utilizar el formato de la Tabla 1 para construir una equivalente de una sola columna.

Los autores tienen la obligacion de consultar las normas in-
ternacionales de armonizacion para transcribir unidades y no
afectar de esa manera la uniformidad de edicion de la revista.
Por ejemplo, para expresar la frase: “cuatro grados centigra-
dos” los autores pueden optar indistintamente por abreviarlo
de diferentes maneras: 4°C, 4° C, 0 4 °C. El Instituto Nacional
de Estandares y Tecnologia (NIST) de EUA ha publicado una
guia con el Sistema Internacional de Unidades la cual con-
tiene reglas y convenciones de estilo para expresar valores
de magnitudes acompafiados de las unidades, los simbolos
de las unidades y otras directrices segun el caso especifico
del area del conocimiento. Esta guia puede consultarse en la
Web [6]. Asi para el ejemplo anterior, la Guia NIST establece
“conservar un espacio entre el valor numérico y el simbolo
de la unidad”, por ejemplo: 4 °C. Este estilo también se aplica
para otros valores acompafiados de sus unidades, por ejem-
plo: 4 g en lugar de 4g; incluso para expresar porcentajes, por
ejemplo: 4 % en lugar de 4%.

La Guia NIST establece que el tipo de letra para los sim-
bolos de las unidades debe ser impresa en tipo romano (no
itdlica), pero para indicar una variable se utiliza letra italica
(Tabla 3).

Instrucciones para construir una tabla de dos colum-
nas. Para construir una tabla que ocupe dos columnas de una
pagina se selecciona el texto de las dos columnas correspon-

diente al espacio y lugar que desea ubicar la tabla. Se sugiere
copiar la Tabla 2, incluyendo parte del texto anterior a la ta-
bla, e igual modalidad con el espacio posterior a la tabla, esto
para no alterar la justificacion de los espacios antes y después
de las tablas, asi como la justificacion de dos columnas para
el texto. Finalmente, el texto copiado se sustituye por el con-
tenido del manuscrito de los autores.

Consideraciones finales. Aspectos a tomar en cuenta en
cualquier seccién de material y métodos [7].

(i) Sujetos y proceso de seleccion:

- Método de reclutamiento

- Criterios de entrada (inclusion/exclusion)

- Aprobacion del comité de ética

- Consentimiento informado

(i) Protocolo:

- Describir los procedimientos mayores

- Usar un orden légico (temporal)

- Detallar los métodos nuevos o poco comunes

- Describir aspectos relevantes a los resultados

(i) Métodos:

- Nombrar métodos de laboratorio usuales

- Detallar métodos nuevos o no publicados

- Incluir la fuente de los reactivos

- Confrontar con resultados para complementar
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(iv) Analisis de datos:

- Métodos estadisticos (descriptivos, analiticos)

- Nombrar medidores de variabilidad (SD o DE, RSD o
DER, entre otros)

- Definir niveles aceptados de significancia (p)

- Establecer intervalos de aceptacién de resultados.

TABLA3
Guia para transcribir variables, cantidades y simbolos seguin el Sistema
Internacional de Unidades.

Descripcion Variable_=" Valor_Simbolo*
Tiempo (segundos) t= 3s
Temperatura (centigrados) T= 20°C
Radio (centimetros) r= 20cm

N° de onda (centimetros) 1A= 250 cm*
Volumen (mililitros) Vol = 10 mL
Fraccion de masa de B W, = 10 %
Fraccion de volumen de B ¢B = 10 %

*NB: “_” significa que se debe dejar un espacio entre la variable y signo de
igualdad, asi como dejar un espacio entre el valor o nimero y el simbolo de
la unidad. Los valores o cantidades se deben alinear a la izquierda en cada
columna, al igual que cualquier descripcion en la primera columna de la
izquierda, excepto cuando estan acompafiados de las respectivas unidades
(columna 3 de la Tabla 3).

RESULTADOS

Esta seccion debe dar respuesta a cuéles fueron los resulta-
dos o hallazgos. Presentar los resultados de una manera inte-
ligible, precisa y sin repetir la data experimental.

Dependiendo de la naturaleza de la investigacion, esta
parte del manuscrito puede redactarse conjuntamente con la

seccion de “discusion” para evitar repeticiones innecesarias.

El tiempo verbal de esta seccidn debe ser el pretérito, ya
que en ella se describen los hallazgos o lo que se encontré.
Se debe enfatizar s6lo las observaciones importantes. De ser
posible, utilizando recursos tales como: tablas y figuras (fo-
tografias, microfotografias, diagramas, esquemas, dibujos,
entre otros). Ejemplos:

(i) “La proporcion iddnea entre el agente AQC y el analito
AMK resultd 5 a 1 en todos los valores de pH estudiados en
medio alcalino (Tabla #)”.

(ii) “El rendimiento maximo ocurrié en el intervalo 8,0-
9,5; no se observo reaccion especialmente en el medio acido
(<6,2)".

(iii) “Ovallynov demostrd que una solucion amortiguadora
contentiva de borato favorece més el rendimiento de la re-
accién que una solucion amortiguadora de fosfato” [Ref #].

(iv) “En la Tabla # se puede ver que la temperatura no influ-
y0 sobre la derivatizacion de AMK con AQC”.

(v) “En la Fig. # se puede percibir que un calentamiento en-

tre 25 °C y 55 °C no afecto el rendimiento de derivatizacion”.

En la seccidn de “Resultados” no se debe incluir (repetir)
material y métodos y tampoco se debe discutir los resultados;
aunque es permisible redactar simultaneamente una sola sec-
cion como “Resultados y Discusiéon”, lo cual en ocasiones
evita la repeticion de los resultados en la seccion de discu-
sion, tal como se menciond inicialmente.

Figuras. Las figuras deben construirse en escala de grises:
blanco y negro (Fig. 1) o a color (Fig. 2 y 3). Estas se guar-
dan en formato preferiblemente Tiff (aunque los formatos
JPEG y Raw son aceptables) con resolucion de impresion
minima de 300 dpi (sigla anglosajon de pixeles o puntos por
pulgada, o ppp en castellano). Cuando el tamafio del archivo
de la figura sea mayor a 1 Mb utilizar algiin programa para
reducir espacio de archivo sin perder calidad de la imagen,
por ejemplo: “Light Image Resizer”. El titulo se transcribe al
pie de la figura con letra tipo “Times New Roman”, tamafio
8 sin justificar negrita o cursiva. La alineacion del texto debe
ser homogénea y comenzar con la abreviatura de figura en
negrita seguido de la numeracion arabiga, tal como se mues-
traen laFig. 1.

La autoria de figuras, gréaficos, fotos, entre otros, debe ser
mencionada en el titulo de cada figura, excepto las propias.

Las figuras deben ser numeradas consecutivamente segin
el orden en que han sido citados en el texto. Las Figuras de-
ben tener el tamafio final para su publicacion de acuerdo a
la presente plantilla. Las letras, nimeros y simbolos en las
figuras deben ser legibles y consistentes a lo largo del manus-
crito. Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para identificar partes de las ilustraciones, explicar cada uno
claramente en la leyenda de la figura.

1,6
© 1,24 S .
g
] Turbidez
e 0.8‘ - —t
o
a 4
g 0,4 | Insoluble
0,0 o v T T T
0 20 40 60 80 100

Etanol (%)

Fig. 1. Ejemplo de una figura producto de un resultado
experimental presentada en escala de grises para la revista
impresa. El fondo gris de la grafica puede omitirse.

La Fig. 2 muestra la misma Fig. 1, pero procesada a color;
hoy en dia son preferibles gracias al auge que ha tenido la di-
fusion del conocimiento via electrénica en comparacion con
la impresa.
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1,61 Soluble
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Fig. 2. Ejemplo de una figura producto de un resultado experimental pre-
sentada a color, con escalas y descripcion totalmente legibles.

Si una figura ha sido publicada previamente, citar la fuente
original y registrar que se ha obtenido la autorizacion por es-
crito del propietario del copyright para reproducir la figura.
Este permiso es necesario independientemente del autor o la
editorial, excepto para los documentos de dominio publico.
La Fig. 3 muestra otra forma de presentar una figura a color.

Fotografias. Las fotos deben editarse en escala de grises
o0 a color. Las fotografias se guardan en formato preferible-
mente Tiff con resolucién de impresion minima de 300 ppp
(dpi, por sus siglas en inglés). Cuando el tamafio del archivo
de la figura sea mayor a 1 Mb utilizar algin programa para
reducir espacio de archivo sin perder calidad de la imagen,
por ejemplo: “Light Image Resizer”. La magnificacion de las
microfotografias debe indicarse en la leyenda. La descripcion
de la fotografia debe colocarse en la parte inferior de la mis-
ma, tal como se muestra para la Fig. 4. Fotografias de perso-
nas facilmente identificables deben estar acompafiadas por un
permiso escrito para su utilizacion publica.

Fig. 3. Ejemplo de una figura a color para la revista digitalizada [Reposi-
torio Institucional de la Universidad de Los Andes, Mérida, \enezuela. URL:
http://www.saber.ula.ve/handle/123456789/4861].

Consideraciones a tomar en cuenta en la seccion de re-
sultados [7].

- Los datos se presentan sin interpretarlos, excepto cuando
se incluye simultaneamente la seccidn de discusion.

- Una figura incluye todo tipo de material: morfologia, al-
goritmos, histogramas, gréficas, fotografias, entre otros. Un
grafico expresa mejor la tendencia de los datos o permite re-
saltar una diferencia.

- La tabla tiene la ventaja de mostrar mejor los valores nu-
méricos exactos con sus posibles interrelaciones. Por lo tanto,
la tabla se utiliza cuando la presentacién de los datos asi lo
amerita. Su funcion consiste en presentar de forma ordena-
da y concisa la informacion que de otra manera seria mas
dificil de expresar. Sus funciones son: (i) expresar valores
numéricos con precision detallada, (ii) precisar diferencias
significativas entre estadigrafos y (iii) resumir informaciones
numeéricas extensas y/o compararlas.

Opcional

~ « Calentar x 10 min en

bano de agua a 55 °C

Fig. 4. Ejemplo de una fotografia a color, guardada en formato Tiff (reso-
lucién de impresion 300 ppp).

Unidades de medida. Tanto en el texto, como en las tablas,
incluir sdlo los digitos significativos (Tabla 4). Para mayor
informacion consultar el catadlogo de NIST para el uso del
Sistema Internacional de Unidades (abreviado simplemente
como Sl): [8] y Estadistica y Quimiometria para Quimica
Analiticade Miller & Miller (2002) [9].

Las medidas de longitud, altura, peso y volumen se expre-
saran en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus
multiplos decimales. La temperatura debe estar en grados
Celsius. La presion sanguinea debe ser en milimetros de mer-
curio. Las concentraciones de farmaco pueden ser reportados
en Sl o en unidades de masa y si amerita una alternativa ésta
debe colocarse dentro de paréntesis.

Abreviaturas y simbolos. Utilizar s6lo abreviaturas estan-
dar, el uso de abreviaturas no convencionales puede ser con-
fuso para los lectores. Evitar las abreviaturas en el titulo del
manuscrito. Una palabra repetida varias veces en el manus-
crito, se deletrea solo la primera vez acompafiada de su abre-
viatura entre paréntesis y luego se utiliza solo la abreviatura
en el resto del manuscrito; a menos que la abreviatura sea una
unidad de medida estandar. No utilizar una mezcla de ambas
(abreviado y sin abreviar) a lo largo del manuscrito.

Tablas. No construir tablas para suministrar solamente
unos pocos datos. No construir tablas que solo ameritan una
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fila o columna. La inclusion de los datos en tablas en lugar
de texto debe tener por objetivo reducir la longitud del texto
y facilitar la interpretacion de los resultados. Numerar las ta-
blas consecutivamente en el orden de su primera citacion en
el texto y asignar un titulo breve para cada uno.

En las tablas esta permitido usar lineas horizontales y ver-
ticales en el interior. Suministrar a cada columna de la tabla
un encabezamiento corto y/o abreviado. Los autores deben
colocar materia explicativa breve a pie de péagina, no en el
encabezado. Explicar todas las abreviaturas no estandares en
las notas al pie de pagina (Tabla 4).

TABLA4
Ejemplo de como se transcriben datos conservando solamente cifras
significativas dependiendo de la precision de los resultados.

Concentracion de Mg? (ug mL™)

Muestra (M) Patron (P) M+ P DE* | Rpdo™

(enddgeno) (adicionado) (hallado) (%)
1,00 1,64 0,03 103,0
M-1 2,00 262 | 001 100,5
0,61 (+ 0,04) 3,00 3,68 0,02 102,3
1,0 1,6 0,3 103,0
M-2 2,0 26| 01| 1005
0,6 (0,4) 3,0 37 0,2 102,3

* Para M-1, la desviacion estandar (DE) ocurri6 en las centésimas, por
tanto, el resultado (M+P) no debe contener mas de dos decimales. Para
M-2, la desviacion estandar (DE) ocurrié en las décimas, por tanto, el
resultado (M+P) no debe contener mas de un decimal. ** Recuperado.

DISCUSION

Debe estar escrita en una forma concisa que facilite la
comprension y asimilacion de los resultados. Es necesario
hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del
estudio y relacionar los resultados obtenidos con los
divulgados en otras investigaciones. La mayoria de las veces
resulta mas conveniente redactar conjuntamente la seccion
de resultados con la seccion de discusion para evitar
repeticiones innecesarias. Basicamente la discusion debe dar
respuesta a la pregunta ¢Qué significan los resultados? y
debe exponer las relaciones que existen entre ellos.

Por lo general, durante la discusion es necesario hacer
referencia a otros autores con el objetivo de comparar
resultados. En estos casos se debe utilizar el tiempo
“presente” para citar trabajos de otros autores y tiempo
“pasado” para exponer los resultados actuales [3]. Ejemplos:

(i) “El pH iddéneo en la derivatizacion de aminoacidos
con AQC es 8,8 [Ref #]; sin embargo, el valor eficaz en la
derivatizacién de AMK con AQC se obtuvo a pH 10,0”.

(i) “La AMK mostr6 mayor rendimiento en la
derivatizacion con AQC a pH 10,0 (£ 0,5), mientras los
aminoacidos presentan el mayor porcentaje de
derivatizacién con un valor de pH 8,8 (£ 0,5)” [Ref #].

(iii)

“El farmaco AMK no requiri6 calentamiento

para obtener el mayor rendimiento en laderivatizacion,
sin embargo, en la derivatizacion de aminoacidos
se requiere calentamiento” [Ref #].

Cuando en la discusion es necesario atribuir un hecho
a otro autor se escribe en tiempo pasado y el hecho como
tal se escribe en tiempo presente, por ejemplo:

“Ferdinov demostré que la derivatizacion de AMK con
AQC se puede realizar a temperatura ambiente” [Ref #].

cuando se describe

ejemplo:

Otra excepcion a la regla es
0 presenta un resultado, por

“En la Tabla # se puede ver que la derivatizacion de AMK
con AQC no se produjo en presencia de tampén fosfato,
independientemente del valor de pH utilizado”.

En la discusion se utiliza el tiempo presente para mostrar
0 describir resultados de calculos y analisis estadistico,
sequido de la inferencia en tiempo pasado; por ejemplo:

“El tiempo de derivatizacion de AMK con AQC
es significativamente menor que el obtenido en la
derivatizacién de AMK con OPA [Ref #], lo cual se consider6
como una ventaja adicional del método propuesto”.

En ocasiones en la discusion es necesario presentar
hechos conocidos como tales y deben escribirse en
tiempo  “presente”; por  ejemplo:

(i) “La derivatizacion de aminoacidos con AQC sucedi6
con valores de pH entre 7 y 10, lo cual corrobora una vez
mas que la derivatizacion de especies quimicas con grupos
amino (primarios y secundarios) ocurre en medio alcalino”.

(i) Se encontré Sh(lll) en las muestras analizadas.
Estos resultados indican que Sb(V) penetra la célula
y luego es reducido a Sh(lll).

Otraexcepcidnesque losresultados de los calculos y analisis
estadisticos (discusion) deben expresarse en presente, aun
cuando el enunciado relacionado con los objetos a que aquellos
se refieren esté en pasado; por ejemplo, “El rendimiento de
la derivatizacion de AMK con AQC es significativamente
mayor en medio alcalino que el correspondiente al obtenido
en medio &cido, lo cual indica que los grupos aminos de AMK
influyeron positivamente en la reaccion de derivatizacion”.

De acuerdo a Day (2005) [3] la “voz activa” debe
comenzar a incorporarse en la seccidn de Discusion de los
articulos cientificos con la finalidad de no utilizar el mayor
numero de palabras que requiere la “voz pasiva”, asi por
ejemplo, es correcto decir: “S. cerevisiae produjo etanol”,
en vez de “El etanol fue producido por S. cerevisiae”.

Es comlUn que los autores traten de explicar “algo”
comenzando la oracién con la “accion”, lo cual se puede
evitar convirtiendo el sustantivo en verbo; por ejemplo:

(i) “La determinacion de la concentracion del analito
se llevd a cabo mediante”; puede cambiarse por: “La
concentracion del analito se determind.
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(if) “Se llevd a cabo el analisis de las muestras”; puede
cambiarse por: “Las muestras se analizaron”.

(iii) “La derivatizacion de AMK se consigui6 utilizando”;
puede cambiarse por: “El farmaco AMK se derivatizd”.

Evitar realizar una discusion extensa de trabajos
previamente publicados asi como la introduccion innecesaria
de citas. presente, aun cuando el enunciado relacionado con
los objetos a que aquellos se refieren esté en pasado; por
ejemplo, “El rendimiento de la derivatizacion de AMK
con AQC es significativamente mayor en medio alcalino
que el correspondiente al obtenido en medio &cido, lo cual
indica que los grupos aminos de AMK influyeron
positivamente en la reaccion de derivatizacion”.

De acuerdo a Day (2005) [3] la “voz activa” debe comen-
zar a incorporarse en la seccion de Discusion de los articulos
cientificos con la finalidad de no utilizar el mayor nimero
de palabras que requiere la “voz pasiva”, asi por ejemplo, es
correcto decir: “S. cerevisiae produjo etanol”, en vez de “El
etanol fue producido por S. cerevisiae”.

Es comdn que los autores traten de explicar “algo” comen-
zando la oracion con la “accion”, lo cual se puede evitar con-
virtiendo el sustantivo en verbo; por ejemplo:

(i) “La determinacion de la concentracion del analito se
Ilevé a cabo mediante”; puede cambiarse por: “La concentra-
cion del analito se determind”.

(ii) “Se llevé a cabo el anélisis de las muestras”; puede
cambiarse por: “Las muestras se analizaron”.

(iii) “La derivatizacion de AMK se consigui6 utilizando”;
puede cambiarse por: “El farmaco AMK se derivatiz6”.

Evitar realizar una discusion extensa de trabajos previa-
mente publicados asi como la introduccidn innecesaria de
citas.

CONCLUSIONES

Deberan corresponder a las expectativas dilucidadas en la
introduccién. Evitar hacer un resumen de los resultados. Las
conclusiones pueden constar de una evaluacién critica del
método o aporte propuesto. No enumerar las conclusiones.
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REFERENCIAS

En relacion a las referencias bibliogréaficas utilizadas en la
redaccion de esta plantilla, es importante mencionar que gran
parte de los fundamentos para establecer tiempos verbales de
cada seccion se utilizo el texto “Como escribir y publicar
trabajos cientificos” de Day (2005) [3], manual de estilo ava-

lado por la OPS.

Referencias citadas en el texto. Todas las citas hechas en
el texto deben ser incluidas en las referencias bibliograficas.
Para citarlas en el texto, simplemente colocar el nimero de la
referencia encerrado entre corchetes, respetando el orden de
aparicion y siguiendo una numeracion sistemética. Por ejem-
plo, un autor: “Nishimoto (afio) [Ref #]”; dos autores: Villa-
grant & Harris (2009) [Ref #]; y mas de dos autores: Velasco
y col. (2010) [Ref #].

Observe que dos referencias consecutivas se separan con
coma y no con guion, por ejemplo: [2,3]. Notese bien, si un
arbitro encuentra referencias repetidas con diferente nimero
en la lista de referencias, lo mas seguro es que éste comien-
ce a sospechar sobre la calidad del manuscrito y lo termine
rechazando.

Referencias bibliogréaficas. Deben ser escritas numeradas,
destacando el nimero, entre corchetes, fuera del interlineado,
por orden de aparicion de la cita en el texto, siguiendo las
normas internacionales de Vancouver: apellidos (utilizando
mayusculas sélo al comienzo del mismo) e iniciales del nom-
bre (unidas y sin puntos), seguido de coma para separar a
cada autor; finalizar el dltimo nombre del autor con punto
para separarlo del titulo. Citar todos los autores, excepto si
son siete 0 mas, en cuyo caso se debe afadir la expresion et
al., finalizada en punto. Continuar con el titulo completo del
trabajo usando solamente mayusculas al inicio y en los nom-
bres propios, finalizando con punto y seguido para colocar
el titulo abreviado de la revista (sin puntos al finalizar cada
abreviatura, excepto al final), seguido del afio de publicacién,
posteriormente colocara punto y coma seguido del volumen
y el nimero (este Ultimo entre paréntesis), sin dejar espacio
entre volumen y ndimero, finalmente después del paréntesis
se colocan dos puntos continuando con las paginas de inicio
y final separadas por un guidn corto y finalizando con punto.

No se aceptaran como referencias:

(i) observaciones no publicadas,

(if) comunicaciones personales y

(iii) trabajos enviados a publicacién sin carta de aceptacién

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con:

(i) Catélogo de revistas y libros de la Biblioteca Nacional
de Medicina Estadounidense, abreviado como NLM, por sus
siglas en inglés: [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/
journals].

(i) indice Medico (Index Medicus): [http://www2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng].

(iii) Indice de busqueda CAS (CASSI), una Organizacion
de la Sociedad de Quimica Americana: [http://www.cas.org/
content/references/corejournals#].

La exactitud de la transcripcion de las referencias es res-
ponsabilidad de los autores. La recomendacién es transcribir-
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las exactamente siguiendo la guia para los autores. Algunos
evaluadores comienzan la revisién de un articulo juzgando el
cuidado con el que se transcribieron las referencias y lo con-
sideran argumento valido para tomar la decision de continuar
la revision o rechazar el manuscrito.

Transcripcion de las referencias. Transcribir las referen-
cias de acuerdo a los ejemplos que se muestran en esta planti-
Ila, pero justificar una separacion entre referencias de 6 “pto”,
anterior y posterior:

Pérrafo

N T

Espadado
fpo Interineado: f;

115

Anterior:

=1

Posterior: o Miltiple

" Noagregar espaco entre pairefos el mismo estlo

Referencias de publicaciones periddicas. Autor(es). Ti-
tulo del articulo. Abreviatura internacional de la revista. Afio;
Volumen (NUmero): pagina inicial-pagina final del articulo.

Ejemplo general:

[1] Villagrant A, Harris PR. Algunas claves para escribir
correctamente un articulo cientifico. Rev Chil Pediatr. 2009;
80(1): 70-78.

Ejemplo cuando el titulo incluye nombres cientificos:

[2] Rojas L, Usubillaga A, Cegarra J, Borregales E. Com-
posicidn quimica y actividad antimicotica del aceite esencial
de Lepechinia schiedeana (Schlecht) Vatke. Rev Fac Farm.
2004; 46(1): 27-30.

Ejemplo cuando los autores son més de seis, la revista
carece de volumen y el nombre de la revista es un acroé-
nimo:

[3] Luna JR, Ramirez L, Linares M, Molina JC, Ovalles JF,
Pefia J, et al. Un estudio de contaminacidn del suelo con plo-
mo en los margenes del Rio Albarregas (Mérida, Venezuela)
usando diente de ledn (Taraxacum officinale) como bioindi-
cador. RETEL. 2013; 39 (junio-octubre): 34-47.

Ejemplo cuando el nombre de la revista no se abreviay
el articulo es una revision:

Primer caso. La palabra “revision” es incluida como parte
del titulo:

[4] Mandal BK, Suzuki KT. Arsenic round the world: a re-
view. Talanta. 2002; 58(1): 201-235.

Segundo caso. La palabra “revision” no es incluida como
parte del titulo:

[5] Santos HM, Capelo JL. Trends in ultrasonic-based
equipment for analytical sample treatment. Review. Talanta.

2007; 73(5): 795-802.

Tercer caso. La palabra “revision” no es incluida como par-
te del titulo y el articulo esta escrito en espafiol:

[6] Aranguren J, Contreras RR. Quimica bioorganometa-
lica en perspectiva. Revision. Rev Fac Farm. 2010; 52(2):
22-33.

Ejemplo cuando la revista periddica carece de autor ya
gue la autoria la asume una organizacion:

[7] World Health Organization (WHO). Mobilizing
political will to contain antimicrobial resistance. Bull
World Health Organ. 2011; 89(3): 168-169.

Ejemplo cuando el idioma del titulo del articulo es dife-
rente del espafiol e inglés (conservar el idioma original):

[8] Frézard F. Lipossomas: propriedades fisico-quimicas e
farmacoldgicas, aplicacdes na quimioterapia a base de anti-
mdnio. Quim Nova. 2005; 28(3): 511-518.

Ejemplo cuando uno de los autores posee dos apellidos
y dos nombres o cuando uno de los autores usa el apellido
de su estado civil:

[9] Petit de Pefia Y, Vicufia-Fernandez N, Bricefio-Paez LC,
Guillen-Cafizares JC, Vasquez L, Scorza-Dagert JV. Estudio
farmacocinético comparativo de dos antimoniales pentava-
lentes empleados en la leishmaniasis cutinea en Venezuela.
Rev Fac Farm. 2013; 55(1): 18-25.

Otras modalidades de referencias no presentes en esta sec-
cién deben seguir las Normas de Vancouver pero respetando
las directrices mencionadas anteriormente.

Referencias de libros. Autor(es). Titulo del libro. La edi-
cién siempre se escribe en nimeros ardbigos y abreviatura:
“ed.” Ciudad: Editorial; Afo. Pagina inicial-final consultada
(prescindible cuando se consultan paginas y secciones dife-
rentes del mismo libro). La primera edicion no se acostumbra
a colocar en las referencias.

Ejemplo general con un solo autor y cuando se consul-
tan varias secciones del mismo texto:

[10] Day RA. Cémo escribir y publicar trabajos cientificos.
3ra ed. Washington: Publicacién Cientifica y Técnica de la
Organizacion Panamericana de la Salud; 2005.

Ejemplo cuando la obra estd compuesta por mas de un
volumen y se conoce la pagina consultada:

[11] Calderdn del Campo M, Rojas-Véazquez FA. Toxicolo-
gia veterinaria. Vol. 3. 2da ed. Mérida: McGraw-Hill Intera-
mericana; 2013. p. 39.

Ejemplo de articulo en libro o capitulo de libro y se co-
noce el nimero de paginas consultadas:

[12] Miller JN, Miller JC. Estadistica y quimiometria para
quimica analitica. 4ta ed. Madrid: Editorial Prentice Hall;
2002. pp. 83-90.
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Memorias en Congresos. Autor(es). Titulo seguido de la
palabra Resumen entre paréntesis. Escribir: “Memorias del”
seguido del “Nombre del Congreso”, Afio. Ciudad, Pais. Pa-
gina. Ejemplo general:

[13] Goyo-Rivas J, Palacios-Prii EL. Sindrome de Chediak-
Higashi: Observacion de particulas virales asociadas a la fase
acelerada (Resumen). Memorias del | Congreso Atlantico de
Microscopia Electrénica, 1992. Mérida, Venezuela. p. 202.

Tesis. Apellido e inicial del nombre del autor. Titulo de la
tesis entre corchetes: [Tesis licenciatura/especialidad/diplo-
mado/maestria/doctoral]. Institucion, Lugar de publicacion:
Editorial; Afo. Ejemplo general:

[14] Delgado N. Implicaciones ecofisioldgicas de la intro-
duccion de Bacillus thuringiensis var israelensis como con-
trolador biolégico de Anopheles aquasalis (orden Diptera,
familia Culicidae) [Tesis doctoral]. Facultad de Ciencias.
Universidad Central de Venezuela, Caracas: Servicio de Pu-
blicaciones de la Universidad Central de Venezuela; 1996.

Revista en formato electrdnico. Autor(es) del articulo.
Titulo del articulo. Nombre de la revista abreviada seguido
de la observacion “[revista en Internet]” afio [acceso: dia mes
afio]; volumen seguido del (nimero) sin dejar espacio: [N° de
extension/paginas/pantallas]. Disponible en: “direccion elec-
trénica”, sin colocar punto al final de la direccion electrénica.
Ejemplo general:

[15] Francés I, Barandiaran M, Marcellan T, Moreno L. Es-
timulacion psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit
Navar [revista en Internet] 2003 [acceso: 19 de octubre de
2005]; 26(3): [24 paginas]. Disponible en: http://www.cfna-
varra.es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html

Cuando exista duda en la transcripcién de otros tipos de
referencias se puede consultar: “Requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas” disponible
en: [http://www.icmje.org/], pero respetando las directrices
mencionadas anteriormente.
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[1] Marin-Candén JA. Reglas de Ortografia [Pagina Web]
2006 [acceso: 19 de febrero de 2014]. Disponible en: http://
www.reglasdeortografia.com/index.php

[2] La Real Academia Espafiola [Pagina Weh] 2014 [acce-
s0: 09 de febrero de 2014]. Disponible en: http://www.rae.es/
dpd/srv/search?id=BapzSnotjD6n0vZiTp

[3] Day RA. Cémo escribir y publicar trabajos cientificos.
3ra ed. Washington: Publicacion Cientifica y Técnica de la
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[4] Cornejo M. PSYKHE. Publicacién de la Escuela de
Psicologia de la Facultad de Ciencias Sociales de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile. [Pagina Web] 1992 [acceso:

09 de noviembre de 2013]. Disponible en: http://www.scielo.
cl/revistas/psykhe/einstruc.htm

[5] Marti-Mut JA. Manual de Redaccion Cientifica. [Pagi-
na Web] 1998-2013 [acceso: 10 de noviembre de 2013]. Dis-
ponible en: http://edicionesdigitales.info/Manual/Manual/
Welcome.html

[6] The NIST Reference on Constants, Units, and Uncer-
tainty. [Pagina Web] 1998-2007 [acceso: 12 de noviembre de
2013]. Disponible en: http://physics.nist.gov/cuu/Reference/
contents.html

[7] Villagrant A, Harris PR. Algunas claves para escribir
correctamente un articulo cientifico. Rev Chil Pediatr. 2009;
80(1): 70-78.

[8] The National Institute of Standards and Technology
(NIST). Agency of the U.S. Department of Commerce. [Pa-
gina Web] 2010 [acceso: 10 de octubre de 2013]. Disponible
en:  http://www.nist.gov/pml/pubs/sp811/index.cfm

[9] Miller JN, Miller JC. Estadistica y Quimiometria para
Quimica Analitica. 4ta ed. Madrid: Pearson Prentice Hall;
2000.

APENDICE

Es recomendable consultar descriptores en base de datos en
ciencias de la salud, ciencia en general y tecnologia, segun la
naturaleza de la investigacion.

MEDLINE con acceso gratuito de resimenes a través del
portal PubMed [http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed].

El MeSH agrupa los términos o descriptores que se asig-
nan a cada articulo para conocer los temas de los que trata.
A través de estos términos se puede localizar referencias con
mayor precision. La traduccion del MeSH, realizada por el
BIREME, ha dado lugar al DeCS (descriptores en ciencias
de la salud) [http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm].

Embase corresponde al repertorio Excerpta Medica y des-
taca en la informacion sobre éareas de la carrera de Farmacia.
El tesauro de Embase es EMTREE, el cual incorpora los tér-
minos MeSH y también términos CAS (Chemical Abstract
Service). El acceso a Embase es privado y se gestiona a través
de Elsevier [http://www.embase.com/].

Las bases de datos bibliogréaficas ICYT, ISOC e IME con-
tienen la produccidn cientifica publicada en Espafia desde
los afios 70. Recogen fundamentalmente articulos de revis-
tas cientificas y de forma selectiva actas de congresos, series,
compilaciones, informes y monografias. El indice Médico
Espafiol (IME) [http://www.iedcyt.csic.es/] es la principal
base de datos en Ciencias de la Salud en espafiol en cuanto al
volumen de referencias. La base de datos tiene dos tipos de
acceso, gratuito [http://bddoc.csic.es:8080/] y privado (es el
que incluye los descriptores).

Herramientas electronicas 6ptimas en la investigacién bio-
médica, ciencia en general y tecnologia, preferentemente en
idioma anglosajon.

(i) Scirus es aclamada en Google como la herramienta de
investigacion cientifica mas completa en la web [http://www.
scirus.com/].
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(ii) Web of Science abarca una gama amplia de revistas,
de ayuda, tanto en la basqueda de palabras clave como del
analisis de citas.

(iii) Scopus es una base de datos bibliografica de restime-
nes y citas de articulos de revistas cientificas de acceso por
suscripcion.

(iv) ScienceDirect es una de las principales bases de datos
que ofrecen articulos a texto completo de revistas cientificas
y capitulos de libros. La plataforma ofrece sofisticadas fun-
ciones de blsqueda y recuperacion de datos que permite al
usuario consultar libremente resimenes y las palabras clave
usuales de busqueda de articulos cientificos. Google Scholar
es un buscador especializado en contenido cientifico que pue-
de ayudar en la recuperacion de informacion, pero con cierta
discrecion [http://scholar.google.es/].

DeepDyve es un buscador electrénico con acceso gratis a
la primera pégina y acceso al resto de paginas bajo la modali-
dad de alquiler por tiempo limitado para visualizacion en na-
vegadores web, en lugar de la conexion de compra y descarga
convencional. Cada articulo puede visualizarse en la web de
manera gratuita durante al menos cinco minutos [http://www.
deepdyve.com/].

Elsevier es la mayor editorial de libros de medicina y li-
teratura cientifica del mundo, con mas de 60 recursos elec-
trénicos de busqueda [http://www.elsevier.com/electronic-
products] y mas de 20 bases de datos bibliograficas [http://
www.elsevier.com/bibliographic-databases].

Springer Publishing Company es una compafiia editorial
en el campo de la medicina [http://www.springerpub.com/pa-
ges/Contact-Us#.UHYRPDcXx-0], independiente de la otra
compafiia que comparte el mismo nombre: Springer Science
and Business Media [http://link.springer.com/] la cual invo-
lucra multiples disciplinas.

Scholarly open-access publishers contiene una gama am-
plia de editores de revistas de libre acceso, por algunos criti-
cadas como de fraudulentas, ya que el costo de publicacion
lo cancela el autor y no el que consulta; no obstante, muchas
de las revistas se encuentran registradas en los principales
indices del mundo [http://scholarlyoa.com/publishers/].

PublishersGlobal es un directorio web que muestra los
perfiles de decenas de miles de proveedores de servicios edi-
toriales de todo el mundo [http://www.publishersglobal.com/

directory/].

Para conocer mas recursos de bdsqueda a nivel global se
puede consultar la seleccién que aparece en el enlace:

[http://ics.jccm.es/uploads/media/Recursos_para_la_bus-
queda_bibliografica_01.pdf].
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Reglamento

REGLAMENTO PARA EL ARBITRAJE

CAPITULO 1
Disposiciones Fundamentales

Articulo 1. El presente REGLAMENTO tiene por ob-
jeto normar los principios rectores del Arbitraje de los
Trabajos de Investigacién, enviados por autores al Edi-
tor para su aceptacién en la Revista de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Los Andes.

Avrticulo 2. La recepcion de un Trabajo de Investiga-
cion por parte del Editor, no implica por fuerza su acep-
tacion para ser publicado en cualquiera de volimenes
de la Revista de la Facultad que se editen en un afio.
Ademas, no se recibiran trabajos para arbitraje que no
estén acompafiados de un oficio dirigido al Editor de
la Revista, firmado por el autor (o responsable de una
publicacion en caso de ser colectiva).

Articulo 3. El Editor podré recibir trabajos de investi-
gacion para su Arbitraje de cualquier autor de algunas
de las Facultades de la Universidad de Los Andes, en
primera instancia. En segundo lugar, de cualquier autor
adscrito a cualquier universidad publica o privada del
pais. En tercer lugar, de autores de universidades ex-
tranjeras con preeminencia de América Latina.

Articulo 4. El Editor se reserva el Derecho de Admi-
sion de los trabajos con base en lo establecido en el
presente REGLAMENTO, y en las Instrucciones para
los Autores, publicada en cada volumen editado de la
Revista de la Facultad de Farmacia.

Avrticulo 5. El Editor no recibira para su consideracion
de arbitraje trabajos divulgativos en cualquiera de las
areas de competencia de la Revista de la Facultad de
Farmacia.

Articulo 6. El Editor aceptara para su arbitraje trabajos
de investigacion documental con aportes sustanciales al
conocimiento cientifico de cualquiera de las areas de
competencia de la Revista de la Facultad de Farmacia,
y que se ajusten a lo estipulado en las Instrucciones para
los autores.

CAPITULO 2
De los Arbitros y de su Competencia

Articulo 7. ElI nimero de miembros del Comité de Ar-
bitraje estara supeditado a las areas de competencia de
la Revista de la Facultad de Farmacia. En todo caso,
algunos miembros del Comité podran fungir como re-
presentantes hasta de tres areas del conocimiento, de
acuerdo con su formacién y experiencia cientifica, y
seré potestad del Editor su designacion.

Articulo 8. Los miembros del Comité de Arbitraje po-
dran ser miembros del personal docente y de investi-
gacion de la Universidad de Los Andes, o de cualquier
otra universidad publica o privada de la Republica de
reconocida actividad cientifica y académica, con estu-
dios de cuarto nivel.

Articulo 9. Podran ser miembros del Comité de Arbi-
traje reconocidos investigadores de universidades ex-
tranjeras, cuyas instituciones mantengan convenios de
cooperacion y de intercambio con la Universidad de
Los Andes.

Articulo 10. Podran ser miembros del Comité de Arbi-
traje de la Revista de la Facultad de Farmacia investi-
gadores sin estudios de cuarto nivel, siempre que hayan
sido reconocidos por su actividad de investigacion den-
tro o fuera de la institucion a la que estén adscritos.

Articulo 11. El Editor seleccionara con base en lo
expuesto en los Articulos: 7, 8 y 9 del presente RE-
GLAMENTO, a los investigadores que conformaran
el Comité de Arbitraje de la Revista de la Facultad de
Farmacia por un periodo no mayor de dos afios conse-
cutivos, pudiendo solicitar a motu propio su reinsercion
dentro del Comité a algunos de los miembros salientes
0 por iniciativa de éstos.

Articulo 12. Son funciones de los arbitros, las siguien-
tes:

a. Evaluar los trabajos de investigacion de sus areas
de competencia. b. Enviar al Editor una respuesta por
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escrito del trabajo considerado, en un plazo no mayor
de 30 dias, contados a partir de la recepcién del texto.
c. Aprobar o improbar los trabajos recibidos, con base a
argumentos cientificos proclives a ser revisados. d. No
establecer con los autores de los trabajos ninguna co-
municacion referida al texto que evalla, que conlleve
interferencias y subjetividades en el proceso. e. Aplicar
en la evaluacion argumentos cientificos objetivos que
permita al Editor a posterior iniciar un proceso de re-
troalimentacion positiva con los autores, a los fines de
la excelencia y transparencia del trabajo cientifico, y de
la proyeccion de la Revista de la Facultad de

Farmacia. f. Aplicar ~ en la evaluacién los parame-
trosespecificados en la Guia para los Arbitros.

Articulo 13. Los arbitros tienen derecho a recibir a cam-
bio de su trabajo de evaluacion, una constancia expe-
dida por el Editor, a los fines de su inclusion en pro-
cesos de reconocimiento de los méritos académicos y
cientificos de los miembros del personal docente y de
investigacion de las universidades representadas en el
Comité de Arbitraje.

CAPITULO 3
Disposiciones Finales Articulo

Articulo 14. El Editor podra sustituir en cualquier mo-
mento a algiin miembro del Comité de Arbitraje, cuan-
do éste no haya cumplido con lo dispuesto en el presen-
te REGLAMENTO. El Editor procedera de inmediato a
sustituir al miembro excluido con base a lo dispuesto en
los Articulos: 7,8 y 9 del presente REGLAMENTO, y a
notificar de inmediato su remocion al saliente.

Articulo 15. Los autores tendran derecho a solicitar
reconsideracion de la evaluacion de su trabajo de in-
vestigacion cuando haya resultado improbado por un
miembro del Comité de Arbitraje. A tales efectos, el
Editor enviara el trabajo en cuestién a ser evaluado a
otro arbitro. En caso de resultar positiva la segunda eva-
luacion, el Editor se reservara el derecho de publicar o

no el trabajo sin mas opiniones de expertos, con base a
ladisponibilidad de espacio en la Revista en el volumen
que juzgue conveniente, y asi se lo hara saber al autor.

Articulo 16. Con base en lo dispuesto en el Articulo
anterior, las decisiones de los arbitros son inapelables y
de obligatorio acatamiento por parte del autor.

Articulo 17. Los miembros del Comité de Arbitraje no
percibiran remuneracion econémica alguna por su tra-
bajo.

Articulo 18. Los trabajos de investigacion recibiran
respuesta escrita a partir de los 60 dias habiles de su
recepcion.

Articulo 19. Si el informe de arbitraje es positivo para
un trabajo en primera instancia, el Editor se comprome-
te a incluirlo en el volumen inmediatamente proximo de
la Revista de la Facultad de Farmacia.

Articulo 20. El Editor se arroga la potestad de realizar
observaciones de forma a los trabajos recibidos antes
de ser enviados a arbitraje, de tal manera que el autor se
compromete a acatarlas sin desmedro de la trascenden-
cia o alcance cientifico del trabajo.

Articulo 21. El autor se hace responsable de cualquier
errata de forma y de fondo que esté incluida en el origi-
nal enviado al Editor; y éste no se compromete a dar Fe
de Errata en tales circunstancias.

Articulo 22. El Editor se compromete a dar Fe de Erra-
ta en aquellas circunstancias en que por inadvertencia o
fallas técnicas se haya incurrido en un error no incluido
en el original (papel y electrénico) enviado para su con-
sideracién por el autor. Tal procedimiento se patentizara
en el volumen inmediatamente siguiente a la emision
del error, siempre y cuando el autor se lo haga saber
al Editor por escrito tres meses antes de la edicion del
siguiente volumen de la Revista de la Facultad de Far-
macia.

Articulo 23. El Editor no se compromete a expedir
constancias de trabajos recibidos sin que haya finaliza-
do el proceso de arbitraje y se cuente con un informe
escrito y firmado por el arbitro.

Articulo 24. Lo establecido en el presente REGLA-
MENTO seréa difundido en la Revista de la Facultad de
Farmacia, de tal forma, que tanto autores como arbitros
se solidaricen con lo aqui expuesto.
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