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EDITORIAL
Los productos naturales como alternativa
terapéutica y los retos que enfrenta la ciencia
moderna

El ser humano en su constante busqueda de sustancias
para el beneficio de la salud, ha logrado reconocer
diversas propiedades en los metabolitos secundarios, lo
cual ha despertado el interés de los investigadores por el
campo de los productos naturales con el fin de hallar
nuevas alternativas terapéuticas. En este sentido se tiene
que, la blsqueda de nuevas sustancias con actividad
antimicrobiana es uno de los estudios mas
frecuentemente reportados. El término antimicrobiano se
refiere a la capacidad que tiene una sustancia natural o
producto quimico para detener la multiplicacion de los
microrganismos. Desafortunadamente la lucha contra los
microorganismos patdgenos continda retando al sector
salud en gran parte del mundo, tanto de los paises
desarrollados como los que estan en vias de desarrollo y
la razén principal es la resistencia que presentan algunos
de estos frente a los fa&rmacos de uso comun. Otra de las
areas con gran enfoque en la actualidad es la busqueda de
sustancias con actividad antioxidante. Los radicales
libres son especies altamente reactivas y la acumulacion
de estos puede causar estrés oxidativo en las células y
propiciar patologias tales como cancer, diabetes,
enfermedades hepaticas, envejecimiento prematuro,
entre otras. Diversas investigaciones han determinado
que los efectos nocivos de los radicales libres, pueden
aminorarse por accion de los agentes antioxidantes entre
los que se encuentran los polifenoles, flavonoides,
carotenoides, vitaminas E y C. Otro reto para los
investigadores es el estudio de agentes con actividad
antitumoral. EI cancer es una enfermedad compleja que
envuelve diversos cambios en la fisiologia de la célula,
provocando el crecimiento descontrolado de la misma. El
proceso bioldgico por el cual las células normales son
transformadas en células cancerigenas ha sido objeto de
numerosas investigaciones. Una de las principales
interrogantes es el origen del cancer; conocer cual o
cuales son los factores que dan inicio a la formacion de
las células neoplasicas, para poder formular estrategias
claras y combatir propiamente dicha enfermedad, sin
causar dafio severo a las células normales. Es por esto
que, el descubrimiento de nuevas sustancias quimicas
con potencial efecto farmacoldgico representa una
alternativa de gran importancia en el area de la salud. Por
esta razon, la ciencia moderna se plantea diversos retos,
entre estos, la necesidad de desarrollar estrategias
novedosas de tratamiento y profundizar mas los estudios
para conseguir moléculas nuevas que muestren mayor
efectividad y sean menos toxicas para el organismo.
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RESUMEN

Diecisiete especies de plantas de la Provincia de Santa
Elena de las costas de Ecuador fueron sometidas a
analisis cualitativo y cuantitativo, con la finalidad de
proporcionar informacién preliminar sobre posibles
nuevas fuentes de plantas con propiedades
antioxidantes que puedan contribuir a futuras
investigaciones. El contenido total de fenoles y
flavonoides fueron medidos a partir del extracto crudo
etanélico empleando los reactivos Folin-Ciocalteu y
cloruro de aluminio, respectivamente. Los valores del
contenido de fenoles oscilaron en el rango entre
21.7940.02 a 19.28+0.1 EAG/g extracto seco; mientras
que el contenido de flavonoides se observd entre
150.23+3.46 a 18.47+2.88 EQ/g extracto seco; siendo
Cynophalla ecuadorica la especie con el més alto valor
de compuestos fendlicos; mientras que Hyptis
mutabilis presenté el contenido mas alto de
flavonoides. La actividad antioxidante se evalu
empleando el método de DPPH (1,1-diphenyl-2-picryl-
hydrazyl). El extracto con mayor poder antioxidante
fue el correspondiente a la especie Cynophalla
ecuadorica (ICsp= 0.013+0.02 mg/mL), seguido por
Vitex gigantea (ICso= 0.059+0.001 mg/mL); Swinglea
glutinosa (ICsp= 0.06+£0.003 mg/mL) y Murraya
paniculata (ICsp= 0.08+0.01 mg/mL). Hasta el
momento, este es el primer reporte sobre el contenido

total de flavonoides y fenoles, asi como de la actividad
antioxidante de estas especies colectadas en Ecuador.

PALABRAS CLAVE

Actividad antioxidante, flavonoides, fenoles totales,
tamizaje fitoquimico, Ecuador.

ABSTRACT

Seventeen plant species from Santa Elena province at
Ecuador coast have been subjected to qualitative and
quantitative phytochemical screening, in order to
provide preliminary information about possible new
source of plants with antioxidant capacity that might
contribute to future research. Total phenolic and
flavonoids content were measured on the crude ethanol
extracts using Folin-Ciocalteu and aluminum chloride
reagents, respectively. Values for phenolic content
ranged between 21.79+0.02 to 19.28+0.1 GAE/g dry
extract and for flavonoids content 150.23+3.46 to
18.47+2.88 QE/g dry extract; being Cynophalla
ecuadorica the specie that exhibited the highest value
of phenolic compounds; while Hyptis mutabilis
showed the highest value of flavonoids. Antioxidant
activity was evaluated by 1,1-diphenyl-2-picryl-
hydrazyl free radical (DPPH) scavenging. The most
effective extract was Cynophalla ecuadorica (ICso=
0.013+0.02 mg/mL), followed by Vitex gigantea (ICso=
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0.059+0.001 mg/mL); Swinglea glutinosa (ICso=
0.06£0.003 mg/mL) and Murraya paniculata (ICso=
0.08+0.01 mg/mL). To the best of our knowledge, this
is the first report on the total phenolic, flavonoids
content and antioxidant activity of these Ecuadorian
species.

KEY WORDS

Antioxidant activity, flavonoids, total phenols,
phytochemical screening, Ecuador.

INTRODUCTION

Polyphenolic compounds, anthocyanins,
carotenoids and vitamins present in fruits, vegetables
and many plants species have shown significant
antioxidant properties [1,2]. This is due to a type of
compounds that may play important roles in free
radicals inhibition and are responsible for reducing
oxidative stress produced as a consequence of
reactions that undergo the lipids during normal aerobic
metabolism, which generates free radicals and active
oxygen species such as singlet oxygen and hydroxyl
radicals causing destructive and lethal cellular effects.
Antioxidant property found in phenolic compounds has
advantages for human health since aids to prevent
cardiovascular diseases, cancer, and neural disorders as
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and
atherosclerosis [3]. Several methods, in vitro and in
vivo, are tested to measure antioxidant capacity of
different fruit and herb extracts mediated by different
mechanisms including hydrogen atom transfer (HAT),
singlet electron transfer (ET) and reducing power and
metal chelation [4,5,6]. In present investigation 1,1-
diphenyl-2-picryl  hydrazyl (o,a-diphenyl-B-picryl
hydrazyl), DPPH, radical scavenging assay was used.
This is an ET-based method with HAT mechanism and
is widely used either in preliminary screening or in
evaluation of novel antioxidant compounds or natural
product extracts. This activity is frequently reported as
ICs0, Which is defined as the effective concentration of
antioxidant necessary to decrease by 50% the initial
DPPH concentration [3].

Considering the importance of identifying new source
of components or extracts with antioxidant capacity

and to prove scientific information on some
Ecuadorian plant species, our research group collected
seventeen plant species belonging to different families
that grow spontaneously in the dry forests of the
Ecuadorian coast (Table 1). Ecuador is a megadiverse
country with more than 17,000 vascular plant species
[7], however most of these are still unexplored
regarding its chemical and biological potential.
Moreover, some studies have revealed that one third of
all Ecuadorian plants species are traditionally used by
people of this country [8]. Some species studied in this
investigation such as Gustavia serrata S.A. Mori and
Capparidastrum bonifazianum (Cornejo & Iltis)
Cornejo & lltis have restricted distribution in coastal
Ecuador, while Cynophalla ecuadorica (lltis) Iltis &
Cornejo and Erythrina smithiana Krukoff both also
extends the pattern of distribution to northwestern
Peru. The aim of this study is to determine the
antioxidant capacity, flavonoid and phenolic contents
in ethanolic extracts of selected plants. To the best of
our understanding, this is the first report on the
antioxidant activity of these species.

MATERIAL AND METHODS

Plant material.
All the specimens were collected in February 2017

from Olén (Santa Elena Province; 1°41'52" S;
80°46'46" W) in the coast from Ecuador, about 195
kilometers northwest of Guayaquil and were identified
by MsC Xavier Cornejo. Voucher specimens were
deposited in the Herbarium GUAY of the Faculty of
Natural Science of the University of Guayaquil,
Ecuador. Table 1 shows the botanical species
collected.

Chemicals.
All reagents are of analytical grade: Quercetin (Acros

Organic™); ascorbic acid, gallic acid, potassium
acetate, sodium carbonate, sodium hydroxide,
potassium hydroxide, lead acetate, sulphuric acid,
ferric chloride (Fisher); Folin-Ciocalteu reagent (MP
Biomedicals LLC), Aluminium chloride (BDH
Chemical) and 2,2-diphenyl-1- picrylhydrazyl (DPPH
90%) was provided by Sigma-Aldrich (Steinheim,
Germany). Methanol and ethanol used were supplied
by Merck.
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TABLE 1:

Species collected from Olén (Ecuadorian coast)

Species Vernacular name and uses Family Code
Alternanthera sp. Amaranthaceae | s.n

Xanthosoma dodsonii Croat Avraceae s.n.

Liabum eggersii Hieron. Asteraceae Rubio 1986

Parthenium hysterophorus L. Asteraceae Cornejo & Bonifaz 2154
Hippobroma longiflora (L.) G. Don Campanulaceae | Cornejo & Bonifaz 5322
Capparidastrum bonifazianum (Cornejo & lltis) Cornejo & lltis | Maduro, food Capparaceae Cornejo & Bonifaz 1308
Cynophalla ecuadorica (lltis) lltis & Cornejo Decoction for stimulation | Capparaceae Cornejo 7344

Dioclea virgata (Rich.) Amshoff Fabaceae s.n.

Erythrina smithiana Krukoff Pepito colorado Fabaceae Cornejo 654

Hyptis mutabilis (Rich) Brig Lamiaceae Cornejo & Bonifaz 5796
Vitex gigantea Kunth Pechiche, food Lamiaceae Cornejo 1798

Gustavia serrata S.A. Mori Membirillo Lecythidaceae Cornejo & Bonifaz 947
Murraya paniculata (L.) Jack Ornamental Rutaceae Bonifaz & Cornejo 2538
Swinglea glutinosa (Blanco) Merr. Ornamental Rutaceae S.N.

Solanum adhaerens Willd. Carifio de suegra Solanaceae Cornejo & Bonifaz 1303
Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl Verbenaceae Cornejo 4161

Extraction.
Dried and ground aerial parts (50 g) were vigorous

stirred and separately with 250 mL of ethanol at
room temperature for 24 hours. The mixture was
filtered and concentrated under reduced pressure at
60 °C. The obtained extracts were stored in a
refrigerator at -4°C until the performance of
analysis.

Phytochemical screening.
Crude extracts were phytochemically evaluated to

determine the presence of alkaloids, flavonoids,
phenols, saponins, terpenoids, steroids, tannins,
anthraquinones according to standard methods [9].
Any change of colours or precipitate formation was
indicative of positive response to these tests.

Total Phenolic Contents.
Total phenolic contents of each extract were

determined using a Folin-Ciocalteu colorimetric
method [10]. 1 mL properly diluted of each extract
solution was mixed with 0.5 mL of Folin-Ciocalteu
reagent. The reagent was pre-diluted, 10 times, with
distilled water. After standing for 8 min at room
temperature, 2 mL of (7.5% w/v) sodium carbonate
solution were added. The solutions were mixed and
allowed to stand for 30 min at room temperature.
Then, the absorbance was measured with a
spectrophotometer UV-visible Genesys 10 BIO at
765 nm. A standard calibration curve was prepared,
using a gallic acid solution of (5, 10, 20, 25, 30, 40
and 50 pg/mL). Results are expressed as mg of

gallic acid equivalents (GAE)/100 g dry weight (dw)
extract. Data are reported by means of at least three
replications.

Total Flavonoids Contents.
Total flavonoid content was estimated according to

the method described by Zhishen [11]. 0.5 mL of
properly diluted extract was mixed with 0.1 mL
NaNO- (5% wi/v). Additionally, 0.1 mL AICls (10 %
w/v) was also added, 5 min later and leaved it to
react for another 6 min and after reaction, 0.1 mL of
potassium acetate 1 M solution was added; the
mixture was completed up to 2.8 mL with distilled
water. The solution was mixed carefully and the
absorbance was measured with a spectrophotometer
UV-visible Genesys 10 BIO at 415 nm. A
calibration curve was plotted using quercetin as
standard flavonoid reference (10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 100 pg/mL). The results are expressed as mg
of quercetin equivalents (QE)/100 g dry weight (dw)
extract. Data are reported by means of at least three
replication.

DPPH radical method.
The antioxidant capacity of each extract was

assessed using a method described by Lai [12]. A
solution of DPPHe (6 x 10-2 mM) in methanol was
prepared, and 2.8 mL of this solution was mixed
with 200 L of each extract previously dissolved in
methanol at concentration of 15, 30, 60, 125, 250,
and 500 pg/mL (starting with a solution of 4 mg/
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mL). The mixture were kept in the dark at room
temperature for 30 min. The absorbance was
measured on a spectrophotometer UV-visible
Genesys 10 BIO at 517 nm. A solution of 2.8 mL of
DPPH and 0.2 mL of methanol was used as negative
control while ascorbic acid at the concentration of
176 pg/mL was used as standard antioxidant
reference. Results are expressed as inhibition
percentage (% IP) and are calculated following this
equation [13,14]:

%IP = [Abs DPPH — Abs sample/ Abs DPPH] x 100

The concentration required to obtain 50% of the
maximum capacity of free radicals scavenging
(ICs0) were calculated by linear regression. Data are
reported by means of at least three replications.

Statistical analysis.
Data was expressed by means of * standard

deviation (SD) of three replications in all tests. Data
from the antioxidant activity assay was analyzed
statistically by one-way variance analysis
(ANOVA), followed by Tukey test using the
statistical software SPSS 23.0 for Windows. P
values less than 0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS AND DISCUSSION
Phytochemical screening

Ethanolic extracts were phytochemically evaluated
through simple qualitative tests to observe the
presence of secondary metabolites in the extracts.
Results are shown in Table 2.

Alkaloids, tannins, flavonoids and triterpenes were
the most abundant metabolites in all tested species.
Particularly, Hippobroma longiflora
(Campanulaceae); Capparidastrum bonifaziarum,
Cynophalla ecuadorica (Capparaceae); Dioclea
virgata (Fabaceae); Gustavia serrata
(Lecythidaceae); Hyptis mutabilis (Lamiaceae) and
Solanum adhaerens (Solanaceae) extracts showed
abundant to moderate presence of alkaloids in all the
assays carried out with Dragendorff, Mayer, Wagner
and Bouchardat reagents. Although these species
belonging to families that have reported the
presence of alkaloids, the isolation and identification
of alkaloids from these species is very limited in the
scientific literature consulted and very few reports

have been found. (-)-lobeline, a type piperidine
alkaloid, has been isolated from Hippobroma
longiflora, with atherosclerosis and antihypertensive
properties [15]. Additionally, other alkaloids such as
tetrahydropyridine have been reported from H.
longiflora [16]. Some species of Gustavia [17],
Dioclea [18] Erythina [19] and Solanum [20] genus
have shown presence of alkaloids with important
biological activities.

Tannins and flavonoids were present between
abundant to moderate, in most of the extracts
assayed using FeCls 5%, AcOPb 10 % solutions and
NaOH 10% and Shinoda reagent, respectively, as
detection methods. Previous investigations have
reported the presence of this class of metabolites and
its pharmacological activities. From Dioclea
species, flavonoids have been isolated with
vasodilation effect [21]. Novel flavonoids and its
anti-inflammatory effects were reported from
Erythina livingstoniana [20]. Vitex gigantea, known
in Ecuador as “Pechiche” showed presence of
polyphenols, although Vitex genus is known mainly
by presence of iridoids, furthermore lignans and
diterpenes have also been identified [22,23].
Additionally, from extracts of M. paniculata
oxygenated flavones with antioxidant activity has
been found recently [24].

Triterpenes and quinones were observed in all
extracts, while saponins were poorly detected in all
samples analyzed. Triterpens such as [-sistosterol,
stigmasterol and spinasterol have been isolated from
some species of Alternanthera [25], while
triterpenoid  lactones  structurally related to
oleanonic, betulinic and lantaninilic acid with
nematicidal properties were isolated from Lantana
camara [26].

Quinones and anthraquinones were observed by
using Borntrager reagent. H. longiflora and G.
serrata exhibited abundant presence of these
metabolites, while extracts of V. gigantea, C.
ecuadorica, L. eggersii and Althernantera sp,
showed moderate presence of these metabolites.
Emodin, an anthraquinone derivative was reported
of Murraya tetramera and other Murraya species
[27].
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Table 2: Phytochemical screening of ethanolic extracts of aerial parts

Botanical species DR | MR | WR | BR FeCls AcOPb NaOH SR | SR* L- H,SO, | Foam- | BR*
5% 10% 10% BR 1

Alternanthera sp + + - ++ +++ ++ +++ - +++ |+t +++ - ++
Xanthosoma dodsonii ++ - - - ++ ++ - - o+ B - - B
Liabum aggersii ++ - - - ++ +++ - - ++ - + - ++
Parthenium ++ - - - +++ - - - +++ - ++ - R
hysterophorus
Hippobroma longiflora | ++ ++ ++ | +++ ++ +++ - +++ |+t +++ - +++
Capparidastrum 4+ | | | +++ +++ +++ - - ++ - - -
bonifazianum
Cynophalla +++ | | |+t ++ +++ + - + - - - ++
ecuadorica
Dioclea virgata 4+ |t | A | +++ +++ +++ - - 4+ - - _
Erythrina smithiana +++ - - - + - - - +++ - +++ + -
Hyptis mutabilis ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ - +H+ |+t +++ - +
Vitex gigantea ++ - - - ++ ++ ++ ++ |+ - +++ + ++
Gustavia serrata ++ ++ ++ ++ +++ ++ +++ - +++ | +++ +++ - +++
Murraya paniculata ++ ++ - - +++ - +++ - +++ - +++ - -
Swinglea glutinosa +++ |+t ++ - - +++ +++ P P - - -
Solanum adhaerens ++ ++ ++ | 4+ - + - - + +++ + + -
Lantana sp - - - - +++ +++ - - +++ - +++
Stachytarpheta ++ - - - ++ ++ - - o+ |+t + - ++
cayennensis

Key: (-) Absence; (+) Poor; (++) Moderate; (+++) Abundant. DR: Dragendorff reactive; MR: Mayer reactive; WR: Wagner reactive; BR: SR:
Shinoda reactive; SR* Salkowski reactive; L-BR: Lieberman-Burchard reactive; Foam-1: Foam (out sodium bicarbonate); BR* Borntrager

reactive.

Phenols and Flavonoids contents

Phenolic contents, was expressed as gallic acid
equivalents using the linear regression equation (y=
0.0618x-0.4436) r’= 0.9984. All samples analyzed
showed at range between 21.79+0.02 GAE/g dry
extract to 19.28+0.1 GAE/g dry extract (Table 3),
where C. ecuadorica revealed the highest value
while H. longiflora showed the lowest. No
significant differences in phenolic content were
observed in all the extracts analyzed.

When comparing the results obtained with previous
reports for these species, it was only found the
analysis of phenolic content for M. paniculata
carried out by Gautam et al., [28] which reported a

value of 15.40+0.38 GAE for ethanolic extract while
in the present study a higher value for the same
species (20.56+0.12 GAE/g dry extract) was
observed. Similarly, ethanolic extract of S.
cayenensis reported by Onofre et al., [29], exhibited
a significantly lowest range value (6.99+0.02 GAE/g
dry extract and 8.23+0.08 GAE/g dry extract)
comparing to the reported in this investigation
(20.04+0.03 GAE/qg dry extract).

Gallic acid is a phenolic compound commonly
present in plant; it shows a variety of
pharmacological activities such as antioxidant,
anticancer, anti-inflammatory, neuroprotective and
has also been used in phytomedicine [30].

On the other hand, the amount of total flavonoids
found in the extracts were determined using the
regression equation standard (y= 0.00117x+ 0.0483)

Correspondencia al autor: rondor@ula.ve
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r’= 0.9906. Results demonstrated a wide range
between 150.23+3.46 QE/ g dry extract to 18.47
+2.88 QE/ g dry extract, being the highest value
observed in H. mutabilis and the lowest value in E.
smithniana.

Furthermore, H. longiflora expressed the second
highest value (148.27+0.55 QE/ g dry extract).
Moderate levels were found in Lantana sp., C.
bonifaziarum and G. serrata with the following
values 94.94+1.66; 91.41+6.72 and 91.01+2.41 QE/
g dry extract, respectively. Results on phenolic and
flavonoids content such as DPPH inhibition
percentage are shown in the Table 3, Figure 1 and 2.
Results observed in present investigation regarding
total phenols in ethanolic extracts are in accordance
to phytochemical screening described in table 2.

% Inhibition DPPH
-
b
-
Phenolic contens

Extracts

Figure 1: Phenolic content and DPPH inhibition percentage

% inhibition DPPH
Flavonoids content

Extracts

Figure 2: Flavonoids content and DPPH inhibition percentage.

Antioxidant Activity

In this study, DPPH assay was used for the in vitro
evaluation of ethanolic extracts and demonstrated
the presence of antioxidant compounds therein.
Results are shown in Figures 1, 2 and Table 3. The

inhibition values of the extracts were expressed at
the concentration of 4 mg/mL. Most of the extracts
showed from high to weak percentage of inhibition
(79.77+0.055 % to 46.04+0.007 %).

The highest DPPH value was observed for Solanum
adhaerens 79.77+0.005 %; followed by Lantana sp
79.29+0.05 %. An analysis by Anova revealed that
there is no significant difference (p>0.05) on
percentage of inhibition between the samples and
ascorbic acid (86.73+0.01 %). Lowest percentage of
inhibition was observed in Stachytarpheta
cayennensis and Hippobroma longiflora, showing a
very weak scavering capacity <50 % (48.36£0.01 %
and 46.04+0.007%, respectively) therefore it was
not possible to calculate the ICso values by linear
regression (the minimum amount of plant extracts
necessary to decrease the concentration of initial
DPPH absorbance is 50%).

On the other side, C. ecuadorica (0.013%0.02
mg/mL) showed the best antioxidant capacity even
higher than the ascorbic acid used as control (0.039
mg/mL) followed by V. gigantea (0.059+0.001
mg/mL); S. glutinosa (0.06+£0.003 mg/mL) and M.
paniculata (0.08+0.01 mg/mL). No significant
difference was observed between the sample assay
and ascorbic acid used as control (p> 0.05). The
lowest antioxidant capacity (ICso 1.90+0.03 mg/mL)
was observed for C. bonifaziarum and
Alternanthera sp. (ICso 1.44+0.24 mg/mL).
Numerous investigations indicate that there are a
strong relationship between the phenolic and
flavonoids content and the antioxidant activity, this
may be due to the redox property and metal
chelation potential of these secondary metabolites
[1, 2, 31,32]. In the present study, no significant
correlation could be observed between the total
phenolic and flavonoids content and antioxidant
capacity of the plant extracts analyzed. Ethanolic
extract of C. ecuadorica exhibited 108.66+4.83 QE/
g dry extract and 21.79+0.02 GAE/g dry extract
while H. mutabilis showed 150.23+3.46 QE/ g dry
extract and 21.09+0.11 GAE/g dry extract with a
ICs0 0.49+0.04 mg/mL. Furthermore, S. adhaerens
showed 60.03+3.88 QE/ g dry extract and
19.95+0.14 GAE/g dry extract, however the ICso
was 0.34+0.08 mg/mL.
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Table 3: Total phenolic and flavonoids content, percentage inhibition measured by the
DPPH method and ICs, values of examined extracts plants.

Sample Total phenolic | °Total flavonoids %l 9ICso
Alternanthera sp. 21.05+0.1 56.50+2.21 56.00+0.02 1.44+0.24
Capparidastrum bonifazianum 21.62+0.06 91.41+6.72 70.89+0.01 1.90+0.03
Cynophalla ecuadorica 21.79+0.02 108.66+4.83 62.93+0.01 0.013+0.002
Dioclea virgata 21.77+0.08 117.29+4.40 65.82+0.02 0.21+0.04
Erythrina smithiana 20.25+0.21 18.47+2.88 62.83+0.009 0.13+0.001
Gustavia serrata 20.78+0.09 91.01+2.41 68.85+0.002 0.82+0.005
Hippobroma longiflora 19.28+0.10 148.27+0.55 46.04+0.007 *
Hyptis mutabilis 21.09+0.11 150.23+3.46 62.07+0.002 0.49+0.04
Lantana sp. 19.46+0.23 94.94+1.66 79.29+0.05 0.19+0.004
Liabum eggersii 19.82+0.09 67.88+3.32 60.89+0.01 0.86+0.01
Murraya paniculata 20.56+0.12 30.62+3.88 60.62+0.01 0.08+0.01
Parthenium hysterophorus 19.52+0.01 52.19+1.10 65.73+0.0004 | 0.14+0.01
Solanum adhaerens 19.95+0.14 60.03+3.88 79.77+0.005 0.34+0.08
Stachytarpheta cayennensis 20.04+0.03 138.86+4.43 48.36+0.01 *
Swinglea glutinosa 21.49+0.01 106.31+2.77 56.43+0.01 0.06+0.003
Vitex gigantea 20.51+0.05 136.11+1.92 54.65+0.01 0.05+0.001
Xanthosoma dodsonii 19.51+0.12 121.60+2.93 65.25+0.09 0.67+0.06
Ascorbic acid 86.76+0.01 0.039+0.08

Results are the mean of three data ® As gallic acid equivalent (mg/100 g dry weight; ° As quercetine

equivalent (mg/100 g dry weight); °©Percentage of
using ascorbic acid as reference; *Not calculated.

Additionally,  Stachytarpheta cayennensis and
Hippobroma longiflora showed the lowest DPPH
inhibition percentage (< 50%), even though phenolic
levels were 138.86+4.43 and 148.27+0.55 QE/ g dry
extract, respectively.

Inhibition of DPPH (at 4 mg/mL; ¢ ICs, (mg/mL)

It is known that molecular antioxidant response of
polyphenols compounds varies remarkably, depending
on their chemical structure. The number of phenolic
hydroxyl groups may play an important role in their
scavering activity [33]. Thus, the low scavering
capacity in both cases may be attributed to the
presence of flavonids whose chemical structure
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possesses glycosylated or substituted hydroxyl
groups, which might the antioxidant capacity of
flavonoids. To date few reports on isolated and
identification of flavonoids and phenolic compounds
from these species has been found, this presumption
has permitted to explain the results observed and is
widely documented in the scientific literature [34].
Some highly oxygenated flavonoids have been
isolated from M. paniculata [35], which might explain
the excellent antioxidant activity observed to this
species. Vitex genus (Lamiaceae) is frequently related
to the flavonoids isolated with potent antioxidant
activity and particularly in China are widely used in
traditional medicine [22]. Other compounds such as
lignans, diterpenoids, triterpenoids and phenolic
glycosides isolated of Vitex genus have exhibited
satisfactory  antioxidant and  anti-inflammatory
properties [36].

On the other hand, some researchers have
demonstrated a considerable antioxidant activity for S.
cayenensis from Brazil with 1Csg values in the range
between 38.60+5.42 to 288.44+22.12 pg/mL [29];
while S. cayenensis, included in this study, showed a
percentage of inhibition < 50%, thus, it was not
possible to calculate the 1Cso. Similarly, hydroxyl
radical scavenging activity was observed between P.
hyterophorus from India, (75-77%) [37] and P.
hysterophorus  from Ecuador, which showed
percentage of inhibition of 65.73%. These marked
differences in polyphenolic content values and the
ability to scavenge free radicals between species of
the same genus may be due to several factors such as
genetic and environmental conditions in where these
species grow [38].

CONCLUSION

The antioxidant activity of the extracts may not be
predicted based on its total phenolic content,
therefore, it could be attributed to other class of
compounds such as coumarins, antraquinones, among
others. Taking into account the results obtained in this
research, these species could be promising source of
natural antioxidants. However, more phytochemical
analysis and in vivo studies are required to establish
the safety of this species.
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RESUMEN

ABSTRACT

Se propone un modelo de supervivencia bivariante para
analizar los tiempos de ocurrencia de dos eventos de
distinto tipo a lo largo del periodo de seguimiento de
cada individuo. Este modelo esta basado en el enfoque
de las variables aleatorias no latentes, las funciones
copulas Arquimedianas y de la funcion media
acumulada para eventos de distinto tipo no recurrentes.
A partir de un conjunto de datos simulados referidos a
la ocurrencia de dos eventos de distinto tipo para
muestras de individuos de distinto tamafio y diferentes
estructuras de dependencia no necesariamente lineal, se
evalla el rendimiento del modelo propuesto. Los
resultados muestran que si ambos tiempos de fracaso,
para cada tipo de evento, son independientes el modelo
propuesto se simplifica al modelo no paramétrico de
Kaplan y Meier. En caso contrario, se describe una
estructura de dependencia entre ambos tiempos de
fracaso cuyos prondsticos de supervivencia estimados,
mediante el modelo de supervivencia bivariante con
base en las funciones coOpulas de la familia
Arquimediana, son completamente distintos al caso
anterior.

PALABRAS CLAVE

A bivariate survival model is proposed to analyze
the times of occurrence of two events of different types
throughout the follow-up period of each individual. This
model is based on the approach of non-latent random
variables, the Archimedian copula functions and the
cumulative average function for no recurrent events of
different types. From a set of simulated data referred to
the occurrence of two events of different types for
samples of individuals of different sizes and different
structures of dependence not necessarily linear, the
performance of the proposed model is evaluated. The
results show that if both failure time, for each type of
event, are independent, the proposed model is simplified
to the nonparametric model of Kaplan and Meier.
Otherwise, a dependency structure between the two
failure times is described whose estimated survival
predictions, using the bivariate survival model based on
the copula functions of the Archimediana, are
completely different from the previous case.

KEYWORDS

Funcion de supervivencia, funcién acumulada
media, funcién copula, funcion cépula Arquimediana.

Survival function, cumulative average function,
copula function, Archimedian copula function.
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INTRODUCCION

En el area de la salud la variable tiempo de
ocurrencia de algun evento de interés clinico ha sido
analizada mediante un modelo de supervivencia
univariante. El evento generalmente es de naturaleza
terminal, como muerte o cualquier otra condicion que
reste la posibilidad de que el individuo sea observado
nuevamente. El tiempo es el momento en que ocurre el
evento de interés llamado tiempo de fracaso o de
supervivencia. A cada individuo i coni =1,2,...,N le
corresponde un periodo de seguimiento [0, §;] donde §;
es el dltimo instante de tiempo en que fue observado
cada individuo. Sea T; el instante de tiempo en que
ocurrid el evento de interés para el i-ésimo individuo. Si
T; < 6; el tiempo registrado es el verdadero instante de
tiempo en que ocurrié el evento, pero si T; > §; el
evento de interés alin no ha ocurrido y el tiempo
registrado es censurado a la derecha, debido a que el
evento aln puede ocurrir. Por consiguiente, el tiempo
registrado es T = min{T}, §;}.

Ahora bien, al considerar la ocurrencia de dos o mas
eventos de distinto tipo k con k = 1,2, ..., K sobre un
mismo individuo, el tiempo registrado para cada i es el
tiempo minimo de ocurrencia de cada evento, T =
min{Ty, T, ..., Ty, 8;}, esto es, una vez observado el
primer evento este censura la ocurrencia de los demas.
Por ejemplo, distintas causas de muerte de cada
paciente. Este topico en la literatura estadistica se
conoce como riesgos en competencia [1].

Sin embargo, en el area clinica también se estudian
eventos de naturaleza no terminal que pueden ser
experimentados por cada individuo junto con un evento
fatal, como muerte. Por ejemplo, recaida del paciente
posterior a una intervencion quirdrgica y el evento
muerte. En este caso se puede analizar el evento que es
mas propenso a generar el evento fatal. Este enfoque en
la literatura estadistica se conoce como riesgos en semi-
competencia [2]. Si el evento es recaida a partir de
alguna causa en particular, él puede ser censurado por
otros eventos como muerte por otra causa, recaida por
otra causa, perdido en el estudio o mantenerse sano
hasta finalizado el estudio. Estos eventos compiten entre
si para evitar la ocurrencia del evento principal, dando
lugar a un tipo de censura conocida como censura
informativa, esto es, lo tiempos de fracaso y los
censurados pueden ser dependientes [3].

En el area clinica pueden ser de interés eventos de
naturaleza no terminal que no llevan a la ocurrencia de
un evento fatal, sino que el individuo puede sobrevivir
bajo la ocurrencia de algunos de estos eventos. Por
ejemplo, el sindrome metabdlico, el virus HINZ,
lesiones cervico-vaginales, infertilidad, entre otras
patologias, son eventos compuestos debido a que son
producto de la combinacion de otros eventos no
terminales. Asi, algunos eventos no terminales pueden
tener la propiedad de generar otro evento. La ocurrencia
de este nuevo evento puede suceder inmediata al evento
anterior o por el contario, el evento anterior puede
retardar en cierta forma la ocurrencia del nuevo evento.
Por ejemplo, el inicio del tratamiento clinico puede
retardar la ocurrencia de alguna patologia o recaida del
paciente. Por consiguiente, los eventos producto de la
combinacion de otros eventos no terminales los hemos
denominado evento compuesto. Este evento se genera a
partir de la acumulacion de eventos de distinto tipo a lo
largo del periodo de seguimiento de cada paciente, lo
que implica que, el investigador debe afrontar el
problema de la dependencia entre los tiempos de fracaso
de los diferentes tipos de eventos, pero no desde el punto
de vista de los riesgos en competencia.

En consecuencia, el objetivo general de este articulo
consiste en proponer un modelo de supervivencia para
el analisis de la ocurrencia de eventos de distinto tipo
experimentados durante distintos instantes de tiempo
por el mismo individuo, cuyos tiempos de fracaso son
dependientes. Este modelo est4 fundamentado en una
funcidén similar a la funcion acumulada media (MCF)
[4], que en este caso es tratada para eventos de distinto
tipo no recurrentes (FAMER) y de las funciones cépulas
de la familia Arquimediana. A partir de estas funciones
se trata el problema tanto de dependencia como de
independencia entre los tiempos de fracaso de distinto
tipo experimentados por un mismo individuo a lo largo
del tiempo. Por lo tanto, la combinacion de ambas
funciones genera un modelo de supervivencia muy
particular cuyas probabilidades de supervivencia
estimadas cambian considerablemente como funcién de
las caracteristicas de los tiempos de fracaso y en relacion
a que estos se consideren independientes.

La estructura de este articulo es como sigue, en la
siguiente seccion se muestra la descripcion del modelo
de supervivencia propuesto, luego se explica el modelo
propuesto con base en las funciones cépulas vy
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finalmente la evaluacion del modelo propuesto a partir
de un conjunto de datos simulados obtenidos mediante
la elaboracién de un algoritmo a través de las librerias
de R para funciones copulas.

Modelo de supervivencia propuesto

Se propone un modelo de supervivencia para analizar
tiempos de fracaso de eventos de distinto tipo no
recurrentes y de naturaleza no terminal experimentados
por un mismo individuo i a lo largo de su propio periodo
de seguimiento [0, &§;]. Sea T, los distintos instantes de
tiempo en que fue observado un evento de tipo k para el
i-ésimo individuo. Estos eventos o subeventos, con base
en la definicién operacional de cada uno, pueden tener
la propiedad de constituir el evento compuesto. La
composicién del evento compuesto puede consistir de al
menos un evento de tipo k con k=12,...,K y su
significado dependera del objetivo, aplicacién e interés
por parte del investigador, asi como de la definicion
operacional del evento compuesto.

Supongamos que cada paciente estd expuesto a la
ocurrencia de K eventos de distinto tipo y no existe un
orden particular de su ocurrencia, a menos que la
naturaleza de cada evento o del evento compuesto asi lo
amerite. Ademas, una vez que ocurre el primer evento
este no se repite (no es recurrente en el tiempo) hasta
que se observa la ocurrencia del segundo evento y por
consiguiente el evento compuesto. De acuerdo a la
forma y secuencia acumulada en que van ocurriendo los
eventos, para cada individuo se va generando un
“proceso historico acumulado” (PHA) durante [0, &;],
siendo §; el tiempo maximo de seguimiento censurado
a la derecha, en ese instante de tiempo no se observa
ninguno de los eventos de interés, es simplemente el
“Gltimo” registro de cada paciente. Cada PHA genera
una “funcién de un proceso histérico acumulado”
(FPHA) denotada como Y;;(t) con rango igual a 1,
debido a que cada evento de distinto tipo k serd
observado s6lo una vez en cada individuo i en el instante
de tiempo t. En cambio, si cada evento tipo k es
recurrente entonces Y;, (t) > 1.

Sea Y;"(t) la cantidad total de eventos de distinto tipo
experimentados por el i-ésimo individuo en el instante
de tiempo t, entonces

K
> G® =% &)
Esto implica que el nimero total medio de eventos
de distinto tipo k experimentados por los N individuos
del estudio, denotado como M (t), es

1
M) =5 (O +KO+-+H©) @

que llamaremos “funcion acumulada media para

eventos de distinto tipo no recurrentes” (FAMER).

Sea G un subconjunto de eventos de distinto tipo k
observados en cada individuo i, que conforman el
evento compuesto, G = {1,2,...,g}con g < K.

Si G = 1, significa que de los K posibles eventos que
podria experimentar el i-ésimo individuo, sélo uno
constituye el evento compuesto. Esto es, basta que
ocurra sélo un evento de tipo k y el evento compuesto
esta presente, asi, el i-ésimo individuo sobrevive (no
experimenta el evento compuesto) si supera cada uno de
los K posibles eventos a los que estd expuesto. Por
ejemplo, en el area clinica existen patologias que estan
presentes si el paciente padece s6lo uno de sus sintomas,
como es el caso de las bacterias patégenas, basta que el
paciente experimente solo una de ellas y el sindrome
diarreico infeccioso esta presente [5].

Si G = 2, significa que de los K posibles eventos que
podria experimentar el i-ésimo individuo, sélo dos
constituyen el evento compuesto, asi, el i-ésimo
individuo sobrevive si supera al menos K — 1 posibles
eventos. Por ejemplo, en el &rea clinica existen
patologias compuestas por un subconjunto de eventos,
como es el caso del sindrome metabdlico, el dengue, el
virus de H1IN1, entre otras patologias. Cabe mencionar,
que los eventos considerados son de naturaleza no
terminal, asi el i-ésimo individuo puede experimentar al
menos uno de estos eventos y aun mantenerse con vida
0 no censurar la ocurrencia de los demas eventos,
incluso estando presente el evento compuesto.

Por lo tanto, el evento compuesto puede ocurrir de

K\ . . .
(g) diferentes maneras posibles, cualquiera de estas

combinaciones constituye el evento compuesto. Cada

subconjunto g de eventos genera una funcion FAMER,
denotada como Mg(t). Ademas, en cada instante de
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tiempo t para el i-ésimo individuo se tiene una cantidad
media de eventos de distinto tipo para todos los N
valores poblacionales de la forma Y, (t) con Y (¢) =
Yoxec Yi (t). Se puede probar a partir de las ecuaciones
1)y (2) que

My(0) = BV, (0} = Y M) @)
keG
siendo un estimador de Mg (t) la media aritmeética
clasica, con Y (¢) la cantidad de eventos de distinto tipo

experimentados por el i-ésimo individuo en el instante
de tiempo t en funcidn del evento compuesto.

Para calcular los valores de la expresion (3), se
ordenan los instantes de tiempo en que ocurrié cada
evento. Supongamos tenemos L de esos instantes de
tiempos de fracaso, ¢y < t(y) < -+ < t(,, donde cada
tg conl=1,2,..,L es el instante de tiempo ordenado
en que ocurrié un evento de distinto tipo k.

Sea Y*(t) la cantidad de individuos en riesgo de
experimentar un nuevo evento en cada t,. Si tq) es
censurado, Y*(t) = N — 1, en caso contrario, Y*(t) =
N. En cada ¢ se tiene la cantidad de veces que ocurrio
el evento tipo k, que es equivalente a la cantidad de
individuos que experimentaron el evento tipo k en ¢,
denotado como Y,/ (t) o Y;(t) dependiendo del caso.
Para cada t; se tiene el incremento medio de nuevos
eventos de distinto tipo por individuo, asi

Ye ()

O =y o

(4)

que con base en la ecuacion (3) se tiene que M (t) se
obtiene sumando los incrementos precedentes, my,(t),
esto es

Mg (@) = Z mi(tw) )
{ty <t}

lo que implica que la poblacion de valores tiene una
curva media K-variante, dada por

(M7 (©), M3(2), ..., Mg ()] (6)

En particular, las expresiones (4), (5) y (6) también
se cumplen con base en el evento compuesto g, lo que
implica que a partir de la expresion (3), que

M) = ) M) =)

keG keG {ty <t}

mi(ta)) )

La expresion (7), también se cumplen cuando el evento
compuesto g consta de todos los K eventos que puede
experimentar cada individuo, similar a la construccion
de la funcién MCF indicada en [4].

Ahora bien, en el analisis de supervivencia cléasico
univariante, como se indica en [6], una forma de obtener
la funcion de supervivencia es mediante

Sp(t) = P[T > t] = exp(—A(D)) ®)

donde A(t) es la funcion de riesgo acumulada, cuyo
evento de interés es de naturaleza terminal. Entre las
funciones My (t) y A(t) existe cierta similitud, aunque
conceptualmente son diferentes. EI dominio de ambas
funciones es [0, ), A(t) mide el riesgo acumulado de
experimentar el evento terminal como méaximo en el
instante de tiempo ¢, y M;(t) es la cantidad media
acumulada de eventos de distinto tipo experimentados
en el instante de tiempo t. Por consiguiente, se propone
que la funcion de supervivencia también puede ser
determinada mediante

Sr(t) = exp(=Mi(t)) )

La expresion (9) coincide con el estimador no
paramétrico de [7] cuando los tiempos de fracaso son
independientes. Ademds, es un estimador no
paramétrico debido a que no involucra supuestos acerca
de la poblacién de curvas acumuladas ni parametros a
ser estimados. En consecuencia, se sugieren las
siguientes proposiciones:

Proposicion 1: Sea g el conjunto de eventos de tipo k
gue conforman el evento compuesto, g puede contener
como maximo K eventos de distinto tipo. Si M, (¢) es la
cantidad media acumulada de eventos de distinto tipo k
experimentados por el mismo individuo durante el
instante de tiempo ¢, entonces Mg (t) = A(t) donde
A(t) es el riesgo acumulado obtenido a partir del riesgo
simple A(t) para el andlisis de la ocurrencia de s6lo un
evento de naturaleza terminal.

Proposicion 2: El evento compuesto g es producto de
la combinacion de otros eventos. Si tenemos una
muestra aleatoria de N individuos y en cada uno se
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observé el evento compuesto, entonces las funciones
my(t) y A(t) son equivalentes, esto es, mg(t) = A(t).

Proposicion 3: Sea una muestra aleatoria de N
individuos y se considera que cada uno experiment6 K
eventos de distinto tipo durante el periodo de
seguimiento [0,8;] con i=1,2,..,N, entonces la
funcidn de supervivencia conjunta S;, g (t1,tz, ..., tx)
esta dada por

K
S12.x(t1, 3, o, tg) = €Xp (‘ Z M;(%)) (10)
k=1

de donde se obtiene que

K
Sipltutant) = | S @)
k=1

En relacién con la expresion (9) y la Proposicién 3,
como se indica en [8], la funcién de supervivencia
global es igual al producto de las funciones de
supervivencia marginales, pero bajo el esquema de
riesgos en competencia. Sin embargo, en este caso
también se cumple dicha igualdad. La demostracion de
estas proposiciones se muestran en el Apéndice de este
articulo.

Si los tiempos de supervivencia, Ty, de los
diferentes tipos de eventos son dependientes el modelo
de supervivencia propuesto esta basado en las funciones
copulas. Estas funciones permiten obtener un modelo de
supervivencia multivariante a partir de las funciones de
supervivencia marginales para cada tipo de evento.

Modelo propuesto a partir de las funciones copulas

Sean T,,T,,.., Ty variables aleatorias continuas
definidas como T,:Q — R, k=12,..,K sobre el
espacio de probabilidad (Q,A,P). Las funciones
Fi,F,, ..., Fx son funciones de distribucion inducidas
por las variables aleatorias sobre el espacio de
probabilidad (R,B,Pr), con Fr,:R — [0,1] tal que
Fr, (tx) = P[Ty < t], k = 1,2,...,K donde B son los
conjuntos de Borel [9].

Supongamos que K = 2, entonces a cada par de
ndmeros reales (t;,t,) € R? le corresponde la terna
(Fr, (t1), Fr,(t), F1(t1,t;)) € R® con cada funcion

definida en el intervalo [0,1], esto es, a cada par de
nameros reales (t;,t,) le corresponde un punto de la
forma (Fr, (t1), Fr,(t;)) en el espacio producto [0,1]% y
a partir de este par ordenado se obtiene otro nimero de
la forma F;,(t;,t;) € [0,1]. Asi, podemos definir la
funcion C, dada por

C:[0,1]x[0,1] — [0,1]
(11)
(Fr, (t1), Fr, (t2)) — Fi2(ty, t2)

lo que implica que C(FTl(tl),FTz(tz)) = Fi,(t1, ty)
gue es equivalente a escribir

C(Fy,, Fr,) = F(ty, 1) (12)

Por ser F(t,,t,) funcidn de distribucion conjunta
implica que la funcion C(Fy,, Fr,) también lo sea, con
la diferencia de que ahora sus componentes son
funciones de distribucion marginales univariantes. Por
consiguiente, la funcién C como funcion de distribucién
bivariante recibe el nombre de funcién cépula [10].

Definicion 1: Una funcién copula es una funcion C,
C:[0,1]2 — [0,1] tal que

(a) Paracadau, ven[01], C(w,0)=0=C(0,v)y
Clw,1)=u;C(,v) =v.

(b) Paracadau,,u,, vy, vyenf0,1]conu, <u,yv; <
v,, Se tiene que

C(uy,vy) — C(uy, vy) — C(uy,vy) + C(uy,v1) 20

En relacidén con la propiedad (a) indica que la funcion €
posee una cota inferior y superior, y posee marginales
distribuidas uniformemente en el intervalo [0,1]. Con
respecto a la propiedad (b) dice que la funcién C es 2-
creciente. Por lo tanto, para cada (u,v) € DomC se
tiene que 0 < C(u,v) <1, de ahi su interés en el
estudio de las funciones de probabilidad para el caso de
las variables aleatorias dependientes [10].

La importancia de las funciones cépulas se describe
en el Teorema de Sklar (1959) [11]. Las funciones
copulas tienen la propiedad de conectar las funciones de
distribucion conjuntas a sus marginales. Ademas,
representan una forma de estudiar medidas de
dependencia de escala libre y permiten construir
familias de distribuciones bivariantes a partir de
marginales dadas. [12].
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A través de la forma funcional de la funcién copula,
estas se clasifican en cépulas fundamentales, Elipticas,
Arquimedianas, de valor extremo y Arquimax. La
familia de coépulas fundamentales permite estudiar
estructuras de dependencia casi perfecta positiva
(comonotonicidad), casi perfecta negativa
(contramonotonicidad) e independencia (cépula del
producto), por lo cual sirven de referencia para las
demas estructuras. En este articulo, el modelo de
supervivencia bivariante propuesto estad basado en la
familia de cépulas Arquimedianas, debido a que estas
copulas comparten algunas de sus propiedades con la
funcion de supervivencia y también resuelve el
problema de identificabilidad del modelo tratado en [3],
a partir del modelo de supervivencia no paramétrico (9)
propuesto en la seccién anterior.

Ademas, el modelo propuesto tiene la particularidad
de que la ocurrencia de un evento no censura la
ocurrencia de otro u otros eventos, debido a la
composicién del evento compuesto, esto es, todos los
instantes de tiempo son observados. Sin embargo, aun
estando presente el evento compuesto, este no censura
la ocurrencia del resto de los eventos del conjunto g,
debido a que son eventos de naturaleza no terminal.

Cépulas Arguimedianas

Las copulas Arquimedianas son todas las funciones
C (u, v) expresadas como

Cwv) =9~ (e + d(v) (13)

La funcién ¢ es la funcidn generadora de la copula
Arquimediana, definida como ¢:[0,1] — [0, %] con
¢(1) =0, es continua, decreciente (¢'(t) <0) y
convexa (¢''(t) > 0) paratodo 0 <t < 1,con ¢(0) =
oo, Estas condiciones aseguran la existencia de la
inversa ¢~1. Cualquier funcion ¢ con estas
caracteristicas es capaz de generar una funcién de
distribucion bivariante [13]. Las funciones copulas con
estas propiedades reciben el nombre de cédpulas
Arquimedianas estrictas y son las que tienen mejor
ajuste con las funciones de supervivencia. Dentro de
esta familia se encuentran las copulas de Clayton, Frank,
Gumbel y Joe, asi como otras cOpulas que se generan a
partir de la combinacion de estas como BB1, BB2, BB7
y BB8 [10].

Funcién
propuesta

cépula de supervivencia bivariante

Sean T, y T, los tiempos de fracaso de dos eventos de
distinto tipo que experimenta un mismo individuo. A su
vez, suponemos que la ocurrencia de al menos uno de
los eventos constituye el evento compuesto, lo que
implica que la ocurrencia de uno de los eventos no
censura la ocurrencia del otro evento. Por consiguiente
el i-ésimo individuo sobrevive si no experimenta ambos
eventos. De acuerdo a [14], la funcién de supervivencia
bivariante esta dada por

S12(t1,t2) = P[Ty > t1,T, > t,] (14)

Sea C la funcion cépula definida entre las variables
aleatorias T, y T,, entonces con base en (14) y [10] se
tiene

S12(t1,t3) = S (1) + S2(t2) — 1

+C(1 = 5,(t1), 1= S,(t2)) =

Asi, con base en las funciones copulas se define la
funcion €5 como C3:[0,1]> — [0,1] tal que,

CSuv)=u+v—-1+C(1—-u1-7) (16)
lo que implica que
S12(ty, tp) = 695(51(’51)'52(152)) (7)

La funcion C; es la copula de supervivenciade T; y T,,
C(*) en la expresion (16) es cualquier funcidn copula de
la familia Arquimediana, S, (t;) con k = 1,2 son las
funciones de supervivencia marginales dadas por (9)
para cada T, con k=1,2y 6 es el pardmetro
desconocido de la cépula, que indica el grado de
dependencia entre ambas marginales, respectivamente.

Con base en el Teorema de Sklar [11], la funcion C;
une a través de la funcién de supervivencia conjunta sus
funciones de supervivencia marginales. Ademas, por el
Teorema de la Transformacion Integral [9] se tiene que
St (Ty)~U(0,1), k =1,2; asi, cada componente de
(17) converge a la distribucién uniforme U(0,1).

Al considerar la ocurrencia simulténea de dos
eventos de distinto tipo sobre el mismo individuo, existe
la posibilidad de que los instantes de tiempo en que
ocurrieron estos eventos sean dependientes o
independientes.
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Si los tiempos de fracaso son dependientes, entonces
la funcion de supervivencia bivariante esta dada por

S12(ty, t) = Cg(e “Mity), e_Mé(tZ)) (18)

Si los tiempos de fracaso son independientes, la
funcién de supervivencia bivariante de (18) se
simplifica al producto de las funciones de supervivencia
marginales, que es equivalente a la funcion copula del
producto y coincide con el modelo no paramétrico de
Kaplan y Meier [7], esto es

2
Sia(ts, t5) = €3 (e™Mi), e~ Mi(t)) = 1_[ e~Mi(tw) (19)
k=1

Otra situacion que podemos considerar es que el
evento compuesto consta de todos los K = 2 posibles
eventos que experimenta cada individuo. Esto es,
durante el periodo de seguimiento, [0,8;], cada
individuo experimenta K fracasos. Por consiguiente, el
i-ésimo individuo sobrevive si no experimenta al menos
una de las componentes de K. En este caso, la funcién
de supervivencia bivariante esta dada por

S12(t1,t2) = P[Ty > t, 6 T, > t;] (20)
que en términos de funciones cépulas estd dada por

S12(t1,t) = 1= Co(1 = 51(£1), 1 = 5,(t2))  (21)

La expresion (21) en [10] recibe el nombre de co-
copula, y para tiempos de fracaso independientes la
expresion (21) se simplifica a

2

Setut)=1-] [a-swn @

K=1

La ecuacién (22) no coincide con el estimador no
paramétrico de Kaplan y Meier.

Por lo tanto, a partir de las expresiones (17) y (21) se
estima la probabilidad de supervivencia como funcion
de la estructura del evento compuesto, lo que hace que
la probabilidad de supervivencia estimada sea diferente,
con base en cada caso a ser analizado.

Considerar la ocurrencia de tres 0 mas eventos donde
al menos dos de los tiempos de fracaso de cada tipo de
evento son dependientes, no se trata de una simple

generalizacién, se deben tomar en consideracion
algunas restricciones a partir de las funciones cépulas
Arguimedianas multivariantes, que en este momento no
es tema de interés.

MATERIALES Y METODOS

Con el propésito de probar el modelo de
supervivencia propuesto, se presenta un esquema de
simulacion para comparar las curvas de supervivencia
cuando los tiempos de fracaso son dependientes versus
tiempos de fracaso independientes.

Supongamos que cada individuo esta expuesto a la
ocurrencia de dos eventos, denotados como A y B,
respectivamente. Primero vamos a considerar que el
evento compuesto consta de al menos un evento y luego
suponemos que consta de dos eventos. Asi, para el
primer caso la probabilidad de supervivencia esta dada
por la expresion (14) y para el segundo caso esta dada
por la expresién (20). En relacién con la ocurrencia de
los eventos, no existe un orden particular de ocurrencia
entre ellos (a menos que la variable bajo estudio, tiempo
de ocurrencia o permanencia, lo amerite, como en los
casos donde se analiza el instante de tiempo en que el
paciente padece alguna recaida en relacién con el
tiempo de intervencidn quirlrgica o muerte). Ademas,
setieneque Y, =Yy =1i=12,..,N.

Sean T;, Y Tip los tiempos de fracaso de cada tipo de
evento experimentados por el i-ésimo individuo. Las
distribuciones bivariantes se generan a partir de
marginales Weibull con pardmetros de forma y escala
a,=2,p=1y a, =2.1,B, = 1.1, para los tiempos
de fracaso T;, y T;g, haciendo uso de la copula de Frank
de la familia Arquimediana.

Se simularon muestras de diferentes tamafios, N =
{600,300,100,50,20,10}, observando que la forma
funcional de la copula no varia en funcion del tamafio
de la muestra. Por esta raz6n se muestra un ejemplo para
una muestra de N = 600 individuos. El periodo de
seguimiento de cada individuo es aleatorio, [0, §;], con
6; como el dltimo instante de tiempo en que fue
observado cada individuo, pero en ese momento no se
observa ninguno de los eventos A o B, esto es, §; es un
tiempo de fracaso censurado a la derecha, lo que implica
que T, < &;. Para este caso particular, se considerd que
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la distribucion de probabilidad de §; es exponencial de
parametro 1 (6 = 1), que es independiente del resto de
los instantes de tiempo registrados para cada individuo.

En cada instante de tiempo t;) donde se observa la
ocurrencia de al menos uno de los eventos, se puede
tener una cierta cantidad de individuos cuyos tiempos de
fracaso son censurados. La suma de esta cantidad de
individuos es igual a N, tal como se indica en [4].

En cuanto al grado de asociacion entre los tiempos
de fracaso, se consideraron desde independencia hasta
un alto grado de dependencia para cada tamafio de N,
cuyos valores son 0.00, 0.20, 0.60 y 0.85, obtenidos
mediante el coeficiente de correlacién tau de Kendall
para funciones cépulas [10].

Cuando las variables aleatorias T;4 Y T;p Son
independientes, la funcion de supervivencia bivariante
para estimar la probabilidad de superar ambos eventos,
estd dada por la ecuacion (19) y la probabilidad de
superar al menos uno de los eventos esta dada por la
ecuacion (22). De lo contrario, usamos las ecuaciones
(18) y (21), dependiendo del caso. En la seccién
siguiente se presentan los resultados, mediante la
aplicacion de estos modelos para estimar la probabilidad
de supervivencia bivariante. Se elabord para ello un
algoritmo desarrollado con el software libre R [15] para
funciones cépulas, mediante las librerias Copula y
VineCopula [16], que puede ser solicitado via e-mail.

RESULTADOS Y DISCUSION

La siguiente matriz de graficos muestra las diferentes
estructuras de dependencia que se pueden describir
entre los tiempos de fracaso de los eventos Ay B.

(TR
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Fig. 1. Estructuras de Dependencia con tendencia positiva

El diagrama de dispersién ubicado en la parte
superior izquierda, es una estructura con tiempos de
ocurrencia de los eventos A y B independientes. Los
deméas casos son estructuras de dependencia con
tendencia positiva que oscilan entre 0.20, 0.60 y 0.85.
Esto significa que a medida que ocurre un evento, la
ocurrencia del siguiente evento es casi inmediata. Sin
embargo, la estructura de dependencia que se describa
entre los tiempos de fracaso de ambos eventos también
puede mostrar una tendencia negativa (0.00, -0.20, -
0.60, -0.85), como se muestra en la figura 2.
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Fig. 2. Estructuras de Dependencia con tendencia negativa.

En este caso, la ocurrencia de un evento tiene la
propiedad de retardar en cierta forma la ocurrencia del
siguiente evento, dado que el grado de asociacion entre
los tiempos de fracaso sea menor a -0.60,
aproximadamente. Por ejemplo, desde el punto de vista
clinico, el inicio de un tratamiento médico en un instante
de tiempo “temprano” puede retardar la ocurrencia de
otro evento diferente como la reaparicién de alguna
patologia, pero el inicio “tardio” del tratamiento puede
tener como consecuencia la reaparicion “temprana” del
siguiente evento.

En vista de los diferentes grados de dependencia
entre los tiempos de fracaso de los diferentes tipos de
eventos, se tienen las siguientes curvas de supervivencia
generadas a partir de los modelos de supervivencia
propuestos (Figura 3), con base en los grados y
estructuras de dependencia mostradas en la Figura 1. En
particular se comparan dos estimadores, para dos
diferentes composiciones del evento compuesto.
Cuando los tiempos de fracaso son independientes, el
modelo propuesto 1 (curva azll) se simplifica al
producto de las funciones de supervivencia marginales
(copula del producto) que coincide con el modelo de
Kaplan y Meir (curva gris). En caso contrario, a medida
que el grado de dependencia entre los tiempos de fracaso

20



Pefia y col. / Rev Fac Farm. 2018; 60 (2): 13-24

de ambos eventos, se incrementa, la separacion entre las
curvas (azul y gris) es proporcional.

—e—modelo_t  —a—Modelo_2 —e—indep_1 Indes_2 —aModsio 1 —e—Modsio2 —s—indep_1 Indop_2

Fig. 3. Funciones de supervivencia estimadas mediante los
modelos propuestos para tiempos de fracaso dependientes con
tendencia positiva versus tiempos de fracaso independientes.

A partir de la Figura 3, las curvas de supervivencia
identificadas de color amarillo (tiempos de fracaso
independientes) y color ladrillo (tiempos de fracaso
dependientes), estiman la probabilidad de supervivencia
bajo la ocurrencia de al menos uno de los eventos A o B
(ecuaciones 20, 21 y 22), respectivamente. La curva de
color amarillo, en todos los casos se muestra por encima
de resto de los modelos de supervivencia, indicando un
mejor prondstico de supervivencia a partir de ella. Sin
embargo, esta probabilidad de supervivencia puede ser
sobreestimada al no tomar en consideracion el
verdadero grado de dependencia que exista entre los
tiempos de fracaso de cada tipo de evento. Si las
estructuras de dependencia entre los tiempos de fracaso
de los diferentes tipos de eventos tienen tendencia
negativa (Figura 2) entonces las curvas de supervivencia
estimadas a partir de los modelos bivariantes
propuestos, estan dados por (Figura 4):

Fig. 4. Funciones de supervivencia estimadas mediante los
modelos propuestos para tiempos de fracaso dependientes
con tendencia negativa versus tiempos de fracaso
independientes.
Si la relacién de dependencia entre los tiempos de

fracaso es negativa, la forma de las curvas de

supervivencia estimada cambia completamente, como
se muestra en la Figura 4.

A menor grado de dependencia la separacion entre
las curvas de supervivencia es proporcional, pero en
sentido contrario a lo mostrado en la Figura 3. La
probabilidad de sobrevivir a la ocurrencia de al menos
un evento (curva color azul) es menor que si los tiempos
de fracaso fueran independientes (curva color gris). A
pesar de que la curva de color gris muestra un mejor
prondstico de supervivencia esta es una probabilidad de
supervivencia sobrestimada.

En relacién con la ocurrencia de ambos eventos, la
probabilidad de supervivencia es mayor (curva color
ladrillo) que la probabilidad de supervivencia en
relacion con la ocurrencia de al menos uno de los
eventos dado que los tiempos de fracaso son
independientes (curva color amarillo). En este caso, la
curva color amarillo es una subestimacion de la
verdadera probabilidad de supervivencia.

En cuanto a la estimacién de los parametros de la
copula Frank para cada uno de los casos considerados,
se usoO el método de méaxima verosimilitud, obteniendo
los siguientes pares de estimaciones: (t,0) =
{(0.0; 0.0), (0.2; 1.7), (0.6; 7.7), (0.85; 24.2)} y

_ ((0.0;0.0),(-0.2; -1.7), (—=0.6; =7.7),
(-z.0) = { (~0.85; —24.2) }

Tratar la ocurrencia simultanea de dos 0 méas eventos
sobre un mismo individuo, en diferentes instantes de
tiempo no es algo novedoso. Sin embargo, se pueden
considerar algunas aristas que marcan la diferencia en
relacion con la metodologia clasica. EI método
estadistico para tratar el problema de la ocurrencia de
dos eventos sobre un mismo individuo es a través del
método de riesgos en competencia mediante T =
min(Ty, T, ..., T;,) 0 aplicando el método de
combinacion de riesgos propuesto por [17], que consiste
en una generalizacion del estimador cépula gréafico [18]
para mas de dos riesgos en competencia. El estimador
copula grafico resuelve el problema de identificabilidad
y estima las distribuciones marginales para cada riesgo
asumiendo una estructura de dependencia conocida
usando una coOpula especifica para la distribucion
conjunta de los modos de fracaso [19]. Sin embargo,
considerar T = min(Ty, Ty, ..., Tx) no siempre es el
método mas eficiente. Existen situaciones como las
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mostradas en este articulo, via simulacién, donde es
necesario conocer los diferentes instantes de tiempo
donde ocurri6 cada evento de distinto tipo debido a que
ellos pueden ser dependientes y ademas, constituir lo
gue hemos denominado evento compuesto.

Si T, y T, son independientes y T = min(Ty, T,) el
método de riesgos en competencia proporciona el mejor
pronéstico de supervivencia en relacion con la
probabilidad de supervivencia global. Sin embargo,
algunos investigadores consideran que el supuesto de
independencia entre los Ty, de distinto tipo de eventos
debe ser cuidadosamente considerado debido a que
podemos estimar probabilidades de supervivencia
sesgadas si la dependencia es ignorada. Al respecto, en
[8] establece que al considerar la ocurrencia de distintos
tipos de eventos durante el periodo de seguimiento de
cada paciente, se observa una historia parcial del evento,
lo que implica que independencia entre tiempos de
fracaso de diferentes tipos de eventos rara vez puede ser
asumida. Ahora bien, si la dependencia es ignorada el
método de riesgos en competencia podria mostrar mejor
prondstico de supervivencia pero puede ser sesgada y
por consiguiente se hace necesario plantear un modelo
de supervivencia bivariante para tratar el problema de la
dependencia entre los tiempos de fracaso de eventos de
distinto tipo.

La probabilidad de supervivencia estimada varia de
acuerdo a las caracteristicas propias de los tiempos de
fracaso de los diferentes tipos de eventos. Si se estudian
distintas causas de muerte por paciente, el método de
riesgos en competencia es el mas apropiado. En cambio,
si no se trata de causas de muerte sino de diferentes tipos
de eventos no terminales que pudieran por ejemplo
causar alguna patologia en particular, el método
propuesto puede ser una buena opcidn, aunque en todos
los casos no proporcione el mejor pronostico de
supervivencia, en relacién a un método clasico, debido
a que lo importante es que el modelo usado capte la
verdadera relacién de dependencia que existe entre los
diferentes tiempos de fracaso.

Por lo tanto, si los tiempos de fracaso realmente son
dependientes pero los tratamos como si no lo fueran, la
probabilidad de supervivencia puede ser subestimada o
sobrestimada, dependiendo del caso. De lo contrario, la
probabilidad de superar la ocurrencia de ambos eventos
sigue estando dada por el estimador no paramétrico de

Kaplan y Meier. Este estimador es pionero en el analisis
de supervivencia y actualmente a(n continta siendo uno
de los de mayor uso en el campo de la bioestadistica y
otras areas de la medicina donde se aplica la estadistica
como herramienta del andlisis de datos clinicos.

Cabe sefialar que a partir del modelo de
supervivencia propuesto se pueden tratar problemas de
interés practico en relacion a la supervivencia de los
pacientes mediante el analisis de eventos de naturaleza
no terminal. Puede ser de interés practico para un
Ginecologo estudiar los instantes de tiempo en que
ocurren las diferentes lesiones cervico-vaginales en una
misma paciente, que pueden traer como consecuencia a
lo largo del tiempo, el desarrollo del cancer de cuello
uterino (visto como evento compuesto). El virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) es una patologia que
también podemos considerar como un evento
compuesto, debido a que se requiere hacer un
seguimiento a cada paciente acerca de la evolucién de
los biomarcadores relacionados con esta patologia,
como son, los instantes de tiempo para cada paciente en
gue la carga viral plasmatica sea mayor a 100000 copias
0 que la poblacién linfocitaria sea menor de 200
células/mm?3 [20]. El modelo propuesto permite medir la
probabilidad de supervivencia a partir de la ocurrencia
de a lo sumo ambos eventos de naturaleza no terminal,
lo que constituye la estructura y ocurrencia del evento
compuesto. Asi, estos y otros casos clinicos pueden ser
tratados en un siguiente trabajo de investigacion donde
se muestre la aplicacion del modelo de supervivencia
propuesto.

CONCLUSIONES

En el articulo se mostr6 que la probabilidad de
supervivencia puede ser determinada a partir del conteo
de eventos sobre un mismo individuo, analizados como
variables aleatorias no latentes. De acuerdo al objetivo,
aplicacion e interés por parte del investigador los
eventos pueden ser agrupados de tal manera que se
defina un nuevo evento que hemos denominado evento
compuesto.

El evento compuesto puede ser de interés particular
en el area de la salud, debido a que muchas de las
patologias estudiadas hasta hoy dia son producto de una
combinacion de otras patologias. Esta situacién puede
generar que los distintos tipos de eventos que conforman
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el evento compuesto, que por tener caracteristicas
similares entre si, los instantes de tiempo en que ocurra
cada evento sean dependientes, asi como también, por
el hecho de que comparten un elemento en comun, el
paciente o individuo bajo estudio.

Puede suceder que sobre un mismo individuo acttan
varios eventos de distinto tipo y sin embargo, sus
tiempos de fracaso sean independientes. Si ese es el
caso, la probabilidad de supervivencia se determina
mediante un modelo clasico del analisis de
supervivencia, como el estimador no paramétrico de
Kaplan y Meier, a partir del producto de las funciones
de supervivencia marginales, que es equivalente a la
funcion cépula del producto. Si se determina que los
tiempos de fracaso son dependientes, la probabilidad de
supervivencia se estima a través de una funcion cépula,
cuya eleccion depende en parte de la forma funcional de
la estructura de dependencia entre los tiempos de
fracaso, y de la funcién acumulada media para eventos

de distinto tipo no recurrentes (FAMER). Por
consiguiente, una ventaja del modelo propuesto es que
puede ser usado para cualquier caso (T;;, independientes
o0 dependientes) debido a que, si los T;, realmente son
independientes, el modelo propuesto se simplifica al
estimador no paramétrico de Kaplan y Meier (1958).

Ahora bien, si los tiempos de fracaso de los distintos
tipos de eventos son dependientes y estos son tratados
como independientes, la probabilidad de supervivencia
estimada es sesgada y las decisiones tomadas a partir de
estos resultados serdn erroneas e ineficientes. Por lo
tanto, dependiendo del area de aplicacion de esta
metodologia estadistica propuesta, el hecho de tener un
mejor pronostico de supervivencia podra resultar a favor
0 en contra de cada una de las unidades bajo
observacion.

APENDICE

Demostracion de Proposicién 1

Sea Y (t) la cantidad de eventos de distinto tipo que
conforman el evento compuesto experimentados por el
mismo individuo en el instante de tiempo t y Y*(¢t) el
ntmero total de individuos en el instante t en riesgo de
experimentar un nuevo evento. La variable aleatoria
Y*(t) esta sujeta a que los instantes de tiempo t sean o
no censurados, esto es, si t es censurado, Y*(t) = N —

1, en caso contrario, Y*(t) = N, asi algunos individuos
tienen chance de ser observados varias veces. Para que
cada individuo i,i = 1,2,...,N experimente el evento
compuesto, requiere ser observado en diferentes
instantes de tiempo a lo largo de su periodo de
seguimiento [0, §;], donde &; es el Gltimo instante de
tiempo en que fue observado el i-ésimo individuo, pero
en ese momento no ocurre ninguno de los eventos de
interés. Asi, la proporcion de individuos que completan
el evento compuesto en el instante de tiempo t esta dada
por, my(t) =Y, (t)/Y*(t), lo que implica que la
proporcion de los que no experimentan este evento, esto
es, los que sobreviven al instante de tiempo ¢, est4 dada
por, 1 —mj(t). Si los tiempos de fracaso en que
ocurren los diferentes tipos de eventos son
independientes, entonces la  probabilidad de
supervivencia esta dada por el estimador no paramétrico
de Kaplan y Meier (1958), esto es, Sgu(t) =
Ht(l)q[l — mj(t)]. Porotro lado se tiene que, My (t) =
Zt(l)<t my(t), es el ndmero acumulado medio de

eventos de tipo k en t, lo que implica que
—In[Sky (®)] = M;(t), que a su vez podemos escribir
como —In[S;(t)] = M;(t), de donde se tiene que
Sr(t) = exp(—My(t)). En relacion con el evento
compuesto, podemos concluir que S;(t) =

exp (—Mg(t)) = exp(— th« Mg (t)). Por lo tanto,
calcular S;(t) = exp(—A(t)) con base en la definicién
de funcidén de supervivencia, es equivalente a calcular
Sr(t) =exp (—M;(t)), de donde se tiene que,
Mg (t) = A(t).

Demostracion de Proposicion 2:

A partir de la Proposicion 1, S;(t) = e ™® = ¢ Mg®,
Ademaés, por definicion de funcién de riesgo (con base

en la ocurrencia de s6lo un evento), se tiene que A(t) =

f® _ 9 0 ey s
Lo = —2ins@ = 5 (-M;(©) = mj (0).

Demostracion de Proposicion 3:

Con base en la Proposicion 1, S;, g(ti,ty, ..., tg) =
exp(— Xk=1 M, (1)) =

exp(—M{(t)) exp(—M%‘(t)) exp(—M,’g(t)) =
S1(t1)S;(t5) oo Sic (ti) = TTik=1 Sk (te)
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Esta igualdad siempre se cumple para la funcion de
supervivencia global, que es igual al producto de las
funciones de supervivencia marginales.
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RESUMEN

Leonotis nepetifolia (L.) R. Br.,, es una especie
perteneciente a la familia Lamiaceae. Los aceites
esenciales de las hojas y flores frescas, fueron aislados
por hidrodestilacion empleando la trampa de Clevenger
con un rendimiento de 0,01 y 0,012 %
respectivamente. Su  composicién quimica fue
determinada  por  cromatografia de  gases—
espectrometria de masas (CG-EM). Los componentes
mayoritarios en el aceite de las hojas fueron
germacreno-D (36,2 %), p-cariofileno (13,8 %) y o-
humuleno (9,9 %), mientras que, germacreno-A (16,9
%), germacreno-D (13,7 %) y p-elemeno (13,7 %) son
los componentes mayoritarios en las flores. Este seria
el primer reporte de la composicién del aceite esencial
de las flores de esta especie.

PALABRAS CLAVE

respectively. Its chemical composition was determined
by GC-MS. The major constituents on the leaves were
germacrene-D (36.2 %), S-caryophyllene (13.8 %) and
a-humulene (9.9 %) while germacrene-A (16.9 %)
germacrene-D (13.7 %) and S-elemene (13.7 %) were
observed as main components on the flowers. This
would be the first report on the essential oil
composition of the flowers.

KEY WORDS

Lamiaceae, Leonotis

germacrene-D.

nepetifolia, essential oil,

INTRODUCCION

Lamiaceae, Leonotis nepetifolia,
germacreno-D.

aceite esencial,

ABSTRACT

Leonotis nepetifolia (L.) R. Br., is a species of the
Lamiaceae family. The essential oils of fresh leaves
and flowers were isolated by hydrodistilation, using a
Clevenger trap, vyielding 0.01 and 0.012 %,

La familia Lamiaceae incluye 236 géneros y 7173
especies [1], muchos de los cuales son arbustos, raras
veces arboles o bejucos. Ademas, estan distribuidos en
varios paises alrededor del mundo [2].

En Venezuela la Familia Lamiaceae esta integrada
por 21 géneros y 80 especies que se distribuyen en
todo el pais, entre 20 y 3600 m.s.n.m. Sus usos tienen
gran importancia econémica mundial, ya que
basicamente en todos los continentes y culturas el
hombre ha utilizado numerosas especies de esta
familia, bien como medicinas, condimentos o mas
extraordinariamente como alimento, también han sido
usadas en numerosos casos como  plantas
ornamentales, muy apreciadas por sus flores y su
aroma, tienen interés en diversas industrias como:
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perfumeria, licoreria, confiteria, productos cosméticos
y detergentes [3,4].

Inicialmente, se describieron 41 especies para el
género Leonotis (Pers.) R. Br., aunque algunos autores
consideran que solo hay 15 especies en este género.
Sin embargo, estudios mas recientes, redujeron ese
nimero a 10 especies genuinamente africanas, con
algunas pocas variedades [5].

Naidooa y col. (2010) [6] refieren que el género
Leonotis (Pers.) R. Br. comprende alrededor de 10
especies, y ha sido colocado dentro de la subfamilia
Lamioideae de las Lamiaceae. Los miembros del
género varian en habito de hierbas altas a pequefios
arboles.

En este género destacan las siguientes especies:
Leonotis leonorus, Leonotis nepetifolia, Leonotis
dysophylla, Leonotis dubia, Leonotis ocymifolia var
raineriana, Leonotis leonotis, Leonotis leonotis var
hirtiflora. Probablemente la especie de este género mas
usada en medicina popular en Africa, India, Caribe,
América del Sur es L. nepetifolia, a esta especie se
atribuye una variedad de efectos farmacologicos, que
despiertan el interés para determinar su perfil
fitoquimico [7].

Veldzquez (1997) [3] describié el género de la
siguiente manera: Hierbas de hasta 2 m, erectas,
frecuentemente no ramificadas, ligeramente
aromaticas. Asi mismo, sefialé que estdn ampliamente
distribuidas en Anzoategui, Aragua, Barinas, Bolivar,
Carabobo, Cojedes, Delta Amacuro, Distrito Federal,
Falcon, Lara, Mérida, Miranda, Portuguesa, Sucre,
Tachira, Trujillo, Yaracuy y Zulia. Se encuentra en
lugares abiertos, sombreados, alterados o inundados,
bosque seco y bosques de galeria, entre 5 y 1500
m.s.n.m.

Entre los estudios realizados sobre el género, el
primer reporte, sobre aislamiento de compuestos
quimicos, ocurrié en 1962 a partir de la especie L.
leonurus (L.) R. Br. A partir de estos descubrimientos
los estudios avanzaron sobre las otras especies
pertenecientes al género [7].

Leonotis nepetifolia (L.) R. Br., es nativa de Africa
tropical y sur de la India, es una planta herbacea
silvestre perteneciente a la familia Lamiaceae,
generalmente crece en parches a lo largo de terrenos
baldios, en la carretera o terrenos estériles durante la
temporada de lluvias [8]. Debido a la forma de la hoja
esta planta es conocida como cola de leén, molinillo o
mastranto; en Africa del Sur y las Indias occidentales
se conoce como Klip dagga, oreja de Ledn, navidad y
candelabro [8,9]; en Brasil, es conocida como "baston
de San Francisco” [10].

L. nepetifolia, en el estado Mérida se ha empleado
como: antiséptica, tonico, febrifuga y diurética [11],
estimulante, sudorifica, antiespasmddica, relajante de
los masculos lisos; béquica, antiasmatica, febrifuga,
estomaquica, antiulcerosa, antiinflamatoria del tracto
urinario, antigotosa, antirreumatica, contra golpes,
tiene accion antimicrobiana sobre el Bacillus subtilis y
Staphylococcus aureus [12].

Trivedi y col., (2011) [8] afirmaron que las raices
de la planta han sido utilizadas para el asma,
bronquitis, fiebre y condiciones venenosas. En la India
las semillas se utilizan en quemaduras, mientras que en
Trinidad y Tobago las hojas se han utilizado en casos
de diabetes, asma y tos.

Estudios demuestran que L. nepetifolia, reporta la
presencia de varios compuestos de la serie del labdano
[13]; quercetina, cumarinas [14]; glicdsidos
feniletanoides; iridoides glucosidos [15]; y otros
compuestos diterpendides [7]. Li y col (2012) [16],
determinaron la presencia de 10 nuevos Dbis-
espirolabdanos diterpenoides, junto con 8 nuevos
labdanos diterpenoides, ademas de dos flavonoides ya
conocidos (apigenina y cirsiliol).

En el aceite de las semillas se determinaron &cidos
grasos: oleico (43,2 %), labalénico (18,4 %), palmitico
(15,0 %), linoleico (13,4 %), y estearico (5,7 %) [17];
En el aceite fijo del espécimen silvestre identificaron
16 compuestos, donde linoleato de metilo (46,98 %)
fue el compuesto mayoritario [18].

En cuanto a la composicion del aceite esencial de
L. nepetifolia, Thoppil y José (1995) [19], reportaron
en la especie, recolectada al sur de la India: acetato de
eugenol, piperitona, piperitinona, metil isoeugenol,
acetato de citronelilo, dxido de piperitona y eugenol
COmMO componentes mayoritarios.

En la planta obtenida de Africa (Rwanda)
Muhayimana y col. (1998) [20], identificaron como
componentes mayoritarios, germacreno D (41,2 %), /-
cariofileno (10,3 %) y selineno (6,8 %).

Oyedeji y col. (1999) [21] en Nigeria, obtuvieron
como componentes mayoritarios pS-cariofileno (20,6
%), o-humuleno (12,1 %), germacreno-D (8,6 %),
oxido de cariofileno (7,5 %), f-elemeno (4,0 %) y p-
copaeno (3,4 %).

Rojas y col. (2007) [22], estudiaron el aceite
esencial de las hojas de L. nepetifolia, recolectada en
Mérida, Venezuela y lograron identificar como
compuestos mayoritarios el germacreno-D (40,7 %), -
cariofileno (16,0 %) y a-humuleno (10,9 %)
compuestos pertenecen a la serie sesquiterpenica y
representd 67,6 % del total del aceite.
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El objetivo del presente trabajo fue determinar los
componentes volatiles de los aceites esenciales de
hojas y flores de L. nepetifolia recolectada en el estado
Mérida, Venezuela. Y de esta forma hacer una
comparacion con la composicién de las hojas reportado
por Rojas y col. [22] y contribuir con la composicion
del aceite esencial de las flores de esta especie.

MATERIAL Y METODOS

Recoleccion del material vegetal

Se recolectd el material vegetal en el sector Salado
Alto, via Jaji, municipio Campo Elias estado Meérida,
se tom6 una muestra para ser depositada en el herbario
MERF, “Dr. Luis Ruiz Teran” de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis (Voucher N° 01 de fecha 23-
11-15).

La identificacion boténica fue realizada por el Ing.
Juan Carmona (Departamento de Farmacognosia y
Medicamentos Organicos, Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, ULA).

Obtencion del aceite esencial de Leonotis nepetifolia

Para la extraccién y separacion del aceite esencial, se
recolectd 1500 g de la planta (980 g de hojas y 520 g
de flores) se licuaron por separado, el aceite esencial
de cada uno se extrajo por hidrodestilacion utilizando
una trampa de Clevenger. Los aceites esenciales de
hojas y flores, se retomaron utilizando una pipeta
Pasteur, y se colocaron en tubos limpios y secos, se
adicion6 a cada uno una pequefia cantidad de sulfato
de sodio anhidro (Na;SO4) para eliminar el agua, como
el rendimiento de los aceites no fue alto se retomo cada
uno con n-heptano.

Los aceites esenciales se analizaron por cromatografia
de gases acoplada a un espectrdmetro de masas
Heweltt Packard 5973 a 70 e.V., provisto de un
inyector automético, utilizando una columna capilar
HP-5MS (30 m, 0,25 mm, 0,25 um). Para el anélisis
cromatografico, se tomo una muestra de 1,0 ulL, del
aceite esencial en n-heptano, con reparto de 1:1,
utilizando helio como gas portador, a un flujo de 1
mL/min. Las condiciones utilizadas fueron las
siguientes; temperatura inicial 60 °C, temperatura final
260 °C; gradiente de temperatura 4 °C/min; tiempo

total de andlisis 50 min; temperatura del inyector 250
°C; temperatura de la interface 280 °C.

La identificacion de los componentes se realizd
mediante comparacién computarizada de los espectros
obtenidos con la Libreria Wiley y NIST (6ta Edicion).
Ademas, se comprobo que los indices de Kovats (IK)
calculados para los componentes de los aceites
coinciden con los reportados en la literatura [23]. Se
utilizd una mezcla de n-alcanos (Cu-Ci4) marca
Alltech.

RESULTADOS

Composicién quimica de los aceites esenciales de las
hojas y flores de Leonotis nepetifolia (L.) R. Br.

Los aceites esenciales fueron obtenidos a partir de
las hojas y flores frescas de L. nepetifolia (L.) R. Br.,
con un rendimiento de 0,01 y 0,012 %
respectivamente, su composicién quimica fue
determinada  por  cromatografia de  gases—
espectrometria  de masas (CG-EM), logrando
identificar 26 compuestos en las hojas (96,7 % del total
de la mezcla) y 22 compuestos en las flores (92,1 %
del total de la mezcla) (Tabla 1). Donde los
componentes  mayoritarios identificados  fueron
germacreno-D (36,2 %), p-cariofileno (13,8 %) y o-
humuleno (9,9 %) en las hojas y germacreno-A (16,9
%) germacreno-D (13,7 %) y p-elemeno (13,7 %) en
las flores.

DISCUSION

Este estudio guarda similitud con los resultados
presentados por Muhaminana y col (1998) [20] quienes
obtuvieron germacreno D (41,2 %) y p-cariofileno
(10,3 %) en la especie proveniente de Africa; Asi como
los resultados publicados por Rojas y col (2007)[22]
quienes reportaron germacreno-D (40,7 %) y p-
cariofileno (16,0 %) y a-humuleno (10,9 %), como
componentes mayoritarios.

Con el aporte de Rojas y col [22], existe similitud
en cuanto al area geografica de recoleccion de la
planta, sin embargo, existe divergencia en cuanto al
nimero de componentes identificados en las hojas, ya
que en el presente trabajo se identificaron 26
compuestos en las hojas.

Ademds, en nuestro estudio se determind en las
flores 22 compuestos volatiles, siendo los mayoritarios
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germacreno-A (16,9 %) germacreno-D (13,7 %) y p-
elemeno (13,7 %) (Tabla 1).

Por otra parte, nuestra investigacion difiere de la
realizada por Thoppil y Jose (1995) [19] y Oyedeji y
col. (1999) [21], quienes reportaron componentes
mayoritarios diferentes a los identificados en este
estudio, lo que indica que serian variedades diferentes.

Es posible que las diferencias en los resultados, se

la  composicibn quimica del aceite esencial,
principalmente la diversidad genética, pueden afectar
la produccion de metabolitos secundarios que actdan
como una interfaz quimica entre las plantas y el
ambiente, los estimulos ambientales pueden redirigir la
ruta de biosintesis cambiando la composicion quimica,
produccion y actividad biolégica de los aceites
esenciales en las plantas, tales como interaccion

deban al area geografica de recoleccién y los factores p:anta—g]dlrcroorgamsmo, planta-insecto o planta-
ambientales que difieren con esta investigacion, planta [24].
aunque, existen factores que afectan el rendimiento y

TABLA1

Componentes volatiles presentes en los aceites esenciales de las hojas y flores de Leonotis nepetifolia.

Hojas Flores

Pico Compuesto TR (min) Area % Area % IK cal
1 2-Butanodiol 3,25 - 1,2 812
2 o —Copaeno 18,69 1,5 - 1377
3 S —Bourboneno 18,98 0,5 - 1385
4 B —Elemeno 19,21 53 13,7 1392
5 B —Cariofileno 20,11 13,8 4,1 1422
6 o —Humuleno 21,15 9,9 51 1459
7 y—Muuroleno 21,79 - 1,0 1480
8 a-amorfeno 21,87 15 - 1483
9 Germacreno-D 22,06 36,2 13,7 1489
10 S —Selineno 22,15 0,5 1,3 1492
11 Biciclogermacreno 22,43 4,0 2,6 1501
12 o —Muuroleno 22,54 0,6 - 1505
13 Germacreno A 22,73 5,50 16,9 1511
14 Butilato hidroxitolueno 22,86 - 1,3 1515
15 y—Cadineno 22,99 2,4 1,1 1519
16 d-Cadineno 23,20 3,2 4,2 1526
17 Elemol 23,95 0,3 - 1549
18 Germacreno D- 4-ol 24,74 0,6 - 1572
19 Espatulenol 24,80 0,2 - 1574
20 Oxido de cariofileno 24,98 1,0 1,1 1579
21 Viridiflorol 25,22 0,2 - 1586
22 Globulol 25,57 0,9 - 1594
23 Humuleno epoxido 11 25,73 0,5 - 1601
24 Cubenol-1-epi 26,23 0,3 - 1622
25 Epi-a-muurolol 26,56 2,8 - 1636
26 T-Muurolol 26,62 - 3,2 1638
27 a-Cadinol 26,97 1,4 6,7 1652
28 Mintsulfuro 29,23 0,2 - 1739
29 Acido hexadecanoico 34,80 1,1 6,0 1972

30 Heneicosano 37,96 - 0,9 2098

31 Fitol 38,29 2,3 2,2 2110

32 Acido oleico 38,82 - 0,9 2130

33 Docosano 40,17 - 1,3 2179

34 Tricosano 42,30 - 2,0 2254

35 Pentacosano 46,28 - 1,6 2477
Total identificado 96,7 92,1

TR: Tiempo de retencién; IK cal: indice de Kovats calculado

El germacreno-D componente mayoritario tanto en
hojas y flores de L. nepetifolia, juega un papel
importante como precursor de muchos otros
sesquiterpenos, se producen tipicamente en un

determinado nimero de plantas lo cual contribuye en
sus propiedades antimicrobianas e insecticidas [25,26].

También, el germacreno D  (componente
mayoritario) da origen, por oxidacion a una serie de
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compuestos de tipo lacténico que producen reacciones
citotoxicas o alérgicas en la piel [22].

Cabe destacar que a los compuestos
sesquiterpenicos como el germacreno D, g-cariofileno,
a-humuleno, p-elemeno se les atribuye actividad
antimicrobiana [27,28,29].

CONCLUSIONES

En el aceite esencial de las hojas de L. nepetifolia
se logro identificar 26 componentes volatiles, siendo
los mayoritarios: germacreno-D (36,2 %), p-cariofileno
(13,8 %) y a-humuleno (9,9 %). En las flores se
identificaron 22 compuestos volatiles, siendo los
mayoritarios germacreno-A (16,9 %) germacreno-D
(13,7 %) y p-elemeno (13,7 %). Este seria el primer
reporte de composicion del aceite esencial en flores de
esta especie.
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INTRODUCCION

La vida académica trae consigo serias exigencias a
sus cultores, algunas de las cuales llegan a convertirse
muchas veces en verdaderas torturas. El transito dentro
de las universidades como personal docente y de
investigacion busca hacernos pertinentes con las
instituciones y con el pais, y dentro de esa pertinencia
esta la generacion de conocimiento que se traduce en
publicaciones. Publicar en el contexto de la ciencia no
es cualquier cosa, ya que se erige en la episteme, lo
que debera ser entendido como un impacto real que se
patentice necesariamente en avance en un &rea
especifica del saber.

Los articulos cientificos destinados a revistas
arbitradas e indexadas cumplirdn asi una serie de
parametros, que buscan hacer inteligibles a los pares
los progresos, avances y hallazgos producto de largos
procesos de investigacion. Ahora bien, todo esto se
dice con rapidez y facilidad, pero en la realidad
constituye para el académico elevadas cimas que
conllevan estrés, largas jornadas de trabajo, antesalas a
editores y a mecenas, estudio, reflexion, y un largo
etcétera que afecta su privacidad, su entorno familiar y
hasta su propia salud.

Independientemente del area del conocimiento que
se aborde, el articulo cientifico estara caracterizado por
un lenguaje diafano, claro y preciso, que comunique
sin artilugios, pero con elegancia, lo que desea mostrar.
No obstante, la experiencia dice que cada “parcela” del
conocimiento tiene formas que les son intrinsecas, lo
que se manifiesta en estilos variopintos que intentan
armonizar el lenguaje cientifico con las “maneras”
muy propias de cada arista de esa realidad. Sin ir muy
lejos, no es lo mismo leer un articulo cientifico de las
ciencias sociales que uno de las ciencias naturales,
porque si bien los dos cumplen (o deberian cumplir)
con lo establecido por una metddica rigida (impuesta
por la revista que lo publica con base en el método
cientifico), el lenguaje, la estructura y las formas de
expresion son necesariamente distintas, lo que les

otorga “fisonomia” propia.

No es lo mismo leer un articulo cientifico del area
humanistica que de las ciencias “duras”, porque en
ambos tendran que estar contenidas maneras propias
que hagan de cada una de ellas experiencias
autarquicas y reveladoras de sus mundos; es decir, su
cosmovision.

El articulo cientifico entendido asi se erige en vaso
comunicante de contextos ambivalentes de densas
tramas, que tiene como fin Gltimo desvelar una
“realidad” precisa en el ahora, pero que pudiera no
serlo en el futuro. Quien escribe un articulo cientifico
sabe muy bien que lo expuesto en esas paginas es una
alicuota de la realidad, pero no es en si la realidad. En
todo caso, busca desvelarla o responder a ella. Si bien
va dirigido a un ndmero reducido de lectores (pares
académicos), es expresidbn de un proceso que no
termina alli, sino que busca replicarse en el tiempo y
en el espacio hasta hacerse una red de infinitas
posibilidades cientificas y sociales.

El texto cientifico queda como referente en el
mafiana de nuestro afan por arrancarle al presente las
respuestas a nuestras inquietudes existenciales. Si bien,
como ya lo expresara lineas arriba, puede que su vida
sea muy corta, esto no debera implicar un fracaso, o el
habernos perdido sin remedio en los oscuros laberintos
de los procesos epistémicos, sino la expresién
inacabada de sutiles tramas, que solo alcanzaran la
completitud en la medida en que otros se acerquen a
ellas con la firme decision de continuar los procesos y
de generar nuevas sinapsis. Asi funciona la ciencia y su
método, y nadie tiene la Gltima palabra. Sin més, ad
infinitum

LA CIENCIA COMO RAZON

En su afan por alejar el impacto de la Iglesia (que
hizo de la suyas durante muchos siglos de ceguera
epistémica), en todo lo concerniente a la “materia
humana”, la ciencia se hizo dogméatica también. “Todo

Correspondencia al autor: rigilo99@gmail.com
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dentro de la ciencia, nada fuera de ella”, suele ser quiza
la frase mejor articulada que describe el grado de
cientificismo en el que hemos caido los hijos de la
postmodernidad. En el medio de todo esto estamos
nosotros, los ciudadanos del mundo, quienes nos
vemos vapuleados a cada instante por los resultados de
una actividad cientifica (y de la seudociencia ni se
diga), que busca con denodado afan dar respuesta a
todo. Y de esto se valen por supuesto las grandes
empresas y corporaciones, para insertarse con fuerza
en este gigantesco motor civilizatorio que mueve
nuestra historia, y asi meterse en los bolsillos los
millones de dolares o de euros que todo este “bagaje
cientifico” genera en casi todo el orbe.

Quienes hemos trajinado los caminos de la ciencia
(el método) a lo largo de nuestras carreras académicas,
sabemos de sobra que no todo tiene (ni debe tener)
respuesta desde la ciencia; o por lo menos eso
aspiramos. Caer en los extremos desde la ciencia como
mera nocion de la vida (un paradigma, ni mas ni
menos) trae consigo un desideratum, que despoja a la
existencia de todos sus encantos y de esos claroscuros
inherentes a nuestros pasos por la Tierra.

El cientificismo propio de nuestros dias (que tiene
sus raices desde el nacimiento de la denominada Razdn
llustrada), nos cosifica, nos “mecaniza” hasta el punto
de hacer de nosotros seres que solo respondemos a los
dictamenes de lo genético (animales, a secas),
abstrayéndonos de todo aquello que ha hecho de lo
humano opuestos tan admirables como la pasion y la
razon, la creacion y la deconstruccion, la verdad y la
mentira, el erotismo y la animalidad, lo teldrico y lo
espiritual, lo abstracto y lo real, entre muchos otros
portentos.

La ciencia debera ocupar en nuestras vidas un lugar
desde donde sus “designios” no caigan en
contradiccion con todo aquello que nos hominiza como
nos plantea Edgar Morin, padre del Pensamiento
Complejo. Es mas, debera contribuir con tal aspiracion
civilizatoria. Los productos de la ciencia, de la mano
con la tecnologia (tecnociencia), deberan estar al
servicio del ser humano, y no convertirlo en su
esclavo. La tecnociencia tendrd que seguir siendo un
medio, por si misma, y no un fin como muchos
pretenden hoy con inusitado éxito.

De no percatarnos de esta exigencia, que se hara
clave en las proximas décadas, entraremos en un
“lugar” sin retorno, en el que pasaremos de ser el

centro de toda actividad (desarrollo antropocéntrico;
medio natural y planeta), a meros engranajes de
procesos robotizados.

La escritura y la publicacion de textos cientificos
deberan tomar en cuenta estas consideraciones, porque
solo asi estaremos frente a una actividad que busque
referentes epistémicos desde el método, asi como su
impacto en la vida sobre el planeta. La responsabilidad
ética frente a lo investigado y lo publicado tendran que
ser pivotes de un nuevo edificio de la ciencia, que no
haga de las personas meros engranajes de procesos,
que no las vulnere en su intimidad, que no las erija en
Conejillos de Indias para dar respuesta a lo meramente
crematistico de parte de las grandes empresas, que han
hecho que una actividad fundante para la humanidad,
como es la investigacion cientifica, haya perdido su
norte y se enfile hacia derroteros insospechados.

En este punto de la discusion se hace primordial la
necesidad de enrumbar a la actividad cientifica hacia
nuevos horizontes, que busquen la elevacion de la
calidad de vida de las personas, que nos haga
coparticipes (tanto a los autores como a los editores) de
esa gran tarea que se tiene por delante en el presente
siglo: devolverle a la Ciencia su rostro mas humano.

LA REVISTA DE LA FACULTAD DE
FARMACIA

Los miembros del personal docente y de
investigacion de la Universidad de Los Andes
contamos con extraordinarias herramientas para poner
el conocimiento desvelado desde el método cientifico,
al servicio del pais y de la humanidad. Grande es el
espectro de revistas que tiene nuestra institucion, asi
como también el legado de quienes nos antecedieron y
entregaron pebeteros que hoy contindan ardiendo
gracias al esfuerzo de muchos.

Emprender y poner en marcha proyectos
académicos resulta algo complejo entre nosotros, pero
lo es méas su prosecucién y permanencia en el tiempo.
Cuando aquellos osados profesores de la entonces
Facultad de Farmacia de nuestra Universidad,
decidieron en 1958 dar inicio a una revista cientifica
que diera cauce a las inquietudes investigativas de los
miembros de aquella vetusta institucion, no
sospecharon jamas que 60 afios después esa realizacion
de primer orden (qué duda cabe), no solo seguiria en
pie, sino que se consolidaria como un 6rgano serio, de
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peso cientifico, con una trayectoria que hoy es
reconocida dentro y fuera de su &mbito natural.

Como bien lo expresé en el 2008, cuando la Revista
de la Facultad de Farmacia cumplié sus 50 afios (1),
fue en la gestion del Rector de Rectores, Dr. Pedro
Rincon Gutiérrez, cuando un grupo de profesores,
constituidos en Comité Directivo (a la sazén, Comité
Editorial), echaron andar este importante érgano de
difusion cientifica (sin duda, entre los pioneros de
nuestra Alma Mater), que muy pronto hallo fieles
adeptos y colaboradores, cuestién que se mantiene en
nuestros dias. Pareciera una perogrullada lo aca
expresado, pero no lo es, ya que otras revistas
contemporaneas con la nuestra no alcanzaron la
mayoria de edad, y mucho menos la senectud, por
miles de circunstancias que no viene al caso analizar,
pero que nos dan una idea de cdmo un proyecto de esta
magnitud, que requiere un ingente esfuerzo en su
prosecucion, no se consolida si antes no se logra
profundizar sus raices entre quienes son sus directos
beneficiarios (los investigadores), y que lo reconozcan
como fundante de su carrera académica y de su vida
institucional. En otras palabras: sin un sentido de
pertenencia solidificado en el tiempo y en el espacio la
Revista hoy no estuviese celebrando sus 60 afios con
una vitalidad envidiable.

La Revista de la Facultad de Farmacia de hoy
sigue siendo fiel a los preceptos establecidos en las
lineas editoriales trazadas desde entonces, que su autor
(desconocido para nosotros, aunque se asuma que
corresponda al pensamiento de los miembros del
Comité Directivo en pleno) titulé: Ofrenda vy
Superacion, ya que como medio de divulgacion
cientifica le ha entregado a la ciudad de Mérida (a la
que le rindi6 tributo en su cuarto centenario) lo mejor
del talento del personal académico de nuestra
institucion, hoy denominada Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, de otras dependencias de la Universidad de
Los Andes y de distintos centros cientificos del pais y
del extranjero, que han plasmado en estas paginas a lo
largo del tiempo sus avances de investigacion, asi
como también los resultados de proyectos concluidos.

En cuanto a la superacion, no deja de ser
significativo que la revista naciera en la Era
Gutenberg, es decir, apegada al estupendo soporte de
papel (que mas la acercaba a un libro que a una revista
por su extension y formato) y que hoy, empujada por la
inmensa crisis que afecta al pais en todos los 6rdenes

de su acontecer, ha dado su paso a la edicidn digital.
De entrada pareciera una involucion, sobre todo para
los amantes del papel que siempre echaremos de
menos el poder olerla, subrayarla y manipularla a
nuestro antojo, pero en la realidad implica un salto
cualitativo importante, ya que mediante la tecnologia
digital la revista traspasa en cuestién de segundos las
fronteras locales y nacionales, y se difunde por la via
del portal www.saber.ula.ve a todo el ambito
planetario, cuestién que antes era restringida y quedaba
supeditada a los complicados mecanismos burocréaticos
del canje tradicional.

¢HACIA DONDE VA LA REVISTA DE
LA FACULTAD DE FARMACIA?

La interrogante es retadora, porque nadie en su
sano juicio en los tiempos que se viven podria
plantearse metas a mediano y (menos) a largo plazo,
pero no deja de tener un sentido en el aniversario
nimero 60 de un medio de divulgacién cientifico que
ha pasado por tantas vicisitudes como el nuestro. De
entrada, cualquiera podria responder con un “no se
sabe”, pero a la Revista de la Facultad de Farmacia le
corresponderd reinventarse en la misma proporcion en
la que los tiempos venideros pongan a prueba su
solidez y su perennidad. Nadie hace 30 afios apostaba
por la desaparicion del formato en papel, y hoy es
sencillamente parte de su historia.

Quienes hemos sido sus editores (0 encargados
como comité) desde su fundacion hasta nuestros dias
(Hernan Hernandez R., Gustavo Ramirez Corredor y
Antonio Rojas, Ismal Valero, Fernando Pérez Barré,
Alfredo Carabot de Porras, Antonio Van Grieken
Molina, Enrique Fabrega, Santiago LOpez-Palacios,
José Reinosa Fuller, Douglas Narvdez, David Diaz
Miranda, Ricardo Gil Otaiza, Laura Calder6n
Gonzalez, Beatriz Nieves Blanco, Judith Velazco,
Nurby Rios y Janne Rojas Vera) apostamos en cada
periodo o época que nos correspondid desarrollar, por
su permanencia y consolidacion en el tiempo. Amén de
su proyeccidn dentro y fuera de sus fronteras naturales,
asi como su indexacién y periodicidad.

Sin duda, unas épocas han sido mas dificiles que
otras, pero en todas ha privado el sentido de la
responsabilidad ante la historia, y prueba de esto es el
ingente nimero de volimenes editados hasta hoy, su
elevada calidad y su pertinencia cientifica. Todos
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hemos apostado por una Revista que sea fiel al
desiderdtum de sus  fundadores: estar en
correspondencia con la ciudad que le da cobijo, pero
también con una mirada universal, que vaya mas alla
de nuestras competencias y capacidades y que la
estimule a alcanzar mas y mejores metas.

La Revista de la Facultad de Farmacia seguira
siendo lo que los investigadores y editores quieran que
sea: un organo de difusién cientifica del mas alto nivel,
que traspase sus fronteras naturales y que se erija en
punto de referencia de las Ciencias Farmacéuticas, del
Bioanalisis, y de la Ciencia en su mas amplio espectro
de posibilidades epistémicas.

Que asi sea.
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Normas Editoriales

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, Mérida,
Republica Bolivariana de Venezuela. La revista es arbi-
trada e indizada y tiene como objetivo publicar Trabajos
Originales (inéditos producto de estudios terminados),
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos, Comunicacio-
nes y Cartas al Editor, que versen sobre las siguientes
areas del conocimiento: Etnobotanica, Quimica Orga-
nica, Quimica Inorganica, Quimica Analitica, Quimica
Medicinal, Fitoquimica, Ciencias de los Alimentos, Ga-
Iénica, Tecnologia Industrial, Anélisis de Medicamen-
tos, Fisica, Fisicoquimica, Estadistica Aplicada a las
Ciencias de la Salud, Microbiologia, Parasitologia, In-
munologia, Hematologia, Farmacologia, Toxicologia,
Fisiologia, Farmacocinética, Mercadotecnia, Historia
de la Farmacia y Bioanalisis, Farmacognosia, Nutricion
en Salud Publica y Biotecnologia. Los manuscritos de-
ben ser concisos, correctos en su estilo y escritos en
idioma espafiol, inglés o portugués. EI Comité Editorial
(CE) tiene prevista la publicacion de un volumen y dos
nameros al afio, con la extensidn que se estime conve-
niente.

ENVIO DEL MANUSCRITO

Los autores deben enviar el archivo del manuscrito en
programa “Word for Windows” a través de los siguien-
tes correos: revfarm@ula.ve o revfarm@ hotmail.com
Es necesario que el autor principal envié una comuni-
cacion al Editor, en donde solicita la consideracion del
material adjunto para la publicacion en alguna de las
secciones de la Revista, con indicacién expresa, de tra-
tarse de un trabajo original, de no haber sido publicado
excepto en forma de resumen y que so6lo ha sido envia-
do a la Revista de la Facultad de Farmacia. Ademas,
debe incluir la autorizacion, donde todos los autores
aceptan con su firma, que han participado activamente
en el desarrollo y ejecucién de dicha investigacion, y
gue conocen que esta siendo enviado a publicacion sin
percibir remuneracién alguna.

SISTEMA DE ARBITRAJE

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

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

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

Revisiones

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

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

*Las revisiones pueden ser solicitadas al autor (es) por
el CE o propuestas por el autor (es) al CE, sobre temas
seleccionados. Estructura: Resumen, palabras clave,
abstract, key words, introduccién, cuerpo o desarrollo,
conclusion (es), referencias bibliogréficas, de acuerdo a
las mismas instrucciones de los trabajos originales.

Trabajos originales
Se le da prioridad a los articulos originales.
Estructura: Resumen, palabras clave, abstract, key
words, introduccion, material y métodos, resultados,

discusion, conclusion (es), agradecimientos (precindi-
ble) y referencias bibliograficas.
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Articulo original

Titulo centrado. Escribir solo la primera palabra con inicial en

mayuscula. Nombres cientificos en letra cursiva. Tipo y tamafo

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

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

Apellido Nombre?, Apellido Nombre Nombre?, Apellido-Apellido Nombre?, Apellido-Apellido Nombre
Nombre3*,

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

Recibido: enero de 20¢,? — Aceptado: febrero de 20¢,?

RESUMEN

PALABRAS CLAVE

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

(i) El tiempo requerido para la derivatizacién resultd
inusualmente rapido (< 1 min);

(i) Lasefal de respuesta fue evaluada utilizando la
fluorescencia del producto derivatizado;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ABSTRACT

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

KEY WORDS

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

INTRODUCCION

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

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

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

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

(i) La amikacina (AMK) es un antibiético de amplio
espectro sintetizado a partir de la kanamicina [Ref #].

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

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

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

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

(ii) Describir concisamente la naturaleza de la
investigacion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

#

- Conservar formato de origen
C Hacer coincidir formato de destino

(= Conservar solo texto

Establecer Pegar predeterminado...

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

TABLA1

Guia para mantener constante el formato de pagina.

Parametro Variable Descripcion
Papel Tamafio carta
Columnas NP° (Espacio entre columnas) 2 (0,7 cm)
Superior e inferior 2,5¢cm
Izquierdo péagina impar 2,4cm
oy o .
S Derecho pagina impar 2,4cm
< Derecho pagina par 2,9cm
Encuadernacion pagina impar 0,5cm
Encuadernacion pagina par 0,0 cm
Lineas y saltos / Paginacion Justificado
/ Control de lineas viudas y
huérfanas
Sangria y espacio / General / Justificada
Alineacion
Sangria y espacio / General / Independiente
Nivel de esquema / Texto
° Sangria y espacio / Sangria Izq. 0Ocm
E Sangria y espacio / Sangria Der. 0cm
O
e Sangria y espacio / Especial: 0,5cm
Primera linea / En:
Espaciado Anterior 0 pto
Espaciado Posterior 0 pto
Espaciado Interlineado: 1,15
Mudltiple. En:
Espacio entre parrafos del Nojustificado
mismo estilo: no agregar.
Encabezado | Espaciado Anterior 0,2 linea
de Tablas Espaciado Posterior 0,2 linea
y Figuras, - -
texto interior | Espaciado Interlineado: exacto. 10 pto
y pie de En:
péagina Espacio entre parrafos del No justificar
mismo estilo:
N° de Pagina | Pagina impar (N° a la derecha) Grande 1
Pégina par (N° a la izquierda) Grande 2
Ancho de Externas 1 pto
los borfjes Separadora del encabezado 1 pto
de las filas
Internas ¥ pto
Ancho de Exteriores 1 pto
los bordes Interiores ¥ pto
de las
columnas

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

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

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

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

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

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

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

(v) Representar los numeros con palabras cuando se com-
ponen de un solo digito. Incorrecto: “4 muestras”. Correcto:
“Cuatro muestras”. Excepcién: cuando al menos un nime-
ro en la oracion tiene dos o mas digitos. Incorrecto: “Las
muestras fueron tres tabletas, ocho cdpsulas y 15 ampollas”.
Correcto: “Las muestras fueron 3 tabletas, 8 capsulas y 15
ampollas”. Otras excepciones: cualquier nUmero se repre-
senta con digitos cuando estdn acompafiados de unidades de
medida (2 mL o0 20 mL) y cuando se usan para expresar ho-
ras (08:00) y fechas (15/02/2013). En relacion a las fechas y
horas es recomendable utilizar la norma ISO 8601 debido al
caracter internacional de la revista. La referida norma facilita
la migracion entre distintas plataformas. La fecha y la hora
estan organizadas desde el méas hasta el menos significativo.
Cada valor tiene un nimero fijo de digitos que debe ser com-
pletado con ceros. Por ejemplo, para especificar la fecha 5 de
marzo de 1965, escribiremos en esta notacién: “1965- 03-05”
(aaaa- mm-dd). Este consejo es imprescindible para evitar
ambigiiedades. Se recomienda el sistema de 24 horas frente al
de dos mitades de 12 horas. Por ejemplo, la notacién “6:30:5
p.m.” deberia ser escrita “18:30:05” (hh:mm:ss).

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

texto, generalmente una palabra o frase corta. También para

ESCTIDIT:

(i) nombres cientificos,

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

(iif) nombres propios,

(iv) palabras extranjeras,

(v) palabras mal escritas a prop6sito,

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

(vii) locuciones latinas, entre otras.Extranjerismos.

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

(i) “reportar” por divulgar o publicar.

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

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

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

Complemento sobre el uso de mayusculas.

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

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

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

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

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

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

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

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

MATERIALY METODOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

No comenzar la descripcién de material y métodos con un
“gerundio” [3], como en la frase: “Manejando un cromaté-
grafo de columna para trabajo en fase liquida se separ6 AMK
de sus impurezas”; mejor: “La separacion de AMK de sus
impurezas se realiz6 en un cromatografo...”.

En esta seccion es preferible comenzar la descripcion men-
cionando el “sujeto” y luego la “accion”, como en la frase:
“la sefial de respuesta del instrumento, en funcion del grado
de derivatizacion, fue registrada en términos del mayor por-
centaje de emision, utilizando 250 nm como longitud de onda
de excitacion”, en lugar de la frase: “Para determinar la sefial
de respuesta el instrumento se coloc6 a...”; o la frase: “Utili-
zando 250 nm como longitud de onda de excitacién la sefial
de respuesta...fue registrada...”; 0 en la frase: Habiendo co-
locado el instrumento en 250 nm como longitud de onda de
excitacion, la sefial de respuesta. .. fue registrada...”.

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

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

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

(i) “se afadi6 20 mL...”

(i) “se ahadi6 2 g...”

No comenzar una oracién con un nimero:

(1) “20 mL fueron diluidos...”

(i1) “2 g fueron tomados para el anélisis de...”

Mejor algunas de las siguientes opciones:

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

(iTTy~Oma porcion el paron AMR(Zmg)-..

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

(i) “Se afadid 2 grs” (incorrecto)

(i) “Se afiadio 2 g” (correcto)

(iii) “Se afiadi6 20 mls” (incorrecto)

(iv) “Se afiadid 20 mL” (correcto)

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

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

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

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

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

Los pardmetros, nombres o descripciones de la primera
columna siempre se alinean a la izquierda, incluyendo el
subtitulo. También aplica para otras columnas contentivas
de informacion similar. Los subtitulos del resto de cada co-
lumna se transcriben centrados, al igual que el contenido de
cada fila de esa columna. En ocasiones una columna contiene
texto descriptivo o variables cuya transcripcion en columnas
es mejor transcribirlas con justificacion a la izquierda (ver
columna 2 de la Tabla 1). Solamente se alinean a la derecha
los nimeros cuando no estdn acompafados de sus unidades
o cualquier otra descripcion (ver Gltima columna de la Tabla
2 y comparar con la columna 3 de la Tabla 3). La alineacion
a la derecha de cifras se justifica para percibir mejor la coma
decimal (ver Tabla 4).
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TABLA2
Resumen del tipo de letra de cada seccion del manuscrito.
Tipo de formato de la plantilla con macros de Microsoft Word
Seccién Tipo Tamafio Italica Letra Alineacion del Espaciado
letra | deletra | (cursiva) | negrita texto Anterior | Posterior | Interlineado | En:

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

2 sangria

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

[}
Titulo de cada seccion E 12 no si Izquierda sin 24 6 Exacto 12

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(i) Sujetos y proceso de seleccion:

- Método de reclutamiento

- Criterios de entrada (inclusion/exclusién)

- Aprobacion del comité de ética

- Consentimiento informado

(i) Protocolo:

- Describir los procedimientos mayores

- Usar un orden logico (temporal)

- Detallar los métodos nuevos o0 poco comunes

- Describir aspectos relevantes a los resultados

(iii) Métodos:

- Nombrar métodos de laboratorio usuales

- Detallar métodos nuevos o no publicados

- Incluir la fuente de los reactivos

- Confrontar con resultados para complementar
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(1v) Analisis de datos:

- Métodos estadisticos (descriptivos, analiticos)

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

- Definir niveles aceptados de significancia (p)

- Establecer intervalos de aceptacion de resultados.

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

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

N° de onda (centimetros) 1N = 250 cmt
Volumen (mililitros) \ol = 10 mL
Fraccion de masa de B w, = 10 %
Fraccion de volumen de B ¢B= 10 %

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

RESULTADOS
Esta seccion debe dar respuesta a cuales fueron los resulta-

dos o hallazgos. Presentar los resultados de una manera inte-
ligible, precisa y sin repetir la data experimental.

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

seccidn de “discusion” para evitar repeticiones innecesarias.

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

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

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

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

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

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

e 25°C Y55 °C o afectd ef TENUMIento Jg derivatizacion -

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

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

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

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

1,64
= 1,24 e .
2
« Turbidez
£ 081 . <
o
» 4
2 0,4 | Insoluble
0,0 T T T T T Y T
0 20 40 60 80 100

Etanol (%)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Opcional

Calentar x 10 min en

bano de agua a 55 °C

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

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

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

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

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

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

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

Concentracion de Mg? (ug mL*)
Muestra (M) Patron (P) M +P DE" Rpdo™
(end6geno) (adicionado) (hallado) (%)
1,00 1,64 0,03 103,0
M-1 2,00 2,62 0,01 100,5
0,61 ( 0,04) 3,00 3,68 0,02 102,3
1,0 1,6 0,3 103,0
M-2 2,0 26| 01| 1005
0,6 (+0,4) 3,0 3,7 0,2 102,3

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

DISCUSION

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

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

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

(i) “La AMK mostr6 mayor rendimiento en la
derivatizacién con AQC a pH 10,0 (+ 0,5), mientraslos
aminodcidos  presentan el mayor porcentaje de
derivatizacién con un valor de pH 8,8 (x 0,5)” [Ref #].

(iii)

“El farmaco AMK no requiri6 calentamiento

para obterner et Tmayor Tendimento e ta derivatizacior,
sin embargo, en la derivatizacion de amino&cidos
se requiere calentamiento” [Ref #].

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

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

cuando se describe

ejemplo:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Evitar realizar una discusion extensa de trabajos
previamente publicados asi como la introduccion innecesaria
de citas. presente, aun cuando el enunciado relacionado con
los objetos a que aquellos se refieren esté en pasado; por
ejemplo, “El rendimiento de la derivatizacion de AMK con
AQC es significativamente mayor en medio alcalino que el
correspondiente al obtenido en medio 4cido, lo cual indica
que los grupos aminos de AMK influyeron positivamente
en la reaccion de derivatizacion”.

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

AGRADECIMIENTOS

Los autores podran expresar de manera breve, palabras de
agradecimiento a instituciones y/o a personas que contribu-
yeron al logro del trabajo. Es importante no omitir el nmero
o0 cadigo del proyecto. Alternativamente, esta seccién se pue-
de prescindir.

REFERENCIAS

lado por la OPS.

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

Observe que dos referencias consecutivas se separan con
coma y no con guion, por ejemplo: [2,3]. N6tese bien, si un
arbitro encuentra referencias repetidas con diferente nimero
en la lista de referencias, lo mas seguro es que éste comien-
ce a sospechar sobre la calidad del manuscrito y lo termine
rechazando.

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

No se aceptaran como referencias:

(i) observaciones no publicadas,

(if) comunicaciones personales y

(i) trabajos enviados a publicacién sin carta de aceptacion

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con:

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

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

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

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

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

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

Pérmafo

Espadado
bpo 5 Inteineado: i

T

Anterior:

(]

Posterior: oo Miltple

| No agreger espadio ene péfos delmismo estlo

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

Ejemplo general:

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

Ejemplo cuando el titulo incluye nombres cientificos:

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

Ejemplo cuando los autores son mas de seis, la revista
carece de volumen y el nhombre de la revista es un acro-
nimo:

[3] Luna JR, Ramirez L, Linares M, Molina JC, Ovalles JF,
Pefia J, et al. Un estudio de contaminacion del suelo con plo-
mo en los margenes del Rio Albarregas (Mérida, Venezuela)
usando diente de le6n (Taraxacum officinale) como bioindi-
cador. RETEL. 2013; 39 (junio-octubre): 34-47.

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

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

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

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

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

2007, 73(5)7 795-807-
Tercer caso. La palabra “revision” no es incluida como par-
te del titulo y el articulo esta escrito en espafiol:
[6] Aranguren J, Contreras RR. Quimica bioorganometa-
lica en perspectiva. Revision. Rev Fac Farm. 2010; 52(2):
22-33.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Cuando exista duda en la transcripcion de otros tipos de
referencias se puede consultar: “Requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas” disponible
en: [http://www.icmje.org/], pero respetando las directrices
mencionadas anteriormente.
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APENDICE

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

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

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

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

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

Herramientas electronicas Optimas en la investigacion bio-
médica, ciencia en general y tecnologia, preferentemente en
idiomaanglosajon.

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

(iif) Scopus es una base de datos bibliogréfica de resime-
nes y citas de articulos de revistas cientificas de acceso por
suscripcion.

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

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

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

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

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

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

directory/].

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

[http://ics.jccm.es/uploads/media/Recursos_para la_bus-
queda_bibliografica_01.pdf].

49


http://scholar.google.es/
http://scholar.google.es/
http://www/
http://www/
http://www.elsevier.com/electronic-
http://www.elsevier.com/electronic-
http://www.elsevier.com/bibliographic-databases
http://www.elsevier.com/bibliographic-databases
http://www.springerpub.com/pa-
http://www.springerpub.com/pa-
http://link.springer.com/
http://link.springer.com/
http://scholarlyoa.com/publishers/
http://scholarlyoa.com/publishers/
http://www.publishersglobal.com/
http://www.publishersglobal.com/
http://ics.jccm.es/uploads/media/Recursos_para_la_bus-
http://ics.jccm.es/uploads/media/Recursos_para_la_bus-

Rev Fac Farm. Reglamento. 2018; 60 (2): 50 - 51

Reglamento

REGLAMENTO PARA EL ARBITRAJE

CAPITULO 1
Disposiciones Fundamentales

Articulo 1. El presente REGLAMENTO tiene por ob-
jeto normar los principios rectores del Arbitraje de los
Trabajos de Investigacion, enviados por autores al Edi-
tor 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 Investiga-
cion por parte del Editor, no implica por fuerza su acep-
tacion para ser publicado en cualquiera de volumenes
de la Revista de la Facultad que se editen en un afio.
Ademas, no se recibiran trabajos para arbitraje que no
estén acompafados 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 investi-
gacion para su Arbitraje de cualquier autor de algunas
de las Facultades de la Universidad de Los Andes, en
primera instancia. En segundo lugar, de cualquier autor
adscrito a cualquier universidad publica o privada del
pais. En tercer lugar, de autores de universidades ex-
tranjeras con preeminencia de América Latina.

Articulo 4. El Editor se reserva el Derecho de Admi-
sion de los trabajos con base en lo establecido en el
presente REGLAMENTO, vy 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.

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

CAPITULO 2
De los Arbitros y de su Competencia

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

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

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

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

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

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

a. Evaluar los trabajos de investigacion de sus areas
de competencia. b. Enviar al Editor una respuesta por

50



Rev Fac Farm. Reglamento. 2018; 60 (2): 50 - 51

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 co-
municacion referida al texto que evalla, que conlleve
interferencias y subjetividades en el proceso. e. Aplicar
en la evaluacion argumentos cientificos objetivos que
permita al Editor a posterior iniciar un proceso de re-
troalimentacion positiva con los autores, a los fines de
la excelencia y transparencia del trabajo cientifico, y de
la proyeccion de la Revista de la Facultad de

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

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

CAPITULO 3
Disposiciones Finales Articulo

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

Articulo 15. Los autores tendran derecho a solicitar
reconsideracion de la evaluacion de su trabajo de in-
vestigacion cuando haya resultado improbado por un
miembro del Comité de Arbitraje. A tales efectos, el
Editor enviaréa el trabajo en cuestion a ser evaluado a
otro arbitro. En caso de resultar positiva la segunda eva-
luacidn, el Editor se reservaréa 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
gue 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 econdémica alguna por su tra-
bajo.

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

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

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

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

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

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

Articulo 24. Lo establecido en el presente REGLA-
MENTO 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 54 (2)
Afio 2012

Florez Luis, Paez Nohely, Valeri Lenin, Albarran
Benibelks .

Seroprevalencia de anticuerpos IgM e IgG antiToxo-
plasma gondii en pacientes con el Virus de Inmunode-
ficiencia Humana.

Rosales-Oballos Yolima, Raybaudi-Massilia Rosa,
Mosqueda-Melgar Jonathan, Tapia de Daza Maria
S, Tomé-Boschian, Elisabetta.

Propiedades mecanicas, de barrera y antimicrobianas de
peliculas de quitosano y peliculas de alginato de sodio
con aceites esenciales y nisina.

Quintero Patricia, Meccia Gina, Rojas L.uis,
Usubi- llaga Alfredo, Carmona Juan, De Lima
Wilberto.

Analisis quimico del aceite esencial de las hojas de
Triumfetta semitriloba Jacqg. (Tiliaceae) colectada en
Mérida, Venezuela.

Sierra

Guevara Armando, Maria,

Carmen.

Araque

resistencia antimicrobiana en
Impermeabilidad de

Mecanismos de
Pseudo- monas aeruginosa.
membrana y bombas de eflujo.

Volumen 55 (1)
Afio 2013

Gonzalez-Ramirez Carolina, Gil-Gomez
Florimar, Contreras Sandra, Guillén Maryoli,
Blanco de Gar- cia Maria Alejandra, Diaz José
Javier.

Propuesta de wuna técnica de cuantificacion
estandariza- da (Katz-G.G.G.) de Blastocystis sp., y
su correlacion con el contaje en examen directo y la
clinica del pa- ciente.

Luigi Teresita, Rojas Legna, Valbuena Oscar.
Deteccidn rapida de Salmonella en leche cruda y pas-

teurizada mediante Inmunoseparacion magnética-
reac- cion en cadena de la polimerasa.

Petit de Pefia Yaneira, Vicuia-Fernandez Nelson,
Bricefio-Paez Luisa Carolina, Guillen Cafiizares
Juan Carlos, Vasquez Laura.

Estudio farmacocinético comparativo de dos antimo-
niales pentavalentes empleados en la leishmaniasis cu-
tanea en Venezuela.

Armas Kaylin, Rojas Janne, Pefia José.

Caracteristicas botanicas, distribucion geografica y pro-
piedades bioldgicas de varias especies del género Tage-
tes L. (Asteraceae).

Volumen 55 (2)
Afio 2013

Aparicio Rosa, Villasmil Thayded, Pefia Alexis, Ju-
lio Rojas, Usubillaga Alfredo.

Estudio fitoquimico de las hojas de Espeletia semiglo-
bulata Cuatrec.

Corredor-Aranguren Ada, Chidiak-Tawil Soley,
Jarpa-Remaggi Patricio, Urdaneta-Paredes Leoni-
das, Sanchez-Contreras Nuvia, AparicioZambrano
Rosa, Usubillaga Alfredo.

Determinacion del nivel de nicotina en el chimé vene-
zolano.

Rojas Ylmar, Sasso Jaime, Saavedra Ivan, Calderon
Laura, Ledn Andrés, Quifiones Luis.

Validacién de un método UPLC con espectrometria de
masas en tandem para la cuantificacién de niveles plas-
maticos de rosuvastatina.

Brunetto Maria del Rosario, Delgado Yelitza, Qui-
roz Cristhian, Orozco Wendy, Ayala Carlos, Gallig-
nani Maximo.

Desarrollo de un sistema en flujo multijeringa para la
extraccion en fase solida en linea para determinar co-
caina y benzoilecgonina en orina.
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Nufiez Richard, Rojas Janne, Lucena Maria, Roa
Ana, Meléndez Pablo.

Evaluacion de la actividad antibacteriana y efecto cito-
toxico de extractos obtenidos de la especie Vismia guia-
nensis (Aubl.) Pers. (Hypericaceae).

Volumen 56 (1)
Afo 2014

Ovalles José Fernando, Velasco Judith, Rojas
Janne, Ramirez-Gonzalez Irama, Vielma Rosa Alba,
Contreras Libia Yaritza, Lozano Ricardo,
Meléndez Pablo, Pifia Enzo, Pefia Jesus.

Guia para autores para escribir un articulo cientifico.

Hernandez-Bastidas Vanessa, Mora-Vivas Flor, Ro-
jas-Fermin Luis, Meléndez Pablo.

Analisis del aceite esencial de las hojas de Guarea
gui- donia (L.) Sleumer (Meliaceae).

Santiago-Dugarte Carolina, Abad-Reyes Andrés,
Bahsas Ali, Chacon-Morales Pablo.

Sintesis de  derivados
podofilotoxina.

nitrogenados de la

Petit de Pefa Yaneira, Guillén Juan Carlos,
Vicuna- Fernandez Nelson, Bricefio Luisa
Carolina, Carrero Pablo, Pefialoza Hermes.

Determinacién del contenido de cadmio en muestras
de tabaco de cigarrillos comercializados en \enezuela.

Pérez-Colmenares Alida, Vivas-Guerrero Karla,
Rojas-Fermin Luis, Usubillaga Alfredo, Chataing
Bernardo.

Estudio fitogquimico y determinacién de la actividad
an- tibacteriana de las hojas de Lepechinia bullata
(Kunth) Epling.

Volumen 56 (2)
Afio 2014

Ramirez-Gonzalez  lrama, Villalobos-Osorio
Darly, Rojas-Fermin Luis, Mendoza Francisco,
Rodriguez- Castillo Clorybeth, Carmona Juan.

Composicion del aceite esencial de las flores de Oye-
daea verbesinoides D.C.

Menolasina Sabino.

Mas acerca del comportamiento electroquimico de la
dopamina con el pH del medio electrolitico.

Reyes Marisela, Barazarte Andris, Fonseca Yurai-
ma, Fontal Bernardo, Usubillaga Alfredo, Suarez
Trino, Bellandi Fernando, Vielma Joel.

Catalytic hydrogenation of kaurenoic and grandiflore-
nic acids methyl esters with RuCI2(DMSQO)4 in homo-
geneous and biphasic media.

Villasmil Thayded, Pefa Alexis, Aparicio Rosa, Usu-
billaga Alfredo.

Esteres glicosidicos de algunos derivados del é&cido
ent-kaur-16-eno-19-oico.

Volumen 57 (1)
Afio 2015

Pefia Alexis, Usubillaga Alfredo, Alarcon Libia, Ve-
lasco Judith, Aparicio Rosa.

Obtencion de derivados azufrados del acido kaurénicoy de
otros kaurenos substituidos en la posicién C-15 y su
actividad antibacteriana.

Rivas Nieto Rebeca, Martinez Yris, Materan Jesus,
Ortiz Reynaldo.

Estudio in situ por espectroscopia infrarroja con trans-
formada de Fourier de la oxidacién electroguimica del
acetaminofén en medio acuoso.

Obregén-Diaz Ysbelia, Rojas-Fermin Luis, Usubi-
llaga Alfredo, Pouységu Laurent, Quideau Stéphane.

Study of the chemical composition of the essential oil
from the hybrid Asteraceae Carramboa tachirensis
(Aristeg.) Cuatrec.

Pinto Ana Andreina, Amaro-Luis Juan Manuel.
Secondary metabolites from Chaptalia meridensis.
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Volumen 57 (2)
Afio 2015

Gina Meccia, Patricia Vit, Luis B. Rojas, Juan Car-
mona, Bertha Santiago, Alfredo Usubillaga.

Composicion quimica del aceite esencial de hojas fres-
cas de Annona muricata L., de Mérida, Venezuela.

Pefia G Jesus A, Rosales Yolima, Giampaolo Orlan-
doni.

Estudio del crecimiento bacteriano. Enfoque de analisis
de datos de medidas repetidas.

Guillén-Guillén Ana M, Brunetto Rosario, Ledn-
Leal Andrés, Gallignani Maximo, Lobaton-Alvarez
Robert, Colon-Useche Sarin, Calderén-Gonzalez
Laura.

Validacién de un método analitico por cromatografia
liquida de alta resolucidn en fase reversa para la cuan-
tificacion de hidroclorotiazida y clorhidrato de
propra- nolol en formas farmacéuticas sélidas.

Gutiérrez Carlos, Rivera Yezabel, Gémez
Rubén, Bastidas Vanessa, Izaguirre César.

Extraccion y caracterizacion de grasa y almidon de la
almendra de mango variedad Alphonso (Mangifera
indica L).

Volumen 58 (1)
Afo 2016

Rojas Janne, Velasco Judith, Buitrago Alexis,
Men- der Thamara, Rojas John.

Evaluacion de la actividad antimicrobiana de plantas
medicinales seleccionadas del Jardin Botanico del
Orinoco, municipio Heres, Estado Bolivar.

Gonzalez-Ramirez Carolina, Martinez Asdrubal,
Assouad Manuel, Alvarez Janeth, Gil-Gémez Flo-
rimar, Castro-Vera Trino, Pérez-De Pablos Carlos,
Davila Ciro.

Fasciolosis y parasitos gastrointestinales en becerros
de la Estacion Experimental “El Joque” Universidad
de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Mogollon José Angel, Rondén Maria Eugenia, Mo-
rales Antonio, Contreras Billmary Zuleyma.

Estudio fitoquimico y actividad antioxidante de los
extractos de las partes aéreas de Euphorbia
laurifolia Juss. ex Lam.

Coldn-Useche Sarin, Guillén Ana, Pefa Jesus, Lo-
batdén Robert, Ledn Andrés, Calderdon Laura.

Comparacion de los perfiles de disolucion de capsulas
de cefadroxilo comercializadas en Venezuela.

Volumen 58 (2)
Afio 2016

Morillo Marielba, Visbal Tomas, Vielma Rosa Alba,
Pefia Liz, Gonzélez Isbelia, Medina Ana Luisa.

Composicién quimica y perfil mineral de materias primas
de origen animal y vegetal utilizadas en la formulacion de
dietas para la alimentacion de alevines de Colossoma
macropomum.

Bracho-Nifio Ismer, Rojas-Fermin Luis, Usubillaga
Alfre- do, Carmona Juan, Carrero José, Hernandez
Johanna, Deffieux Denis, Pouységu Laurent, Quideau
Stéphane.

Estudio fitoquimico de la resina de Protium carana
March (Burseraceae), derivados semisintéticos de los
triterpenos o/B-amirinas, determinacion de su actividad
antioxidante y actividad antibacteriana.

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

Uso de chachafruto (Erythrina edulis) y soya (Glycine
max) como sustituto de la harina de pescado en la
formulacion de dietas para alevines de coporo
(Prochilodus mariae).

Rosales-Oballos Yolima, Raybaudi-Massilia Rosa,
Medi- na Ana L. Mosqueda-Melgar Jonathan,
Tomé-Boschian, Elisabetta.
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Evaluacion sensorial de lonjas de jamoén cocido y
pechuga de pavo, recubiertas con peliculas
antimicrobianas de alginato de sodio.

Volumen 59 (1)
Afio 2017

Rojas-Fermin Luis, Rojas-Vera Janne, Cordero De
Rojas Yndra, Handan Mager, Carmona Juan.

Composicion quimica del aceite esencial de las hojas de
Artemisia absinthium L. colectada en Tovar-Edo.
Meérida, Venezuela.

Ortiz Reynaldo, Nava Lismar, Martinez Yris,

Weinhold Elkis, Paredes Andreina.

Determinacion voltamétrica de citrato de sildenafil en
formu- laciones farmacéuticas.

Rios Nurby, Villalobos Darly, Rojas-Fermin
Luis, Aparicio Rosa, Usubillaga Alfredo, Mitaine-
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