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EDITORIAL

Importancia de la bioestadistica en el area
clinica

El investigador del area clinica (Farmacia, Bioanalisis,
entre otras) por lo general requiere recolectar, organizar
y analizar datos para posteriormente elaborar un
modelo estadistico que le permita tomar decisiones
validas y cuyos resultados sean estadisticamente
significativos, esto es, que los tratamientos aplicados
sobre los pacientes muestren el efecto esperado, que los
niveles de un factor y las réplicas dentro de cada uno,
para experimentos dentro del laboratorio clinico o
droguerias, sean los apropiados. Asi, basandose en las
condiciones experimentales, las decisiones del
investigador se fundamentan en el concepto de
probabilidad, particularmente, en el conocido como
p valor. En este sentido, si su magnitud es casi cero, se
puede concluir que existen diferencias estadisticamente
significativas en relacion con las categorias del
fendbmeno clinico analizado con respecto al
comportamiento medio de la variable dependiente
dentro de cada grupo, o de cualquier otro pardmetro
estadistico de interés clinico. Sin embargo, en otras
situaciones se espera que la magnitud de esta
probabilidad sea alta (mayor al 5%), por ejemplo, en
los estudios de bioequivalencia se espera que no existan
diferencias estadisticamente significativas entre un
nuevo medicamento y el estandar, ambos bajo la misma
composicion quimica. Ahora bien, en algunas
situaciones clinicas la decision estadistica basada en
una probabilidad puede ser contraria a la decisidn
clinica que se desea tomar, lo que puede deberse a
diferentes causas como un tamafio de muestra o
réplicas incorrectas, no hubo seguimiento a las
unidades experimentales o el modelo aplicado no era el
apropiado. Por consiguiente, el investigador clinico y
el estadistico deben trabajar a la par desde el inicio del
proceso de investigacion, de tal manera que a futuro se
garanticen los mejores resultados y decisiones con base
en los modelos estadisticos correctos

Prof. Jesus Pefa
Departamento de Analisis y Control Facultad de
Farmacia y Bioanalisis Universidad de Los Andes
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RESUMEN

Se presenta un andlisis de supervivencia para
analizar los tiempos de seguimiento de 246
pacientes atendidos en el Servicio de Dialisis
Peritoneal del Hospital Clinico Universitario de
Caracas, seguidos entre los afios 1980 y 1997,
utilizando la muerte como evento de interés. El
analisis de supervivencia fue efectuado de la
manera clasica, incluyendo: (i) estimaciones de las
funciones de supervivencia mediante el estimador
de Kaplan—Meier para explorar el efecto en los
tiempos de vida de los pacientes segun el estado de
diabetes y el indice de masa corporal (IMC) de los
pacientes, (ii) determinacion de las diferencias de
las funciones de supervivencias mediante el test de
logaritmos de los rangos (Log-Rank test), (iii)
ajuste de dos modelos semiparamétricos de riesgos
proporcionales (modelos de Cox) incluyendo la
interaccion entre diabetes e IMC, (iv) Seleccion del
mejor modelo, segun el criterio de informacion de
Akaike y, (v) verificacion de los supuestos del
modelo seleccionado. El modelo definitivo resulto
estadisticamente significativo (p-valor
=0,000177), no se violan los supuestos del mismo,

y las covariables incluidas en este modelo son edad,
IMC y la interaccion entre diabetes e IMC, con
p-valor iguales a 0,0015; 0,0072 y 0,0391,
respectivamente, y los riesgos de muerte,
estimados mediante el exponencial de su
coeficientes fueron respectivamente 1,03138;
0,90166 y 1,02817. La interpretacion de la
interaccion entre diabetes e IMC permitié ajustar
un submodelo de Cox para pacientes no diabéticos
en los cuales los exponenciales de los coeficientes
para edad e IMC fueron 1,0371 y 0,8632,
respectivamente.

PALABRAS CLAVE

Anaélisis de supervivencia, estimador de Kaplan
y Meier, modelo de Cox, didlisis peritoneal,
diabetes, indice de masa corporal (IMC).

ABSTRACT

A survival analysis is presented to analyze the
follow-up time of 246 patients of the Peritoneal
Dialysis Service of the University Clinic Hospital
of Caracas, followed between 1980 and 1997, using
death as event of interest. The survival analysis was
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performed in a classical way, including: (i)
estimations of the survival function using the
Kaplan-Meier estimator to explore the effect of
diabetes and body mass index (BMI) over the
lifetime of the patients, (ii) determination of the
differences of the survival functions using the Log-
Rank test, (iii) the fitting of two proportional
hazard semiparametric models (Cox models)
including the interaction between diabetes and
BMI, (iv) selection of the best model using the
Akaike information criteria, and (v) the verification
of the assumption of the selected model. The final
model was statistical significant (p-value=
0.000177), there is no evidence of the violation of
the assumption, and the covariables included were
age, BMI, and the interaction between diabetes and
BMI, with p-values 0.0015, 0.0072, and 0.0391,
respectively, with a death hazard, estimated by the
exponential of their coefficients 1.03138, 0.90166,
and 1.02817, respectively. The interpretation of the
interaction plot allowed to adjust a Cox submodel
for the non-diabetic patient, and the exponential of
the coefficients of this submodel were 1.0371 and
0.8632 for age, and BMI, respectively.

KEY WORDS

Survival analysis, Kaplan-Meier estimator, Cox
model, peritoneal dialysis, diabetes, body mass
index (BMI).

INTRODUCCION

El indice de masa corporal (IMC) esta asociado
a un ndmero importante de patologias y afecta la
mortalidad de las mismas, tal y como lo sugieren
algunos trabajos especializados como el de Aune,
et al. (2017) [1].

Esta asociacién no es ajena en pacientes que
reciben dialisis peritoneal, tal y como lo sefialan
diversos trabajos como el de Liu, et al. (2017) [2].

La asociacion entre el IMC y la diabetes
(diabetes mellitus) también ha sido reportada en
muchos trabajos, incluyendo algunos llevados a
cabo en pacientes que reciben tratamiento a través
de dialisis peritoneal, abordados desde la éptica de
una simple asociacion como los trabajos de Kiran,
etal. (2014) [3]. Lo (2016) [4] o Nessim (2014) [5],

0 a través de la modificacién de patrones de
mortalidad o supervivencia de los pacientes como
los presentados en los trabajos de Mehrotra, et al.
(2016) [6], Sakaci, et al. (2016) [7], Szeto, et al.
(2014) [8], Salim, et al. (2016) [9] o Xiong, et al.
(2015) [10].

Motivado por los tltimos trabajos citados en el
parrafo anterior, y por la interaccién entre el IMC
y la diabetes en la supervivencia reportada en el
trabajo de Borges (2005) [11], se procedio a hacer
un analisis de supervivencia para los pacientes
incluidos en la tesis de maestria de Borges (2002)
[12], y analizados nuevamente en el trabajo de
Borges (2005) [13], incluyendo en este caso la
clasificacion del IMC segin los criterios
establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) [14].

En este sentido se presenta un analisis de
supervivencia usando una metodologia clasica
similar a la abordada por los principales textos en
el éarea, como por ejemplo el de Klein y
Moeschberger (2003) [15] o el de Kleinbaum y
Klein (2011) [16], donde se estima la funcion de
supervivencia a través del estimador de Kaplan y
Meier (1958) [17] para diversas combinaciones de
condicion de diabetes e IMC, se estudia las
diferencias de las funciones de supervivencia a
través de estimador de los logaritmos de los rangos
propuesto por Mantel (1966) [18], se ajustan
diversos modelos de riesgos proporcionales
(modelo de Cox (1972)) [19], incorporando en este
trabajo un término de interaccion entre diabetes e
IMC. Se selecciona el mejor modelo, usando el
criterio de informacion de Akaike (1973) [20], y se
efectla un analisis de residuos siguiendo la
metodologia propuesta por Therneau y Grambsch
(2000) [21] para el modelo seleccionado, con el fin
de validar los supuestos del modelo, los cuales
estdn basados en el enfoque del andlisis de
supervivencia basado en procesos de conteo,
propuesto por Aalen (1978) [22] y desarrollados
ampliamente en textos como el de Fleming y
Harrington (1991) [23] o el de Andersen, et al.
(1993) [24].

Una vez que se ha verificado la significacion
del modelo, la significacion de los coeficientes de
las covariables incluidas en el modelo, y de
verificar los supuestos del modelo se procede
a interpretar los coeficientes, analisis que se hace a
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través del exponencial de los coeficientes
estimados.

Uno de los aspectos mas importantes de este
trabajo es la incorporacion de un término de
interaccion entre diabetes e IMC, tal y como lo
sugieren Vatcheva, et al. (2015) [25].

Otro aspecto importante es que a través de la
interpretacion del término de interaccion ente
diabetes e IMC, se ajustaron dos submodelos de
Cox, uno para diabéticos, que resultdé no
significativo, y otro para pacientes no didbeticos, el
cual permite estimar los riesgos de morir por causas
asociadas a la dialisis peritoneal de la edad e IMC
para este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos estudiados: los datos analizados
corresponden a 246 pacientes que acudieron al
Servicio de Didlisis Peritoneal del Hospital Clinico
Universitario de Caracas entre 1980 y 1997. Estos
datos ya fueros analizados en trabajos previos,
como por ejemplo Borges (2002) [12] y Borges
(2005) [13].

Variables incluidas en la base de datos: la
base de datos estd conformada por las variables:
meses (tiempo) de seguimiento desde el comienzo
del ingreso al servicio hasta la ocurrencia del
evento de interés, que en este caso es la muerte por
causas asociadas a la dialisis peritoneal. La no
ocurrencia del evento de interés es considerada
como un dato censurado. Adicionalmente se
incluyen las covariables:

Edad: edad en afios del paciente al inicio del
seguimiento (ingreso a didlisis peritoneal en el
Servicio)

Diabetes: condicion de diabético o no diabético
(sano):

Quetelet: llamado también indice de Masa
Corporal (IMC), calculado mediante el cociente del
peso en kilogramos de un individuo sobre el
cuadrado de su estatura en metros.

Creacion de los grupos de pesos segun su
IMC: para efectos de este andlisis, se cred una
variable auxiliar considerando la clasificacion de
individuos segin lo establecido por la
Organizacién Mundial de la Salud [14]. En este
sentido se crearon cuatro grupos de pacientes:

Pacientes de Peso Bajo: corresponde a los
individuos con IMC menor a 18,5.

Pacientes con Peso Normal: corresponde a los
Individuos con IMC mayor o igual a 18,5 y menor
a 25.

Pacientes preobesos: corresponde a los
individuos con IMC mayor o igual a 25 y menor a
30.

Pacientes obesos: corresponde a los individuos
con IMC mayor o igual a 30.

Es importante destacar que la OMS establece
una clasificacion mas detalladas para los
individuos de bajo peso y para los obesos, pero esta
clasificacion mas fina no ha sido considerada en el
presente trabajo, debido al nimero reducido de
individuos en estos grupos.

Tratamiento de los datos faltantes: en la base
de datos original, se detect6 la presencia de algunos
datos faltantes para la variable correspondiente a
IMC, para efectos de este analisis, estos individuos
fueron eliminados previamente a la realizacion del
tratamiento computacional de los mismos.

Andlisis estadistico: se efectlio un analisis de
supervivencia al estilo clésico, estimando primero
las funciones de supervivencia para varias
combinaciones de diabetes e IMC, a través del uso
del estimado de Kaplan y Meier, se valuo la
diferencia de las funciones de supervivencia
mediante el test de los logaritmos de los rangos.
Posteriormente, se procedié a ajustar diversos
modelos de riesgos proporcionales (modelos de
Cox), incluyendo la interaccion entre diabetes e
IMC, y se selecciond el mejor de los mismos
mediante el uso del criterio de informacién de
Akaike. A este modelo, se le evalué su
significacion estadistica, tanto para el modelo
como para los coeficientes estimados. Incluyendo,
el anlisis de residuos para verificar los supuestos
del modelo. Posterior a estos analisis se procedié a
interpretar los exponenciales de los coeficientes
estimados como estimadores de riesgos (hazard).
El nivel de significacion en todos los
procedimientos se fijo en 5%.

Software utilizado: los datos fueron
analizados utilizando funciones version 2.38 de la
libreria survival [26] del lenguaje de programacion
R en su version 3.5.0 [27] usando el ambiente
grafico RStudio en su version 1.1.447 [28].
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Al analizar las curvas de supervivencia segin la
condicion de diabético o paciente sano (nho
diabético) para los grupos de personas con pesos
bajos o normales, y con sobrepesos (preobesos y
obesos) (Fig. 1), se observd que para ambos grupos,
la supervivencia en pacientes diabéticos tendio a
ser mas baja que la de los pacientes sanos, y al
analizar los resultados del test de los rangos de los
logaritmos, se observé que para el grupo de
personas con peso bajo, esté la diferencia entre las
curvas no resulto significativa (p-valor = 0,0667),
mientras que para el grupo de personas con
sobrepesos, la diferencia entre las curvas result6
significativa (p-valor = 0,0394).

Peso Bajo y Normal Sobrepeso

1.0

1.0

— Sanos — Sanos
— Disbéticos — Disbéticas

08
08

08
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02

0.0
0.0

T T T T 1 T T 1 T T
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meses meses

Fig. 1. Funciones de supervivencia estimadas por el estimador
de Kapaln y Meier segln la condicién de didbetes (diabéticos y
sanos) para pacientes con peso bajo o normal y pacientes con
sobrepeso.

En la Fig. 2 se presenta la comparacién de la
supervivencia entre pacientes diabéticos y sanos
desagregados en cuatro grupos: pacientes de bajo
peso, pacientes con peso normal, pacientes
preobesos y pacientes obesos. En la misma se
observa que para los pacientes con peso bajo, la
supervivencia en pacientes sanos tiende a ser
menor que la de los diabéticos, mientras que para
los otros tres grupos la supervivencia de los
diabéticos tiende a ser menor que la de los
pacientes sanos. Al estudiar la significacion de las
diferencias, se observo una diferencia significativa
en los grupos de pesos normal (p-valor = 0,0499) y
obesos (p-valor = 0,00855), y no existe diferencia
significativa en los pacientes de peso bajo
(p-valor = 0,274) y preobesos (p-valor = 0,299).
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Fig. 2. Funciones de supervivencia estimadas por el estimador
de Kapaln y Meier segun la condicion de diabetes (diabéticos y
sanos) para pacientes con peso bajo, peso normal y pacientes
preobrepeso y obesos.

En la Fig. 3 se observan patrones diferentes
para las funciones de supervivencias segun el peso
de los pacientes para todos los pacientes, para los
pacientes sanos y diabéticos. En la misma se
observa que para todos los pacientes el prondstico
de los pacientes con bajo peso tiende a ser inferior,
para los pacientes sanos se observa este mismo
comportamiento y que los obesos de este grupo no
fallecen, y para los pacientes diabéticos, la
supervivencia de los de pesos normales tiende a ser
mayor que la del resto de los grupos. Sin embargo,
al evaluar el test del logaritmo de los rangos, la
diferencia no es estadisticamente significativa para
ninguno de los casos representados en la figura
(p-valor = 0,368, p-valor =0,117 y p-valor = 0,855,
respectivamente).

Todos Sanos

Proporcion de vivos
00 04 08

Proparcién de vivos
00 04 08

L
40 80 120

LI |
40 80 120

o Ll 11y
o Ll 11

meses meses

Diabéticos

Proporcién de vivos
00 04 08

TT T 117
20 40 60

o L1y

meses

Fig. 3. Funciones de supervivencia estimadas por el estimador
de Kapaln y Meier segun la peso para todos los pacientes, para
pacientes sanos y para diabéticos.
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Posteriormente se procedié a ajustar varios
modelos de Cox, todos ellos de la forma:
Mt Z,B) = A expZB) (1)

Donde:

t es el tiempo asociado a la ocurrencia del
evento de interés o a la censura (no observacion del
evento).

Z es el vector de covariables incluidas en el
modelo.

P es el vector de parametros asociados a las
covariables.

Mt,Z,p) es la funcion de riesgo instantaneo.

Ao(t) es la funcion de riesgo base.

exp(Zp) es una funcion que depende de la
covariables y los pardmetros del modelo.

Primer modelo de Cox: para fines
comparativos se efectu6 el ajuste del mismo
modelo de Cox presentado en el articulo de Borges
(2005) [13], donde:

exp(ZB) =Pp,edad+ Bodidbetes+ PsIMC 2)

Segundo modelo de Cox: esta es una variante
del modelo anterior, al cual se le ha agregado el
término de interaccién entre diabetes e IMC, es
decir:
exp(ZB) =Biedad+ Bodidbetes+ BsIMC+ Bydiabetes:IMC  (3)

Tercer modelo de Cox (modelo de Cox
definitivo): en el modelo anterior, la covariable
diabetes resultd no significativa (p-valor = 0,1085),
por lo que se decidié ajustar un modelo sin esta
covariable, en el cual:
exp(ZpB) =Piedad+ B2 IMC + B3 didbetes:IMC  (4)

Comparacién de modelos: la comparacion de
los modelos se hizo mediante el criterio de
informacion de Akaike (AIC)!. Para los modelos
considerados los AIC fueron 250,10; 248,21 y
249,52; y los insumos para la comparacion de los
modelos se presentan en la Tabla 1. De acuerdo a
la informacion, se recomienda seleccionar el tercer
modelo de Cox.

Significacion del modelo seleccionado: para
este modelo el test de raz6n de verosimilitud arrojo
un valor de 19,9 con 3 grados de libertad y un p
valor igual a 0,000177, con lo que concluimos que
el modelo es estadisticamente significativo.

LEI AIC equivale al logaritmo de la funcién de verosimilitud los modelos
comparados, y se hace la comparacion mediante -2 veces la diferencia de
las verosimilitudes de los modelos comparados una distribucion

TABLA1

Comparacion de los criterios de informacion de Akaike del
modelo de Cox definitivo.

Modelos chi | GEdos
comparados cuadrado libertad P
Modelo 1y

Modelo 2 3,7888 1 0,0516
Modelo 1y -16

Modelo 3 1,1678 0 2,2x10
Modelo 2y

Modelo 3 2,621 1 0,1055

Significacion de las covariables incluidas en
el modelo de Cox definitivo: la Tabla 2 muestra
los insumos para la verificacion de las covariables
incluidas en el modelo seleccionado. En la misma
se observa que la inclusion de la edad, el IMC y la
interaccion  entre  diabetes e IMC, son
significativas, evidenciadas a través de sus
p-valores: 0,0015; 0,0072 'y  0,0391,
respectivamente.

TABLA 2
Medidas resumen del ajuste del modelo de Cox definitivo.
. Coeficiente Exp
Covariable (Coef) (Coef) p-valor
Edad 0,03089 1,03138 | 0,0015
IMC -0,10352 0,90166 0,0072
Interaccion
(diabetes: IMC) 0,02778 1,02817 | 0,0391

Andlisis de residuos: Para la verificacion de
los supuestos fundamentales del modelo:
Supuestos de riesgos proporcionales, ausencia de
individuos incluyentes en el ajuste del modelo,
ausencia de individuos influyentes en la estimacién
de los pardmetros asociados a cada covariable y
adecuacidad de la forma funcional de las
covariables continuas se usé la metodologia
propuesta por Therneau y Grambsch (2000) [21].

TABLA 3

Verificacion del supuesto de riesgos proporcionales del
modelo de Cox definitivo.

Covariable Rho cu;(:ir:; do p-valor
Edad 0,1114 0,976 0,323
IMC -0,0521 0,198 0,656

( d:gtt)eeré‘;:clifﬂnc) 00619 | 0,250 0,617

GLOBAL 1,582 0,664

asintdtica a través de una distribucion Chi cuadrado, medida que se
acompafia de su respectivo valor p, que permite contrastar la hipotesis
nula de igualdad de los AIC.
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Verificacion  del supuesto de  riesgos
proporcionales del modelo de Cox definitivo: el
supuesto de riesgos proporcionales es el principal
supuesto de un modelo de Cox y el mismo puede
ser verificado a través de un contraste de hipotesis
con una hipotesis nula equivalente a la verificacion
del supuesto, y cuyos resultados se muestran en la
Tabla 3, con la cual se concluye que el supuesto de
riesgo proporcional del modelo no es violado por
ninguna de las covariables, tanto de manera aislada
como de forma conjunta.

Este supuesto también puede ser verificado
graficamente, a través de los gréficos de los Betas
de Schoenfeld contra el tiempo de seguimiento, tal
y como se presentan en la Fig. 4., en los cuales se
corrobora el cumplimiento del supuesto de riesgos
proporcionales.

Edad indice de Quetelet (IMC)

Betas
015 008

interaccion entre diabetes e IMC

01 01 03

9.9 26 48 60 100

meses

Fig. 4. Gréficos de los Betas de Schoenfeld versus el tiempo
de seguimiento del modelo de Cox definitivo

Individuos influyentes sobre el ajuste del
modelo: La Fig. 5 muestra el grafico de los
residuos tipo deviance o desvios versus los
individuos participantes en el estudio, y en el
mismo no se observa la presencia de valores
influyentes sobre el ajuste del modelo de Cox
definitivo.
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estudio del modelo de Cox definitivo.

Individuos influyentes sobre la estimacion de
los parametros de las covariables: La Fig. 6
muestra los residuos tipo score (puntajes) versus
los valores de las covariables. En los mismos se
puede observar que solo existe un valor influyente
sobre la estimacion del coeficiente asociado al
IMC, pero al analizar los datos para esta variable,
indica que es un valor que no parece alejarse de la
poblacion de los datos.

Edad Imc

=1 g
. B e .
g o g3 | § 5
H 2 %o i s o]
L SRR El .
g 3 : g
£ 84 ¢ o = 8 o &

=1 @ o S A

. g

T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80

T T
15 20 25 30 35 40 45

edad indice de Quetelet (IMC)

Interaccion entre Diabetes e IMC

®o o
2
o 05§
% 0 ogs o
s %
o

Influencia

-0.006 0.002

T T 1 T T 1
0 5 10 15 20 25 30 3

Interaccidn Didbetes e IMC

Fig. 6. Residuos tipo score versus valores de las
covariables del modelo de Cox definitivo.

Adecuacidad de la forma funcional de las
covariables: La Fig. 7 muestra los residuos tipo
martingala versus los valores de las covariables, en
ellos se observa que la forma funcional en los
cuales estan siendo expresados en el modelo son
adecuadas para todas las covariables.
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Fig. 7. Residuos tipo martingala versus valores de las
covariables del modelo de Cox definitivo.

Interpretacion de los coeficientes de las
covariables del modelo de Cox definitivo: luego
de verificar la significacion del modelo, la
significacion de cada una de la covariables, y
de efectuar el andlisis de residuos y verificar la no
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violacion de los supuestos, se procede a la
interpretar los resultados. Para llevar a cabo esta
interpretacion, se utiliza el exponencial de los
coeficientes presentados en la segunda columna de
la Tabla 2.

Interpretacion del coeficiente para la edad:
el exponencial del coeficiente correspondiente a la
edad, 0,03138 indica que al aumentar en un afio la
edad de los pacientes en didlisis peritoneal, el
riesgo de muerte por causas asociadas a la misma,
aumenta en un 3,14%.

Interpretacion del coeficiente para el IMC:
el exponencial del coeficiente parael IMC, 0,90166
nos indica que al aumentar el IMC en una unidad,
el riesgo de morir por causas asociadas a la dialisis
peritoneal disminuye en 9,83%.

Interpretacion del término asociado a la
interaccion entre diabetes e IMC: el exponencial
del coeficiente para la interaccion entre la diabetes
y el IMC, 1,02817, nos indica que el riesgo de
morir por causas asociadas a la dialisis peritoneal,
aumentan en un 2,82% cuando se comparan los
individuos diabéticos con los sanos y de una unidad
del IMC menor. Esta interpretacion se hace en el
estilo del sugerido por Buis (2010) [29].
Adicionalmente, Buis (2012) [30] sugiere que la
interpretacion del coeficiente asociada a la
interaccion entre dos covariables, siendo una de
ellas categéricas, debe complementarse con el
analisis de submodelos para cada valor de la
covariable categdrica, en este sentido se ajustan un
modelo de Cox con las covariables edad e IMC en
pacientes diabéticos, y otro modelos con las
mismas covariables para pacientes sanos.

Submodelo de Cox para pacientes
diabéticos: al ajustar el submodelo de Cox para
pacientes diabéticos, incluyendo a edad e IMC
como covariables, se observé que el modelo no fue
estadisticamente significativo (p-valor= 0,449),
razdn por la cual no se sigue analizando el mismo.

Submodelo de Cox para pacientes no
diabéticos: al efectuar el ajuste del submodelo de
Cox para pacientes no diabeticos incluyendo la
edad e IMC como covariables, se observé que este
modelo  fue  estadisticamente  significativo
(p-valor=0,000494), y la inclusion de las
covariables también resulto significativas (p-valor
=0,0010 y p-valor= 0,0019, respectivamente.

Verificacion del supuesto de riesgos
proporcionales del submodelo de Cox para
pacientes no diabéticos: el supuesto de riesgos
proporcionales es el principal supuesto de un
modelo de Cox y el mismo puede ser verificado a
través de un contraste de hip6tesis con una
hipotesis nula equivalente a la verificacion del
supuesto, y cuyos resultados se muestran en la
Tabla 4.

TABLA 4

Verificacion del supuesto de riesgos proporcionales del
submodelo de Cox para pacientes no diabéticos.

. Chi
Covariable Rho cuadrado p-valor
Edad 0,161 1,385 0,239
IMC -0,114 0,655 0,418
GLOBAL 1,506 0,471

Con la cual se concluye que el supuesto de
riesgo proporcional del modelo no es violado por
ninguna de las covariables (edad e IMC), tanto de
manera aislada como de forma conjunta.

Supuesto que también puede ser verificado
gréficamente, a través de los graficos de los Betas
de Schoenfeld contra el tiempo de seguimiento, tal
y como se presentan en la Fig. 8., en los cuales se
corrobora el cumplimiento del supuesto de riesgos
proporcionales para edad e IMC.

Edad indice de Quetelet (IMC)

Betas

meses meses

Fig. 8. Gréficos de los Betas de Schoenfeld versus el tiempo
de seguimiento del submodelo de Cox para pacientes no
diabéticos.

Individuos influyentes sobre el ajuste del
modelo: La Fig. 9 muestra el grafico de los
residuos tipo deviance o desvios versus los
individuos participantes en el estudio, y en el
mismo no se observa la presencia de valores
influyentes sobre el ajuste del submodelo de Cox
para pacientes no diabéticos.




Borges y cols. / Rev Fac Farm. 2019; 61 (Nimero Especial): 03-13

o

3 .8 o o G o @
00,0 o G o0 R B 8

R R L AN
o @ @mo o°F00 o &

o 020 @ 040 o

o @ o o

o0

-1
1

residuos tipo desvio (deviance)
o
o

T T T T T
0 50 100 150 200

Indice

Fig. 9. Residuos tipo deviance versus individuos en el
estudio del submodelo de Cox para pacientes no diabéticos.

Individuos influyentes sobre la estimacion de
los parametros de las covariables: La Fig. 10
muestra los residuos tipo score (puntajes) versus
los valores de las covariables, y en mismo no hay
evidencia de la violacion de este supuesto en el
submodelo de Cox para pacientes no diabéticos.
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Fig. 10. Residuos tipo score versus valores de las
covariables del submodelo de Cox para pacientes no diabéticos.

Adecuacidad de la forma funcional de las
covariables: La Fig. 11 muestra los residuos tipo
martingala versus los valores de las covariables, en
ellos se observa que la forma funcional en los
cuales estan siendo expresados en el submodelo de
Cox para pacientes no diabéticos son adecuadas
para las covariables edad e IMC.

Interpretacion de los coeficientes de las
covariables del submodelo de Cox para
pacientes no diabéticos: Luego de verificar la
significacion del este submodelo y una vez
constatada la significacion de cada una de las
covariables, y de efectuar el analisis de residuos y
verificar la no violacién de los supuestos, se
procedio a la interpretar los exponenciales de los
coeficientes estimados incluidos en la Tabla 5.
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Fig. 11. Residuos tipo martingala versus valores de las
covariables del submodelo de Cox para pacientes no diabéticos.

TABLAS

Medidas resumen del ajuste del submodelo de Cox para
pacientes no diabéticos.

. Coeficiente
Covariable (Coef) exp(Coef) p-valor
Edad 0,0364 1,0371 0,0111
IMC -0,1471 0,8632 0,0119

En esta tabla se omiten los errores estandar de estimacion
y los valores del estadistico Z.

Un aspecto importante es que, mediante estos
Gltimos resultados, se estiman los riesgos ajustados
para estas covariables para los pacientes no
diabéticos. De los mismos se puede observar que,
en el grupo de pacientes no diabéticos, al aumentar
la edad en un afio, la probabilidad de morir por
causas asociadas a la didlisis peritoneal aumenta en
3,71 %, y al aumentar el IMC en una unidad, la
probabilidad de morir por causas asociadas a la
dialisis peritoneal disminuye en 13,68 %.

DISCUSIONES

El aumento del IMC ha sido descrito
ampliamente como factor de riesgo en la poblacion
general, y también ha sido reportado es un factor de
riesgo de progresion a falla renal terminal en
pacientes con enfermedad renal cronica. Sin
embargo, en pacientes bajo dialisis peritoneal se ha
descrito el papel del aumento del BMI como factor
protector de mortalidad [31, 32].

Sakaci, et al. (2015) [7] en su estudio con 259
personas con dialisis peritoneal describe que las
curvas de supervivencia en pacientes en dialisis
peritoneal no  difieren  significativamente
comparando grupos de peso normal y alto.
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Xiong, et al. (2015) [10] en una muestra de
1263 personas en tratamiento con dialisis
peritoneal encuentra que en grupo con IMC
aumentado existe un mayor riesgo de mortalidad
por causas cardiovasculares en comparacion con el
grupo con IMC normal. En ese trabajo se estima un
aumento del riesgo del 9% por cada unidad de IMC
muy similar al hallado en el presente estudio.
Adicionalmente describen que los pacientes con
mayor disminucion de peso en el primer afio
presentaron un mayor riesgo de muerte
cardiovascular y por todas las causas siendo esto
independiente del estado nutricional previo

Szeto et al. (2014) [8] estudiando 329 pacientes
bajo didlisis peritoneal no encuentra diferencias
significativas entre grupos segun la presencia de
sindrome metabolico siguiendo cuatro diferentes
definiciones (OMS 1998, Federacion internacional
de Diabetes y Programa nacional de educacién
sobre el Colesterol original y modificada para
poblacion asiatica). Sin embargo también
documenta un menor riesgo en el subgrupo de
pacientes con alto IMC.

En el presente trabajo se encuentra un riesgo
mayor significativo de mortalidad por causas
atribuibles a la didlisis en pacientes diabéticos
comparados con no diabéticos en el subgrupo de
pacientes con IMC superior al normal. En contraste
en el subgrupo de paciente con IMC inferior al
normal existe una tendencia no significativa a un
menor riesgo en diabéticos.

Estos hallazgos motivaron estudiar la relacion
entre las tres variables mediante la introduccién de
un término interaccion entre el IMC y la condicion
de ser diabético siguiendo las sugerencias del
articulo de Vatcheva, et al. (2016) [25].

Esto permitié corregir el modelo ajustado
anteriormente en el trabajo de Borges (2005) [13],
estudidndose el efecto de la interaccién entre
diabetes e IMC, y corrigiéndose asi las
estimaciones de los riesgos de muerte asociadas a
la dialisis peritoneal.

Tras la introduccion del término interaccion
entre diabetes e IMC y la eliminacidn posterior del
término diabetes aislado por falta de significancia
se obtuvo el modelo de Cox final que estima una
disminucion del riesgo de mortalidad en 9,83% por
cada unidad de IMC. Sin embargo estima también
un aumento en el riesgo de mortalidad de 2,82% en

diabéticos en comparacion con sanos con una
unidad de IMC menos. Esto podria implicar que la
disminucion de riesgo por cada aumento del IMC
es notablemente menor en diabéticos en
comparacion con no diabéticos. Incluso el
submodelo de Cox ajustado solo para pacientes
diabéticos result6 no ser significativo lo cual podria
atribuirse a un insuficiente tamafio de muestra para
medir una diferencia de riesgo menor.

El riesgo de mortalidad por tanto parece estar
mas vinculado con el peso corporal, el cual
involucra tanto el exceso de grasa corporal como el
exceso de agua (sobre hidratacién) que el sindrome
metabolico como tal [31]. Los pacientes diabéticos
tienden a tener un estado de sobre hidratacion
mayor que los pacientes no diabéticos al inicio de
la terapia dialitica [32] Por lo tanto la medicion del
IMC como indicador del exceso de grasa corporal
en paciente diabéticos podria ser mucho menos
fiable. Asi, en muchos pacientes diabéticos se
espera tengan un IMC sobreestimado de forma
variable respecto al IMC “real” sin sobre
hidratacion limitando de esta manera la estimacion
del riesgo. En contraste la menor frecuencia de
sobre hidratacion en pacientes no diabéticos
permite una estimacion més fiable. En paciente no
diabéticos el riesgo estimado de morir se espera
disminuya en un 13,68% por cada unidad de IMC
adicional al inicio del seguimiento.

Se recomiendan préximos estudios que
involucren una metodologia de modelamiento
comparable que involucre mediciones adicionales
respecto al estado de hidratacion asi como
mediciones complementarias del estado nutricional
de los pacientes.

CONCLUSIONES

En esta investigacion se verifico que la
interaccion entre didbetes e IMC es significativa
para explicar los tiempos de vida de los pacientes
que acudieron al Servicio de dialisis peritoneal del
Hospital Clinico Universitario de Caracas entre los
afios 1980 y 1997, y permitio estimar los riesgos de
morir por causas asociadas a la diabetes en funcion
de su edad e IMC, corrigiendo el efecto de la
interaccion entre didbetes e IMC.
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Es importante destacar, la inclusion de la
interaccion en los modelos estadisticos es
importante porque permiten controlar el efecto de
dos 0 mas covariables en la estimacion del modelo,
y permite la correccion de los efectos de las
covariables principales incluidas en el modelo, y
ella se puede incluir en una gran cantidad de
modelos, incluyendo los principales modelos de
andlisis de supervivencia [33].

Sin embargo, en el caso del analisis de
supervivencia, la interpretacion de la interaccion no
es sencilla, y se recomienda utilizar otros tipos de
modelos, como por ejemplo el modelo de riesgo
aditivos, pero su incorporacién en el modelo de
Cox es util para la identificacién grupos
diferenciados segun el riesgo [34].

En este sentido, se concluye que: la interaccion
entre diabetes e indice de masa corporal es
significativa (p-valor = 0,0391), y su incorporacion
en el modelo permite corregir las estimacion de los
parametros del modelo propuesto por Borges [13],
y con el mismo, se concluye que al aumentar en un
afio la edad, el riesgo de muerte por causas
asociadas a la dialisis peritoneal, aumenta en un
3,14%, y al aumentar en una unidas el IMC, el
riesgo de morir por causas asociadas a la didlisis
peritoneal disminuye en 9,83%, siendo estas
covariables significativas, al ser sus p-valor=
0,0015 y 0,0072, respectivamente, encontrandose
ademas que en el modelo planteado, se verifican
todos los supuestos del modelo de Cox, y permite
ademéas plantear un submodelo para pacientes
diabéticos, encontrandose en el mismo, riesgos
parecidos para edad e indice de masa corporal que
los obtenidos mediante el modelo con todos los
pacientes incluyendo la interaccion entre diabetes e
IMC.
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RESUMEN

Con la finalidad de cuantificar el error total en
la determinacion de glucosa en un laboratorio de
bioguimica clinica y la evolucién del mismo, se
evaluaron los resultados del control de calidad
interno y de la participacion en el Programa de
Evaluacion Externa de Calidad de la Universidad
de Los Andes (PEEC-ULA), determinando el error
aleatorio y sistematico, respectivamente. Para ello,
se calculé el coeficiente de variacion (CV)
interensayo de los resultados del material de
control interno y se utilizé el DRP obtenido durante
el mes respectivo en la participacion en el PEEC-
ULA. Con los resultados obtenidos se calcul6 el
error total (ET) con la suma del error aleatorio (EA)
(EA=1.65xCV) y del error sistemético (ES) el cual
seré igual al DRP (ES=DRP), se compar6 con el
error maximo tolerable (EMT), de acuerdo a los
criterios de Tonks y Aspen para tres encuestas de
participacién en el PEEC-ULA. El ET resultd
superior al EMT para ambos criterios en las tres
evaluaciones efectuadas; sin embargo, el mismo
presentd disminucion progresiva tanto por el EA
(21,46%; 16,5% y 9,45%) como para el ES
(7,96%; 7,77% y 1,41%), al presentar valores de
29,42%; 24,27% y 10,86%. Por tanto, se concluye
que el laboratorio a pesar de no mantener control

sobre su ET, presenta una evolucion que indica una
mejoria continua en la calidad de sus resultados.

PALABRAS CLAVE

Error total, error sistematico, error aleatorio,
exactitud, precision, calidad

ABSTRACT

In order to quantify the total error in glucose
determination in a clinical biochemistry laboratory
and its evolution, we evaluated the results of
internal quality control and participation in the
External Quality Control Program of the University
of Los Andes (PEEC-ULA), determining the
random and systematic error, respectively. The
variance coefficient (VC) of the internal control
material results was calculated and the PRD
obtained during the respective month for the
participation in the PEEC-ULA was used. With the
results obtained, the total error (ET) was calculated
by the sum of the random error (EA = 1.65
CV) and the systematic error (ES = DRP), which
was compared to the maximum tolerable error of
the Tonks and Aspen criteria for three participation
surveys in the PEEC-ULA. ET was superior to
TMS for both criteria in all three evaluations
performed (21.46%, 16.5% and 9.45%) and ES
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(7.96%, 7.77% and 1.41%). Percentage values of
29.42%; 24.27% and 10.86%. Therefore, it is
concluded that the laboratory, despite not
maintaining control over its ET, presents an
evolution that indicates a continuous improvement
in the quality of its results.
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Total error, systematic error, random error,
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INTRODUCCION

La concentracion de un analito en un fluido
bioldgico varia en condiciones fisiolégicas o
patoldgicas; los resultados analiticos obtenidos de
su determinacion proporcionan informacién que
permite establecer el diagnostico y prondstico de
un paciente. Es por ello que los laboratorios
deberian suministrar datos confiables que permitan
al médico establecer el procedimiento a seguir para
mejorar la salud del mismo [1].

Sin embargo, para que un resultado sea
confiable, el laboratorio debe esforzarse en
detectar, controlar y prevenir cualquier error que
pueda ocurrir en la valoracién de un analito
determinado; en este sentido, los laboratorios
deben controlar los errores administrativos (todos
aquellos que se cometen en la etapa pre y post
analitica) y los analiticos (aquellos inherentes a la
determinacion y que deben ser cuantificados)[1],
por lo que, la credibilidad del resultado proviene
del control de calidad utilizado durante Ia
metodologia seleccionada[2]. Asi, para lograr
resultados confiables, lo ideal seria el uso de
métodos definitivos ya que, son considerados como
los mas exactos para evaluar una sustancia quimica
en su estado de méxima pureza, considerando los
resultados obtenidos por dicho método como
valores verdaderos pues su determinacién esta
practicamente libre de errores; estos métodos son
costosos y requieren de un personal especializado
[3].

No obstante, los laboratorios de rutina emplean
procedimientos analiticos derivados de los métodos
anteriores, en los cuales los resultados obtenidos
son trazables a los hallados por el método

definitivo [1,3], pero presentan errores analiticos
cuya magnitud depende de multiples factores, en
donde predominan los errores de tipo aleatorio [4].

La diferencia que existe entre el valor
verdadero que proporciona el método definitivo y
el valor obtenido por el método utilizado en los
laboratorios de rutina, esta dada por la magnitud de
los errores que tiene asociado este Gltimo. Estos
errores son el resultado de la pérdida de la precision
y la exactitud y pueden ser clasificados en
aleatorios y sistematicos. Estos errores pueden a su
vez ser exponenciales, es decir, aumentan con la
concentracion del analito, o ser constantes al
mantenerse asi durante todo el procedimiento
analitico [3, 5, 6].

Por lo que, se hace necesario la aplicacion de
controles de calidad en la etapa analitica, los cuales
segun el Comité de Estandarizacion de la
Federacion Internacional de Bioquimica Clinica
(IFCC) [7], permiten detectar los errores cometidos
en esta etapa y nos orientan sobre los
procedimientos a seguir para reconocerlos vy
minimizarlos.

Este control de calidad se lleva a cabo a través
de programas de control de calidad que permiten
obtener resultados confiables: exactos y precisos;
siendo la exactitud la medida de concordancia entre
un valor estimado y el valor real y la precision el
grado de concordancia entre las réplicas de una
misma muestra [5, 8, 9].

Asi, para evaluar la precisién de los resultados
de un laboratorio se utiliza el programa de control
de calidad interno, que consiste en el uso diario de
muestras controles de diferentes niveles para cada
determinacion, permitiendo verificar la validez de
los resultados del laboratorio y cuantificar su error
aleatorio (EA).

Por otro lado, la exactitud de los resultados de
los laboratorios puede evaluarse por medio de
programas de evaluacion externa de la calidad, al
comparar los resultados obtenidos por el
laboratorio participante en dicho programa, con el
valor verdadero suministrado y evaluado por un
ente externo, lo que permite al laboratorio conocer
su error sistematico (ES).

En tal sentido, el error aleatorio se puede
calcular al multiplicar el coeficiente de variacion
obtenido con los resultados del control interno de
un mismo lote por 1,65 y el error sistematico es
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suministrado por el evaluador de un programa de
evaluacion externa de la calidad. A pesar de que,
estos errores son estimados por separado deben
considerarse en forma conjunta como el error total
(ET) de una medida y se calcula sumando sus
componentes (ET=ES+EA) [1].

Existen criterios para evaluar si el error total
esta dentro del limite de aceptabilidad para una
determinacion analitica, entre estos estan: el de
Tonks y el de Aspen. En tal sentido, el objetivo de
este trabajo es el de cuantificar el error total en la
determinacion de glucosa en un laboratorio de
bioguimica clinica y conocer la evolucion del
mismo.

MATERIALES Y METODOS

RESULTADOS Y DISCUSION

Los datos del control de calidad interno y el CV
obtenido para cada una de las encuestas se
presentan en la Tabla 1, en esta se puede observar
una disminucion continua del coeficiente de
variacion lo que indica que el laboratorio clinico
evaluado presenta mejoria en su precision luego de
su participacion consecuente en el PEEC-ULA.

TABLA 1
Resultados del control interno de calidad de un laboratorio
clinico durante su participacion en tres encuestas del PEEC-
ULA

Se procedio a evaluar los registros de los
resultados del control de calidad interno para la
determinacion de glucosa y de la participacion en
el Programa de Evaluacién Externo de la Calidad
de la Universidad de Los Andes, a fin de determinar
el error aleatorio y sistematico, respectivamente.

Para ello, se calculé la media (X), desviacion
estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV)
interensayo de los resultados del material de
control interno para dicho analito, en donde el
limite de control para la primera y tercera encuesta
era de 75 a 101 mg/dL, mientras que, para la
segunda encuesta era de 211 a 286 mg/dL y se
utilizé el Desvio Relativo Porcentual (DRP)
obtenido en el informe de resultados suministrado
por el evaluador (PEEC-ULA).

Con el resultado del CV del control interno para
glucosa obtenido durante el mes respectivo al de la
participacion en el PEEC-ULA, se calculé el error
aleatorio (EA=1.65%CV) y se sumé el error
sisteméatico (ES=DRP) suministrado por el
evaluador, obteniéndose asi el error total
(ET=ES+EA). Este ET se compar6 con el error
maximo tolerable (EMT), de acuerdo a los criterios
de Tonks (10%) y Aspen (5,6%) para tres encuestas
de participacion en el PEEC-ULA, evaluando asi la
evolucién de la calidad de los resultados para
glucosa en uno de los laboratorios de bioquimica
clinica desde que inicié su participacion en el
programa de evaluacion externa de la calidad [10].

= o - - - -
s T T % g 3% % %
s £ € E & E E E
R B o g @
1 86 250 80 18 95 330™ 88
2 1147 298" 83 19 91 264 88
3 88 245 81 20 91 266 88
4 118" 298" 85 21 91 263 97
5 138 268 80 22 89 332"
6 85 280 77 23 90 260
7 88 243 77 24 101 276
8 91 230 82 25 88 263
9 102" 310" 82 26 90 267

10 86 321" 85 27 90 232
11 86 265 91 28 87 263
12 86 260 91 29 97 266
13 102" 255 85 30 87
14 120™ 300" 88 31 87

15 84 246 87 X 949 271, 85

16 98 264 86 DE 123 271 49
Ccv

17 96 252 84 (%) 13,0 10,0 5,7

X= Valor promedio; DE= Desviacion estandar; CV= Coeficiente de Variacion; E1=
Encuesta 1; E2= Encuesta 2;E3= Encuesta 3; (*) = Datos fuera del limite de control;
(**) Datos por encima de tres desviaciones estandares

El valor del CV obtenido en la encuesta tres
(5,7%) es casi permisible segun el criterio de
Aspen, quien sefiala que la precision
intralaboratorio para glucosa debe ser menor a
5,6%. En el grafico de Levey-Jennings (Fig.1), se
muestra el control de calidad interno del mes
anterior a la aplicacion de la encuesta 1, en donde
se observd que en un principio el laboratorio
clinico no tenia control en la determinacion de
glucosa; después del dia 15 a pesar de que los
valores se encuentran en los limites de control, se
puede observar que hay un desplazamiento de la
media por encima del valor esperado del control
utilizado; esto reafirma la importancia de utilizar
estas gréaficas en conjunto con las reglas de
Westgard para validar la corrida y no solo el valor
aislado del control diario [10].
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Fig.1 Gréfico de Levey-Jennings: Resultados del suero control
normal utilizado antes de la encuesta 1.

En el gréfico de Levey-Jennings (Fig.2), se
muestra el control de calidad interno aplicado antes
de la encuesta 2, donde se observa el mismo
desplazamiento por encima del valor esperado,
pero en este caso se trata de un suero control
anormal.
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Fig.2 Gréfico del Levey-Jennings: Resultados del suero control
anormal utilizado antes de la encuesta 2.

En el gréfico de Levey-Jennings (Fig.3), se
muestra el control de calidad interno utilizado antes
de la encuesta 3, en esta gréfica es notoria la
mejoria de la precision en relacion con las dos
encuestas anteriores, al comparar el valor medio
tedrico o esperado del control (88 mg/dL) con el
obtenido por el laboratorio (85 mg/dL) se observa
que este se encuentra solo 3 mg/dL por debajo del
valor esperado mientras que en la primera encuesta
a pesar de tratarse del mismo lote de suero control
la media obtenida fue de 95 mg/dL; es decir, 10
mg/dL por encima del valor teérico.
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Fig. 3 Gréfico del Levey-Jennings: Resultados del suero control
normal utilizado antes de la encuesta 3.

En la Tabla 2 se muestran los resultados del
error total en donde, el error sisteméatico (DRP)
suministrado por el evaluador fue de 7,96%,
7,77% y 1,41%; el error aleatorio resultante de
multiplicar el CV obtenido en cada una de las
encuestas (13,0%; 10,0% y 5,7%) por 1,65 fue de
(21,46%; 16,50% y 9,45%) para las encuestas 1, 2
y 3 respectivamente. Por lo que el error total
producto de la suma del error sistemético y el
aleatorio es de 29,4%; 24,2% y 10,8% para cada
encuesta correspondiente.

TABLA?2
Resultados del error total de un laboratorio clinico durante
su participacion en tres encuestas del PEEC-ULA

El E2 E3
! (%) (%) (%)
Error
aleatorio 21,46 16,50 9,45
(1,65xCV)
Error
Sistematico 7,96 7,77 1,41
(DRP)
Error total
(Sistematico 29,4 24,2 10,8
+ Aleatorio)
CV= Coeficiente de Variacién; DRP= Desvio Relativo
Porcentual; E1= Encuesta 1; E2= Encuesta 2; E3=
Encuesta3.

En esta tabla se observa que el error total resultd

superior al error maximo tolerable (EMT) tanto por
el criterio de Tonks como por el de Aspen en las
tres evaluaciones efectuadas; sin embargo, el
mismo presento disminucion progresiva tanto para
el error aleatorio (EA) como para el error
sistematico (ES).
A su vez es de hacer notar, la disminucidn del error
total para la determinacion en glucosa por parte del
laboratorio clinico evaluado desde su participacion
en el PEEC-ULA, lo cual concuerda con las
conclusiones de Guarache y Rodriguez del
2003[11], quienes indican que la participacién en
los programas de este tipo mejora los resultados
obtenidos en las determinaciones bioquimicas,
afirmando esto lo sefialado por Del Campillo y De
Elias en 2017, quienes observaron una variacion
estable mes a mes y un comportamiento sin
desviaciones de lo habitual del ET, lo que se
considera  como una medida de buen
desempefio[12].
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CONCLUSIONES

El laboratorio de biogquimica clinica evaluado,
a pesar de no mantener control sobre su error total
(ET), presenta una evolucién que indica una
mejoria continua en la calidad de sus resultados.
Siendo recomendable la utilizacién de las gréficas
de Levey-Jennings para el control de calidad
interno y la aplicacion de las reglas de Westgard
para detectar y corregir rapidamente las tendencias
0 errores que se puedan presentar en un momento
determinado; ademas de continuar participando en
los programas de evaluacion externa de la calidad
para asegurar la mejoria continua de sus resultados.
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Lepechinia bullata podrian representar una

RESUMEN

En el presente trabajo se describe la actividad
larvicida de los aceites esenciales de Minthostachys
mollis y Lepechinia bullata (Lamiaceae) contra
Tecia solanivora una plaga que afecta a los cultivos
de papa (Solanum tuberosum). Los aceites fueron
obtenidos por hidrodestilacion y su actividad
bioldgica fue valorada por el método de papel
impregnado o de contacto y fumigante para larvas.
Los aceites esenciales de Minthostachys mollis y
Lepechinia bullata pertenecientes a la familia
Lamiaceae resultaron activos contra larvas de
Tecia solanivora a las 24 h obteniéndose valores de
CLsp de 0,020 pL/cm? y 0,113 pL/cm?,
respectivamente. La actividad observada en dichos
aceites puede deberse a la presencia de los
compuestos mayoritarios pulegona (55,2%) y trans-
mentona (31,5%) presentes en el aceite esencial de
Minthostachys mollis y pg-felandreno (14,9%) vy
premnaespirodieno (14,8%) para Lepechinia
bullata, ademéas puede deberse al efecto sinérgico
de los diferentes componentes de estos aceites
esenciales. En este sentido atendiendo la necesidad
de buscar nuevos productos naturales con efecto
larvicida, las especies Minthostachys mollis y

alternativa como agentes larvicidas.

PALABRAS CLAVE

Actividad larvicida, plagas, Tecia solanivora,
aceites  esenciales,  Minthostachys  mollis,
Lepechinia bullata, Lamiaceae.

ABSTRACT

This work describes the larvicidal activity of
Minthostachys mollis and Lepechinia bullata
(Lamiaceae) essential oils against Tecia
solanivora, a potato (Solanum tuberosum) crop
pest. The oils were obtained by hydrodistillation
and their biological activity was assessed by
impregnated paper or contact and larvae fumigant
methods. Minthostachys mollis and Lepechinia
bullata essential oils were found to be active
against Tecia solanivora after 24 h. The CLso
obtained were 0.020 pL/cm? and 0.113 pL/cm?
respectively. The activity observed in these oils
may be due to the presence of major compounds
pulegone (55.2%) and trans-menthone (31.5%)
present in Minthostachys mollis essential oil and
S-phellandrene (14.9%) and premnaespirodiene
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(14.8%) in Lepechinia bullata, thus, it also may be
due to a synergistic effect between the different
components of these essential oils. In this sense,
taking into account the need of searching for
newnatural products with larvicidal effect,
Minthostachys mollis and Lepechinia bullata might
represent an alternative as larvicidal agents.

KEY WORDS

Larvicidal activity, pest, Tecia solanivora,
essential oils, Minthostachys mollis, Lepechinia
bullata, Lamiaceae.

INTRODUCCION

Entre las familias de plantas aromaticas mas
estudiadas por la cantidad de metabolitos
secundarios que posee, principalmente los
terpenoides, se encuentra la Lamiaceae [1]. La
familia incluye 250 géneros y 7852 especies en
todo el mundo [2], mientras que en Venezuela se
han reportado alrededor de 26 géneros y 120
especies [3]. Esta familia presenta una gran
importancia econdmica, debido a los aceites
esenciales que poseen y su uso a nivel
gastronémico,  especialmente  los  géneros
Minthostachys y Lepechinia [4].

Minthostachys mollis (HBK) Griseb es una
especie originaria de Suramérica y se encuentra
distribuida en forma silvestre a lo largo de la
Cordillera de los Andes desde Venezuela, Bolivia,
Perd, Colombia hasta la Argentina. También se le
conoce con los nombres comunes de: Cruz de
Mufia o Martin mufia en Colombia y Perd, en los
andes venezolanos se conoce como oreganote y es
empleada a nivel gastrondmico como condimento,
insecticida, vermifugo y para proteger los
productos agricolas almacenados especialmente en
la produccion de la papa [5].

El aceite esencial de M. mollis ha mostrado
efectos repelentes contra el acaro Varroa
destructor, causante de la varroasis, una
enfermedad grave en las abejas [6]. En el 2004, se
reporté que tanto el aceite esencial de M. mollis,
representado por los compuestos mayoritarios
mentona, pulegona, y cariofileno, como las
fracciones terpénicas y fendlicas del mismo,

poseen actividad insecticida sobre las plagas
Acanthocelides obtectus (Say) e Hypothenimus
hampei (Ferrari), cominmente denominada broca
del café [7]. Este aceite también ha demostrado
poseer actividad repelente contra el mosquito
Culex quinquefasciatus [8]. En un estudio llevado
a cabo sobre la variacion cuantitativa del aceite
esencial de las hojas de M. mollis, estas fueron
expuestas a 4 tipos de insectos folivoros con
diferentes héabitos de alimentacion (masticacion,
raspado, chupadores de savia y perforacion),
haciendo una comparacién con hojas de la misma
especie no expuestas a insectos. Se determind que
el contenido de mentona disminuy6 en el aceite
esencial de hojas dafiadas y no dafiadas, mientras
que la concentracion de pulegona aumento en todos
los tratamientos [9]. En Per( la papa almacenada se
protege contra la polilla Phthorimaea operculella
(Lep. Gelechidae) usando diferentes especies de
Mintostachys (M. spicata, M. glabrenscens y M.
mollis) para cubrir los tubérculos se ha observado
que la oviposicidn es reducida en un 80% [10].

El género de Lepechinia se distribuye en el
Norte y Noroeste de Venezuela [11]. Lepechinia ha
incentivado el desarrollo de investigaciones que
han corroborado su uso popular, mostrando
actividad antioxidante, antimicotica y
antimicrobiana [12-14]. L. bullata (Kunth) Epling,
comunmente llamada “Salvielugo”, es un arbusto
de 1,5 hasta 4 m de altura., muy comln dentro de
este género [15]. Con respecto a la actividad
insecticida, el aceite esencial de L. betonicifolia,
cuyo componente mayoritario es el limoneno, ha
demostrado actividad repelente contra Tribolium
castaneum Herbst [16]. El aceite esencial de
L. schamaedryoides posee actividad larvicida
contra Drosophila melanogaster, registrandose una
mortalidad mayor al 90% en cuatro
concentraciones  del aceite esencial. La
concentracion letal 50 (CLso) del aceite esencial fue
de 0,46% v/v y la concentracién letal 90 (CLg) de
0,77% vlv [17]. La plaga Tecia solanivora es un
insecto del Orden Lepiddptera de la familia
Gelechidae, que actualmente se conoce
popularmente como polilla guatemalteca “polilla
centroamericana”, “polilla gigante”, “guata” 0
“tomineja” [18, 19]. La polilla se considera una
plaga primaria del cultivo de papa en las zonas del
paramo, una vez que la semilla se infesta con sus
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huevos, las pérdidas econémicas son considerables
ya que el producto es rechazado por la poblacién
para su consumo [19, 20]. El presente trabajo tiene
como finalidad determinar la actividad larvicida de
los aceites esenciales de Minthostachys mollis y
Lepechinia bullata contra larvas de Tecia
solanivora.

MATERIAL Y METODOS

Material bioldgico (Tecia solanivora): para la
obtencion de larvas de T. solanivora se colectaron
papas (Solanum tuberosum), infestadas con larvas,
pupas y adultos identificados por sus tamafios y
formas dentro del ciclo de vida de Tecia
solanivora, traidas de diferentes sectores del estado
Meérida, a fin de mantener las jaulas de cria. Las
papas infestadas se colocaron en platos plasticos
con tierra tamizada, las cuales se mantuvieron en
jaulas de cria en el Laboratorio de Entomologia del
Instituto de Investigaciones Agropecuarias (I1AP)
a 65 £ 5% de humedad relativa y 20 + 5°C de
temperatura [21].

Obtencion de los aceites esenciales por
hidrodestilacion: el aceite esencial de M. mollis
fue obtenido en el Laboratorio de Investigacion
“Ramoén Masini Osuna” de la Catedra de
Medicamentos Organicos de la Universidad de Los
Andes. Las hojas frescas (300 g) se cortaron en
trozos pequefios y se sometieron a hidrodestilacion
durante 3 horas usando la trampa de Clevenger. El
aceite esencial de las hojas de Lepechinia bullata
fue obtenido por hidrodestilacién usando
igualmente la trampa de Clevenger y almacenado a
4°C en el Instituto de Investigaciones de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la
Universidad de Los Andes.

Determinacién de la actividad larvicida
contra Tecia solanivora. Método del papel
impregnado o de contacto y fumigante para
larvas: la actividad larvicida se determiné por el
método de papel impregnado o de contacto y
fumigante para larvas, descrito por Mona, 2011 y
Prates et al., 1998 [22, 23]. Para los aceites activos
se realiz6 una solucidn Stock al 9% v/v en acetona.
Esta solucion Stock sirvié de base para obtener
soluciones seriadas de 0,157; 0,118; 0,079; 0,039;
0,020 y 0,005 pL/cm?. Se impregné un papel de

filtro de 90 mm con 1 mL de cada una de las
diluciones del aceite y se dejé evaporar el solvente
durante 10 min a temperatura ambiente. Cinco
larvas de T. solanivora del cuarto instar
identificadas por su tamafio y color, fueron
seleccionadas y colocadas dentro de las capsulas de
petri. Se realizaron tres réplicas por volumen y
como control negativo fue utilizado 1 mL de
acetona. Después de transcurridas las 24 h se
realiz6 la evaluacién para contar el nimero de
larvas muertas. El valor de la CLso fué calculado
mediante andlisis Probit usando el programa
estadistico BioStat 2007 (Analyst Soft Company).
Como control positivo se tomaron en cuenta los
insecticidas Avermectina® y Bifentrin®, trabajo
realizado en el mismo laboratorio bajo las mismas
condiciones de temperatura y humedad, utilizando
el paquete estadistico SPSS Statistics 17.0 versién
para Windows, con el fin de determinar si los
efectos de los tratamientos eran significativamente
diferentes [21]. Las larvas se consideraron muertas
si estan inmdviles o incapaces de moverse, sin
actividad locomotora propia, ya fuese en forma
espontéanea, con el estimulo de un pincel o con una
pinza segun lo establecido por el protocolo de la
actividad insecticida de la Organizacion Mundial
de la Salud [24]. Las pruebas se realizaron en el
Laboratorio de Entomologia del Instituto de
Investigaciones Agropecuarias (IIAP) de la
Universidad de Los Andes, bajo condiciones de 65
+ 5% de humedad relativa y temperatura de 20 +
5°C [21].

RESULTADOS

Actividad larvicida contra Tecia solanivora: las
pruebas de susceptibilidad sobre las larvas del
cuarto instar de T. solanivora mostraron que el
aceite esencial M. mollis presentd un potente efecto
larvicida a altas concentraciones sobre el 100 % de
las larvas, la mortalidad se ubicd en el rango de
concentracion de 0,005 plL/cm? (20%) y 0,157
uL/cm?(99,99%) a las 24 h (Fig. 1). De manera que
el valor de CLso, fue calculado en 0,020 pL/placa a
las 24 h. Para el aceite esencial de L. bullata las
pruebas de susceptibilidad sobre las larvas del
cuarto instar de T. solanivora mostraron que la
mortalidad se ubicd en el rango de concentracién
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de 0,005 pL/cm? (0%) y 0,157 pL/cm? (66,66 %)
de manera que el valor de CLso, fue calculado en
0,113 pL/cm? (Fig. 1).
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% de hrvas muertas
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Fig. 1. Mortalidad larval de Tecia solanivora en funcion de
la concentracion de los aceites esenciales de L. bullata y M.
Mollis

DISCUSIONES

Los aceites esenciales de Minthostachys mollis
y Lepechinia bullata han sido estudiados
previamente en varios paises Latinoamericanos
[25-28]. La composicion quimica del aceite de
M. mollis utilizado para este estudio mostré que la
pulegona y trans-mentona son sus constituyentes
principales [27]. Asi mismo, la actividad larvicida
ha sido previamente evaluada para algunos
insectos, por ejemplo, la contaminacion de la papa
por la plaga Phthorimaea operculella es evitada
almacenando y protegiendo el tubérculo de la papa
con hojas secas de diferentes especies de M.
spicata, M. glabrenscens y M. mollis, este
tratamiento reduce la oviposicién de Phthorimaea
operculella en un 80% [10]. Otros estudios
realizados con el aceite esencial de M. mollis han
determinado su uso para el control de diferentes
plagas y virus, asi como su accidn insecticida y
larvicida [7, 8]. Algunos autores le atribuyen esta
accion a los terpenos mentona y pulegona [7]. Un
estudio reporta la actividad insecticida, ovicida,
contra Tecia solanivora de diferentes aceites de la
familia Lamiaceae [29]. La composicién quimica
del aceite esencial de L. bullata también ha sido
previamente reportada mostrando los componentes
mayoritarios p-felandreno (14,9%) y premna-
espirodieno (14,8%) [28] de acuerdo con la
investigacion y para el conocimiento segin la

revision bibliogréafica realizada no se han reportado
datos de esta especie con actividad insecticida.

En este estudio se reporta por primera vez la
actividad larvicida de los aceites esenciales de
M. mollis y L. bullata contra la plaga de la papa
Tecia solanivora a una CLso de 0,020 pL/cm? y
0,113 pL/cm?, respectivamente, pudiendo deberse
esta accién a los compuestos mayoritarios de estos
aceites esenciales en estudio [27, 28]. Los valores
de CLso demuestran que las mortalidades obtenidas
para cada uno de los aceites estan asociadas a las
dosis usadas determinando que la actividad
larvicida es proporcional a las concentraciones
utilizadas (0,020 y 0,113 pL/cm?). Entre los dos
aceites, M. mollis fue el que presentd mayor
actividad larvicida (99,99%) a las 24 h.

CONCLUSIONES

El presente trabajo demuestra que los aceites
esenciales de las especies Minthostachy mollis y
Lepechinia bullata son activos contra larvas de
T. solanivora. El aceite esencial obtenido de hojas
de M. mollis tiene una potente actividad larvicida
con un valor de CLso, calculado en 0,020 pL/cm?
las 24 h. Asi mismo, el aceite esencial obtenido de
hojas de L. bullata también posee una buena
actividad larvicida contra T. solanivora en
laboratorio con una CLso, de 0,113 pL/cm? a las 24
h. En este sentido atendiendo la necesidad de
buscar los productos naturales con efecto larvicida,
se presentan las especies Minthostachys mollis con
excelente actividad larvicida y L. bullata con
actividad larvicida moderada contra Tecia
solanivora. También se sugieren que esta
investigacion sea aplicada posteriormente a una
concentracion adecuada en los cultivos de papa en
campo.
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RESUMEN

Leonurus japonicus Houtt. (Lamiaceae), es una
especie que ha sido estudiada en las Gltimas tres
décadas, muchos investigadores se han centrado en
la determinacion de su composicion quimica, las
actividades farmacologicas y sus aplicaciones,
logrando aislar més de 280 compuestos quimicos
de esta especie. El objetivo de esta investigacién
fue estudiar la composicion quimica y actividad
bioldgica de los extractos obtenidos de las partes
aéreas, de L. japonicus, recolectada en el estado
Mérida, Venezuela. El anélisis fitoquimico
preliminar mostré la presencia de esteroles en los
extractos hexanoico y diclorometanoico; Yy
alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides y
esteroles en el extracto etandlico. El extracto
etandlico present6 un contenido fendlico total de
0,89 pg AG/mg. La actividad antioxidante fue
determinada empleando el método de DPPH (2,2-
difenil-1-picrilhidrazilo), siendo el extracto
etandlico el mas activo ya que mostré un ICsp de
0,457 mg/mL; a la concentracidon de 0,5 mg/mL, el
porcentaje de inhibicién del radical DPPH fue 57,7
% en comparacion a un 96,1 % del acido ascorbico
utilizado como control positivo, a la concentracion
de 0,176 mg/mL. Ademas, dicho extracto resultd

ser relativamente inocuo sobre nauplios de Artemia
salina, con un porcentaje de letalidad de 8,3 a 2500
ppm, y la DLsyde 2913,55 ppm. Cabe destacar que
este es el primer reporte de actividad antioxidante,
cuantificacion de fenoles totales y toxicidad sobre
A. salina de los extractos de L. japonicus,
recolectada en Mérida, Venezuela.

PALABRAS CLAVE

Leonurus  japonicus Houtt, Lamiaceae,
actividad antioxidante, letalidad, Artemia salina.

ABSTRACT

Leonurus japonicus Houtt. (Lamiaceae), is a
specie that has been studied in the last three
decades, many researchers have focused on
determining  their ~ chemical  composition,
pharmacological activities and their applications,
managing to isolate more than 280 chemical
compounds of this. The objective of this research
was to study the chemical composition and
biological activity of the extracts obtained from the
aerial parts of L. japonicus, collected in Mérida,
Venezuela. Preliminary phytochemical studies
showed the presence of sterols in hexanoic and
dichloromethane extracts, and alkaloids, phenols
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compounds, flavonoids and sterols in the ethanolic
extract. In present investigation, the ethanolic
extract had a total phenolic content of 0.89 ug
AG/mg extract. The antioxidant activity was
determined using the DPPH method (2.2-diphenyl-
1-picrylhydrazyl) using spectrophotometry UV-
visible at a wavelength of 517 nm. The ethanolic
extract showed an 1Cs of 0.457 mg/mL, at the
concentration of 0.5 mg/mL, inhibition percentages
of these radicals was 57.7% compared to 96.1% of
the ascorbic acid, used as a positive control, at the
concentration of 0.176 mg /mL. In addition, this
extract proved to be relatively harmless on Artemia
salina nauplii, with a lethality percentage of 8.3 to
2500 ppm, and the LDsp of 2913.55 ppm. It should
be noted that this is the first report of antioxidant
activity, quantification of total phenols and toxicity
on A. salina from the extracts of L. japonicus,
collected in Venezuela.

KEY WORDS

Leonurus  japonicus Houtt, Lamiaceae,
antioxidant activity, lethality, Artemia saline.

INTRODUCCION

La familia Lamiaceae (Labiatae), es la sexta
familia de plantas méas grande que existe con mas
de 200 géneros y méas de 7000 especies [1]. La
organizacion mundial de la salud, sugiere que
algunas plantas pertenecientes a esta familia con
una larga historia de usos y efectos terapéuticos,
deben ser estudiadas, con la finalidad de encontrar
nuevos principios activos con propiedades para su
uso terapéutico en ciertas enfermedades [2]. En
Ameérica del Sur, la mayor representacion de la
familia Lamiaceae se encuentra en Brasil y en
Venezuela consta de 26 géneros y alrededor de 120
especies [3].

La especie Leonurus japonicus Houtt.
(Labiatae), comlnmente llamada “agripalma
china” o “cola de ledn”, nativa de varias regiones
de Asia, incluidas China, Corea, Japon y Camboya.
Ademas de encontrarse presente en algunas
regiones de Europa, Africa, Norte y Sur América.
Se ha usado para tratar menoxenia, dismenorrea,
amenorrea, loquios, edema del cuerpo, oliguresis,

llagas, ulceraciones y otras enfermedades en
mujeres [4].

Desde 1990, se han desarrollado numerosas
investigaciones sobre los componentes quimicos y
actividades farmacoldgicas de esta planta, debido a
su importante papel en las enfermedades de la
mujer; sin embargo, todavia hay falta de
informacion sobre su aplicacion clinica. A pesar de
esto, se ha reportado la composicién quimica de
esta especie detectandose la presencia de
alcaloides, diterpenos, flavonas, nor-triterpenoides
espirociclicos, glicdsidos feniletanoides, glicosidos
sesquiterpenos, compuestos volatiles y otros
compuestos.  Particularmente, el alcaloide
stachidrina aislado de L. japonicus, que se utiliza
como indicador oficial de la calidad de esta hierba
y de sus preparaciones [4].

Miao y col (2019) [5], recopilaron los
estudios de varios investigadores, y reportaron el
aislamiento de méas de 280 compuestos en esta
especie, distribuidos de la siguiente manera: 90
diterpenoides; 36 triterpenoides incluyendo 11 nor
triterpenoides inusuales; 35 flavonoide incluyendo
10 flavonas, 24 flavonoles y una iso flavona; 7
fenilpropanoides simples, 11 cumarinas y 5
lignanos; ademés de una serie de glicdsidos
hepatoprotectores leonosido E, cistanosido E y
leonosido F.

Ademas, los alcaloides son los principales
componentes quimicos activos, que se encuentran
presentes en L. japonicus, en un alto contenido de
los cuales se han aislado muchos subtipos como:
guanidinas, espermidinas, piridinas, nucleésidos,
alcaloides esteroideos, derivados de aminoacidos y
ciclopéptidos, ademas de tres guanidinas naturales
inusuales y se ha aislado ampliamente la
stachidrina y leonurina [5].

Los estudios farmacolégicos modernos
muestran que los componentes activos de plantas
del género Leonurus, méas especificamente de la
especie L. japonicus, poseen amplias acciones
farmacoldgicas, tales como: acciones
cardioprotectoras, analgésicas, antiinflamatorias,
neuroprotectoras, antitrombdtica, vasodilatador,
anti agregacion plaquetaria, inhibidor de la a-
glicosidasa, inhibidor de la colinesterasa, regulador
de la produccion de melanina, regulador de la
actividad inmune, antibacterial, citotdxica,
protector de miocardio, antisquémico, angiogenica,
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anti- arteriosclerotica, protector cerebral, actividad
promotora de la contraccion uterina, anti
metrorragia, anti  tumoral,  antidiabética,
antioxidante, hepatoprotectora [4,5].

Esta investigacion tiene como objetivo
determinar la composicion quimica cualitativa,
contenido de polifenoles, actividad antioxidante y
toxicidad sobre Artemia salina de los extractos de
las partes aéreas de Leonurus japonicus Houltt,
recolectada en Mérida, Venezuela.

MATERIAL Y METODOS

Recoleccion de la muestra

El material vegetal fue recolectado en el sector
Portachuelo, via Jaji, Municipio Campo Elias,
Parroquia Montalban, Mérida, Venezuela, a una
altitud aproximadamente de 1781 msnm. La planta
fue identificada botanicamente por el Ing. Juan
Carmona, adscrito al Departamento de
Farmacognosia y Medicamentos Organicos, de la
Facultad de Farmacia y Bioandlisis, ULA. Se
depositd una muestra en el herbario “Dr. Luis
Enrique Ruiz Terdn" (MERF), de la Facultad de
Farmacia y Bioandlisis, ULA, Mérida, identificado
como voucher, nimero 03 de la coleccion
(29/05/2017).

Obtencion de los extractos de las partes
aéreas de L. japonicus Houtt.

Se utilizaron hojas, tallo y flores de la planta, se
cortaron en trozos pequefios, se secaron en una
estufa a 40 °C durante 48 horas, se procedié a moler
y pesar en una balanza Denver Instrument XL
3100, se pesaron 200 g del material vegetal seco.
Se prepar6 el extracto hexanoico, por maceracion a
temperatura ambiente, para tal fin, se colocé el
material vegetal en 200 mL de hexano y se dejé
macerar por 48 horas, se procedid a filtrar y
concentrar el extracto hasta sequedad empleando el
rotaevaporador IKA RV 10 digital a 45 °C. Este
procedimiento se repiti6 dos veces mas. De la
misma forma, se obtuvieron los extractos
diclorometanoico y etandlico de la planta. Se
recuperaron 1,8 g del extracto hexanoico (0,9 %),
2,11 g del extracto diclorometanoico (1,06 %) y
1,23 g del extracto etandlico (0,62 %).

Estudio fitoquimico preliminar

Para la caracterizacion quimica de los
metabolitos secundarios presentes en los extractos
hexanoico, diclorometanoico y etanélico, de las
partes aéreas de L. japonicus se efectudé una serie
de pruebas quimicas cualitativas siguiendo la
metodologia descrita por Marcano y Hasegawa
(2002) [6].

Actividad antioxidante método DPPH

Todos los reactivos quimicos utilizados,
incluyendo los disolventes fueron de grado
analitico. El reactivo DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazilo) es de Sigma-Aldrich, el &cido
ascorbico y metanol son de la marca Merck. Se
utilizd  un  Espectrofotometro  UV-Visible
Spectronic GENESYS TM 10 Bio, para evaluar el
comportamiento de los extractos como agentes
antioxidantes.

La evaluacién de la capacidad antioxidante de
los extractos hexanoico, diclorometanoico y
etandlico de las partes aéreas de L. japonicus, se
realizaron siguiendo el ensayo del test de actividad
secuestrante de radicales libres del 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil (DPPH), segin la metodologia
descrita por Goupy [7]; Molyneux 2004 [8]; Diaz y
col., 2011 [9]; Plazay col., 2014 [10] y Contreras-
Moreno y col., 2017 [11].

Esta técnica consistié en preparar una solucion
stock de cada uno de los extractos, tomando 4 mg
de cada uno, en tubos eppendorf y se disolvieron en
1mL de metanol, el ensayo se realizé por triplicado
para cada uno de los extractos, para tal fin, se
prepararon 3 tubos de cada uno, que contenian 700
uL de DPPH (6 X102 mM) y 300 uL del extracto,
se dejé en reposo en la oscuridad por 30 minutos.
Pasado los 30 minutos se procedi6 a medir la
absorbancia en el espectrofotometro a 517 nm, con
el extracto que presentd un porcentaje de inhibicion
(% 1) del radical DPPH igual o superior a 50 %, se
prepard una solucidn stock (1 mg/mL) y a partir de
la misma se realizaron varias diluciones (0,75; 0,5;
0,2; 0,1; 0,05; 0,025 mg/mL) y se procedi6 a
determinar la actividad antioxidante. Se realizé una
curva patron con acido ascorbico, partiendo de una
solucion madre con una concentracion de 1 mM
(17,6 mg en 100 mL de metanol). El porcentaje de
inhibicion (% 1) de radicales libres de DPPHe, se
calculé mediante la siguiente ecuacién: %l =
[(ADPPH fAExtracm)/ADppH) x 100. En funcién de la
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concentracion del analito se calcul6 por regresién
lineal para cada muestra la concentracion
inhibitoria 50 (ICsg) [7, 10,11].

Estudio estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron con el
programa IBM SPPS Statistict editor de datos,
version 21 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EE.UU.). Con Ila finalidad de determinar
diferencias estadisticas en cada uno de los analitos,
se realiz6 un andlisis varianza (ANOVA) de una
sola via, como valores de media (n=3) y desviacién
estandar (SD).

Toxicidad sobre Artemia salina

La evaluacion de toxicidad sobre nauplios
(larvas) de A. salina del extracto etandlico de las
partes areas de Leonurus japonicus Houtt., se
realizé en el Departamento de Ciencias de Los
Alimentos de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, Este método estandar se basa en la
determinacion de la dosis letal 50 (DLso), es decir,
concentracion que causa la muerte al 50 % de una
poblacion de nauplios, en 24 horas.

Reactivos.

Los reactivos utilizados para evaluar la
toxicidad de los extractos frente a Artemia fueron:
cloruro de sodio (NaCl), sulfato de magnesio
hexahidratado  (MgS0..6H,0), cloruro de
magnesio hexahidratado (MgCl.6H20), cloruro de
potasio (KCI), bicarbonato de sodio (NaHCO3),
carbonato de sodio (Na,CQs), cloruro de calcio
(CaCly) y dodecil sulfato de sodio, levadura
comercial y quistes del crustdceo A. salina. En el
desarrollo del bioensayo, primero se prepard una
solucion marina de aproximadamente 1000 mL
(agua de mar artificial), que proporciond las
condiciones necesarias para el desarrollo de los
nauplios de Artemia. Esta solucién se mantuvo en
aireacion constante (burbujeo) 72 horas previas al
bioensayo, con la finalidad de oxigenar la misma
[12].

Eclosion de los quistes.

Al finalizar el tiempo de aireacién de la
solucion marina (72 horas), se dividié la solucion
en dos recipientes (Fiolas) con 500 mL
aproximadamente en cada uno, en una de las fiolas,
se afiadié alrededor de 250 mg de quistes,
manteniendo una temperatura constante de 28 *
2 °C por 48 h. La solucion marina libre de nauplios,
se utiliz6 como disolvente para preparar las

diferentes diluciones del extracto etandlico vy
llenado de las placas.

Desarrollo de la prueba

Se colocaron 130 pL de solucion salina
(aireada) en cada pozo de una placa de
microtitulacion, se agregaron a cada pozo 10 pL de
solucién que contenian entre 10 y 15 nauplios de A.
salina, se le adicion6 10 uL de una solucion de
levadura comercial marca Fleischmann (5mg/mL)
a cada pozo, se incubaron las placas en un area con
iluminacién permanente por 24 horas, para excitar
su actividad metabolica. Se colocaron 50 pL del
extracto etanolico, a distintas concentraciones (5,
25, 250, 750, 1250 y 2500 ppm). El extracto se
diluyd en solucion salina: DMSO (9:1). Cabe
destacar que en esta prueba solo se analizd el
extracto etandlico, debido a que los otros extractos
mostraron dificultades en la solubilidad. Se
incluy6, ademas, un grupo control negativo (con
todos los elementos del ensayo, excepto la muestra
a ensayar) y un grupo control positivo (Dodecil
sulfato de sodio, DDSS 10 %) con seis réplicas para
cada grupo. Se registraron el nimero de nauplios
presentes inicialmente en cada pozo (NV), y al
cabo de 24 h de contacto con los extractos se realizé
el conteo del nimero de nauplios muertos (NM). Se
calculo el porcentaje de letalidad mediante la
ecuacion, % de letalidad= NM/NV x 100 [13]. Se
determing la dosis letal 50 (DLsg) con un intervalo
de confianza del 95 %, utilizando para este fin el
método de analisis Probit, utilizando el programa
estadistico SPSS, 21.0 para Windows. Se
clasificaron la DLs, de los extractos evaluados
segln la toxicidad, tomando como referencia las
recomendaciones el Programa Iberoamericano de
Ciencias y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED)
[13].

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Tamizaje fitoquimico

Los extractos hexanoico, diclorometanoico y
etandlico de las partes aereas (hojas, tallos y flores)
de L. japonicus, fueron sometidos a evaluacién
quimica cualitativa [6], para determinar los
principales tipos de metabolitos secundarios
presentes en cada uno de los extractos (Tabla 1). El
analisis fitoquimico preliminar revel6 la presencia
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de varios metabolitos secundarios de intereés,
detectandose en los extractos hexanoico vy
diclorometanoico la presencia de esteroles y en el

extracto etanolico, alcaloides, esteroles,
compuestos fenolicos y flavonoides.
Tabla 1.

Resultados del tamizaje fitoquimico de los
extractos obtenidos a partir de las partes aéreas de
L. japonicus Houtt.

Reaccion de
Metabollos | coloracony/o | EH | ED | EE
precipitacion
| Dragendorf |
Alcaloides | Wagner +H+ |
Mayer +H+
Esteroles . +— + tei
i 1 Lieberman-Bucheard 1
Terpenos - - -
;.m'!JE_n.ieslos FeCls . ~ e
| endlicos | |
Taninos Prueba de la gelatina -
Flavonoides | Shinoda - - ++
| Saponinas | Prueba de la espuma - - - |
Cumarinas Prueba NH.OH/LUY | - - -
Quinonas Prucba WH.OH - - -

+++ abundante, ++ moderado, + escaso. EH: Extracto
hexanoico, ED: Extracto diclorometanoico; EE: Extracto
etandlico.

Desde la década de 1990, L. japonicus ha sido
investigada fitoquimicamente por varios grupos de
investigacion, lo que resultd en la identificacion de
més de 280 compuestos. Estos constituyentes
quimicos son principalmente monoterpenoides,
sesquiterpenoides, diterpenoides, triterpenoides,
esteroides, alcaloides, flavonoides y
fenilpropanoides [5]. En nuestro estudio, realizado
en los extractos de las partes aéreas de L. japonicus,
solo se reportaron esteroles en el extracto
hexanoico y diclorometanoico, y alcaloides,
compuestos fendlicos, flavonoides y esteroles en el
extracto etandlico.

La presente investigacion difiere ademas de la
realizada por Severina de Melo (2006) [14], quien
al analizar las hojas y tallos de L. japonicus, indico
la presencia de flavonoides, saponinas y taninos en
el extracto hidroalcohdlico, mientras que, en
nuestra investigacion, no solo reportamos la
presencia de flavonoides, sino también de
alcaloides, compuestos fenolicos y esteroles en
extracto etandlico (Tabla 1) y no se detectd la
presencia de taninos ni saponinas. Por otra parte,
Zachow (2016) [15], realiz6 un andlisis fitoquimico
de las partes aéreas de Leonurus sibiricus e indico

la presencia de terpenos, esteroles y alcaloides en
los extractos metanolicos.

La diferencia en cuanto a los componentes
encontrados puede deberse a la parte de la planta
que se analiz6, factor muy importante en la
produccion de taninos, ya que el contenido de
dichos metabolitos en el peciolo es diferente del
que hay en la hoja [16]. Ademaés, existe una alta
correlacion  positiva entre la conductividad
eléctrica y los diferentes tipos de metabolitos
(fenoles totales, taninos condensados y taninos
totales), se ha encontrado que mientras mas elevada
sea la concentracion de sales solubles en el suelo se
tiene una mayor conductividad eléctrica, o
capacidad del agua para transportar la corriente
eléctrica [17]. Hay que tener en cuenta que las
concentraciones de metabolitos secundarios en una
especie pueden variar en diferentes partes de la
planta, con la ontogenia, y también puede depender
de diversos factores ecoldgicos como cambios
estacionales de luz, temperatura [18], humedad,
nivel de nutrientes y presién osmética [19,20, 21].

Segin Waterman & Mole (1994) [22], el
contenido de varios tipos de dichos metabolitos
secundarios esta influenciado por el genotipo de la
planta (la especie y la variedad), las caracteristicas
ambientales (la radiacién solar y la disponibilidad
de agua), la velocidad de crecimiento, la madurez,
la condicion nutricional del suelo, la depredacion y
las enfermedades. Asi mismo Harborn (1993) [23],
afirmoé que la aparicion de los compuestos
secundarios esta relacionada con los mecanismos
de defensa de la planta y los efectos del suelo y del
clima.

Cuantificacion de fenoles totales del extracto
etandlico de las partes aéreas de Leonurus
japonicus por el método Folin-Ciocalteu

En un estudio realizado por Altamirano y col
(2007) [24], los autores indicaron que distintas
especies pertenecientes a la familia Lamiaceae,
sintetizan una gran cantidad de compuestos
polifendlicos, los cuales presentan en su mayoria
propiedades antioxidantes, ademas de actividad
microbicida, anti-inflamatoria y antitumoral,
ademas afirmaron que estas actividades dependen
directamente de la concentracién de polifenoles y
no de la actividad antioxidante total [25];
confiriéndole a las plantas pertenecientes a
ésta familia, un gran potencial terapéutico. En este
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estudio se determind el contenido de polifenoles
totales, del extracto etanélico de las partes aéreas
de esta especie y en la Fig. 1. se muestra la curva
de calibracidn del acido galico.

12 y=0.0251x-0.1211
R? -0

@
0.8 L = 0.024% 1 0.0707.
R - 0.9951

"

y = 0.0229 - 0.0204)
R?=0.9957

Absorbancia a 760 nm

Concentradén mg/mL

Fig. 1. Curva de calibracién del acido galico

En la Fig. 1, se muestran las correspondientes
ecuaciones de la recta (y= 0.0251x-0.1211,
R?= 0.9944; y= 0.024x-0.0707, R?= 0.9951;
y=10,0229x-0,0204, R?>= 0,9957), que se emplearon
para cuantificar el contenido total de fenoles en la
muestra analizada. Los valores de absorbancia del
extracto etanolico de las partes aéreas de L.
japonicus, fueron reemplazados en la ecuacion,
pudiéndose determinar el contenido total de fenoles
(Tabla 2).

Tabla 2.
Cuantificacion de fenoles totales del extracto
etanolico de las partes aéreas de L. japonicus

Absorbancia 760 nm | L] #eAGMmgde | []up AG/mg
Extracto | [Jmg/mL extracto seco de extracto

M| e | a | o] | ®oFDE

Etanélico | 50 | 1,142 | 1,140 | 1,141 | 0,81 | 0,89 | 0,98 | 0,89 + 0,07

AG = écido galico
No existen diferencias estadisticamente significativas entre datos
(p > 0,05), con un nivel de confianza de 95 %.

En nuestro estudio la cuantificacion de fenoles
totales del extracto etandlico de las partes aéreas de
L. japonicus por el método Folin-Ciocalteu, mostrd
un promedio de 0,89 + 0,07 pg AG/mg peso seco
del extracto.

Ravipati y col. (2012) [26], evaluaron las
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de 44
extractos de hierbas medicinales tradicionales
chinas, con el fin de comprender la variacion de las
actividades antioxidantes de los extractos,
estimaron las cantidades fendlicas totales de cada
especie, obteniendo niveles fendlicos de 0,84 ug de
acido galico/mg (mg de é&cido gélico/g), en el
extracto etandlico de la especie Leonurus
japonicus, resultando ser muy similar al contenido
de polifenoles totales en el extracto etandlico de las

partes aéreas de L. japonicus, encontrado en
nuestro estudio.

Por otra parte, Kim y col. (2012) [27], al
investigar la capacidad de captacion de radicales
DPPH y el contenido de polifenoles totales en
plantas naturales y medicinales coreanas,
obtuvieron un contenido fendlico de 191,62 mg/g
(ug/mag), en el extracto etandlico de L. japonicus.
Un contenido muy por encima al obtenido en
nuestro estudio.

Segin Van der Sluis y col (2001) [28],
numerosos factores medioambientales como la luz
0 el grado de conservacion, pueden afectar al
contenido total de polifenoles, el clima (exposicion
al sol, precipitaciones) o factores agronémicos
(diferentes tipos de cultivos, produccién de fruta
por el arbol) juegan un papel fundamental. La
exposicion a la luz, es en particular, uno de los
principales condicionantes para determinar el
contenido de la mayoria de estos compuestos. El
grado de conservacién cuando se encuentran
presentes en los alimentos, puede también
determinar el contenido de compuestos fenolicos,
ya que son facilmente oxidables. La conservacion
en frio, sin embargo, no afecta al contenido de los
mismos.

Actividad antioxidante de los extractos de las
partes aéreas de Leonurus japonicus, por el
método DPPH.

En la Fig. 2, se muestra la curva de calibracion
del &cido ascérbico, y la ecuacién de la recta con
un R?de 0,9936.

120

100

80

60
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Fig 2. Curva de calibracion del &cido ascérbico

La actividad antioxidante fue determinada
mediante el método DPPH; previamente se realizo
un barrido inicial con los extractos hexanoico,
diclorometanoico y etandlico, a una concentracion
de 4 mg/mL. Se observo que el extracto etanolico
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de las partes aéreas de L. japonicus, mostré un %
de inhibicién de 92,9, siendo mayor de 50 %, lo
cual indic6 que tenia actividad antioxidante;
mientras que los extractos hexanoico Yy
diclorometanoico mostraron un % inhibicion de
45,07 y 15,9 respectivamente, lo que mostro que no
poseian actividad antioxidante significativa (Fig.
3).
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3

0 —
0 — SR E— S
0 — L L
Extracto hexanoico Extracto Extracto etandlico  Ackdo ascbrbico
diclorometanaico

Fig 3. % de inhibicién del radical DPPH de los extractos
hexanoico, diclorometanoico y etandlico de las partes aéreas

de L. japonicus Houtt.a 4 mg/mL.

Posteriormente, se procedi6 a realizar la
determinacion de la actividad antioxidante al
extracto etandlico de las partes aéreas de L.
japonicus. Se determind que dicho extracto
presentd un % de inhibicién (% I) de 57,7 £ 0,6 a
la concentracion de 0,5 mg/mL, en comparacion de
96,1 % del acido ascorbico a una concentracion de
0,176 mg/mL. En la Fig. 4, se muestran los
resultados obtenidos, de las medias de cada una de
las concentraciones evaluadas por triplicado.
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Fig. 4. Curvas de % | vs concentracion del extracto etandlico
de las partes aéreas de L. japonicus. Existen diferencias
estadisticas significativas entre datos (p<0,05), con un nivel
de confianza de 95%, cada determinacién se realiz6 por
triplicado (n = 3).
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Concentracion eficiente 50 (mg/mL) (n =3)
del extracto etanolico de las partes aéreas de
L. japonicus.

Brand y col. (1995) [29], indicaron que, a través
del método DPPH, es posible evaluar la presencia
de compuestos capaces de donar hidrdgeno o
secuestrar el radical que, después del equilibrio de
la reaccion, permite calcular la concentracion
eficiente del extracto y los estdndares necesarios
para reducir el 50 % del radical DPPH.

En el presente estudio, cabe aclarar, que la
determinacion de la concentracion eficiente 50
(mg/mL) del extracto etandlico de las partes aéreas
de L. japonicus, se calcul6 a partir de la ecuacion
de la recta y=ax+ b, donde “a” es la pendiente; “b”
la interseccion de corte en larecta, y =50y x =
ICso. En la Tabla 3, se muestra los valores de ICso
(n=3).

Tabla 3.

Concentracion eficiente 50 (ICsp) del extracto

etandlico de las partes aéreas de L. japonicus.

. ICs0 X ICs
Recta | Pendiente | Corte | RA2 | s DE

1 | 106,6500 | 0,9735 | 0,9960 | 0,460 | 0,457 | 0,01
2 | 108.0400 | 1,4932 | 0,996 | 0,450
3 | 1083200 | 0,170 | 0,992 | 0,460

En promedio, la concentracién eficiente 50
(ICs0) en mg/mL de la fraccion etandlica de las
partes aéreas de L. japonicus, para captar radicales
libres es de 0,457 mg/mL. Esta investigacion
difiere a lo reportado por Severina de Melo (2006)
[14], quien al realizar la determinacion de la
actividad antioxidante de L. japonicus, encontrd
que el extracto etandlico present6 un ICso de 88,08
pg/mL (0,088 mg/mL). Los componentes quimicos
predominantes en su estudio fueron los flavonoides
y taninos, al contrario de nuestro estudio, donde
reportamos la presencia de compuestos flavonoides
y compuestos fendlicos, pero no se detectd la
presencia de taninos; lo que podria explicar, la
diferencia entre ambos estudios, ya que segln
Yokozawa y col. (1998) [30], flavonoides como la
quercetina, rutina y isoquercetina, que han sido
reportados en la especie L. japonicus, poseen en su
estructura grupos ortohidroxilo en el anillo B, y
estd demostrado que el grupo ortohidroxilo
puede considerarse la estructura mas importante en
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los flavonoides y los taninos para inhibir la
actividad de los radicales libres.

Deng y col. (2013) [31], estudiaron las
capacidades antioxidantes y el contenido de fenoles
totales de los extractos lipofilicos e hidrofilicos de
56 especies vegetales comunmente consumidas,
entre ellas Leonurus japonicus; utilizando los
métodos FRAP (poder antioxidante reductor
férrico) y TEAC (capacidad antioxidante
equivalente al Trolox). Los resultados mostraron
que las capacidades antioxidantes y el contenido
fendlico total en la fraccion lipofilica fueron
mayores que los de la fraccién hidrofilica. Nuestro
estudio no se puede comparar directamente con los
resultados de estos investigadores ya que el método
usado fue DPPH, diferente al reportado por Deng y
col. (2013) [31], sin embargo, podemos decir que
la correlacion positiva entre la capacidad
antioxidante y el contenido fendlico total indica
que los compuestos fendlicos podrian ser uno de
los principales contribuyentes a las capacidades
antioxidantes de esta especie vegetal.

Evaluacion de toxicidad del extracto
etandlico de las partes aéreas de Leonurus
japonicus sobre nauplios de Artemia salina

En la Tabla 4, se muestran los resultados
promisorios del bioensayo de letalidad en A.
salina., del extracto etandlico de las partes aéreas
de L. japonicus y los controles.

Tabla 4.
Cuantificacion de la DLsp del extracto etandlico
de las partes aéreas de L. japonicus y los controles
sobre A. salina.

DLsg Limite de confianza (95%)ppm | Categoria segin el
Extractos | | Limite inferior | Limite superior CYTED
Partes aéreas | 2913,55 Relativamente
DMSO - - - Inocuo
DDSS 28,026 23,372 33,507 Altamente tdxico

DLso: Dosis letal 50; signo (-) valores muy altos; DMSO:
Dimetilsulféxido DDSS: Dodecil sulfato de sodio.

Baséndonos en la clasificacion de toxicidad
segin el CYTED vy los intervalos de confianza alli
establecidos, el extracto etandlico de las partes
aéreas de L. japonicus, es relativamente inocuo ya
gue la concentracion a la cual murieron el 50 % de
nauplios de A. salina, fue de 2913,55 ppm.

En la Fig. 5, se muestra el porcentaje (%) de
letalidad del extracto etandlico de las partes aéreas
de L. japonicus. sobre A. salina. a las

concentraciones probadas en unidades de ppm
(ng/mL).

% de Letalidad
o - N w - w (2] ~ o w0
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Fig. 5. Porcentaje (%) de letalidad del extracto etanélico de
las partes aéreas de L. japonicus sobre A. salina a las
concentraciones probadas en unidades de ppm (pg/mL).

Con respecto al porcentaje de letalidad, el
extracto etanolico de las partes aéreas de L.
japonicus, ocasion6 el 8,3 % de mortalidad a la
concentracion mas alta evaluada de 2500 ppm, lo
que refleja los bajos niveles de toxicidad
observados. A concentraciones inferiores de 2500
ppm hubo un 0 % de letalidad, como se muestra en
la Fig. 5.

Dos Santos y col. (2010) [32], reportaron,
utilizando los extractos metandlicos obtenidos a
partir de las hojas y raices de L. sibirucus, una DLsg
sobre Artemia salina de 657,2 pg/ml, mientras que,
Saha y col (2012) [33], obtuvieron valores de DLsg
de 1,0 ppm (ng/mL) del extracto crudo de las hojas
de L. sibirucus mientras que en el caso de la raiz
fue de 2,0 pg/mL. Es decir, los extractos fueron
altamente tdxicos para A. salina. Estas
investigaciones, difieren de la nuestra y podria
deberse principalmente a la concentracion en la que
se encuentren los metabolitos secundarios
presentes en los extractos estudiados, ya que, segin
Jaramillo y col. (2016) [34], los alcaloides
favorecen de manera significativa a la toxicidad
aguda contra A. salina, mientras que a mayor
contenido de polifenoles dicha toxicidad disminuye
significativamente el nivel de toxicidad de las
plantas. Por otra parte, Zhao y col (1999) [35],
indicaron que las saponinas pueden ser letales para
la A. salina incluso a bajas concentraciones. Cabe
mencionar que en el extracto etanélico de las partes
aéreas de L. japonicus, no se encontrd presencia de
saponinas, ni de taninos, esta podria ser una razon
gue nos permita explicar la baja toxicidad mostrada
por el extracto etandlico de las partes aéreas de L.
japonicus sobre A. salina, en nuestra investigacion.
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Ademas, la alteracion de factores como el nivel de
oxigeno, la temperatura y el valor promedio de
salinidad, durante la realizacién del bioensayo,
también puede influir en la toxicidad del extracto
sobre los nauplios de A. salina. [35].

CONCLUSIONES

El estudio fitoquimico preliminar, de los
extractos de las partes aéreas de L. japonicus,
revel6 la presencia de esteroles en los extractos
hexanoico y diclorometanoico; y alcaloides,
compuestos fenolicos, flavonoides y esteroles, en
el extracto etandlico. El contenido de fenoles
totales determinado en el extracto etandlico, fue de
0,89 pug AG/mg de extracto. Ademas, este extracto
resultd ser el de mayor capacidad antioxidante, y a
su maxima concentracion de dilucién, (0,5
mg/mL), mostré un porcentaje de inhibicion del
radical DPPH de 57,7 en comparacion de 96,1 del
acido ascérbico a 0,176 mg/mL, ademas, la
concentracion eficiente 50 (mg/mL) para captar
radicales libres fue de 0,457 mg/mL, y en la prueba
de toxicidad sobre A. salina, resultd ser
relativamente inocuo sobre los nauplios, segln la
clasificacion del CYTED, con un porcentaje de
letalidad de 8,3 a 2500 ppm, y la DLso de 2913,55

ppm.
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Normas Editoriales

NORMAS EDITORIALES

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

ENVIO DEL MANUSCRITO

Los autores deben enviar el archivo del manuscrito en
programa “Word for Windows” a través de los siguien-
tes correos: revfarm@ula.ve o revfarm@ hotmail.com
Es necesario que el autor principal envié una comuni-
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 solo ha sido envia-
do a la Revista de la Facultad de Farmacia. Ademas,
debe incluir la autorizacién, donde todos los autores
aceptan con su firma, que han participado activamente
en el desarrollo y ejecucién de dicha investigacion, y
gue conocen que esta siendo enviado a publicacion sin
percibir remuneracién alguna.

SISTEMA DE ARBITRAJE

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

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

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

Revisiones

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

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

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

Titulo centrado. Escribir sélo la primera palabra con inicial en

mayuscula. Nombres cientificos en letra cursiva. Tipo y tamafo

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

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

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

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

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

RESUMEN

PALABRAS CLAVE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ABSTRACT

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

KEY WORDS

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

comas y finalizar la Gltima con punto.

INTRODUCCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(if) Describir concisamente la naturaleza de la
investigacion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conservar formate de origen

Hacer coincidir formato de destino

ﬂﬁﬁ%

Conservar solo texto

Establecer Pegar predeterminado...

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

[

Parrafo

| Sangria y espacio Lineas y saltos de pagina

Paginacion

[“]iControl de lineas viudas y huérfanas;

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

TABLA1
Guia para mantener constante el formato de pagina.

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

NB: El formato de esta tabla se puede copiar para crear otra de acuerdo a las
particularidades de cada manuscrito. Utilizar el formato de escritura de esta
nota para cualquier observacion a pie de la tabla
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Los lineamientos descritos en esta plantilla relacionados
con el formato del encabezado y pie de péagina son orienta-
tivos para la edicion de la version final del manuscrito y no
debe preocupar al autor. Igualmente, la mayor parte de la in-
formacion suministrada en las Tablas 1y 2 no debe preocupar
al autor si éste opta por la opcion de usar como modelo las
tablas de la presente plantilla.

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

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

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

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

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

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

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

texto, generalmente una palabra o frase corta. También para

escribir:

(i) nombres cientificos,

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

(iif) nombres propios,

(iv) palabras extranjeras,

(v) palabras mal escritas a proposito,

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

(vii) locuciones latinas, entre otras.Extranjerismos.

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

(i) “reportar” por divulgar o publicar.

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

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

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

Complemento sobre el uso de mayusculas.

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

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

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

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

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

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

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

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

MATERIAL Y METODOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(i) “se afadié 20 mL...”

(ii) “se afadi6 2 g...”

No comenzar una oracién con un nimero:

(i) “20 mL fueron diluidos...”

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

Mejor algunas de las siguientes opciones:

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

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

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

(i) “Se afadio 2 grs” (incorrecto)

(ii) “Se afiadi6 2 g” (correcto)

(i) “Se afiadio 20 mls” (incorrecto)

(iv) “Se afiadio 20 mL” (correcto)

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

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

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

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

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

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

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

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

2 sangria

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(i) Sujetos y proceso de seleccion:

- Método de reclutamiento

- Criterios de entrada (inclusion/exclusion)

- Aprobacion del comité de ética

- Consentimiento informado

(i) Protocolo:

- Describir los procedimientos mayores

- Usar un orden légico (temporal)

- Detallar los métodos nuevos o poco comunes

- Describir aspectos relevantes a los resultados

(i) Métodos:

- Nombrar métodos de laboratorio usuales

- Detallar métodos nuevos o no publicados

- Incluir la fuente de los reactivos

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

- Métodos estadisticos (descriptivos, analiticos)

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

- Definir niveles aceptados de significancia (p)

- Establecer intervalos de aceptacién de resultados.

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

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

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

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

RESULTADOS

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

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

seccion de “discusion” para evitar repeticiones innecesarias.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1,6 -
@ 1,24 it . .
g
] Turbidez
e 0.8‘ - 4
o
a 4
g 0,4 | Insoluble
0,0 o v T v r
0 20 40 60 80 100

Etanol (%)

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

La Fig. 2 muestra la misma Fig. 1, pero procesada a color;
hoy en dia son preferibles gracias al auge que ha tenido la di-
fusion del conocimiento via electrénica en comparacion con
la impresa.
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1,61 Soluble
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2
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0,0 +— —+ + -+ +
0 20 40 60 80 100

Etanol (%)

Fig. 2. Ejemplo de una figura producto de un resultado experimental pre-
sentada a color, con escalas y descripcion totalmente legibles.

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

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

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

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

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

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

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

Opcional

~ « Calentar x 10 min en

bano de agua a 55 °C

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

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

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

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

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

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

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

Concentracion de Mg? (ug mL™)

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

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

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

DISCUSION

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

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

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

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

(iii)

“El farmaco AMK no requiri6 calentamiento

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

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

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

cuando se describe

ejemplo:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

Deberan corresponder a las expectativas dilucidadas en la
introduccién. Evitar hacer un resumen de los resultados. Las
conclusiones pueden constar de una evaluacién critica del
método o aporte propuesto. No enumerar las conclusiones.
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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 nimero
o codigo del proyecto. Alternativamente, esta seccion se pue-
de prescindir.

REFERENCIAS

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

lado por la OPS.

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

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

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

No se aceptaran como referencias:

(i) observaciones no publicadas,

(if) comunicaciones personales y

(iii) trabajos enviados a publicacién sin carta de aceptacién

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con:

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

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

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

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

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

Pérrafo

N T

Espadado
fpo Interineado: f;

115

Anterior:

=1

Posterior: o Miltiple

" Noagregar espaco entre pairefos el mismo estlo

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

Ejemplo general:

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

Ejemplo cuando el titulo incluye nombres cientificos:

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

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

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

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

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

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

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

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

2007; 73(5): 795-802.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

[12] Miller JN, Miller JC. Estadistica y quimiometria para
quimica analitica. 4ta ed. Madrid: Editorial Prentice Hall;
2002. pp. 83-90.

48



Rev Fac Farm. Normas Editoriales. 2019; 61 (NUmero Especial): 36-50

Memorias en Congresos. Autor(es). Titulo seguido de la
palabra Resumen entre paréntesis. Escribir: “Memorias del”
seguido del “Nombre del Congreso”, Afio. Ciudad, Pais. Pa-
gina. Ejemplo general:

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

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

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

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

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

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Marin-Candén JA. Reglas de Ortografia [Pagina Web]
2006 [acceso: 19 de febrero de 2014]. Disponible en: http://
www.reglasdeortografia.com/index.php

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

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

[4] Cornejo M. PSYKHE. Publicacién de la Escuela de
Psicologia de la Facultad de Ciencias Sociales de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile. [Pagina Web] 1992 [acceso:

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

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

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

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

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

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

APENDICE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

directory/].

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

[http://ics.jccm.es/uploads/media/Recursos_para_la_bus-
queda_bibliografica_01.pdf].
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REGLAMENTO 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 aceptacién en la Revista de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Los Andes.

Articulo 2. La recepcion de un Trabajo de Investiga-
cién por parte del Editor, no implica por fuerza su acep-
tacién para ser publicado en cualquiera de volimenes
de la Revista de la Facultad que se editen en un afio.
Ademas, no se recibiran trabajos para arbitraje que no
estén acompafados de un oficio dirigido al Editor de
la Revista, firmado por el autor (o responsable de una
publicacidn 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 pablica o privada del
pais. En tercer lugar, de autores de universidades ex-
tranjeras con preeminencia de América Latina.

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

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

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

CAPITULO 2
De los Arbitros y de su Competencia

Articulo 7. EI nimero de miembros del Comité de Ar-
bitraje estara supeditado a las areas de competencia de
la Revista de la Facultad de Farmacia. En todo caso,
algunos miembros del Comité podran fungir como re-
presentantes hasta de tres areas del conocimiento, de
acuerdo con su formacién y experiencia cientifica, y
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. Podrén ser miembros del Comité de Arbi-
traje reconocidos investigadores de universidades ex-
tranjeras, cuyas instituciones mantengan convenios de
cooperacién 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 reinsercién
dentro del Comité a algunos de los miembros salientes
0 por iniciativa de éstos.

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

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

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

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

CAPITULO 3
Disposiciones Finales Articulo

Articulo 14. 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 enviara el trabajo en cuestién a ser evaluado a
otro arbitro. En caso de resultar positiva la segunda eva-
luacion, el Editor se reservara el derecho de publicar o

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Volumen 55 (1)
Afo 2013

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

Propuesta de una 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 paciente.

Luigi Teresita, Rojas Legna, Valbuena Oscar.

Deteccion répida de Salmonella en leche cruda y
pasteurizada mediante Inmunoseparacién magnética
reaccion 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
antimoniales  pentavalentes empleados en la
leishmaniasis cutanea en Venezuela.

Armas Kaylin, Rojas Janne, Pefia José.

Caracteristicas botanicas, distribucion geogréfica y
pro- piedades biol6gicas de varias especies del género
Tage tes L. (Asteraceae).

Volumen 55 (2)
Ao 2013

Aparicio Rosa, Villasmil Thayded, Pefia Alexis,
Julio Rojas, Usubillaga Alfredo.

Estudio fitoquimico de
semiglobulata Cuatrec.

las hojas de Espeletia

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 chimd
venezolano.

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

Validacién de un método UPLC con espectrometria de
masas en tandem para la cuantificacion de niveles
plasmaticos de rosuvastatina.

Brunetto Maria del Rosario, Delgado Yelitza, Quiroz
Cristhian, Orozco Wendy, Ayala Carlos, Gallignani
Maximo.

Desarrollo de un sistema en flujo multijeringa para la
extraccion en fase solida en linea para determinar
cocainay benzoilecgonina en orina.

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
guianensis (Aubl.) Pers. (Hypericaceae).

\Volumen 56 (1)
Ao 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
Rojas-Fermin Luis, Meléndez Pablo.

Flor,

Analisis del aceite esencial de las hojas de Guarea
guidonia (L.) Sleumer (Meliaceae).

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

Sintesis de derivados nitrogenados de la podofilotoxina.
Petit de Pefia Yaneira, Guillén Juan Carlos, Vicuia-
Fernandez Nelson, Bricefo Luisa Carolina, Carrero

Pablo, Penaloza Hermes.

Determinacion del contenido de cadmio en muestras de
tabaco de cigarrillos comercializados en Venezuela.
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Pérez-Colmenares Alida, Vivas-Guerrero Karla,
Rojas-Fermin Luis, Usubillaga Alfredo, Chataing
Bernardo.

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

Volumen 56 (2)
Afio 2014

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

Composicién del aceite esencial de las flores de
Oyedaea 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,
Suérez Trino, Bellandi Fernando, Vielma Joel.

Catalytic  hydrogenation of  kaurenoic and
grandiflore- nic acids methyl esters with RuCl;
(DMSO) 4 in homogeneous and biphasic media.

Villasmil Thayded, Pefia Alexis, Aparicio Rosa,
Usubillaga Alfredo.

Esteres glicosidicos de algunos derivados del acido
entkaur-16-eno-19-oico.

Volumen 57 (1)
Afo 2015

Pefia Alexis, Usubillaga Alfredo, Alarcon Libia,
Velasco Judith, Aparicio Rosa.

Obtencion de derivados azufrados del &cido kaurénico 'y
de otros kaurenos substituidos en la posicién C-15y su
actividad antibacteriana.

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

Estudio in situ por espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier de la oxidacion electroquimica
del acetaminofén en medio acuoso.

Obregon-Diaz  Ysbelia, Rojas-Fermin
Usubillaga Alfredo, Pouységu Laurent,
Stéphane.

Luis,
Quideau

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.

Volumen 57 (2)
Ao 2015

Gina Meccia, Patricia Vit, Luis B. Rojas, Juan
Carmona, Bertha Santiago, Alfredo Usubillaga.

Composicién quimica del aceite esencial de hojas frescas
de Annona muricata L., de Mérida, Venezuela.

Pefia G Jesis A, Rosales Yolima, Giampaolo
Orlandoni.

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

Guillén-Guillén Ana M, Brunetto Rosario, Ledn- Leal

Andrés, Gallignani Méaximo, Lobatén-Alvarez
Robert, Coldén-Useche Sarin, Calderén-Gonzalez
Laura.

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

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

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

Volumen 58 (1)
Ao 2016

Rojas Janne, Velasco Judith, Buitrago Alexis, Mender
Thamara, Rojas John.

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

Gonzalez-Ramirez Carolina, Martinez Asdrubal,
Assouad Manuel, Alvarez Janeth, Gil-Gémez
Florimar, 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,
Morales Antonio, Contreras Billmary Zuleyma.

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

Colbn-Useche Sarin, Guillén Ana, Pefia Jesus,
Lobatén Robert, Ledn Andrés, Calderdon Laura.

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

Volumen 58 (2)
Afo 2016

Morillo Marielba, Visbal Tomas, Vielma Rosa Alba,
Pefa Liz, Gonzalez Isbelia, Medina Ana Luisa.

Composicidn quimicay 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,
Medina Ana L., Mosqueda-Melgar  Jonathan,
Tomé-Boschian, Elisabetta.

Evaluacion sensorial de lonjas de jamén cocido y pechuga
de pavo, recubiertas con peliculas antimicrobianas de
alginato de sodio.

Rios Nurby, Villalobos Darly, Rojas-Fermin Luis,
Aparicio Rosa, Usubillaga Alfredo, Mitaine-Offer Anne-
Claire, Lacaille-Dubois Marie-Aleth, Denis Deffieux,
Peixoto Philippe, Laurent Pouységu, Stéphane Quideau.

In vivo anti-inflammatory activity of grandiflorenic acid
and kaurenic acid isolated from Coespeletia moritziana
and Espeletia semiglobulata.

Buitrago Diolimar, Morales Antonio, Rojas-Fermin Luis,
Aparicio Rosa, Meléndez Pablo.

Composiciéon quimica del aceite esencial de Achyrocline
satureioides (Lam.) DC de los Andes Venezolanos.

Volumen 59 (1)
Afo 2017

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

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

Ortiz Reynaldo, Nava Lismar, Martinez Yris,
Weinhold Elkis, Paredes Andreina.

Determinacion voltamétrica de citrato de sildenafil en
formulaciones farmacéuticas.

Rios Nurby, Villalobos Darly, Rojas-Fermin Luis,
Aparicio Rosa, Usubillaga Alfredo, Mitaine-Offer
Anne-Claire, Lacaille-Dubois Marie-Aleth, Denis
Deffieux,

Peixoto Philippe, Laurent Pouységu, Stéphane Quideau. In
vivo antiinflammatory activity of grandiflorenic acid and
kaurenic acid isolated from Coespeletia moritziana and
Espeletia semiglobulata.

Buitrago Diolimar, Morales Antonio, Rojas-Fermin
Luis, Aparicio Rosa, Meléndez Pablo.

Composicion quimica del aceite esencial de Achyrocline
satureioides (Lam.) DC de los Andes Venezolanos.
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Volumen 59 (2)
Afo 2017

Cordero de Rojas Yndra, Lucena de Ustariz Maria
Eugenia, Araujo Liliana, Usubillaga Alfredo, Rojas-
Fermin Luis, Moujir Laila

Actividad antibacteriana de diterpenos del kaurano
aislados de Coespeletia moritziana (Sch. Bip. ex Wedd.)
Cuatrec.

Hernandez Bastidas Vanessa, Mora Vivas Flor D,
Nicola Malafronte, Nunziatina De Tommasi

Actividad anti-inflamatoria del extracto alcohélico de
Astronium graveolens Jacqg.
Alida,

Pérez-Colmenares Luis,

Usubillaga Alfredo

Rojas-Fermin

Constituyentes volatiles de las hojas de Lepechinia
bullata (Kunth) Epling de los Andes venezolanos.
Villalobos-Osorio Darly, Rios Nurby, Ramirez-
Gonzalez Irama, Meléndez Pablo

Actividad antiinflamatdria in vivo de extractos de hojas,
tallos y frutos de Ficus maitin Pittier.

VVolumen 60 (2)
Afio 2017

Mufioz JesUs, Sdnchez Kiralba, Babino Cynthia

Evaluacion del balance del contenido vaginal para el
diagnostico de la disfuncion vaginal.

Garcia Giovanny, Rodriguez-Castillo Gabriela,
Velasco Judith, Villalobos-Osorio Darly, Ramirez-
Gonzélez Irama

Actividad antimicrobiana y perfil fitoquimico de las
hojas de Connarus venezuelanus B. var. venezuelanus
(Connaraceae R. BR.).

Di Bernardo Maria, Zambrano de Davila Thania,
Morales Yasmin, Brito Sulay, Rojas de Marin
Tibisay, Montero Yepsy, Osorio Andrés, Montoya
Dubelia

Valoracion del efecto de la Erdosteina en cuadros de
intoxicacion con Paraquat en ratas BIOU: Wistar y
comparacion con la  N-acetil-cisteina mediante
determinacién de malondialdehido por Espectroscopia
uv

Vivas Odry, Sangronis Elba

Perfil de textura instrumental y sensorial de pastas
elaboradas con Cajanus cajan fermentada.

Volumen 60 (2)
Afo 2018

Rondén Maria, Moncayo Shirley, Cornejo Xavier,
Plaza Claudia

Fenoles totales, contenido de flavonoides y actividad
antioxidante de los extractos etandlicos de plantas
ecuatorianas.

Pefa Jesus, Ramoni Josefa, Giampaola Orlandoni

Un modelo de supervivencia bivariante para eventos
dependientes bajo el enfoque de funciones cépulas.

Araque Emmanuel, Urbina Daniela, Morillo Marielba,
Rojas-Fermin Luis, Carmona Juan

Estudio de la composicion de los aceites esenciales de las
hojas y flores de Leonotis nepetifolia (L.) R. Br.
(Lamicaceae).

Gil Otaiza Ricardo

Revista de la Facultada de Farmacia. Seis décadas de
trayectoria.
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