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EDITORIAL
Bioprospeccion perentoria

En el universo del reino Plantae, subyacen recursos
fitogenéticos -en su mayoria intangibles- los cuales
pueden ser de gran utilidad para el resto de seres vivos,
incluyendo a la especie humana. Es vital la
conservacion de todos los ecosistemas, donde las
plantas realizan su papel primordial como organismos
autotrofos. Es por ello que, se requiere de los
inaplazables estudios continuos de investigacion y
desarrollo, donde se impliquen a las diferentes ramas
cientificas relacionadas con la botanica. Venezuela es
rica en su diversidad vegetal, y por ende, en su
biodiversidad en general; sin embargo, se est4 haciendo
poco acerca de estas necesidades investigativas
sefialadas, y urge plantear tales estudios con iniciativas
de proyectos basicos que conlleven al conocimiento
estratégico de nuestros ecosistemas o0 biomas, a través
de las distintas exploraciones o salidas de campo.
Nuestros herbarios, con su debido personal capacitado,
son esenciales para la recoleccion, descripcion e
identificacion taxonémica de las especies a estudiar,
asimismo, se preserva in situ la fitodiversidad de las
areas 0 bosques estudiados, traduciéndose en
resguardos o referencias cientificas para estudios
posteriores. La consecucion de todo este
planteamiento, redundaria en un desarrollo
determinante que genere la formacién educacional y de
transformacion para los investigadores néveles, como
también, el fortalecimiento de los profesionales
especialistas con sus instituciones incursas. De esta
manera, si podriamos alcanzar parametros cientificos
equiparables con otros paises, quienes hace tiempo se
han abocado e invertido recursos econdmicos ante estos
menesteres. Fundamentalmente, estudiar, experimentar
y conocer nuestra flora, se traduce en buena parte,
lograr comprender la sincronia de los bosques o selvas
con sus especies en sus habitats y funciones ecoldgicas,
y asi, determinar o inferir sobre la salud de tales
ecosistemas, cuya sanidad ambiental también
significaria buena salud para la poblacién humana,
allende a los diferentes productos naturales o
farmacognosicos que se descubran a tal fin
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Articulo de revisién

Utilidad de la citologia en la pesquisa de cancer anal.

Usefulness of cytology in screening of anal cancer.

Toro de Méndez Morelva.

Departamento Bioanalisis Clinico. Catedra de Citologia. Facultad de Farmacia y Bioanalisis. Universidad de

Los Andes. Mérida. C.P. 5101. Venezuela.

Recibido: enero de 2024-Aceptado: abril de 2024

RESUMEN

La citologia anal es un método de laboratorio
eficaz para la pesquisa de cancer y sus lesiones
precursoras, designadas con el término citologico
de Lesion Intraepitelial Escamosa (siglas en inglés
SIL) e histopatologico Neoplasia Intraepitelial
Anal (siglas en inglés AIN), en conjunto con la
anoscopia y la biopsia. El objetivo de este articulo
fue conocer la utilidad del estudio cito-morfol6gico
en la pesquisa de cancer anal y su lesion precursora
obligatoria: AIN 3/ HSIL en poblaciones de riesgo.
Se trata de una neoplasia cuya incidencia va en
aumento. Aungue en la poblacion general es mas
frecuente en mujeres que en hombres, existe un
grupo especial de poblacion de riesgo afectado con
mayor frecuencia representado por individuos
inmunosuprimidos por virus de inmunodeficiencia
adquirida (HIV), con infeccién persistente por
virus papiloma humano (siglas en inglés HPV)
oncogénico (principalmente HPV16), hombres que
mantienen relaciones sexuales con otros hombres
(MSM), personas que son Sexo ano-receptores,
bisexuales, fumadores, trasplantados y mujeres con
patologia de cuello uterino. Sus bases patogénicas
son semejantes a la del cancer de cuello uterino,
detectdndose en muchos casos en estadios
avanzados; contrario a dicha neoplasia, no existen
lineamientos  universales estandarizados de
pesquisa de cancer anal y sus lesiones precursoras,
por lo que la citologia anal, cuyos pardmetros estan
bien establecidos por la clasificacion citoldgica del
Sistema Bethesda 2014, podria contribuir en la
evaluacion clinica inicial de la poblacién de riesgo

para este tipo de neoplasia, a fin de establecer sus
caracteristicas epidemioldgicas, clinico-
patogénicas y cito-histologicas en esta localidad,
para favorecer su deteccion y tratamiento oportuno,
especialmente en estadio precoz, asi como para el
control anual y evaluar persistencia/recurrencia.
Educar a la poblacion sobre los factores de riesgo
para el desarrollo de cancer anal parece ser la mejor
estrategia preventiva.

PALABRAS CLAVES

Cancer anal, lesion intraepitelial, neoplasia
intraepitelial, citologia, pesquisa.

ABSTRACT

Anal cytology is an effective laboratory method
for detecting cancer and its precursor lesions. It is
designated by the cytological term Squamous
Intraepithelial Lesion (SIL) and histopathological
Anal Intraepithelial  Neoplasia (AIN), in
conjunction with anoscopy and biopsy. The
objective of this article was to know the usefulness
of cyto-morphological study in the screening of
anal cancer and its obligatory precursor lesion: AIN
3/HSIL in risk populations. It is a neoplasia whose
incidence is increasing. Although in the general
population, this lesion is more common in women
than in men, there is a special group of population
at risk affected more frequently. Such group is
represented by individuals immunosuppressed by
acquired immunodeficiency virus (HIV), with
persistent infection by human papillomavirus
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oncogenic (HPV), mainly HPV16, men who have
sexual relationships with other men (MSM), people
who are sex-receptive, bisexual, smokers,
transplant recipients and women with cervical
pathology. The pathogenic bases of the lesion are
similar to that of cervical cancer, being detected in
many cases in advanced stages. Contrary to this
neoplasia, there are no standardized universal
guidelines for screening of anal cancer and its
precursor lesions. So anal cytology, whose
parameters are well established by the cytological
classification of the Bethesda System 2014, could
contribute to the initial clinical evaluation of the
disease in the population at risk for this type of
neoplasia, in order to establish its epidemiological,
clinical-pathogenic, and cyto-histological
characteristics in this locality. Aiming to promote
its detection and timely treatment, especially in the
early stage, as well as for annual control and to
evaluate persistence /recurrence. Educating the
population about the risk factors for developing
anal cancer seems to be the best preventive
strategy.

KEY WORDS

Anal cancer, intraepithelial lesion,
intraepithelial neoplasia, cytology, screening.

INTRODUCCION

El carcinoma anal es relativamente raro en la
poblacion general, sin embargo, las cifras de
morbilidad especificamente han aumentado en
ciertos grupos de poblacion considerados de riesgo
para esta neoplasia, incluyendo hombres y mujeres
con infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (HIV), ocurre con mayor frecuencia en
hombres que tienen sexo con hombres (MSM),
pacientes trasplantados y con enfermedad
autoinmune. Ahora se incluyen también a las
mujeres que han padecido de una patologia en
cuello uterino como una Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado 3/ CIN 3 o Lesion Intraepitelial de
alto grado / HSIL, asociada a infeccion por virus
papiloma humano / HPV oncogénico [1-3]. El
conocimiento de los factores de riesgo asociados al
desarrollo de la neoplasia anal permitiria priorizar

y estandarizar las medidas de prevencion,
diagndstico precoz y tratamiento oportuno,
especialmente de la lesion intraepitelial de alto
grado, reduciendo significativamente el riesgo de
cancer anal invasor [4]. Aunque el cancer anal de
tipo epidermoide es menos comln que otras
neoplasias  gastro-intestinales  malignas, la
incidencia continta aumentando con el tiempo. Se
estimé que para el afio 2022, se detectaron 9.760
nuevos casos de cancer anal en ambos sexos y
ocurrieron 1.870 muertes. Cuando se separaron las
cifras por sexo, se aprecié que las mujeres fueron
las mas propensas a sufrir de esta neoplasia, con
cifras de morbilidad igual a 6.580 casos y de
mortalidad 1.010 casos, en comparacion con los
hombres, 3.180 y 860 respectivamente [3].

En contraste con el cancer de cuello uterino, no
existen programas de pesquisa bien establecidos
para el cancer anal y sus lesiones pre-malignas o
precursoras  conocidas con el  término
histopatologico de Neoplasia Intraepitelial Anal
(AIN) o citolégico, Lesion Intraepitelial Anal de
alto grado (HSIL), las cuales son curables si se
detectan y tratan a tiempo, impidiendo asi su
progresion a neoplasia anal invasora [4].
Actualmente, los expertos recomiendan evaluar a la
poblacion de riesgo, inicialmente, con el andlisis
cito-morfoldgico, el tacto rectal, la anoscopia de
alta resolucion y el test molecular para la
genotipificacion de HPV oncogénico [5-9]. La
citologia o analisis cito-morfoldgico es utilizado
ampliamente para la pesquisa de cancer v,
especialmente, de lesiones pre-malignas a nivel de
cualquier 6rgano corporal, del cual pueda obtener
una muestra celular. Al igual que en cuello uterino,
la citologia anal tiene sus fundamentos y criterios
morfologicos bien establecidos por el sistema
Bethesda 2014 [9,10]. El objetivo de este articulo
fue conocer la utilidad del estudio cito-morfolégico
en la pesquisa de cancer anal y su lesion precursora
obligatoria: AIN 3/ HSIL en poblaciones de riesgo

Aspectos epidemiologicos de la Neoplasia
Anal

La mortalidad por carcinoma anal de células
escamosas 0 epidermoide, tipo histolégico de
cancer anal mas frecuente [11], es relativamente
rara en la poblacion general, sin embargo, la
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morbilidad ha ido aumentando en ciertas
poblaciones consideradas de riesgo para esta
neoplasia

Conocer los factores de riesgo asociados al
cancer anal permitiria priorizar a los individuos de
mayor riesgo y que requieren una evaluacion
inmediata para la deteccion precoz de esta
neoplasia, fundamentalmente la HSIL, mediante la
estandarizacion de las estrategias incluidas en los
programas de pesquisa y tratamiento oportuno, asi
como para investigacion y prevencion [1].

Entre la poblacién considerada de mayor riesgo
para cancer anal se incluyen hombres y mujeres con

TABLA1.

las respectivas siguientes caracteristicas, resumidas
en la Tabla 1, los individuos que viven con HIV y
con infeccion persistente por HPV oncogénico,
principalmente los genotipos virales 16 y 18,
hombres que tienen sexo con hombres (MSM)
especialmente jovenes cuya edad promedio es de
28,8 afos + 8 afos, transexuales, trasplantados,
fumadores y las mujeres que ademas han padecido
de una patologia en cuello uterino como una
neoplasia intraepitelial cervical grado 3/HSIL
[1,2,5,6,12,13].

Poblacién de riesgo para cancer anal.

-Hombres que tienen sexo con hombres

(MSM), >35 afios, ano-receptor.

-Individuos HIV positivo / Inmunosuprimidos: trasplantados.

-Individuos HPV oncogénico positivo persistente.

-Patologias benignas: inflamacion, fistulas, fisuras, hemorroides, verrugas ano-genitales.

- Con masa/sangrado anal.
-Fumadores.

-Mujeres de mediana edad, que ademas tienen antecedente de patologia de cuello uterino

anormal: HSIL / Ca, que practica sexo anal.

La infeccion por HPV de alto riesgo
oncogénico en un factor necesario, aunque
insuficiente, para el desarrollo de la neoplasia
invasora anal. Semejante a la carcinogénesis del
cuello uterino, el desarrollo de cancer anal estd
precedido por lesiones precursoras que inician con
la infeccion persistente por cualquiera de los
genotipos de HPV oncogénicos, los cuales estan
presentes en aproximadamente el 90% de los
canceres anales y su precursor obligatorio, la HSIL
[1,8,14,15]. La carcinogénesis anal en pacientes
HIV positivos ocurre debido a la persistencia del
HPV oncogénico y su integracion al DNA celular,
favorecida por la interaccidn sinérgica entre dichos
virus de transmisién sexual, que provocan
principalmente, alteraciones en el microambiente
anal y en la integridad epitelial anal. La coinfeccion
y su bidireccionalidad influye en el efecto
patogénico de ambos virus. En las células
epiteliales anales, especialmente a nivel de la zona
de transformacion ano-rectal (ZT ano-rectal), con
integracion del DNA viral en el DNA celular, se
produce una sobreexpresion descontrolada de los
oncogenes virales HPV E6 y E7, lo cual conlleva a

la reduccion de la actividad antitumoral de las
principales proteinas supresoras de tumor, p53 y
pRb, con la consecuente proliferacion celular
excesiva, sin control y el bloqueo de la apoptosis,
ocasionando en el tiempo inestabilidad
cromosdmica, inmortalidad celular y el
surgimiento de un clon celular maligno, con
eventual progresién a neoplasia invasora. Estos
eventos moleculares suceden en un microambiente
anal dominado por los efectos en el sistema
inmune, inducidos y mantenidos por proteinas del
HIV, que aumentan el potencial oncogénico del
HPV, al incrementar la sobreexpresion de sus
oncogenes EG6/E7 en otras células epiteliales
infectadas, facilitando asi la induccién a la
transformacion celular maligna [15]. Por tanto, un
factor de riesgo claro para el desarrollo de cancer
anal es la coinfeccion de HIV y HPV oncogeénico.

Actualmente, se incluyen también entre los
individuos de riesgo a padecer cancer anal, a las
mujeres que tienen un historial de patologia de
cuello uterino asociada a cualquier HPV
oncogeénico, especialmente aquellas que son sexo
ano-receptoras, fumadoras y  promiscuas
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(2,16-18]. Aunque la evaluacidn citolégica anal es
baja en pacientes con citologia de cuello uterino
anormal (alrededor del 5,5%), la prevencién del
cancer anal podria ser apoyada con la pesquisa
citolégica en estas pacientes, cuya edad mas
frecuente es sobre los 39 afios [18]. Debido a que
los mismos genotipos de HPV que se detectan en
cuello uterino de pacientes con HSIL o cancer de
cuello uterino pueden también detectarse en el
canal anal, es de interés realizar la genotipificacion
viral en muestras anales de estas pacientes para asi
poder establecer su nivel de riesgo para cancer anal
[5,17]. La mayoria de las infecciones anales son
por HPV oncogénico como el HPV 16 (entre 43,3%
y 70,0%), pero también son frecuentes las causadas
por HPV de bajo riesgo, especialmente HPV 6
(entre 24,5% y 45,0%), asi como también la
infeccién por mas de un tipo de HPV o infeccion
maltiple, estando presentes estos en cavidad anal
(80%) e inclusive en cavidad oral [8, 16], por lo que
la vigilancia periddica de estas pacientes podria
evitar la morbilidad por neoplasia anal. En este
sentido, inclusive, se propone la atencién especial
a los MSM, seropositivos para HIV, en edades
comprendidas entre 18 y 26 afos, sean vacunados
contra el HPV para su proteccion y cuidado, siendo
mejor antes de iniciar actividad sexual, ante el
riesgo que pueda significar esta infeccion viral para
neoplasia anal, pues el 74% de estos jovenes podria
desarrollar una Lesién Intraepitelial Anal de bajo
grado (LSIL) y el 34%, una HSIL [14].
Considerando entonces las evidencias, la poblacion
de riesgo deberia someterse a la pesquisa anual, de
igual forma que sucede para el cancer de cuello
uterino, particularmente para la deteccion y
tratamiento oportuno de la HSIL [9,19].

La citologia para la deteccién precoz de la
Neoplasia Anal.

La citologia es una herramienta de pesquisa de
cancer y particularmente de lesiones pre-malignas
que puede ser realizada en cualquier 6rgano del
cuerpo, del cual se pueda obtener una muestra
celular. Es amplia y universalmente utilizada en la
pesquisa de cancer de cuello uterino asociado a la
infeccion persistente por HPV oncogénico, con
elevada efectividad. En la pesquisa de cancer de
cuello uterino, el estudio morfoldgico de las células

ha sido de gran utilidad, al igual que en muchas
otras neoplasias, sin embargo, en el caso del cancer
anal aln se estudia su impacto en la deteccion
citologica precoz de la lesién pre-maligna o HSIL
anal [9].

El cancer anal esta precedido por un espectro de
lesiones pre-malignas que frecuentemente surgen
en la ZT ano-rectal, las cuales son denominadas
con el término citoldgico de Lesion Intraepitelial
Escamosa de alto grado / HSIL, o histopatolégico
de Neoplasia Intraepitelial Anal / AIN [11]. La AIN
grado 3 es la lesion precursora obligatoria del
cancer anal, por lo que su deteccion precoz y
oportuno tratamiento disminuiria el desarrollo y
mortalidad por la neoplasia anal maligna,
especialmente en las ya mencionadas poblaciones
de alto riesgo. El andlisis cito-morfoldgico se basa
en el reconocimiento microscépico de las células
pre-malignas que se descaman de las HSIL
[10,15,20]. El sistema Bethesda para el informe de
los hallazgos citolégicos del cuello uterino ha
establecido también parametros para el andlisis e
informe citol6gico de muestras celulares anales con
fines de pesquisa de cancer anal y sus lesiones
precursoras [10]. Los pacientes deberan cumplir
con ciertas condiciones que garantizan una correcta
interpretacion de los hallazgos citolégicos como
evitar el coito anal, no usar lubricante y vaciar el
recto sin usar enemas, eliminando el exceso de
restos fecales mediante aseo perianal usando agua
y jabén. Ademads, el personal que toma la muestra
citologica debera ser consciente que debe ser del
canal anal, incluyendo fundamentalmente la ZT
ano-rectal y el instrumento de toma de muestra que
se utilice para ello, debe tener suficiente longitud
para alcanzar dicha zona anatémica sin causar
sangramiento; una sugerencia es utilizar el
cytobrush, mismo que se utiliza para la toma de
muestra citolégica del canal endocervical. La
muestra citolégica anal consiste en introducir el
instrumento de toma de muestra disponible
(evitando el uso del hisopo) 2-3 cm dentro del ano
y extraerlo con un movimiento de rotacién que
permita obtener células representativas de todo el
canal anal. Es importante evitar la distorsion
celular durante la elaboracion del extendido celular
y realizar la fijacion inmediata del material celular
obtenido, lo cual proporcionard muestras
adecuadas para interpretacion citoldgica (9,21, 22].
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La estructuracion del formato para el informe categorizacion general y el informe citoldgico
de la citologia anal consta de un apartado para la propiamente dicho, el cual debe ser descriptivo
adecuacion de la muestra, seguido de la [10]. Este formato se resume en la Tabla 2.

TABLA 2.

Sistema Bethesda 2014 para el informe de los hallazgos de la citologia anal [10].

TIPO DE FROTIS: Indicar si es frotis convencional (Papanicolaou), en base liquida (Pap test) u otro (especificar).

ADECUACIPON DE LA MUESTRA:
1. SATISFACTORIA: describir la presencia o ausencia de componente glandular columnar rectal o de la Zona de Transicion (ZT)
ano-rectal (metaplasia escamosa). Cualquier otro elemento limitante: obscurecimiento por materia fecal, sangre, inflamacion,
artefactos: lubricante, etc.
2. INSATISFACTORIA: especificar el motivo: Muestra rechaza/ no procesada por...; Muestra procesada y examinada pero no
informada por...
Motivos: contaminacién excesiva con bacterias 0o materia fecal, acelular, hipocelular o sélo compuesta por células escamosas
anucleadas, excesiva sangre y/o inflamacion, artefacto: lubricante... Otro: especificar.
CATEGORIZACION GENERAL (opcional):
1. Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
2. Anormalidades en Células Epiteliales Escamosas y/o Glandulares.
INTERPRETACION / RESULTADO:
1. Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad: cuando no existe ninguna evidencia morfoldgica de neoplasia.
Incluye las células escamosas nucleadas bien preservadas y glandulares columnares rectales normales. También los elementos no
epiteliales (sanguineos/inflamatorios), asi como la presencia de organismos patdgenos y otros hallazgos no neoplésicos (cambios
celulares reactivos benignos degenerativos, inflamatorios. Células metaplésicas y células queratéticas: hiper/paraqueratosis).
1.1- ORGANISMOS:
Organismos fngicos consistentes con Candida spp.
Cambios celulares consistentes con infeccion por Virus del herpes simple tipo 2.
Amibas (quistes/trofozoitos).
Enterobius vermicularis.
Otros: especificar.
1.2. HALLAZGOS NO NEOPLASICOS:
Metaplasia escamosa.
Cambios queratéticos (hiper y paraqueratosis).
CAMBIOS CELULARES REACTIVOS ASOCIADOS A:
Inflamacion.
Degenerativos.
Reparativos.
2. Anormalidades en Células Epiteliales: ver Interpretacién/Resultado (especificar si es en células Escamosas o en Glandulares).
2.1. EN CELULAS ESCAMOSAS:
2.1.1. CELULAS ESCAMOSAS CON ATIPIAS:
- De significado indeterminado (ASC-US).
-Que no excluyen una lesion Intraepitelial de alto grado (ASC-H).
2.1.2. LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA (SIL / LIE):
- de bajo grado (LSIL / LIEBG): incluye la infeccidn por VPH y la displasia leve 6 NIAL).
- de alto grado (HSIL / LIEAG): incluye la displasia moderada/NIA2 y la displasia severa/NIA3-Carcinoma in situ).
2.1.3. Carcinoma de células escamosas 6 Carcinoma Epidermoide.
2.2. EN CELULAS GLANDULARES: aun sin definir, pero se puede sugerir:
2.2.1. Alteraciones morfolégicas sugestivas de Displasia.
2.2.2. Adenocarcinoma anal.
2.2.3. Enfermedad de Paget con extension anal.
2.2.4. Posible Adenocarcinoma rectal.
2.2.5. Neoplasia metastésica.
3. NOTAS EDUCATIVAS O SUGERENCIAS (opcional): las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lineamientos
de seguimiento publicados por las organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicacion reciente).
Repetir muestra por ser insatisfactoria, especialmente en paciente de riesgo.
Control post-tratamiento para reevaluar morfologia celular...
4. PRUEBAS AUXILIARES / Biomarcadores: Proporcionar una descripcion breve del método utilizado.
5.INTERPRETACION CITOLOGICA ASISTIDA CON REVISION AUTOMATIZADA: informar si la muestra fue
examinada con un equipo automatizado. Especificar.

Al igual que para la pesquisa de cancer de de celularidad que dependera del tipo de muestra;
cuello uterino, las muestras celulares anales deben si ésta es obtenida de forma convencional dicho
cumplir con ciertos parametros de adecuacion que material celular debera estar bien preservado y ser
garanticen un resultado lo més certero posible. Una visible, con aproximadamente entre 2.000 y 3.000

muestra citolégica anal debera contener un minimo células escamosas nucleadas y presencia de
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celularidad glandular columnar rectal y/o células
metaplasicas, que garantiza que la zona de
transformacién ano-rectal fue muestreada. No
deben existir elementos que obscurezcan el
material celular como excesivo material fecal,
bacterias, sangre y/o inflamacion, tampoco deberan
ser hipocelulares o acelulares [10]. Un aspecto de
interés en la citologia anal es el porcentaje de
muestras inadecuadas para estudio citoldgico anal
gue puede alcanzar cifras entre 4% y 10% [5, 23],
causando desaliento tanto en el clinico como en el
paciente, considerando ademas, que una citologia
insatisfactoria no necesariamente es negativa para
neoplasia anal, especialmente en individuos con
factores de riesgo y con edad promedio de 45 afios,
quienes podrian presentar una lesién clinicamente
significativa a los dos siguientes afios, hasta en un
68% [9,23,24]. Las causas de estas muestras
citoldgicas anales insatisfactorias tienen que ver
principalmente con un error de muestra, debido a la
falta de una mayor habilidad en la técnica de toma
de muestra, al tipo de instrumento utilizado, asi
como debido a factores que interfieren en la
correcta visualizacién y evaluacion morfoldgica
del material celular [9, 24]. Por ello, se sugiere
establecer algoritmos de manejo clinico estrictos
para los casos con citologia anal insatisfactoria, a
fin de descartar la existencia de una lesion oculta
de interés clinico.

Dependiendo de la morfologia celular, las
citologias anales pueden incluirse en la
categorizacion general negativo para lesién
intraepitelial, que incluye los procesos infecciosos
y los cambios reactivos benignos, o en la categoria
anormalidades en células epiteliales escamosas y/o
glandulares (ver Tabla 2). La lesidn intraepitelial
escamosa de alto grado / HSIL (AIN 3) se incluye
dentro de la subcategorizacién: anormalidades en
células epiteliales escamosas. También se incluye
en esta subcategorizacion, el cuadro citologico de
cancer anal invasor, frecuentemente epidermoide o
de células escamosas. En relacion a la HSIL, lesion
precursora obligatoria para el cancer anal invasor,
es imperioso mejorar Su  reconocimiento
morfologico, pues tiende a ser subestimada cuando
se correlaciona con el estudio histopatologico. En
este sentido, se ha demostrado que las deficiencias
en la correlacion cito-histoldgica en las HSIL
ocurre debido basicamente a la presencia de pocas

células anormales y también al pequefio tamafio
que exhiben las células que descaman de las
lesiones queratinizantes, por lo que es necesario un
analisis cito-morfolégico cuidadoso aunado a una
muestra celular de calidad, que garantizaria la
deteccion eficaz de la neoplasia anal pre-maligna
[9,20]. La otra subcategorizacion y correspondiente
a las anormalidades en células epiteliales anales de
origen glandular, ain estad por definirse, como
sucedid con su contraparte en cuello uterino. Por lo
que se requiere de mas investigaciones para
mejorar este aspecto citoldgico [9].

Estrategias actuales para la prevencién,
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de la
Neoplasia Anal.

La prevencion del cancer anal tiene dos puntos
criticos, segun sefalan Macedo y cols 2023 [25];
primero, la tasa de incidencia de este cancer es
mayor en algunos grupos de poblacién y en
segundo lugar, alin no existen pautas bien definidas
para la pesquisa de c&ncer anal. Debido a la intima
relacion existente entre la infeccion por HPV
oncogénico y la infeccion por HIV en la poblacién
especial de riesgo, ahora se proponen estrategias
para inclusive detectar lesiones anales ocultas, al
igual que en el diagnostico definitivo de lesiones
clinicamente significativas (HSIL) en cuello
uterino [26-28]. Entre éstas, complementar el
andlisis citologico anal con la genotipificacion y
carga viral de HPV (cotesting) y realizar la tincion
dual inmuno-citoquimica para pl6INK4a/Ki67, y
asi confirmar, mediante la sobreexpresién de estos
biomarcadores celulares, la transformacion celular
inducida por un HPV oncogénico, siendo de
especial aplicacion en la evaluacién inicial de los
casos citologicos con atipias que no descartan una
lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H) o
aquellos consistente con HSIL, asi como el analisis
de alteraciones epigenéticas frecuentes como la
metilacion del DNA (marcador de regresion
tumoral), entre otros y aplicar el algoritmo
apropiado de manejo y cuidado del paciente
oportuno [8,25,29-32].

Finalmente, la prevencidn, deteccién precoz y
tratamiento  oportuno del céancer anal y
especialmente la HSIL, constituyen la base de la
reduccion de la morbilidad por este tipo de
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neoplasia, en la poblacion de riesgo. En este
sentido, el estudio The Anal Cancer/HSIL
Outcomes (ANCHOR), que incluy6 4.446
pacientes con HIV, establecio6 que el tratamiento de
las lesiones displasicas (HSIL) fue muy eficaz para
reducir las tasas de cancer escamoso invasivo [19].

CONCLUSIONES

Aungue el cancer anal no es una causa de
mortalidad importante, la morbilidad esta
aumentando especialmente en la poblacion de
riesgo. La principal estrategia de prevencion es
educar a la poblacion general sobre el
conocimiento de los factores de riesgo para esta
neoplasia. La pesquisa de cancer anal y sus lesiones
precursoras (HSIL) podria iniciar con el andlisis
citologico para descartar neoplasia pre-maligna o
maligna, cuyo valor ha sido demostrado en otros
tipos de cancer como el de cuello uterino. En
mujeres con infeccion por HPV oncogénico y
seropositivas para HIV con historial de citologia de
cuello uterino anormal, es recomendable Ila
evaluacién anal para descartar una posible
neoplasia.
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RESUMEN

La yuca (Manihot esculenta Cranzt) es el
tubérculo de mayor produccién en Venezuela. En
este trabajo se obtuvieron harinas a partir del
tubérculo  sometido a cuatro tipos de
procesamientos (H1: deshidratacion directa, H2:
fermentacién, H3: fermentacién-coccion, H4:
coccién), posteriormente se evaluaron sus
propiedades funcionales 'y  microestructura.
Finalmente, se formularon panes y evaluaron los
prototipos instrumentalmente por andlisis de perfil
de textura (APT) y sensorialmente por perfil rapido
(“Flash Profile”). Los granulos de almidén de las
harinas libres de tratamiento térmico (H1 y H2)
mantuvieron la forma esférica, estas harinas
presentaron capacidad de formacion de espuma y
actividad de emulsion (por debajo del 5%). H1 y
H2 presentaron la mayor concentracion minima de
gelificacién (30%), seguidas por H4 y H3 (16% y
10% respectivamente). La evaluacion sensorial
mostré una mayor cantidad de atributos sensoriales
deseados en el pan formulado con H1, por lo que se
selecciond esta harina para mejorar el pan,
modificando la cantidad de emulsificante en la

receta. El APT coincidi6 con lo obtenido
sensorialmente. Sin embargo, al variar la cantidad
de emulsificante, el APT no logré discriminar entre
los panes formulados con 3,3% y 6,5% de
emulsificante, mientras que la metodologia
sensorial de perfil rapido si. En conclusion, la
harina H1 mostré6 gran potencial para la
formulacién de panes libres de gluten.

PALABRAS CLAVES

Manihot esculenta, harina, propiedades
funcionales, microestructura, pan, perfil rapido.

ABSTRACT

Cassava (Manihot esculenta Cranzt) is the tuber
with the highest production in Venezuela. In this
work, flours were obtained from the tuber
subjected to four types of processing (H1: direct
dehydration, H2: fermentation, H3: fermentation-
cooking, H4: cooking), subsequently their
functional and microstructure properties were
evaluated. Finally, breads were formulated and the
prototypes were evaluated instrumentally by
texture profile analysis (TPA) and sensorially by
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Flash Profile. The starch granules of flours without
heat treatment (H1 and H2) maintained their
spherical shape. These flours had foaming and
emulsifying capacity below 5%. H1 and H2
presented the highest minimum gelation
concentration (30%), followed by H4 and H3 (16%
and 10% respectively). The sensory evaluation
showed a greater amount of desired sensory
attributes in the bread formulated with H1, so this
flour was selected to improve the bread, modifying
the amount of emulsifier in the recipe. The APT
coincided with what was obtained sensorially.
However, by varying the amount of emulsifier, the
APT was unable to discriminate between breads
formulated with 3.3% and 6.5% emulsifier, while
the flash profile methodology was. In conclusion,
H1 flour showed great potential for the formulation
of gluten-free breads.

KEY WORDS

Manihot esculenta, flour, functional properties,
microstructure, bread, Flash Profile.

INTRODUCCION

La yuca (Manihot esculenta Cranzt), es un
tubérculo originario de Suramérica, cuyo cultivo se
ha expandido a nivel mundial. A nivel nutricional,
la raiz de la yuca se compone en un 61% de agua,
35% almidones, de 1 a 2% proteinas, 0,3% grasa,
de 1 a 2% fibra 'y 1% minerales [1]. Este rubro es
apreciado por los agricultores por su tolerancia a la
sequia y a suelos infértiles, siendo el tubérculo de
mayor produccidn en Venezuela y el tercero mas
importante en paises tropicales [2]. En varios
paises productores de yuca se ha planteado la
produccion de harina de yuca y su posterior uso en
la panificacion como alternativa para fomentar y
diversificar el uso de productos locales, ofreciendo
a la vez un producto libre de gluten que ademas
reduciria el gasto de divisas en la importacién de
trigo [3].

Diferentes estudios han desarrollado y evaluado
varios tipos de harinas de yuca. El proceso mas
sencillo y tradicional consiste en pelar y trocear la
yuca, deshidratarla y luego molerla [4]. El uso de
este tipo de harina ha sido evaluado en panes

compuestos por harina de trigo y de yuca en
diferentes proporciones, obteniendo resultados
positivos hasta un maximo de 30% de harina de
yuca en la formulacion [5]. Otra manera tradicional
de producir harina de yuca, es agregando un
proceso fermentativo espontaneo antes de la
molienda, encontrandose variaciones en el proceso
de produccion entre las localidades [6]. En aras de
estandarizar este proceso de una manera controlada
y reproducible, Padonou et al. [7] evaluaron 22
cepas de microorganismos como indculos
fermentativos, encontrando que el mejor fue
Saccharomyces cerevisiae. Otro tipo de harina con
potencial uso en la panificacién, es la harina de
yuca pre-cocida en agua Yy posteriormente
deshidratada y molida [8]. A pesar de todos los
esfuerzos realizados en el uso de harina de yuca
como sustituto de la harina de trigo en la
panificacion, especialmente en paises productores
de yuca, aln no se ha logrado que este producto
escale de forma masiva [9].

En este estudio se plante6 como objetivo
explorar la utilidad de la yuca como materia prima
para hacer panes similares a los panes de trigo,
transformando el tubérculo en cuatro tipos de
harina obtenidas a través de diferentes
procesamientos, se evaluaron las propiedades
funcionales y de microestructura. Se formularon
panes que fueron caracterizados instrumental y
sensorialmente, identificando de esta manera cuél
de los procesamientos aplicados sobre el tubérculo,
genera la harina con mayor potencial para la
formulacién de panes libres de gluten y en base a
rubros de produccion nacional.

MATERIALES Y METODOS

Materia prima y produccion de las harinas:
Se obtuvieron cuatro lotes de yuca provenientes del
estado Trujillo en un mercado popular de la ciudad
de Caracas, los cuales fueron utilizados en la
preparaciéon de cuatro harinas. El procesamiento
utilizado para obtener la harina 1 (H1), consisti6 en
lavar, pelar y rallar la yuca, posteriormente esta fue
deshidratada en un deshidratador de bandejas y por
Ultimo pulverizada en una licuadora casera,
mientras que las harinas 2, 3 y 4 (H2, H3, H4)
tienen uno o dos tratamientos adicionales luego del
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rallado de la yuca y previo a la deshidratacion y
pulverizacion. La H2 incluye un tratamiento
fermentativo en una solucidn acuosa con levadura
(2% de levadura de pan agregada a una dispersion
2:1 agua: yuca rallada), la H3 incluyé el
tratamiento fermentativo y un tratamiento adicional
de coccién (coccion a 100 °C por 30 min), y la H4
incluy6 solo un tratamiento de coccion (en agua en
ebullicion por 30 min, aplicado a una dispersion 2:1
de agua: yuca rallada). Todas las harinas se
almacenaron en recipientes herméticos a 4°C hasta
el momento de su uso.

Propiedades funcionales de las harinas: Se
determind la capacidad de absorcion de agua y de
aceite, la actividad de emulsion, la capacidad de
formacion de espuma y la minima concentracion de
gelificacion. La capacidad de absorcion de agua y
de aceite se estimo aplicando el método de Sosulski
et al. [10], se mezclé 1 g de muestra con 10 mL de
agua destilada o de aceite (aceite de soya comercial
marca: Corcovado®) segun el caso, se mantuvo la
mezcla a temperatura ambiente por 30 min,
finalmente se centrifug6 a 2000 x g por 30 min.

La capacidad de absorcién de agua y de aceite
se expresa como el porcentaje de agua o de aceite
unido por gramo de muestra, medidas estimadas
por diferencias de peso antes y después del
procedimiento descrito.

La actividad de emulsién aceite se estimo
mezclando 1 g de muestra con 10 mL de agua
destilada, agregando paulatinamente y sin dejar de
mezclar 10 mL de aceite, centrifugando luego la
emulsion por 5 min a 2000 x g. La relacién entre la
altura de la capa de emulsion y la altura total de la
mezcla representa el porcentaje de la actividad de
emulsion [11].

La capacidad de formacién de espuma es
estimd aplicando el método descrito por Chandra et
al. [12], se dispers6 1 g de muestra en 50 mL de
agua destilada, se mantuvo en agitacion por 1 min.
Los resultados se expresan en porcentaje por
diferencia de volumenes antes y luego de la
agitacion.

Por Gltimo, para la estimacion de la minima
concentracion de gelificacion se aplicé el método
descrito por Chandra et al. [12], se prepararon
dispersiones de harina en agua destilada al 2, 4, 6,
8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 y 30% (p/v), se
calentaron dichas soluciones a 90°C por 1 hora, se

enfriaron en un bafio de agua y se mantuvieron a
4°C durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se
invirtieron los tubos y la menor concentracién a la
cual la muestra no se deslizaba, representd la
minima concentracion de gelificacion.

Micrografias de las harinas: Cada tipo de
harina se coloc6 en un portamuestra con cinta
adhesiva de carbono y se realizé un recubrimiento
con oro. Se observaron y fotografiaron las muestras
en un Microscopio Electrénico de Barrido Jeol
JSM-6390 a un voltaje de aceleracion de 20 kV.

Formulacién de productos horneados: Se
utilizé una formulacion base ensayada previamente
con la harina H1, cuyos ingredientes fueron: 65,6%
m/m de harina; 19,8% m/m de agua destilada;
13,1% m/m de huevo; 0,5% m/m de levadura; 0,5%
m/m de azUcar, 0,5% m/m de sal. La preparacion
consistio en batir el huevo con sal, paralelamente
se disolvio el azucar en el agua, afiadiendo luego la
levadura instantanea (marca: Lallemand®), el
huevo batido y la harina. Se dej6 reposar la masa
durante 30 minutos y se horneé a 180°C por 30
min. Los panes con las otras harinas se formularon
variando la cantidad de agua (desde 10,8% hasta
37,6%) segun la capacidad de absorcion de agua
que se obtuvo en las mediciones de las propiedades
funcionales. Una vez evaluados estos panes
sensorial e instrumentalmente, se eligié la harina
con la que se obtuvo el pan con los mejores
atributos y se mejord variando un solo ingrediente
alavez.

Analisis de Perfil de Textura (APT): Se
empled un texturometro TA.XT plus de Stable
Micro System, utilizando una sonda con geometria
cilindrica de 75 mm de diametro (sonda P/75), a
una velocidad de ensayo de 1,5 mm/s y con un
grado de compresion de 40% para los panes
elaborados con todas la harinas y del 20 % para los
panes mejorados. El equipo registro los datos de la
curva fuerza-tiempo y los pardmetros que se
obtienen de esta curva, como dureza,
masticabilidad, gomosidad y elasticidad.

Caracterizacion sensorial de los productos
formulados: perfil rapido: Se emple6 el método
de perfil rapido (“Flash Profile”) para obtener
atributos de las muestras para cada panelista
individualmente, un total de 20 panelistas no
entrenados participaron en el experimento, con
edades comprendidas entre los 18 y 60 afios. El

14



Silva-lturriza 'y Pérez / Rev Fac Farm. 2024; 66(1): 12-22

método consisti0 en presentar las muestras
codificadas junto con una planilla de evaluacién y
se le explico al panelista que debia observar, oler,
tocar y probar las muestras, generando atributos
sensoriales de diferencia, luego se ordenaron el
conjunto de muestras de menor a mayor intensidad
para cada atributo, se permiti6 empates entre
muestras [13].

Andlisis estadistico: Se aplico un analisis de
varianza unifactorial (ANOVA) con la prueba
Tukey HSD para evaluar posibles diferencias
significativas entre las harinas con respecto a la
capacidad de absorcién de agua y de aceite, la
actividad de emulsién y la capacidad de formacion
de espuma. Para la generacion del mapa sensorial

de los productos evaluados por el método de perfil
rapido se realiz6 un andlisis procrustes
generalizado [13]. Para todos los analisis se utilizé
el software XLSTAT Version 2016.

RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA1

Propiedades funcionales de las harinas: Se
midieron por triplicado cuatro propiedades
funcionales en las harinas producidas y en harinas
comerciales de yuca (harina de tapioca marca: La
Finestra sul Cielo®) y de trigo (Harina de trigo todo
uso marca: Robin Hood®), como puntos de
referencia las dos Ultimas (Tabla 1).

Propiedades funcionales de las harinas producidas: deshidratacion directa (H;), fermentada (H,), fermentada-cocida (Hs), cocida (H,); y
de las harinas comerciales de yuca (Hs) y de trigo (He).

Capacidad de Capacidad de Capacidad de Actividad de
Tratamiento absorcion de absorcion de formacion de formacién de
agua (mL) aceite (mL) espuma (%) emulsion (%)
(Hy) 467 £ 17° 150,0 £ 0,12 4,6 £0,4° 2,23 +0,03*
(Ha) 233+17° 167 £ 172 20+0,1° 1,10 + 0,00°
(Hs) 683 + 17° 117 £17° 0 0
(Hs) 583 + 17¢ 150,1 £ 0,12 0 0
(Hs) 250,0+0,1° 67 +17° 0 0
(He) 100,0+0,1° 100,1 £ 0,12¢ 2,6 £0,6° 225+0,1°

Los resultados representan la media de tres mediciones + DE. Valores de la misma columna que no
comparten letra son significativamente diferentes (p < 0,05).

El analisis de varianza unifactorial (ANOVA),
arrojo un p-valor correspondiente al estadistico F
menor a 0,05 para las propiedades funcionales de
capacidad de absorcion de agua, de aceite, de
formacion de espuma y actividad de emulsion; lo
que indicé diferencias significativas en las
muestras para cada una de estas propiedades
funcionales. Para determinar entre cuales
tratamientos hubo diferencias significativas, se
procedié a realizar la prueba de Tukey HDS,
obteniéndose para el caso de la capacidad de
absorcion de agua, diferencias significativas entre
todos los tratamientos, a excepcién de, entre la
harina fermentada y la harina comercial de yuca.

Para el caso de la capacidad de absorcion de
aceite, los tratamientos resultaron ser mas
homogéneos, encontrandose que no hay diferencias
significativas entre cuatro tipos de harinas: i) la
harina procesada por deshidratacion directa y la
harina comercial de yuca, ii) la harina fermentada

y la harina comercial de yuca, iii) la harina
fermentada y la harina comercial de trigo, iv) la
harina cocida y la harina comercial de yuca.

Con respecto a la capacidad de formacién de
espuma y actividad de emulsion, solo las harinas
sin tratamiento térmico (H1 y H2) presentaron estas
caracteristicas, con valores por debajo del 5% y
significativamente  distintos  entre  ellas.
Adicionalmente, se midié la menor concentracion
de gelificacion, obteniéndose que la harina
fermentada-cocida gelifico a la concentracion 10%,
seguida por la harina cocida y la harina comercial
de yuca las cuales gelificaron a 16%, mientras que
la harina procesada por deshidratacion directa, la
fermentada y la comercial de trigo gelificaron a una
concentracion de 30%.

Micrografias de las harinas: Por la técnica de
Microscopia Electrénica de Barrido se observaron
cambios microestructurales evidentes entre las
harinas que no recibieron tratamiento térmico (H1
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y H2) y las que si recibieron tratamiento térmico
(H3y H4), pero entre H1 y H2, y entre H3 y H4 no
se observaron cambios microestruturales evidentes
(Fig. 1). Tanto en la harina H1 como en la H2 se
observaron granulos de almidén de diferentes
tamafios, algunos enteros, otros fraccionados, unos
completamente esféricos y otros con una forma
esférica-aplanada. Mientras que en el caso de las
harinas fermentada- cocida y solo cocida (H3 y H4
respectivamente) se observaron en su mayoria
estructuras amorfas.

H,: Fermentac m | H,: Coccion 1

como color, textura, y tamafio de la miga. En la Fig.
2, se muestran fotografias de los panes producidos
con todas las harinas elaboradas (H1, H2, H3, H4)
maés el pan producido con la harina comercial de
yuca (H5).

TABLA 2
Cantidad requerida de ingredientes en formulacién de panes en

base a las 4 harinas de yuca elaboradas (H1, Hz, Hs, Hs) y la
harina de yuca comercial (Hs).

Ingredientes\

Harinas i H, Hs ik Hs
Harina 656 % 72.8%| 50,9%| 526%| 54.8%
(% m/m)

Huevo 131% 146%| 103%| 105%| 11%
(% m/m)

Levadura 05%| 06%| 04%| 04%| 04%
(% m/m)

Azllcar 05%| 06%| 04%| 04%| 04%
(% m/m)

Sal 0, 0, 0, 0, 0,
0% mim) 05%| 06%| 04%| 04%| 04%
Agua 198% 108%| 37,6%| 357%| 33%
(% m/m)

?g)""sa ol | 314l 34359 491g| 4759 4564

Los valores se presentan en porcentaje de masa del ingrediente (g) con
relacién a la masa total (g).

Fig. 1. Micrografias de las harinas producidas. Todas las
fotografias fueron tomadas con un aumento de 1000X. H1: Harina
obtenida por deshidratacion directa, H2: fermentada, H3,

fermentada-cocida, H4: cocida (Fuente: Elaboracion propia)

Elaboracion de productos horneados: Etapa
1, todas las harinas: Tomando en cuenta los
porcentajes de absorcion de agua obtenidos para
cada tipo de harina, se formularon panes
modificando por proporcionalidad la cantidad de
agua en la receta base (Tabla 2). Para el caso de la
harina de yuca comercial (H5), se obtuvo por
proporcionalidad que era necesario agregar 24%
m/m de agua destilada, sin embargo, fue necesario
agregar 9% mas de agua destilada para obtener una
masa manejable. Cabe destacar, que la harina de
yuca comercial utilizada (harina de tapioca marca:
La Finestra sul Cielo®, H5), presentaba color
marrén claro, lo cual pudiera indicar que en este
producto se conserva parte de la cascara de la yuca
durante el procedimiento de elaboracion de la
harina, por lo que probablemente el contenido de
fibra de esta harina fuese mayor que el de las
harinas elaboradas en este trabajo, modificando de
esta manera su comportamiento con respecto a las
otras harinas. Visualmente, los panes obtenidos
presentaron caracteristicas que los diferencian

5 ) /; <

Fig. 2. Panes elaborados con las diferentes harinas procesadas
por deshidratacién directa (H1), fermentacion (H2),
fermentacion-coccion (H3), coccién (H4) y con la harina
comercial de yuca (H5). A: panes enteros; B: detalle de los
panes rebanados

Perfil rapido de productos horneados: Etapa
1, todas las harinas: De la aplicacion de la
metodologia sensorial de perfil rapido se generaron
34 atributos relativos a caracteristicas de
apariencia, textura, miga, olor y sabor de los panes
formulados en esta primera etapa (Tabla 3, Fig. 3).
El analisis procrustes generalizado, generd un
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mapa sensorial de los panes (Fig. 3) explicando el cual muestra que los panelistas fueron capaces de
7941% de la varianza  experimental, percibir las diferencias y similitudes entre las
correspondiendo el 49,18% al primer componente muestras.
(F1) y el 30,23% al segundo componente (F2), lo

TABLA3

Atributos que describen los dos primeros componentes (F1 y F2) obtenidos por el analisis procrustes generalizado aplicado en la
evaluacion sensorial de perfil rapido de los panes elaborados con todas las harinas de yuca.

Componente Atributos
Color blanco, arenoso, friable, formacion de miga, dureza, seco,

F1+ apariencia similar al pan de trigo, corteza dorada, sensacion a
almidon, dulzor, heterogéneo, esponjosidad, porosidad, sabor a
pan.

F1 Color oscuro, zonas gelatinosas, gomoso, suavidad, himedo, sabor

i crudo, tamafio de miga.

F2 4 Copsistencia, masticabilidad, grumoso, tostado, olor ahumado-
tocino.

. Apelmazado, particulas de yuca visibles, sabor extrafio, olor
extrafio, olor a yuca, amargo, acidez.

Objetos (ejes F1y F2: 79,41 %)
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Fig. 3. Mapa sensorial de los panes elaborados con las harinas H1 (deshidratacion directa), H2
(fermentada), H3 (fermentada-cocida), H4 (cocida) y H5 (comercial de yuca) segln los atributos
correspondientes a los dos primeros componentes (F1 y F2) obtenidos por el analisis procrustes
generalizado aplicado en la evaluacion sensorial de perfil rapido. Los diferentes colores en los atributos
representan los diferentes panelistas que participaron en la evaluacion sensorial.
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Los panes formulados con la harina H1 y la H2

correlacionaron de forma positiva con F1,
diferenciandose entre ellos por su correlacién con
componente F2. Mientras que los panes obtenidos
con la harina H3 y la H4 presentaron
comportamientos similares y se correlacionaron de
forma negativa con F1y positiva de F2. Por ultimo,
el pan preparado con la harina comercial de yuca
(H5), presenté un comportamiento particular y se
diferencié del resto, al correlacionar de forma
negativa con ambos componentes.
Al analizar la correlacion de los atributos con los
componentes F1y F2 (Tabla 3), se encontr6 que las
caracteristicas de: sabor a pan, apariencia similar al
pan de trigo, corteza dorada, porosidad,
esponjosidad,; seco, duro 'y  arenoso,
correlacionaron de forma positiva con el
componente F1. A pesar de que algunas de estas
caracteristicas pudieran ser negativas 0 poco
deseadas, los atributos que se ubicaron en la region
positiva de F1 fueron los més cercanos a los
atributos del pan de trigo. Los panes con
correlacion positiva con F1, fueron los formulados
con la harina obtenida por deshidratacion directa
(H1) y con la harina comercial de yuca. Sin
embargo, el pan formulado con la harina comercial
de yuca se ubicé en la region negativa de F2, en
donde se correlacionaron atributos notoriamente
negativos, como sabor y olor extrafio, amargo,
apelmazado, entre otras. Por lo que se eligi6 el pan
elaborado con la harina H1 como el mejor
candidato a ser mejorado.

TABLA4

Elaboracion de productos horneados: Etapa
2, solo H1 variando % de emulsificante: En aras
de tratar de disminuir la sequedad y dureza
percibida por el panel en el pan que resultd
presentar las mejores caracteristicas, es decir, el
realizado con la harina H1, se modificé la cantidad
de huevo usado como emulsificante, variando el
mismo desde 0% (sin huevo, se afiadid el
equivalente en agua) hasta 13,1% emulsificante, en
total se obtuvieron 4 tipos de panes, 0%, 3,3%,
6,5% y 13,1% emulsificante.

Perfil rapido de productos horneados: Etapa
2, solo H1 variando % de emulsificant: En esta
segunda etapa, se obtuvo que los componentes F1
y F2 explican un 93,62% de la varianza,
correspondiendo el 75,09% al primer componente
(F1) y el 18,53% al segundo componente (F2) (Fig.
4); encontrando que los panes formulados con un
6,5% de huevo se correlacionan de forma positiva
con F1y F2, mientras que los panes formulados con
0y 3,3% de huevo correlacionan de forma negativa
con F1 y positiva con F2, y por Gltimo, el pan
formulado con 13,1% de huevo se ubica en la
region negativa de ambos componentes. Al analizar
los atributos correspondientes a cada uno de estos
componentes en su regién positiva y negativa
(Tabla 4, Fig. 4), se encuentra que la mejor
descripcion del pan se correlaciona de forma
positiva con los componentes F1 y F2, lo cual
corresponde a la ubicacion del pan obtenido
agregando 6,5% huevo en la receta original.

Atributos que describen los dos primeros componentes (F1 y F2) obtenidos por el andlisis procrustes generalizado aplicado en la
evaluacion sensorial de perfil rapido de los panes elaborados la harina H; variando la cantidad de emulsificante.

Componente Atributos
Uniforme, cohesivo, dorado, color marrén, corteza crocante,
F1+ dulce, parecido a masa de torta, elastico en mano, sabor a
pan/campesino/integral, sabor acido, himedo, olor
acido/fermentado, olor tostado, olor a pan recién horneado
F1- Heterogéneo, friable, color blanco, apelmazamiento, crudo, seco,
olor a masa de yuca, sabor a yuca
F2 + Suave
F2 - Amargo, duro, olor ahumado
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Objetos (ejes F1y F2: 93,61 %)
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Fig. 4. Mapa sensorial segun los atributos correspondientes a los dos primeros componentes (F1 y

F2) obtenidos por el andlisis procrustes generalizado aplicado en la evaluacidn sensorial de perfil
rapido de los panes elaborados con las harinas H; variando la cantidad de emulsificante. Los
diferentes colores en los atributos representan los diferentes panelistas que participaron en la

evaluacion sensorial.

APT: Con el fin de explorar la posibilidad de
relacionar los resultados obtenidos por la
evaluacion sensorial con mediciones
instrumentales de los panes, se realizé un APT alos
panes formulados en base a las 4 harinas de yuca
elaboradas (Fig. 5A) y a los panes formulados solo
con la harina H1 variando la cantidad de
emulsificante (Fig. 5B). Observandose que
panes formulados con las harinas H2 (fermentada)
y H3 (fermentada-cocida) presentan una curva

fuerza-tiempo muy similar, mientras que los panes
formulados con las harinas H1 (deshidratacién
directa) y H2 (fermentada) presentan cada uno una
curva particular y diferente del resto, agrupacion
similar a lo encontrando sensorialmente por la
metodologia de perfil rapido. En el caso de los
panes formulados en la segunda etapa (Fig. 5B) se
obtuvo que el pan con 13,1% del emulsificante
resulté ser el mas duro, y que a medida que se
disminuye el porcentaje del emulsificante, se logré
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obtener un pan mas suave, sin embargo,
instrumentalmente no se diferenciaron los panes de
3,3 y 6,5% del emulsificante, mientras que
sensorialmente si se diferenciaron en su ubicacion
en el eje del componente F2.
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Fig. 5. Anélisis de perfil de textura de los panes elaborados.
A: todas las harinas, B: harina H1 variando la cantidad de
emulsificante.

DISCUSION

La microestructura y propiedades funcionales
de las harinas se determinaron con el objetivo de
identificar  caracteristicas y/o  propiedades
discriminativas entre las harinas que podrian ser
claves en los atributos de los panes obtenidos a
partir de estas harinas. La harina con la que se
obtuvo el pan con las mejores caracteristicas
sensoriales fue la H1, la cual no posee tratamiento
térmico ni fermentativo. Considerando la harina
comercial de trigo (H6) como referencia de las
propiedades que debe poseer una harina para
obtener panes con atributos positivos, observamos
gue a mayor actividad de emulsién y a mayor
concentracion minima para la gelatinizacion se
obtienen panes con atributos similares al pan de
trigo. Este es un hallazgo importante en el
desarrollo de harinas en base a fuentes vegetales
distintas al trigo. Hasmadi et al. [14], reportaron

una capacidad de formacion de emulsién de 10%
en harinas de yuca producidas con variedades
provenientes de Malasia. Otros autores han
encontrado que las propiedades funcionales de las
harinas de yuca se ven altamente influenciadas
segin la variedad de yuca utilizada y las
condiciones ambientales en las que crece este
tubérculo [15-17]; por lo tanto, es dificil comparar
los valores obtenidos en este estudio con los de
otros autores. Sin embargo, es importante resaltar
la importancia que tiene el evaluar la actividad y
capacidad de formacién de emulsion y la
concentracion minima de gelificacion el desarrollo
de harinas que sirvan como sustituto de la harina de
trigo en la panificacién. Con respecto a la
microestructura, la conservacion de la estructura
esférica de los granulos de almidén mostro ser
crucial en la obtencion de panes con atributos
positivos, ya que en el caso de las harinas en donde
se perdid esta forma esférica debido al tratamiento
térmico (harinas H3 y H4) se obtuvieron panes con
atributos negativos. Este fendmeno de deformacion
granular observado en las harinas que recibieron
tratamiento térmico en presencia de agua se conoce
como gelatinizacion [18] el cual posiblemente
gener6 el aumento de capacidad de absorcién de
agua observado en las harinas H3 y H4, fendmeno
que ya ha sido relacionado con la obtencién de
panes de baja calidad [19].

A nivel de los panes, se obtuvo que el APT
diferencié las muestras de panes de igual manera
que lo obtenido sensorialmente cuando los panes
eran notoriamente distintos entre ellos, es decir
cuando los panes fueron elaborados con las cuatro
harinas de yuca (Etapa 1), mientras que cuando los
panes se elaboraron solo con la harina H1 (Etapa 2)
variando la cantidad de emulsificante, el APT no
logré discriminar entre los panes con 3,3y 6,5 %
de emulsificante, mientras que la metodologia
sensorial de perfil rapido si discriminé entre estos
dos panes. Este resultado demuestra la capacidad
discriminativa que tiene esta metodologia
sensorial, en la cual cada evaluador actia como
instrumento de medida que genera todas
caracteristicas o atributos que considere apropiados
para discriminar entre muestras [20]. El reconocer
y promover que evaluadores no entrenados, como
en el caso empleado en este trabajo, pueden
perfectamente actuar como instrumentos de medida
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ha sido un tema de discusion desde hace mas de 30
afios [21], por lo que estos resultados son un aporte
a esta discusion que continla siendo actual.

La utilidad de la yuca como materia prima para
hacer panes similares al pan de trigo ha sido
ensayada y demostrada en este trabajo, tema en el
que diversos autores han trabajado a lo largo de
varios afios, encontrando siempre la necesidad de
afiadir otras harinas ricas en proteinas y/o aditivos
comerciales costosos para lograr un pan esponjoso
similar al pan de trigo [22-24]. La ventaja del pan
obtenido en este trabajo proviene de la sencillez y
bajo costo de la receta, mientras que como
desventaja se puede mencionar el uso del huevo
como emulsificante, el cual disminuye el tiempo de
vida del pan dificultando asi su comercializacion.
Como alternativa para superar esta desventaja, se
propone la comercializacion de la harina H1 mas
que la comercializacion del pan que se obtiene a
partir de la misma; y dado la sencillez de la receta,
esta harina podria ser usada en los hogares para
obtener panes frescos libres de gluten y en base a
rubros locales.

CONCLUSIONES
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RESUMEN

El presente estudio evalué la capacidad de las
especies pentavalente y trivalente de antimonio de
distribuirse en diferentes tejidos una vez
administrada una dosis Unica correspondiente a 5
mg de Sb(V)/kg de peso de un leishanicida
experimental en ratas hembra BIOULA:Sprague
Dawley. Las muestras de tejido fueron tomadas en
diferentes intervalos y analizadas empleando un
sistema de inyeccién en flujo-generacion de
hidruros acoplado a espectroscopia de absorcion
atébmica. Las curvas de concentracion (ng/g) en
funcidn del tiempo de Sb(V) demostraron la rapida
absorcion y amplia distribucion de la especie en los
diferentes tejidos estudiados, encontrandose los
niveles mas elevados de esta especie en el rifidn,
obteniéndose la Cméx a las 0,25 horas. Al
considerar la capacidad del Sh(lll) de difundir en
los tejidos, el mismo fue cuantificado en todos los
tejidos en estudio, a excepcion del mdsculo
esquelético, donde no pudo ser detectado. Destaca
el hecho, que la porcién terminal de las curvas del

logaritmo de concentracion vs tiempo presentan
una pendiente positiva en todos los tejidos, salvo el
rifién, probablemente producto de la conversion in
vivo de los antimoniales de Sh(V) a Sb(lll). El
estudio de la distribucion de ambas especies de
antimonio resulta Util para proporcionar mayor
informacion sobre la posible relacion entre los
niveles de las especies en los distintos tejidos y la
accion farmacoldgica y tdxica de esta formulacion
leishmanicida experimental.

PALABRAS CLAVE

Distribucion, tejidos, antimonial pentavalente,
Ulamina.

ABSTRACT

The present study evaluated the ability of
pentavalent and trivalent antimony species to
distribute in different tissues after a single dose
proportional to 5 mg Sb(V) of an experimental
leishanicide was administered to female
BIOULA:Sprague Dawley rats. Tissue samples
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were taken at different intervals and analyzed using
a flow injection-hydride generation system coupled
to atomic absorption  spectroscopy. The
concentration curves (ng/g) as a function of time of
Sh(V) demonstrated the rapid absorption and wide
distribution of the species in the different tissues
studied, finding the highest levels of this species in
the kidney, obtaining the Cmax at 0.25 hours.
Considering the ability of Sh(lll) to diffuse into
tissues, it was quantified in all tissues under study,
with the exception of skeletal muscle, where it
could not be detected. The fact stands out that the
terminal portion of the curves of the logarithm of
concentration vs. time present a positive slope in all
tissues, with the exception of the kidney, probably
due to the in vivo conversion of antimonials from
Sb(V) to Sb(lll). The study of the distribution of
both antimony species is useful to provide further
information on the possible relationship between
the levels of the species in the different tissues and
the pharmacological and toxic action of this
experimental leishmanicidal formulation.

KEY WORDS

Distribution, Tissue, Pentavalent antimonial,
Ulamina.

INTRODUCCION

Desde 1940 las sales pentavalentes de
antimonio representan el tratamiento de primera
linea de la leishmaniasis, como monoterapia o en
combinacion con agentes como la anfotericina B,
pentamidina, paramomicina, allopurinol, azoles,
miltefosina, inmunoterapia o productos naturales
[1-15]; sin embargo, debido a que la leishmaniasis
presenta diversos grados de sensibilidad al
tratamiento en funcion del tipo de manifestacion
clinica presente, visceral, cutdnea o mucocutanea,
la comunidad cientifica se mantiene en constante
basqueda de moléculas que muestren efectividad
contra los parasitos de Leishmania. En este sentido,
Scorza y col., [16] han conducido la sintesis de un
complejo antimonial pentavalente denominado
Ulamina, formulacion experimental, no
comercializada aun, que ha mostrado resultados

terapéuticos prometedores en diferentes ensayos.
Los antimoniales pentavalentes actlan como
profarmacos, siendo la hip6tesis mas considerada
de su mecanismo de accidn, la que involucra el
potencial de reduccion del Sb(V) en los sistemas
bioldgicos, razén por la cual, se propone la
reduccioén in vivo de los complejos de Sb(V) a
compuestos mas toxicos de Sb(lll) [10,17]. La
evaluacion de la efectividad de Ulamina frente a los
parasitos de Leishmania en pacientes con
leishmanisis cutanea localizada por especies del
subgénero Viannia, mediante la aplicacion
perilesional del compuesto, revel6 que el 95 % de
los pacientes logrd cicatrizacion completa de las
lesiones, sin  manifestaciones  secundarias
desfavorables, ni recidivas o recaidas en mas de
cinco afos de tratados, asi como reduccion
significativa del tiempo de aplicacién [16,18]. De
igual manera, Ulamina  ha  resultado
terapéuticamente efectiva en terapia combinada. La
investigaciéon realizada por Reyes y col.,[19]
demostré6 la potenciacion del proceso de
cicatrizacion de las lesiones leishménicas por L.
amazonensis al combinar Ulamina con terapia
larval empleando M. domestica, en hamsteres
macho infectados. Recientemente, ensayos de una
formulacién de uso topico han demostrado que
Ulamina vehicularizada en una nanoemulsion al
10% en peso, puede ser considerada como una
formulacién topica promisoria. Los resultados en
dos pacientes a quienes le aplicaron la formulacién,
sobre las lesiones cutdneas causadas por
L. braziliensis, cada 12 horas durante 6-7 dias,
presentaron una curacion total bacteriana y de la
herida [20].

Hay que tener presente que el uso racional de
los antimoniales pentavalentes, amerita un patrén
de administracion que logre la maxima eficacia con
el minimo riesgo. Los antimoniales utilizados en la
terapéutica antileishmania han demostrado ser
igualmente eficaces al emplearse a bajas y altas
dosis, lo que justifica la realizacion de estudios
farmacocinéticos en animales de experimentacion
y grupos especiales, ya que la farmacocinética de
los antimoniales es variable. En el caso de la
Ulamina, Vésquez y col.,[21] administraron una
dosis Unica intramuscular de 5 mg.kg™ de peso a
adultos sanos con el objetivo de evaluar sus
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parametros farmacocinéticos. En estos sujetos, la
farmacocinética de Ulamina fue consistente con un
modelo  bicompartimental de  eliminacién,
mostrando un Vd de 6,66 L.kg™?, el cual es mayor
que al descrito para otras formulaciones. Los
resultados reflejan que la Ulamina se absorbe
rapida y completamente con una Ka de 1,87 h'y
alcanza una Cmax de 1,12 pg.mL* en un Tmax de
1 h, y dada la pequefia diferencia entre la Cmax y
la concentracion minima a las 24 horas (0,28
pug/mL), posiblemente el farmaco es retenido a
nivel tisular y eliminado lentamente [21]. Por otro
lado, al comparar la farmacocinética de Ulamina y
Glucantime® en ratas sanas sometidas a una dosis
de equivalente a 5 mg Sh(V).kg?, Petit de Pefiay
col., [22] obtuvieron que el comportamiento
farmacocinético del antimonio se adopt6é a un
modelo no compartimental. Al evaluar el
comportamiento  cinético de las especies,
observaron que las concentraciones maximas
alcanzadas de antimonio total y pentavalente para
ambos antimoniales fueron semejantes, mientras la
Cmax de la especie trivalente lograda con Ulamina
estuvo 43,18 % por debajo de la Cmax obtenida con
Glucantime®. La disminucion de los niveles
plasméticos de Sb total sucede mas lentamente a
partir de Ulamina (Kel= 0,15 + 0,01 h! vs 0,26 +
0,01 h'Y); lo que supondria una mayor permanencia
de las especies antimoniales en el plasma
sanguineo, a partir de la administracion de esta
formulacidn. Para el Sb(V) este comportamiento es
opuesto, siendo el Kel= 2,01 + 0,25 h' con
Ulaminay 1,11+ 0,05 h' con Glucantime®, lo que
refleja un incremento de dos veces el valor de la
Kel para el caso de Ulamina. EI Sb(ll1l) no mostré
diferencias en la constante de eliminacion a partir
de ambos antimoniales. Teniendo en cuenta que
existe conversion del Sb(V) a Sbh(lll), el cual es la
especie activa y toxica, es favorable que la
conversion sea mas rapida a partir de Ulamina que
del Glucantime® [22].

Aungue los datos farmacocinéticos en el plasma
sanguineo son clinicamente relevantes en la
medida en que reflejan a los del sitio de accion, es
importante considerar que el sitio de la infeccion
por Leishmania generalmente no es la sangre, sino
ciertos tejidos y érganos como coraz6n, musculo,
higado, entre otros. El destino del antimonio y sus
especies después de la administracion de Ulamina

es de gran interés para el estudio fututo de la terapia
con esta formulacién en diferentes situaciones
clinicas, en virtud de que una de las hipotesis con
mayor aceptacion por la comunidad cientifica es
que la cantidad de exposicion del parasito
infeccioso al Sb (V) es un factor importante en la
erradicacion de la Leishmania. Una vez
administrado el farmaco, el contacto con el parasito
esta controlado por la velocidad con que la especie
Sb(V) llega y sale de las lesiones. Por lo tanto, las
concentraciones tisulares en lugar de las
concentraciones  sanguineas  determinan el
resultado clinico y se puede esperar que permitan
una mejor prediccion del efecto terapéutico que las
concentraciones sanguineas. De igual manera, la
terapia antileishmania se asocia a la aparicion de
diversos efectos secundarios a nivel cardiaco,
hepético y renal. Estos hechos hacen, que el
fracaso terapéutico en la leishmaniasis sea comdn
en areas endémicas, debido en parte, al
compromiso inmunolégico del paciente, la
presencia de infecciones recurrentes, la resistencia
a las drogas y cambios en la farmacocinética [23].
Por ello, en este trabajo se estudia la disposicién de
las especies de antimonio en diferentes tejidos,
posterior a la administracion de una dosis Gnica en
ratas BIOULA:Sprague Dawley.

MATERIALES Y METODOS

Animales: En la investigacién, se incluyeron
treinta y ocho ratas BIOULA:Sprague Dawley
hembras, de la misma edad, con un peso promedio
de 249 + 19 g, criadas en el bioterio de la
Universidad de Los Andes (BIOULA), sustentadas
con una dieta convencional y agua ad libitum
durante todo el ensayo. De este grupo de animales,
se tomaron treinta y seis, los cuales fueron ubicados
en el interior de jaulas individuales, generando
nueve grupos de cuatro animales cada uno,
asignados a los diferentes tiempos de toma de
muestra. Dos animales fueron tomados como
control. Los animales se mantuvieron a una
temperatura aproximada de 19°C (temperatura
ambiental) durante todo el ensayo. El protocolo
experimental aplicado en esta investigacion fue
aprobado por el Comité de Bioética del BIOULA.
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Farmaco, dosis y disefio experimental: Una
dosis Unica de Ulamina (pentacloruro de antimonio
y N-metil glucamina) 0,3 g/mL de Sh(V), Lote
2006. [16], equivalente a 5 mg Sh(V)/kg, fue
administrada mediante inyeccion intraperitoneal a
cada uno de los treinta y seis animales. Dos
animales seleccionados al azar, conformaron el
grupo control, por lo tanto no recibieron el
antimonial, solo se les suministr6 una dosis de
anestésico para la toma de muestras. Posterior a la
administracion de Ulamina, los animales fueron
anestesiados mediante la administracion de una
dosis de 50 mg/kg de pentobarbital sédico grado
USP, y fueron tomados los tejidos (corazoén,
pulmén, higado, rifibn y madsculo esquelético)
constantemente a las 0,25-0,75-1-2-4-8-12-24
horas posterior a la administracion de la dosis. Para
remover la sangre superficial, los tejidos fueron
lavados con agua 18 MQ a 25°C, obtenida de un
sistema purificador de agua Barnstead NANOpure
Infinity® UV (lowa, USA), y el excedente de agua
fue retirado empleando papel absorbente.
Seguidamente, los tejidos fueron exactamente
pesados y almacenados en bolsas herméticas de
polietileno, y posteriormente liofilizados en tubos
de vidrio herméticamente cerrados empleando un
liofilizador LYOVAC GT2 Leybold heraeus.
(Hessen, Alemania), y refrigerados a -4°C hasta su
posterior analisis.

Metodologia analitica: La cuantificacion de
antimonio y sus especies en los diferentes tejidos se
Ilevé a cabo empleando un sistema de inyeccion
en flujo y generacion de hidruros, acoplado a
espectroscopia de absorcion atémica (IF-GH-
EAA) [24]. La metodologia provee un limite de
deteccion correspondiente a la concentracion de 3
veces la desviacion estandar de la absorbancia del
blanco de 0,23 pg. L para Sb(lll) y 0,78 pg. L
para Sb(V). El valor de desviacién estandar fue
3,74 % para Sb(l11) y 3,41 % para Sh(V).

Para el andlisis de las muestras se emplearon:
solucidn patron de 1000 mg.L* de Sh(lll), obtenida
mediante la disolucién de tartrato de potasio y
antimonio  K(SbO)C4H406. Y2H,0, (Merck,
Alemania, 99,5% m/m.) en agua. Una solucién
patron de 100 mg.L* de Sh(V), preparada a partir
de la solucién de 1000 mg.L* de Sh(Ill), posterior
a un proceso de oxidacion. Para la formacion del

hidruro se utiliz6 como agente reductor una
solucién de borohidruro de sodio NaBH4 0,2% m/v
(Sigma-Aldrich, Alemania, 98,5 % m/m) NaOH
0,6% m/v (Riedel de Haén, Alemania, 99% m/m).
Como agente antiespumante se emple6 una
solucién de Foamkill 0,3 % v/v en medio de 4cido
acético 1 mol.L! para la determinacion de Sh(lIl)
y 02% v/iv en H;SOs 0,5 mol.L'para la
determinacion de Sh(V) respectivamente. Como
agente pre-reductor del Sb(V), se utiliz6 una
solucién de L-cisteina 6 % m/v (Sigma, Alemania,
98 % m/m) en H,SO4 mol.Lt. Como gas portador
se empled una corriente de nitrégeno, a un flujo de
7,5 mL.min (AGA) [24].

Estudio farmacocinético: La evaluacion
farmacocinética se realizé utilizando los datos
individuales de cada animal. Se calcul6 el valor
promedio y la desviacion estandar para cada grupo.
Con ello, se obtuvieron las curvas de
concentracion promedio de la especie antimonial
versus tiempo, en cada tejido de estudio. La
concentracion méxima (Cmax) y el tiempo para
alcanzar la Cmax, fue determinado mediante la
inspeccidn visual de las gréaficas de concentracion
versus tiempo, y fueron cotejados mediante el uso
del programa computarizado PK solutions, version
2.0 (Summit Research Services, Montrose,
Colorado) aplicando un modelo no
compartimental, basado en la teoria de momento
estadistico, ademas, el programa permitié adquirir
los demés pardmetros farmacocinéticos, como el
rea bajo la curva desde 0 a un tiempo (AUCO-t)
calculado mediante la regla trapezoidal en el
intervalo de 0 — t y su proyeccion hasta infinito
(AUCO0-) por adiciéon de Cpultima/Kel, donde
Cpultima corresponde a la Gltima concentracion
medida y Kel, representa la constante de velocidad
de eliminacién, estimada por regresion lineal de la
porcion terminal del perfil concentracion vs
tiempo; el tiempo de vida media t1/2, calculado
como el In2/Kel. El tiempo medio de residencia
(MRT; equivalente a AUMC/AUC) también fue
calculado. La depuracion total aparente (CL/F) se
obtuvo mediante la ecuacién CL/F= Dosis/AUCO-
o donde F, representa la biodisponibilidad del
antimonio  posterior a la  administracion
intraperitoneal y el volumen aparente de
distribucion fue calculado como Vd/F = Dosis/
AUCO-o * Kel).
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i dosis de Ulamina equivalente a 5 mg Sh(V)/kg, se
RESULTADOS Y DISCUSION obtuvieron los niveles de la especie pentavalente y
trivalente de antimonio. La Tabla 1, muestra los
valores promedios en cada tejido de estudio en los
distintos tiempos de toma de muestra.

Para cada una de las muestras, corazon,
pulmdn, higado, rifion y muasculo esquelético de
ratas BIOULA: Spague Dawley que recibieron una

TABLA 1.
Concentraciones promedio (ng/g) de Sb(V) y Sb(lll) en tejidos posterior a la administracion intraperitoneal de Ulamina en dosis
equivalente a 5 mg Sh(V)/Kg en ratas BIOULA:Sprague Dawley sanas.

B . Tiempo (h)
1[0 Especie —525 T 05 | 075 1 2 7 8 12 24
sb(V) 3188 | 1915 | 1434 | 662 | 459 | 388 | 214 272 178
Hidado +270 | +116 | +147 | +67 | +37 | 44 | +34 | +30 | +31
g Solil 282 189 160 121 80 68 42 82 87
a1y +9 +8 +10 | +6 +8 | 4 +1 +3
sb (V) 37883 | 34300 | 14946 | 10148 | 5546 | 4361 | 1653 | 2482 | 1318
Rifi6N +1607 | +1000 | +685 | +201 | +180 | +149 | +106 | +149 | +152
fa} sbli) 1339 | 1204 | 672 445 | 276 | 220 | 137 157 120
H +96 +57 | £29 | +26 | +26 | +17 | +15 | =+13 +7
(=2}
2 3336 | 2314 | 1403 | 996 | 562 | 112 | 82 289
[=2]
% Corazon SOM) | s138 | x123 | +108 | 297 | #54 | 25 | 26 | 3°F8 | 4g
= so(l) 181 118 71 57 45 68 68 [ 0ss| B3
g +10 +8 +5 +2 +4 +5 +2 - +2
s 11674 | 8122 | 5449 | 3210 | 610 | 107 | 23
© Bulmén SOM) | £300 | £105 | 190 | £200 | £42 | £17 | o ND ND
Solll 269 115 95 131 | 127 | 131 | 156 181 250
SR Y +11 +4 +5 £2 | 5 | 10 +6 +7
) Sh (V 3456 | 2653 | 1869 | 513 | 248 | 46 38 14 33
MUSC‘I{'Q M | 1167 | +56 | +154 | £26 | +38 | £1 | 5 +2 +6
esquelético
a Sb(111) ND ND ND ND ND | ND | ND ND ND

C promedio: concentracién promedio; DE: desviacion estandar, ND: no detectable.

Con estos resultados, y a fin de conocer la concentracion promedio de la especie pentavalente
distribucion de las especies de antimonio se y trivalente de antimonio (ng/g de tejido seco) en
elaboraron gréficas del logaritmo de la funcidn del tiempo (Fig. 1).

100000 - —— Higado 10000 1 —— Higado
Rinon Rifi6N
Corazon ,
Pulmoén ° Corazon
10000 —*— Musculo 2 1000 ¥ Pulmén
3 =
& = .
1000 s _ = =
) 2 100 - =
5 = X ‘\/”_\
o = - 4
= 100 =
= o)
> w)
o g 10 -
(2]
> 10 -
1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 1 ; ; ; ; ; ‘
0 4 8 12 16 20 2 o 4 8 12 16 20 24

—_ PN Tiemnn (h)
Fig. 1. Curvas de concentracion (ng/g) versus tiempo de antimonio pentavalente y trivalente en tejidos posterior a la

administracion de una dosis tnica de Ulamina equivalente a 5 mg Sb(V)/kg.
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La Tabla 2,
farmacocinéticos

parametros
ambas

los
para

resume
promedio

Tabla 2.

especies de antimonio en los diversos tejidos

Parametros farmacocinéticos promedio de las especies de antimonio en ratas BIOULA:Sprague Dawley (n = 36) obtenidos en diferentes
tejidos posterior a la administracion de una dosis Unica de Ulamina equivalente a 5 mg Sb(V)/kg.

Parametro Ejlprzfé: Higado Rifi6n Corazon Pulmén eggtj]:féutligo
Cmax (ng/g) Sh(V) 3188 + 270 37883 + 1607 3336 £138 11674 + 309 3456 + 167
Sh(lll) 282+ 11 1339 £ 96 181+ 10 269 + 17 ND
Tméx (h) Sh(V) 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Sh(ll) 0,25 0,25 0,25 0,25 ND
tuz2 () Sh(V) 18+3 12+1 12,005 2,005 11+3
Sh(l11) 32+3 20+4 31 +3 23+2 NA
Kel (h?) Sh(V) 0,039 + 0,006 0,059 + 0,005 -0,057+ 0,002 04+0,1 0,06 +£0,02
Sh(111) - 0,022 + 0,003 0,035 + 0,007 -0,023 0,002 -0,030 + 0,003 NA
AUC 0-t (ng/g.h) Sh(V) 8002 + 213 83904 + 636 8387 + 277 9602 + 269 3288 + 58
Sh(ll1) 1898 + 31 4679 + 157 1967 £ 23 4324 + 63 NA
AUC .. (ng/g.h.) Sh(V) 12751 + 1629 106515 + 4813 13580 + 569 9669 + 279 3849 + 290
Sh(Il1) 5867 + 430 8192 + 883 5646 + 351 12424 + 602 NA
MRT (h) Sh(V) 24+5 14+2 220+04 0,93+0,06 8+3
Sh(Il1) 51+4 28+4 54 +10 42+3 NA
CL/F (mL/h) Sh(V) 99+13 12,0+05 12405 129+3 325+ 28
Sh(ll) 213+ 17 153+ 20 221+16 100+ 6 NA
Vd/F (mL) Sh(V) 2540 +94 199+9 199+9 346 + 103 5262 + 865
Sh(111) 9717 + 619 4403 + 302 9795 + 99 3333 +155 NA

Cmax: concentracién maxima, Tmax: tiempo maximo; Kel: constante de eliminacién, t1/2: tiempo de vida media; AUCO-t: area bajo la curva desde
0 a un tiempo; AUCo-: area bajo la curva desde 0 a tiempo infinito; MRT: tiempo medio de residencia; CI/F: clearance total ajustado a la
biodisponibilidad; VVd/F; volumen aparente de distribucion; + desviacion estandar; ND: no detectable; NA: no aplica.

A nivel tisular, la mayor concentracion de
Sb(V) fue encontrada en el riién. Al comparar los
niveles obtenidos en este tejido con los estudios
previos reportados por Petit de Pefia y col., [22] en
el plasma (6665 * 1211 ng/mL) es notoria la gran
afinidad de esta especie de antimonio por el rifién,
debido a que los niveles alcanzados resultaron ser
aproximadamente 2 veces mayor a los encontrados
en el plasma. El segundo 6rgano con mayores
niveles del metal fue el pulmon, alcanzando
concentraciones de 11674 + 309 ng/g. En los demas
organos estudiados no se evidenciaron diferencias
significativas en las concentraciones maximas
alcanzadas. Referente a la cantidad de Sh(V)
disponible en cada uno de los tejidos, la misma,

sigue el siguiente orden: rifion > pulmén > higado
= coraz6n > musculo esquelético.

Destaca el hecho que en el corazén el descenso
de las concentraciones ocurre de manera gradual
hasta 8 h posterior a la administracion de la dosis,
sin embargo, luego de este tiempo se observa un
aumento progresivo de los niveles, generando una
pendiente positiva en la fase de eliminacion, lo que
podria suponer una redistribucion de la especie en
este tejido. En todos los tejidos en estudio fue
posible cuantificar Sb(V) hasta 24 horas después de
administrada la dosis, a excepcion del pulmdn,
donde la especie fue detectada solo hasta 8 horas
posterior.

En consideracion a la distribucion del
antimonio trivalente las curvas de concentracion
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(ng/g) wversus tiempo, sugieren una rapida
absorcion y distribucion de la especie por los
diferentes tejidos como el higado, rifién, corazén y
pulmédn, a excepcién del muasculo esquelético,
donde no fue posible detectar la especie con la
metodologia disefiada. Destaca el hecho, que la
porcion terminal de las curvas del logaritmo de
concentracion vs tiempo presentan una pendiente
positiva en todos los tejidos, a excepcién del rifion,
probablemente producto de la conversion in vivo
de los antimoniales, de Sb(V) a Sb(lll), reportada
en la bibliografia o una posible redistribucién en
estos tejidos. Esta especie reflejo un
comportamiento similar a la especie pentavalente,
al obtenerse la mayor concentracién de Sh(lll), en
el tejido renal, siendo 0,25 h el tiempo requerido
para alcanzarla, siendo este tiempo igual en los
demaés tejidos evaluados donde pudo ser detectada
la especie. Se evidencia la fuerte afinidad de este
tejido por la especie antimonial al comparar la
Cmax obtenida con el valor plasmatico (7 + 1
ng/mL) reportado por Petit de Pefia y col., [22]. EI
higado resulté ser el segundo érgano donde se
obtuvo los mayores niveles de la especie trivalente,
siendo este valor semejante al obtenido en el
pulmdn. La exposicion de los diferentes tejidos al
Sh(lll) presenta el siguiente orden decreciente:
pulmén > rifién > higado = corazén, lo que sugiere
la amplia distribucion de esta especie por los
organos evaluados. A excepcién del muisculo
esquelético, fue posible detectar la especie hasta 24
h posteriores de administrada la dosis.

CONCLUSIONES

posible cuantificar el Sh(lll). El estudio de la
distribucion de ambas especies de antimonio
resulta Gtil para proporcionar mayor informacion
sobre la posible relacion entre los niveles de las
especies en los distintos tejidos y la accién
farmacologica o tdéxica de esta formulacién
leishmanicida experimental.
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RESUMEN

Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.,
conocida como frailejon plateado, fue recolectada
en los alrededores de la Laguna de Mucubaji,
ubicada en el Parque Sierra Nevada del estado
Mérida, Venezuela. Las hojas secas y molidas se
extrajeron con hexano/éter (3:1) en Soxhlet a 50°C.
Los metabolitos secundarios fueron determinados
mediante pruebas quimicas de coloracion y/o
precipitacion. La actividad antibacteriana se evalu6
a una concentracion de 1000 ppm frente a
Staphylococcus  aureus  (ATCC  25923),
Enterococcus faecalis (ATTC 29212), Escherichia
coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae
(ATCC 23357) y Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) por el método de difusion de agar
con discos. Los resultados del tamizaje fitoquimico
permitieron demostrar la presencia de diterpenos,
triterpenos y esteroles. El extracto presentd
actividad antibacteriana contra Staphylococcus
aureus, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
con halos de inhibicién de 7 mm para cada bacteria,

mientras que Pseudomonas aeruginosa Yy
Enterococcus faecalis fueron resistentes. Este es el
primer estudio sobre el tamizaje fitoquimico y la
actividad antibacteriana del extracto de las hojas
de Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.

PALABRAS CLAVE

Asteraceae, Espeletiopsis, Espeletiopsis
pannosa, tamizaje  fitoquimico, actividad
antibacteriana.
ABSTRACT
Espeletiopsis pannosa (Standl) Cuatrec.,

known as silver frailejon was collected in the
surroundings of Mucubaji Lagoon, located in
moors Paramo Sierra Nevada (Mérida, Venezuela).
The dried and ground leaves extracted in a Soxhlet
at 50°C. Secondary metabolites were determined
by chemical staining and/or precipitation tests. The
antibacterial activity was evaluated at a
concentration of 1000 ppm against Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Enterococcus faecalis
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(ATTC 29212), Escherichia coli (ATCC 25922),
Klebsiella pneumoniae (ATCC 23357) and
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) by the
agar disc diffusion method. Results obtained from
this phytochemistry screening showed the presence
of diterpenos, sterols and triterpenes. The extract
presented antibacterial activity against
Staphylococcus aureus, Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae with inhibition zones of 7
mm for each bacteria, while Pseudomonas
aeruginosa and Enterococcus faecalis were
resistant. This is the first phytochemical screening
and antibacterial activity performed on the leaves
of Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.

KEY WORDS

Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec., es
conocida como frailejon plateado [7], las hojas y
partes aéreas han sido usadas en la medicina
tradicional para tratar enfermedades respiratorias
(bronquitis, asma), artritis, otitis, sudorifico y
enfermedades de la piel [8]. Un estudio previo
realizado por Usubillaga y cols (2003), indica que
la fraccion &cida del extracto hexano-éter de las
hojas de esta planta contiene compuestos de origen
diterpénico [9]. En la presente investigacion se
presenta el analisis fitoquimico preliminar y la
actividad antibacteriana de las hojas de

Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.

MATERIALES Y METODOS

Asteraceae, Espeletiopsis, Espeletiopsis
pannosa, phytochemistry screening, antibacterial
activity.

INTRODUCCION

La familia Asteraceae (Compositae), estd
ubicada dentro del orden Asterales, constituye un
grupo cosmopolita, del que se reportan entre 1500
géneros y 25000 especies [1]. Los frailejones, son
plantas que crecen en los paramos andinos de
Colombia, Venezuela y Norte de Ecuador [2].
Cuatrecasas, botanico espafiol radicado en
Colombia se dedicé al estudio de estas plantas y en
base al conocimiento que poseia de todas las
especies estudiadas, considerd que todas tenian una
morfologia muy especial y lleg6 a la conclusion de
que debian estar en una unidad taxondmica
superior y las agrup6 en la Subtribu Espeletiinae,
se encuentra dividida en ocho géneros, segun las
caracteristicas anatomicas, tres géneros arboreos:
Carramboa, Libanothamus y Tamania, y cinco
géneros  herbaceos: Coespeletia, Espeletia,
Espeletiopsis, Paramiflos y Ruilopezia [3]. El
género Espeletiopsis contiene 25 especies
distribuidas en Colombia y Venezuela [4]. Las
especies E. angustifolia, E. cristalinensis, E.
meridensis, E. pannosa, E. pozoensis y E.
purpurancens son endémicas de los estados
Mérida, Tachira y Trujillo (Venezuela) [5, 6].

Material Botanico: La planta fue recolectada
por el Dr. Alfredo Usubillaga, en los alrededores de
la Laguna de Mucubaji, ubicada en el Parque Sierra
Nevada del estado Mérida, Venezuela en enero de
1999. Una muestra testigo fue depositada e
identificada como Espeletiopsis pannosa (Standl.)
Cuatrec., por el Dr. Pablo Meléndez en el Herbario
MEREF de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis de
la Universidad de Los Andes (Voucher AU13).

Obtencion del Extracto: Las hojas frescas (3,0
Kg) de la planta se separaron y colocaron en
bandejas en una estufa a 40°C hasta completa
sequedad, luego se procedié6 a moler para la
obtencién de un polvo fino. Posteriormente, se pes6
450,0 g del material vegetal molido y se realiz6 una
extraccion en Soxhlet con una mezcla de hexano-
éter (3:1) (500 mL). La solucidn obtenida se filtro
y concentrd en un rotavapor a presion reducida a
una temperatura no mayor a 45°C hasta un tercio de
su volumen y se guardé en un frasco color ambar a
4°C.

Tamizaje fitoquimico: La caracterizacién
quimica de los metabolitos secundarios presentes
en el extracto de hexano-éter de las hojas de E.
pannosa (Standl.) Cuatrec., (14,72 g), se efectuo
mediante una serie de pruebas quimicas
cualitativas de coloracion y/o precipitacion
descritas por Marcano y Hasegawa, (2002) [10].

Actividad  antibacteriana: Las  cepas
utilizadas fueron Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Escherichia coli (ATCC 25922),
Enterococcus faecalis (ATCC 29219), Klebsiella
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pneumoniae (ATCC 23357), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853) y las proporciono el
Cepario del Departamento de Microbiologia y
Parasitologia de la Facultad de Farmacia y
Bioanélisis de la Universidad de Los Andes.

La actividad antibacteriana se evaludé de
acuerdo al método de difusién en agar con disco, el
ensayo se realiz6 con un cultivo de 18 horas de cada
microorganismo en 2,5 mL de caldo Miueller-
Hinton a 37°C. El indculo bacteriano se ajusto con
solucion salina fisiologica al patron de turbidez de
Mac Farland N° 0,5 (108% UFC/mL) [11]. Cada
indculo se disemind sobre la superficie de una
placa que contenia agar Mueller-Hinton y luego se
colocaron los discos (6 mm de didmetro)
previamente impregnados con 10 pL del extracto,
el control negativo (dimetilsulfoxido) y el disco
estandar del antibidtico de referencia (Piperacilina®
100 pg; Ampicilina® 10 pg; Eritromicina® 15 pg)
como control positivo para cada uno de los
microorganismos.

El medio de cultivo inoculado se someti6 a
preincubacién durante 30 minutos, posteriormente
se incubaron las placas por 24 horas a temperatura
de 37°C y se realizo la lectura de los halos alrededor
del disco. Se consider6é como resultado positivo
cuando un halo de inhibicion de crecimiento se
observé alrededor del disco. En el caso contrario,
la ausencia de halo se interpret6 como resultado
negativo o resistente. El didmetro de la zona de
inhibicion, producto de la actividad antibacteriana
de las muestras se expresd en milimetros (mm)
[12].

RESULTADOS Y DISCUSION

gradiflorénico, acido 15¢-hidroxi-kaurénico, y
acido 15a-isovaleroxi-kaurénico en la fraccion
acida del extracto hexano:éter (3:1) de las hojas de
E. pannosa [9]. Adicionalmente, para especies de
la subtribu Espeletiinae diversos investigadores
han reportado la presencia de diterpenos y
triterpenos [13-15], estos compuestos poseen
diversas propiedades farmacoldgicas como anti-
inflamatoria, antipirética, antibacteriana,
citotdxica, antialimentaria y antiparasitaria [16-
20].
TABLA 1

Caracteristicas fisicas del extracto hexano-éter de las
hojas de Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.

e Extracto hexano-éter

Caracteristicas .

(hojas)
Aspecto Viscoso
Color Verde
Olor Caracteristico
Peso del material seco 450 g
Peso del extracto 1472 g
Rendimiento 3,27 %

TABLA 2
Tamizaje fitoquimico del extracto hexano-éter de las hojas
de Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.

El extracto hexano-éter de las hojas de
Espeletiopsis pannosa tuvo un rendimiento de 3,27
%, las caracteristicas fisicas se presentan en la
Tabla 1. En referencia al tamizaje fitoquimico
(Tabla 2), se evidencia que los resultados
permitieron establecer la presencia de esteroles,
diterpenos y triterpenos, asi como la ausencia de
alcaloides, saponinas, fenoles, taninos,
flavonoides, quinonas, lactonas y cumarinas. Esta
informacién se correlaciona con lo reportado por
Usubillaga y cols., en el 2003, que identificaron a
través de cromatografia de gases-masas (CG/EM)
diversos diterpenos como el acido kaurénico, acido

Resultados
Metabolitos Pruebas Extrac:co
hexano-éter
(Hojas)
Mayer -
Alcaloides Dragendorff -
Wagner -
Esteroles Liebermann- +++ (verde)
Triterpenos Burchard ++ (rojo)
Saponinas Espuma -
Compuestos fendlicos FeCl31 % -
Taninos Gelatina 1 % -
Flavonoides Shinoda R
Quinonas y/o NH,OH conc. -
Antraguinonas H,S0O, conc. -
Cumarinas NH,OH conc. -
Lactonas NaOH al 10 % -
sesquiterpénicas
Glicésidos T
cardiot6nicos Keller-Kiliani )
Diterpenos Acetato de + verde fugaz
cobre

Leyenda: - (ausente); + (escaso); +++ (abundante).
La actividad antibacteriana del extracto

hexano-éter de las hojas de la especie Espeletiopsis
pannosa (Tabla 3) fue evaluada mediante la técnica
de difusion en agar con disco frente a bacterias
ATCC grampositivas y gramnegativas, en una
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concentracion de 1000 ppm. Los ensayos
realizados indicaron que el extracto fue activo
frente a S. aureus, E. coli y K. pneumoniae con
halos de inhibiciéon de 7 mm para cada bacteria,
mientras que E. faecalis y P. aeruginosa fueron
resistentes. Estudios previos sobre la actividad
antibacteriana del género Espeletiopsis sefialan que

los aceites esenciales de las hojas de E. angustifolia
y E. pozoensis fueron activos frente a cepas de
Staphyloccocus aureus y Enteroccocus faecalis,
[21,22], sin embargo, este es el primer reporte de
actividad antibacteriana del extracto de las hojas de
E. pannosa.

TABLA3

Actividad antibacteriana del extracto hexano-éter de las hojas de Espeletiopsis pannosa (Standl.) Cuatrec.

Halos de Inhibicion (mm*)
Microorganismos Extracto Antibiéticos
EHHE R E
(1000 ppm) Pip Amp Eri
S. aureus
ATCC 25923 ™ 23*
E. faecalis .
ATCC 29212 0 17 -
K. pneumoniae . *
ATCC 23357 7 21 - -
E. coli . N
ATCC 25922 7 21 - -
P. aeruginosa
ATCC 27853 0 21> - -

Leyenda: EHHE: extracto de hojas hexano-éter, Pip: Piperacilina® 100 ug; Amp:
Ampicilina® 100 pg; Eri: Eritromicina® 15 pg; ppm: partes por millon; mm*:

milimetros de los halos de inhibicion.

CONCLUSIONES

El anlisis fitoquimico preliminar del extracto
hexano-éter de las hojas de la Espeletiopsis
pannosa (Standl.) Cuatrec., permitié identificar
cualitativamente la presencia de compuestos de
origen terpénico (diterpenos, triterpenos 'y
esteroles). En la actividad antibacteriana
presentaron  sensibilidad las  cepas de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli vy
Klebsiella pneumoniae a una concentracién del
extracto de 1000 ppm. Este es el primer estudio de
la composicion quimica y actividad antibacteriana
del extracto de las hojas de Espeletiopsis pannosa
Cuatrec, lo cual representa un aporte para la
fitoquimica del género Espeletiopsis que incentiva
futuras investigaciones sobre esta especie
endémica de Los Andes venezolanos.
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en idioma espafiol, inglés o portugués. EI Comité
Editorial (CE) tiene prevista la publicacion de un
volumen y dos nimeros al afio, con la extensién
que se estime conveniente.

ENVIO DEL MANUSCRITO

Los autores deben enviar el archivo del
manuscrito en programa “Word for Windows” a
través de los siguientes correos: revfarm@ula.ve o
revfarmacia@gmail.com. Es necesario que el autor
principal envie una comunicacion al Editor, en
donde solicita la consideracion del material adjunto
para la publicacién en alguna de las secciones de la
Revista, con indicacion expresa, de tratarse de un
trabajo original, de no haber sido publicado
excepto en forma de resumen y que s6lo ha sido
enviado 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 vy
ejecucion de dicha investigacion, y que conocen
gue esta siendo enviado a publicacion sin percibir
remuneracion alguna.

SISTEMA DE ARBITRAJE

Todos los trabajos seran sometidos a
consideracion del CE de la Revista, el cual decidird
si el trabajo debe ser enviado a arbitraje 0 es
devuelto por no cumplir con las normas editoriales
establecidas. El arbitraje de doble ciego sera
realizado por al menos tres expertos en el area
objeto de la comunicacién. Se cuenta con la
participacion de especialistas, provenientes de
diferentes instituciones locales, nacionales, asi
como internacionales. En caso de existir
sugerencias por parte de los evaluadores para
mejorar la calidad de los trabajos, seran devueltos
a sus autores para las debidas correcciones, 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 de
correo electrdnico.

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 indexadas 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, abstract, key words, introduccion,
cuerpo o desarrollo, conclusion (es), referencias
bibliograficas, de acuerdo a las mismas
instrucciones de los trabajos originales.

Trabajos originales: Se le da prioridad a los
articulos originales. Estructura: Resumen, palabras
clave, abstract, key words, introduccidn, material y
métodos, resultados, discusion, conclusién (es),
agradecimientos  (prescindible) y referencias
bibliograficas,
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REGLAMENTO PARA EL ARBITRAJE

CAPITULO 1
Disposiciones Fundamentales

Articulo 1. El presente REGLAMENTO tiene
por objeto normar los principios rectores del
Arbitraje de los Trabajos de Investigacion,
enviados por autores al Editor para su aceptacion
en la Revista de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Los Andes.

Articulo 2. La recepcién de un Trabajo de
Investigacion por parte del Editor, no implica por
fuerza su aceptacion para ser publicado en
cualquiera de los volimenes de la Revista de la
Facultad que se editen en un afio. Ademas, no se
recibiran trabajos para arbitraje que no estén
acomparfiados de un oficio dirigido al Editor de la
Revista, firmado por el autor (o responsable de una
publicacién en caso de ser colectiva).

Articulo 3. El Editor podré recibir trabajos de
investigacion 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 extranjeras con
preeminencia de América Latina.

Articulo 4. El Editor se reserva el Derecho de
Admisidn 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.

Articulo 5. El Editor no recibird 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 &reas 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. EI nimero de miembros del Comité
de Arbitraje estard supeditado a las &reas de

competencia de la Revista de la Facultad de
Farmacia. En todo caso, algunos miembros del
Comité podran fungir como representantes hasta de
tres areas del conocimiento, de acuerdo con su
formacion y experiencia cientifica, y ser potestad
del Editor su designacion.

Articulo 8. Los miembros del Comité de
Arbitraje podran ser miembros del personal
docente y de investigacion de la Universidad de
Los Andes, o de cualquier otra universidad pablica
o0 privada de la Republica de reconocida actividad
cientifica y académica, con estudios de cuarto
nivel.

Articulo 9. Podran ser miembros del Comité de
Arbitraje  reconocidos  investigadores  de
universidades extranjeras, cuyas instituciones
mantengan convenios de cooperacién y de
intercambio con la Universidad de Los Andes.

Avrticulo 10. Podran ser miembros del Comité
de Arbitraje de la Revista de la Facultad de
Farmacia investigadores sin estudios de cuarto
nivel, siempre que hayan sido reconocidos por su
actividad de investigacion dentro 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
REGLAMENTO, a los investigadores que
conformaréan el Comité de Arbitraje de la Revista
de la Facultad de Farmacia por un periodo no
mayor de dos afios consecutivos, pudiendo solicitar
a motu propio su reinsercién dentro del Comité a
algunos de los miembros salientes o por iniciativa
de éstos.

Articulo 12. Son funciones de los arbitros, las
siguientes:

a) Evaluar los trabajos de investigacion de sus
areas de competencia.

b) Enviar al Editor una respuesta por escrito
del trabajo considerado, en un plazo no mayor de
30 dias, contados a partir de la recepcion del texto.

¢) 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 comunicacion referida al texto que evalUa,
que conlleve interferencias y subjetividades en el
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proceso. Aplicar en la evaluacion argumentos
cientificos objetivos que permita al Editor a
posterior iniciar un proceso de retroalimentacion
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.

e) Aplicar en la evaluacion los parametros
especificados en la Guia para los Arbitros.

Articulo 13. Los arbitros tienen derecho a
recibir a cambio de su trabajo de evaluacién, una
constancia expedida por el Editor, a los fines de su
inclusién en procesos 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 14. El Editor podra sustituir en
cualquier momento a algiin miembro del Comité de
Avrbitraje, cuando éste no haya cumplido con lo
dispuesto en el presente REGLAMENTO. El
Editor procederd 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 investigacion cuando haya resultado
improbado por un miembro del Comité de
Arbitraje. A tales efectos, el Editor enviara el
trabajo en cuestion a ser evaluado a otro arbitro. En
caso de resultar positiva la segunda evaluacién, el
Editor se reservard el derecho de publicar o no el
trabajo sin mas opiniones de expertos, con base a la
disponibilidad 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
Avrticulo anterior, las decisiones de los arbitros son
inapelables y de obligatorio acatamiento por parte
del autor.

Articulo 17. Los miembros del Comité de
Avrbitraje no percibirdn remuneracién econémica
alguna por su trabajo.

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 compromete 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 trascendencia 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 original 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 Errata 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 consideracion por el
autor. Tal procedimiento se patentizard 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
Farmacia.

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

Articulo 24. Lo establecido en el presente
REGLAMENTO seré 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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INDICE ACUMULADO

Volumen 62(Edicion Especial)
Afio 2020

Perfil fitoquimico, actividad bioldgica y
fotoprotectora de las flores de Aldama dentata
La Llave et Lex.

Isla  Marylenlid, Pérez Alida, Obregon
Ysbelia, Aparicio Rosa, Cordero Yndra, Diaz
Clara, Isla José, Chacon Carmen, Ferndndez
Jhender, Rojas-Fermin Luis.

Andlisis  fitoquimico  preliminar vy
evaluacién de la actividad antibacteriana de
fracciones de diferentes polaridades obtenidas
de Vismia baccifera (L.) Triana & Planch y
Vismia macrophylla Kunth.

Buitrago-Diaz Alexis Alberto, Rojas-Vera
Janne, Velasco-Carrillo Judith.

Valoracion de dietas a base de Leucaena
leucocephala (Lam.), Machaerium sp y Glycine
max (Soya) para la alimentacion de alevines de
Colossoma macropomum (cachama negra).

Visbal Tomas, Morillo Marielba, Rial
Leandra, Betancourt Carlos, Medina Ana Luisa.

Actualizacion de la imagen de la Revista de
la Facultad de Farmacia.

Rojas-Vera Janne, Buitrago-Diaz Alexis,
Meccia Gina, Rondon Maria Eugenia, Rojas Julio

Volumen 63(1)
Afio 2021

Actividad antioxidante y garrapaticida de
los extractos de las hojas de Bixa orellana L.

Chacén Arian, Morillo Marielba, Rondén
Maria, Hernandez Vanessa, Carmona Juan,
Visbal Tomas.

Composicién quimica y actividad biolégica
de los aceites esenciales de Piper marginatum
Jacq. y Piper tuberculatum Jacq. de Ecuador.

Moncayo Shirley, Rondon Maria, Araujo
Liliana, TRojas Luis, Cornejo Xavier, Guaman
Walter, Jaramillo Soraya.

Microbiologia del agua perteneciente al
lago cratérico volcanico Cuicocha. Imbabura.
Ecuador: Estudio inicial.

Gonzalez Marco, Alarcén Diego, Araque
Judith, Viteri Francisco, Villacis Luis, Escobar
Sandra, Araujo Liliana, Medina Gerardo,
Andueza Félix.

Estudio  preliminar de la calidad
nutracéutica y autenticidad de la miel con base
en parametros bioquimicos y capacidad
antioxidante.

Pérez-Pérez Elizabeth, Daboin Maria, Pérez
Mariel, Pefia-Vera Maria, Davila Juan, Sulbaran-
Mora Miguel.

Volumen 63(2)
Afio 2021
Informe de la citologia mamaria.
Toro de Méndez Morelva.

Textura y andlisis descriptivo cuantitativo
de galletas elaboradas con harinas de granos
fermentados de Phaseolus vulgaris o Cajanus
cajan.

Vivas Odry, Sangronis Elba.

Estudio  fitoquimico preliminar vy
evaluacion de la actividad antibacteriana del
extracto metandlico de los bulbos de Crinum
moorei Hook F.

Rojas-Vera Janne, Buitrago-Diaz Alexis
Alberto, Velasco-Carrillo Judith.

Calidad fisicoquimica de los lagos Colta y
Cuicocha ubicados en la alta montafia del
Ecuador.

Gonzalez Marco, Vasquez Paola, Alarcon
Diego, Araque Judith, Viteri Francisco, Villacis
Luis, Pinto Gustavo, Escobar Sandra, Medina
Gerardo, Andueza Félix.

Volumen 64(1)
Afio 2022
Actividad antioxidante y composicién

quimica del aceite esencial de Minthostachys
mollis (Benth.) Griseb de Ecuado.

41



Rev Fac Farm. indice Acumulado 2024; 66(1): 41-42

Toaquiza-Aguagallo Cecilia, Cando-Brito
Veroénica, tRojas-Fermin Luis, Pérez-Colmenares
Alida, Aparicio-Zambrano Rosa, Obregén-Diaz
Ysbelia

Actividad antioxidante de los extractos
alcohdlicos de los frutos de las especies
Manilkara achras (Mill.) Fosberg (nispero);
Averrhoa carambola L. (tamarindo chino) y
Spondias mombin L. (jobo).

Toloza Luis, Ramirez Jesls, Rondén Maria.

Derivados hemisintéticos del ent-kaurenol y
evaluacion de su actividad antimicrobiana.

Hamdan-Sanchez Mager, tRojas-Fermin
Luis, Obregén-Diaz Ysbelia, Aparicio-Zambrano
Rosa, Pérez- Colmenares Alida, Cordero Yndra,
Diaz Clara, Da Silva-. Rojas Jossblerys,
Usubillaga Alfredo.

Analisis quimico cualitativo y actividad
ecotdxica de la especie Tristerix longebracteatus
(Desr.) Barlow & Wiens (Loranthaceae)
colectada en Chimborazo, Ecuador.

Espinoza Carlos, Rojas Janne, Buitrago-Diaz
Alexis, Morillo Marielba, Visbal Tomas.

Volumen 64(2)
Afo 2022

Desarrollo y validacion de una metodologia
para el control de calidad microbiolégico de
fitofarmacos y fitomedicamentos.

Rojas-Gelves  Clody,  Pérez-Colmenares

Alida.

Disbiosis cervico-vaginal en la pesquisa
citolégica de cancer de cuello uterino.

Erazo-Nieto Greca, Toro de Méndez Morelva.

Estudio fitoquimico preliminar, evaluacion
de las actividades antioxidante y ecotoxica de
los extractos metandlicos de las partes aéreas
de Physalis peruviana L (SOLANACEAE).

Contreras Carlos, Morillo Marielba, Visbal
Tomas.

Distribucion del contenido de cadmio en los
diferentes  componentes  de  cigarrillos
comercializados en Venezuela después de
fumados.

Guillén Juan Carlos, Petit de Pefia Yaneira,
Vicufia-Fernandez Nelson, Bricefio Luisa Carolina

Volumen 65(1)
Afio 2023

Anélisis proximal de la semilla de Sani
(Brassica spp).

Ramirez-Gutiérrez Carmen, Fernandez-Rojas
Roxana,  Ostojich-Cuevas  Zoitza,  Arraiz-
Budovalchew Issis, Balbuena-Guillén  José,
Quintero-Parra Liandry, Zerpa Sandra.

Especies de Pseudomonas y sus perfiles de
resistencia a los antibidticos en ecosistemas
acuaticos del Ecuador.

Andueza Felix, Araque Judith, Acufa Jessica,
Escobar Jessica, Gonzélez Marco, Escobar Sandra,
Gonzéalez-Romero Ana Carolina, Medina Gerardo.

Valor nutricional y propiedades
tecnofuncionales de la harina del fruto
completo del chachafruto (Erythrina edulis).

Vivas Odry, Vielma Rosa, Matheus Dalia,
Rocco Valeria.

Breve historia de la medicina herbaria y la
flora atil.

Gil Otaiza Ricardo.
Volumen 65(2)
Afo 2023
Los flavonoides: Su importancia.
Morales-Méndez Antonio.

Plantas de utilidad comin del Jardin
Botanico de Mérida.

Soto Ciro, Medina José.

Actividad antioxidante, larvicida, acaricida
y antimicrobiana de los extractos etanélicos de
Piper marginatum y Piper tuberculatum de
Ecuador.

Moncayo Shirley, Rondon Maria Eugenia,
Cornejo Xavier.

Calidad bacteriologica del aire en ambientes
académicos administrativos de la Universidad
Central del Ecuador.

Gonzalez-Escudero Marco, Chavez-Chamorro
Andrea, Araque-Rangel Judith, Andueza-Leal
Félix.
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El Cdchta es el organismo encargado de
promover, financiar y difundir la actividad
investigativa en los campos cientificos,
humanisticos, sociales y tecnoldgicos.

Objetivos Generales:
El Cdchta, de la Universidad de Los

Andes, desarrolla politicas centradas en tres
grandes objetivos:

e Apoyar al investigador y su generacion de
relevo.

e Vincular la investigacion con las necesidades
del pais.

e Fomentar la investigacion en todas las
unidades académicas de la ULA, relacionadas
con la docenciay con la investigacion.

Objetivos Especificos:

e Proponer politicas de investigacion 'y
desarrollo  cientifico, humanistico vy
tecnoldgico para la Universidad. Presentarlas
al  Consejo  Universitario para  su
consideracion y aprobacion.

e Auspiciar y organizar eventos para la
promociéon 'y la evaluacion de la
investigacion.

e Proponer la creacion de premios, menciones
y certificaciones que sirvan de estimulo para
el desarrollo de los investigadores.

e Estimular la produccion cientifica.
Funciones:

e Proponer, evaluar e informar a las

CONSEJO DE DESARROLLO CIENTIFICO
HUMANISTICO, TECNOLOGICO Y DE LAS ARTES
Cdchta

7N

=~

Comisiones sobre los diferentes programas o
solicitudes.

e Difundir las politicas de investigacion.

e Elaborar el plan de desarrollo.
Estructura:

e Directorio: Vicerrector
Coordinador del Cdchta.

Académico,

¢ «Comision Humanistica y Cientifica.

Asesoras: Publicaciones,
Talleres y Mantenimiento, Seminarios en el
Exterior, Comité de Bioética.

e «Comisiones

e °Nueve subcomisiones técnicas asesoras.
Programas:
e Proyectos.
e Seminarios.
e Publicaciones.
e Talleres y Mantenimiento.
e Apoyo a Unidades de Trabajo.
e Equipamiento Conjunto.
e Promocidn y Difusion.
e Apoyo Directo a Grupos (ADG).
e Programa Estimulo al Investigador (PEI).
e PPI-Emeritus.
e Premio Estimulo Talleres y Mantenimiento.
e Proyectos Institucionales Cooperativos.
e Aporte Red Satelital.
e Gerencia.
Alejandro Gutiérrez
Coordinador General

www.ula.ve/cdcht / E-mail: cdcht@ula.ve
Telf. 0274-2402785 / 2402686
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