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EDITORIAL
Los productos naturales en el campo farmacéutico

Los productos naturales son sustancias  quimicas
biosintetizadas por las plantas, las cuales cumplen funciones
especificas, tales como, crecimiento, desarrollo 'y
supervivencia, ademas de reproduccién ya que intervienen en
el proceso de la polinizacion al atraer insectos. A estas
sustancias quimicas se les conoce como metabolitos y se
clasifican en primarios y secundarios. Los metabolitos
primarios intervienen en los procesos de fotosintesis,
respiracion, transporte de solutos y nutricion. Por su parte, los
metabolitos secundarios tienen un rol muy importante el cual
es la proteccion de las plantas frente a los organismos
predadores y permitir la reproduccion atrayendo a los agentes
que se encargan de la polinizacion. Por siglos los seres
humanos han utilizado las plantas para su supervivencia, no
solo como alimentos sino para curarse las enfermedades. Es
por ello que, los productos naturales han desempefiado un
papel fundamental en el campo farmacéutico a lo largo de la
historia, proporcionando una amplia variedad de compuestos
beneficiosos para la salud humana. Por su parte, la naturaleza
es una fuente inagotable de sustancias con propiedades
farmacoldgicas, muchas de las cuales han sido objeto de
investigaciones cientificas para comprender su composicion
quimica y su mecanismo de accion. Estos compuestos naturales
ofrecen una diversidad de estructuras quimicas que a menudo
no pueden ser replicadas sintéticamente, lo que los convierte en
recursos valiosos para el descubrimiento de nuevos farmacos.
Es por esta razoén que, a partir de las estructuras aisladas y
caracterizadas de las plantas se han realizado multiples
modificaciones, proceso conocido como hemisintesis, con el
proposito de obtener productos mejorados en cuanto a su
mecanismo de accion, actividad biolégica y efectos
secundarios. Entre los ejemplos de sustancias de origen natural
que se utilizan en el mercado farmacéutico como
medicamentos se tienen: paclitaxel y sus derivados
provenientes de las especies de Taxus spp, camptotecina y sus
analogos, obtenidos de Camptotheca acuminata Decne y
homoharringtonina aislada de Cephalotaxus harringtonia K.
Koch, los cuales se usan como agentes anticancerigenos. Como
agente anticolinesterasico utilizado en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, se tiene la galantamina, obtenida de
Galanthus nivalis L. Cabe mencionar también la artemisinina
extraida de la especie Artemisia annua L. que se usa como
antimalarico. Sin embargo, a pesar de su potencial terapéutico,
los productos naturales también presentan desafios en términos
de estandarizacion, regulacion y control de calidad. Es
fundamental establecer procesos rigurosos para garantizar la
seguridad y eficacia de los productos naturales utilizados en el
campo farmacéutico, asi como para proteger la biodiversidad y
los ecosistemas de donde provienen estos recursos.

Janne Rojas Vera, PhD

Seccion Productos Naturales, IIFFB Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, ULA

Editora de la Revista de la Facultad de Farmacia

REVISTA DE LA FACULTAD DE FARMACIA
Vol. 67,N° 1
enero-junio 2025
ISSN 0543- 517-X Deposito Legal pp 1958 02 ME 1003
ISSN 2244-8845 Electronico Deposito Legal ppi 2012 02
ME 4102
CONTENIDO ARTICULOS ORIGINALES

Género Staphylococcus 'y la produccion de biofilm en
instrumentos aplicadores de maquillaje.

Staphylococcus genus and biofilm production on makeup
applicator tools.

Autores: Gonzdlez Geosvelit, Zambrano Maria, Cordero Atilio,

ADiarez Mari... ... ... ..o oo ceeiee e iieee e eee e et eeeiee e 3

Evaluacion comparativa del efecto antibacteriano de extractos
de Caesalpinia spinosa, Croton lechleri e hipoclorito de sodio
sobre Enterococcus faecalis.

Comparative evaluation of the antibacterial effect of
extracts of Caesalpinia spinosa, Croton lechleri and sodium
hypochlorite on Enterococcus faecalis.

Autores: Pilco Angela, Tierra Rosa, Reinoso Silvia, Espinoza

Los antibidticos, las balas magicas.
The antibiotics, the magic bullets

Autor: Morales Méndez Antonio..................cccoeeeveeee...... 16

Evaluacion de la toxicidad in vitro e in vivo del extracto
etanolico de las hojas de Calotropis gigantea (L.) W. T. Aiton.
In vitro and in vivo toxicity evaluation of Calotropis gigantea
(L.) W. T. Aiton ethanolic leaf extract.

Autores: Roa Ana, Perozo Maricarmen, Crespo Andrys, Fraile

Silvia, ROJAS JANNE.eeueeeiraiiarrieressaresesssssnsssssssssnssnsms 22
Normas Editoriales........cccoceviiieiiniiiiiieiiiiiieiiniinnnnns 35
Reglamento para el Arbitraje........c.ccovivieiiniiinnnnnnen 36
Indice Acumulado............eeeeerreeeneeeeeeneeenieeneeeennnnnns 38



Gonzdlez y cols. / Rev Fac Farm. 2025; 67(1): 3-9
https://doi.org/10.53766/REFA/2025.67.01.01

Articulo original

Género Staphylococcus y 1a produccion de biofilm en
instrumentos aplicadores de maquillaje.

Staphylococcus genus and biofilm production on makeup applicator tools.

Gonzalez Geosvelit |, Zambrano Maria', Cordero Atilio 2, Alviarez Maria '

! Laboratorio de Investigaciones en Bacteriologia “Roberto Gabaldén”, Departamento de Microbiologia y

Parasitologia, Facultad de Farmacia y Bioandalisis, Universidad de Los Andes, Mérida CP 5101, Venezuela.

2 Catedra de Dermocosmética. Departamento de Farmacia Galénica. Facultad de Farmacia y Bioandlisis,
Universidad de Los Andes, Mérida CP 5101, Venezuela.

Recibido: 09 de septiembre de 2024 —Aceptado: 25 de enero de 2025

RESUMEN

La investigacion se propuso confirmar la relacion entre el
género Staphylococcus y la produccion de biofilm en
utensilios aplicadores de maquillaje, examinando las
contaminaciones microbioldgicas en estos utensilios,
recolectados de cinco diferentes centros estéticos de la
ciudad de Mérida entre abril y junio de 2022. Se analizaron
25 utensilios, incluyendo esponjas, brochas y pinceles. Los
resultados prevalencia  de
microorganismos aerobios meso6filos en el 94% de las

revelaron una alta

muestras, con Staphylococcus aureus presente en el 66,7%.
Ademas, el 76% de las cepas aisladas formaron biofilm, lo
cual aumenta la resistencia bacteriana y el riesgo de
infecciones. Pseudomonas sp. fue detectada en el 12% de las
muestras. Los resultados se obtuvieron gracias a la
aplicacion rigurosa de la experimentacion, descripcion y
correlacion de las muestras tratadas en el Laboratorio de
Bacteriologia Clinica “Roberto Gabaldon Parra” de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis, Universidad de Los
Andes, Mérida Venezuela. Concluyendo que el problema de
estudio es inherente a la salud putblica porque destaca la
importancia de la limpieza y el mantenimiento adecuado de
los utensilios aplicadores de maquillaje, asi como el
necesario seguimiento de la higiene en las estéticas o
cualquier centro que se dedique al uso profesional de
maquillaje y otros cosméticos.

PALABRAS CLAVE

Staphylococcus, biofilm, aplicadores, maquillaje, estética,
cosmética

ABSTRACT

This research aimes to confirm the relationship between
the Staphylococcus genus and the production of biofilm in
makeup applicator tools by examining microbiological
contamination on them, collected from five different
aesthetic centers in the city of Mérida, Venezuela, between
April and June 2022. Twenty-five tools were analyzed,
including makeup sponges and brushes. The results revealed
a high prevalence of mesophilic aerobic microorganisms in
94 % of the samples, with Staphylococcus aureus present in
66.7%. Furthermore, 76% of the isolated strains formed
biofilm, which increases bacterial resistance and the risk of
infections. Pseudomonas sp. was detected in 12% of the
samples. The results were obtained through the rigorous
application of experimentation, description, and correlation
of the samples processed in the “Roberto Gabaldon Parra”
Clinical Bacteriology Laboratory of the Faculty of Pharmacy
and Bioanalysis, University of Los Andes, Me¢rida,
Venezuela. It was therefore concluded that the study problem
is inherent to public health because it highlights the
importance of cleaning and proper maintenance of makeup
applicator tools, as well as the necessary monitoring of
hygiene in aesthetic centers or any other establishment
dedicated to the professional use of makeup and other
cosmetics.

KEY WORDS

Staphylococcus, biofilm, applicator tools, makeup,
esthetics, cosmetics.
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INTRODUCCION

El uso de materiales vegetales, aceites esenciales y
colorantes para la pintura que se conoce como rupestre y
para la coloracion y pintura ritual en el cuerpo es parte de la
historia de la humanidad y de la evolucion del hombre hasta
la actualidad. La cosmética, como conjunto integrado por
una variedad de productos que sirven para embellecer y
cuidar el cuerpo, principalmente el rostro por ser la parte del
cuerpo mas visible y primer elemento de identificacion y
reconocimiento social es relevante. La cosmética se puede
estudiar con variantes y distancias, desde distintos puntos de
vista y propositos, por ejemplo, a partir de la Historia del
antiguo Egipto y el paso de costumbres y tradiciones a la
Grecia y Roma antigua, hasta llegar a las condiciones que
hoy la posicionan como importante campo de estudio en el
marco de las disciplinas cientificas farmacéuticas. La
cosmética, desde la década de los afios 20 en el siglo XX, es
una industria y como tal tiene propositos comerciales
masivos que cambian y evolucionan para dar respuestas a las
demandas de un mercado muy variado de usuarios, pues los
cosméticos no son solamente utilizados por mujeres, sino por
todo aquél que quiera resaltar, cuidar y embellecer su cuerpo
[1].

El uso de cosméticos, principalmente el uso de
magquillaje, es muy popular tanto en el campo de las artes
como en el dia a dia de las personas que lo usan como parte
de la presentacion y tratamiento corporal, es decir, el
maquillaje ya no so6lo se utiliza en eventos especiales como
las celebraciones, o usado por personas de circulos sociales
establecidos, es un producto de alcance y acceso de toda la
poblacion. El maquillaje no sélo refleja la evolucion de las
tendencias estéticas, sino también los avances en la
formulacion y seguridad de los productos cosméticos [2,3] y
es justamente esta una de las razones que justifica el
proposito de esta investigacion. Entre los meses de mayo-
junio del afio 2022 se hizo un recorrido, revision y
recoleccion de muestras de utensilios aplicadores de
magquillaje en cinco centros estéticos ubicados en la ciudad
de Meérida, Venezuela con el objetivo de confirmar la
relacion entre el género Staphylococcus y la produccion de
biofilm en utensilios aplicadores de maquillaje. El género
Staphylococcus, y en especial Staphylococcus aureus, se
distingue por su capacidad para formar biofilm en diversas
superficies, lo cual representa un riesgo sanitario en
contextos de uso personal y profesional, como los utensilios
de maquillaje. Los biofilms se definen como comunidades de
microorganismos que crecen embebidos en una matriz de
exopolisacaridos y adheridos a una superficie. El crecimiento
en biofilms representa la forma habitual de crecimiento de las

bacterias en la naturaleza inerte o un tejido vivo [4]. Para ello
se identifico la presencia de Staphylococcus en los utensilios
aplicadores de maquillaje recolectados. Asimismo, se evalud
la capacidad de Staphylococcus para formar biofilm en los
utensilios de muestra, determinando también, que una de las
causas de formacion de biofilm estd asociada a las practicas
de higiene y desinfeccién en los utensilios usados en los
centros de estética visitados. La presencia de Staphylococcus,
especialmente Staphylococcus aureus, en los utensilios
aplicadores de maquillaje puede representar un riesgo
considerable para la salud, ya que estas bacterias pueden
causar infecciones cutdneas y sistémicas [5]. La capacidad de
estos microorganismos para formar biofilm, una estructura
que dificulta su eliminacion y aumenta la persistencia de las
infecciones, agrava el problema [6]. Al abordar esta
situacion, la investigacion contribuye al desarrollo de
mejores practicas de higiene y desinfeccion de los materiales
y utensilios usados en los centros de estética, asi como
también contribuye al mejoramiento de la seguridad de los
productos cosméticos utilizados, pues es necesario alcanzar
el estandar de belleza sin riesgos de salud. El tipo de
investigacion desarrollada es aplicada y descriptiva
facilitando el proceso de abordaje del problema, centrando la
investigacion en un disefio descriptivo-correlacional cuyo
objetivo es confirmar la relacion entre el género
Staphylococcus y la produccion de biofilm. Esto da cuenta de
una investigacion que no so6lo describe los fendmenos
observados (presencia de bacterias y formacion de biofilm)
sino que también busca establecer correlaciones entre ellos y
las practicas de higiene [7]. Asimismo, se desarroll6 la fase
experimental para la recoleccion de muestras de utensilios
aplicadores de maquillaje, observacion del cultivo y la
evaluacion de la produccion de biofilm. Todas las pruebas
fueron realizadas en el Laboratorio de Bacteriologia Clinica
“Roberto Gabaldon Parra” de la Facultad de Farmacia y
Boanalisis, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela y
los resultados se corresponden con el alcance del objetivo, en
tanto se demuestra que la produccion de biofilm en las cepas
aisladas pertenecientes al género Staphylococcus produjeron
biofilm de manera abundante (32%), moderada (36%), escaso
(8%) y que no produjeron biofilm en 24%, en los utensilios
de muestra. Se verifica que las especies aisladas del género,
se identifican como Staphylococcus sp. y Staphylococcus
aureus, en los utensilios para aplicar maquillaje. Por tanto, a
nivel local, principalmente en la ciudad de Mérida, esta
investigacion, de cierto modo, promueve no solo el
conocimiento de la microbiologia farmacéutica, sino que
también estimula la conciencia sobre la necesidad de utilizar
productos cosméticos de calidad y mantener una adecuada
limpieza y cuidado de los utensilios aplicadores de

4
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maquillaje para prevenir infecciones. Es notable el aumento
de centros estéticos para maquillaje y tratamientos faciales
en los ultimos 5 afios en Mérida y aun cuando no es la
competencia de esta investigacion se considera que este tema
es relevante para ser abordado en estudios de otras
disciplinas, por ejemplo, desde el punto de vista de la
microempresa y las valoraciones econdmicas y sociologicas
que esto implica. En este mismo orden de ideas, el alcance de
los objetivos propuestos en esta investigacion sirve de
antecedente en el area de la seguridad cosmética y el
desarrollo de nuevas directrices para la practica en el sector
estético local y el incentivo en la investigacion académica en
las unidades correspondientes.

MATERIALES Y METODOS

Muestra

Cinco (5) utensilios aplicadores de maquillaje (brochas,
pinceles y esponjas), recolectando un total de veinticinco
(25) utensilios

Disefio de Investigacion

La investigacion fue aplicada y descriptiva, desarrollada
en dos fases: una fase experimental y una fase descriptivo-
correlacional.

Para el analisis se aplicaron técnicas microbiologicas y se
cumplieron las normas previstas para el tipo y disefio de
investigacion, obteniendo resultados satisfactorios con los
cuales se comprueba la hipodtesis y se responde a los
objetivos trazados. El disefio descriptivo-correlacional y
experimental utilizado en esta investigacion fue adecuado,
permitiendo describir la presencia de bacterias y formacion
de biofilm.

Fase Experimental que permite presentar las pruebas
realizadas en laboratorio

Estos veinticinco (25) utensilios de la muestra fueron
sometidos a hisopados, almacenados en medio Stuart y caldo
Letheen, y transportados al Laboratorio de Bacteriologia
Clinica "Roberto Gabaldon Parra" de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes para
el analisis.

Procedimiento de Analisis

a) Deteccion de Microorganismos Aerobios Meséfilos

Se realizaron diluciones seriadas (10, 10, 10-%) a partir
del caldo Letheen. Posteriormente, se sembraron en agar
Letheen para el recuento de aerobios mesofilos, siguiendo la
Norma Venezolana COVENIN 1104:1996.

b) Cultives Primarios

Las muestras fueron sembradas en agar BHI y agar
manitol salado para aislar Staphylococcus spp. Se incubaron

de 18 a 24 horas (manitol salado) y de 24 a 48 horas (BHI)
en aerobiosis, cumpliendo con la norma ISO 22718:2006.

c) Identificacion de Pseudomonas sp.

Se siguieron las técnicas descritas en las normas ISO
22717 para cumplir con la norma COVENIN 1104:1996.

d) Examen Directo. Tincion de Gram

Se realizo la tincién de Gram para corroborar la presencia
de Staphylococcus spp., confirmando la morfologia de cocos
Gram positivos en racimos.

e) Prueba de Catalasa

Se llevo a cabo la prueba de catalasa para diferenciar
Staphylococcus (catalasa positiva) de Streptococcus 'y
Enterococcus (catalasa negativa).

f) Prueba de Coagulasa

Se realizd la prueba de coagulasa para diferenciar
Staphylococcus aureus de otras especies de Staphylococcus.

g) Prueba de Biofilm

Se determin6 la produccién de biofilm utilizando el
Me¢étodo de Tubo, incubando los microorganismos en caldo
de soya tripticasa con 1% de glucosa a 37°C por 24 horas. La
cantidad de biofilm formada se midi6 como débil/ninguna
(+), moderada (++), y alta/fuerte (+++).

Fase descriptiva-correlacional

La correlacion entre el género Staphylococcus y la
producciéon de biofilm en una muestra de veinticinco (25)
instrumentos aplicadores de maquillaje recolectados en cinco
diferentes centros estéticos de la ciudad de Mérida en el afio
2022

RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron un total de 25 muestras, utensilios
aplicadores de maquillaje obtenidos de cinco centros
estéticos ubicados en la ciudad de Mérida entre los meses de
abril y junio del afio 2022; los utensilios aplicadores de
maquillaje tomados como muestra estan discriminados de la
siguiente forma material y porcentaje correspondiente para la
sumatoria total del 100% con base en la muestra: 4 esponjas
(16%), 3 Borlas (12%), 3 Brochas de base (12%), 3 Brochas
de rubor (12%), 2 Brochas de compacto (8%), 2 Brochas de
ojos (8%), 2 Brochas planas (8%), 2 pinceles (8%), 2
pinceles difuminadores (8%), 1 Brocha de rostro (4%) y 1
esponja pequefia (4%). A estos utensilios que sirven para
aplicar maquillaje facial le siguieron procedimientos
experimentales de laboratorio para confirmar los objetivos y
correlacionar los resultados, en las tablas correspondientes se
sefala el resultado por procedimiento y posterior a ello se
presentan la discusion.
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TABLA 1

Distribucion de utensilios aplicadores de maquillaje

Tipo de Utensilio Cantidad Porcentaje (%)
Esponjas 4 16
Borlas 3 12
Brochas de base 3 12
Brochas de rubor 3 12
Brochas de compacto 2 8
Brochas de ojos 2 8
Brochas planas 2 8
Pinceles 2 8
Pinceles difuminadores 2 8
Brocha de rostro 1 4
Esponja pequefia 1 4
Total 25 100
TABLA 2

Resultados de la deteccion de microorganismos aerobios mesofilos

Dilucién Crecimiento Porcentaje
(UFC/mL) (%)
104 0 >1.600 NMP 73 73
7.5x10"4 0 1.600 NMP 6 6
5x10"4 0 44 NMP 7 7
2.5x10"4 0 26 NMP 2 2
<2.5x10"4 0 0 NMP 4 4
No crecimiento 8 8
Total 100 100
TABLA 3

Deteccion de Pseudomonas sp

Presencia de . Y /10

e ——— Cantidad Porcentaje (%)
Si 3 12
No 22 88
Total 25 100

TABLA 4
Resultados de la tincion de Gram

Tipo de Bacteria Cantidad Porcentaje (%)
Cocos Gram positivos 23 100
Total 23 100
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TABLA 5

Resultados de la fermentacion de manitol

Fermentacion de Cantidad Porcentaje (%)

Manitol

Si 17 68

No 8 32

Total 25 100
TABLA 6

Crecimiento en agar Manitol Salado

Crecimiento en Manitol Cantidad Porcentaje (%)
Salado
Abundante 24 96
Escaso 1 4
Total 25 100
TABLA 7

Resultados de la prueba de catalasa

Prueba de Catalasa Cantidad Porcentaje (%)

Positiva 24 96

Negativa 1 4

Total 25 100
TABLA 8

Resultados de la prueba de coagulasa

Prueba de Coagulasa Cantidad Porcentaje (%)
Positiva 17 68
Negativa 8 32
Total 25 100
TABLA 9
Produccion de biofilm
Produccion de Biofilm Cantidad Porcentaje (%)
Abundante (+++) 8 32
Moderada (++) 9 36
Escasa (+) 2 8
Negativa (-) 6 24
Total 25 100
TABLA 10

Relacion entre especies de Staphylococcus y produccion de biofilm

Bacteria Proil:lcscell:)z ((l:;]i;)())ﬁlm ng::scell(::le(:i,B"z))ﬁ Im Total (n, %) | Valor de p
S. aureus 2 (28,6) 14 (82,4) 16 (66,7) 0,011
Staphylococcus sp. 5(714) 3(17,6) 8(33,3)

Total 7 (100) 17 (100) 24 (100)
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Los resultados muestran una significativa contaminacion
microbioldgica en los utensilios aplicadores de maquillaje
seleccionados como muestras en cinco diferentes centros
estéticos en la ciudad de Mérida. Se detectaron altos niveles
de microorganismos aerobios mesofilos en el 94% de las
muestras, lo cual coincide con estudios previos que también
encontraron una alta prevalencia de bacterias en productos
cosméticos usados. Por ejemplo, Bashir y Lambert (2020)
[7] identificaron contaminacion bacteriana en el 79-90% de
los productos cosméticos usados, incluyendo la presencia de
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, destacando el
riesgo potencial para la salud.

En esta investigacion, se encontrd Staphylococcus
aureus en el 66.7% de las muestras, con una alta produccion
de biofilm, lo cual puede incrementar la resistencia
bacteriana y la persistencia en superficies. Este resultado es
consistente con estudios como el de Carmona, Cruz y
Garcia, Ortega y Franco, que indican [8-10] que el
Staphylococcus aureus es comun en productos cosméticos y
puede ser un importante patdgeno. Ademas, la
identificacion de Pseudomonas sp. en el 12% de las
muestras indica la necesidad de manejar el control
microbioldgico en el maquillaje, ya que esta bacteria es
conocida por su resistencia y potencial patogénico.

La produccion de biofilm, detectada en el 76% de las
muestras, es particularmente preocupante, ya que estos
microorganismos pueden ser mas dificiles de eliminar y
pueden contribuir a infecciones persistentes. Esto destaca la
importancia de la limpieza y el mantenimiento adecuado de
los utensilios aplicadores de maquillaje, asi como el
necesario seguimiento de la higiene en las estéticas o
cualquier centro que se dedique al uso profesional y
aplicacion de maquillaje y otros cosméticos, lo cual
convierte el problema de investigacion en un asunto
inherente a la salud publica

CONCLUSIONES

1. Se dio cumplimiento a la norma COVENIN 1104:1996,
llevando a cabo el proceso de evaluacion de la calidad
microbioldégica de los wutensilios aplicadores de
maquillaje  con respecto a la deteccion de
microorganismos aerobios mesoéfilos, tomando en cuenta
que el mayor porcentaje de ellos, pese a estar dentro de
los limites de NMP, presenta un recuento elevado,
mostrando una sefal alarmante que indica altos niveles
de contaminacion. El proceso de experimentacion
permiti6 comprobar la presencia del género
Staphylococcus en los utensilios aplicadores de
magquillaje, con un 64% (16 cepas) como Staphylococcus
aureus, un 32% (8 cepas) Staphylococcus sp. y por

ultimo un 4 % (1 cepa) como coco Gram positivo por
identificar; en el cumplimiento de la norma, y con el
procedimiento indicado en las normas ISO 22717.

Se muestra evidencia del género Pseudomonas,
microorganismo presente en 3 de las 25 muestras
analizadas. Con esto, se verificO que las especies
aisladas del género, dentro de las cuales se identificaron:
Staphylococcus sp. 'y Staphylococcus aureus, en los
instrumentos  aplicadores  para  maquillaje  se
correlacionan y que la produccion de biofilm es un
llamado de atencion al manejo e higiene de los utensilios
por tratarse de un asunto de interés de salud publica.

. La presencia de Staphylococcus, especialmente

Staphylococcus aureus, en los utensilios de maquillaje,
representa un riesgo considerable para la salud, debido a
su capacidad para causar infecciones cutdneas y
sistémicas.

. La formacion de biofilm agrava este riesgo, dado que

esta estructura facilita la persistencia y resistencia
bacteriana. La alta prevalencia de contaminacion
microbiana y formaciéon de biofilm sugiere que las
practicas de higiene en los centros estéticos de la ciudad
de M¢érida en los que se obtuvo la muestra no son
adecuadas para prevenir la contaminacion bacteriana, y
las razones pueden ser por desconocimiento del riego de
infecciones y de contraer enfermedades graves si no se
higienizan los utensilios correctamente. Asi también, por
la baja calidad de los productos de maquillaje y de los
mismos utensilios, en tanto hay una variada gama de
productos de origen natural o sintético.

Todo esto sugiere que es necesario fortalecer y regular
las normas para la higiene de los utensilios aplicadores
de magquillaje. Asimismo, la implementacion de
procedimientos de limpieza mas rigurosos y la
educacion continua de los profesionales de la estética
para reducir los riesgos de infeccion asociados con el
mal manejo de los utensilios y del maquillaje.

RECOMENDACIONES

Si bien las normas son un buen punto de partida,
requieren actualizacion para reflejar el avance en el
conocimiento sobre la microbiologia de los productos
cosméticos y los riesgos asociados a la formacion de
biofilm entre otros elementos de impacto para la salud.

. Es necesario poner limites mas estrictos para el recuento

de microorganismos aerobios mesofilos. La presencia de
altos niveles de estos microorganismos, incluso dentro
de los limites de NMP, es una sefial de alerta que
requiere mayor atencion.
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3. Es necesario implementar protocolos mas estrictos que
incluyan la esterilizacion de los utensilios, ya sea
por
calor o por métodos quimicos. Para ello se deben utilizar
productos especificos de acuerdo al material del
utensilio, e incluso para el tipo de maquillaje con
relacion a la persona que lo usa.

4. Es importante que los profesionales de la estética
reciban capacitacion continua sobre la microbiologia de
los productos cosméticos, las bacterias que pueden
causar infecciones y las mejores practicas de higiene
para evitar la contaminacion de los utensilios y el
maquillaje.

5. Esto es parte de la responsabilidad social de las
empresas y también de los institutos de investigacion,
por ello es necesaria la colaboracion entre universidades
y las instituciones sanitarias que llevan adelante el
control de los mecanismos de higiene para la salud
publica a nivel local y nacional.

AGRADECIMIENTOS

Al personal del Laboratorio de Bacteriologia Clinica
“Roberto Gabaldon Parra” de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
espacio en el que se desarrolld la fase experimental del
disefio de investigacion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Mondello A, Salomone R, Mondello G. Exploring
circular economy in the cosmetic industry: Insights
from a literature review. EIA Review. 2024; 105: 1-14.
doi: 10.1016/j.eiar.2024.107443.

[2] Rizzi V, Gubitosa J, Fini P, Cosma P. Neurocosmetics in
Skincare-The Fascinating World of Skin-Brain
Connection: A Review to Explore Ingredients,
Commercial Products for Skin Aging, and Cosmetic
Regulation.  Cosmetics. 2021; 8 (3): 1-80.
doi:10.3390/cosmetics8030066.

[3] Smith RK, VanDellen MR, Ton LA. Makeup Who You
Are:  Self-Expression Enhances the Perceived
Authenticity and Public Promotion of Beauty Work. J
Consum  Res.  2021; 48 (1) 102-122.
doi:10.1093/jcr/ucaa066.

[4] Lasa I, Del Pozo JL, Penadés J., Leiva J. Biofilms
bacterianos e infeccidon. Anales Sis San Navarra. 2005;
28 (2): 1-14.

coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans after
rechallenge in make-up removers. Int J Cosmet Sci.
2018, 40: 67-74. doi: 10.1111/ics.12434.

[6] Sharma S, Mohler J, Mahajan SD, Schwartz SA,
Bruggemann L, Aalinkeel R. Microbial Biofilm: A
Review on Formation, Infection, Antibiotic
Resistance, Control Measures, and Innovative
Treatment. Microorganisms. 2023, 11 (6):1-32. doi:
10.3390/microorganisms12101961.

[7] Bashir A, Lambert P. Microbiological study of used
cosmetic products: highlighting possible impact on
consumer health. J Appl Microbiol. 2020. 128 (2):598-
605. doi: 10.1111/jam.14479.

[8] El-Bazza Z, El-Tablawy S, Hashem A, Nasser, H.
Evaluation of the microbial contamination of some
eye-make up products before and after use. Biohealth
Sci. Bull. 2009. 1 (2): 68-75.

[9] Dao H, Lakhani P, Police A, Kallakunta V, Ajjarapu SS,
Wu Kai-Wei, Ponkshe P, Repka MA, Murthy SN.
Microbial Stability of Pharmaceutical and Cosmetic
Products. AAPS PharmSciTech. 2018. 19: 60-78. doi:
10.1208/s12249-017-0875-1

[10] Fey PD, Olson ME. Current Concepts in Biofilm
Formation of Staphylococcus Epidermidis. Future
Microbiol.  2010. 5 (6): 917-933.  doi:
10.2217/fmb.10.56

Gonzalez, Geoveslit. Licenciada en Bioanalisis.
Universidad de Los Andes. Mérida-Venezuela. Correo
electronico: yosve941 1 @hmail.com. ORCID ID:
https://orcid.org/0009-0003-4796-0118

Zambrano, Maria de Los A. Licenciada en Bioanalisis.
Universidad de Los Andes. Mérida-Venezuela. Correo
electronico:  maria021204@gmail.com. ORCID ID:
https://orcid.org/0009-0003-6399-4954

Cordero, Atilio. Farmacéutico. Estudiante del
Doctorado en Ciencias Aplicadas. Facultad de Ingenieria.
Universidad de Los Andes. Mérida-Venezuela. Profesor
Asistente adscrito a la Catedra de Dermocosmética.
Departamento de Farmacia Galénica. Correo electronico:

atiliocorderog@gmail.com. Orcid ID:
https://orcid.org/0000-0002-5432-7469

Alviarez, Maria E. MSc. en Microbiologia Clinica,
Licenciada en  Bioandlisis. = Profesor = Agregado.
Coordinadora del Laboratorio en Investigaciones en
Bacteriologia “Roberto Gabaldon” Universidad de Los

51y, N. Arce G. Smilev J. Jo H. Yin L. Bell R. Tall Andes. Mérida-Venezuela. Correo electronico:
[5] gssallg ’ rcle; ,Hm1 eyk’”l(") S’ 1r'1 1’ ed d’tat,ent marievel 974@gmail.com. Orcid ID:
, Srown B, Hammack: L. sutvival and detection https://oreid.org/0000-0001-5831-2232
of Bacillus cereusin the presence of Escherichia
9

Correspondencia al autor: marievel974@gmail.com


https://doi.org/10.1016/j.eiar.2024.107443
https://doi.org/10.1093/jcr/ucaa066
https://doi.org/10.1111/ics.12434
https://doi.org/10.1208/s12249-017-0875-1
https://doi.org/10.2217/fmb.10.56
mailto:yosve9411@hmail.com
https://orcid.org/0009-0003-4796-0118
mailto:maria021204@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-6399-4954
mailto:atiliocorderog@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5432-7469
mailto:marieve1974@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5831-2232

Pilco y cols. / Rev Fac Farm. 2025; 67(1): 10-15
https://doi.org/10.53766/REFA/2025.67.01.02

Articulo original

Evaluacion comparativa del efecto antibacteriano de

extractos de Caesalpinia spinosa, Croton lechleri e
hipoclorito de sodio sobre Enterococcus faecalis.

Comparative evaluation of the antibacterial effect of extracts of Caesalpinia spinosa,
Croton lechleri and sodium hypochlorite on Enterococcus faecalis.
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!Odontologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de Chimborazo, Riobamba 060108, Ecuador.
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RESUMEN

La busqueda de nuevos tratamientos antibacterianos es
esencial debido al creciente problema de la resistencia
bacteriana, por lo que, las plantas medicinales se presentan
como una fuente prometedora de compuestos antibacterianos
efectivos. Esta investigacion evalu6 la eficacia antibacteriana
de los extractos hidroalcoholicos de Caesalpinia spinosa y
Croton lechleri, en comparacion con el hipoclorito de sodio,
frente a cepas de Enterococcus faecalis. Se utilizo la técnica
de difusion en agar, inoculando el microorganismo en placas
de agar Mueller-Hinton con pocillos de 1 pL. de Caesalpinia
spinosa 'y de Croton lechleri en concentraciones de 25%,
50%, 75% y 100%, y como control positivo hipoclorito de
sodio. Las placas se incubaron a 36°C durante 24 y 48 horas,
formandose halos de inhibicion alrededor de cada pocillo que
fueron medidos y comparados usando la escala de
Duraffourd, para su posterior analisis con el software SPSS,
aplicando los métodos estadisticos ANOVA y Tukey,
mostrando una alta significancia (p < 0,001). El extracto de
Caesalpinia spinosa al 100% presentd los mayores halos de
inhibicion, 19 mm y 21,11 mm, a las 24 y 48 horas
respectivamente, el extracto de Croton lechleri al 100%
mostrd halos de 16,33 mm y 17,56 mm a las 24 y 48 horas,
respectivamente; mientras que el hipoclorito de sodio al
5,25%, present6 un halo de 14,33 mm. Tras su comparacion,
el extracto de Caesalpinia spinosa demostrd ser mas
efectivo, seguido por el de Croton lechleri. Estos resultados
sugieren que ambos extractos vegetales tienen potencial
como agentes antibacterianos naturales contra Enterococcus

faecalis.

PALABRAS CLAVE

Enterococcus  faecalis.  Hipoclorito de  sodio.

Antibacteriano. Caesalpinia spinosa. Croton lechleri.

ABSTRACT

The search for new antibacterial treatments is essential
due to the growing problem of bacterial resistance, therefore,
medicinal plants are presented as a promising source of
effective antibacterial compounds. This research evaluated
the antibacterial efficacy of hydroalcoholic extracts of
Caesalpinia spinosa and Croton lechleri, in comparison with
sodium hypochlorite, against strains of Enferococcus

faecalis. The agar diffusion technique was used, inoculating

the microorganism on Mueller-Hinton agar plates with 1 pL
wells of Caesalpinia spinosa and Croton lechleri in
concentrations of 25%, 50%, 75% and 100%, and as a
positive control. sodium hypochlorite. The plates were
incubated at 36°C for 24 and 48 hours, forming inhibition
halos around each well that were measured and compared
using the Duraffourd scale, for subsequent analysis with the
SPSS software, applying the ANOVA and Tukey statistical
methods. showing high significance (p < 0.001). The 100%
Caesalpinia spinosa extract presented the largest inhibition
zone, 19 mm and 21.11 mm, at 24 and 48 hours respectively,
the 100% Croton lechleri extract showed zones of 16.33 mm
and 17.56 mm at 24 and 48 hours, respectively, while 5.25%
sodium hypochlorite presented a halo of 14.33 mm. After
comparison, the extract of Caesalpinia spinosa proved to be
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more effective, followed by that of Croton lechleri. These
results suggest that both plant extracts have potential as
natural antibacterial agents against Enterococcus faecalis.

KEY WORDS

Enterococcus faecalis. Sodium hypochlorite.

Antibacterial. Caesalpinia spinosa. Croton lechleri.

INTRODUCCION

En los ultimos afios, ha existido un notable incremento en
el interés por la medicina herbaria, debido a sus multiples
beneficios y su potencial como terapia alternativa en diversas
areas de la salud, incluyendo la odontologia. Investigaciones
han mostrado que tanto la sangre de drago como el guarango
exhiben propiedades antibacterianas comparables a las de las
sustancias irrigadoras cominmente utilizadas en tratamientos
de conductos.

La infeccion causada por Enterococcus faecalis
representa una de las principales dificultades en el
tratamiento de conductos radiculares, debido a su habilidad
para sobrevivir en condiciones desfavorables y formar
biopeliculas; por lo tanto, es fundamental investigar la
efectividad de diversos agentes antibacterianos para su
control [1,2].

La Caesalpinia spinosa, comunmente conocida como
tara, es un arbol originario de Sudamérica que posee
propiedades antibacterianas [3,4]. Investigaciones realizadas
in vitro han evidenciado su eficacia contra bacterias orales,
como Lactobacillus acidophilus, asi como en la biopelicula
oral [5,6]. Asimismo, el latex de Croton lechleri, conocido
como sangre de drago, ha demostrado tener actividad
antimicrobiana in vitro contra Staphylococcus aureus y otras
bacterias Gram positivas [7], de la cual, se manifiesta que
los proantocianidinos y alcaloides son considerados sus
principales compuestos activos [8,9].

La Caesalpinia spinosa, ha demostrado poseer
compuestos fenolicos, flavonoides y taninos, los cuales han
sido asociados con propiedades antimicrobianas. Estos
compuestos actuan inhibiendo el crecimiento bacteriano y
alterando su permeabilidad celular [4]. De igual forma, el
Croton lechleri, contiene una variedad de compuestos
bioactivos, como proantocianidinas oligoméricas, que han
demostrado tener propiedades antibacterianas, antifiingicas y
antivirales [8].

El hipoclorito de sodio es el irrigante mas utilizado en
endodoncia debido a su capacidad para disolver tejido
necrotico y materia organica, ademas de su efecto
antibacteriano. Sin embargo, su uso prolongado puede

provocar irritacion en los tejidos periapicales y corrosion en
los instrumentos [10,11].

En este contexto, las plantas medicinales ofrecen una
soluciéon prometedora para el problema de resistencia a
antimicrobianos, ya que, tradicionalmente, las plantas han
sido utilizadas en la medicina para tratar diversas dolencias,
entre ellas, su potencial antimicrobiano ha sido bien
documentado, de manera especial, Caesalpinia spinosa
(guarango) y Croton lechleri (sangre de drago) que son dos
plantas con propiedades antibacterianas notables. Por lo que,
este estudio propone evaluar la eficacia antibacteriana de los
extractos hidroalcohdlicos de estas plantas frente a
Enterococcus faecalis, en comparacion con el hipoclorito de
sodio, para identificar posibles alternativas que puedan
mejorar el tratamiento de infecciones radiculares y superar
las limitaciones de los métodos convencionales.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio corresponde a una investigacion
aplicada, descriptiva transversal y experimental que se
desarroll6 en el Laboratorio de Biologia de la Facultad de
Ciencias de la Educacion de la Universidad Nacional de
Chimborazo, en tres etapas:

1. Obtencion de los extractos alcohodlicos: Las vainas de
Caesalpinia spinosa (guarango) fueron recolectadas en
Riobamba (1°40'00.0"S  78°39'60.0"W), provincia de
Chimborazo, Ecuador; la corteza de Croton lechleri (sangre
de drago) fue recolectada en Loreto, San José de Dahuano
(0°46'00.0"S 77°18'59.8"W), provincia de Napo, Ecuador; la
identificacion de ambas especies fue realizada por el
Ingeniero Jorge Caranqui, la muestra de guarango reposa con
codigo 11767 y el de corteza de sangre de drago, con codigo
18446, en el Herbario de la Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo, Riobamba, Ecuador. Lavadas, secadas y
trituradas para una extraccion en frio utilizando alcohol
etilico al 95% durante 14 dias, con agitacion diaria para
asegurar una maceracion completa. Tras el periodo de
extraccion, la mezcla se filtro6 para separar el liquido del
residuo soélido. El extracto se concentr6 mediante la
eliminacion parcial del alcohol utilizando un evaporador
rotatorio, y finalmente, el extracto concentrado se almacend
en frascos herméticos, en un ambiente fresco y oscuro, para
mantener la estabilidad e integridad de sus componentes.
Ademas de cada extracto, se prepararon concentraciones del
100%, 75%, 50% y 25%.

2. Obtencion y reactivacion de la cepa de Enterococcus
faecalis ATCC-29212: Se adquirio la cepa de E. faecalis
ATCC-29212 en BMI Laboratorios en Quito. Tras
descongelar la cepa, se inocul6 en agar sangre usando un asa
estéril y se incubd a 37°C durante 24 horas. Se observo el

11

Correspondencia al autor: carlos.espinoza@unach.edu.ecu



Pilco y cols. / Rev Fac Farm. 2025; 67(1): 10-15

crecimiento de colonias para confirmar la reactivacion, y se
realizd subcultivos para mantener la actividad bacteriana.

3. Evaluacién del efecto antibacteriano: Se prepararon 30
placas de Petri con agar Mueller Hinton, en cada una de las
cuales se realizaron tres pocillos, las cajas se distribuyen para
cuatro grupos de estudio codificandose de la siguiente
manera: G1 (Extracto de Caesalpinia spinosa), G2 (Extracto
de Croton lechleri), ambas, en concentraciones del 25%,
50%, 75% y 100% respectivamente, G3 (hipoclorito de sodio
al 5.25% como control positivo) y G4 (grupo de control
negativo sin tratamiento). Se inoculd Enterococcus faecalis
en el medio y se afiadieron 1 pL de los extractos respectivos
en los pocillos. Cada grupo y concentracion se evaluaron por
triplicado. Las placas se incubaron a 37°C durante 24 y 48
horas. Después de cada periodo de incubacion, se midieron
los diametros de los halos de inhibicion alrededor de los
pocillos para evaluar la actividad antibacteriana de los
extractos, comparando con la escala de Duraffourd. Los
datos obtenidos se analizaron con el software SPSS y el
método ANOVA para determinar la significancia estadistica
de los resultados.

RESULTADOS Y DISCUSION

En los analisis comparativos entre el extracto de
Caesalpinia spinosa (guarango) y el de Croton lechleri
(sangre de drago), descrita en la Tabla 1, se observd que el
guarango presenta una capacidad antibacteriana superior
contra Enterococcus faecalis en todas las concentraciones
evaluadas (25%, 50%, 75% y 100%) a las 24 y 48 horas, el
guarango presentd halos de inhibicion significativamente
mayores que la sangre de drago, con valores p
consistentemente inferiores a 0.001 en los tests ANOVA, lo
que indica que las diferencias observadas son
estadisticamente significativas.

Segun la escala de Durrafourd, el guarango se clasifica
como "Muy Sensible", mientras que la sangre de drago se
clasifica como "Sensible". Esta diferencia sugiere que el
guarango tiene un efecto antibacteriano mas robusto y
consistente. Ademas, el guarango mostré menor variabilidad
en la mayoria de las mediciones, con coeficientes de
variacion mas bajos en comparacion con la sangre de drago.
En particular, el guarango se destacod como el extracto mas
eficaz en la inhibicion de E. faecalis, especialmente a
concentraciones del 75% y 100% a las 48 horas.

La comparacion de los halos de inhibicion generados por
el hipoclorito de sodio al 5,25%, y los extractos de
Caesalpinia spinosa (guarango) y Croton lechleri (sangre de
drago) al 100%o0 en dos tiempos diferentes (24 y 48 horas)
revela diferencias significativas en su eficacia antibacteriana,
como se presenta en la Tabla 2.

El guarango (Caesalpinia spinosa) al 100% mostro
consistentemente los mayores didmetros de halos de
inhibicion, con una media de 19,00 mm a las 24 horas y
21,11 mm a las 48 horas, lo que indica una alta eficacia, dada
la baja desviacion estandar y el coeficiente de variacion. La
sangre de drago (Croton lechleri) al 100% también mostro
una mejor eficacia con el tiempo, alcanzando una media de
17,56 mm a las 48 horas, pero con mayor variabilidad en
comparacion con el guarango. En contraste, el hipoclorito de
sodio al 5,25% exhibié la menor eficacia, con una media de
14,33 mm a las 48 horas, acompafiado de alta desviacion
estindar y coeficiente de variacién, reflejando una
considerable variabilidad en su eficacia antibacteriana.

Los resultados antes mencionados sugieren que el
extracto etanolico de Caesalpinia spinosa al 100% tiene un
potente efecto antibacteriano contra Enterococcus faecalis,
superior al del hipoclorito de sodio al 5,25% a las 48 horas.
Este efecto podria deberse a la presencia de taninos y otros
compuestos fenolicos presentes en el guarango, los cuales
han demostrado una notable actividad antimicrobiana segiin
el estudio titulado “Uso de plantas medicinales como terapia
coadyuvante en el tratamiento periodontal” presentado por
Gutiérrez y col. [12], de igual manera en el estudio realizado
por Villavicencio y col., sobre el efecto antibacteriano del
extracto del guarango sobre Staphylococcus aureus, indica
que este microorganismo presentd una mayor sensibilidad
frente al extracto de las vainas de guarango a una
concentracion del 100%, mientras que la concentracion del
25% fue la que tuvo un menor efecto inhibitorio [4]. De igual
manera segun la investigacion realizada por Flores Regalado
se menciona que el Enterococcus faecalis es sensible al
extracto alcoholico del guarango a una dilucion del 100%
con una media de 9,75mm por lo que se comprueba que
existe un efecto antibacteriano frente a este microorganismo
segun la escala de Duraffourd, sin embargo en el 25%, 50%,
75% es nula ya que sus medias son de 2,75 mm, 6,75 mm y
7,75 mm respectivamente lo que indica que en estas
concentraciones no existe un efecto antibacteriano [13]. Esto
concuerda con el presente estudio, pues se identificé que la
concentracion al 100% fue muy efectiva frente a E. faecalis
teniendo un halo de inhibicion de 23,14 y 22,93 mm
respectivamente.

Por otro lado, el extracto de Croton lechleri también
mostré un efecto inhibitorio significativo, aunque
ligeramente inferior al del guarango. Los alcaloides y
flavonoides presentes en la sangre de drago han sido
identificados como responsables de su actividad
antibacteriana, segln investigaciones realizadas por Zheng y
col., [14]. En el estudio realizado por Chininin y col.,
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en Pert para evaluar el efecto inhibitorio de la sangre de
drago frente al Staphylococcus aureus demostrdo que la
concentracion mas efectiva fue la del 100% seguida por la
del 70% y 50% con un halo de inhibicion de 15,33 mm luego
14,83 y 13 mm respectivamente [15]. De la misma forma, la
investigacion realizada por Choquehuanca en 2017 compar6
las diferentes concentraciones de la sangre de drago (50%,
75% y 100%) y la clorhexidina al 0,12% frente al
acidophilus 'y se comprobé que la
concentracion del 100% tuvo mejor efecto inhibitorio con un
halo de inhibicion de 18,64 a las 24 horas y 18,04 a las 48
horas [16]. En el estudio realizado por Alarcon y col., en
Perti sobre la actividad antibacteriana de la sangre de drago a
diluciones del 25%, 50% y 100% frente al Enterococcus
faecalis, se determind que la sangre de drago al 100% es
sensible al microorganismo segun la escala de Duraffourd
con una media de 9,54 mm mientras que en las
concentraciones del 25 y 50% es nula con una media de 8,28

Lactobacillus

y 7,09 mm respectivamente [17]. En relacion con el estudio
presentado se puede mencionar que los resultados son
similares, pues la concentracion mas efectiva fue la del 100%
tanto a las 24 y 48 horas con un halo de 16,26 mm y 18,36
respectivamente.

Es importante destacar que el hipoclorito de sodio
presentd una disminucién en su efecto antibacteriano a las 48
horas, mientras que los extractos vegetales mantuvieron o
incluso aumentaron su actividad. Este hallazgo sugiere que
los extractos de guarango y sangre de drago podrian ser
alternativas naturales prometedoras para el tratamiento de
infecciones endodonticas persistentes por E. faecalis [18].
Sin embargo, se requieren mas estudios para evaluar la
citotoxicidad de estos extractos, su eficacia en modelos in
vivo y su aplicabilidad clinica como irrigantes endodonticos.
Ademas, la combinacion de estos extractos con técnicas de
desinfeccion convencionales podria mejorar ain mas los
resultados del tratamiento de conductos radiculares.

TABLA 1

al 25%, 50, 75 y 100%.

Concentracion | Tiempo Extracto Mee(si:g:d];:s(:;i::;;(m Valor pM Dllzli;?f?n‘li:d
24 horas Sangre de drago 13,78 £ 1,09 0,000 Sensiblc?
Guarango 15,56 £ 1,13 - Muy Sensible
25% 48 Sangre de drago 14,89 £ 1,25 0,000 Sensible
horas Guarango 17,00 £ 1,58 - Muy Sensible
24 Sangre de drago 14,44 + 1,81 0,000 Sensible
horas Guarango 17,22 +1,79 - Muy Sensible
0% 48 Sangre de drago 15,22 + 1,64 0,000 Sensible
horas Guarango 18,11 +1,76 - Muy Sensible
24 Sangre de drago 15,22 +2,22 0,000 Sensible
horas Guarango 18,22 + 1,09 - Muy Sensible
5% 48 Sangre de drago 16,33 + 1,66 0,000 Sensible
horas Guarango 18,89 + 0,93 - Muy Sensible
24 Sangre de drago 16,33 +2,35 0,001 Muy Sensible
horas Guarango 19,00 + 1,23 - Muy Sensible
100% 48 | Sangre de drago 17.56 = 3,00 0.001 Muy Sensible
horas Guarango 21,11 +£2,26 - Muy Sensible

Media + Desviacion Estandar (mm): Promedio y desviacion estandar de los halos de inhibicion.
Valor p: Nivel de significancia estadistica.
Escala de Duraffourd: Clasificacion de la eficacia antibacteriana
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TABLA 2
Comparacion de extractos de Caesalpinia spinosa (guarango), Croton lechleri
(sangre de drago) e hipoclorito de sodio al 5,25%, sobre E. faecalis.

Variable 24/D 24/G | 24/NaClO | 48D 48G 48/NaClO
Media 16,333 19,000 16,11 17,56 | 21,111 14,33
Mediana 16,000 19,000 17,00 16,00 | 21,000 14,00
Desviacion estandar 2,345 1,225 3,72 3,00 2,261 3,39
Coeficiente de. variacion 14,360 6,45 23,11 17,11 10,71 23,66
Minimo 14,000 17,000 10,00 14,00 | 19,000 10,00
Miximo 21,000 21,000 20,00 24,00 | 25,000 19,00

24/D: Sangre de drago al 100% a las 24 horas.

24/G: Guarango al 100% a las 24 horas.

24/NaClO: Hipoclorito de sodio al 5,25% a las 24 horas.
48/D: Sangre de drago al 100% a las 48 horas.

48/G: Guarango al 100% a las 48 horas.

48/NaClO: Hipoclorito de sodio al 5,25% a las 48 horas.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran que los
extractos Caesalpinia
(guarango) y Croton lechleri (sangre de drago) exhiben una
notable actividad antibacteriana frente a Enterococcus

hidroalcohdlicos  de spinosa

faecalis, superando incluso al hipoclorito de sodio. La
concentracion de los extractos mostr6 una correlacion directa
con su eficacia, siendo las concentraciones mas altas las que
presentaron los mayores halos de inhibicion. Ademas, se
observo un efecto de sustantividad en los extractos vegetales,
con un aumento gradual de los halos de inhibicion a lo largo
del tiempo, a diferencia del hipoclorito de sodio que mostrd
una disminucion en su efecto. Estos hallazgos sugieren que
los compuestos bioactivos presentes en estas plantas
medicinales poseen un potencial significativo como agentes
antibacterianos  naturales, ofreciendo una alternativa
prometedora a los antibidticos convencionales. Sin embargo,
se recomienda realizar estudios adicionales para identificar
los compuestos especificos responsables de esta actividad y
evaluar su eficacia en modelos animales y clinicos.
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Los antibioticos, las balas magicas.

The antibiotics, the magic bullets

Morales Méndez Antonio

Grupo Biomoléculas Organicas. Instituto de Investigaciones Alfredo Usubillaga del Hierro. Facultad de Farmacia y
Bioanalisis. Universidad de Los Andes. Mérida CP 5101, Venezuela

Recibido: 09 de septiembre de 2024 —Aceptado: 25 de enero de 2025

RESUMEN

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por
seres vivos que inhiben el crecimiento de microorganismos
patdgenos. Son utilizados en el tratamiento de infecciones
por bacterias. Por su efectividad son denominadas balas
magicas. Fue Alexander Fleming quien accidentalmente en
un cultivo de una bacteria observo su destruccion en los
alrededores de un hongo que lo contaminaba, en 1928. Se lo
atribuy6 a una sustancia que se formaba en la fermentacion
del hongo, que no pudo aislar puro, la cual llamo penicilina.
Anos después aislada en grandes cantidades y utilizada en la
II Guerra Mundial, evité la muerte de cientos de miles de
heridos. El descubrimiento de los antibidticos, la anestesia y
la asepsia, revoluciond la sanidad. Para evitar la resistencia
de las bacterias a la penicilina se han generado un gran
nimero de antibidticos. Se recomienda evitar el uso
indiscriminado de los antibidticos y se insiste que debe ser
por prescripcion médica. Los antibidticos, por interés
comercial, son considerados productos.

PALABRAS CLAVE

Antibioticos, balas magicas, resistencia, producto.

ABSTRACT

Antibiotics are chemical substances produced by living
beings that inhibit the growth of pathogenic microorganisms.
They are used in the treatment of bacterial infections. Due to
their effectiveness, they are called magic bullets. It was
Alexander Fleming who accidentally observed its destruction
in a culture of a bacteria in the surroundings of a fungus that
contaminated it, in 1928. He attributed it to a substance that
was formed in the fermentation of the fungus, that he could
not isolate pure, so he called penicillin. Years later, isolated

in large quantities and used in World War II, it prevented the
death of hundreds of thousands of wounded. The discovery
of antibiotics, anesthesia and asepsis revolutionized
healthcare. To prevent bacterial resistance to penicillin, a
large number of antibiotics have been generated. It is
recommended to avoid the indiscriminate use of antibiotics
and it is insisted that it must be by medical prescription. The
antibiotics, by commercial interest, are considered
commodity.

KEY WORDS

Antibiotics, magic bullets, resistance, commodity.

INTRODUCCION

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por
seres vivos o derivados sintéticos, que matan o impiden el
crecimiento de microorganismos patogenos [1]. Son
utilizados en el tratamiento de infecciones por bacterias, por
lo que también se les conoce como antibacterianos.

Se utilizan en medicina para combatir infecciones
provocadas por gérmenes. Por lo general presentan toxicidad
selectiva, superior a la que tienen los invasores del huésped
en el que se hospedan; a veces se resisten a la accion
medicamentosa y pueden afectar la microbiota normal del
organismo, ademas, los antibidticos colaboran con las
defensas del individuo para controlar las infecciones. Un
antibidtico se considera bacteriostatico si impide el
crecimiento de los gérmenes y bactericida si los destruye,
aunque también pueden producir ambos efectos.

En si, un antibidtico es una sustancia secretada por un
microorganismo  que  pueden afectar a  otros
microorganismos. E1 término fue utilizado por primera vez
en 1942 [2], para describir las formulaciones antagonistas al
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crecimiento de microorganismos derivadas de otros
organismos vivos. Ello excluye a aquellas sustancias
naturales, como el jugo gastrico y el peroxido de hidrogeno,
que pueden matar a un microorganismo intruso y ajeno al
organismo donde se encuentran. En la actualidad el término
antibidtico se usa para incluir a los antimicrobianos sintéticos
0 quimioterapéuticos tales como las quinolonas [3],
sulfamidas y otros productos naturales con propiedades
antibidticas descubiertas empiricamente.

El objetivo del tratamiento con antibidticos es acabar con
el microorganismo patogeno. Ello exige seguir una posologia
que apunte al foco de la infeccion con suficiente
concentracion para inhibir el crecimiento del agente maligno
durante un lapsus de tiempo razonable. La automedicacion
con antibidticos supone un problema para la salud publica,
pues la inadecuada seleccion e incorrecta dosificacion, puede
generar poblaciones de bacterias resistentes al mismo. Por
otro lado, los antibidticos y los antimicrobianos, son
inofensivos a las enfermedades virales, por lo que no debe
usarse para estos fines.

A pesar de la importancia de los antibidticos para el
tratamiento de las enfermedades de los humanos causadas
por bacterias, tales como la tuberculosis o la lepra, su
aislamiento e identificacion no se hizo hasta escasamente un
poco mas de un siglo. No obstante, se conoce que, en la
China de hace mas de dos milenios y medio, el uso
posolégico de la cuajada mohosa de soja producia beneficios
curativos sobre ciertas infecciones. Asimismo, en otras
civilizaciones antiguas, entre ellas la egipcia y la griega,
usaban mohos y ciertas plantas para el tratamiento de
infecciones por el contenido de antibidticos. Este fendomeno
recibe el nombre de antibiosis, principio que fue descrito por
L. Pasteur y R. Koch en 1877 [4], cuando observaron que un
bacilo en el aire podia inhibir la bacteria Bacillus anthracis.

A la penicilina descubierta en 1897 por el francés E.
Duchesne en los hongos del género Penicillium, no se le dio
importancia por la comunidad cientifica de la época. Puede
decirse que la terapéutica moderna con los antibidticos
comenz6 en Alemania con el desarrollo del Salvarsan® por
P. Ehrlich en 1909, para combatir a la sifilis, un grave latigo
para la salud desde hacia tiempo, que luego se utilizd
también para otras infecciones motivadas por espiroquetas.

Maés adelante, en 1928, cuando A. Fleming, en Londres,
Inglaterra, cultivaba una bacteria en un disco de agar agar
contaminado accidentalmente por un hongo observé que los
alrededores del mismo se liberaron de la bacteria. Este
detalle le llamo la atencion, y lo dio a conocer a través de
una publicacion cientifica, ya que el fendmeno solo se
explicaba si el hongo secretaba una sustancia que inhibia el
crecimiento de la bacteria. Aunque por los métodos de la

época no pudo aislar la sustancia en estado puro, la
denomind penicilina por encontrarse en una especie de
hongo del género Penicillium (P. notatum). Diez afios
después en Oxford, los trabajos de E. Chain y H. W. Florey,
lograron purificarla y comprobar la eficiencia contra las
infecciones bacterianas. Los multiples heridos provocados
con el estallido de la II Guerra Mundial, hizo que se
invirtiesen recursos en la investigacion y purificacion de la
penicilina, lo que se logré exitosamente con un equipo
liderado por H. Florey, en 1940 [5, 6]. Fue por ello que el
uso de los antibidticos se generalizo a partir de 1943, al
trasladarse Florey y su equipo a los Estados Unidos al
conseguir mejores condiciones para el desarrollo del
proyecto y aislarla en cantidades masivas.

El descubrimiento de los antibiodticos, de la anestesia y la
asepsia, aunado a la adopciéon de medidas higiénicas (lavado
de manos y uso de materiales estériles), revolucioné la
sanidad. Por ello a los antibidticos se les conoce con el
nombre popular de "balas magicas™ [7], término usado por
Ehrlich, por hacer blanco en los microorganismos sin dafiar
al huésped.

Mecanismo de acciéon

Los antibidticos actian sobre las bacterias, mediante
mecanismos que debilitan ciertas cualidades de cada
organismo con el fin de desarticular la invasiéon, como son:

Pared celular

Algunos antibioticos ejercen su funcion en las estructuras
intracelulares, por lo que serian ineficaces si no rompen la
pared celular, ya que es en el interior de la célula donde se
biosintetiza la estructura exterior de los mismos. Muchos
antibidticos van dirigidos a evitar la sintesis o construccion
de la pared celular, conformada por capas de peptidoglicano,
que no interfiere con los componentes intracelulares. Ello
permite  alterar la  composicion  intracelular  del
microorganismo por medio de la presion osmotica. La
maquinaria intracelular permanece intacta, por lo que
aumenta la presion interna sobre la membrana hasta que cede
para liberar el contenido celular al exterior, muriendo la
bacteria [8, 9].

Membrana celular

Ciertos antibidticos pueden lesionar directa o
indirectamente la membrana celular de las bacterias y
algunos hongos. Los antibidticos del tipo polimixinas, que
actian como surfactantes o detergentes, reaccionan con los
lipidos de las membranas celulares de las bacterias,
destruyendo su permeabilidad. Los elementos hidrosolubles
y toxicos para el germen entran de esa forma en el interior de
la célula, matandolo [8, 9].
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Accion sobre los acidos nucleicos (ADN y ARN) y
proteinas

Algunos antibi6ticos bloquean la sintesis de ADN, ARN,
ribosomas, acidos nucleicos o de las enzimas que participan
en la sintesis de las proteinas, dando lugar a proteinas
defectuosas, que afectan a la sobrevivencia de las bacterias
(8, 9].

Criterios para el uso de los antibidticos
Los antibioticos solo deben ser usados bajo prescripcion
médica. Durante su tratamiento se recomienda no consumir
bebidas alcohodlicas [10, 11] que, aunque en su mayoria no
inhiben la accién antibidtica, producen efectos secundarios
que pueden promover reacciones indeseables. Asimismo, el
alcohol compite con enzimas del higado, variando la
concentracion de la droga en la sangre y por tanto la
efectividad, como sucede en el caso del metronidazol,
algunas cefalosporinas, eritromicinas, y otros.
Consideraciones a tener en cuenta para el tratamiento
con los antibioticos:
1-Conocimiento de la historia del paciente, basico para
indicar el tratamiento
2-Cultivo y antibiograma
3-Biodisponilidad
4-Edad y peso del paciente
5-Embarazo y lactancia
6-Alergias
7-Via de administracion
8-Condiciones generales del paciente
9-Dosificacion
10-Duracion del tratamiento
11-Gravedad del caso
12-Estado inmunologico del paciente
13-Disponibilidad del medicamento
Efectos adversos
Los efectos secundarios pueden ser numerosos y
dependen tanto del antibidtico como del paciente. Entre ellos
se incluyen fiebre, nduseas y ciertas reacciones alérgicas.
Uno de los mas comunes es la diarrea [12, 13], ya que el
antibidtico afecta el desarrollo normal de la microbiota
intestinal provocando la proliferacion de otros gérmenes
malignos. Estos desajustes no atafien solo al sistema
digestivo, sino también, en el caso de las mujeres alteran la
microbiota vaginal, por la infeccion con el hongo Candida
ocasionando la  candidiasis [14]. La interaccion
medicamentosa con otros farmacos puede provocar también
efectos secundarios, como es el riesgo de dafiar un tendon
cuando se combinan antibidticos del grupo de las quinolonas
y corticosteroides.
Existe la hipotesis de que algunos antibioticos interfieren
la funcion de las pildoras anticonceptivas [4], aunque no

existen trabajos determinantes sobre este particular; mas bien
la mayoria de las investigaciones sostienen que los
antibidticos no afectan a los anticonceptivos orales.

Abuso de los antibidticos

El tratamiento con antibidtico es improcedente para
combatir enfermedades no bacterianas con fiebre, como
puede ser una infeccion viral, un catarro o una gripe.

Tampoco se recomienda interrumpir el tratamiento
cuando se aprecia mejoria y la infeccion comienza a ceder.
Ello podria llevar a la aparicién de poblaciones bacterianas
que desarrollen resistencia antibidtica.

1- En el caso de los animales

Se debate sobre la conveniencia o no de incluir los
antibioticos en la dieta normal de los animales de granja
[15]. Los opositores de esta practica aducen a que podria
ocasionar resistencia a los mismos, incluyendo a bacterias
que afectan a los humanos, tales como especies de los
géneros Salmonella, Escherichia coli y Enterococcus. Por
otra parte, la emisiéon de gases del ganado tratado con
tetraciclinas aumenta con respecto a los gases emitidos en los
excrementos de ganado no tratados con antibioticos [16]. No
obstante, se siguen utilizando porque el suministro hace que
disminuya el grosor de los intestinos, mejorando la absorcion
de los alimentos e incrementado el peso de los animales, por
tanto, se transforma en ganancia econdémica para los
ganaderos. Por eso no extrafia, que cientos de miles de
toneladas de antibidticos sean utilizadas en las granjas de
ganado, cerdos y gallinas para acelerar el engorde y prevenir
enfermedades [17].

2- En el caso de los humanos

Se considera que los médicos prescriben en demasia
tratamientos con antibidticos a enfermos del tracto
respiratorio, ya que solo uno de cuatro lo requiere. El uso
excesivo de antibidticos sin consulta médica se considera
inadecuado. Es una politica sanitaria errada hacer profilaxis
general con antibioticos para evitar la proliferacion de
cualquier tipo de microorganismo [18].

Uso prudente de antibidticos

Para evitar los efectos adversos para la salud por el uso
inadecuado de los antibidticos se recomiendan ciertas
medidas a tomar por las autoridades sanitarias, que deben
cumplir las entidades y profesionales para promover un uso
racional de los mismos. Estas acciones incluyen:

1-Formacién de los profesionales, tanto de los que
ejercen la medicina como de los que expenden las sustancias
medicamentosas.

2-Informacion a la poblacion general, en especial a la que
hace uso frecuente del consumo de antibioticos, por ejemplo,
a las que abusan en las infecciones respiratorias de la
poblacion infantil.
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3-Control de la dispensacion de los medicamentos con
antibiodticos por parte de las farmacias.

Resistencia a los antibidticos

Uno de los efectos adversos del mal uso de los
antibidticos es que las bacterias se vuelvan resistentes a los
mismos. Por ello se requiere que todos los organismos
infectantes sean eliminados para evitar la apariciéon de una
resistencia microbiana. Si una reducida subpoblacion lograse
sobrevivir al tratamiento, se volverian a multiplicar, y se
prepararian para defenderse del mismo depredador, por lo
que procederia cambiar de tratamiento, ya que la
supervivencia proviene de la resistencia de las bacterias que
sobrevivieron y fue transmitida a los descendientes [19].

La multiplicacién de la tuberculosis, una enfermedad
supuestamente controlada, se debe a que el estafilococo que
la provocaba se volvio resistente a la penicilina, y solo es
susceptible de eliminar si se le ataca con antibidticos mas
potentes [20].

Los pacientes que se infecten con bacterias resistentes y
con pocas defensas tienen una convalecencia mas larga, y
como resultado tienen como riesgo de que la infeccion se
pueda convertir en letal.

El uso de antibioticos de bajo costo se ve limitado por el
conocimiento de la bacteria a atacar. El uso de antibidticos
menos comunes, por tanto, mas caros, conlleva también a
que los gérmenes patdgenos se vuelvan resistentes.

La resistencia a los antibioticos puede darse por los
siguientes motivos:

1-La inactivacion o modificacion del medicamento

2-Alteracion del sitio diana del antibidtico

3-Alteracion de la ruta metabdlica inhibida por el
antibiotico

4-Produccion de mecanismos que disminuyan la accion
del antibiotico

La resistencia adquirida por un germen patégeno es
transmitida por sus genes a los descendientes. La resistencia
también puede ser transmitida de una bacteria a otra por la
fragmentacion de los cromosomas, por los Illamados
plasmidos. Los plasmidos permiten a las bacterias transmitir
las resistencias a otras bacterias, aun siendo de especies
diferentes.

Alternativa a los antibiéticos

Actualmente, estan surgiendo alternativas a los
antibidticos, mediante los llamados bacteriofagos [21], que
emplean un grupo de virus para invadir a las bacterias y
afectar la programacion genética que promueve la resistencia
a los antibidticos. Esto todavia esta en estudio, por lo tanto,
se administra en forma limitada.

Por su parte, las bacterioxinas son toxinas producidas por
bacterias para inhibir el crecimiento de las bacterias, por lo

que se han estudiado algunas de estas sustancias para
utilizarlas como antibidticos [22].

Producciéon comercial

Como ya se menciono, no fue hasta 1938, que Florey y
Chain, tomaron la idea de Fleming para producir la
penicilina comercialmente en Oxford (Inglaterra). Sin
embargo, se trasladaron a los Estados Unidos, pais que le
proporcionaba mejores facilidades industriales, y podian
desarrollar proyectos para la produccion masiva de la
penicilina. Poco antes de finalizar la I Guerra Mundial, la
penicilina estaba disponible para todo el mundo.

Los antibidticos mas comunes son producidos por el
cultivo extensivo de hongos, que se someten luego a
fermentacion de los que se extrae el principio activo por
métodos de purificacion. La biotecnologia se ha esmerado en
incrementar la productividad de las cepas empleadas [23].
Las cepas empleadas en la actualidad producen miles de
veces mas que las originales de la época de Fleming.

El abanico de antibidticos conocidos ha aumentad desde
cerca de 500 en 1960 hasta mas de 10 mil en 1994 [24],
obtenidas de varias especies y géneros de hongos. Mas de la
mitad son producidos por especies del género Streptomyces
[25].

En 1980, el antibidtico mas producido era Ila
cefalospirina, seguido de la ampicilina y la tetraciclina. Se
considera que la produccion mundial de antibidticos superd
las 100 mil toneladas, con ventas en los Estados Unidos
cercanas a los mil millones de ddlares. En la actualidad las
ventas globales en el mercado superan los 20 mil millones.
El costo de introducir un nuevo antibidtico en el mercado,
desde su investigacion y desarrollo es de 1.200 millones de
dolares. Las industrias de antibidticos entran en el mercado
de valores, porque son considerados productos quimicos
[23], y por lo tanto participan en las principales bolsas de
valores del mundo.

Los procesos de produccion industrial de los antibidticos
se originan por el cultivo de hongos especificos, en grandes
tanques de acero inoxidable, entre 100-150 mil litros de
volumen, en medio de liquido. La concentracion de oxigeno,
la temperatura, el pH y los nutrientes son debidamente
controlados para cada microorganismo. Pasado un tiempo,
cuando la producciéon por fermentacion en el cultivo se
considera optima en el metabolito secundario, el antibidtico,
se paraliza. Luego es extraido y purificado, por la técnica que
se considere conveniente, para obtenerlo como sustancia
cristalina.

Dentro de los hongos, las especies del género
Streptomyces son las mas requeridas para la busqueda de
nuevos antibidticos, manipulando  genéticamente la
produccion de los ribosomas para producir nuevos y mejores
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antibicticos [26].
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RESUMEN

Las plantas poseen potencial curativo de ciertas dolencias
y enfermedades, sin embargo, ellas también podrian
ocasionar toxicidad y en casos extremos hasta la muerte. El
presente trabajo tiene como objetivo evaluar la toxicidad In
Vitro e In Vivo del extracto etandlico de las hojas de
Calotropis gigantea (L.) W.T.Aiton (extEtOHCg). Dicha
actividad se evalud en células de rifion de mono Rhesus
(MA-104 ATCC N° CRL-2378) tratadas con diferentes
concentraciones del extracto (desde 5 a 500 pg/mL), usando
el método colorimétrico de microtitulacion para el
crecimiento celular In Vitro. Ademas, se evalud la toxicidad
aguda oral, In Vivo, en ratas macho Bio:Wistar con la
administracion intragastrica a las dosis de 500, 2000 y 5000
mg/kg del ext EEOHCg aplicando el protocolo de Toxicidad
Aguda (anexo 2d) de la OCDE N° 423. A los animales se les
determinaron los signos toxicos evidentes iniciales, tales
como: mortalidad, efecto sobre el peso corporal y dafio
hepatico mediante la determinacion de enzimas séricas, la
observacién macroscopica y andlisis histopatologico del
tejido de higado. Los resultados revelaron que la
citotoxicidad fue menor al 20% de muerte celular, nivel
considerado no citotoxico aun en la dosis maxima
administrada. Ninguna de las dosis ensayadas provoco
mortalidad en los animales, no se observd cambios
significativos en el comportamiento, el peso corporal y dafio
hepatico evidente en ratas albinas macho Bio:Wistar tratados

con dosis Unica hasta el nivel de 5000 mg/kg de peso
corporal. Por lo tanto, se puede considerar que fue bien
tolerado y no fue toxico en las condiciones evaluadas.

PALABRAS CLAVE

Citotoxicidad, ratas Bio:Wistar, toxicidad aguda,
hepatotoxicidad, Calotropis gigantea, extracto etandlico.

ABSTRACT

Plants possess the potential to heal certain ailments and
diseases, however, they may also cause toxicity and in
extreme situations even death. The aim of this work is to
evaluate the In Vitro and In Vivo toxicity of ethanolic extract
of Calotropis gigantea (L.) W. T. Aiton leaves (extEtOHCg).
This activity was evaluated in rhesus monkey kidney cells
(MA-104 ATCC No. CRL-2378) treated with different
concentrations of the extract (from 5 to 500 ug/mL) using the
colorimetric microtiter method for cell growth In Vitro.
Furthermore, the acute oral toxicity was evaluated, /n Vivo,
in male Bio:Wistar rats with the intragastric administration at
dose levels of 500, 2000 and 5000 mg/kg of extEtOHCg
applying the Acute Toxicity protocol (annexed 2d) of OECD
No. 423. Initial evident toxic signs were evaluated in
experimental animals, such as: mortality, the effect on body
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weight and liver damage by determining serum enzymes,
macroscopic observation and histopathological analysis of
the liver tissue. Results revealed that cytotoxicity was lower
than 20% of cell death, level considered as non-cytotoxic
even at the highest doses administrated. Likewise, none of
the doses tested caused mortality in the experimental
animals.

KEY WORDS

Cytotoxicity, = Bio:Wistar  rats, acute toxicity,
hepatotoxicity, Calotropis gigantea, ethanolic extract.

INTRODUCCION

Remedios a base de hierbas y plantas medicinales
representan la sabiduria y el conocimiento acumulados por
los pueblos originarios, los cuales han sido utilizados
popularmente para el autocuidado de la salud, prevencion y
tratamiento de enfermedades [1, 2]. Aunque el estudio de la
quimica de los productos herbarios ha dado origen al
desarrollo de farmacos modernos, uno de los problemas
actuales mas frecuentes asociados a las plantas de interés
medicinal es el uso de modo indiscriminado, la ausencia de
evidencias farmacoldgicas, toxicolégicas y clinicas que
avalen su eficacia e inocuidad, asi como los factores bidticos
y abidticos que pueden afectar la concentracion de los
metabolitos secundarios bioactivos [3]. Durante la pandemia
(COVID-19) en Pakistan, asi como a nivel mundial la
mayoria de pacientes prefirieron utilizar remedios a base de
hierbas medicinales, plantas enteras o parte de ellas, para
tratar sus afectaciones por el coronavirus, mostrando gran
confianza en la medicina herbal [4].

Ademas, la informacion no validada cientificamente
circulante por las redes sociales, contribuye al uso
indiscriminado de plantas a las que se les atribuyen
propiedades medicinales [5]. Hay que considerar que, asi
como las plantas tienen el potencial curativo de ciertas
dolencias y enfermedades, también poseen la capacidad de
producir dafio, toxicidad y muerte, debido a las diferentes
concentraciones y variedad de metabolitos quimicos
presentes en el material vegetal. Algunas plantas medicinales
son intrinsecamente toxicas, otras también pueden provocar
reacciones adversas si se utilizan de forma inadecuada [6-8].
En relacion a lo anterior, la Organizacion Mundial de la
Salud [2] en la primera cumbre mundial llevada a cabo en
agosto de 2023, sobre medicina tradicional, promovié la
integracion en los sistemas de salud a las intervenciones que
con evidencias cientificas demuestren ser eficaces y seguras.

Dentro de las especies herbolarias que han sido utilizadas
por la medicina tradicional se encuentra la familia
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Apocynaceae (antiguamente denominada, Asclepiadaceae).
Esta familia se compone de alrededor de seis especies de
arbustos distribuidos en la zona tropical y subtropical (Figura
1). Dos de ellos, Calotropis gigantea y Calotropis procera,
han sido localizados en Venezuela y en diferentes paises de
América [9]. En Venezuela, C. gigantea crece de manera
xerofila y silvestre en climas aridos y semiaridos de los
estados Apure, Distrito Capital, Cojedes, Falcon, Guarico y
Me¢érida [10, 11]. C. gigantea cominmente conocido como
algodon de seda, es un arbusto grande que crece alrededor de
4 m de altura con tallos lechosos. Posee racimos de flores
cerosas compuestas cada una de 5 pétalos opuestos, sus
colores pueden ser blanco o lavanda, y sus hojas son de 10
cm de largo y 8 cm de ancho [12].

Fig. 1. Distribucion geografica de Calotropis gigantea (Fuente:
https://www.gbif.org/es/species/8159169 Consultado el 19/06/2023)

C. gigantea tiene varios usos en la medicina tradicional.
Las hojas, las flores y el latex han sido utilizadas en el
tratamiento de paralisis, fiebre, inflamacion, como purgante
y emético; las raices han sido empleadas en el tratamiento de
infecciones cutaneas, ulceracion, parasitos intestinales y tos
[13, 14]. Por otro lado, estudios han mostrado el potencial
como fuente de productos fitoquimicos con usos farmaco-
terapéuticos tales como saponinas, flavonoides, glucdsidos,
uscaridinas, calotropinas, frugésidos, calotroposidos, a-
amirina, [-amirina, taraxasterol, [-sitosterol, entre otros
constituyentes [15-19]. No obstante, las evidencias
cientificas que demuestren la inocuidad de la administracion
del extracto de hojas de C. gigantea en organismos vivos son
limitadas. El presente estudio tiene como objetivo evaluar la
toxicidad In Vitro e In Vivo del extracto etandlico de hojas de
Calotropis gigantea (extEtOHCg) sobre células de rifién de
mono Rhesus (MA-104 ATCC N° CRL-2378) y en ratas
albinas macho Bio:Wistar. En las células se estimé el
porcentaje de muerte celular y a los animales se les
determind los signos toxicos evidentes iniciales, la
mortalidad (toxicidad aguda), el efecto sobre el peso corporal
y el dafio hepatico.
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MATERIALES Y METODOS

Material vegetal

El material vegetal, constituido de hojas frescas de C
gigantea, se recolectd en la estacion Hato Pifiero a una
altitud entre 50-100 m.s.n.m, ubicado en el municipio
Girardot, Estado Cojedes, Reptiblica Bolivariana de
Venezuela. El reconocimiento, la recoleccion e identificacion
de la especie vegetal fue realizada por el Ing. Angel
Fernandez y Reina Gonto (botanicos del Herbario del
Proyecto Biomedicinas del Bosque Tropical (HPBBT),
adscrito al Laboratorio de Fisiologia Gastrointestinal del
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas) y un
espécimen de comprobacion se depositd, bajo el nimero de
registro 02085RG, en el Herbario (HPBBT). El material
vegetal fresco fue acondicionado inmediatamente en el sitio
de recoleccion. La porcion de material destinado para la
preparacion de los extractos se coloco en frascos
previamente pesados los cuales contenian un litro (1L) de
etanol (EtOH) al 95 % de grado técnico.

Preparacion del extracto.

El extracto se preparé tal como se describe en la
metodologia propuesta por Taylor y cols., (2012) [20] con
las modificaciones siguientes: se recolectaron 1550g de hojas
frescas, inmediatamente en el lugar de recoleccidn, se
colocaron en frascos con etanol (EtOH) y se cerraron
herméticamente. Al llegar al laboratorio se les ajusto el
volumen de EtOH al 95 % en una proporcion 1:3 (p/v), se
proces6 en una trituradora industrial, seguidamente se
dispusieron en frascos con cierre hermético y se dejaron
macerar en oscuridad durante 5 dias a temperatura ambiente.
El macerado se filtro, se concentrd a presion reducida en un
rotavaporador marca Biichi R-205, se seco por liofilizacion y
se conservo a -20 °C en frascos color ambar debidamente
rotulados. El rendimiento del extracto seco liofilizado fue del
3,1%. Para el analisis de toxicidad /n Vitro se prepard una
solucion patron de 100 mg/mL en dimetilsulféxido (DMSO)
al 100%, y para evaluar la toxicidad /n Vivo se prepard una
solucion patron de 1000 mg/mL en agua destilada estéril,
inmediatamente antes de su uso.

Evaluacion de la actividad citotéxica In Vitro

La citotoxicidad se determind por el método de
microtitulacion para el crecimiento celular /n Vitro [21, 22]
tal como se describio en Nufiez y cols., (2013) [23]. Se
utilizé la linea celular derivada de rifién de embrion de mono
Rhesus (MA-104 ATCC N° CRL-2378), la cual fue
cultivada y mantenida en frascos Falcon® de 25 mL en
medio Minimo Esencial Eagle's (MEM) suplementado con
10% de suero fetal de bovino (SFB) inactivado y una mezcla
de antibioticos [penicilina® (100.000 UI/L), anfotericina B®
(2,5 mg/L) y gentamicina® (40 mg/L)]. Los cultivos se
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incubaron en condiciones estables de temperatura (37 °C), en
una atmosfera humeda con 5 % de CO,, hasta obtener
cultivos en monocapas confluentes (4 a 5 dias).

A partir del cultivo celular de mantenimiento se sembro
en platos de 96 pozos con un indéculo de 200.000 células
(mL/pozo) en MEM vy se incubd hasta obtener monocapas
confluentes. El medio de cultivo fue retirado y se depositaron
150 pL/pozo de las diferentes concentraciones del extracto
(5, 25, 50, 100, 250 y 500 pg/mL) preparados en medio
MEM, sin suero y sin antibidticos, a partir de la solucion
patron de 100 mg/mL en dimetilsulféoxido (DMSO). Como
control se utilizaron pozos que contenian solo medio de
cultivo con DMSO a la misma concentraciéon que en la
dilucién del extracto de prueba. Después de 24 horas de
incubacién en las condiciones estandar se retird el medio y
las monocapas celulares se lavaron con buffer fosfato salino.
Seguidamente, se adicion6 la mezcla del reactivo de
deteccion MTS/PMS diluido en medio de cultivo celular
segun las indicaciones del fabricante [22], a todos los pozos,
tanto de las células tratadas como las de control
Inmediatamente, se realizd la medida de absorbancia en un
lector para placas de ELISA a 515 nm, con la finalidad de
determinar el valor basal (DOt0) de interferencia generado
por las células mas los reactivos y se incub6d nuevamente a
37 °C durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se midio la
absorbancia (DOt2) del Formazan, un producto de la
bioreduccion del sustrato MTS/PMS por parte de enzimas
deshidrogenasas mitocondriales de células metabdlicamente
activas. El ensayo para cada concentracion del extracto fue
realizado por triplicado. La absorbancia generada como ruido
se dedujo de la absorbancia generada por las células
expuestas metabolicamente activas. La citotoxicidad fue
expresada como el porcentaje de muerte celular calculado
con la siguiente formula:

Citotoxicidad (%) = 100 — [(DOt, ext - DOty ext/ DOt,
control - DOty control) x 100]

Donde DOty control y DOty ext corresponden con la
medicion de la densidad Optica en el tiempo cero,
inmediatamente después de la adiciéon del medio reactivo
para el ensayo bajo condiciones de control o tratamiento con
extracto, respectivamente. Los valores DOt, control y DOt
ext corresponden con las medidas después de 2 h de
reaccion. El extracto se considerd citotdxico a partir de la
concentracion en la cual es capaz de inducir el 20% de
muerte celular [24].

Evaluacion de la toxicidad aguda y de los efectos
téxicos In Vivo

Animales de experimentacién
Se utilizaron 11 ratas BIO:Wistar adultas macho de ocho
semanas de vida que pesaron entre 180 y 240 gramos, las
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cuales procedieron del Bioterio de la Universidad de Los
Andes (BIOULA), Venezuela. El presente estudio fue
aprobado por la Comision de Bioética de BIOULA con el
aval N° CEBIOULA/095 'y los procedimientos
experimentales se llevaron a cabo atendiendo los
lineamientos de la normativa del BIOULA y de la OCDE N°
423 [25, 26]. Los animales se mantuvieron en condiciones
estandar de laboratorio, temperatura 24 °C, ciclos de
luz/oscuridad de 12 horas con libre acceso de alimento y
agua, humedad relativa de 45 %. Los animales fueron
agrupados de manera aleatoria, en 3 grupos y marcados para
permitir la identificacion individual: grupo (1) control de 4
ratas, grupo (2) experimental de 6 ratas, grupo (3)
experimental de 1 rata.

Esquema de administracion del tratamiento con el
extracto

El estudio de toxicidad oral aguda del extracto etandlico
de hojas de C. gigantea se realizé segun las Directrices de la
Organizacion para la Economia de Cooperacion y Desarrollo
(OCDE) 423 (anexo 2d) [26], con las siguientes
modificaciones: se us6 2000 mg/kg como dosis limite de
prueba de inicio, el extracto se administré por via oral con
sonda gastrica a la dosis de 2000 mg/kg al grupo 2, como no
hubo muertos en el grupo 2 se administré de 5000 mg/kg al
grupo 3, el grupo 1 control recibié solo agua estéril. El
ensayo tuvo una duracion de 14 dias.

Los animales se observaron individualmente posterior a
la dosificacion, durante los primeros 30 minutos, luego
durante las primeras 4 horas, y diariamente hasta los 14 dias
del experimento, para registrar las siguientes variaciones de
los sintomas clinicos: cambios en la piel y el pelo, los ojos,
las membranas mucosas, el aparato respiratorio, temblores,
convulsiones, salivacion, diarrea, letargo, suefio y coma. En
todos los grupos se registro diariamente el peso de los
animales antes y después del tratamiento con el extracto, el
consumo de agua y de alimento. El dia 14 del experimento,
los animales fueron sacrificados con una sobredosis de
halotano, se les realizé la necropsia y de cada grupo se eligio
al azar un animal para extraer el higado.

Obtencion de la muestra sanguinea

Los dias 1 y 7 se tomaron muestras sanguineas de cada
animal del grupo control y experimental, bajo anestesia con
una mezcla de ketamina HCl (50mg/mL) USP/ xilacina (al
10%) relacion 5:1 a la dosis de 0,2 mL/100 g de peso por via
intraperitoneal, con capilar sin anticoagulante en zona retro-
orbital, para cuantificar enzimas séricas (y-GT, ALT y AST).

Cuantificacion de enzimas séricas

Cada muestra de sangre se colocd en un tubo de ensayo
de 12x75 mm sin heparina, se centrifugaron a 3.000 rpm
durante 10 minutos, para separar el suero, el mismo se
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coloco en viales Eppendorf e inmediatamente se les
determind Alanina Aminotransferasa (ALT), Aspartato
Aminotransfera (AST) y Ganma-Glutamil transferasa (y-GT)
siguiendo las instrucciones del kit de diagndstico de
laboratorio de la casa comercial.

Para la deteccion de Alanina Aminotransferasa (ALT)
se utilizo el Kit diagndstico de la Casa Comercial ELITech
Clinical Systems. En un vial Eppendorf se mezcldé 200 pL
del Reactivo 1, con 50 pL del Reactivo 2, luego se esperd 25
segundos. Seguidamente, se agregd 25 pL de la muestra de
suero, se mezcld y después de 50 segundos de incubacion a
37°C se midi6 el cambio de absorbancia por minuto (A/min)
durante 150 segundos en un espectrofotdmetro a una
longitud de onda de 340 nm. Antes de realizar la medicion se
ajustd el equipo contra 0 de agua destilada. Este
procedimiento se realizo por triplicado.

En la deteccién de Aspartato Aminotransferasa (AST)
se utilizo el Kit diagndstico de la Casa Comercial ELITech
Clinical Systems. En un vial Eppendorf se mezclé 200 pL
del Reactivo 1, con 50 pL del Reactivo 2, luego se esper6 25
segundos. Seguidamente, se agregd 25 pL de la muestra de
suero, se mezcld y después de 50 segundos de incubacion a
37°C se midi6 el cambio de absorbancia por minuto (A/min)
durante 150 segundos en un espectrofotdmetro a una
longitud de onda de 340 nm. Antes de realizar la medicion se
ajustd el equipo contra 0 de agua destilada. Este
procedimiento se realizo por triplicado.

Para la cuantificacion de Ganma-Glutamil
transferasa (y-GT) se utilizo el Kit diagnéstico de la Casa
Comercial Wiener lab. En un vial Eppendorf se mezcld el
Reactivo 1 y el Reactivo 2 del Kit diagnostico.
Posteriormente, se pre-incubd dos minutos y se agregé 100
pL de la muestra de suero. Rapidamente, se mezcld y se
prosiguié a incubacion por 3 minutos a 37°C. Se registro la
absorbancia a los 1, 2 y 3 minutos en un espectrofotometro a
una longitud de onda de 405 nm a 37°C. Antes de realizar la
medicion se ajustd el equipo contra 0 de agua destilada. Para
finalizar se determind la diferencia promedio de absorbancia
(AA) restando cada lectura de la anterior y promediando los
valores, y se utilizd este promedio para los calculos, tomando
la siguiente ecuacion: y-GT (U/l) = AA/min x 1,158. Donde
v-GT (U/1) es cantidad de enzima que convierte 1 pmol del
sustrato por minuto en condiciones estandar, AA/min es el
cambio de absorbancia por minuto y 1,158 es el factor de
conversion a 37 °C.

Analisis macroscépico, procesamiento y evaluaciéon
histolégica del Higado

El dia 14 del estudio de toxicidad aguda se sacrificaron
los animales en investigacion utilizando sobredosis de
halotano. Posteriormente, se realizd la necropsia a todos los
animales y se selecciond una rata al azar de cada uno de los
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grupos para extraer el higado y observarlo macro y
microscopicamente.

El higado completo fue perfundido en solucion salina,
fijado 10 dias con formaldehido al 10% y deshidratado con
alcohol etilico a concentraciones crecientes (70, 80 y 95%)
durante 9 dias. Posteriormente, el tejido se aclard con
acetona en dos lavados de 1 y ' hora respectivamente. Se
colocaron hasta el fondo en una base cuadrada de metal, y la
parafina caliente (54°C) se vaci6 en esta base, se enfrid por
refrigeracion para solidificar y formar los cubos o bloques de
parafina. Una vez formados se colocaron en un micrétomo y
se realizaron cortes de 5 um. El corte se paso6 a un recipiente
con agua a una temperatura de 45 °C, lo que permitié la
maxima extension del tejido sin desintegracion. Una vez
extendido el tejido de manera correcta con un porta objetos
esmerilado se obtuvieron 3 muestras de tejido del mismo
higado y se dejaron en una bandeja de metal para enfriar.
Para la tincion, los cortes se desparafinaron e hidrataron
sumergiéndolos en Xilol, Etanol, Etanol 70%, y agua
destilada.

Seguidamente se colorearon con hematoxilina de Mayer
durante 10 minutos. Enseguida, las laminas con el tejido
hepatico se lavaron con agua de chorro y agua destilada
durante al menos 1 minuto. A continuacion, los cortes se
colocaron en una soluciéon con alcohol acido al 1%, se
lavaron con agua destilada y luego se cambiaron a agua
amoniacal. De nuevo, los cortes se lavaron con agua
destilada y alcohol para posterior coloracion con eosina
durante 3 minutos. Las laminas con los cortes se
deshidrataron y aclararon con Etanol y Xilol. Finalizada la
tincion se colocd sobre el portaobjetos una gota de resina
sintética y se cubridé con un cubreobjetos. La valoracion
microscopica de los tejidos se realizd con un microscopio
optico Medilux-12 con objetivo de 20 y 40X. Esta parte del
estudio se llevo a cabo en el Servicio de Microscopia de Luz
del Centro de Biofisica y Bioquimica (CBB) adscrito al
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC,
bajo la supervision del MSc. Victor Salazar).

Anadlisis Estadistico

El conjunto de datos obtenidos fue procesado mediante el
software estadistico SPSS version 15. Se compararon los
grupos control y experimental, para lo cual se realizaron
pruebas de distribucion normal mediante el test de
Kolmogoérov-Smirnov y se comprobd la homogeneidad de
varianza por el test de Levene. Cuando se cumplieron estas
condiciones, se utilizo el ANOVA de una via y las
diferencias se determinaron por método HSD de Tukey para
muestras independientes. Se estableci6 un nivel de
significancia estadistica de p< 0.05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Actividad citotéxica In Vitro

El primer paso para explorar la importancia de cualquier
planta medicinal es conocer sus datos de uso etnomedicinal,
su actividad toxica, asi como la presencia de compuestos
fitoquimicos. C. gigantea es una planta herbacea xerdfila con
potencial uso farmacologico por la presencia de diversos
compuestos bioactivos en sus diferentes partes. Las hojas son
las que contienen la mayor parte de estos compuestos, entre
ellos alcaloides, saponinas, glucosidos, tocoferol, taninos,
esteroides, flavonoides, terpenos, lignanos y fenoles [14, 15,
27-30]. La presencia mayoritaria de alguno de estos
metabolitos secundarios puede conferir ciertas propiedades
medicinales, asi como también citotoxicidad, tal como es el
caso de los glucosidos cardendlidos [31].

En el presente estudio se observd que las concentraciones
menores o iguales a 100 pg/mL del extEtOHCg no mostraron
citotoxicidad significativa sobre la linea celular MA-104
ATCC N° CRL-2378 luego de 24 horas exposicion (Figura
2). La maxima concentracion utilizada del extracto (500
pg/mL) indujo una muerte celular del 18 %. Sin embargo,
este efecto no fue suficiente para clasificar al extracto como
toxico segun el criterio de Taylor y cols., (2006) [26]. No
obstante, un ligero efecto citotoxico observado con la
maxima concentraciéon evaluada, sugiere un efecto dosis
dependiente. Lo que es consistente con los hallazgos de
Nguyen y cols., (2017) [30], quienes a partir del extracto de
hojas de C. gigantea aislaron un lignano con actividad
citotoxica, el cual inhibid significativamente la formacion de
colonias de células PANC-1 de manera dependiente de la
concentracion. Por otro lado, estos resultados difieren de
estudios previos que muestran una elevada citotoxicidad del
extracto de hojas. C. gigantea en células cancerosas [19, 20,
30, 32], en células primarias de pulpa dental humana [33], en
larvas de P. xylostella y nauplios de Artemia salina [29, 34].

Actividad téxica In Vivo

Para evaluar la toxicidad aguda del extEtOHCg, se
empled el método OECD 423, y debido a que los resultados
mostrados en la Figura 2 sugieren que el extEtOHCg no es
toxico para la linea celular MA-104 bajo las condiciones
evaluadas, se optod por la prueba limite del anexo 2d. Tras
administrar dosis de 2000 y 5000 mg/kg a ratas albinas
Bio:Wistar, no se observd ninguna mortalidad durante las
primeras 24 horas ni en los 14 dias posteriores (Figura 3).
Estos resultados indican que la DL50 es superior a 5000
mg/kg, clasificando al extracto en la categoria 5 (no toxico)
segin la OECD 423. Ademas, se constatd una buena
tolerancia a las 24 horas post-tratamiento. Estos resultados,
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respaldados por estudios previos [35-37], sugieren un amplio
margen de seguridad para extractos de diferentes partes de
esta planta. Se registr6 diariamente el peso corporal y se
monitorearon los sintomas de intoxicacion. Los sintomas
clinicos observados durante las primeras 4 horas posteriores
al tratamiento se detallan en la Tabla 1. Durante los primeros
30 minutos todos los animales presentaron el mismo
comportamiento de acicalarse, sin presentar cambios en pelo,
piel, ojos y mucosas. Solo el grupo que recibi6 tratamiento
con 5000 mg/kg mostrdé temblores, estornudos e
intranquilidad durante las 4 horas post tratamiento. Estos
sintomas iniciales observados sugieren toxicidad, sin
embargo, por la pronta recuperacion de los animales se
traduce como una intoxicacion ligera o leve debido a la dosis
elevada administrada del extEtOHCg. Todos los animales
usados en este experimento se recuperaron satisfactoriamente
al finalizar el estudio. Se administré6 agua estéril al grupo
control. Durante el periodo de observacion, solo se detectd
un estado de estrés atribuible a la manipulacion del animal.
Para  determinar si el tratamiento  afectaba
significativamente el peso corporal, se realizaron analisis
estadisticos. Se comprobo la normalidad de los datos (prueba
de Kolmogorov-Smirnov) y la homogeneidad de las
varianzas (prueba de Levene). A continuacion, se aplicd un
ANOVA para comparar las medias de los grupos. Los
resultados mostraron que no existen diferencias
estadisticamente significativas en el peso corporal entre los

grupos (Tablas 2, 3 y 4).
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En esta investigacion ninguno de los animales presento
perdida del peso corporal, no obstante, se observd una
ganancia del mismo a lo largo de los dias, este
comportamiento fue similar al observado por Hasballah y
cols., (2018) [37]. Los resultados son presentados en la Tabla
2 y la Figura 4 en donde se muestra un aumento progresivo
del peso corporal en el grupo control y en el grupo tratado
con 2000 mg/kg. Mientras que el grupo tratado con 5000
mg/kg presentd un peso constante durante los primeros 3
dias antes de seguir el patron de aumento.

El aumento de peso observado en los grupos es
consistente con la tasa de crecimiento normal para ratas
Wistar macho de esta edad [38]. La fase de peso constante
inicial en el grupo tratado con 5000 mg/kg podria atribuirse a
la movilizacion de reservas energéticas para enfrentar los
procesos de desintoxicacion, como sugieren otros estudios
[39].

Cuantificacion de enzimas séricas

El analisis de la cuantificacion de las enzimas
indicadoras de la funcion hepatica (AST, ALT y y-GT),
realizado a los animales, un dia antes y una semana
después del tratamiento, demostraron que el
extEtOHCg no causo6 alteraciones en los hepatocitos
(Tabla 5). En este sentido, los analisis estadisticos
realizados (Tabla 6) revelan que la distribucion de los
datos en ambos grupos (experimental y control) es
estadisticamente similar (p > 0.05).
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Fig. 2. Citotoxicidad del extracto etandlico de hojas de Calotropis gigantea sobre células MA-104 ATCC N° CRL-2378. Monocapas de células fueron
cultivadas por 24 horas en presencia de diferentes concentraciones del extracto. Se determiné la absorbancia producto de la bioreduccion del sustrato
MTS-PMS por parte de células metabdlicamente activas. El extracto se consider6 citotoxico a partir de la concentracion en la cual es capaz de inducir un
valor >20% de muerte celular (linea roja punteada). La grafica muestra el resultado de 3 réplicas del experimento realizado en fechas diferentes (n=6).

27

Correspondencia al autor: anaroa.lopez@gmail.com



Roa y cols. Rev Fac Farm. 2025; 67(1): 22-34

Tabla 1.
Sintomas clinicos observados en ratas albinas macho BIO:Wistar en los primeros 30 minutos hasta las 4 horas
después de la administracion del extracto etanélico de hojas de C. gigantea.

30 minutos 4 horas
e o 2 =)
£ 2 = = e g ) =] g S
g 5 s s =53 2 T | ES
Grupos o = 23 S 2 S £ 2 s 2 =B
= | oz | £E| s%| zf:| 2 | E | g%
£ = - N =S E E e S £
S =2 ] g £ E = &= =1 =
[77) o &~ < & >, =) E
s Q Q o=
Control - + - - - - - -
Grupo 2: n — n ) ) ) ) i
2000mg/kg
Grupo 3:
+ ++ + - - + + +
5000mg/kg

Presente (+); Ausente (-)

[ 11 ratas BIO: Wistar ]

N

4 ratas 7 ratas
Control (TTO)
4 ratas 3 ratas
en espera (TTO: 2000 myg/kg)

4 ratas
en espera

1 rata 3 ratas
en espera (TTO: 2000 mg/kg)

|

1 rata
(TTO: 5000 mg/kg)

Fig. 3. Supervivencia encontrada en ratas albinas macho BIO:Wistar tratadas con extracto etandlico de hojas de C. gigantea, aplicando el
protocolo de Toxicidad Aguda (anexo 2d) de la OCDE 423
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Tabla 2.
Estadisticos descriptivos segun el dia del experimento en ratas albinas macho BIO:Wistar control y tratadas con
extracto etanolico de hojas de C. gigantea.

Dias N Minimo Maximo Media = DE
Dia 0

Grupo Control 4 211,00 233,00 226,50 + 10,50
Grupo Experimental 01 6 195,00 214,00 201,60 + 7,56
Grupo Experimental 02 1 210,00 210,00 210,00
Dia 1

Grupo Control 4 226,00 263,00 244,25 + 18,94
Grupo Experimental 01 6 201,00 227,00 211,80 + 10,32
Grupo Experimental 02 1 208,00 208,00 208,00
Dia 2

Grupo Control 4 231,00 273,00 251,50 + 21,56
Grupo Experimental 01 6 203,00 233,00 220,60 + 12,42
Grupo Experimental 02 1 208,00 208,00 208,00
Dia 3

Grupo Control 4 234,00 280,00 257,75+ 23,12
Grupo Experimental 01 6 200,00 242,00 222,60 + 15,02
Grupo Experimental 02 1 209,00 209,00 209,00
Dia 7

Grupo Control 4 235,00 292,00 265,50 + 26,58
Grupo Experimental 01 6 207,00 252,00 234,40 + 17,32
Grupo Experimental 02 1 225,00 225,00 225,00
Dia 14

Grupo Control 4 251,00 319,00 286,75 + 31,28
Grupo Experimental 01 6 227,00 272,00 254,40 + 16,84
Grupo Experimental 02 1 240,00 240,00 240,00

Grupo Control: 0 mg/kg. Grupo Experimental 01: 2000 mg/kg. Grupo Experimental 02: 5000 mg/kg.

Tabla 3.
ANOVA, para la variable peso.
Suma de . ‘s ]
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2352,100 2 1176,050 1,502 0,231
Intra-grupos 44639,63 57 783,151
Total 46991,73 59
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Tabla 4.
Comparaciones multiples(a) Variable Peso, método HSD de Tukey

Diferencia de Error Si Intervalo de
(I) Grupos () Grupos medi,as. I1-J) tl’!)i.co , g co'nt"lanza al 95' %
Limite Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior inferior
Experimental 01 12,88333 7,663 0,221 -5,559 31,32
Control
Experimental 02 2,08333 12,773 0,985 -28,654 32,82
Control -12,88333 7,663 0,221 -31,326 5,559
Experimental 01
Experimental 02 -10,80000 12,515 0,666 -40,916 19,31
Control -2,08333 12,773 0,985 -32,821 28,65
Experimental 02
Experimental 01 10,80000 12,515 0,666 -19,316 40,91
Tabla 5.

Variaciones de la quimica sanguinea de ratas BIO:Wistar control y tratadas via intragéstrica con extracto
etanolico (2000 y 5000 mg/kg) de C. gigantea.

N ALT AST y-GT
Dia 1
Grupo Control 4 38,54 + 13,91 139,02 + 28,81 6,20 + 1,80
Grupo Experimental 7 40,84 £ 11,12 118,78 +£26,70 6,59+1,73
Dia 7
Grupo Control 4 39,44 + 2,89 160,47 £ 24,75 36,48 £ 17,55
Grupo Experimental 7 47,34+ 4,47 138,16 + 34,04 42,80 + 12,83
Tabla 6.
Estadisticos de contraste(a), Prueba H de Kruskal-Wallis.
ALT1 ALT2 AST1 AST7? GGT1 GGT7
Chi-cuadrado 4,782 6,178 3,385 2,513 5,131 6,533
Gl 3 3 3 3 3 4
Sig. asintot. 0,188 0,103 0,336 0,473 0,162 0,163

Variable de agrupacion: DOSIS. ALT1: Alanina aminotransferasa dia 1. ALT7: Alanina aminotransferasa dia 7. ASTI:
Aspartato aminotransferasa dia 1. AST7: Aspartato aminotransferasa dia 7. GGT1: Gamma-glutamil tranferasa dia 1. GGT7:

Gamma-glutamil tranferasa dia 7.
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Fig. 4. Comportamiento del peso corporal por grupo segin el dia del experimento en ratas albinas macho Bio:Wistar control y

tratadas con extracto etanolico de hojas de C. gigantea.

Fig. 5. Fotomicrografia del parénquima hepatico del higado de rata albina macho BIO:Wistar teflido con Hematoxilina-Eosina. Ay Al
corresponde al control. B y BI corresponde al tejido de higado de rata tratado con 2000 mg/kg del extracto de hojas de C. gigantea. C

y C1 corresponde al tejido de higado de rata tratado con 5000 mg/kg de peso.
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Esto indica que el tratamiento con el extracto etandlico de
hojas de C. gigantea no provoca cambios significativos en
los parametros evaluados, lo que sugiere una excelente
tolerancia del compuesto en ratas albinas BIO:Wistar,
incluso a dosis de hasta 5000 mg/kg de peso corporal. AST,
ALT y +v-GT son enzimas que se encuentran
predominantemente en el citoplasma y a menudo se emplean
como biomarcadores de la funcion hepatica debido a su
mayor presencia en el torrente sanguineo después del dafio
de las células hepaticas [40,41]. Estos resultados corroboran
la inocuidad del extracto extEtOHCg y respaldan su
potencial uso medicinal.

Evaluacion histolégica de Higado

Se evalud el efecto de diferentes dosis de extracto de
hojas de Calotropis gigantea en el tejido hepatico de ratas
albinas macho Bio:Wistar. Al finalizar el estudio, no se
observaron alteraciones macroscopicas ni microscopicas en
el higado de las ratas tratadas con el extracto etandlico de C.
gigantea, incluso a la dosis mas alta (5000 mg/kg). El
analisis histopatologico a través de tincion de hematoxilina-
eosina y analisis microscopico reveld que el tejido hepatico
de los animales tratados no presentd signos de dafio celular,
como necrosis o inflamacién, en comparacion con el grupo
control (Figura 5). En detalle, se observo que con la dosis
administrada de 2000 mg/kg no se evidenciaron alteraciones
histologicas significativas en comparacion con el grupo
control, sugiriendo una buena tolerancia a esta dosis (Figura
5: B, Bl), y con la dosis administrada de 5000 mg/kg se
observaron cambios histologicos caracterizados  por
hepatocitos aumentados de tamafio, con aspecto esponjoso y
nucleos claros, también se puede apreciar
hiperemia (aumento del flujo sanguineo) (Figura 5: C, Cl),
lo que podria indicar una mayor actividad fisiologica del
organo para metabolizar el compuesto, en lugar de un signo
de dafio grave. Esta interpretacion se ve respaldada por la
ausencia de alteraciones en los biomarcadores enzimaticos,
que son indicadores sensibles de dafio celular. Estos

una leve

resultados son comparables con hallazgos previos, los cuales
tampoco reportaron efectos adversos en la histologia del
higado tras la administracion del extracto etandlico del latex
[36] y del extracto metandlico de corteza de raiz [37] de C.
gigantea.

CONCLUSIONES

En conjunto, los datos obtenidos en el presente estudio
mostraron que el extracto etandlico de hojas de Calotropis
gigantea no produjo efectos adversos en las condiciones
evaluadas, no indujo toxicidad significativa sobre la linea
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celular MA-104 ATCC N° CRL-2378, no se observo muerte
ni cambios significativos en el comportamiento, el peso
corporal y daflo hepatico evidente en ratas albinas macho
Bio:Wistar tratados con dosis unica hasta el nivel de 5000
mg/kg de peso corporal. Por lo tanto, se puede considerar
que fue bien tolerado y no fue téxico en las condiciones
evaluadas.
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NORMAS EDITORIALES

La Revista de la Facultad de Farmacia (Rev Fac
Farm) es una publicacion editada por la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los
Andes, Me¢érida, Reptblica Bolivariana de
Venezuela. La revista es arbitrada e indizada y
tiene como objetivo publicar Trabajos Originales
(inéditos producto de estudios terminados),
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos,
Comunicaciones y Cartas al Editor, que versen
sobre las siguientes areas del conocimiento:
Etnobotanica, Quimica  Organica, Quimica
Inorganica, Quimica Analitica, Quimica Medicinal,
Fitoquimica, Ciencias de los Alimentos, Galénica,
Tecnologia Industrial, Analisis de Medicamentos,
Fisica, Fisicoquimica, Estadistica Aplicada a las
Ciencias de la Salud, Microbiologia, Parasitologia,
Inmunologia, Hematologia, Farmacologia,
Toxicologia, Fisiologia, Citologia,
Farmacocinética, Mercadotecnia, Historia de la
Farmacia y Bioanalisis, Farmacognosia, Nutricion
en Salud Publica y Biotecnologia. Los manuscritos
deben ser concisos, correctos en su estilo y escritos
en idioma espafiol, inglés o portugués. El Comité
Editorial (CE) tiene prevista la publicacion de un
volumen y dos nimeros al afio, con la extension
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 comunicaciéon al Editor, en
donde solicita la consideracion del material adjunto
para la publicacion 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 solo 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 y
ejecucion de dicha investigacion, y que conocen
que 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 decidira
si el trabajo debe ser enviado a arbitraje o es
devuelto por no cumplir con las normas editoriales
establecidas. El arbitraje de doble ciego sera
realizado por al menos tres expertos en el area
objeto de la comunicacion. Se cuenta con la
participacion de especialistas, provenientes de
diferentes instituciones locales, nacionales, asi
como internacionales. En caso de
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

existir

Internacionales) con sus respectivas direcciones de
correo electronico.

NORMAS EDITORIALES

Los textos deben estar compuestos por las
siguientes secciones:

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

* Al menos uno de los autores debe tener un
minimo de tres trabajos sobre el tema, publicados
en revistas 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 les da prioridad a los
articulos originales. Estructura: Resumen, palabras
clave, abstract, key words, introduccion, material y
métodos, resultados, discusion, conclusion (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 recepcion de un Trabajo de
Investigacion por parte del Editor, no implica por fuerza
su aceptacion para ser publicado en cualquiera de los
volumenes de la Revista de la Facultad que se editen en
un afo. Ademads, no se recibirdn trabajos para arbitraje
que no estén acompafiados de un oficio dirigido al Editor
de la Revista, firmado por el autor (o responsable de una
publicacion en caso de ser colectiva).

Articulo 3. El Editor podra 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
Admision 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 recibira para su
consideracion de arbitraje trabajos divulgativos en
cualquiera de las areas de competencia de la Revista de la
Facultad de Farmacia.

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

CAPITULO 2
De los Arbitros y de su Competencia

Articulo 7. El nimero de miembros del Comité de
Arbitraje estara supeditado a las areas de
competencia de la Revista de la Facultad de Farmacia. En
todo caso, algunos miembros del Comité podran fungir
como representantes hasta de tres areas del conocimiento,

de acuerdo con su formacion y experiencia cientifica, y
sera 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 publica o 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
cooperacion y de intercambio con la Universidad de Los
Andes.

Articulo 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 conformaran
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
reinsercion 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.

c) Aprobar o improbar los trabajos recibidos, con
base a argumentos cientificos proclives a ser revisados.

d) No establecer con los autores de los trabajos
ninguna comunicacion referida al texto que evaliia, que
conlleve interferencias y subjetividades en el 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
proyeccién de la Revista de la Facultad de Farmacia.

e) Aplicar en la evaluacion los pardmetros
especificados en la Guia para los Arbitros.
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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 inclusiéon 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 alguin miembro del Comité de Arbitraje,
cuando éste no haya cumplido con lo dispuesto en el
presente  REGLAMENTO. El Editor procedera de
inmediato a sustituir al miembro excluido con base a lo
dispuesto en los Articulos: 7, 8 y 9 del presente
REGLAMENTO, y a notificar de inmediato su
remocion al saliente.

Articulo 15. Los autores tendran derecho a solicitar
reconsideracion de la evaluacion de su trabajo de
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
evaluacion, el Editor se reservara 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 Articulo
anterior, las decisiones de los arbitros son inapelables y
de obligatorio acatamiento por parte del autor.

Articulo 17. Los miembros del Comité de Arbitraje
no percibirdn remuneracion econdmica 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 electronico) enviado para su
consideracion por el autor. Tal procedimiento se
patentizara en el volumen inmediatamente siguiente a la
emision del error, siempre y cuando el autor se lo haga
saber al Editor por escrito tres meses antes de la edicion
del siguiente volumen de la Revista de la Facultad de
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 sera 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 63(2)
Ao 2021

Informe de la citologia mamaria.

Toro de Méndez Morelva.

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

Vivas Odry, Sangronis Elba.

Estudio fitoquimico preliminar y evaluacién de la
actividad antibacteriana del extracto metanélico de los
bulbos de Crinum moorei Hook F.
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Calidad fisicoquimica de los lagos Colta y Cuicocha
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Gonzalez Marco, Vasquez Paola, Alarcon Diego, Araque
Judith, Viteri Francisco, Villacis Luis, Pinto Gustavo,
Escobar Sandra, Medina Gerardo, Andueza Félix.

Volumen 64(1)
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Actividad antioxidante y composicién quimica del
aceite esencial de Minthostachys mollis (Benth.) Griseb de
Ecuado.

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

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

Toloza Luis, Ramirez Jests, Rondén Maria.

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

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

Analisis quimico cualitativo y actividad ecotéxica 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)
Ao 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 ecotéxica de los extractos
metanolicos 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)
Aiio 2023

Analisis 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, Gonzalez Marco, Escobar Sandra, Gonzalez-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 util.

Gil Otaiza Ricardo.
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Volumen 65(2)
Afio 2023

Los flavonoides: Su importancia.

Morales-Méndez Antonio.

Plantas de utilidad comin del Jardin Botinico de
Mérida.

Soto Ciro, Medina José.

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

Moncayo Shirley, Rondén 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.

Volumen 66(1)
Afio 2024

Utilidad de la citologia en la pesquisa de cancer anal.
Toro de Méndez Morelva.
Efecto del procesamiento de la yuca (Manihot esculenta

Cranzt) sobre sus propiedades funcionales vy
microestructura: potenciales usos en productos
horneados.

Silva-Iturriza Adriana, Pérez Suhey.

Distribuciéon de antimonio pentavalente y trivalente
posterior a la administracion de un leishmanicida
experimental.

Bricefio-Paez Luisa Carolina, Petit de Pefia Yaneira, Vicufa-
Fernandez Nelson, Guillen Juan Carlos, Vasquez Laura,
Scorza-Dagert José Vicente.

Tamizaje fitoquimico y actividad antibacteriana del
extracto de las hojas de Espeleptiopsis pannosa (Standl.)
Cuatrec.

Aparicio-Zambrano Rosa, Cortez-Pérez Maria, Obregon-
Diaz Ysbelia, Pérez-Colmenares Alida, Cordero Yndra,
Salazar-Vivas José, tRojas- Fermin Luis, Villasmil
Thayded, Usubillaga Alfredo.

Volumen 66(2)
Aifio 2024

Estudio fitoquimico preliminar y evaluacion de la
actividad antibacteriana del extracto metandlico de las hojas
de Baccharis prunifolia Kunt

Buitrago D., Alexis A.; Rojas Vera, Janne; Velasco Carrillo,
Judith y Meléndez, Pablo

Comparacion de los niveles tisulares de dos antimoniales
leishmanicidas

Bricefio Paez, Luisa Carolina; Petit de P., Yaneira; Vicufa-
Fernandez, Nelson; Guillen Caiiizares, Juan Carlos; Vésquez,
Laura y Scorza-Dagert José Vicente

Frecuencia de enterobacterias en individuos con sinusitis
aislados de muestras nasofaringeas

Hernandez Bastidas Vanessa; Rojas Clody; Alviarez Evelyn;
Oropeza, Angel; Montilla, Rafael; Hernandez, Leén

Composicion quimica y actividad antibacteriana del
aceite esencial de Clusia minor L

Cordero Yndra; Pérez Colmenares, Alida; Obregén Diaz,
Ysbelia; Rojas Fermin, Luis; Aparicio Z., Rosa L; Hernandez
Mejias, Johanna; Palencia, Miguel Eduardo y Salazar Vivas,
Emilio
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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

tecnologicos.

Objetivos Generales:

El CDCHTA, de la Universidad de Los Andes,
desarrolla politicas centradas en tres grandes objetivos:

Apoyar al investigador y su generacion de
relevo.

Vincular la investigacion con las necesidades
del pais.

Fomentar la investigacion en todas las unidades
académicas de la ULA, relacionadas con la
docencia y con lainvestigacion.

Objetivos Especificos:
Proponer politicas de investigacion y desarrollo
cientifico, humanistico y tecnoldgico para la
Universidad. ~ Presentarlas  al ~ Consejo
Universitario para su consideracion vy
aprobacion.
Auspiciar 'y organizar eventos para la
promocion y la evaluacion de la investigacion.
Proponer la creacidén de premios, menciones y
certificaciones que sirvan de estimulo para el
desarrollo de los investigadores.

Estimular la produccion cientifica.

Funciones:
Proponer, evaluar e informar las Comisiones
sobre los diferentes programas o solicitudes.
Difundir las politicas de investigacion.

Elaborar el plan de desarrollo.

CONSEJO DE DESARROLLO CIENTIFICO /\

HUMANISTICO, TECNOLOGICO Y DE LAS ARTES * ’

CDCHTA

Estructura:

Directorio: Vicerrector Académico, Coordinador del

CDCHTA.

e Comision Humanistica y Cientifica.

Comisiones Asesoras: Publicaciones, Talleres vy

Mantenimiento, Seminarios en el Exterior, Comité de

Bioética.

e Nueve subcomisiones técnicas asesoras.

Programas:
Proyectos.
Seminarios.

Publicaciones.
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Apoyo a Unidades de Trabajo.

Equipamiento Conjunto.

Promocion y Difusion.
Apoyo Directo a Grupos (ADG).
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PPI-Emeritus.

Premio Estimulo Talleres y Mantenimiento.

Proyectos Institucionales Cooperativos.
Aporte Red Satelital.

Gerencia.

Alejandro Gutiérrez

Coordinador General
www.sla.ve/cdeht /E-mail: cdcht@ula ve
Telf 0274-2402785 / 2402686



AUTORIDADES DE LA FACULTAD
FARMACIA Y BIOANALISIS

Decano(e)

Dra. Angela Lugo

Director de la Escuela de Bioanalisis

MSc. Maria Evelyn Alviarez Vargas

Director de la Escuela de Farmacia

MSc. Robert Lobaton

Director del Instituto de Investigaciones

Dra. Diolimar Buitrago

Director de la Oficina de Relaciones Interinstitucionales
Dr. Jos¢ Nelson Aranguren

La Revista de la Facultad de Farmacia, posee
acreditacion del Consejo de Desarrollo Cientifico,
Humanistico, Tecnologico y de las Artes. Universidad de Los
Andes-Venezuela (CDCHTA-ULA).

Esta publicacion esta indizada en REVENCYT, Sistema
de Publicaciones Scielo, Periddica (UNAM-México),
IMBIOMED, Base de datos LILACS producida por
BIREME y LIVECS, y Latindex México.

Incluida en el Registro de Publicaciones Cientificas y
Tecnologicas del FONACIT.

ISSN 0543- 517-X Depésito Legal pp 1958 02 ME 1003
ISSN 2244-8845 Electronico Deposito Legal ppi 2012 02
ME 4102.

La Revista de la Facultad de Farmacia se exime de
compromisos con la opinion y enfoques vertidos por los
autores de los materiales publicados en ella. Queda
prohibida, sin la autorizacion del Comité Editorial, la
reproduccion total o parcial de los trabajos incluidos en este
volumen, por cualquier medio. La misma asegura que los
editores, autores y arbitros cumplen con las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje y publicacion.
Del mismo modo aplica los principios establecidos por el
Comité de FEtica en Publicaciones Cientificas (COPE).
Igualmente, todos los trabajos estdn sometidos a un proceso
de arbitraje y de verificacidon por plagio.

COMITE EDITORIAL
EDITORA

Dra. Janne Rojas
Instituto de Investigaciones

EDITORES HONORARIOS

Dr. Alfredo Usubillaga

Instituto de Investigaciones

Dr. Ricardo Gil Otaiza

Dpto. de Farmacognosia y Medicamentos Organicos
Dra. Beatriz Nieves Blanco

Dpto. de Microbiologia y Parasitologia

CUERPO EDITORIAL

Dra. Marielba Morillo

(Diagramacion)

Dpto. de Ciencia de Los Alimentos

Dra. Maria Eugenia Rondon

Dpto. de Farmacognosia y Medicamentos Organicos
MSc. Gina Meccia,

Instituto de Investigaciones

Dr. Richard Nufiez

Dpto. de Toxicologia

REVISTA DE LA FACULTAD DE FARMACIA

Direccion de Canje (Postal address)

Prolongacion Av. Humberto Tejera, Sector Campo de Oro,
detras del IAHULA, Facultad de Farmacia y Bioanalisis.
Edificio Carlos Edmundo Salas, ler piso. ULA. Mérida.
Republica Bolivariana de Venezuela. Codigo Postal 5101
Teléfono: +58-274-2403561.

Fax: +58-274-2403568

Direccion electronica:

revfarm@ula.ve o revfarmacia@gmail.com

2100

REVISTA DE LA FACULTAD DE FARMACIA

Universidad de Los Andes

Facultad de Farmacia y Bioanalisis
Biblioteca “Ismael Valero”

Esta version digital de la revista de la Facultad de Farmacia, se realizéo cumpliendo con los
criterios y lineamientos establecidos para la edicion electronica en el afio 2020.

Publicada en el repositorio institucional SaberULA
Universidad de Los Andes—Venezuela
www.saber.ula.ve, info@saber.ula.ve.



mailto:revfarm@ula.ve
mailto:revfarmacia@gmail.com
http://www.saber.ula.ve/
mailto:info@saber.ula.ve

Disponible en: http://www.saber.ula.ve/farmacia/


http://www.saber.ula.ve/farmacia/

