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Presentacion

Presentamos el nimero 03 de nuestra histérica Revista de la Universi-
dad del Zulia, valioso legado del Dr. Jesis Enrique Lossada, lider de la rea-
pertura de LUZ. En esta oportunidad la Revista contiene los resultados de
diversas investigaciones ubicadas en las dreas de Ciencias Exactas, Natura-
les y de la Salud. Son en total 09 articulos cientificos, que proceden de la
persistente labor investigativa de destacados profesores de las Facultades
de Ciencias, Medicina y Odontologia de la Universidad del Zulia.

En el drea de la Quimica se insertan tres articulos de gran relevancia:
1) Avances en la sintesis de los sistemas 1-,2- y 3-benzazepinas y su aplica-
cion en el disero de nuevos compuestos con actividad farmacoldgica en el
sistema nervioso central, el cual es una recopilacion de los recientes desa-
rrollos en la sintesis de compuestos heterociclicos aromaticos; 2) Comple-
jos catiénicos de rutenio conteniendo ligandos fosfinas: sintesis, quimica de
coordinacién y uso como catalizadores en sintesis orgdnica, donde algunos
complejos han logrado ocupar un lugar importante dentro de la industria
debido a sus altas reactividades coordinativas, o por su gran utilidad como
reactivos estequiométricos o cataliticos; 3) Influencia de las variables de
formulacién en el comportamiento de fase de &cidos carboxilicos grasos, el
cual versa sobre el uso de surfactantes naturales (como los acidos carboxili-
cos), que juegan un papel fundamental en diversos procesos industriales,
como por ejemplo en la recuperacién del petréleo.

En el campo de la Biologia se presentan dos articulos: 1) Indicadores
bacterianos y materia inorgdnica en la almeja Rangia cuneata y su relacién
con el agua y sedimento. En este trabajo se evalta la calidad microbiol6-
gica y fisica (materia inorganica) de la almeja Rangia cuneata proveniente
de la playa Curarire; 2) Pardmetros poblacionales de la almeja estuarina
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Rangia sp. (Bivalvia: Mactridae) en la playa Curarire, estado Zulia, Venezue-
la. La evaluacién poblacional de estas almejas permite concluir que dicha
poblacién podria constituirse en un recurso pesquero importante para la
zona.

En el drea de la Salud aparecen cuatro articulos: 1) Transicién alimen-
taria y anemias nutricionales en adolescentes femeninas no gestantes y ges-
tantes, cuyo objetivo es conocer la prevalencia de anemia, deficiencia de
hierro y deficiencia de Vitamina A en adolescentes no gestantes y gestan-
tes; 2) Desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos y su rela-
cion con el grupo étnico, los resultados de este estudio mostraron que la
forma cuadrangular del paladar fue la més prevalente; 3) Observaciones
de microscopia dptica y electrénica del dano nucleolar en las injurias cere-
brales humanas traumaticas complicadas. El autor indica que de la muestra
estudiada, las injurias traumaticas cerebrales complicadas mostraron po-
blaciones neuronales aparentemente normales, otros grupos neuronales
exhibieron homogenizacién, desensamblaje y fragmentacién de los com-
ponentes nucleolares; 4) Calidad de vida y salud: concepciones desde la
perspectiva de profesionales de la salud escolar. El estudio permitié desta-
car que no existe una concepcion integral-integradora del concepto cali-
dad de vida y salud entre los profesionales pertenecientes al “Proyecto In-
tegral de Salud”.

Con el presente nimero, la Revista de la Universidad del Zulia cierra
su primer ciclo tematico, logrando publicar consecutivamente articulos
ubicados en las dreas de: Ciencias Sociales y Arte; Ciencias del Agro, Inge-
nierfa y Tecnologia; Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud. Con la suma
de voluntades y el compromiso de quienes formamos parte de la Universi-
dad del Zulia, esta Revista perdurara en el tiempo y seguird cumpliendo la
misién que su fundador, el Dr. Jests Enrique Lossada, le asignara en 1947:
ser un 6rgano multidisciplinario, abierto a todas las corrientes del pensa-
miento y “vehiculo de ideas”, que debe servir de “medio de enlace de la
Casa Universitaria con el ambito social donde ella actda”.

Dr. Nelson Marquez
Editor Asociado



REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZULIA 32 época
Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud ///
Ano 2 N2 3, May-Agos 2011, 7 - 33

ISSN 0041-8811 ~ Depésito legal pp 76-654

Avances en la sintesis de los sistemas

1-,2-y 3-benzazepinas y su aplicacion

en el diseno de nuevos compuestos con actividad
farmacolégica en el Sistema Nervioso Central

Maria M. Ramirez*
Biagina Migliore de Angel
Jorge E. Angel Guio

RESUMEN

Este trabajo es una recopilacion de los recientes desarrollos en la sintesis de com-
puestos heterociclicos arométicos, particularmente los sistemas 1-,2- y 3-
benzazepinas y su aplicacién en el disefio de nuevos compuestos con activi-
dad farmacoldgica en el Sistema Nervioso Central. Inicialmente se descri-
ben los métodos clasicos y organometalicos que han sido desarrollados para
la obtencion de estos sistemas heterociclicos y se muestra su empleo en la
actualidad en la obtencién de derivados de gran importancia desde el punto
de vista Sintético y Quimico Medicinal. Seguidamente se evidencia la ac-
ci6on de las Benzazepinas como agentes Dopaminérgicos en el Sistema Ner-
vioso Central y su uso como farmacos de gran consumo farmacéutico. Final-
mente se muestran los avances en el disefio y sintesis de un novel compues-

*  Laboratorio de Sintesis Orgdnica y Disefio de Farmacos. Departamento de Quimica.
Facultad Experimental de Ciencias. Universidad del Zulia. jangel63@yahoo.com,
mmrm1709@yahoo.com
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to del tipo quinolinico, andlogo a los sistemas Benzazepinas, para la obten-
cién de un agente con posible actividad dopaminérgica central.

PALABRAS CLAVE: benzazepinas, Sistema Nervioso Central, actividad dopa-
minérgica.

Advances in the Synthesis of

1-,2- and 3- Benzazepine Systems

and their Application in Designing New
Compounds with Pharmacological Activity
in the Central Nervous System

ABSTRACT

This work is a compilation of recent developments in the synthesis of heterocyclic
aromatic compounds, particularly 1-,2- and 3- benzazepine systems, and
their application in designing new compounds with pharmacological activ-
ity in the Central Nervous System. Initially, classic and organometallic meth-
ods developed to obtain these heterocyclic systems are described, and their
current use in obtaining derivatives of great importance from the viewpoint
of synthetic and medicinal chemistry is demonstrated. Next, the action of
benzazepines as dopaminergic agents in the central nervous system and
their use as mass consumption pharmaceutical drugs are shown. Finally, ad-
vances in the design and synthesis of a novel compound of the quinoline
type, an agent with a possible central dopaminergic activity analogous to
benzazepine systems, are demonstrated.

KEYWORDS: benzazepines, Central Nervous System, dopaminergic activity

Introduccion

Una de las areas de gran importancia en la sintesis organica lo consti-
tuye la sintesis de compuestos heterociclicos aromaticos, los cuales son
sustancias organicas ciclicas que contienen en el anillo uno o mas atomos
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diferentes al carbono; como es el caso de las Benzazepinas, las cuales jue-
gan un rol importante en la quimica heterociclica, desde el punto de vista
quimico, biolégico y biomedicinal.

Diversas investigaciones han revelado que particularmente las Ben-
zazepinas y muchos de sus derivados presentan importantes propiedades
fisiol6gicas, tales como, fuerte actividad como neurolépticos y neurotrépi-
cos. Se encontraron algunos compuestos que presentan actividad como
anti-VIH. Otros derivados tratan las enfermedades cardiovasculares, espe-
cialmente la hipertensién y glaucoma, se usan como agentes anti arritmi-
cos, como sustancias que actlan en el sistema nervioso central o se reco-
mienda para el tratamiento de desérdenes estomacales (Kouznetsov et al.,
2001).

El desarrollo sintético de este tipo de sistemas de las Benzazepinas en
sus diferentes isomeros se inicié en 1960, con el descubrimiento de estos
compuestos contenidos en metabolitos secundarios de alcaloides impor-
tantes, como por ejemplo, los alcaloides Amariliddcea y Papaverdcea, lo
que motivé al desarrollo de diferentes métodos de sintesis para la obten-
cién de estos compuestos heterociclicos y su aplicacion en el tratamiento
de enfermedades que afectan en un amplio rango a la humanidad, descu-
briendo de esta manera compuestos que pudieron ser patentados y hoy
en dia son ampliamente usados en el mercado farmacéutico. Esto ha con-
llevado a que en nuestros tiempos se sigan desarrollando nuevos métodos
de sintesis que ofrezcan rutas mas accesibles, materias primas de bajo cos-
to, sean procesos rapidos, simples y en general mas eficaces, para asf avan-
zar en la creacién de nuevos farmacos con potenciales propiedades biol6-
gicas que puedan curar o palear las enfermedades que afectan enorme-
mente a nuestra sociedad.

Desde el punto de vista del disefio de nuevos farmacos con actividad
en el Sistema Nervioso Central, se ha visto que el uso de los sistemas 1-,2-
y 3-benzazepinas y compuestos andlogos, esta enfocado en la bisqueda
de ligandos altamente selectivos que permitan caracterizar la farmacologia
de los cinco subtipos de receptores de la dopamina. Esto ha permitido me-
jorar el entendimiento de la etiologia de los desordenes neurodegenerati-
vos donde esta involucrado el sistema Dopaminérgico, asi como también,
el desarrollo de mejores tratamientos medicinales.
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En este trabajo son resumidos los métodos cldsicos y organometalicos
que han sido desarrollados para la obtencién de estos sistemas heterocicli-
cos y se muestra su utilizacién en la actualidad en la obtencién de deriva-
dos de gran importancia desde el punto de vista Sintético y Quimico Me-
dicinal. Evidenciandose, asi mismo, la acciéon de las Benzazepinas como
agentes Dopaminérgicos en el Sistema Nervioso Central y su uso como far-
macos de gran consumo farmacéutico. Finalmente son mostrados los
avances en el disefo y sintesis de un novel compuesto del tipo quinolini-
co, analogo a los sistemas Benzazepinas, para la obtencién de un agente
con posible actividad dopaminérgica central.

1. Métodos de sintesis de las 1-,2-, y 3-benzazepinas

La fusion de un anillo de benceno al borde de los enlaces del tipo b, ¢
y/o d del anillo de la azepina generan benzazepinas isoméricas, las cuales
son: 1, 2,y 3, respectivamente (Kasparek, 1974).

N
7 NH =
\ / NH
—— AN —
1 2 3

1.1. Métodos tradicionales

Motivado a que las benzazepinas forman parte de los alcaloides
Amariliddcea y Papaverdcea, en 1960 se inici6 la bisqueda de las nuevas
estrategias para la sintesis de las benzazepinas y sus derivados. A partir de
aqui, se han venido desarrollando diferentes rutas sintéticas orientadas a la
obtencién de numerosos derivados de las benzazepinas con aplicaciones
en la Quimica Medicinal principalmente.

El analisis de la estructura del anillo del sistema benzazepina en sus
diferentes isémeros sugiere la existencia de dos rutas sintéticas generales:
la primera consiste en la formacién del enlace C-N por la formacion del
anillo intramolecular a partir del sustrato adecuado -benceno o-di-sustitui-
do- y la segunda ruta consiste en un acoplamiento intramolecular C-C de
los bencenos mono- y di-sustituidos.
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1.1.1. Sintesis de las 1-,2-, y 3-Benzazepinas a través
de los métodos de cierre de anillos con formacién
de un enlace C-N

Los métodos utilizados para el cierre de los anillos, en la sintesis de
los derivados de las 1-,2-, y 3-benzazepinas que involucren la formacién
del enlace carbono-nitrégeno (figura 1), han empleado como materiales
de partida sustratos tales como, los acidos amino carboxilicos, los aminos
haluros, los di-haluros, los di-nitrilos, los &cidos di-carboxilicos, y las di-a-
midas de los acidos carboxilicos. Como se puede observar en la figura 1 la
formacion del enlace C-N ocurre a través de un proceso de anelacién a
partir del benceno o-di-sustituido.

FIGURA 1. Cierres de anillo con formacién del enlace C-N para la preparacién
de los sistemas 1-,2-, y 3-benzazepinas (Kasparek, 1974).

Las sintesis clasicas mas utilizadas que involucran la formacién del
enlace C-N durante el proceso del cierre del anillo aplicadas en las 1, 2 y
3-Benzazepinas (Kasparek, 1974) siguen siendo empleadas en la actuali-
dad para la obtencién de derivados de gran importancia.

En los Gltimos afios, se implemento la sintesis enantioselectiva para el
desarrollo y produccién del Benazepril HCI 9, considerado como un po-
tente inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).

Ph

4 S CO,Et



Maria M. Ramirez y col. ///
12 Avances en la sintesis de benzazepinas para actividad farmacolégica en el SNC

Parte de su sintesis se muestra en el esquema 1, en donde el com-
puesto 1H-benzazepin-2-ona 8, es considerado como el intermediario
clave en esta ruta sintética. Se procede a la sintesis del intermediario clave
a través de dos vias. En ambas vias de esta ruta de reaccion se da la poste-
rior formacion del anillo en medio 4cido (Changy Yang, 2003).

OH OH
o o NaBH(OAc); COEt
THF, 0°C
o OH E—

COLE NO; 1., PdC
dietil oxalatg levadura de pan CO,EL b HCI, MeOH
NaOEt, THF cloroacetofenona 2. OActtolueno

NO, 0°C,99% NO, Et,0/H,0 30°C, 85% 80°C, 74%
(dos pasos)
NO:
4 s 2 1.Hz, Pd-C
6 HCI, MeOH

Lo
2.HOAcltolueno OH
80°C,42%
N
H
s o

ESQUEMA 1. Sintesis de la TH-benzazepin-2-ona. Intermediario clave en la sintesis
del Benazepril HCI (Chang y Yang, 2003).

En la sintesis de las 4-amino-1,2,4,5-tetrahidro-2-benzazepina-3-o-
nas 2-sustituidas se consideré como intermediario clave el compuesto 13.
Esta se inicia a partir del compuesto 10 a través de dos rutas sintéticas,
como se muestra en el esquema.

El cierre intramolecular del anillo para la formacién de la lactama de
7 miembros se logré empleando DCC y piridina en acetonitrilo (Rompaey
et al., 2003).

Py:H,0:AcOH

CN 1:1: 1 CHO Compuesto RCHO
RaNi, Hz 13a Fmoc-D-Phe-H
Boc Boc 130 Fmoc-Leu-H
~N ~N
HN COOH HN COOH P P——
10 13d iPrCHO
10% Pd/C Ruta 1| RNH, 13e BzCHO
Hy n=0 | NaCNBH,
RCHO
NH; NaCNBH; o NH_ gﬁcé::y
Na(OAc),BH (CHy)p_ 103
Boc. Ruta 2 Boc R/ N
N =
HN COOH n=1 SHN COOH HN N(CHy),
12 13 a-e Boc 0 R

14 a-e
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Por su parte en la sintesis de las tetrahidro-3-benzazepinas con susti-
tuyentes en diferentes posiciones del anillo azepina y enantioméricamen-
te puras, se ha desarrollado un novedoso y eficente método de sintesis asi-
métrica relativamente corto. Con fines quimico medicinales en la busque-
da de un novedoso antagonista de los receptores del NMDA (Receptores
del &cido glutdmico, conocido neurotramisor excitatorio sobre el Sistema
Nervioso Central). Esta sintesis se inicia con la reaccion entre el compuesto
ceto acido 15 con el (R)-fenilglicinol 16 para obtener las lactamas tricicli-
cas diasteromericas 17 y 18 en un solo paso. Realizando posteriormente
los pasos de sintesis necesarios para obtener los compuestos resueltos qui-
ralmente ((R)-21 y (5)-21 con excelentes rendimientos (Husain et al.,
2008).

HoN H,C,
CH3 2 3 é\o
Tolueno \
o reflujo, 3 dias \
* 72% (58:59=52:48)
58: 41%, 59: 31%

+
z

H, PA/C 10%
HCl ac., MeOH

t.a.88%

18 AICI;, LiAIH,
THF, 0°C, 2=.
36%

AICI,, LIAIH,
19 Nk, LIAR, N
THF, O°C, 2h.
63%

1.1.2. Sintesis de las 1-,2-, y 3-Benzazepinas a través
de los métodos de cierre de anillo con formacién
de un enlace C-C

OH

H, PdIC 10%
HCI ac., MeOH
ta.73%

(s)-21

La formacién del enlace carbono-carbono en la construccién de los
anillos de siete-miembros se muestra en la figura 2. Los diferentes métodos
tales como, las reacciones de: Friedel- Crafts, Dieckmann, aaa-hidroxi-ce-
tonas, condensaciones alddlicas, Bischler-Napieralski, Villsmeyer, y del
tipo Pictet-Spengler, involucran la formacién de este nuevo enlace carbo-
no-carbono para la sintesis de las benzazepinas.
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sglooleQNEVI®

N
WY TNH

C
o D)
N
C// Cc cl
FIGURA 2. Cierres de anillo con formacién del enlace C-C para la preparacién
de los sistemas 1-,2-, y 3-benzazepinas (Kasparek, 1974).

En la basqueda de una nueva terapéutica orientada hacia la lucha del
HIV-1 se ha desarrollado una nueva estrategia sintética para la construc-
cién de la 1-benzazepina 23.

Comp R! R2 | R3 Rend. (%)

R Rt 23a n-Bu | Br [Me 81

l!l\/\/COZH | 23h i-Pr Br | Ft 4

1. Mol KoCO» DME N 23c¢_|ciclohexill Br | Ft 44

2. 28% NaOMé en MeOH, (Me0);CO 23d | Alil_| Br {Me 3

R? CHO 6 1. EtBr, K,CO; DMF 23e | 2-MeO | Br | Et 93
2.28% NaOEt en EtOH, (Et0),CO R? = , C.H.CH

2ag Bag COR T 2af [ Me | H|E| 74

23g Me INO.| Et 2

El paso clave de esta estrategia sintética es el empleo de una conden-
sacion intramolecular tipo Dieckman, para obtener las 1-benzazepinas
23a-g en excelentes rendimientos (Ilkemoto et al., 2004).

Por otro lado para la construccién de las lactamas de siete miembros
contenidas en las 1-benzazepinonas 25, su formacion se realiza a través de
la produccion de los radicales libres, al emplear como precursores o fuen-
tes de radicales libres los compuestos del fésforo como el N-etilpiperidina
hipofosfito (EPHF) y el oxido dietilfosfina (ODEF). La importancia de este
método consiste en el empleo de compuestos fosforados en la formacién
de anillos de siete miembros, siendo esta una nueva alternativa para susti-
tuir los reactivos neurotéxicos por ejemplo, el hidruro de tributilestafio
(HTBE) (Lang et al., 2005).

RL R?

R? Comp.| R' | Rz |Rend. (%)
j<Br DEPO, VA-501 R 252 |Me| H | 50-56
H,0, 80°C 25b [ Me | Me 39
N R’
5 L, o

n
2 25 Bn
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Para la construccién del anillo de la azepina en la preparacion de las
2-benzazepinonas, Diguarher et al. (2004) reportan una estrategia sintéti-
ca. En esta sintesis la cetoxi metil amida 27, es ciclada bajo catalisis acida
empleando el acido trifluorometanosulfonico dando el compuesto 28. Las
posteriores reacciones de la N-alquilacién y la desprotecciéon del grupo
carbamato produjeron las 4-amino-2-benzazepinonas 29 en excelentes
rendimientos.

1. CICOMe, CH,Cl, TIOH, CH,Cl, 1. NaH, RBr, Bu,NI, ta., 24 h
piridina, 0°C, ta., 24 h. OAc __t-an24h 2. HBr, AcOH, (s, 97)
2. (CHO), (AC)20 // 7% & BiPh,, piridina, Cu(OAc),
NH, ACOH, ta. 24h., 90% H t4 DMF, CH,Cl ta. 24 h. ]
HoN MeOOCHN MeOOCHN HN A
0 o ]

Los reportes de Nagumo et al. (2007) acerca de la reacciéon intramo-
lecular del tipo Friedel-Crafts que permite la construccién de anillos de
siete miembros no heterociclicos al usar como sustratos los viniloxiranos
unidos a un grupo éster en presencia de un acido de Lewis como
BF;-Et,O, abren paso a su empleo para la sintesis de compuestos heteroci-
clicos como lo son las benzazepinas. Este nuevo método fue desarrollado
para la construccion de la tetrahidro-2-benzazepina, partiendo del sustra-
to genérico, el viniloxirano 30 que por medio de una ciclizacién del tipo
Friedel-Crafts intramolecular 7-endo, y empleando diferentes acidos de
Lewis, se logra obtener la tetrahidro-2-benzazepina 31.

0 OH
MeOOC / MeOOCV/%
TMSOTF (0,5 equiv.)
0°C, 3 h.
No CH,Cl,, 91% N
MeO Ts 222 MeO Ts
MeO 3p MeO 31

Para la sintesis de los derivados de las N-alquil-2-benzazepinas se
procede con la ciclacion selectiva del tipo 7-endo a través de una reaccion
via radical libre con la generacién de los radicales aril. En esta estrategia
sintética se requiere la ciclacién radical de N-boc-N-(2-bromo-5-metoxi-
fenilmetil) metacrilamidas 32, que se originé cuando se traté con el hidru-
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ro de tributilestafio y el Azo bis (isobutironitrilo) (AIBN) para dar la 2-ben-
zazepina N-protegida 33a, b, en moderado rendimiento.

cozR

Me 0 MeO, MeO.
_BusSnH, AIBN o 1-AcCl, MeOH (para a, 63%)
‘Benceno, refijo. 2 KOHWMcOH reflujo,
B :_"zﬂ:«'/m btorh HClreflujo (para b, 52%) e eroun 6ITHE

32 33a; R=tBu 34a,b
33b; R= Me

Seguidamente este intermediario clave fue sometido a sucesivos pa-
sos de reaccién para obtener las N-alquil-2-benzazepinas 35 en buenos
rendimientos (Kamimura et al., 2009).

En el estudio de la sintesis del sistema 3-benzazepina, también se ha
desarrollado estrategias basadas en la ciclacion de aril radicales.

Bu3SnH Comp R Rend. (%)
ACN 37a H 2
N—CO,R ——— N—CO,R
Tolueno, reflujo 2 37b Me 56
37¢ Et 9
Br Me Me 37d t-Bu 80
36 a-d 37 a-d

El iniciador hidruro de tributilestano produce la formacion de radica-
les libres promoviendo la ciclacién de la enamida 36a-d, observandose
que la formacién del producto de la ciclacién 7-endo, la 3-benzazepina
37a-d, estuvo favorecido sobre el proceso de ciclacién 6-exo para la ob-
tencién de la isoquinolina, y muy bajo rendimiento del producto de la re-
duccién fue obtenido. Asimismo por medio de este método se pueden
construir anillos de siete miembros como las 2- benzazepinas, de forma
selectiva y en buenos rendimientos (Taniguchi et al., 2005).

1.2. Métodos organometélicos

Las nuevas estrategias del quimico organico estan focalizadas hacia el
disefoy desarrollo de nuevas tendencias y metodologias capaces de lograr
las transformaciones quimicas ya conocidas para que sean mas simples, ra-
pidas, econémicas, biodegradables y en general que los procesos sean
mas eficaces. Es por ello que la sintesis organica confia cada dia mas en la
quimica organometdlica. Es bien conocido que la catélisis organometélica
permite la formacién del enlace carbono-carbono y del enlace carbono-
heteroatomo. Estos son claves para la construccion de moléculas mas
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complejas. La utilizacién de los métodos organometalicos tales como: la
reaccion de Heck y sus modificacionesy la reaccién de cierre de anillo por
metétesis de olefinas (RCM), entre otras, en la construccion de los sistemas
1-, 2- y 3-benzazepinas, es de gran interés.

Ferraccioli et al. (2004) desarrollaron una nueva estrategia sintética
para la sintesis de anticonvulsivantes derivados de las 2,3,4,5-tetrahidro-
1H-2-benzazepinas. Esta ruta sintética consiste en la combinacién de una
alquilacién y alquenilacién catalizada por paladio a través de la adicion de
aza-Michael. La sintesis consiste en una reaccién de un solo paso con los
tres compuestos como materiales de partida, para producir 1-sustituida te-
trahidro-2-benzazepina (R;= Me, Et, iPr; R,= CO,Me, CO,t-Bu, COMe)
en rendimiento moderado (Ferraccioli et al., 2002).

R2

R!
NHCPh N/
— _PA(OAC),TFP L B:
\Rz Ts,C0;, DNF, 80°C

a1

Ealel

Qadir et al. (2003) describieron una ruta sintética por medio de la
cual se puede obtener la 1-bencil-tetrahidro-1-benzazepinas y sus andlo-
gos con sustituyentes alquil y aril en la posicion 2 del anillo alifatico, que
procede via catalitica en presencia de paladio en dos de los tres pasos de la
sintesis del anillo de siete-miembros. Para dar las 1-benzazepinas con bue-
nos rendimientos.

1.2 mol% Pd(OAc),,

Br R "Bu,yNCI, NaHCO;, Br
/\)\ PR i
+ —_—
Z OH 1-2 mol% Pd(OAc),,
. LiCl, iPr,NEt, R

DMF, 80°C
42a-d

Br‘\ R Comp R [ Rend. (%)
N

2. a) BnNH,, Ti(OiPr),, Br
NaBH_, THF, reflujo NHBR f.‘é‘ff;"i«’ff&'é’o ! ﬁa F'jh 23
—_— _—
b) H30+ Tolueno 44c Me 6
R

44d t-Bu -

43 a-c 44 a-c

Qadir et al. (2005) empleando, en los pasos claves de formacion de
enlaces C-C, reacciones catalizadas por metales de transicién como pala-
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dioy rutenio dieron origen a la formacién de derivados de 1-benzazepina.
El cierre del anillo para obtener el derivado 1-benzazepina 48 en alto ren-
dimiento, es a través de una anelacién por metétesis de olefinas catalizada
por rutenio empleando un catalizador Grubbs I.

Ph (o} 0

(Cy3P);Ru(=CHPh)C,

NH
Pd(OAc), PPh, LiCl NH NaH, alllbromuro THF (cat. Grubbs I)
aliltributilestafio, DMA, ; rsll o, 21 h, Tolueno 60°C
| — e% 89% T

45

Fujita et al. (2004) desarrollaron un nuevo sistema catalitico efectivo,
basado en Rh (rodio) [Cp*RhCl,], (Cp* = pentametilciclopentadienil)
para la lactamizacién de amino alcoholes. La reaccién del o-aminofenilb-
utanol en la presencia de [Cp*RhCl,], y K,CO; da origen a la formacién de
la tetrahidro-1-benzazepina en un 86% de rendimiento. Este representa
uno de los nuevos métodos para la ciclacion catalitica directa de estos sis-

temas.
OH
[Cp*RhCl,], (10.5% Rh)
86%
NH,

Ribiere et al. (2006) demostraron que la presencia de Polietilenglicol
(PEG 3400) como soporte polimérico soluble para la sintesis eficiente de
una serie de nuevas benzazepinas, ejerce una gran influencia en la selecti-
vidad de la reaccién de Heck intramolecular.

COOMe
Br Pd(OAc),, K,CO3, =~
Ph PEG-3400-OH, 80°C
_—
< 12 h., 86% Ph
N COOMe N
N \
R R

Ts

R= PEG-N-(CH2)4-Si(Me)2-CHZCHZSOZ—é

Esta reaccion ocurre via una reaccién de Heck catalizada por pala-
dio, a partir del amino éster alquilado para dar origen a la 2-benzazepina
50 con un 86% de rendimiento.
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Yu et al. (2006) estudiaron la sintesis regioselectiva de 3-benzazepi-
nonas a través de una hidroamidacién intramolecular de acetilenos, catali-
zada por paladio. De esta manera se obtuvieron diferentes 3-benzazepin-
2-onas con buenos rendimientos a partir de o-alquinil bencenoacetami-
das.

5% Pd(PPh;)2(OAc),, base
DMF, 60°C, 16 h.

N—NMe

(o}

NHM 51, 82%; base= KOH
€ 80%: base= NaOEt

(o}

Martinez-Estibalez et al. (2007) describieron la sintesis de las 1-ben-
zazepinas empleando la metatesis de olefinas (RCM) como paso clave, en
presencia de los catalizadores Grubbs, para el cierre del anillo. Ademas se
emple6 como solvente el CH,Cl, a 40°C por 48 horas. Los resultados ob-
tenidos fueron 6ptimos y la benzazepina fue aislada con un 75% de rendi-
miento.

L pn
cl
A
/RT:/
—
_
_~  CHCly, reflujo
NN 75% N
Me ph Me Ph

52
2. Aplicacion de las benzazepinas en la quimica medicinal

2.1. Accion de las Benzazepinas como agentes Dopaminérgicos
en el Sistema Nervioso Central

El sistema dopaminérgico juega un papel importante en la regulacion
neural del control motor, la cognicién, la emocién y la funcién vascular
(Schulze et al., 2009). Ademas, la neurotransmisién mediada por la dopa-
mina juega un papel significativo en varios desordenes psiquiatricos y neu-
rolégicos. Por esta razon existe un gran interés en dirigir las investigaciones
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hacia el desarrollo de noveles compuestos que presenten actividad, bien
sea, como antagonistas o agonistas, sobre los receptores de la dopamina
(Cingolani et al., 2001).

La dopamina 53 (DA), es un intermediario importante de la biosinte-
sis de las catecolaminas. Su funcién como neurotransmisor es de vital im-
portancia en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Nogrady et al., 1985), en-
contrdndose en mayor proporcién a nivel cerebral, en la sustancia negra,
cuerpo estriado y ncleo del caudado, donde participa en una gran varie-
dad de funciones que incluyen la actividad locomotora, la afectividad, la
regulacion neuroenddcrina y la ingestion de agua y alimentos (Jackson et
al., 1994).

OH

HO

NH,

53

El papel que juegan los sistemas Dopaminérgicos en el SNC se ha
convertido en tema de gran interés, debido a que diversas alteraciones en
la transmisién dopaminérgica han sido relacionadas, directa o indirecta-
mente, con trastornos severos del SNC, tales como la enfermedad de
Parkinson, trastornos psicéticos que incluyen a la esquizofrenia y la de-
pendencia a drogas como la anfetamina y la cocaina (Feldman et al.,
1997). De todas estas enfermedades, la més estudiada desde el punto de
vista quimico-medicinal, ha sido la enfermedad de Parkinson. Esta es pro-
ducida por un incremento del dominio estriatal, originado por la degene-
racién del sistema dopaminérgico meso-estriatal, el cual se encarga de
inhibir la actividad del cuerpo estriado (Fluckiger et al., 1985).

Para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se pueden aplicar
una serie de principios terapéuticos importantes, basados en el empleo de
drogas que ayudan a restablecer el equilibrio. Las drogas principales influ-
yen en la produccién, accién, liberacion y eliminacion de la dopamina,
mientras que otras bloquean la influencia de la Acetilcolina a nivel del
cuerpo estriado, inhibiendo este antagonista fisioldgico.

Sin embargo, estas terapias presentan efectos secundarios sobresa-
lientes, en especial cuando se emplea la Levodopa o L-Dopa o algtin ago-
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nista dopaminérgico (Fluckiger et al., 1985). Es por esto que un nuevo en-
foque terapéutico es requerido para aliviar esta enfermedad.

Con respecto a la hipétesis de la teoria dopaminérgica sobre la esqui-
zofrenia, que relaciona ésta con un exceso de la actividad central neuronal
dopaminérgica, se puede decir que la base fundamental de esta hipétesis
consiste en que los efectos terapéuticos de la medicacion antipsicética se
deben exclusivamente a la capacidad de estos medicamentos de bloquear
los receptores dopaminérgicos centrales y reducir, por tanto, la transmi-
sion dopaminérgica (Angel, 1997).

Los receptores dopaminérgicos han sido extensamente estudiados y
gracias a los avances de la biologia molecular y a los estudios farmacolégi-
cos, a partir del efecto de agonistas y antagonistas selectivos, se han identi-
ficado cinco subtipos, divididos farmacolégicamente en dos clases. La fa-
milia de los receptores D consiste en los receptores D, y Ds, mientras que
la familia de los D, incluye los subtipos D, D3y D, (Haadsma-Svensson et
al., 2001; Collinset al., 1998). La clasificacion actual tiene su origen en la
propuesta por Kebabian y Calne (1979), (Zhou et al., 1990; Andersen et
al., 1990; Del Torso et al., 1989).

Uno de los aportes mds sobresalientes e importantes en la bisqueda
de drogas con un accién selectiva sobre el receptor D; de la DA, como
agentes anti parkinsonianos, ha sido desarrollada y reportada con el siste-
ma benzazepina, en particular el sistema 1-fenil-1H-3-benzazepina, sien-
do los dos primeros compuestos que mostraron tener una accién selectiva
sobre el receptor D; (O’Boyle et al. 1989), el SKF 38393 (7,8-dihidoxi-1-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina) como un agonista parcial y el
SCH 23390 (7-cloro-3-metil-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepi-
na-8-ol) como antagonista (Missale et al., 1998).

HO cl
NH NCH,
HO HO

SKF 38393 SCH 23390
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En la literatura se han reportado un gran nimero de 1-fenil-1H-3-
benzazepina, analogos de estos farmacos selectivos. Estudios neuroquimi-
cos y de la relacion estructura quimica-actividad biolégica de estos ligan-
dos, sugiere que su actividad intrinseca puede depender de su estado con-
formacional o el sitio de unién con el que interactian con el receptor.
Existen marcadas diferencias en la forma de interactuar de estos ligandos,
los cuales pueden conferir propiedades como agonistas, agonistas parcia-
les o antagonistas.

Ar Ar
¢l cl HO. HO.
N(CH,)sN(CH3), NCH,CH=CH-pN(CH;),Ph NH O NH
HO HO HO HO
Ph Ph Ph
54 55 56 af 57ab O

Algunos de los compuestos son ()-7-cloro-8-hidroxi-3-[6-(N,N-d-
imetilamino)hexyl]-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina 54 (Kai-
sery Jain, 1985; Shah et al., 1995), (%)-7-cloro-8-hidroxi-3-[4 "(N,Ndime-
tilamino)cinamil]-1-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina 55 (Shah
et al.,1996) y una serie de 6-aril-1-fenil-1H-3-benzazepina 56 a-f, 57a,b
(Zhang et al., 2008). Es importante sefialar que todos estos compuestos o
familias de compuestos mantienen la estructura base de los ligandos selec-
tivos por excelencia para el receptor D, de la DA, siendo esta estructura
base el farmacéforo dopaminérgico, necesario para impartir la actividad
farmacolégica deseada.

Por otro lado, los receptores D, se localizan abundantemente a nivel
del sistema limbico y su bloqueo involucra una respuesta antipsicética
(Haadsma-Svensson et al., 2001; Mach et al., 2001), igualmente el blo-
queo de los receptores D, a nivel del sistema limbico estd asociado con
una respuesta antipsicética. Asi, la accién selectiva de un nuevo compues-
to en el sistema limbico sobre los receptores D,/D5, como antagonista, da-
ria lugar a potenciales terapias antipsicéticas efectivas para el tratamiento
de enfermedades como la esquizofrenia y los procesos de refuerzo en el
abuso de drogas.

Es por ello que en los Gltimos afos se han desarrollado nuevos com-
puestos que presentan actividad en el SNC como antagonistas selectivos
del receptor D; de la DA, y muchos de estos farmacos presentan el niicleo
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benzazepina como farmacéforo dopaminérgico, en particular el sistema te-
trahidro-1H-3-benzazepina con sustituyentes en la posicion 7 del anillo aro-
matico como grupos CN o metil sulfoniloxi, asi como también diferentes
sustituyentes voluminosos sobre el grupo amino. Algunos de estos com-
puestos son una serie de derivados aril carboxamida 7-ciano-2,3,4,5-tretra-
hidro-1H-3-benzazepina (Kanao et al., 1982), donde el derivado 3-aceta-
mido-2-fluorocinamida 58 (Austin et al., 2000) present6 la mas alta afinidad
por el receptor D5 y una selectividad por encima a la presentada por el re-
ceptor D,. Otra familia de este tipo de compuestos, fueron disefiados y sin-
tetizados en base a la actividad presentada por 58. Esta es una serie de
trans-3-(2-(4-((3-(3-(5-metil-1,2,3,4-oxadiazolil))-fenil) carboxamida) ci-
clohexil)etil)-7-metilsulfonil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepina, donde
el compuesto 59 (SB-414796) (Macdonald et al., 2003) result6 ser un po-
tente y selectivo antagonista del receptor D5, con una alta biodisponibilidad
oral y buena absorcién en la barrera hematoencefalica (penetracion al SNC)
en la rata, ademds de mostrar un comportamiento caracteristico de un efi-
caz antipsicético atipico, al reducir preferencialmente la actividad de las cé-
lulas dopaminérgicas en el drea ventral tegmental, comparada con la activi-
dad ejercida a nivel de la sustancia negra (Macdonald et al., 2003).

e
N
Q 2~ C)ij/ MeO,S "\ el

SWe @
58 N-o
F { N—N =
NHCOMe 7\ Ny _O
N\/\/S—L N)\Ar \h|,|/e
|

60

Con el propésito de incrementar la complejidad en los sistemas de
benzazepinas, recientemente se realizo la sintesis y la evaluacién farmaco-
l6gica de una serie de noveles benzazepinas fusionadas similares a 60
(Igl-fusionadas y hetero-fusionadas), las cuales fueron disefadas y sinteti-
zadas con el fin de proporcionar una actividad antagonista selectiva sobre
el receptor D5 de la DA. De esta forma la sustitucién de la benzazepina
con estructuras mas complejas, como los anillos triciclicos obtenidos, pre-
senta ventajas y no afecta la actividad en términos de la afinidad sobre el
receptor D3 ni la selectividad en comparacién con el receptor D,. Asi
como también presentaron buenas propiedades farmaco cinéticas y bue-
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na absorcién en la barrera hematoencefélica (penetracion al SNC) en la
rata. Estas investigaciones han contribuido de manera significativa en el es-
tudio de la naturaleza del receptor D5, ademas de permitir la creacion de
nuevos antagonistas selectivos sobre este receptor (Micheli et al., 2008).

Por otro lado se ha encontrado que la serotonina juega también un
papel preponderante en la regulacién de la neurotransmision dopaminér-
gica al ser inhibida a nivel central, el aumento de la serotonina inhibe la li-
beracion de la dopamina a nivel de los ganglios basales mediante las cone-
xiones axo axonicas a través de los receptores 5HT,, Al antagonizar los re-
ceptores de la serotonina (5HT,,) en este nivel se observa un aumento de
la neurotransmision dopaminérgica en el cuerpo estriado y en la corteza
prefrontal, lo que trae como consecuencia una disminucién de los efectos
extrapiramidales ocasionados por los antipsicéticos convencionales (See-
ger et al., 1995). También es conocido que la activacién de los receptores
5HT, 5 incrementa la liberacién cortical de dopamina a nivel de la corteza
prefrontal (Rollema et al., 2000).

En los dltimos afios se han realizado esfuerzos significativos y se han
obtenido grandes avances en la bisqueda de un potente y selectivo ago-
nista del receptor 5-HT, de la serotonina, estas investigaciones han esta-
do inclinadas hacia la sintesis de una serie de nuevos derivados del sistema
benzazepina, particularmente derivados de las 3-benzazepinas. Una de
estas series ha sido reportada por Shimada et al. (2008), donde una familia
de nuevos derivados de las 3-benzazepinas fueron sintetizados y los estu-
dios de relacion estructura-actividad biolégica fueron realizados. Es im-
portante destacar que el receptor 5-HT,¢ es de gran interés debido a su
gran potencial en la terapia de enfermedades como la obesidad, desérde-
nes compulsivos obsesivos y la disfuncion sexual.

En esta serie el compuesto 6,7-dicloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-ben-
zazepina 61 mostro una buena afinidad y selectividad sobre el receptor
5-HT,c como agonista, por encima de la presentada sobre 5-HT,, y
5_HTzB-
cl

R3
a0
NH o | NH

Cl

[I
1R2RN—ﬁ

61 o 62
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En afos recientes Fish et al. (2009) reportan una novedosa serie de
compuestos, los 7-sulfonamido-3-benzazepina 62 como potentes agonis-
tas del receptor 5-HT,¢, donde la apropiada sustitucion del grupo amino
con el sustituyente sulfonamida promueve compuestos que resultaron ser
potentes agonistas del 5-HT,, con minima activacién de los receptores
5-HT, . y 5-HT,p.

2.2. Farmacos mas usados de las benzazepinas (patentes)

En el mercado existen dos farmacos que son derivados de los siste-
mas de las benzazepinas, y de gran importancia como hipertensivos prin-
cipalmente, ademas de presentar otras actividades farmacolégicas de am-
plio uso.

Uno de estos farmacos es el Benazepril (es un derivado del sistema
1-benzazepina). Este medicamento es administrado como antihipertensi-
vo, en la insuficiencia cardiaca congestiva y la insuficiencia renal crénica,
ya que es un potente inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). En el esquema 2 se muestra la sintesis de este farmaco que ha sido
patentada. Como se hizo referencia anteriormente en la sintesis tradicio-
nal del sistema 1-benzazepina, en los afios recientes se ha reportado una
novedosa estrategia de sintesis del Benazepril HCI, el cual fue obtenido en
buen rendimiento y con alta pureza diastereomérica.

Hp H O ovcn
PCl; xileno, 90°C N H Pd-C, NqNx DMSO, 80°C
—_—
CICH;COOH CH;COONa kO]] THF
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2345 3,3-dicloro- 3-cloro-2,3.4.5:

tetrahidro-1H-1- 2.3.4,5-tetrahidro- {etrahidro- 1H-1-
Benzazepin-2- 1H-1-Benzazepin- Benzazepin-2-
ona 2-0na ona
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ESQUEMA 2. Ruta de sintesis patentada para la produccién de Benazepril
(Kleeman y Engel, 2001).
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Otro farmaco de gran consumo a nivel farmacéutico es el Fenoldo-
pam, esquema 3, comercializado como Corlopam. Este es un derivado de
las 3-benzazepinas, una droga sintética que actlia como un agonista selec-
tivo parcial débil sobre los receptores D, de la DA a nivel periférico. Su ac-
cién estd mediada por la activacion de los receptores Dy a nivel periférico,
causando una vasodilatacién arterial lo que permite la disminucién de la
presion arterial.

H3C/OI>\ cly Hy c-° 1. CH3-NO, H3C/
—_— —_—
2 H
HiC~g cHo HiC~g 2 HyC~g
0

3,4-dimetoxi-benzaldehido

2-cloro-3,4- dlmetoxl benzaldehido 2+ (2.c|°r°.3 4-di

Q\ 1.H HO

HyC—0,

THF, 110°C_ HyC™° NH 2.HBr
—_— — NH. CH;SO3H
HiC~g 3.CHSOH |

Cl

amino alcohol intermediario Fenoldopam mesilato

ESQUEMA 3. Ruta de sintesis patentada para la produccién de Fenoldopam
(Kleeman y Engel, 2001).

2.3. Disefo y sintesis de un novel compuesto andlogo a los sistemas
benzazepinas con posible actividad dopaminérgica central

Tomando en consideracién lo antes expuesto y al realizar una revi-
si6n exhaustiva en este tépico, se encontré que las cetonas triciclicas del
tipo quinolinicos, andlogas a los sistemas Benzazepinas no han sido desa-
rrolladas en el campo de la Quimica Medicinal, para la obtencién de un
compuesto con actividad en el sistema dopaminérgico.

Basados en la bisqueda de nuevos compuestos con actividad dopa-
minérgica central, se ha disefiado y sintetizado el derivado de la lilolidina
el clorhidrato de (6-(2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirro-
lo[3,2,1-ijlquinolina)) 65 (Ramirez y Angel, 2010), con el propésito de ob-
tener un novel agente con actividad dopaminérgica central, capaz de ali-
viar algunas de las enfermedades neurodegenerativas tales como la enfer-
medad de Parkinson, la esquizofrenia y las adicciones a las drogas.

Este compuesto fue sintetizado a través de las estrategias empleadas
en la sintesis orgdnica clasica y heterociclica. Se escogié como intermedia-
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rio clave, el compuesto 5-cetolilolidina (6-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-2H-pirr-
olo[3,2,1,ij] quinolina) 64, y su sintesis se realiz6 siguiendo el procedi-
miento reportado por Rapoport y Pasky (1956), Angel (1993), Rapoport y
Tretter (1957).

La ruta sintética para la obtencién del producto final clorhidrato de
6- (2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirrolo[3,2,1-ijlquinolina)
65 se muestra en la Figura 3. Esta sintesis se llevé a cabo bajo las condicio-
nes de la reaccién de aminacién reductiva, en presencia de la amina 63,
empleando NaBH;CN en MeOH y produjo el compuesto final 65. Para
lograr obtener este producto, fue necesario considerar la resonancia que
ocurre dentro de la molécula de la cetona 64, entre las funciones amina'y
cetona, haciendo que la molécula se comporte débilmente bésica y sea
s6lo extraida en soluciones acuosas acidas. Es importante senalar que con
este comportamiento es imposible generar las sales picrato o clorhidrica.

Basandonos en estas consideraciones, fue necesario emplear condi-
ciones fuertemente acidas, (HCl concentrado a un pH 2-3), con el fin de
lograr la formacién de la sal clorhidrica, para inactivar el par de electrones
libre de la amina y asf, evitar la formacién de la especie no reactiva y des-
plazar el equilibrio hacia la forma reactiva de la cetona.

_DCHOWHC
RiH,Cl
TONaNBH, ) NaCNBH;

N
H HCI

65

Conclusion

Los modelos de sintesis tradicionales han permitido desarrollar estra-
tegias capaces de obtener un gran nimero de nuevos compuestos organi-
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cos aplicados en la quimica medicinal, en la quimica industrial y en la far-
macologia. En la actualidad esta bisqueda apunta hacia el desarrollo de
nuevos métodos sintéticos eficientes, versatiles y econémicos para lograr
una mejor optimizacién en este campo de la ciencia y tecnologia. Es por
ello que la sintesis organica confia cada dia mas en la quimica organome-
talica, donde el uso de catalizadores metalicos permite la construccién de
moléculas mas complejas, haciendo posible la obtencién de potenciales
farmacos y el desarrollo de nuevas tecnologfas.

Los avances en la sintesis de los sistemas 1-,2- y 3-Benzazepinas han
permitido que estos compuestos y sus derivados, sean actualmente dianas
farmacoldgicas en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerati-
vas, como sustancias que actian en el sistema nervioso central, donde esta
involucrado el sistema Dopaminérgico. Asi mismo los derivados de los sis-
temas 1- y 3-Benzazepinas son farmacos de gran consumo a nivel farma-
céutico para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, tal
como la hipertensién.

Motivados hacia la bisqueda de nuevos compuestos con actividad
dopaminérgica central, se ha disenado y sintetizado el derivado de la liloli-
dina el clorhidrato de 6-(2-aminoindanil)-N-(2,4,5,6-tetrahidro-1H-pirro-
lo[3,2,1-ijlquinolina) 65, como novel agente con posible actividad dopa-
minérgica central.
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Resumen

En este trabajo se sintetizaron una serie de complejos mono- y dicatiénicos de ru-
tenio, tales como [RuH(CO)(NCMe),(PPh,),]*, [Ru(NCMe),(PPh,),]**,
[Ru(NCMe),(dppe),I**, [RuCIINCMe),(trifos)]* y [RuNCMe),(trifos)]**, los
cuales se caracterizaron por medidas de conductividad y por métodos es-
pectroscopicos (IR y RMN). Estos complejos resultaron poseer una quimica
de coordinacién muy rica y mostraron ser precursores cataliticos para una
serie de reacciones organicas de interés sintético e industrial, tales como la
hidrogenacion de sustratos insaturados y la hidroformilacién de olefinas.
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Cationic Ruthenium Complexes Containing
Phosphine Ligands: Synthesis, Coordination
Chemistry and Use as Catalyzers in Organic
Synthesis

ABSTRACT

In this work, a series of mono- and dicationic ruthenium complexes were synthe-
sized, such as [RuH(CO)NCMe),(PPh,),]*, [Ru(NCMe),(PPh,),*",
[Ru(NCMe),(dppe),I**, [RuCI(NCMe),(triphos)]* and [Ru(NCMe),(tri
phos)]**, which were characterized using conductivity measurements and
spectroscopic methods (IR and NMR). These complexes evidenced very rich
coordination chemistry and proved to be catalytic precursors for a series of
organic reactions of synthetic and industrial interest, such as the hydrogena-
tion of unsaturated substrates and the hydroformylation of olefins.

KEYWORDS: ruthenium, phosphines, cationic complexes, organic reactions.

Introduccion

En la quimica organometdlica de los elementos de transicion, algu-
nos complejos han logrado ocupar un lugar importante dentro de la litera-
tura debido a sus altas reactividades coordinativas, o por su gran utilidad
como reactivos estequiométricos o cataliticos para transformaciones orga-
nicas de interés sintético e industrial. Dentro de estos complejos se pue-
den mencionar los complejos de rodio RhCI(PPh;);, RhH(CO)(PPh;),
(Collman et al., 1998, 530), [Rh(diolefina)(PR;),]™ (Schrock y Osborn,
1971: 2397), asi como también los sistemas de rodio e iridio que contie-
nen el fragmento “M(trifos)”, trifos = 1,1,1,tris(difenilfosfinometil)etano,
los cuales se han usado en reacciones estequiométricas y/o cataliticas re-
lacionadas con el proceso de hidrodesulfuracién catalitica (Bianchini y
Meli, 1996: 801). En el caso del rutenio, se destaca el complejo
RuCl,(PPh,),, descrito por Wilkinson y cuya reactividad en quimica de
coordinacion y en catdlisis homogénea ha sido resumida en un articulo
de Jardine (1984: 265), aunque otros complejos de rutenio (II) y comple-
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jos andlogos de osmio han logrado un gran impacto en quimica organome-
talica y catalisis homogénea, principalmente los que contienen ligandos
haluro y carbonilo.

La quimica de los complejos carbonil-haluros de rutenio (I1) con li-
gandos fosfinas (PR;), asi como la de sus derivados hidruros es muy com-
pleja. Complejos con estequiometrias RuX,(CO)(PR5);, RuX,(CO),(PR3),,
RuHX(CO)(PR;); y RuHX(CO),(PR;), han sido sintetizados y caracteriza-
dos en varias formas isoméricas. Las propiedades quimicas y fisicas de
este tipo de complejos organometalicos depende principalmente del
tipo del metal y de los ligandos enlazados (McAuliffe y Levanson, 1979;
112). Los complejos de rutenio (11) de triaril- y trialquil-fosfinas son gene-
ralmente especies hexacoordinadas de 18 electrones que presentan geo-
metria octaédrica. Sin embargo, con las fosfinas mas voluminosas se for-
man a menudo complejos insaturados pentacoordinados de 16 electro-
nes con geometria piramide de base cuadrada (Gill, 1979: 19; Moers y
Langhout, 1972: 591).

La gran versatilidad de todos los complejos mencionados se debe a
sus propiedades estequiométricas y/o cataliticas, las cuales estan relacio-
nadas, sin lugar a duda, con la presencia de los ligandos fosfina. En el con-
texto de la quimica organometdlica de los metales de transicién y de la ca-
talisis homogénea, los ligandos se pueden clasificar en dos tipos: los ligan-
dos participativos o actores que son aquellos que toman parte activa en el
proceso, en el sentido de que en algiin momento estan coordinados al
metal y que al final de la reaccién aparecen formando parte de los produc-
tos; y los ligandos espectadores o auxiliares, los cuales no participan direc-
tamente en el proceso pero que, a través de sus efectos estéricos y/o elec-
tronicos, determinan una mayor reactividad o selectividad del complejo
organometdlico. La habilidad de los complejos organometalicos de los ele-
mentos de transicién para acomodar ambos tipos de ligandos dentro de su
esfera de coordinacion ofrece la posibilidad de dirigir el curso de una reac-
cién catalitica entre ligandos participativos, por modificacién de las propie-
dades estéricas y electrénicas de los ligandos espectadores. Los ligandos es-
pectadores mas utilizados son precisamente las fosfinas (Master, 1981: 1).

Complejos de rutenio que han recibido atencién en los Gltimos afios
son las especies RuUHCI(CO)(PR;); y sus derivados (Sanchez-Delgado y Ro-
sales, 1993: 479), ademas de los complejos analogos de osmio (Sdnchez-
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Delgado et al., 1995: 231). En este trabajo se presenta una revisién sobre
la sintesis, quimica de coordinacién de complejos catiénicos de rutenio,
asi como también sobre su utilidad como reactivos cataliticos en reaccio-
nes organicas de interés sintético e industrial.

1. El complejo [RuH(CO)(NCMe),(PPh3),IBF,
y complejos anélogos

El complejo [RuH(CO)(NCMe),(PPh,),1* fue sintetizado en rendi-
mientos altos como su sal de tetrafluoroborato por reaccién del complejo
neutro RuHCI(CO)(PPh,); con tetrafluoroborato de sodio en acetonitrilo
bajo reflujo (figura 1). Este complejo se aisl6 como un sélido cristalino de
color blanco, estable al aire, que funde con descomposicién a una tempe-
ratura de 190-191°C, el cual es soluble en diclorometano, cloroformo,
acetona y acetonitrilo, moderadamente soluble en alcoholes y tetrahidro-
furano e insoluble en pentano y tolueno.
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FIGURA 1. Sintesis y reactividad del complejo [RuH(CO)(NCMe),(PPh,),]BF,.
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Este complejo fue caracterizado por medidas de conductividad de
una solucién T mM en nitrometano [68,5 cm*Q~'mol™, lo cual correspon-
de a un electrolito 1:1 (Geary, 1971: 81)], por espectroscopia IR [v(Ru-H)
= 2015 cm™ (m), v(CO) = 1930 cm™' (mf), V(BF) = 1080 cm™" (mf)], asf
como también por RMN de Hid=7,2 ppm (m), 1,6 (s, CH3), 1,4 ppm (s,
CHs),y=13,0 ppm (t, Ru-H, ) =17 Hz)l y >'P{"H}[44,4 ppm (s)]. Los datos
espectroscopicos son consistente con una estructura octaédrica alrededor
del atomo de rutenio que contiene el ligando hidruro en posicién cis tanto
a las dos trifenilfosfinas (mutuamente trans entre ellas) como al ligando
carbonilo. Su quimica de coordinacién estd basada en las diferentes labili-
dades de sus ligandos acetonitrilo, en la que generalmente el acetonitrilo
que esta en posicion trans al hidruro se desplaza facilmente a temperatura
ambiente, mientras que una temperatura de 50°C ambos acetonitrilos
pueden ser desplazados (figura 1). Asi, por ejemplo, este complejo cationi-
co de rutenio reacciona con una serie de ligandos donores (bases de
Lewis) generando los respectivos complejos mono- o disustituidos, depen-
diendo de la temperatura de reaccién, también reacciona con haluros
(X = Cl, Br, ) para generar los complejos neutros correspondientes
RuHX(CO)(NCMe)(PPh;),, y con sales de dcidos para producir los comple-
jos hidruro-carboxilatos correspondientes RuH(i>-OCOR(CO)(PPh,),. El
anion carbonilato [Co(CO),]™ también reacciona instantdneamente con el
complejo catiénico bis(acetonitrilo) de rutenio para producir el complejo
heterobimetalico Ru(CO);(PPh;)(ec-PPh,)Co(CO); (Sanchez-Delgado et
al.,, 1991: 1170).

Este complejo resulté ser un catalizador eficiente para una serie de
reacciones organicas de interés sintético e industrial, como se muestra en
la figura 2. Bajo condiciones suaves de reaccién, este complejo cataliza la
hidrogenacién de benzaldehido para dar exclusivamente alcohol bencili-
co (Rosales et al., 1992: 1) y la hidrogenacién de ciclohexeno a ciclohexa-
no (Rosales et al., 1995: 242). Sin embargo, aunque este complejo cataliza
la hidrogenacion de ciclohexanona a ciclohexanol, cuando se utiliza 2-ci-
clohexen-1-ona, el Gnico producto obtenido es la ciclohexanona (Rosales
et al., 2004: 205). La hidrogenacién de aldehidos a sus correspondientes
alcoholes es una reacciéon importante puesto que esta relacionada con los
famosos procesos industriales OXO (hidroformilacién de olefinas) y AL-
DOX (Collman et al., 1998, 626). Este complejo también cataliza la hidro-
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FIGURA 2. Propiedades cataliticas de [RuH(CO)(NCMe),(PPh,),|BF

genacion regioselectiva del anillo heteroaromatico de la quinolina (Rosa-
les 1995: 245) para generar 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (un intermediario
sintético de gran interés en la industria farmacéutica de colorantes y agro-
quimica), asi como también del indol, de la acridina y de otras benzoqui-
nolinas (Rosales 1996: 11); esta reaccién es muy importante debido a que
constituye uno de los pasos elementales del proceso catalitico heterogé-
neo de hidrodesnitrogenacion (HDN) de los crudos pesados (Sanchez-
Delgado, 2000: 153).
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Adicionalmente, este complejo catiénico de rutenio mostré ser un
catalizador eficiente para la hidroformilacion de olefinas (1-hexeno), bajo
condiciones moderadas de reaccién (120°C, 100 atm de gas de sintesis),
obteniendo como productos los aldehidos (heptanal y 2-metilhexanal), asi
como también los correspondientes alcoholes (producto de la hidrogena-
cién de cada uno de los aldehidos; la regioselectividad medida como rela-
cion entre los productos lineales y los ramificados fue de 1,4, mientras que
la quimioselectividad hacia los aldehidos con respecto a los alcoholes fue
de 2,0 (Sanchez-Delgado et al., 1991: 1170). En presencia de etilamina,
los productos mayoritarios fueron las correspondientes enaminas, como
consecuencia de la condensacién del aldehido con la amina (Guerra,
2006; 42).

El complejo andlogo de osmio (Rosales, 1997: 131), asi como tam-
bién complejos analogos de rutenio y osmio con otras fosfinas, tales como
la tri(t-butil)fosfina (Rosillo y Rosales, 1995: 33) y la triciclohexilfosfina
(Hernandez, 1995: 19) han sido sintetizados y caracterizados quimica y
espectroscopicamente. Estos complejos también han mostrado ser catali-
zadores versatiles, eficientes y selectivos para reacciones de hidrogena-
cién de olefinas, aldehidos y compuestos heteroaromaticos nitrogenados y
sulfurados.

2. Los complejos [Ru(NCMe),(fosfina), I(BF4),

Otro tipo de complejos catiénicos de rutenio utilizados en catdlisis
homogénea son los dicatiénicos del tipo [Ru(NCMe), (fosfina), I(BF,),, los
cuales contienen fosfinas monodentadas como la trifenilfosfina (x =y = 3),
bidentadas como la 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe, x =y = 2) y triden-
tadas como la 1,1,1-tris(difenilfosfinometil)etano (trifos, x = 3, y = 1). Es-
tos complejos pueden ser sintetizados a través de secuencias de reaccio-
nes (figura 3), las cuales consisten en la reaccién de la sal trihidratada de
cloruro de rutenio(lll) con un exceso de la fosfina correspondiente en un
solvente de tipo alcohol (metanol o 2-metoxietanol) para formar cloro-
complejos de rutenio(ll); cuando se usa trifenilfosfina y dppe se obtienen
diclorocomplejos mononucleares neutros, RuCl,(PPhs); y RuCl,(dppe),,
mientras que con el ligando trifos se obtiene el complejo dinuclear catiéni-
co [Ruy(ec-Cl)4(trifos),]Cl (Marin, 2011: 30). En un paso posterior, se pro-
cede a la abstraccién de los ligandos cloruro usando tetrafluoroborato de
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FIGURA 3. Sintesis de complejos [Ru(NCMe)X(fosfina)y](BF4)2.

plata en acetonitrilo en ebullicién para generar los correspondientes com-
plejos dicationicos de rutenio(ll), [Ru(NCMe),(fosfina) I(BF,),; un comple-
jo monocatiénico con el ligando trifos que posee un cloruro coordinado
puede ser obtenido por reacciéon del dimero correspondiente con una
mezcla de NaBF,/AgNO; (Pirela, 2011: 30).

Los complejos catiénicos de rutenio [Ru(NCMe),(fosfina), J(BF,), fue-
ron caracterizados por métodos fisicos (punto de fusién, medidas de con-
ductividad) y por espectroscopfa IR y RMN de 'H y 3'"P{"H}. En la tabla 1
se muestran los puntos de fusion y la conductividad eléctrica de una solu-
cién TM de los complejos catiénicos en acetonitrilo. Los resultados de
conductividad son consistentes con electrolitos 1:2, excepto para el com-
plejo [RuCIINCMe),(trifos)] ™ que corresponde a un electrolito 1:1 (Geary,
1971: 81).

Los datos espectroscopicos mas relevantes de estos complejos se
muestran en la tabla 2. Los espectros FT-IR muestran bandas de tensién
-C=N que se encuentra en el rango de 2230y 2320 cm™', correspondiente
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TABLA 1. Puntos de fusién y medidas de conductividad de los complejos
catiénicos de rutenio

Complejo P. (°C) A (cm?*ohm™'mol™)
[Ru(NCMe),(PPh,),]>* 167 234
[Ru(NCMe),(dppe),I** 210 298
[RuCI(NCMe),(trifos)]* 200 192
[Ru(NCMe),(trifos)]** 250 209

TABLA 2. Datos espectroscopicos mds relevantes para los complejos
de rutenio con ligandos fosfinas

Complejo FT-IR (cm™) RMN (d en ppm)
v(C=N) v(B-F) H? MP{'H}
[Ru(NCMe)3(PPh3)3]2+ 2230 1055 2.2; 2,1 (s, NCMe) 50 (d),
37 (1), 42 (s)
[Ru(NCMe),(dppe),]** 2320 1080 2,9; 2,8 (m, CH,); 36 (s)
1,5 (s, NCMe)
[RuCl(NCMe),(trifos)]* 2320 1080 2,0 (s, CH,); 1,8 (s, CH,); 45 (d),
2,1; 1,9 (s, NCMe) 29(t)
[RuNCMe), (trifos)]** 2320 1080 2,5 (s, CH,); 2,4 (s, CH,); 26 (s)
1,7 (s, NCMe)

* Entre 6,8 y 7,8 ppm aparecen los multipletes de los protones de los fenilos
de las fosfinas.

a la presencia de acetonitrilo coordinado al metal y una banda ancha en
1055 y 1080 cm™' correspondiente a los estiramiento B-F del contraién
BF,~. Por otro lado, los espectro de RMN de 'H mostraron sefiales caracte-
risticas de protones metilicos del acetonitrilo coordinado entre 1,7 y 2,1
ppm. En el complejo con dppe se observaron las sefales metilénicas, asi
como en los complejos con ligandos trifos y ademas de las sefales del gru-
po metilo de este ligando. Finalmente, los espectros *'P{'"H} RMN tam-
bién muestran la presencia de las sefales de f6sforos correspondientes
para los complejos.

Los datos espectroscopicos de los complejos dicatiénicos son consis-
tentes con estructuras octaédricas con los ligandos acetonitrilos en posicio-
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nes mutuamente trans en el complejo con dppe y mutuamente cis en el
complejo con ligando trifos; en el complejo con ligandos trifenilfosfina se
observé una mezcla los isémeros facial y meridional (Pirela, 2011, 34).

A diferencia del complejo [RuH(CO)(NCMe),(PPh,),]BF,, los ligan-
dos acetonitrilos de los complejos [Ru(NCMe),(fosfina), I(BF,), muestran
una labilidad bastante similar. Estos complejos fueron utilizados en la hi-
drogenacién de compuestos heteroaromaticos nitrogenados y sulfurados,
especificamente de quinolina (Q) a THQ y de benzotiofeno a 2,3-dihidro-
benzotiofeno (DHBT), como se muestra en la figura 4. En la tabla 3 se
muestran los resultados de la hidrogenacién de Q a THQ catalizada por

estos complejos.
\
=

[Ru(NCMe)(fosfina)y](BF4),

TZ

H,

H,
D
S

FIGURA 4. Propiedades cataliticas de [Ru(NCMe),(fosfina) I(BF,),.

TABLA 3. Hidrogenacién homogénea de quinolina catalizada
por complejos catiénicos de rutenio

Catalizador % Conversion v, Ms™) TOF (h™)
[Ru(NCMe),(PPh,),]** 60 4,05 X 107° 15
[Ru(NCMe),(dppe),I** 10 2,80 x 107 1
[RuCI(NCMe),(trifos)]* 24 1,00 x 10 7
[Ru(NCMe),(trifos)]** 30 1,88 x 10 7

Condiciones: [cat] = 1,00x107 M; [Q] = 0,10 M; Solvente = xileno; P(H,) = 6 atm;

T=130°C;t=5h; TOF en 1 hora.
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Mediante una comparacién de la velocidades de hidrogenacién y los
porcentajes de conversion se puede observar que el complejo
[Ru(NCMe);(PPh;);1[BF,], mostré la mayor velocidad inicial de hidroge-
nacién y el mayor porcentaje de conversion para este sustrato con respec-
to a los complejos [Ru(NCMe),(dppe),l[BF,l,, [RUCINCMe),(trifos)] ™ y
[Ru(NCMe);(trifos)]* . Adicionalmente, se presenta la frecuencia catalitica
o “turnover frequency” (TOF), que no es mas que la cantidad de moles de
producto obtenido por moles de catalizador en una hora de reaccién. Asi
mismo, en la tabla 3 se puede observar que la frecuencia catalitica de los
complejos [RuCI(NCMe),(trifos)]* y [Ru(NCMe);(trifos)]** es siete veces
mayor que la del complejo [Ru(NCMe),(dppe),]**y ésta a su vez, es quin-
ce veces menor que la del complejo [Ru(NCMe),(PPh,);1°™.

Todos los sistemas mostraron actividad catalitica para la hidrogena-
cion de Q a THQ); los efectos electrénicos y estéricos asociados a las fosfi-
nas proveen al complejo una alta reactividad conllevando asi a excelentes
actividades. La mayor velocidad inicial de reaccién y la mayor conversion
obtenida por el complejo con la fosfina monodentada puede deberse a la
falta de rigidez estructural lo que permitiria la libre rotacion de los ligandos
y la disociacién/asociacion de los mismos, lo que conlleva a facilitar la rapi-
da formacion de la especie cataliticamente activa. Los complejos con la
fosfina tridentada [RuCI(NCMe),(trifos)]* y [Ru(NCMe);(trifos)]** mostra-
ron actividades similares; sin embargo, la ligera diferencia del complejo
monocatiénico probablemente sea causada por la coordinacién del ligan-
do cloruro y de solo dos ligandos Iabiles (que se traduce en dos posibles si-
tios de coordinacién de los ligandos participativos), dificultando la forma-
cién de la especie precursora de la reaccién. La menor actividad la mostré
el complejo [Ru(NCMe),(dppe),]* ", esto posiblemente se deba a la estabi-
lizacién por efecto quelato de las dos fosfinas bidentadas, dicho efecto ge-
nera compuestos de mayor estabilidad en comparacién con sus analogos
con fosfinas monodentadas (Pirela, 2011: 35). El complejo monocatiénico
con trifenilfosfina, [RuUH(CO)(NCMe),(PPh;),], mostr6 una actividad cata-
litica ligeramente mayor (65% conversién, v, = 7,67 x 10°° Ms™!, TOF =
17 h™") para la hidrogenacién de Q que el complejo dicatiénico,
[Ru(NCMe);(PPh;),1>*, bajo las mismas condiciones de reaccién (Rosales
1996: 11).
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En lo que respecta a la hidrogenacién de benzotiofeno, los comple-
jos con ligandos trifenilfosfina y dppe fueron cataliticamente inactivos,
mientras que los catalizadores con ligandos trifos mostraron una buena ac-
tividad para esta reaccion, siendo bastante similares, 7,0 X 107 Ms™ para
el complejo [RuCI(NCMe), (trifos)]*y 7,5 X 10> Ms™' para el complejo di-
catiénico, [Ru(NCMe),(trifos)*™ (Bianchini et al., 1999: 7071; Pirela,
2011: 35)

Conclusiones

Los complejos catidnicos de rutenio [RuH(CO)(NCMe),(PPh;),]17,
[Ru(NCMe);(PPh,);12*, [Ru(NCMe),(dppe),12*, [RuCIINCMe),(trifos)] " y
[Ru(NCMe)3(trifos)]2+, sintetizados en altos rendimientos y caracterizados
por métodos fisicos (puntos de fusion y medidas de conductividad) y es-
pectroscépicos (IR y RMN), resultaron poseer una quimica de coordina-
cién muy variada y mostraron, ademas, ser precatalizadores versatiles para
una serie de reacciones organicas de interés sintético e industrial, tales
como la hidrogenacién de sustratos insaturados (principalmente de quino-
lina y benzotiofeno) y la hidroformilacién de olefinas, entre otras.
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RESUMEN

Los acidos carboxilicos grasos (ACG) son conocidos como sustancias anfifilicas y se
comportan de forma similar a un surfactante, por lo cual son empleados en
diferentes campos a nivel doméstico e industrial. En este trabajo se evalu6 el
efecto de las variables de formulacion (fase organica, salinidad, alcohol) en
el comportamiento de fase en sistemas heptano/agua de acidos carboxilicos
grasos. Se obtuvieron sistemas trifasicos a diferentes concentraciones de an-
fifilo. Se encontré una relacién lineal entre la concentracién 6ptima del aci-
do graso en el sistema a formulacién 6ptima y el nimero de dtomos de car-
bono del hidrocarburo. Los resultados mostraron que la concentracion del
electrolito requerida para obtener los sistemas a formulacién éptima varfa
inversamente proporcional con la longitud de la cadena del acido. Este
comportamiento estd gobernado por fuerzas electrostaticas, produciendo
una modificacién de la doble capa eléctrica.
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The Influence of Physicochemical Variables
on the Phase Behaviour of Fatty Carboxylic Acids

ABSTRACT

Fatty acids (FA) are widely used in the petrochemical industry and they are com-
mon compounds found in foods and pharmaceutical products. In this work,
the effect of formulation variables (organic phase, salinity, alcohol) on the
phase behavior of FA heptane/water systems was evaluated. Three-phase
systems for different surfactant concentrations were obtained. A linear rela-
tion between optimal FA concentrations in the optimal formulation system
and the number of carbon atoms in the hydrocarbon was established. Re-
sults showed that the electrolyte concentration required to obtain the opti-
mum formulation varies inversely in proportion with the acid chain length.
This behavior is governed by electrostatic forces, producing a modification
of the double electrical layer.

KEYWORDS: fatty acids (FAs), formulation variables, hydrocarbon effect, salt
effect, alcohol effect.

Introduccion

En la actualidad el empleo de sustancias anfifilicas juega un papel
fundamental en diversos procesos industriales, como por ejemplo en la re-
cuperacién del petréleo, en la formulacién de espumas, en estudios de es-
tabilidad de diferentes emulsiones y microemulsiones entre otros (Mar-
quez et al., 2009:79 y Filippo et al., 2010); en este sentido los acidos car-
boxilicos grasos naturales, asi como los sintéticos, son una fuente impor-
tante de materias primas las cuales se comportan como surfactantes (Liu'y
Wau, 2010:101); estos son acidos orgdnicos débiles en cuyo equilibrio de
disociacién se obtienen dos especies, en donde el acido no disociado se
comporta como un surfactante no iénico, y el carboxilato como un surfac-
tante aniénico. La capacidad de los acidos carboxilicos grasos para actuar
como surfactantes y estabilizar emulsiones depende de su capacidad para
absorberse en las interfases, reducir en gran medida la tension interfacial y
formar una pelicula cohesiva (Iglauer et al., 2010:23).
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La doble compatibilidad de estos compuestos les otorga ciertas pro-
piedades muy interesantes y bastante dtiles: en primer lugar, la ubicacion
preferencial en las superficies de los liquidos o en las interfases de com-
puestos no compatibles, por lo que sirven de puente entre ellas y facilitan
su dispersion. En segundo lugar, la ubicaciéon de las moléculas hace que
disminuya la energia de superficie del sistema, modificando de esta forma
la tension superficial en sistemas conformados por liquidos inmiscibles.
Varios trabajos han demostrado, que estas sustancias anfifilicas exhiben
propiedades diferentes cuando estdn en presencia de una fase organica y
una fase acuosa demostrando que el reparto preferencial de estas sustan-
cias en sistemas agua-hidrocarburo depende del pH (Bravo et al.,
2007:270y Xu et al., 2009:208); de igual forma existen otras variables que
influyen bien sea directa e indirectamente sobre la actividad interfacial de
estas especies, tales como el tipo de acido, presencia de electrolitos, es-
tructura y polaridad de la fase orgénica, y co-surfactante, entre otros (Li et
al., 2009:31; Xenakis et al., 2010:55; Do et al., 2008; Bravo et al.,
2008:13).

La conducta de fase de los sistemas surfactante/hidrocarburo/agua
usualmente es explicada empleando el modelo hipotético cualitativo de
Winsor (1968:1). Estos sistemas se pueden clasificar en cuatro tipos, cono-
cidos como Winsor tipo |, tipo Il, tipo Il 'y las microemulsiones tipo IV. En
los sistemas Winsor tipo |, 6 hidrocarburo en agua, la microemulsién con-
tiene un exceso de fase organica y micelas de surfactante en la fase mi-
croemulsién. En la fase microemulsién, la solubilidad del hidrocarburo
estd dada por la particion del surfactante en micelas dispersas en la fase
continua acuosa. Para el sistema Winsor Il o agua en la microemulsién or-
ganica, un exceso de la fase acuosa estd en equilibrio con la fase microe-
mulsion. En este caso, el agua esta solubilizada en las micelas inversas, dis-
persas en la fase continua organica. Ajustando las variables de formulacién
(salinidad, temperatura, entre otras), se obtiene un sistema Winsor Il o
fase media. Este sistema contiene una nueva fase media, termodindmica-
mente estable que contiene todo el surfactante y una mezcla de agua e hi-
drocarburo; esta fase media coexiste con las fases en exceso de acuosa y
organica. Finalmente, al adicionar una cantidad suficiente de surfactante,
el sistema Winsor tipo lll cambia a un sistema Winsor tipo 1V, donde todo
el surfactante, hidrocarburo y agua coexisten en una sola fase.
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Por lo anteriormente expuesto, en este trabajo se discuten los aspec-
tos fundamentales que rigen el efecto de variables de formulacién en el
comportamiento de fase de acidos grasos en sistemas hidrocarburo-agua,
con la finalidad de encontrar el sistema a formulacién éptima.

1. Parte experimental

1.1. Equipos y materiales

Para la cuantificacién del acido carboxilico en cada fase se empled
un cromatégrafo liquido modular marca Waters, conformado por: un in-
yector universal U6K, bomba modelo 510, detector UV-VIS modelo 484
de longitud de onda variable, una interfase PE-NELSON modelo 900 se-
ries marca Perkin Elmer y un computador PC 5500 con software Tur-
bochrome para el procesamiento de los datos. Se emple6 una columna de
fase reversa, con fase estacionaria de octadecilsilano (C18) marca Merck
tamano de particula de 5m (250 mm de longitud X 4,6 mm de didmetro
interno). Los barridos se estabilizaron a 25 °C en un bafo termostatado
marca Polyscience modelo 9031.

1.2. Reactivos

Para este estudio se emplearon los siguientes acidos grasos (Merck,
99% de pureza): como surfactantes acido dodecanoico (C12), 4cido te-
tradecanoico (C14), acido hexadecanoico (C16). Como fase orgdnica se
evaluaron los siguientes solventes lineales: Pentano, Heptano, Hexano
(grado HPLC, ).T. Beaker). Para el estudio del efecto de electrolitos se em-
plearon los siguientes: cloruro de sodio NaCl (Merck, 99,5%), nitrato de
sodio NaNO; (Merck, 99,5%), sulfato de sodio Na,SO, (Riedel de Haén,
99%), carbonato de sodio Na,CO; (Riedel de Haén, 99%) y fosfato de so-
dio Na;PO, (Riedel de Haén, 95%). Para la fase acuosa se empleo agua
destilada y desionizada con hidréxido de sodio (99%, Merck) y como co-
surfactantes los siguientes alcoholes: n-etanol, n-butanol, n-hexanol, n-o-
ctanol, n-decanol and n-dodecanol (99%, Merck).
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1.3. Procedimiento experimental

1.3.1. Efecto de hidrocarburos lineales

Todos los sistemas estudiados se prepararon en tubos de ensayo gra-
duados de 20 mL, mezclando la fase acuosa constituida por una solucién
de 1,2% m/v de hidréxido de sodio, y 2, 1y 0% m/v de NaCl (para C12,
C14 y C16, respectivamente) con la fase organica respectiva (hidrocarbu-
ros lineales) que contiene al acido graso. Como fase externa se adicion6
4,9% m/v de n-butanol como co-surfactante. Para la determinacion del
efecto de hidrocarburos, se prepararon barridos de formulacién, mante-
niendo una relacién agua/hidrocarburo iguala 1 (WOR = 1), este procedi-
miento se realiz6 para cada uno de los acidos grasos en estudio, en un in-
tervalo de concentraciones de 0-2% m/v. Posteriormente, todos los siste-
mas se dejaron estabilizar por 24 h a 25 °C, registrandose los volimenes y
comportamiento de cada una de las fases: antes, durante y después de la
formacion del sistema de tres fases para calcular el parametro de solubili-
dad y determinar el sistema 6ptimo. La determinacion del tipo de transi-
cién o sistema Winsor se hizo a través de la difusion de un haz de luz de un
laser de baja intensidad.

1.3.2. Efecto de sales

Para la determinacion del efecto de aniones en sistemas &cido carbo-
xilico/agua/heptano/n-butanol, se prepararon barridos de formulaciéon en
tubos de ensayo graduados de 20 mL, con un WOR = 1. La fase acuosa
estuvo constituida por una solucién de 2,4% m/v de hidréxido de sodio y
la concentracion de sal en estudio, la cual fue pesada antes de adicionar al
sistema. El rango de concentracion de sales estuvo determinado por la for-
macion de sistemas trifasicos, ya que se evalu6 el efecto antes, durante y
después de la formacion de estos sistemas. El acido carboxilico se preparé
en la fase organica a una concentracién de 0,5% m/v, 1,0% m/vy 1,5%
m/v. Ademas, se adicion6 3%v/v de n-butanol como co-surfactante. Cabe
mencionar, que tanto la concentracién de hidréxido de sodio como la de
n-butanol fueron optimizadas previas al andlisis. Los barridos se realizaron
a temperatura ambiente (20 °C). Una vez preparados los tubos, estos se
agitaron suavemente hasta observar una solucién homogénea, y se deja-
ron en reposo a 25 °C por una semana para garantizar el alcance del equi-
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librio en el sistema. La determinacién del tipo de transicién o sistema Win-
sor se hizo a través de la difusién de un haz de luz de un laser de baja in-
tensidad. El coeficiente de reparto de los sistemas 6ptimos se determiné
empleando un método cromatografico ya reportado (Bravo et al.,
2008:13).

1.3.3. Efecto de alcoholes lineales

Una vez formulado el sistema acido/agua/hidrocarburo, se adicioné
alcohol como fase externa. Los barridos se realizaron cambiando la longi-
tud de la cadena alquilica del alcohol. En principio se realiza un barrido de
alcohol hasta obtener el sistema trifasico para cada dcido estudiado, deter-
mindndose la concentracién de alcohol necesaria para alcanzar este pun-
to. Por otro lado, una vez obtenido los sistemas trifasicos a formulacién 6p-
tima, se evalud el efecto de adicion de los diferentes alcoholes en dichos
sistemas.

2. Resultados y discusion

2.1. Efecto de hidrocarburos

En los sistemas con dcido dodecanoico al incorporar n-pentano (Fi-
gura TA), se observa que la formacién de sistemas trifasicos (WIII) ocurre a
concentraciones de 1% m/m de acido; en estos sistemas la fase media for-
mada es totalmente transparente. La transicion de fase tipo Winsor en este
sistema fue ll>lll-1. En este sistema la fase media se observé desplazada
hacia la fase acuosa, probablemente esto es debido a longitud de la cade-
na del aceite; ademds este sistema tiene la capacidad de incorporar gran-
des cantidades de 4cido aceptando concentraciones hasta 2,2% m/m;
también se observa que a medida que se incrementa la concentracion de
anfifilo en el sistema, aumenta la zona trifasica (WIII). Esto es atribuido a
que al incorporar mayor cantidad de anfifilo en el sistema, hay mayor can-
tidad de micelas, las cuales aumentan la capacidad de solubilizacion de la
fase media por las fases en exceso.

Los sistemas con n-hexano, mostraron un comportamiento diferente
(figura 1B), un ligero aumento en la longitud de la cadena del aceite dismi-
nuye la cantidad de anfifilo requerida para formar un sistema WIIl, esto
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FIGURA 1. Diagrama de fase del sistema 4cido dodecanoico con (a) n-pentano,
(b) n-hexano y (c) n-heptano.

era de esperarse, puesto que se estd incrementando la lipofilicidad del sis-
tema, haciendo que el anfifilo se oriente mas rapido hacia la formacién de
la fase media. En este sistema, a concentraciones entre 0,7-0,8% m/m de
acido, se observa macroscépicamente la formacién de una fase turbia con
aspecto de gel (cristal liquido) (Shrestha et al., 2007:262; Duerr-Auster et
al., 2007:12827; Zhu et al., 2007:1016). Al incorporar n-heptano como
fase organica (figura 1C) se observa, que al aumentar atin més la longitud
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de la cadena de la fase organica el anfifilo tiende a formar mas rapido la
fase media, razén por la cual en el diagrama no se muestra la zona WII. Por
otra parte, en este sistema a concentraciones de 1,6% m/m de acido, apa-
rece una fase gelificada que co-existe entre la fase media y la fase acuosa.
Lo relevante de este comportamiento es que la formacion de nuevas es-
tructuras de fase o mesofases, pueden conferirle nuevas propiedades a es-
tos sistemas las cuales pudiesen ser de gran utilidad en diferentes campos
de investigacion (Tizvar et al., 2008:443; Hanczyc et al., 2007:9386; No-
vales et al., 2008:62; Gaillard et al., 2008:1206).

El sistema con iso-octano (figura 2A) no mostr6 el comportamiento
WII. Al observar la zona WIII se aprecia que esta region es estrecha a bajas
concentraciones de anfifilo, entre 0,2-0,8% m/m, sin embargo a medida
que aumenta la cantidad de anfifilo, 0,8-1,4% m/m en el sistema, esta
zona aumenta; ademas se aprecia que a concentraciones de acido por en-
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FIGURA 2. Diagrama de fase del sistema dcido dodecanoico con (a) iso-octano
y (b) ciclohexano.
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cima de 1,4% m/m se gelifica la fase acuosa. EI comportamiento de fase
con ciclohexano mostrado en la figura 2B es diferente, de acuerdo al dia-
grama solo es posible obtener sistemas WIII a concentraciones de acido
mayor o igual de 1,4% m/m, presumiblemente en este sistema esté ocu-
rriendo una segregacion estérica, es decir, hay una competencia entre las
moléculas del aceite y del anfifilo, este efecto puede ser atribuido a que el
anfifilo compite por los sitios activos en la interfase desplazando las molé-
culas de aceite, las cuales pudiesen estar originando un efecto estérico ha-
ciendo que se requiera mayor concentracion de 4cido para saturar la in-
terfase y posteriormente formar sistemas de tres fases. En este sistema a lo
largo de la zona WIIl a 1,8% m/m de anfifilo, se observa la formacién de
una fase con aspecto de gel que coexiste con la fase acuosa y la fase me-
dia, este comportamiento se extiende hasta 2,8% m/m. A concentraciones
por encima de 2,8% m/m de anfifilo, el sistema trifdsico pasa a un sistema
de dos fases, en este caso la fase acuosa se gelifica por completo. La forma
como se organizan las moléculas de anfifilo en este sistema permite incor-
porar grandes cantidades de agua y aceite, con volimenes de fase media
de mas de la mitad del volumen total del sistema.

En el caso de los sistemas con dcido tetradecanoico y n-pentano, no
se observé la aparicién de un sistema WIII en todo el rango de concentra-
ciones evaluadas. Presumiblemente este comportamiento puede ser atri-
buido a una falta de compensacién entre las variables del sistema (Winsor,
1968:1). La situacion es diferente al cambiar de aceite, tanto con n-hex-
ano como con n-heptano, se observé la aparicién de sistemas WIII; salvo
que los sistemas con n-heptano lo hacen a concentraciones mucho mas
bajas, y los volimenes de fase media obtenidos son mayores. En ambos
casos las transiciones de fase fueron Winsor tipo Il—1ll—I. Para el caso del
acido hexadecanoico y los aceites n-pentano, n-hexano y ciclohexano no
se observ comportamiento trifasico, presumiblemente las variables fisico-
quimicas del sistema no brindan el balance de afinidad adecuado para la
formacion de sistemas de tres fases. Por otro lado, los sistemas evaluados
con n-heptano e iso-octano presentaron fases de aspecto gelatinoso. Los
sistemas mostraron transiciones [l=1ll—1. Se presume que este comporta-
miento esta asociado al tipo y concentracién del anfifilo, la cual promueve
las transiciones de fase, y sus diferentes disposiciones en el sistema. Es evi-
dente que no solo la concentracién y el tipo de aceite influyen, sino tam-
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bién la longitud de la cadena del anfifilo, la cual parece estar influyendo en
la formacion de fases con aspecto gelatinoso.

Para el caso del ciclohexano, se requiere mayor concentracién de
acido para llegar a un sistema a formulacién éptima. Este comportamiento
puede ser atribuido a la segregacion estérica del mismo en la interfase,
como este aceite desplaza en cierto grado a las moléculas de anfifilo de la
interfase, se requiere mayor concentracién de este para alcanzar un siste-
ma a formulacién 6ptima. Con respecto a los aceites no lineales, es impor-
tante senalar que los sistemas a formulacion éptima se obtuvieron con los
tres anfifilos empleando iso-octano como fase oleica, con ciclohexano
solo se obtuvieron sistemas a formulacién éptima con acido dodecanoico.
La figura 3 representa los resultados obtenidos con 4cido dodecanoico y
los aceites estudiados, donde puede apreciarse que al incrementar la lon-
gitud de la cadena del aceite (NACA), se requiere un menor porcentaje de
acido para alcanzar los sistemas a formulacién 6ptima, este efecto se debe
a que a medida que aumenta el NACA las interacciones lipofilicas son ma-
yores, como consecuencia de esto el anfifilo va perdiendo afinidad por las
fases en exceso, obligandolo a incorporarse mas rapidamente en la fase
media.
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FIGURA 3. Relacion entre la concentracién 6ptima del acido dodecanoico y el NACA.

2.2. Efecto de electrolitos

La determinacién de los sistemas a formulacion 6ptima se realizé a
través de las curvas del pardmetro de solubilidad (PS) (figura 4), las curvas
experimentales obtenidas en las gréficas de los pardmetros de solubilidad
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FIGURA 4. Parametro de solubilizacién de los sistemas de &cido carboxilico a 0,5% m/v
en funcion de la concentracién de NaCl.

siguen un comportamiento polinémico; por lo que pueden ser descritas
mediante una ecuacioén del tipo Y =ax* + bx £ ¢; por lo que igualando la
ecuacién correspondiente al pardmetro de solubilidad en el hidrocarburo
con la ecuacién correspondiente al pardmetro de solubilidad en el agua se
obtiene el valor de concentracién éptima de electrolito.

Todas las variables de formulacién son susceptibles de incrementar o
disminuir la afinidad del surfactante tanto por la fase organica como por la
fase acuosa, alterando de esta forma el valor de la relacion [FAs] /[FAs], y
por lo tanto del coeficiente de reparto (Salabat y Alinoori, 2008:611; Mis-
raet al., 2009:590). Los resultados obtenidos mostraron que al incremen-
tar la cadena hidrocarbonada del anfifflo aumenta el coeficiente de repar-
to de éste; puesto que en la fase orgdnica en exceso se distribuyé una ma-
yor concentracién de dcido con respecto a la distribuida en la fase acuosa
como se observa en la figura 5. Efectivamente, la concentracién del dcido
en la fase acuosa estuvo limitada a su solubilidad en agua o la CMC. El coe-



REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZULIA. 32 época. Aho 2 N2 3
Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud 59

L

1.0
_ 05
=
o 0.0
gL ——NaCl
Yo “0:3 —+—NaNO3
3 —=—Na2S04
-1.0 ——Na2(C03
——Na2HPO4
-1.5
2.0 4 . . . .
11 12 13 14 15 16 17

N® Atomos de Carbono

FIGURA 5. Coeficiente de reparto de los diferentes dcidos carboxilicos
a una concentracion de 0,5% m/v y los diferentes electrolitos estudiados.

ficiente de reparto obtenido para los acidos C12 y C14 indica que estos se
distribuyen mayoritariamente en la fase acuosa. Este comportamiento se
debe a que estos dcidos, por poseer un menor niimero de dtomos de car-
bono, tienden a ser més hidrofilicos ofreciendo por lo tanto, mayor afini-
dad hacia la fase acuosa; de hecho los sistemas formulados con estos aci-
dos requieren una mayor concentracion de electrolitos para obtener la
transicion de fase WI-WIII—-WII.

Para el caso del acido C16 se observa que este, por poseer un mayor
nimero de d&tomos de carbono, tiende a ser mas lipofilico aumentando asf
su afinidad por la fase organica; este comportamiento se observé para to-
dos los electrolitos estudiados. Sin embargo, para el caso del NaNO; y del
Na,HPO, se evidencia que el reparto es inferior con respecto al resto de
los electrolitos, esto puede ser debido a que el anion NO;™ es considerado
como un anién caotrépico (Pegram y Record, 2009:1), por lo tanto posee
un efecto estabilizante o efecto “salting in”. No obstante, el anion HPO,~
por poseer el radio i6nico més grande (5,24 A), consecuentemente posee
el radio de hidratacién més pequefo (0,0364A); por lo tanto, este produ-
cira un menor efecto de desolvatacion de la parte polar del anfifilo
(RCOO"), permitiendo que los iones carboxilato permanezcan en solu-
cién acuosa, estabilizados por los puentes de hidrégeno con las moléculas
de agua o por la formacién de dimeros entre moléculas de carboxilato/aci-
do caboxilico ( Long et al., 2008:1565; Santos et al., 2009:156).
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2.3. Efecto de alcoholes lineales

Por razones practicas, los surfactantes se usan a menudo junto con
un alcohol, sea por el papel fisico de éste o bien por su influencia fisico-
quimica. Por ejemplo, los alcoholes tienden a reducir la CMC de un sur-
factante, es decir que favorece la formacién de micelas. Sin embargo, esto
depende del tipo (peso molecular y ramificacién) y concentracion del al-
cohol en el sistema debido a que cuanto més lipofilico es el alcohol, mas
importante es el descenso de la misma (Shinoda et al., 1985).

Este fenémeno se explica por la formacién de micelas mixtas surfac-
tante-alcohol, en las cuales la insercién de las moléculas de alcohol permi-
te reducir las fuerzas repulsivas entre los grupos hidrofilicos de las molécu-
las vecinas de surfactante, lo que resulta en un descenso de la energia de
formacién de las micelas, y por lo tanto una reduccién de la CMC. Se eva-
lué el efecto de los alcoholes lineales en los sistemas a formulacién 6ptima.
En forma general, se observé que el volumen de fase media disminuye con
la concentracién de alcohol en el sistema y a expensas del volumen de la
fase orgdnica. En la figura 6 se muestra el caso del n-butanol para los &ci-

Vo

1 1 ™ -03698x +7,1942 (0.9995). FM
A 0,1274x + 1,7311 (0,9994). FO

4 6 8 10 12 14
n-Butanol (%v/v)

B -0,3428x +9,0414 (0,9997), FM

71 M
@ 0.1572x +0,5414 (0,9986), FO

61
54
y
54
5]
1

Vo

n-Butanol (%v/v)

FIGURA 6. Efecto del n-butanol en la formulacién del sistema con (a) acido
tetradecanoico y (b) acido hexadecanoico.
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dos tetradecanoico y hexadecanoico. Se observa que la concentracion de
alcohol necesaria para obtener sistemas trifasicos aumenta con la longitud
de la cadena del acido graso. Ademas, cuando se obtiene el sistema Win-
sor lll'y se adiciona mas alcohol al sistema trifésico, el volumen de fase me-
dia disminuye. Este mismo efecto fue observado para todos los alcoholes
estudiados.

La figura 7 muestra la comparacién de la variacion del coeficiente de
reparto con el tipo de acido graso para los diferentes alcoholes lineales es-
tudiados ((®) etanol, (#) n-butanol, (M) n-hexanol, (O) n-octanol, () n-d-
ecanol y (¢) n-dodecanol). Se puede observar que el coeficiente de repar-
to varia de forma lineal con la longitud de la cadena del 4cido con una
pendiente de aproximadamente de 0.22 para todos los casos. Ademas, el
coeficiente de reparto para todos los acidos estudiados disminuye con el
incremento de la longitud de la cadena del alcohol. Esto corrobora el he-

® C,0H, log K,=0.221CN - 2.252 (0.999)
* C,0H, log K,=0.206CN - 2.326 (0.999)
m C,OH, log K,=0.186CN - 2.347 (0.999)
0 CgOH, log K,=0.170CN - 2.405 (0.999)
O Cy0H, log K,=0.153CN - 2.456 (0.999)
o C120H, log K,=0.136CN - 2.507 (0.999)

|Og Kr(o—'W)

Acido graso (NAC)

FIGURA 7. Coeficiente de reparto de los diferentes acidos carboxilicos a una
concentracién de 0,5% m/v y los diferentes alcoholes lineales estudiados
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cho de que la lipofilicidad aparente del acido en la interfase se ve incre-
mentada por un alcohol lipofilico (Rajib y Bidyut, 2005:550; Penfold et
al., 2002:404). Estos datos son un aporte al formulador para la prepara-
cién del sistema deseado con el dcido de interés. Los alcoholes produjeron
un efecto similar al de la sal, es decir la presencia del alcohol en el sistema
desplazé el acido de la fase organica obligandolo a distribuirse entre la fase
media y la fase acuosa. Ademas, el acido hexadecanoico resulté ser un
buen anfifilo en la obtencién de sistemas emulsionados, ya que casi la to-
talidad de este se ubica en la interfase fase media/organica y fase me-
dia/acuosa.

La presencia del alcohol lipofilico absorbido en la interfase incre-
menta asi mismo la hidrofobicidad de la mezcla de anfifilo, de tal forma
que se requiere menor concentracién de la especie 4cida para alcanzar la
formulacién 6ptima. En consecuencia, el dcido tiende a comportarse mas
como hidrofilico, como se demuestra por la disminucién en el coeficiente
de reparto. Por otro lado, es bien conocido que la adicién de muchos al-
coholes de cadena corta al medio, referidos como co-surfactantes, incre-
menta la solubilidad en la fase acuosa de surfactantes i6nicos. Este efecto
trabaja a favor de la formacién de microemulsiones como se dijo anterior-
mente, especialmente desde el punto de vista de las propiedades de la so-
lucion de surfactante. Ademas, el alcohol es menos polar que el agua y se
distribuye entre el seno de la solucién y las micelas. Mientras mayor prefe-
rencia tenga con las micelas, mas estables son. Una cadena alquilica larga,
produce una localizacién menos favorable en el agua y mas favorable en
las micelas. Contrariamente, cuando se adiciona més alcohol al sistema tri-
fasico, el volumen de fase media se reduce ligeramente, debido a que el
alcohol se reparte mds en las fases en exceso.

Este estudio mostr6é que la concentracion para alcanzar la formula-
cion 6ptima disminuye con el incremento de la longitud de la cadena del
acido, debido al caracter lipofilico de estos anfifilos. Esto es un argumento
adicional para considerar el coeficiente de reparto como una medida de
referencia dada en el concepto de formulacién fisicoquimica. Ademas, los
acidos grasos de mayor cadena son mds apropiados en la recuperacién de
crudos pesados debido a su cardcter lipofilico y a la capacidad de formar
emulsiones hidrocarburo/agua. Consecuentemente, el uso de un alcohol
lipofilico favorece la formacion de la microemulsion.
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Conclusion

El efecto de diferentes hidrocarburos, sales inorgénicas y alcoholes li-
neales, sobre los sistemas &cidos carboxilicos grasos evaluados pueden ser
empleados para fines de formulacién de sistemas Winsor Il en el campo
de fenémenos interfaciales. Asi mismo, de acuerdo con los resultados ob-
tenidos es posible establecer una relacion entre el nimero de atomos de
carbono equivalente del aceite (NACE), con el objeto de orientar al formu-
lador sobre la ubicacion o preferente solubilizacion de una fase, de incor-
poracion de anfifilo, estabilidad del sistema, entre otros aspectos de carac-
ter fisicoquimico que pudiesen ser de gran utilidad en la formulacién de
emulsiones. Finalmente, debido al caracter lipofilico de estos surfactantes,
cuando se encuentran en contacto en un sistema agua/hidrocarburo, se
produce un aumento del coeficiente de reparto que varia linealmente con
la cadena alquilica y la concentracién del acido en el sistema. Este efecto
se produce en presencia de sal y alcohol.
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Indicadores bacterianos y materia inorganica
en la almeja Rangia cuneata y su relacion
con el agua y sedimento
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RESUMEN

Los moluscos bivalvos por ser una fuente importante de proteinas son utilizados

por las poblaciones para su alimentacién, sin embargo la transmision de en-
fermedades a través de los mismos es un problema de salud publica, no sélo
a nivel nacional sino mundial. Rangia spp. es un molusco bivalvo comerciali-
zado en el estado Zulia y que ha sido reportado en el Sistema de Maracaibo.
El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la calidad microbiolégica
y fisica (materia inorganica) de la almeja Rangia cuneata proveniente de la
playa Curarire, sitio donde se han encontrado amplios bancos de este orga-
nismo, y del agua y sedimento de la zona. Se determinaron los coliformes
totales, coliformes fecales, estreptococos y enterococos por la técnica del
nimero mas probable descrita en los métodos estandares. Igualmente la
presencia de Salmonella fue analizada en las muestras de agua, sedimento y
R. cuneata. Los valores mas elevados se encontraron para los coliformes to-
tales en las muestras de almeja. En general, los indicadores bacterianos se
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presentaron en mayor concentracion en este tipo de muestra, seguido por
los sedimentos y posteriormente el agua. El 36,6% de las muestras de R. cu-
neata sobrepasaron los limites establecidos por la normativa venezolana.
Los resultados demuestran la importancia de evaluar este molusco desde el
punto de vista microbiolégico vy fisico a fin de controlar la posible transmi-
sion de enfermedades.

PALABRAS CLAVE: indicadores bacterianos, Rangia, agua, sedimento.

Bacterial and Organic Matter Indicators
in the Rangia cuneata Clam and their Relation
to Water and Sediment

ABSTRACT

Mollusks are an important source of protein for humans. They are also related to
diseases and present a worldwide and local public health problem. Rangia
spp. is a bivalve mollusk sold in the state of Zulia and reported in the Mara-
caibo System. The objective of this research was to evaluate the microbio-
logical and physical (inorganic matter) quality of the Rangia cuneata clam
from the Curarire beach, a place where ample beds of this organism have
been found, as well as the water and sediment in the zone. Total coliforms,
fecal coliforms, streptococcus and enterococcus were determined using the
most probable number technique described in standard methods. Salmo-
nella were analyzed in all samples (water, sediment, and R. cuneata). High-
est values for total coliforms were found in the clam samples. In general,
bacterial indicators had the highest values in the clam samples, followed by
those of sediments and water. Thirty six point six (36.6%) of the R. cuneata
samples exceeded the established Venezuelan standards. Results show the
importance of evaluating the mollusk microbiologically and physically in or-
der to prevent diseases.

KEY WORDS: bacterial indicators, Rangia cuneata, water, sediment.
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Introduccion

La alimentacién a base de pescado y mariscos es de gran importan-
cia, por poseer estos productos un alto valor nutritivo y excelente sabor,
ademds contienen proteinas de alta calidad, en el orden del 20%, y gran
cantidad de minerales, lo que hace que sean ampliamente recomendados
en la dieta diaria. También es importante hacer notar que son facilmente
digeribles y reducen el riesgo de enfermedades circulatorias (lwamoto et
al., 2010).

Entre la gran diversidad de especies que comprende la fauna marina
de Venezuela, es necesario resaltar la presencia de moluscos bivalvos y
crustaceos que forman parte de los productos de consumo interno, asf
como de exportacion. Particularmente, el género Rangia es un molusco bi-
valvo perteneciente a la Familia Mactridae (Wong, 2009).

La calidad microbiolégica de los moluscos bivalvos es un reflejo del
sitio donde los mismos se desarrollan (Narvaez, 2003). Asi, en ambientes
contaminados por descargas fecales, la acumulacion de microorganismos
patégenos es un hecho resaltante (Kay et al., 2008). Varios factores contri-
buyen al papel de los moluscos bivalvos como vehiculos transmisores de
enfermedades causadas por bacterias y virus: primero, los moluscos bival-
vos son capturados principalmente de estuarios y ambientes cercanos a las
costas, y estas dreas estan generalmente contaminadas, en varios grados,
con descargas humanas; segundo, debido a que se alimentan por filtra-
cion, los moluscos concentran patégenos potenciales tanto virales como
bacterianos que se encuentran presentes en esta agua (Quifiones et al.,
2000); tercero, los humanos generalmente consumen el molusco entero,
incluyendo el tracto gastrointestinal, donde los patégenos se concentran, y
finalmente, debido a que los moluscos bivalvos se comen crudos o parcial-
mente cocidos, los patégenos se mantienen viables y con capacidad para
llegar al tracto gastrointestinal de los humanos, pudiendo producir enfer-
medades (Martinez-Manzanares, 1992).

Entre los microorganismos asociados a enfermedades de origen ali-
mentario, a través de moluscos bivalvos, se encuentran: Salmonella typhi,
S. paratyphi, Shigella, Vibrio, Campylobacter jejuni, Pleisomonas shigelloi-
des y Aeromonas hydrophila. De igual manera agentes virales tales como el
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virus de la hepatitis A, Norwalk-virus y Norwalk-like virus, han sido impli-
cados (lwamoto et al., 2010).

Los coliformes fecales, Escherichia coli y enterococos han sido am-
pliamente utilizados como indicadores de patégenos fecales en la carne
de los moluscos bivalvos y agua, respectivamente (Grabow et al., 1992;
Anderson et al., 2005).

Los moluscos bivalvos, se alimentan durante la marea alta utilizan-
do los sifones, los cuales extienden a la superficie de la tierra para colec-
tar organismos microscopicos y particulas de la columna de agua. De esta
manera las particulas de arena, junto con otras particulas indeseadas
como los virus, bacterias y poluentes, quedan atrapadas en los 6rganos,
tales como las agallas, intestino y masculos aductores. Cuando las alme-
jas son vendidas para el consumo humano, los tejidos que contienen are-
na son desagradables al consumirlos y también poseen un riesgo para la
salud.

En Venezuela las aguas marinas o de medios costeros destinadas a la
cria y explotacion de moluscos consumidos en crudo estan clasificadas
como aguas tipo 3 y deben contener un promedio mensual menor a
70 NMP de coliformes totales por cada 100 mL, pudiendo el 10% de las
muestras exceder de 200 NMP por cada 100 mL (Gaceta de Venezuela,
1995). Al mismo tiempo deben presentar un oxigeno disuelto mayor de
5.0 mg/L o un porcentaje de saturacion mayor del 60% y un pH entre 6.5y
8.5. Enrelacién a la calidad de los moluscos bivalvos, la normativa venezo-
lana y de la Comunidad Econémica Europea, sefiala que los moluscos bi-
valvos vivos destinados al consumo humano inmediato deben contener
< 300 Coliformes fecales/100 gy <230 E. coli/100 g (Gaceta de Venezue-
la, 1998).

Dentro de los recursos comercializados en el estado Zulia se en-
cuentran los ejemplares del genero Rangia que han sido reportados en el
Sistema de Maracaibo. Esta almeja, junto con Polymesoda, es colectaday
consumida artesanalmente por muchos pescadores de esta drea 'y es muy
comin encontrarla en algunos mercados locales e incluso del centro del
pais.

Estudios previos realizados en el laboratorio, sugieren la contamina-
cién de Rangia y otros moluscos bivalvos (Porto, 1988; Morillo, 2010).
Hasta los momentos no existen reportes previos de la zona de Curarire,
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encontrandose en la misma un banco de almejas que esta siendo explota-
do por los pescadores de la zona. Por lo que se espera con este estudio
realizar un aporte al conocimiento de la calidad microbiolégica y fisica de
este género y el ambiente donde se desarrolla, a fin de conocer su posibili-
dad de ser utilizada de forma segura en el mercado nacional y evaluar su
posible exportacion.

1. Metodologia

1.1. Area de estudio

Las muestras fueron recolectadas en la regién de Curarire ubicada en
el municipio La Canada de Urdaneta del estado Zulia, bajo las coordena-
das: 10°16" 37,0'N'y 71°48" 57,8"W (figura 1). El municipio se ubica geo-
graficamente en la costa oeste del Lago de Maracaibo a unos 45 minutos
de la ciudad. Cuenta con una superficie aproximada de 2.040 km?2. Para el
afo 2001, presentaba una poblacién de 61.527 habitantes. La capital del
municipio es La Concepcion.

M ara(ail)o}

Curarir

7

FIGURA 1. Ubicacién de Curarire.
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Se eligi6 este lugar por ser un banco de produccién de la almeja Ran-
gia sp de donde son captadas de manera artesanal por los pescadores de la
zona para luego ser distribuidos a la poblacién. Ademads, este ecosistema
posee una alta diversidad biolégica al actuar como hébitat de varias espe-
cies con alto valor econémico.

1.2. Toma de muestras

Se realiz6 un muestreo mensual por un periodo de once meses (octu-
bre 2008-octubre 2009), en tres sitios de la zona de Curarire. Las muestras
de agua, sedimento y almeja (Rangia cuneata), se colectaron del mismo si-
tio al momento del muestreo, siguiendo el orden agua, sedimento y alme-
ja a fin de evitar contaminacién cruzada.

Las muestras de agua fueron recolectadas en envases de vidrio estéri-
les de 500 mL de capacidad, de forma aséptica en direccién contraco-
rriente, a 30 cm de profundidad aproximadamente desde la superficie.

Con el objetivo de obtener 25 g de muestra de la almeja R. cuneata,
se colectaron manualmente entre 10 y 20 organismos, los cuales fueron
colocados en bolsas plasticas tipo clip.

Se recolectaron aproximadamente 500 g de sedimento utilizando un
envase de vidrio previamente esterilizado. La muestra fue colocada en una
bolsa plastica con cierre tipo clip. El sedimento se encontré aproximada-
mente entre 60 y 70 cm de la superficie del agua.

Todas las muestras se colocaron debidamente rotuladas en una cava
con hielo y fueron transportadas al laboratorio, donde se llevé a cabo el
procesamiento de las muestras en un tiempo no mayor a 6 h (APHA,
1998).

Al momento de la toma de muestra se midi6 el pH, la temperatura, la
salinidad y la turbidez del agua por técnicas descritas en el APHA, 1998.

1.3. Procesamiento de las muestras.

Las muestras de almejas (R. cuneata) fueron lavadas con agua estéril.
25 g de la almeja (liquido intervalvar y masa muscular), fueron licuados
con 225 mL de caldo peptonado (1% p/v). De igual manera, 25 g de sedi-
mentos fueron pesados y homogeneizados manualmente durante 2 min
con 225 mL de caldo peptonado (1% p/v) (COVENIN, 1989).
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Se cuantificaron los coliformes totales (CT), coliformes fecales (CF),
Escherichia coli (EC), Estreptococos fecales (SF) y Enterococos (ENT) si-
guiendo la técnica del Numero Mas Probable (NMP) (COVENIN, 1988a;
COVENIN, 1996).

Los CT, CF y EC fueron cuantificados utilizando tres series de 5 tubos
de caldo lactosado, inoculado con diluciones apropiadas. Los tubos fue-
ron incubados a 37 °C durante 24-48 h. Los tubos positivos, gas y turbidez,
se transfirieron a caldo bilis verde brillante, incubados en las mismas con-
diciones anteriores y transferidos a caldo EC, los cuales se incubaron a
44,5 °C durante 24 h. Los tubos positivos de caldo EC fueron transferidos a
placas con agar Eosina Azul de Metileno (EMB, por sus siglas en ingles) e
incubados a 37 °C durante 24-48h. Las colonias tipicas de E. coli fueron
verificadas utilizando las pruebas de indol, rojo de metilo, voges proskauer
y citrato (IMVIC) (COVENIN, 1996).

Los SF y ENT se cuantificaron inoculando tres series de 5 tubos conte-
niendo caldo azida dextrosa, se incubaron a 37 °C durante 24-48h. Los tu-
bos positivos se transfirieron a placas con agar KF-estreptococos y se incu-
baron a 37 °C durante 24-48h. Las colonias de estreptococos fueron con-
firmados para enterococos a través de las pruebas de catalasa, crecimiento
a 45 °C en caldo infusién cerebro corazoén, crecimiento con 6,5% de NaCl
y la utilizacion de bilis esculina (COVENIN, 1988a).

La deteccion del género Salmonella se realiz6 seglin la metodologfa
descrita en las normas nacionales (COVENIN, 1988b).

El contenido de materia inorgdnica de R. cuneata, se determiné por
el método de calcinacién en Mufla. Se colocé el contenido interno de la
almeja en una bandeja de aluminio a 80 °C durante 24 h. Se pesé el conte-
nido interno para determinar el peso seco y se colocé en una mufla a
550 °C durante 6 h. A partir del peso de las muestras se determiné el por-
centaje de materia inorganica presente en la muestra.

2. Resultados y discusion

Se recolectaron un total de 90 muestras (30 de agua, 30 de sedimen-
tos y 30 de almejas (Rangia cuneata) durante el periodo (noviembre 2008-
octubre 2009) en la zona de Curarire.



REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZULIA. 32 época. Aho 2 N2 3
Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud 73

Se encontr6 variabilidad en relacién a los microorganismos indicado-
res, en las 90 muestras analizadas. R. cuneata presenté valores desde
<2x10%hasta 1,6 x10° NMP/100 g (Tabla 1). En el caso de las muestras
de agua y sedimento los indicadores estuvieron presentes en un rango en-
tre <2x10%y 1,4x10* NMP/100 mL, y <2x10%y 1,6 X10° NMP/100 g,
respectivamente.

TABLA 1. Valores promedios, minimos y maximos de indicadores
medidos en muestras de agua, sedimento y almejas (Rangia cuneata)
provenientes de Curarire, Venezuela

CT CF E. coli SF ENT

Agua
Promedio  5,5x10? 5,1x10' 1,1x10' 2,3x10" 6,9 x10°
Minimo <2 x10° <2 x10° <2 x10° <2 x10° <2 x10°
Méaximo  1,4x10° 7,0 x10*> 5,0 x10" 2,0 x10> 5,0 x10'
Sedimento
Promedio 1,6 x10* 3,5 x10*° 1,1 x10' 6,8 x10>° 2,2 x10'
Minimo <2,0 Xx10" <2,0 x10" <2,0 x10° <2,0 x10" <2,0 x10°
Maximo 1,6 x10* 3,5 x10° 1,3 x10? 5,0 x10° 1,3 x10?
R. cuneata
Promedio 1,5 x10* 1,0 x10° 2,3 x10' 1,0 x10° 2,1 x10
Minimo 1,1 x10? <2,0 x10" <2,0 Xx10° <2,0 x10' <2,0 x10°

Maximo 1,6 x10° 9,0 x10* 2,7 x10* 1,6 x10* 7,0 x10'
CT: coliformes totales, CF: coliformes fecales, SF: estreptococos fecales,
ENT: enterococos. Valores expresados en NMP/100 mL o 100g.

El 36,6% de las muestras de R. cuneata sobrepasé la normativa vene-
zolana establecida en relacion a los CF (<300/100g) y sélo el 3,3% para E.
coli (<230/100g) (Gaceta Oficial, 1995) demostrando la falta de relacién
entre los CFy E. coli. Se encontré correlacién (p<0,05) entre el nimero de
muestras de moluscos bivalvos que sobrepasaron la normativa venezolana
para CF (36,6%) (Gaceta Oficial de Venezuela, 1998) y el de agua que so-
brepasaron la normativa CT (<70/100 mL) (33,3%) (Gaceta Oficial de Ve-
nezuela, 1995). No hubo diferencia en relacién al cumplimiento de la nor-
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ma de forma temporal. Sarcos (2003), report6é un 58,3% de muestras de la
almeja Polymesoda solida recolectada en el Lago de Maracaibo, que so-
brepaso la normativa venezolana.

Estudios realizados en el golfo de México encontraron que los coli-
formes fecales estaban presentes en el 100% de las muestras con valores
entre 10" y 10° NMP/g. Estudios realizados en la almeja Tivela mactroides,
en un ambiente marino, revelaron la presencia en promedio de CT de 5,4
NMP/100 g, 103,4 de NMP SF/100 g, y de 65,1 NMP EC/100g (Chourio y
Montiel, 1997).

Los valores de estreptococos y enterococos se presentaron entre <2
y 1x10* NMP/100 g. Estos grupos han sido probablemente el grupo de
microorganismos mas extensamente estudiados como posibles indicado-
res fecales, encontrandose en las heces humanas en menor concentracion
que los coliformes fecales (10° por gramo) y en las heces animales pueden
llegar a 10°-107 por gramo. En aguas residuales, los SF tienden a estar pre-
sentes en concentraciones 10-100 veces inferiores que los coliformes fe-
cales, aunque parecen ser mas persistentes. En el caso de los enterococos
se argumenta que son microorganismos capaces de soportar temperaturas
de 44 a 45 °C en comparacién con otros indicadores, ademas de vivir en
ambientes con concentraciones de 6,5% de cloruro de sodio, por lo que
son considerados buenos indicadores para evaluar aguas estuarinas. Algu-
nos paises como Canada, EE.UU y la Comunidad Econémica Europea los
incluye como indicadores de contaminacion fecal dentro de la normativa
de control de calidad (Sanchez, 2007).

No se detect6 el género Salmonella en ninguna de las muestras estu-
diadas, lo cual demuestra la falta de relacién entre los indicadores de con-
taminacién y la presencia de este género bacteriano. Estudios previos han
indicado relacion entre bajas concentraciones de coliformes fecales y Sal-
monella, pero no cuando las concentraciones de CF son elevadas (Hood et
al., 1983).

A excepcion de los enterococos, los promedios de los diferentes indi-
cadores se encontraron mds elevados en las muestras de R. cuneata en re-
lacién a los sedimentos y el agua (figura 2). Morillo (2010), reporté mues-
tras de Rangia spp. provenientes del Gran Eneal esta misma condicién, en-
contrando valores de coliformes entre 7x10* a 3,410* NMP/100 g.
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FIGURA 2. Valores promedios de organismos coliformes totales (CT),
coliformes fecales (CF), Estreptococos fecales (SF), E. coli (EC) y enterococos (ENT)
en muestras de agua, sedimento y almejas.

Los moluscos bivalvos, tal como R. cuneata, son capaces de acumular
en sus tejidos microorganismos indicadores provenientes de los ambientes
contaminados, lo cual esta principalmente relacionado con la capacidad
de filtracion que los mismos poseen. Igualmente las condiciones fisicoqui-
micas del ambiente de Curarire donde, la salinidad presenté un valor pro-
medio de 3,84 UPS (Rango: 2-5 UPS), la temperatura promedio 31,5 °C
(Rango: 23,7 y 35 °C), la turbidez 42,94 NTU (Rango: 31,60-66,47 NTU),
y el pH 9,28 (rango: 8,73-9,63), pudiesen ser propicias para la acumula-
cién de microorganismos y particulas al presentarse una alta turbidez, con
temperaturas que favorecen el proceso de filtracion.

La presencia de una mayor concentracién de coliformes fecales en
los sedimentos pudiese estar relacionada con el hecho de que los mismos,
estaban constituidos principalmente por limo-arcilla (60-80%) con un por-
centaje de materia organica de 2,44 a 10,1% con un promedio de 5,68%.
Guber et al., 2007 establecen que las bacterias indicadoras como los coli-
formes totales, fecales y enterococcos, también se presentan en estos am-
bientes (sedimentos) debido principalmente a que estos ecosistemas po-
seen altas concentraciones de materia organica en comparacién con la co-
lumna de agua. Igualmente ha sido demostrado que los sedimentos for-
man una capsula arenosa que protege al microorganismo de las condicio-
nes adversas, proporciondndole nutrientes necesarios para su superviven-
cia (Sanchez, 2006).
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Estudios previos han demostrado una mayor concentracién de mi-
croorganismos indicadores de contaminacion fecal en el sedimento que
en las muestras de agua (Botero et. al., 1992; Lisle et al., 2004; Anderson
et al., 2005), demostrando al mismo tiempo, que diferentes cepas de E.
coli pueden presentar diferentes tiempos de sobrevivencia en este tipo de
ambiente (Anderson et al., 2005). Los sedimentos pueden proveer infor-
macién adicional relacionada con la contaminacién de un ambiente ade-
mas que el hecho de que los mismos sean resuspendidos al momento de
ciertas actividades, como recreacion, dragado etc., pudiese reflejar un in-
cremento en las concentraciones en el agua. Montiel y Botero (2006), su-
gieren la consideracion de la calidad de los sedimentos al momento de
evaluar la calidad microbiolégica del agua en el Sistema de Maracaibo.

El promedio de porcentaje de materia inorganica en la almeja R. cu-
neata fue de 18,06%. Se present6 una alta variabilidad en los porcentajes de
materia inorgdnica medida en las almejas de Rangia cuneata presentando
valores entre 0 y 90%, lo cual demuestra que en algunos casos las muestras
de almejas presentaban gran cantidad de sedimentos en su interior.

Conclusiones

Los estudios demuestran que la almeja R. cuneata presenta concen-
traciones de indicadores microbiolégicos que sobrepasan la normativa ve-
nezolana, reflejando al mismo tiempo las condiciones del ambiente.
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RESUMEN

Se evaluaron aspectos biolégicos y poblacionales de la almeja estuarina Rangia
sp., en el estado Zulia. Los ejemplares se colectaron desde enero a diciem-
bre del 2009 en la playa Curarire. Rangia sp. presenta dos morfos diferencia-
bles (concha fina y gruesa) en esta playa; los parametros de crecimiento esti-
mados (longitud asintética [L,] y coeficiente de crecimiento [K]) se diferen-
ciaron entre poblaciones, manteniéndose dentro del rango establecido para
el género (L gruesas = 44,70 mm, Kgruesas = 0,29 afo-1; L_finas = 39,18
mm, Kfinas = 0,22 ano™). La estructura poblacional de ambos morfotipos
fue unimodal, con una cohorte dominante entre 38 y 44 mm. La densidad
poblacional de ambos morfos, presenté valores entre 20 y 200 ind/m”. El in-
dice de condicion (6,77-8,04%) obtenido fue inferior a los encontrados en
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otros bivalvos comerciales. La evaluacion poblacional de estas almejas per-
mite concluir que dicha poblacién podria constituirse en un recurso pes-
quero importante para la zona.

PALABRAS CLAVE: Rangia sp., poblacién, indice de condicién, crecimiento.

Population Dynamics for the Estuarine Clam
Rangia sp. (Bivalvia: Mactridae) at the Curarire
Beach, State of Zulia, Venezuela

ABSTRACT

Biological and population aspects of the estuarine clam Rangia sp. were assessed
in the state of Zulia. Individuals were collected at the Curarire beach, from
january to december, 2009. At this beach, Rangia sp. presented two mor-
photypes (thick and thin shell). Estimated growth parameters (asymptotic
length [L,,] and growth rate [K]) were different for the two populations, al-
though their values were within the range established for the genera (L thick
= 44.70 mm, Kthick = 0.29yr™"; L thin = 39.18 mm, Kthin = 0.22 yr™).
The population structure for both morphotypes was unimodal, with a domi-
nant cohort between 38 and 44 mm. Population density for both morpho-
types showed values between 20-200 ind/m*. The condition index obtained
(6.77-8.04%) was lower than for other commercial bivalves. Conclusions
are that this clam population could become an important seafood resource
for the area. The study recommends promoting design and management
policies to develop this resource.

KEYWORDS: Rangia sp., population, condition index, growth.

Introduccion

La dindmica poblacional y reproductiva de muchas especies de mo-
luscos con interés comercial ha sido descrita por varios autores en distintos
lugares del mundo (Severeyn et al., 1996; Taipe y Argtielles, 2000; Peter-
son, 2000; Hicks et al., 2001; Baqueiro y Aldana, 2003; Lara y Parada,
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2008). Las poblaciones y su comportamiento pueden variar en diferentes
formas; donde los procesos de reclutamiento, crecimiento individual y
mortalidad, entre otros, estan dirigidas por cambios temporales y espacia-
les que determinan que una poblacién esté constituida por una secuencia
de generaciones, cuyo patrén estd ajustado mediante interacciones biol6-
gicas y condiciones fisicas del medio (Morsan, 2006).

El estudio sobre la ecologia de poblaciones de especies de importan-
cia comercial como los moluscos bivalvos (almejas, mejillones, ostras, etc.)
han recibido gran atencién por parte de los investigadores debido a su
atraccion gastronémica y estética (MacKenzie y Stehlik, 2001). El interés
sobre estos organismos viene dado principalmente por el desarrollo de sus
pesquerias (artesanales e industriales), las cuales en la mayoria de los casos
no incluyen detalles de la dinamica poblacional, aspectos biolégicos y re-
productivos, entre otros. Esto conlleva a la explotacién descontrolada y de
esta manera pasan a ser organismos potenciales a desaparecer de la regién
por presion comercial (MacKenzie y Stehlik, 2001; Ravera y Sprocati,
1997, Severeyn et al., 1996).

En Venezuela, las especies de las familias Veneridae y Donacidae se
han caracterizado por liderar las pesquerias de bivalvos del pais (Arrieche
y Prieto, 2006; Lodeiros y Freites, 2008). Estos bivalvos son los dominantes
y generadores de altos valores de biomasa, confiriendo una gran impor-
tancia econémica en la regién. Estos recursos se han explotado artesanal-
mente para su consumo fresco, alcanzando una produccién aproximada
de 500 ton/afo, aunque las estadisticas oficiales subestiman considerable-
mente las capturas por no ser una pesqueria eficientemente organizada
(Arrieche y Prieto, 2006).

En el estado Zulia, la pesqueria de moluscos estd enfocada en tres
renglones: las ostras de mangle, almejas chipichipi y otras almejas
(Polymesoda solida, propia del Lago y Tivela mactroides [guacuco] del Gol-
fo de Venezuela) (Ali6, 2000). Sin embargo, en afos recientes la disminu-
cién marcada de las especies mencionadas y la aparicién de Rangia ha trai-
do consigo la inclusién de esta almeja estuarina en las actividades pesque-
ras (Guerrero, 2010; Delgado, 1997).

Rangia cuneata y Rangia flexuosa han sido reportadas en varias locali-
dades del Sistema del Lago de Maracaibo; R. flexuosa en la Laguna de Si-
namaica, y R. cuneata en la Playa de Caimare Chico y Cafo Sagua (Delga-
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do, 1997) y en el sistema lagunar del Rio Limén (Ferrer, 2007; Rojas,
2001; Rojas et al., 2005). Sin embargo, la presencia de R. flexuosa en este
sistema ha sido dudosa, y la presencia de distintos morfotipos de Rangia de
las poblaciones encontradas en las diversas localidades del Sistema del
Lago de Maracaibo presenta una interrogante para muchos investigadores.
Shuhaibar (2007) y Negrette (2010) exponen que las distintas formas de
Rangia presentes en el Sistema de Maracaibo pertenecen al mismo grupo
taxonémico, correspondiendo a grupos conespecificos de la especie Ran-
gia cuneata, insinuando que la diferenciacién morfolégica entre los indivi-
duos es producto de una plasticidad fenotipica que les confiere adapta-
cién a las variaciones abidticas o bidticas de su entorno.

Se han encontrado bancos de almejas considerablemente importan-
tes en otras zonas del Sistema del Lago de Maracaibo (especificamente en
el municipio Canada de Urdaneta, sector Curarire); donde dicha pobla-
cién no ha sido estudiada, y al igual que en las demas areas, actualmente
estan siendo extraidas para su comercio, principalmente en pescaderfas,
marisquerias y supermercados donde pueden encontrarse comiinmente a
la venta (Shuhaibar, 2007; Guerrero, 2010).

El creciente aprovechamiento e interés econémico y cientifico de
Rangia motivé la evaluacién de aspectos biolégicos y ecolégicos de ésta en
la playa Curarire, estado Zulia, con el fin de establecer bases para el disefio
de planes de manejo y administracién que asegure la conservacion de este
recurso pesquero.

1. Metodologfa

1.1. Area de estudio y muestreo

Los muestreos fueron realizados en la playa Curarire (coordenadas
geograficas: 10°16'37,0”"N; 71°48'57,8""W) localizada en el municipio
Canada de Urdaneta, estado Zulia (figura 1). El drea de estudio se encuen-
tra enmarcado en el sector IV (Costa Occidental del Lago); el cual se ex-
tiende desde Punta Palmas (coordenadas geogréficas: 10°26,5" N; 71°
37,5 O) hasta la desembocadura del rio Guaco (Riecito) (coordenadas
geograficas: 09°48" N; 72° 07" O) cerca de la poblacién de La Majagua
(Medina y Barboza, 2003).
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Fuente: www.seaturtle.org/maptool. Proyeccion: Mercator.

FIGURA 1. Area de estudio: playa El Curarire, municipio Cafada de Urdaneta, Edo. Zulia.

Entre las caracteristicas generales del area de estudio podemos citar
que el clima de la zona es seco, calido y semidrido. Presenta aguas turbias
y salobres, con salinidades entre 2 y 6 ups; la temperatura promedio del
agua oscila entre 23y 35°C; y el pH es alcalino con valores desde 8 a 10. El
sedimento es fangoso-arenoso, presenta altos porcentajes de materia or-
ganica (Rodriguez, 2000).

Los muestreos se realizaron mensualmente entre enero y diciembre
2009. Para la recoleccion se establecieron tres puntos de muestreo selec-
cionados segln la informacion facilitada por los pescadores de la zona, en
los cuales se encontraran mayor concentracion de almejas; dichos puntos
estuvieron separados aproximadamente 1 Km entre si. Cada punto con di-
ferentes caracteristicas, el primero localizado frente al canal de desagiie de
una granja camaronera; el segundo localizado frente a un conglomerado
de manglares y otras especies de vegetacion acuatica, y por dltimo un ter-
cer punto localizado frente a un caserio. Con la ayuda de una cuadrata de
250 cm? se colectaron las almejas del género Rangia; cada muestra fue co-
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lectada hasta alcanzar 10cm de profundidad, por triplicado. Los animales
capturados se contabilizaron y separaron por clases de tamano. Las mues-
tras fueron rotuladas y transportadas al laboratorio para su posterior anali-
sis (modificado de Severeyn et al., 1996)

1.2. Dindmica poblacional

Para evaluar la dindmica poblacional se realizé un andlisis de relacio-
nes alométricas mensuales. Se tomaron los individuos y se midi6 la longi-
tud, anchura, altura, profundidad interna y distancia entre umbos (en mili-
metros) (figura 2). Cada ejemplar se agrupé por tallas. Asi mismo se pesa-
ron los animales (peso himedo carne y concha) para relacionar la longitud
y el peso a través del tiempo (Arrieche y Prieto, 2006; Severeyn et al.,
1996).

Distancia entre Umbos

Ancho «——  Longitud —

FIGURA 2. Medidas morfométricas (mm) tomadas a los individuos de Rangia sp.
en la Playa Curarire, Edo. Zulia.

La estructura poblacional se analiz6 elaborando histogramas men-
suales de longitud agrupados en clases de 2 mm. Ademas, con datos bio-
métricos se determiné el indice de condicién (IC) = 100 x Ps/Pf; donde
Ps = peso seco, Pf = peso fresco) (Arrieche y Prieto, 2006).

El crecimiento se determiné por el modelo de von Bertalanffy segtin
la ecuacion L, = L, {1-e™ "9}, donde L, es la longitud méaxima teérica,
K es el pardmetro de curvatura o coeficiente de crecimiento, tO es la longi-
tud a tiempo t. Para la estimacién de estos parametros se utilizé el método
de andlisis de superficie de respuesta ELEFAN | (Arrieche y Prieto, 2006;
Kleiber y Pauly, 1991) con el programa FISAT Il v 1.2.2 (FAO-ICLARM Fish
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Stock Assessment Tools copyright © 2000-2005) y asi obtener los estima-
ciones de los parametros poblacionales que presentaron el valor més ele-
vado del criterio de bondad de ajuste (Rn) (Arrieche y Prieto, 2006).

1.3. Andlisis estadistico

Mediante un ANOVA de una via se evaluaron las variaciones men-
suales y entre intervalos de longitud total, el peso seco y el indice de condi-
cion. Las diferencias significativas se comprobaron con una prueba a pos-
teriori o post-hoc de Duncan (Arrieche y Prieto, 2006; STATSOFT, 2004).
Para determinar la relacién entre las variables fisicoquimicas y los datos
biolégicos ser realizaron pruebas de correlaciones.

2. Resultados

2.1. Distribuciéon de tallas y estructura de poblacién

La evaluacion de la dindmica poblacional se dividi6 segtin el morfoti-
po encontrado (concha gruesa o fina) presente en el area de estudio. Los
resultados se representaron en histogramas de longitud, basados en la eva-
luacion de 969 ejemplares.

Para los organismos de concha gruesa (figura 3a), los histogramas in-
dican que la poblacion de este morfotipo de la almeja estuarina Rangia sp.
en la playa Curarire para el afio 2009, presenta una distribucién unimodal
durante los meses de muestreo, con organismos mayores de 30 mmy unos
pocos con medidas menores de 20 mm, evidenciando la presencia de es-
casos reclutamientos en junio, julio, septiembre, octubre y noviembre (fi-
gura 3b).

FIGURA 3. Ejemplares de Rangia sp. encontrados en la playa Curarire, Edo. Zulia.
a) Morfotipo concha gruesa. b) Morfotipo concha fina. Fotos: Espinoza, 2009.
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La distribucion de tallas de los organismos del morfotipo concha
gruesa present6 una cohorte dominante con longitudes entre 38 y 44 mm
alo largo de todo el periodo de estudio. Del total de bivalvos recolectados,
65,34% presentaron longitudes comprendidas entre 38 y 46 mm; con una
longitud promedio de 41,93 mm y una anchura de 37,24 mm. La maxima
talla observada fue de 56,54 mm y la menor fue de 22,46 mm; la longitud
asintética obtenida para esta poblacion fue de 44,70 mm y un coeficiente
de crecimiento (K) de 0,29 afio™". La ecuacién de von Bertalanffy para esta
poblacién: L, = 44,70(1 — e %%

Las longitudes predichas por esta ecuacion para almejas entre uno y
tres afos de edad son 11,25 mm (L;); 19,67 mm (L,) y 25,97 mm (L;). Se-
gln esta ecuacion, la almeja estuarina (gruesa) logra el 58,09% de su longi-
tud asintética a los tres afios de edad. La figura 4 muestra la curva de creci-
miento y distribucién de tallas de mejor ajuste generada por ELEFAN .

60

A Ly Ay

30

Length (mm)

20

Jan  Feb Mar  Apr  May Jun  Jul Aug  Sep Oct  MNov Dec
2009

FIGURA 4. Histogramas de frecuencias de longitud mensuales de las almejas estuarinas
Rangia sp. (Morfotipo concha gruesa) de la playa Curarire,
municipio Canada de Urdaneta, Edo. Zulia.

Para los organismos de concha fina (figura 3b), la distribucion de ta-
llas indica que la poblacién de este morfotipo de la almeja estuarina Ran-
gia sp. en la playa Curarire para el afno 2009, presenta —igualmente— una
distribuciéon unimodal durante los meses de muestreo, con organismos
que presentaban medidas de longitud mayores de 30 mm y otros con me-
didas menores de 20 mm (en porcentaje mucho mayor con respecto a los
organismos del morfotipo grueso), evidenciando, de esta manera, la pre-
sencia de escasos reclutamientos en enero, mayo, julio, octubre y noviem-
bre (figura 5).
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FIGURA 5. Histogramas de frecuencias de longitud mensuales de las almejas estuarinas
Rangia sp. (Morfotipo concha fina) de la playa Curarire, Municipio Canada de Urdaneta,
Edo. Zulia.

Paralelamente, la distribucién de tallas para los organismos del mor-
fotipo concha fina presenté igualmente, una cohorte dominante con lon-
gitudes entre 38 y 40 mm a lo largo de todo el periodo de estudio. Del to-
tal de bivalvos recolectados, 65,071% presentaron longitudes comprendi-
das entre 34 y 42 mm; con una longitud promedio de 31,77 mmy una an-
chura de 25,98 mm. La maxima talla observada fue de 51,93 mm y la me-
nor fue de 8,2 mm; la longitud asintética obtenida para esta poblacién fue
de 39,18 mm y un coeficiente de crecimiento (K) de 0,22 ano'. La ecua-
cién de von Bertalanffy para esta poblacién: Ly = 39,18(1 — e *2%)

Las longitudes predichas por esta ecuacién para almejas entre uno'y
tres afos de edad son 7,737 mm (Ly); 13,94 mm (L,) y 18,929 mm (L;).
Seglin esta ecuacion, la almeja estuarina (fina) logra el 48,31% de su longi-
tud asintética a los tres afios de edad. La figura 5 muestra la curva de creci-
miento y distribucién de tallas de mejor ajuste generada por ELEFAN .

2.2. Densidad poblacional

La densidad media mensual de los organismos del morfotipo concha
gruesa fue de 56,28 = 11,29 ind/m?, con valores minimos en marzo (20
ind/m?), mientras que la méxima densidad se presenté en mayo (104,62
ind/m?); a partir de entonces se registré una disminucién progresiva de la
densidad; estos valores se presentan de manera ciclica, es decir, los valo-
res de densidad vuelven a aumentar a principios y mediados del tiempo
de muestreo (figura 6).



Ninive Espinoza Rodriguez y col. ///
38 Parametros poblacionales de la almeja Rangia sp. en Zulia, Venezuela

120,00 4

00,00 4

80,00 4

= @

2 &

o o

(==
.

Densidad Promedio (Ind/m?)
s
o
(=]

0,00 + T - T T - ! . 1 =
ey o -0 ® @ &
'bio\ &{s* -Qo ¥ &

Meses de Muestreo
FIGURA 6. Variaci6n de la densidad poblacional (Ind/m? mensual de Rangia sp.
(Morfotipo concha gruesa) en la playa Curarire, municipio Canada de Urdaneta,
Edo. Zulia.

La densidad media mensual de los organismos del morfotipo concha
fina fue de 53,59 + 11,83 ind/m?, con valores minimos en marzo (12,31
ind/m?), mientras que la maxima densidad se present6 en diciembre (120
ind/m?); a partir este mes se puede predecir un aumento progresivo de la
densidad, pudiéndose presentar de manera ciclica, es decir, los valores de
densidad vuelven a aumentar a finales del afo (figura 7).
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FIGURA 7. Variacién de la densidad poblacional (Ind/m?) mensual de Rangia sp.
(Morfotipo concha fina) en la playa Curarire, municipio Canada de Urdaneta,
Edo. Zulia.

La variacién de la densidad poblacional para ambos morfos no mos-
tr6 ninguna diferencia significativa al relacionarla con los factores ambien-
tales (pH, salinidad y temperatura) (pH p = 0,08; UPSp = 0,32; T°Cp =
0,61) (figura 8).
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FIGURA 8. Variacién de la densidad poblacional (Ind/m?) mensual de los dos morfotipos
de Rangia sp. en relacién con los parametros fisicoquimicos en la playa Curarire,
municipio Cafada de Urdaneta, Edo. Zulia.

2.3. Indice de condicién (IC) y porcentaje de materia inorganica

El indice de condicién fue evaluado cada cuatrimestre. De esta ma-
nera, este indice present6 un valor maximo de 8,04 = 7,08% en el Gltimo
cuatrimestre (representado por los meses desde septiembre hasta diciem-
bre 2009), y un valor minimo (6,77 + 2,92%) en el primer cuatrimestre
(enero-abril 2009). Al evaluar las medias de este indice entre cada periodo
puede observarse que no se encuentran diferencias significativas (Fs =
2,4993; p > 0,05) (tabla 1).

Con respecto al porcentaje de materia inorganica observada en los
tejidos, el menor valor se reporta en el primer cuatrimestre (17,11 =
10,13%), y en el dltimo cuatrimestre se observé el valor maximo de por-
centaje de materia inorgdnica en tejidos (19,36 = 11,83%). Al igual que el
indice de condicion, el porcentaje de materia inorgdnica en los tejidos de
estas almejas no presentan diferencias significativas entre los periodos es-
tudiados (Fs = 1,3250; p > 0,05) (tabla 1).
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TABLA 1. Promedios del indice de Condicién (IC), porcentaje de Materia
Inorganica (M.l), Ndmero de ejemplares (N) y desviacién estandar
en el tiempo de muestreo

Cuatrimestre N IC (%) N M.I (%)
aho 2009
1 59 6,77 + 2,92 59 17,11 = 10,13
2 152 6,84 + 3,91 132 17,73 + 11,75
3 228 8,04 + 7,08 221 19,36 = 11,83

N: Nimero de Almejas; IC: indice de Condicién, M.I: Materia Inorganica.

3. Discusién y conclusion

Actualmente, la evaluacién de recursos de invertebrados marinos y
estuarinos con potencialidad de explotacion se ha basado en la estimacion
de parametros poblacionales y el estudio de frecuencias de tallas (Lodeiros
y Freites, 2008). Sin embargo, su aplicacién ha sido cuestionada debido a
las limitaciones que presenta la transformacion de datos de longitud en
edad, especialmente en los individuos de mayor edad y en las estructuras
poblacionales observadas (FAO, 2001; Arrieche y Prieto, 2006).

La poblacién de almejas estuarinas del género Rangia encontradas en
la playa Curarire del municipio Canada de Urdaneta, estado Zulia, pre-
sentaron dos morfologias diferenciables. Dichos morfos sélo han sido en-
contrados en esta localidad (Rojas et al., 2005; Ferrer, 2007, Shuhaibar,
2007; Semprin, 2010). Varios autores han propuesto que las diferencias
morfométricas referidas estan determinadas por los parametros ambienta-
les del lugar (Shuhaibar, 2007, Negrette, 2010); confiriendo dichas dife-
rencias morfolégicas a la plasticidad fenotipica propia de estos organismos
(Levitan, 1988; Laudien et al., 2003; Nava, 2010).

De esta manera, se evaluaron las muestras de los dos morfotipos Ran-
gia sp. en la playa Curarire del municipio Canada de Urdaneta como dos
unidades poblacionales distintas. La distribucion de frecuencias de tallas
para la poblacién de organismos de concha gruesa fue semejante a la en-
contrada por Wolfe y Petteway (1968) para la especie Rangia cuneata (L.,
= 38,0 mm), por Hermann (2008) con Mesodesma mactroides (L,, = 50
mm) y Arrieche y Prieto (2006) con una poblacién de Tivela mactroides
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(L, = 44,32 mm), en estos casos las poblaciones de estas almejas presen-
taron longitudes asintéticas similares o cercanas a la encontrada en la po-
blacion de Rangia sp. morfotipo concha gruesa (L,, = 44,70 mm), igual-
mente, para estas poblaciones fueron registradas s6lo un cohorte de tallas
(figura 4), bajas proporciones de individuos menores de 8 mm, con excep-
cién al trabajo realizado por Arrieche y Prieto (2006); y la existencia de in-
dividuos bivalvos con longitudes de hasta 60 mm. Como reporta Wolfe y
Petteway (1968), estas longitudes pueden presentarse en algunas ocasio-
nes, siendo medidas raras y con un porcentaje bajo de organismos que lo-
gran alcanzar estas longitudes. En este estudio para los organismos de con-
cha gruesa la mayor longitud encontrada fue de 56,54 mm, una medida
cercana a la indicada anteriormente.

Cuando evaluamos a los organismos de concha fina, la distribucién
de frecuencias de tallas, la longitud asintética y el coeficiente de creci-
miento obtenido (L, = 39,18 mm; K = 0,22ano™ ") indican que esta po-
blacién junto con los organismos de concha gruesa, presenta una alta tasa
de crecimiento, explicada, posiblemente por el aporte de materia organi-
ca y nutrientes que provienen de los cafios y rios cercanos a la zona de es-
tudio (rio Palmar) lo que permitiria que los bivalvos alcancen dichas longi-
tudes (Severeyn et al., 1996; Arrieche y Prieto, 2006).

Segtn los resultados obtenidos para las poblaciones de los morfoti-
pos de Rangia sp. en la playa Curarire el proceso de reclutamiento no pre-
senta un patrén evidente. La fluctuacion anual de las tallas en estos bival-
vos, al igual que la de otras especies de bivalvos encontradas en el Sistema
de Maracaibo, se produce como consecuencia de un simple proceso de
desaparicion de adultos desovantes y/o del reclutamiento de nuevos indi-
viduos; donde la presencia permanente de juveniles durante casi todo el
periodo de estudio (figuras 5 y 6) sugiere y soporta la idea de un proceso
de reproduccién continuo, similar al presentado por Tivela mactroides en
la playa Cafno Sagua, también habitante del sistema de Maracaibo (Seve-
reynetal., 1996, Ferrer, 2007). Igualmente, la aparicién de reclutas puede
deberse a varios factores como la fluctuacién de las condiciones ambienta-
les, la salinidad u otro factor ambiental asociado con las épocas lluvia-se-
quia de la regién; o antrépicas, como la presién pesquera (Severeyn et al.,
1996, Guerrero, 2010).
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La densidad poblacional de esta almeja en la Playa Curarire oscila
entre los 20 y 200 ind/m?; basicamente la explotacién de este bivalvo en la
zona es reciente (Guerrero, 2010; Sempridn, 2010), como sustituto de
otras especies que han desaparecido o sus poblaciones han mermado lo
suficiente (ej. El “Guacuco” Tivela mactroides) como para no ser un recur-
so sostenible en el tiempo (Severeyn et al., 1996; Ali6, 2000).

Para el morfotipo concha gruesa de las almejas Rangia sp. las densi-
dades promedio van disminuyendo en el tiempo, contrario como sucede
con la poblacién del morfotipo de concha fina; estas fluctuaciones con-
trastante entre morfotipos se pueden asociar a una combinacién de facto-
res: (1) la técnica de recoleccién de ejemplares en la zona donde se pudo
haber excluido la recoleccién de juveniles que pudieran encontrarse en
mayor profundidad; (2) la reciente explotacién pesquera artesanal en la
zona, donde los meses con mayor porcentaje de explotacion (ej,. 6.442 Kg
y 23.374 kg, valores para los meses marzo y octubre, respectivamente)
coinciden con los valores de menor densidad poblacional (Guerrero,
2010); (3) las mortandades naturales que ocurren debido a marcadas va-
riaciones de parametros ambientales; y (4) a otros impactos no registrados
en el periodo de estudio (por ejemplo, hidrocarburos, desechos organicos
e inorganicos, efluentes industriales y municipales) (Arrieche y Prieto,
2006). La evaluacion de los efectos e impactos antropicos como los men-
cionados anteriormente es elemental para el andlisis de los pardmetros po-
blacionales de la almeja en esta zona, donde la variacién impredecible de
estos factores no estacionales puede perjudicar la supervivencia y la renta-
bilidad de este recurso pesquero (Arrieche y Prieto, 2006; Wakida-Kusu-
noki y MacKenzie, 2006; Vause et al., 2007).

En Venezuela, varias especies de bivalvos (generalmente marinos)
han sido estudiadas con el propésito de considerarlas para actividades de
pesca y acuicultura, como “la concha de margarita” Euvola ziczac, el
“papo de la reina” Nodipecten nodosus, la “vieira del Caribe” Argopecten
nucleus (Maeda, 2001); “la escalopa de fuego o concha roja” Lima scabra,
las ostras perleras Pinctada imbricata y Pteria colymbus, “concha de abani-
co o rompe chinchorro” Pinna carnea, el “callo de hacha o cucharon” Atri-
na seminuda y el mejillén Perna viridis, una especie del Indopacifico que
accidentalmente ha sido introducida hacia las costas venezolanas (Agard
etal., 1992). Las almejas del género Rangia (junto con otras especies de al-
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mejas estuarinas) son, de igual manera, ampliamente aprovechadas, culti-
vadas y comercializadas desde tiempos remotos a nivel mundial (Wakida-
Kusunoki y MacKenzie, 2006). Por esta razén, también han sido muy bien
estudiadas, principalmente en el Golfo de México (La Salle y De la Cruz,
1985), donde las densidades de sus poblaciones en algunos sectores no al-
canzan los 100 ind/m?, debido en gran medida a la sobreexplotacién (La
Salle y De la Cruz, 1985; Wakida-Kusunoki y MacKenzie, 2006).

Al evaluar los indices de condicién obtenidos (6, 77-8, 04%) se pue-
de notar que son muy inferiores a los encontrados en otros bivalvos co-
merciales de tallas semejantes como Tivela mactroides (16, 12-22,23%)
(Arrieche y Prieto, 2006); Perna perna y Perna viridis (39,89% y 20, 62%,
respectivamente) (Acosta et al., 2006); al igual que para Polymesoda solida
(50-13%) (De la Hoz, 2010), y para otras especies a nivel mundial
(Arrieche et al., 2002; Hermann, 2008). Este pardmetro (indice de condi-
cién) al igual que el porcentaje de materia inorganica en tejidos no presen-
tan alguna relacion apreciable a nivel espacial o temporal, estos resultados
se asemejan a los presentados por Arrieche y Prieto (2006), donde senalan
que posiblemente se deba a la variacion impredecible de factores no esta-
cionales en el medio. En este caso, el efecto de pequefos pero frecuentes
derrames petroleros adyacentes a la zona de estudio, fugas de gasolina por
parte de pequenas embarcaciones artesanales de la zona, el constante ver-
tido de desechos organicos o inorgdnicos, entre otros, podrian estar inci-
diendo sobre estos parametros.

Actualmente, la evaluacion de recursos invertebrados marinos y es-
tuarinos con potencialidad de explotacion se ha basado en la estimacién
de pardmetros poblacionales y el estudio de frecuencias de tallas, resulta-
do de metodologias pesqueras. Asi, la evaluacién poblacional de las alme-
jas estuarinas del género Rangia en la playa Curarire del sistema de Mara-
caibo indica que ésta presenta una alta tasa de crecimiento; es por esto
que su potencial como recurso pesquero es apreciable en la region (Waki-
da-Kusunokiy MacKenzie, 2006; Ferrer, 2007; Guerrero, 2010), y en ma-
yor grado en la playa Curarie al ser comparada con otras poblaciones de
almejas estuarinas del género en ecosistemas con sedimentos fango-arci-
llosos del Sistema de Maracaibo.

Entonces, antes de cualquier paso a seguir o propuesta de manejo
del recurso deben tomarse en cuenta tres aspectos importantes: (1) la im-



Ninive Espinoza Rodriguez y col. ///
94 Parametros poblacionales de la almeja Rangia sp. en Zulia, Venezuela

plementacién de derechos como usuarios territoriales para los pescado-
res; (2) integrar a los pescadores en el establecimiento y proceso de mane-
jo, colaborando con las agencias gubernamentales; y (3) establecer co-co-
ordinadores o manejadores (pescadores y gobierno) de las regulaciones
pesqueras en cada territorio (Olsen, 1976; Freire y Garcia-Allut, 2001;
Hicks et al., 2001; Xavier, 2002; Otero et al., 2005; Rocha et al., 2005).
Por eso, para que se pueda establecer un manejo sostenible de este recur-
so pesquero (almejas del género Rangia) es necesario tomar en cuenta va-
rios aspectos importantes de su biologia; como por ejemplo, establecer
una talla minima de captura, lo que permitiria a dicha poblacién mantener
sus densidades de reproductores estables en el tiempo. Asi mismo, otra
propuesta de manejo podria ser la de restricciones vigiladas y/o limite ma-
ximo de captura, ya sea de un espacio donde se encuentren los bancos de
almejas de gran tamano (Guerrero, 2010) o de tiempo, en este caso en los
meses de mayor desove del ano (julio, noviembre y diciembre) (Ferrer,
2007; Espinoza, 2010). Estos conocimientos permitiran establecer una po-
litica adecuada de explotacion del recurso para establecer un registro ofi-
cial de disponibilidad para la pesqueria artesanal en el estado Zulia.
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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo conocer la prevalencia de anemia,
deficiencia de hierro (DFe) y deficiencia de vitamina A (DVA) en adolescen-
tes no gestantes (ANG) y gestantes (AG). Se siguié como metodologia el estu-
dio transversal en 358 adolescentes (13-19afo0s), ANG=78 y AG=280 cla-
sificadas seglin zona geografica de procedencia (urbana, periurbanay rural).
Se efectud evaluacion clinica, nutricional y bioquimica. Se consideré ane-
mia: Hb<120g/L en NG, <110g/L (I'y lll trimestre gestacién) y <105g/L (se-
gundo trimestre); DFe=ferritina sérica (<12ug/dL); DVA=retinol sérico
(<20ug/dL) y riesgo de DVA (RDVA)=retinol sérico (20-30ug/dL). El andlisis
estadistico se realizé por el sistema SAS/STAT. Entre los resultados mas im-
portantes se destaca los siguientes: La prevalencia de anemia, DFe, DVA 'y
RDVA fue mayor en AG (56,7%; 48,2%; 14% y 30,2%, respectivamente)
que en ANG (47,4%; 38,4%; 1,2% y 11,5% respectivamente). Anemia y
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DFe mostraron asociacién con la zona geogréfica de procedencia, resultan-
do la prevalencia mayor en la zona rural y periurbana que en la zona urbana
(p<0,05). Estos resultados permiten concluir que AG no urbanas son un
grupo de alto riesgo para anemias nutricionales que requieren estrategias de
prevencioén, control y suplementacion.

PALABRAS CLAVE: anemia, adolescentes, embarazo.

Food Transition and Nutritional Anemia
in Non-Pregnant and Pregnant Adolescent Females

ABSTRACT

The objective of this study was to determine the prevalence of anemia, iron defi-
ciency (FeD) and vitamin A deficiency (VAD) in pregnant and non-pregnant
adolescents. A cross-sectional study was made of non-pregnant (n=78) and
pregnant (n=280) female adolescents according to their zone of origin (ur-
ban, peri-urban and rural). Clinical, nutritional and biochemical evaluations
were performed. Anemia in adolescents was considered when Hb<120g/L;
<110g/L (I and Il trimester) and <105g/L (Il trimester); FeD=fer-
ritin<12ug/L; VAD=serum retinol<20ug/dL; risk of VAD=20-30ug/dL.
Data was analyzed using the SAS program. The prevalence of anemia, FeD,
VAD and risk for VAD (56.7%; 48.2%; 14% and 30.2%, respectively) was
higher in pregnant than in non-pregnant female adolescents (47.4%; 38.4%;
1.2% and 11.5%, respectively). Pregnant and non-pregnant adolescents
from rural and peri-urban zone showed a higher prevalence of anemia and
FeD (p<0.05). Conclusion: Non-urban adolescents are an at-risk group for
nutritional anemia and require prevention and control strategies as well as
multiple nutrient supplementation.

KEY WORDS: anemia, adolescents, pregnancy.

Introduccion

En los paises latinoamericanos se observan particularidades demo-
graficas que obedecen a razones socioeconémicas y politicas que atentan
contra la seguridad alimentaria de amplios sectores de la poblacién (Lépez
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y Carmona, 2005); fundamentalmente las migraciones desde el area rural
hacia las ciudades, han originado un crecimiento andrquico de las ciuda-
des con amplios sectores carentes de los servicios sanitarios basicos para la
convivencia normal de los seres humanos, conformédndose asi los grandes
cinturones de miseria en la periferia de las grandes ciudades; situacion
que acarrea una serie de problemas transitorios sociales y nutricionales
(Montilla, 2004; Vorster et al., 1999).

La transiciéon nutricional en América Latina ha sido muy rapida
(Uauyetal., 2001), aunque tiene como ventaja una reduccion en las for-
mas graves de desnutricién y en la mortalidad por esta causa, persisten
las deficiencias por micronutrientes, en especial los déficit de hierro y vi-
tamina A. Por otro lado, aumentan las prevalencias de sobrepeso, obesi-
dad y embarazo en las adolescentes (Uauy et al., 2001; FAO, 2006). Por
estas razones, la adolescente embarazada representa el grupo mas vulne-
rable y de mayor impacto de dicha problematica en la mayoria de los
pueblos latinoamericanos. Estudios realizados por la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) indican que, de los 133 mi-
llones de embarazos registrados en el mundo para el 2001, 14 millones
(10,5%) corresponden a madres entre 15y 19 afos, presentando el ma-
yor porcentaje de los mismos la region de América Latina y el Caribe con
un 16,3%. En los paises con un minimo desarrollo, la prevalencia es atn
mayor (17,2%), siendo mas del doble de los embarazos de adolescentes
de los paises en vias de desarrollo (8,9%) y desarrollados (8,2%). En ese
mismo estudio, Venezuela aunque se ubica entre los paises en vias de
desarrollo, mostré una prevalencia de 20,5%, la cual super6 la prevalen-
cia presentada por los pafses con un minimo desarrollo (United Nations
Population Division, 2002).

La adolescente embarazada suele encontrarse constantemente en
un estado de estrés nutricional y metabélico desde el inicio de su emba-
razo. Ademas, su estado nutricional estd frecuentemente afectado por
habitos alimentarios inadecuados, factores socio-culturales y econémi-
cos que rodean las circunstancias que condujeron al embarazo, y por las
demandas extras inherentes al mismo embarazo, conformando asi un
grupo de alto riesgo para la salud de la madre, del feto y del recién naci-
do, que trae como consecuencia la apariciéon de complicaciones tales
como: parto prematuro, hipertensién inducida por el embarazo, malfor-
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maciones congénitas, bajo peso al nacer, desnutricion, deficiencias de vi-
taminas y anemia nutricional entre otras (Vazquez et al., 2001; Olivares et
al., 2003).

La anemia nutricional es una de las complicaciones més frecuentes
durante el embarazo, destacandose la deficiencia de hierro como la causa
mas comun de esta condicion, la cual es el resultado de dietas inadecua-
das previo o durante el embarazo y la falta de suplementacién prenatal de
hierro (Sifakis y Pharmakides, 2000; Bothwell et al., 1979). En la adoles-
cencia, tanto la anemia como la deficiencia de hierro han sido asociadas
con escasa concentracién y funcién cognitiva, con apetito y crecimiento
disminuidos. En adultos, la anemia por deficiencia de hierro ha sido aso-
ciada con reducida capacidad para el trabajo fisico, asi como el sedentaris-
mo en las ocupaciones industriales. De alli que, el bajo funcionamiento fi-
sico y mental referido previamente produce profundas implicaciones en el
desarrollo de los paises latinoamericanos (Nestel y Nalubola, 2000). Otras
deficiencias nutricionales se han asociado con la anemia. Cabe mencionar
que es posible encontrar anemia vinculada a déficit de vitamina A, pese a
una ingesta adecuada de hierro, acido ascérbico y vitaminas del comple-
jo B (Van den Broek y Letsky, 2000; Nestel y Davidsson, 2004). La vitami-
na A es un elemento esencial en la divisiéon celular, como &cido retinoico
participa activamente en la replicacién genética, interviniendo en la sinte-
sis de ARN dirigida por ADN, por lo que también ayuda a mantener inte-
gras la piel y mucosas. La deficiencia de vitamina A (DVA), se asocia con
enfermedades infecciosas, afecta también la produccién de mdltiples en-
zimas que intervienen en la produccién de hormonas esteroideas, la hor-
mona de crecimiento, la protefna que transporta el calcio, la calbidina 'y la
insulina. Todos estos compuestos intervienen en la mineralizacién 6sea, y
en el crecimiento fetal (FAO/WHO, 2002).

Por todas estas razones, el objetivo de la presente investigacion fue
conocer la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro, deficiencia sub-
clinica de vitamina A y el estado nutricional de una poblacién de adoles-
centes gestantes y no gestantes, de baja condicién socio-econémica de una
zona urbana y periurbana de la ciudad de Maracaibo-Venezuela y una zona
rural cercana a esta ciudad.
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1. Material y métodos

En el presente estudio transversal controlado, se analizaron 358 ado-
lescentes (13-19 afos), de Maracaibo-Venezuela y una zona rural cercana
a esta ciudad, previo consentimiento informado por escrito de las adoles-
centes, o sus representantes legales. Este trabajo fue aprobado por la Co-
mision Cientifica del Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la
Universidad del Zulia y por la Comisién Cientifica del Fondo Nacional
para el Avance de la Ciencia y Tecnologia de la Republica Bolivariana de
Venezuela (N2 2000001904). Se conformaron dos grupos de adolescen-
tes: no gestantes (n=78) aparentemente saludables y seleccionadas al
azar durante sus actividades educativas, tanto en la ciudad como en la
zona rural y, un grupo gestante (n=280) aparentemente saludables, quie-
nes asistian a la consulta de control pre-natal del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central de Maracaibo “Dr. Urquinaona”, y el
Hospital de San Rafael de Mara (zona rural). Ambos grupos pertenecian a
los estratos socio-econémicos IV y V segln la escala de Graffar modificada
para Venezuela por Méndez Castellano y Méndez (Méndez-Castellano y
Méndez, 1986), y fueron sub-divididos segin la zona geogréfica de proce-
dencia en urbanos, periurbanos y rural. Finalmente, el grupo de las adoles-
centes gestantes fue sub-dividido de acuerdo a la edad gestacional para el
momento del examen clinico y la toma de la muestra sanguinea en tres pe-
riodos: <14 semanas, 14-28 semanas y > 28 semanas. Aquellas adoles-
centes gestantes con antecedentes y/o sintomas de procesos infecciosos
recientes no fueron incluidas en este estudio.

La evaluacion nutricional-antropométrica fue realizada consideran-
do las variables edad (E), peso (P), talla (T), indice de masa corporal (IMC),
circunferencia media del brazo (CMB) y el pliegue cuténeo tricipital (Ptr)
(Landaeta et al., 1989). Para la evaluacién del crecimiento fetal se utiliza-
ron las variables altura uterina (AU), ganancia de peso (GP) y edad gesta-
cional (EQ), siguiendo las recomendaciones de la OMS y OPS (OPS,
1999). La evaluacion clinica fue realizada por médicos entrenados y su-
pervisados por una especialista del desarrollo infanto-juvenil y gineco-obs-
tetras, para detectar, ademas de la situacion obstétrica, signos sugestivos o
indicativos de déficit nutricional, procesos infecciosos recientes, anemia y
deficiencia de vitamina A.
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Para determinar la condicién de anemia y DVA, se tomé una muestra
de sangre por puncién venosa periférica, teniendo en cuenta que hubie-
sen transcurrido por lo menos seis horas desde la Gltima comida. La hemo-
globina y los indices eritrocitarios fueron medidos en un contador electr6-
nico hematolégico automatizado marca Sysmex K-800 de 8 parametros.
La evaluacién del perfil hematolégico se realizé segtn las recomendacio-
nes de la OMS y el Grupo Consultivo Internacional de Anemia (INACG),
considerandose como anemia en las adolescentes no gestantes los valores
de hemoglobina (Hb) menores a 120 g/L y en las adolescentes gestantes
durante el primer y tercer trimestre, los valores menores a 110 g/L, y du-
rante el segundo trimestre, los valores menores a 105 g/L (WHO/UNICEF/
UNU, 2001; Nestel y Davidsson, 2004).

Se analiz6 también la ferritina sérica, la cual fue determinada en un
equipo IMX mediante la técnica de inmunoandlisis de microparticulas li-
gada a enzima (MIA). Se realizaron controles de calidad internos con cada
corrida, y se tomaron los valores menores de 12 ug/L como indicativos de
deficiencia de hierro (Nestel y Davidsson, 2004).

Para evaluar la condicién de DVA, se analizaron los valores de retinol
sérico, determinados por cromatografia liquida de alta presién (HPLC) se-
gln el método de Bieri et al. (1979). Los resultados fueron expresados en
ug/dL. De acuerdo a los patrones internacionales OMS y el Grupo Consul-
tivo Internacional de vitamina A (IVACG), se considera que existe deficien-
cia de vitamina A cuando las concentraciones séricas de retinol son < 20
ug/dL (< 0.70 umol/L); y los valores entre 20y 30 ug/dL (0.70-1.05umol/L)
indican riesgo de deficiencia. Todos aquellos valores iguales o superiores a
30 ug/dL (>1.05 umol/L) son considerados normales (Sommer y Frances,
2002; Ackurt et al., 1995; Castejon et al., 2004; Ortega et al., 1997; Van
den Berg, 1996; Casanueva et al., 1999).

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con la ayuda de los siste-
mas de analisis estadistico computarizado SAS/STAT, version 8.1 (SAS Inst.
Inc, Cary, Nc, USA. 2000). La asociacién entre la edad gestacional y las
prevalencias de anemia, deficiencia de hierro, DVA y riesgo de DVA, fue
analizada con la prueba X2. Las comparaciones entre los grupos de ado-
lescentes gestantes se hicieron aplicando la prueba de comparacién malti-
ple de Dunnett utilizando un solo criterio de clasificacion (zona geogréfica
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de procedencia). Se tom6 el 95% como indice de confiabilidad estadistica
y se considerd significancia estadistica una p < 0,05.

2. Resultados

En el presente estudio se evaluaron 358 adolescentes femeninas con
edades comprendidas entre 13,3y 19,7 afios con un promedio de 15,9 =
1,1 anos en las no gestantes, y 16,9 = 1,4 anos en las gestantes. La tabla 1,
muestra las caracteristicas antropométricas de las adolescentes no gestan-
tes y gestantes seglin la zona geogréfica de procedencia. Nétese, que el
grupo de adolescentes no gestantes procedente de la zona rural mostraron
valores disminuidos en peso, talla, IMC y area grasa, resultando estadisti-
camente significativos. Obsérvese que en promedio las adolescentes ges-
tantes mostraron buena condicién antropométrica nutricional; sin embar-
go las diferencias observadas entre los valores promedios de edad, peso y
talla de las adolescentes que pertenecian a los grupos periurbano y rural
fueron estadisticamente significativos con respecto al grupo procedente
de la zona urbana.

La tabla 2, muestra los valores hematolégicos, ferritina sérica y retinol
sérico de la poblacién adolescente no gestante y gestante segtin la zona de
procedencia. En el grupo de adolescentes no gestantes, los valores de eri-
trocitos, hemoglobina e indices eritrocitarios mostraron un descenso pro-
gresivo desde la zona urbana hacia la zona geografica rural, resultando
esta disminucién estadisticamente significativa en el sub-grupo rural. Con
respecto a los valores promedios de ferritina sérica, se mostraron dentro
de la normalidad, aunque se aprecia una diferencia de 5 ug/dL entre el
grupo de la zona urbana con respecto a los grupos periurbano y rural, dife-
rencias no significativas estadisticamente. En cuanto a los valores de retinol
sérico, el grupo de adolescentes no gestante de la zona periurbana presen-
t6 el valor mas bajo con 41,6 ug/dL. En esta misma tabla, también se pue-
de apreciar que en el grupo de adolescentes gestantes, los valores prome-
dios de eritrocitos, hemoglobina, indices eritrocitarios y ferritina sérica se
mostraron por debajo de los valores normales, resultando la disminucién
de los valores de la CCMH estadisticamente significativos. Es importante
destacar que el grupo de adolescentes de la zona rural present6 el valor
promedio de ferritina sérica mas bajo con 10,9 = 9,8 ug/dL. En cuanto al
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TABLA 1. Caracteristicas antropométricas de un grupo de adolescentes
no gestantes y gestantes, segln el drea geografica de procedencia

Adolescentes Area geografica de procedencia

Urbana Peri-urbana Rural
No gestantes (n=38) (n=22) (n=18)
Edad (afos) 16,1 = 0,8 16,1 = 1,3 15,5+ 1,5
Peso (Kg) 52,5 +7,1 56,6 = 10,1 47,5 + 3,8%**
Talla (cm) 157,6 = 5,7 154,8 6,5  152,4 = 4,2%*
IMC (Kg/m?) 211 +2,7 23,5 + 3,5 20,4 = 1,6%**
Area Muscular (mm) 2855,2 =+ 786,0 3044,6 = 582,8 2660,8 = 287,2
Cestantes (n=128) (n=92) (n=60)
Edad (afos) 17,4 1,2 16,6 £ 1,4*** 16,6 = 1,3***
Peso Previo al 52,2 + 8,5 49,4 + 8,1* 49,2 + 6,9*
embarazo (Kg)
Peso Actual (Kg) 58,7 £9,7 54,5 + 8,1** 55,0 + 8,4**
Talla (cm) 157,0 £ 6,0  153,8 = 5,9%*  151,4 + 5 5%**
IMC (Kg/m?) 21,1 = 3,1 20,8 + 2,9 21,4+ 2,3
Area Muscular (mm) 2921,8 = 563,9 2791,5 = 444,7 2924,8 + 516,2
Area Grasa (mm) 1176,6 = 475,6 1088,3 = 326,5 1128,9 = 394,2
Altura Uterina (cm) 22,3+ 8,4 21,2+ 7,2 22,5+73
Edad Gestacional (sem) 24,8 + 8,4 24,3 +7,9 23,3+7,6
Ganancia Ponderal (kg) 6,4 6,6 50=*5,1 57 *5,/1

IMC = indice de Masa corporal (en las adolescentes gestantes corresponde al IMC
pre-gestacional).  Los valores estdn expresados en promedios = Desviacion estandar.
*p < 0.01,**p < 0.001, *** p < 0.0001.

retinol sérico, los valores promedios en los tres grupos se mostraron por
encima del rango de normalidad (>30 ug/dL).

La tabla 3 muestra la prevalencia de anemia, deficiencia de hierro y
DVA en las adolescentes no gestantes y gestantes, y el grado de asociacién
de estas condiciones con la zona geogréfica de procedencia y la edad ges-
tacional. En el grupo de adolescentes no gestantes la prevalencia de ane-
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TABLA 2. Caracteristicas hematimétricas, hierro y retinol sérico
de un grupo de adolescentes no gestantes y gestantes,
seglin el area geografica de procedencia

Area geogréfica de procedencia

No gestantes (n=78) Urbana (n=38) Periurbana (n=22) Rural (n=18)

Eritrocitos (X 10%/uL) 4,5+ 0,3 4,5+ 0,3 4,4 +0,2
Hemoglobina (g/L) 121,6 £ 7,6 117,86 9,7 115,17 = 11,0*
Hematocrito (%) 36,2+ 1,8 35,5+ 2,7 34,8 = 3,1
VCM (fl) 81,4 +43 79,1 = 5,1 77,0 = 8,5*%
HC M (pg) 27,4 +1,7 26,2 +1,9 25,8 + 2,0%*
CCMH (g/dL) 33,6 £ 0,9 332 +1,0 32,9 + 0,9%*
Ferritina Sérica (ug/L) 21,8 £ 12,1 16,3 = 11,7 16,4 = 11,0
Retinol Sérico (ug/dL) 45,7 12,3 41,6 = 9,6 451 +119
Gestantes (n= 280) Urbana (n=128) Periurbana (n=92) Rural (h=60)
Eritrocitos (x10%/uL) 3,9 + 0,4 3,9 + 0,4 3,9 + 0,4
Hemoglobina (g/L) 106,7 = 10,9  106,2 = 10,6  105,8 + 11,6
Hematocrito (%) 32,0 +2,8 31,6 + 2,8 32,1+3,3
VCM (fl) 82,1 5,7 81,0+ 4,4 82,6 +5,8
HC M (pg) 27,4 + 2,3 273 +1,9 27,2 + 2,2
CCMH (g/dL) 33,4 = 1,1 33,6 = 0,9 33,0 = 0,9**
Ferritina Sérica (ug/L) 14,01 = 1,6 14,2 £12,5 10,9 = 9,8
Retinol Sérico (ug/dl) 33,8 = 11,0 31,1 = 13,3 32,7 73

Los valores estan expresados en promedios = Desviacion estandar-
*p < 0,05, **p < 0,01

mia fue mayor en la zona rural y periurbana que en el grupo de la zona ur-
bana con un 66,6%, 50% y 36,8%, respectivamente. Mientras que en el
grupo de adolescentes gestantes la mayor prevalencia fue mostrada por el
grupo periurbano con un 59,7%, seguida de la zona rural con un 58,3%,
resultando mayormente afectadas las adolescentes periurbana con mas de
28 semanas de gestacion (73,3%) y las adolescentes de la zona rural con
14-28 semanas de gestacion con 70,9%. Con respecto a la prevalencia de
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la deficiencia de hierro, tanto en el grupo no gestante como en las gestan-
tes se observa una clara tendencia al incremento desde la zona urbana ha-
cia la zona rural y con la edad gestacional, presentando una prevalencia
de 61,1% en las no gestantes de la zona rural y un 80% en las adolescentes
gestantes. Al evaluar este dltimo grupo por edad gestacional se pudo ob-
servar que las adolescentes gestantes ubicadas con 14-28 semanas y con
mas de 28 semanas de gestacion resultaron severamente afectadas con un
76,4% y un 92,8%, respectivamente. En cuanto a la prevalencia de riesgo
de deficiencia de vitamina A, también se puede observar una tendencia al
incremento desde la zona urbana hacia la zona rural, presentando una
prevalencia de 16,6% en las no gestantes de la zona rural y un 31,4% en las
adolescentes gestantes, presentandose mayormente afectadas durante el
primer y tercer trimestre de gestacion. Finalmente, en esta misma tabla se
puede observar que la prevalencia de DVA en el grupo de adolescentes no
gestantes fue de un 2,6% en la zona urbana y no se detect6 DVA en la
zona periurbana y rural, mientras que en el grupo de adolescentes gestan-
tes, la prevalencia fue mayor en las adolescentes de la zona periurbana
con un 22,8%, resultando mayormente afectadas las adolescentes en el Gl-
timo trimestre de gestacion.

3. Discusion

En nuestro estudio se pudo observar diferencias en los valores antro-
pométricos entre adolescentes no gestantes y gestantes (tabla 1) de la zona
geogrdfica rural con respecto a las procedentes de la zona urbana con eda-
des similares. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas.
En las adolescentes gestantes, también se consideraron la altura uterina y
la ganancia de peso durante el embarazo como indicadores de evaluacion
del crecimiento fetal (Ehrenberg et al., 2003). En las gestantes de menor
edad, este incremento de peso incluye también el referente al crecimiento
y desarrollo propio del periodo de adolescencia (Scholl y Hediger, 1993).
En nuestro estudio, la talla promedio de la poblacién de todas las adoles-
centes fue de 155+6,2 cm (no gestantes: 155,66 cm; gestantes: 154,8
+ 6,3 cm), con un peso promedio de 55,7 £+ 9,1 Kg (no gestantes: 52,5 *
8,2 cm; gestantes: 56,6 = 9,1). La ganancia promedio de peso durante el
tercer trimestre de gestacion se mostré6 mayormente afectado en las ado-
lescentes que se ubicaron en la zona periurbana con 8 +4,8 Kg, seguido de
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las adolescentes de la zona rural (9,4=4,6 Kg), mientras que las de la zona
urbana mostraron una ganancia de peso de 11,3 = 4,5 Kg (datos no mos-
trados en tablas). Estos datos, aunque no son concluyentes, son indicativos
de que el grupo de adolescentes gestantes presenté una ganancia de peso
ligeramente inferior a lo citado por Rosso (Rosso, 1990).

Por otro lado, esta ganancia de peso fue menor a la reportada por no-
sotros en afos anteriores en la misma ciudad de Maracaibo (Ortega et al.,
2003), lo que pudiera indicar que las condiciones nutricionales de las ado-
lescentes en la region zuliana, a la par de la situacién socioecondmica, se
continta deteriorando y que los pocos programas de suplementacién nu-
tricional en este grupo etario no estdn cumpliendo sus objetivos, ya sea por
desaparicién de los mismos o por disminucién de los controles de vigilan-
cia. Como consecuencia de esta realidad, la alta prevalencia de embarazo
precoz es un reflejo parcial de la grave crisis socioeconémica que enfren-
tan nuestros jévenes en la region zuliana, que en su mayorfa presentan es-
casos conocimientos sobre aspectos nutricionales y de salud sexual, auna-
do a un inicio temprano de la vida sexual. Situaciones similares estan sien-
do reportadas en otras regiones de Venezuela (Barén et al., 2003; Pefia et
al., 2003) y en otros paises de América Latina (Sanchez et al., 2003; Gran-
di, 2003).

En el presente estudio también se observaron valores de hemoglobi-
nas e indices eritrocitarios con una clara tendencia al descenso estadistica-
mente significativo desde la zona urbana hacia la rural en el grupo de ado-
lescentes no gestantes y gestantes (tabla 2). También se encontré una alta
prevalencia de anemia tanto en las adolescentes no gestantes (n=37,
47,4%), como en las adolescentes gestantes (n=159; 56,7%), ver tabla 3;
prevalencias que superan las reportadas en otras regiones de Venezuela
para el mismo grupo etario (Ortega et al., 1997; Landaeta, 2000; Marti et
al., 2002) y en otros paises latinoamericanos como Colombia, Brasil, Costa
Rica y Argentina (Agudelo et al., 2003; Fujimori et al., 1999; Rodriguez et
al., 2001; Morasso et al., 2002). AGn mds, en nuestras adolescentes, la
prevalencia de anemia fue mayor que la reportada en otros paises en de-
sarrollo y superior a la que la reportada por la OMS (51%), como prevalen-
cia global de anemia en la mujer embarazada (FAO/OMS, 1991). Por lo
que, es indispensable disefar y ejecutar programas de intervencién nutri-
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cional en este grupo etario independientemente de su condicién de em-
barazo, su nivel de hemoglobina y su procedencia.

Los valores promedios de ferritina sérica observados tanto en el gru-
po de adolescentes no gestantes como en el grupo de gestantes, indican
depositos de hierro adecuados con excepcion de las adolescentes gestan-
tes que se ubicaron en el tercer trimestre de gestacién. Sin embargo, un
38,4% de las no gestantes y un 48,2% de las gestantes tenfan agotados los
depositos de hierro, independientemente de la zona de procedencia. Esta
prevalencia de deficiencia de hierro fue mayor a la reportada por otros au-
tores en estudios realizados en otras regiones de Venezuela (Landaeta,
2000; Marti et al., 2002; Barén et al., 2003; Pefa et al., 2003) y en otros
paises latinoamericanos (Agudelo et al., 2003; Fujimori et al., 1999; Rodri-
guez et al., 2001;. Morasso et al., 2002). En cuanto a la anemia por defi-
ciencia de hierro, valorada por la concentracion de ferritina sérica, estuvo
presente en un 26,9% de las adolescentes no gestantes, prevalencia que se
encontr6 muy por encima de la observada en el grupo de adolescentes
que se ubicaron en el primer trimestre de gestacién con un 7,7% (datos no
mostrados en tablas). Esta diferencia entre las no gestantes (escolares acti-
vas) y las gestantes del primer trimestre, que en su gran mayoria habian de-
sertado a la escolaridad institucionalizada, pudiera deberse a los malos hé-
bitos alimentarios y el pobre valor nutricional de los alimentos, que por lo
general, son expendidos en la mayorifa de las cantinas escolares de nues-
tras instituciones educativas. Por otro lado, el grupo de adolescentes no
gestantes presenté menor edad que el grupo de gestantes, lo que también
pudiera explicar en parte, la deplecion de los depésitos de hierro observa-
do durante los primeros afios de la adolescencia, debido al crecimiento
aceleradoy las pérdidas menstruales; no obstante, hay que considerar que
las necesidades de hierro durante el primer trimestre del embarazo son
menores (FAO/OMS, 1991; Bothwell, 2000).

En cuanto a la anemia por deficiencia de hierro en el grupo de ges-
tantes, se pudo apreciar el fuerte impacto de los requerimientos de este
mineral durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion, detectando-
se un 62,8% en el segundo trimestre y 69,3% en el tercer trimestre (datos
no mostrados en tabla). Este amplio margen de anemia por deficiencia de
hierro obedece a la carencia de un plan de suplementacion regulary efec-
tiva de vitaminas y minerales desde el inicio del embarazo. La alta preva-
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lencia de anemia por deficiencia de hierro detectada en este estudio, fue
superior a la reportada por Barén y colaboradores en otra regién de Vene-
zuela (Barén et al., 2003). Situacién que pudiera estar reflejando, de algu-
na manera, las deficiencias de los programas nacionales de suplementa-
cién de sulfato ferroso y 4cido félico, “implementados” como politica de
salud nacional en la mayoria de los centros dispensadores de salud de
nuestro pais.

La anemia por deficiencia de hierro en las adolescentes embarazadas
y el efecto de las posibles consecuencias repercute tanto en la madre
como en el producto y se asocia con alteraciones en los procesos metab6-
licos que puedan afectar la funcion cerebral, el transporte de electrones en
la mitocondria, la sintesis de neurotransmisores, la sintesis proteica, la or-
ganogénesis en general, asi como el desarrollo de la actividad fisica, moto-
ra'y mental del binomio madre-hijo, especialmente en las madres adoles-
centes cuando adn no han culminado su propio desarrollo (Bothwell,
2000).

Con respecto al retinol sérico, los valores promedios se ubicaron por
encima del punto de corte (30 ug/dL), indicativos de un adecuado estado
nutricional de la vitamina A. Sin embargo, estos valores fueron ligeramente
mas bajos que los reportados por otros autores (Casanueva et al., 1999;
Barén et al., 2003), detectandose una prevalencia de 1,2% en las no ges-
tantes y 14,0% en las gestantes. Ademads, se encontré un alto porcentaje
de valores marginales, tanto en las no gestantes como en las gestantes. Es-
tos resultados difieren de lo reportado por Barén en adolescentes gestan-
tes durante el tercer trimestre (Barén et al., 2003), de lo reportado por
Rondé en embarazadas brasileras durante el puerperio inmediato, quien
reporté un 1,3% de deficiencia de vitamina A (Rondé et al., 1999); y por
Biswas y colaboradores en embarazadas de la India durante el tercer tri-
mestre de embarazo, quienes encontraron un 4% de deficiencia (Byways
et al., 2000).

Por lo que se refiere a los cambios en las concentraciones de vitami-
na A, observado durante la gestacion, los resultados informados son simila-
res a los que Van den Berg encontré en 70 mujeres holandesas, las cuales
mostraron una tendencia a la disminucién en la medida en que avanzaba
la gestacion (Van den Berg, 1996). La disminucién en la concentracién de
retinol puede deberse a dos causas, principalmente: la primera obedece al
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paso de cantidades importantes de vitamina A hacia el producto, sobre
todo durante el tercer trimestre de la gestacién (Underwood, 1994). La se-
gunda se da como resultado del incremento en el volumen plasmatico, de
hecho Van de Berg, al corregir la concentracién de retinol en funcion del
volumen plasmatico, encontr6 que ésta se mantiene relativamente cons-
tante a lo largo de la gestacion (Van den Berg, 1996). Por lo tanto, el im-
pacto de la gestacion sobre la reserva materna de vitamina A pudiera ser
menor al esperado en mujeres que inician la gestacién con un adecuado
estado de nutricion.

Una alta prevalencia de anemia, de deficiencia de hierro y moderada
DVA detectadas en este estudio, pueden coexistir en poblaciones de alto
riesgo nutricional (Sijtsma et al., 1993), como lo son: la poblacién pre-es-
colar, adolescente y durante el embarazo, pueden ser atribuidas, en este
caso, a una deficiencia relativa de uno u otros nutrientes, ya sea por inges-
ta inadecuada y/o suplementacién deficiente e irregular (no supervisada)
durante la gestacion. De alli que, el embarazo precoz y las deficiencias de
vitaminas y micronutrientes representan problemas de salud publica para
los cuales existen soluciones de bajo costo. Por eso, la OMS/UNICEF y
otras organizaciones internaciones proponen: a) intensificar las campafas
de educacion sexual y salud reproductiva, b) el enriquecimiento (vitami-
nas y minerales) de los alimentos consumidos regularmente por la pobla-
cién, ¢) suplementacién con vitaminas y minerales a los grupos vulnerables
y d) el control de enfermedades tales como el sarampién, afecciones respi-
ratoria, diarrea e infestaciones parasitarias; que permitan mejorar la cali-
dad de vida y acelerar el desarrollo a corto plazo y a bajo costo.
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos
y su relacién con el grupo étnico. METODOLOGIA: Estudio correlacional de
campo, transversal. La muestra estuvo conformada por 30 recién nacidos a
término sanos de la maternidad Dr. Armando Castillo Plaza, estado Zulia. Se
realizé toma de impresiones con vinil silicona, modelos de estudio y uso de
vernier digital. Los datos se procesaron utilizando el programa informatico
de SPSS, version 13.0 para Windows con una significancia de 0,05. RESUL-
TADOS: La forma cuadrangular del paladar fue la méas prevalente. Al correla-
cionar la forma del paladar con el indice facial, el 100% de la muestra con
paladar de forma parabélica, hiperbélica y eliptica presenté un indice facial
euriprosopo. Para el grupo étnico criollo, al comparar el paladar con el indi-
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ce cefélico, el tipo braquicefélico predominé para los casos de paladar para-
bélico y eliptico. En la etnia wayu predominé el tipo mesocefalico.

PALABRAS CLAVE: neonato, desarrollo del paladar, morfometria palatal, et-
nias venezolanas.

Palatal Development in Healthy Newborn Term
Infants and its Relation to Ethnicity

ABSTRACT

OBJECTIVE: Determine palatal development of healthy term infants and its relation
to ethnicity. METHODOLOGY: Correlational specific study, transversal. The
sample was taken from 30 healthy term infants at the Dr. Armando Castillo
Plaza Maternity Hospital, State of Zulia. Impressions using vinyl silicone and
study models were made and the digital vernier caliper was used. Data was
processed using the SPSS computer program, Version 13.0 for Windows
with a significance of 0.05. RESULTS: The square form of the palate was most
prevalent. Comparing the shape of the palate with the facial index, 100% of
the sample with parabolic, hyperbolic and elliptic palates had a euripro-
sopic facial index. For the Creole ethnic group, when comparing the palate
with the cephalic shape, cases of parabolic and elliptical palates predomi-
nated in the brachycephalic type. For the Wayuu ethnic group, the meso-
cephalic type excelled.

Keywords: term infants, palatal development, palatal morphometry, Vene-
zuelan ethnic groups.

Introduccion

La Odontologia para bebé como accién profesional, viene siendo pre-
gonada desde el inicio del siglo pasado, cuando Evangeline Jorda y Pereira
en Brasil realizan una reflexion en torno a las necesidades de atencién
odontolégica en nifos de corta edad. Después de esa época, la Odontolo-
gia mundial experimenté un retroceso en relacién a su praxis, caracterizada
por la atencién a nifios mayores de 2 afios (Figueiredo, 2005: 241).
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A partir de los afios 80, la Odontologia a nivel mundial dirige nueva-
mente su mirada a los nifos de corta edad, principalmente a los bebés. Una
muestra de ello lo constituye el programa brasilero “Un plan de atencién
odontolégica en el primer afo de vida”(1984), el cual dio paso a la creaciéon
de la “Odontologia para Bebés” bajo la autoria del Prof. Luis Figueiredo
Walter de la Universidad Estadual de Londrina; sistema de atencién dirigido
a la promocion de la salud y prevencion de la caries dental y maloclusiones;
es decir, se orienta hacia la préctica de una puericultura odontolégica; reali-
zada a través de un sistema compartido entre padres y/o responsables con el
odontélogo, donde se evaltan las condiciones bucales del bebé, conducta
del nifo, tipos de alimentacién, higiene buco dental, asi como el estado ge-
neral del nifio; es a través de este analisis que se define la situacion de riesgo
de caries y maloclusiones que el bebé presenta.

Razén por la cual, hoy en dia no es tan dificil ver que nifios recién na-
cidos o lactantes menores y preescolares estén siendo llevados al consulto-
rio odontolégico, para valorar la existencia o no de alguna alteracién o
anomalia, asi mismo recibir los primeros consejos educativos en relacion a
la salud.

La region oro facial juega un rol importante en el desarrollo general
de los infantes: la boca ha sido descrita como la “cdmara del conocimiento
de los nifios a término y de estos las respuestas mds discriminativas”. No
obstante, en los estadios precoces del desarrollo de la cavidad bucal, el
hueso esponjoso del paladar es maleable y las presiones a partir de algu-
nos objetos pueden incidir sobre la forma del mismo. De este modo, en los
primeros estadios, el paladar en particular puede estar sujeto a ciertas in-
fluencias como durante el parto, posicion y fuerza gravitacional, intuba-
cion oral; esto puede afectar en el infante sus funciones basicas como la
succion, deglucién y respiracion (Hohoff et al., 2005).

De acuerdo a las cifras reportadas por Instituto Nacional de Estadisti-
cas (INE), la proyeccion de poblacion, basadas en el censo de poblaciény
vivienda 2001, para el afo 2007 la poblacién total se ubica en
27.483.208, total de nacimientos de 615.371, de los cuales 109.061 co-
rresponden a la Regién Zuliana.

La poblacién indigena representa el 1.6% de la poblacién total, entre

los cuales se encuentran: ARG (paraujano), Bari, Wayuu (guajiro), Yukpa y
Japreria. La mayoria de estas etnias se han adaptado parcialmente a la
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convivencia con la poblacién criolla, manteniendo su identidad étnica, su
idioma, valores culturales y ancestrales, sus extensiones de tierras origina-
les las cuales registran un perfil demografico positivo, pero no gozan de ni-
veles de salud bucal aceptables (Godoy y Garcia, 2008).

Para el ano 2008 la tasa de natalidad se ubicé en 20,92 nacimientos
/1000 habitantes. Indicador cuantitativo de que la poblacién infantil ocu-
pa un gran espacio de la demografia zuliana.

La amplia variabilidad que muestran los parametros antropométricos
neonatales con relacién a factores raciales, genéticos, sociales, estilos de
vida maternos y ambientales hacen aconsejable que cada comunidad dis-
ponga de sus propias medidas antropométricas y la revision periédica de
las mismas (Godoy y Garcia, 2008).

Asi, el objetivo de este trabajo fue determinar el desarrollo del pala-
dar en treinta (30) recién nacidos a término y su relacién con el grupo étni-
co (Maternidad Dr. Armando Castillo Plaza. Maracaibo, estado Zulia).

Las valoraciones que se realizan del nifio al nacer y los resultados ob-
tenidos pueden o no llevar a un diagnéstico de una alteracién en el desa-
rrollo del paladar. Se debe considerar que los instrumentos de medicién y
las tablas de referencia utilizadas por los neonatélogos y odont6logos pro-
ceden de otros paises y posiblemente no coincidan totalmente con las ca-
racteristicas del venezolano y especificamente de la poblacién del munici-
pio Maracaibo; por consiguiente, es necesario que la investigacion en el
area de la Odontopediatria se oriente hacia la identificacion de estas ca-
racterfsticas, lo que permitirfa registros confiables y validos en cuanto a lo
predominante en nuestra poblacién de recién nacidos a término sanos.
De igual manera, se estaria contribuyendo a un diagnéstico precoz de
cualquier alteracion a nivel del paladar duro y por ende se le darfa una res-
puesta oportuna a las mismas. También se estara generando un nuevo co-
nocimiento de utilidad tanto para odontélogos, odontopediatras, orto-
doncistas, ortopedistas, pediatras neonatélogos y genetistas entre otros
profesionales de la salud.

1. Marco metodolégico

El estudio para determinar el desarrollo del paladar en recién nacidos
a término sanos y su relacion con el grupo étnico (Maternidad Dr. Arman-
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do Castillo Plaza. Maracaibo, estado Zulia para el afo 2008), fue de tipo
correlacional de campo, transversal, no experimental. El disefio se ejecut
en concordancia con las siguientes fases: definicion de la muestra para la
realizacién de la investigacion, disefio y validacion del instrumento, entre-
namiento y calibracién de los examinadores clinicos, durante dos semanas
tiempo en el cual se determiné el grado de aceptacion, reunién con los di-
rectivos de la maternidad para explicar los objetivos del estudio, las activi-
dades que se desarrollarfan, el cronograma de trabajo y la autorizacién
para la realizacién del trabajo. La muestra estuvo constituida por los 30 ni-
fos recién nacidos a término sanos en la Maternidad Dr. Armando Castillo
Plaza en un periodo de cinco (05) meses. Los criterios de inclusién estable-
cidos fueron: nifos y nifias sanos a término, nacidos a través de parto o ce-
sarea, peso y talla dentro de los patrones de normalidad, ausencia de mal-
formaciones congénitas, madre aparentemente sana y sin estado de des-
nutricion. Los criterios de exclusién fueron: neonatos pre-término y pos-
término, presencia de malformaciones congénitas, madre con algiin com-
prometimiento sistémico o con estado de desnutricion. Los datos se obtu-
vieron a través de la revision de la historia clinica, cada uno de los recién
nacidos seleccionados fue examinado bajo luz natural utilizando una pale-
ta de madera y un espejo intra oral para fotografias clinicas disefiado y ela-
borado para la investigacion. Los exdmenes fueron realizados por cuatro
odontopediatras examinadores y un anotador que registré cada una de las
observaciones, en un instrumento elaborado para tal fin. Con la finalidad
de identificar las condiciones de normalidad o variaciones que se puedan
presentar en relacién a la configuracién y morfometria del paladar, se to-
maron fotografias del maxilar superior y paladar con una camara digital
marca Fujifilm S3100, posteriormente se procedi6 a la toma de impresio-
nes con vinil silicona pesada (Zetapluz), elaboracién de modelos de estu-
dio de yeso piedra de ortodoncia; con la ayuda de vernier digital y regla
milimetrada ajustable se procedio a realizar las mediciones del paladar en
los modelos. Los datos se procesaron utilizando el programa estadistico
SPSS, versién 13.0 para Windows con una significancia de 0,05.

2. Resultados

Se estudiaron 30 recién nacidos a término sanos, distribuidos pro-
porcionalmente por género, un 50% por cada género. El 86,7% de la
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muestra pertenecen a la etnia criollos y el 13,3% pertenece a la etnia wa-
yuu. En relacion a la simetria del paladar se puede seialar que el 83,3% de
la muestra present6 paladar de tipo simétrico. El frenillo labial superior se
encontr6 ubicado en una posicién de normalidad en un 90% de los casos.
El frenillo tecto labial se identificé en un 10% de los casos. La presencia del
sistema de surcos y pseudo almohadillas alveolares se identificé en el
100% de los casos.

En relacién a las dimensiones métricas (transversales) del paladar te-
nemos lo siguiente: El 36,7% de la muestra present6 un diametro palatino
anterior igual a 25 mm, ubicandose en la media; siendo el valor min= 20
mm y el max= 28 mm. El 40% de la muestra presenté un didmetro palati-
no maximo igual a 30 mm, ubicidndose en la media; siendo el valor min=
23 mmy el max= 32 mm. El 30% de la muestra presenté un diametro pa-
latino posterior igual a 26 mm, ubicandose en la media; siendo el valor
min= 9 mmy el max= 31 mm.

En cuanto a las dimensiones métricas (longitudinales) del paladar:
El 50% de la muestra presenté una longitud palatina anterior igual a 8 mm,
ubicdndose en la media; siendo el valor min= 5 mmy el max= 11 mm.
El 26,7% de la muestra present6 una longitud palatina méxima igual a
9 mm, ubicandose en la media; siendo el valor min=5 mmy el max= 11
mm. El 40% de la muestra presenté una longitud palatina posterior igual a
10 mm, ubicadndose en la media; siendo el valor min= 8 mmy el max= 12
mm. El 23,3% de la muestra presenté una longitud palatina total igual a 27
mm, siendo la media 25 mm; el valor min= 21 mmy el max= 28 mm.

El 40% de la muestra presenté una longitud del cordén incisivo late-
ral igual a 15 mm, siendo la media de 13 mm; el valor min= 10 mm y el
max= 16 mm.

En relacion a la altura palatina, el 33,3% de la muestra present6 una
altura palatina igual a 10 mm, ubicandose en la media; siendo el valor
min= 6 mmy el max= 12 mm.

La tabla 1, refleja la distribucion de la muestra segtin la forma del pa-
ladar, en el cual la forma cuadrangular fue la mas frecuente representando
el 50%, seguida por la forma hiperbélica con un 23,3%, parabdlica diver-
gente con un 16,7% y por Gltimo la eliptica convergente con un 10%.
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TABLA 1. Distribucién de la muestra segtn la forma del paladar

Forma Criollo Wayuu Total
M F M F

N % N % N % N % N Total
Parabdlica 3 100 1 3,3 1 3,3 5 16.7
divergente
Hiperbolica 1 33 5 167 1 3,3 7 233
Eliptica 17 33 1 33 1 33 3100
Convergente
Cuadrangular 8 266 6 200 1 3,3 15 50,0
Total 13 43,0 13 43,0 2 6,6 2 6,6 30 100,0

Fuente: Desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos
y su relacién con el grupo étnico.

El 20%, de la muestra presenta un indice de altura palatina con un
valor de 33,3 mm; siendo el valor min= 20 mmYy el valor max= 42,8 m.

La tabla 2 muestra la correlacién entre la forma del paladary el indi-
ce facial en la etnia criollos; el T00% de la muestra con paladar de forma
parabdlica, hiperbdlica y eliptica presentaron un indice facial euriproso-
po; la forma cuadrangular presenté un 3,80% de indice facial leptopro-
sopo.

La tabla 3 muestra la correlacién entre la forma del paladary el indice
facial en la etnia Wayuu; la muestra con paladar de forma parabdlica y
eliptica presentaron un indice facial euriprosopo; los de forma hiperbdlica
y cuadrangular presentaron un indice facial leptoprosopo.

En relacion a la correlacion entre la forma del paladar y el indice ce-
falico en la etnia criollos, en la tabla 4 se observa que la muestra con pala-
dar de forma parabdélica presenté 11,4% y un 3,8% de indice cefalico tipo
braquicefalico y mesocefalico respectivamente; en la forma hiperbdlica
predominé el indice dolicocefalico, seguido por el mesocefélico y braqui-
cefdlico; en la forma eliptica todos fueron braquicéfalos; en la forma cua-
drangular, se present6 en mayor proporcion el tipo mesocefalico seguido
por el braquicefélico y dolicocefalico.
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TABLA 2. Distribucién de la muestra segtn el tipo forma del paladar
y el Indice Facial en la etnia Criollos

indice Facial Euriprosopo Mesoprosopo Leptoprosopo

Forma M F M F M F
N % N % N % N % N % N %

Parabélica 3 11,5 1 3,8

divergente

Hiperbodlica 1 38 5 19,2

Eliptica 1 3,3 1 3,3

Convergente

Cuadrangular 7 304 6 230 1 3,8

Total 12 46,1 13 50,0 1 3,8

Fuente: Desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos
y su relacién con el grupo étnico.

TABLA 3. Distribucién de la muestra segtn la forma del paladar
y el Indice Facial en la etnia Wayuu

indice Euriprosopo Mesoprosopo Leptoprosopo

Cefalico M F M F M F

Forma

% N % N % N % N % N %

Parabélica 1T 25,0
divergente
Hiperbolica 1 25,0
Eliptica 1 25,0
Convergente
Cuadrangular 1 250
Total 2 50,0 1 250 1 25,0

Fuente: Desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos
y su relacion con el grupo étnico.
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TABLA 4. Distribucién de la muestra segtn la forma del paladar
y el Indice Cefalico en la etnia Criollos

indice Dolicocefélico Mesocefdlico Braquicefélico
Forma
% N % N % N % N % N %

Parabdlica 1 3,8 2 7,6 1 3,8
divergente
Hiperbdlica 3 11,5 2 76 1 3,8
Eliptica 1 3,8 1 3,8
Convergente
Cuadrangular 1 3,8 4 152 3 11,4 3 11,4 3 11,4
Total 1 3,8 3 11,5 7 266 3 11,4 6 230 6 23,0

Fuente: Desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos
y su relacién con el grupo étnico.

La tabla 5 muestra la correlacién entre la forma del paladar y el indice
cefdlico en la etnia wayuu; la muestra con paladar de forma parabdlica
present6 un indice cefalico tipo dolicocefalico; la forma hiperbdlica, elip-
tica y cuadrangular present6 un indice cefdlico tipo mesocefalico.

TABLA 5. Distribucién de la muestra segtin la forma del paladar
y el Indice Cefdlico en la etnia Wayuu

Indice Cefalico  Dolicocefélico Mesocefélico Braquicefélico

Forma M F M F M F
N % N % N % N % N % N %

Parabdlica 1 25,0

divergente

Hiperbdlica 1 250

Eliptica 1 25,0

Convergente

Cuadrangular 1 25,0

Total 1 25,0 1 250 2 750

Fuente: Desarrollo del paladar en recién nacidos a término sanos
y su relacién con el grupo étnico.
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3. Discusion de los resultados

En relacion a la descripcion visual de la configuracién del paladar en
el recién nacido a término, se puede seialar que en el neonato, el paladar
muestra la presencia de rugosidades palatinas, las cuales son Unicas e irre-
petibles, estando presentes durante toda la vida, siendo utilizadas en algu-
nos momentos como un elemento de identificaciéon (Meabishvili, 2006:
34-35).

Hanson et al. (1976) reportaron después de examinar 260 infantes
normales, que debido a la continuidad de crecimiento de las rugosidades
palatinas; estas son menos prominentes en un infante a término que en es-
tadios tempranos. En nuestra investigacion el 98% de la muestra mostré
unas rugosidades palatinas bien demarcadas.

El paladar del recién nacido se caracteriza por la presencia de un sis-
tema de surcos. Estos separan claramente de manera visible la porcion al-
veolar del reborde gingival superior de la béveda palatina. El primero es el
mas grande, participa en la formacién de la cubierta y alveolos de los dien-
tes, es dividido de manera transversal por otros surcos; correspondiente a
los gérmenes dentarios en desarrollo (Andrade et al., 2005: 27-46). De
acuerdo a una investigacién de 500 casos de recién nacidos, los arcos al-
veolares maxilares fueron marcados en toda su longitud por el surco dental
que divide en dos partes; uno lateral labio-bucal y un porcién medial lin-
gual, esta es la forma en que ellos eventualmente erupcionan. El rodete es
dividido en diez segmentos lo cual corresponde a los gérmenes dentarios
en desarrollo. Los segmentos del incisivo central y el canino son aproxima-
damente iguales en tamafo y estdn bien delimitados, ellos estdn separados
a partir de la linea del segmento del incisivo lateral, el cual es confuso y al-
gunas veces se ubica lingual a ellos, por dos surcos superficiales. El surco
lateral, ranura anterior a partir de lingual para el aspecto labial y algunas
veces extendido al frenillo lateral, estos surcos estan en el margen anterior
de los segmentos del primer molar primario, el cual también es largo. El
segmento del segundo molar primario es dificil de reconocer, se confunde
con la linea dental, esto puede ser hecho fuera de la linea, a veces con lin-
gual al segmento del primer molar primario. La encia es sélida y firmemen-
te adherida. En la parte distal de la maxila, la almohadilla pseudoalveolar
puede ser reconocida estructura transitoria, la cual desaparece en el pri-
mer mes de vida (Hohoff et al., 2005, Freiband, 1937). En relacién a nues-
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tra muestra, el 100% de los casos mostraron el sistema de surcos y la almo-
hadilla pseudoalveolar, siendo mas acentuados en un 95% de los casos.

En la mayoria de los casos el frenillo labial superior, estd insertado en
su porcién superior a nivel del labio y en su porcién inferior insertado en la
papila incisiva; migrando posteriormente en sentido apical cuando se pro-
duzca la erupcién dentaria. En algunos casos ocurre que el frenillo se pre-
senta como una banda fibrosa con una insercién tan acentuada a la papila
palatina que genera una separacion entre los procesos palatinos a nivel de
la zona anterior; denominandose dicha condiciéon como frenillo Tecto-la-
bial (Nahas, 2001, Andrade et al., 2005, Bermidez y Garcia, 2008). En
nuestra investigacion el frenillo tecto-labial se presenté en un 10% de los
casos correspondientes todos a los recién nacidos de la etnia criollos.
Klemke (1939) report6 en este estudio en 200 recién nacidos varias formas
del maxilar superior: unos de forma semicircular, una forma aplanada en
la parte anterior y arco casi eliptico. En concordancia Neuman (1953) des-
cribe variaciones individuales en la forma del paladar de 200 recién naci-
dos la mayoria de nifos, de cualquier modo, tiene forma de herradura de
caballo. Aproximadamente 1/3 de estos presentan forma de pardbola.

De acuerdo a Dittrichen (1959) recién nacidos de ambos sexos, la
forma predominante del maxilar superior es la que es semicircular en an-
terior y convergente hacia los lados (masculino 62% y femenino 66%) se-
guidas por la que es paralela hacia los lados (m= 18% y F= 2%). En con-
traste Oelschlaegel (1954) encontré un porcentaje significativamente ele-
vado en mujeres (62%) con la forma semi circular en anterior en compara-
cién con los masculinos (51%), y observé entre los hombres todas las for-
mas posibles del sector lateral, siendo la forma paralela la mas frecuente.
No obstante, nuestros hallazgos fueron los siguientes: la forma hiperbélica
se present6 en un 20% en el género femenino y un 3,33% en el género
masculino; la forma cuadrangular se present6 en un 26,66 del género
masculinoy un 23,33% en el género femenino; la forma parabdlica diver-
gente se present6é en un 13,33% vy 3,33 en el género masculino y femeni-
no, respectivamente. La forma eliptica convergente se present6 en el gé-
nero masculino en un 6,66% y en el femenino en un 3,33% (Clasificacion
de Villalain y Puchalt, 2000; Hohoff et al., 2005). Leighton y Seshadri
(1990) encontraron en un muestra de 34 caucdsicos recién nacidos a tér-
mino, s6lo el 14,7% presentaba una muesca en la linea media del rodete
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superior comparado con 34 infantes afroamericanos, con 67% sin cam-
bios en la linea media. La distribucién por sexo no fue tomada. Huddart y
Graf (1987) también revelaron diferencias entre bebés ingleses, italianos y
suizos; afectando principalmente la parte anterior del reborde superior y
el contorno del paladar. En un estudio de 500 recién nacidos normales
(82% negros y 18% blancos) en un 21% se encontraron muescas alveola-
res. Estas muescas fueron mas comunes en negros con un radio de 2,7
(Hohoff y col, 2005.1:9). En contraste, en nuestra investigacion el 10% de
la muestra present6 una muesca en el sector anterior, perteneciente todos
a la etnia criollos.

Diferencias significativas en cuanto al didmetro palatal anterior y pos-
terior en estudio comparativo realizado entre 34 afro-caribefios y 34 cau-
césicos. La diferencia en longitud sélo fue registrada estadisticamente sig-
nificativa cuando son expresadas con el radio maximo de longitud y dia-
metro palatal. Desafortunadamente el género no fue considerado para
que la diferencia en tamafo no solo fuese atribuida a la etnia (Hohoff et
al., 2005). En nuestra investigacion el 36,7% de la muestra presenté un
diametro palatino anterior igual a 25 mm, ubicandose en la media; siendo
el valor min= 20 mm y el max.= 28 mm; de los cuales un 26,6% corres-
ponde al género masculino y un 10% al género femenino; en relacion al
grupo étnico, el 30% correspondi6 a la etnia criollos y el 6,6% a la etnia
Wayuu.

En relacion al didmetro palatino posterior, el 30% de la muestra pre-
sent6 un diametro palatino posterior igual a 26 mm, ubicandose en la me-
dia; siendo el valor min= 9 mm y el mdx= 31 mm; de los cuales un 20%
corresponde al género masculino y un 10% al género femenino; en rela-
cién al grupo étnico, el 23,4% correspondi6 a la etnia criollos y el 6,6% a la
etnia Wayuu.

En relacion al didmetro palatino maximo, el 40% de la muestra pre-
sent6d un didmetro palatino maximo igual a 30 mm, ubicdndose en la me-
dia; siendo el valor min= 23 mm y el madx.= 32 mm; de los cuales un
26,6% corresponde al género masculino y un 13,4% al género femenino;
en relacion al grupo étnico, el 33,4% correspondié a la etnia criollos y el
6,6% a la etnia Wayuu.

En relacién a la longitud palatina anterior, en nuestra investigacion el
50,0% de la muestra present6 una longitud palatina anterior igual a 8 mm,
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ubicdndose en la media; siendo el valor min= 5 mmy el max.= 11 mm;
de los cuales un 26,6% corresponde al género femenino y un 23,4% al gé-
nero masculino. En relacién al grupo étnico, el 36,6% correspondi6 a la et-
nia criollos y el 13,4% a la etnia Wayuu. En relacién a la longitud palatina
posterior, el 40% de la muestra presenté una longitud palatina posterior
igual @ 10 mm, ubicandose en la media; siendo el valor min=8 mm y el
max.= 12 mm; de los cuales un 26,6% corresponde al género masculinoy
un 13,3% al género femenino; en relacién al grupo étnico, el 100% corres-
pondié6 a la etnia criollos.

En cuanto a la longitud palatina médxima, el 26,7% de la muestra pre-
sent6 una longitud palatina maxima igual a 9 mm, ubicandose en la me-
dia; siendo el valor min=5 mmy el max.= 11 mm; de los cuales un 20%
corresponde al género femenino y un 6,7% al género masculino; en rela-
cién al grupo étnico, el 23,4% correspondi6 a la etnia criollosy el 3,3% a la
etnia Wayuu.

Conclusiones

En conclusién, las dimensiones del paladar en el género masculino
tienen un promedio mayor en longitud que en las femeninas en recién na-
cidos. En la presente investigacion, los didmetros palatinos anteriores, ma-
ximos y posteriores al igual que la longitud palatina posterior fueron mayo-
res en el género masculino que en el femenino, coincidiendo con lo repor-
tado en la literatura. No obstante, la longitud palatina anterior y la médxima
fueron mayor en el género femenino en comparacién al masculino, difi-
riendo de lo reportado en otras publicaciones.
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Light and Electron Microscopic Observations
in Nerve Cell Nucleolar Damage in Human
Traumatic and Complicated Brain Injuries*
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ABSTRACT

Objective: To study microscopically the nucleolar alterations induced by severe

* %

and complicated traumatic human head injuries using cortical biopsies
taken during neurosurgical treatment. Material and methods: 10 cortical bi-
opsies from different cortical regions were study by means of light micros-
copy, scanning-transmission electron microscopy, and transmission electron
microscopy. Results: Pyramidal nerve cells examined with light microscopy
thick sections, and scanning-transmission electron microscopy semithin sec-
tions exhibited apparent intact nucleolar structure, and ring-shaped nucleo-
lar morphology. Ultrathin sections examined by transmission electron mi-
croscopy showed some populations of edematous non-pyramidal neurons
exhibiting normal nucleolar substructure with well preserved subcompart-
ments. Another groups of non-pyramidal neurons displayed a nucleolar ho-
mogenization process without distinction of nucleolar subcompartments.
Other neuronal populations and perivascular astrocytes showed a frank nu-
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cleolar disassembly process. The nucleolar morphological alterations are
discussed in relation with the traumatic brain injury, anoxic ischemic condi-
tions of brain parenchyma, oxidative stress, calcium overload, glutamate
and hemoglobin excitotoxicity, and caspase activation. Conclusion: The
complicated traumatic brain injuries showed neuronal populations with ap-
parent intact nucleolar structures, and other neuronal groups with homog-
enization, disassembly and fragmentation of nucleolar components.

KEYWORDS: nucleolar damage, nerve cells, brain injury, light microscopy,
electron microscopy.

Observaciones de microscopia dptica
y electrénica del dafo nucleolar en las injurias
cerebrales humanas traumaticas complicadas

RESUMEN

Objetivos: Estudiar microscépicamente las alteraciones nucleolares inducidas por
traumas cerebrales humanos severos y complicados mediante biopsias cor-
ticales tomadas durante intervenciones neuroquirdrgicas. Material y Méto-
dos: 10 biopsias corticales de diferentes regiones cerebrales fueron estudia-
das mediante microscopfa dptica, microscopia electrénica scanning y mi-
croscopia electrénica de transmisién. Resultados: Neuronas piramidales
examinadas mediante secciones semifinas para microscopia 6ptica y para
microscopfa electrénica scanning mostraron estructuras nucleolares aparen-
temente intactas y morfologia nucleolar en forma de anillo. Las secciones ul-
trafinas para microscopfa electrénica de transmision mostraron poblaciones
de neuronas no-piramidales edematosas y estructuras subnucleolares nor-
males y buena preservacion de sus compartimientos. Otro grupo de neuro-
nas no-piramidales mostraron un proceso de homogenizacién nucleolar sin
distincion de los compartimientos subnucleolares. Otros grupos neuronales
y astrocitos exhibieron un franco proceso de desensamblaje nucleolar. Las
alteraciones nucleolares se discuten en relacién con la injuria traumética ce-
rebral, condiciones anéxico isquémicas del parénquima cerebral, stress oxi-
dativo, sobrecarga de calcio, excitoxicidad por glutamato y hemoglobina,y
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activacion de caspasas. Conclusiones: Las injurias traumdticas cerebrales

complicadas mostraron poblaciones neuronales aparentemente normales,

otros grupos neuronales exhibieron homogenizacién, desensamblaje y frag-

mentacion de los componentes nucleolares.

PALABRAS CLAVE: dafo nucleolar, células nerviosas, injuria cerebral, mi-
croscopia éptica, microscopia electronica.

Introduction

Striking recent observations show that the nucleolus and its compo-
nents are highly dynamic, and that the steady state structure observed by
microscopical methods must be interpreted as the product of these dy-
namics processes (Rasika et al., 2006). The dynamics of nucleolar sub-
structures seem to be regulated by cellular stress, apoptosis, senescence,
and DNA damage (Zimber et al., 2004; Valero et al., 2006). Jenkins et al.
(1981) firstly reported chromatin clumping and nucleolar condensation in
ischemic neuronal injury. Daxnerova et al. (1995) described ischemia-
reperfusion-induced nuclear and nucleolar damage in rabbit dorsal root
ganglia neurons, and reported complete fragmentation and segregation of
nucleolar subcompartments. Raghupathi et al. (1995) examined the mo-
lecular (genomic) circuits associated with the pathophysiology of traumatic
brain injury, mainly the acute alterations in expression of immediate early
genes, heat hock proteins and cytokines, and suggested the trauma-
induced activation of multiple signal transduction pathways. Yakovlev et
al. (2001) observed DNA fragmentation in knockout mice after traumatic
brain injury and considered that endonucleases may be essential for chro-
matin degradation. Mc Keage et al. (2001) reported nucleolar damage in-
duced by platinum drug neurotoxicity. Few reports have been published
related with the nucleolar changes induced by severe head injuries. In pre-
vious papers (Castejon, 2004; Castejon and Arismendi, 2006; Castejon,
2008) we have analyzed the nucleus and nucleolar abnormalities and
nerve cell death types in edematous cerebral cortex associated to congeni-
tal malformations, vascular anomaly, and brain trauma. In the present pa-
per we report further systematic observations on nucleolar structural al-
terations in severe and complicated human brain traumatic injuries using
correlative microscopy methodology. To the best of our knowledge such
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observations have not being reported thus far using correlative microscopy
of surgical biopsies of different cortical regions taken during neurosurgical
treatment.

1. Material and methods

Cortical biopsies of 10 patients with clinical diagnosis of severe and
complicated brain trauma were examined with the light microscope, scan-
ning transmission electron microscope, and transmission electron micro-
scope. The table 1 contains the clinical data and lists the cortical regions
from which the cortical biopsies were taken during neurosurgical treat-
ment. The neurosurgical study was performed and the cortical biopsies
were taken according to basic principles of Helsinki Declaration. The in-
formed consent of parents and relatives was obtained in each case under
study. The research protocol was approved by the Ethical Committee of
Biological Research Institute.

Sample processing for transmission electron microscopy (TEM)

Two to five mm thick cortical biopsies were immediately fixed in the
surgical room in 4% glutaraldehyde-0.1M phosphate or cacodylate buffer,
pH 7.4, at 4°C. After 2 hours glutaraldehyde-fixation period, the cortical
biopsies were divided into approximately 1 mm fragments and observed
under a stereoscopic microscope to check the quality of fixation of the
sample, the glutaraldehyde diffusion rate, and the brownish coloration of
the surface and deeper cortical regions, indicative of good glutaraldehyde
fixation by immersion technique. The cortical slabs were also performed
to assure optimal diffusion rate of glutaraldehyde and osmium tetroxide
fixatives. Immersion in fresh glutaraldehyde solution of T mm slices was
done for 2 hours. Secondary fixation in 1% osmium tetroxide-0.1M phos-
phate buffer, pH 7.4, was carried out for 1-2 hours at 4°C. Black staining of
the cortical slices was also observed under a stereoscopic microscope to
check osmium tetroxide diffusion rate and quality of secondary fixation.
They were then rinsed for 5 to 10 minutes in phosphate or cacodylate
buffer of similar composition to that used in the fixative solution, dehy-
drated in increasing concentrations of ethanol, and embedded in Araldite
or Epon. Ultrathin sections, obtained with Porter-Blum and LKB ultrami-
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crotomes were stained with uranyl acetate and lead citrate and observed
in a JEOL 100B transmission electron microscope at magnifications rang-
ing from 36.000 to 60.000X. For each case, approximately 50 electron mi-
crographs were studied. Digitalized images were Photoshop treated.

Light microscopy (LM)

For proper orientation during the electron microscope study and ob-
servation of nucleolar morphology, approximately 0.5 to 1um plastic thick
sections of frontal, parietal and temporal cortex were stained with toluid-
ine blue and examined with a Zeiss photomicroscope.

2. Scanning-transmission electron microscopy
of semithin sections

Scanning-transmission electron microscopy (STEM), which implies
transmission electron microscopy (TEM) performed with a scanned, fo-
cused electron beam, allowed us to explore semithin sections of frontal,
temporal and parietal cortex in a raster-like form. A fine electron probe
was passed across the semithin specimens and the intensity of the trans-
mitted electron signal was measured using one or more electron detectors.
An image was then built up point by point, just as in a conventional scan-
ning electron microscope. The obtained images were correlated with opti-
cal microscope images, and consecutively compared with ultrathin sec-
tions for TEM.

3. Results

Light microscopy

Examination of plastic thick sections of frontal, parietal and temporal
cortex showed some populations of pyramidal and non-pyramidal neu-
rons exhibiting apparently intact nucleolar structure (figure 1).

Another groups of nerve cells displayed a nucleolus depicting a ring
shape structure (figure 2).

Due to the low resolution power of light microscope we used
semithin sections for scanning-transmission electron microscope in order
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FIGURE 2. Case No. 3.
Brain trauma. Left
fronto-parieto-occipital
hematoma.
Photomicrograph showing
a swollen and vacuolated
pyramidal nerve cell (PC)
exhibiting a ring-shaped
nucleoulus (NL). A swollen
astrocyte (A), and an

oligodendroglial cell (OL) |

also are seen. Note the

status spongiosus of brain

parenchyma (BP).

FIGURE 1. Case No. 1.

Contusion and fracture of frontal
region. Left frontal cortex.
Photomicrograph showing a
swollen pyramidal nerve cell (PC)
exhibiting a round nucleolus. A
capillary (C) shows a perivascular
dense oligodendrocyte (OL), and
swollen astrocytes (A). Note the
degenerated myelinated axons
(AX).
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to obtain further details of nucleolar components. However, a similar im-
age to that obtained with the light microscopy was observed (Figure 3), re-
vealing that both microscopical techniques lack the adequate resolution to
study nucleolar component alterations.

oW e b T . A
FIGURE 3. Case No. 2. Severe frontal contusion. Left frontal cortex.
Scanning-transmission electron micrograph of a semithin section showing an edematous
pyramidal nerve cell exhibiting at the nucleus (N) an intact round and electron dense
nucleolus (NL). Note the heavy accumulation of lipofucsin granules (LG), and the
swollen and degenerated myelinated axons (asterisks).

The examination of ultrathin sections with conventional transmission
electron microscope showed some edematous pyramidal and non-
pyramidal neurons with an apparently normal nucleolar structure and well
preserved subcompartments, being the nucleolar dense fibrillar and
granular components, and the fibrillary centers clearly distinguished (Fig-
ure 4).

Some populations of swollen and vacuolated non-pyramidal neurons
showed a nucleolar homogenization process, in which the nucleolar sub-
structures were not distinguished (Figure 5).
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FIGURE 4. Case No. 6. '
Brain trauma. Subdural "
haematoma. Right -
parietal cortex.
Transmission electron
micrograph of an *
edematous
non-pyramidal neuron

(NP) showing at the
nuclear level (N) an «
irregularly outlined and -
skrunken nucleolus (NL), 233_

in which two fibrillary
centers (FC) appear
surrounded by the dense | .

fibrillary components. |
The euchromatin (EC)
appears less electron
dense. The cytoplasm
exhibits a vacuolated
endoplasmic reticulum
(ER).

FIGURE 5. Case No. 3.
Brain trauma. Left
fronto-parieto-occipital
subdural hematoma. Left
parietal cortex. Edematous
non-pyramidal neuron

- showing a nucleolar (NL)
homogenization process
in which the nucleolar
subcompartments are not
distinguished. Note the
dilated nuclear envelope
(arrow), the swollen
mitochondria (M), and
endoplasmic reticulum
(ER).
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Another groups of non-pyramidal neurons displayed a nucleolar di-
sassembly process, in which the compact structure of nucleolus began to
disaggregate (Figures 6 and 7).

i 1T £t I AL R
FIGURE 6. Case No. 10. Brain trauma. Right epidural hematoma. Right temporal cortex.
edematous non-pyramidal neuron showing an irregularly outlined nucleolus (NL), in
which the nucleolar subcompartments are not clearly distinguished. Note the

degenerated mitochondria (M).

Some swollen perivascular astrocytes and oligodendroglial cells also
exhibited a fragmented nucleolus exhibiting an irregularly outlined dense
granular and fibrillar components, and absence of fibrillary centers (Fig-
ures 8 and 9).
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FIGURE 7. Case No. 1.
Brain trauma. Frontal
contusion. Left frontal
cortex. Edematous
non-pyramidal
neuron exhibiting a
nucleolar (NL)
disassembly process.
The swollen
mitochondria (M), a
dense lysosome (L),
an axospinodendritic
contact (arrow), and
the neighboring
enlarged extracellular
space (ES) also are B | j.

seen. s et
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o 1 Al x L 1 ye
G r‘r."a'..l;:#k'i‘ SN e A KRR o ol
FIGURE 8. Case No. 9. Brain trauma. Right parieto-temporal subdural hematoma.
Right temporal cortex. Perivascular astrocyte (PA) applied to the basement membrane of
a cortical capillary (C) showing a disassembly process featured by an irregularly outlined
nucleolus (NL) with a distorted arrangement of granular and fibrillar dense components.

4. Discussion

In the present paper we have shown some populations of pyramidal
and non-pyramidal neurons exhibiting at light microscopy and scanning-
transmission electron microscopy levels intact nucleolar morphology. Be-
sides, at transmission electron microscopy level the nucleolar substruc-
tures, such as the nucleolar dense fibrillar and granular components, and
the fibrillary centers could be clearly distinguished, suggesting that in spite
of severity of brain traumatic injury and the degree of brain edema the nu-
cleolar substructures are apparently unaltered. The nucleolar components
constitute sites of transcription of ribosomes, and the dense fibrillar com-
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FIGURE 9. Case No. 10.
brain trauma. Right
epidural haematoma.
Right temporal cortex.
Swollen oligodendroglial
cell showing a fragmented
nucleolus (NL). Note the
swollen mitochondria, and
the distended nuclear
envelope (NE) and
endoplasmic reticulum
(ER).
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ponent has been related with transcription of rDNA, and the subsequent
early steps of ribosome biosynthesis (Trentani et al., 2003; Schwarzacher
and Wachtler, 1993). In the different cortical biopsies studied in our labo-
ratory we also found nucleolar fragmentation as previously reported in
premature aging process (Comal, 1. (1999), in rat perinatal asphyxia (Kast-
ner et al.,, 2003 Kastner), and ischemic dorsal root ganglia neurons
(Daxnerova et al., 1995). The nucleolar alterations herein described in se-
vere and complicated traumatic brain edema seem to be primarily due to
the physical intensity of traumatic brain injury, and secondarily to the asso-
ciated anoxic-ischemic conditions of brain parenchyma (Castej6n et al.,
2001). Nucleolar alterations following ischemia have been reported and in
complete cerebral ischemia [Jenkins et al.,1981), and in rabbit lumbosac-
ral ganglionic neurons (Daxnerova et al., 1995). Nucleolar alterations have
also been reported in inflammatory injury of peripheral nerve endings (Na-
vacues et al., 2004).

The nucleolar disassembly and fragmentation processes seem to be
related with the nerve cell death types observed in the human traumatic
edematous cerebral cortex: apoptosis, the continuum oncotic-apoptotic
process, and necrosis. This latter conceptualized as a postmortal stage
(Castejon and Arismendi, 2006). The nucleolus may undergo irreversible
disassembly in apoptosis, thus allowing redistribution of nucleolar pro-
teins, which may be cleaved or be extruded into the cytoplasm culminat-
ing in the formation of apoptotic blebs containing different nucleolar pro-
teins (Soldani et al., 2006)

The following biochemical abnormalities are presumably involved in
nucleolar alterations, such as oxidative stress and peroxidative damage
(Traystman, et al., 1991; Evans, 1993; Ginsberg et al., 1998; Annunziato
etal., 2003), increased level of intracellular calcium (Paschen, 2000; Mor-
ley et al,1999), glutamate excitotoxicity (Nicholls et al., 1999; Paschen,
1996), and caspase activation (Karamaris et al., 2000; Annunziato et al.,
2003).
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RESUMEN

Investigacién cuyo objetivo fue identificar las concepciones sobre calidad de vida

* %k

y salud de profesionales que laboran en el "Proyecto Integral de Salud", Divi-
sion de Proteccién y Desarrollo Estudiantil, Zona Educativa, municipio Ma-
racaibo - estado Zulia. La investigacion fue cualitativa con enfoque herme-
néutico. Se conformé un grupo focal para discutir la temdtica. Se realiz6
analisis de contenido del discurso de los participantes reconstruyéndose las
categorfas: estado de bienestar, Estado venezolano como protector y garan-
te de la vida y salud, equidad/inequidad y culturalidad. Predominé en los
participantes la nocién de calidad de vida y salud asociada a un modelo
centrado en el individuo y su dimensién cultural. Aspectos relacionados con

Instituto de Investigaciones, Area de Epidemiologia y Practica Odontolégica, Facultad
de Odontologia, Universidad del Zulia.
adakarinal3@hotmail.com, ritanavasperozo@gmail.com.

Ministerio del Poder Popular para la Educacion.

RECIBIDO: 11-10-11 /// ACEPTADO: 10-11-11



REVISTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZULIA. 32 época. Aho 2 N2 3
Ciencias Exactas, Naturales y de la Salud 151

los determinantes sociales de la salud estuvieron ausentes. Es necesario for-
talecer la comprensién de las dimensiones que modelan la vida de los gru-
pos sociales sustentados en procesos protectores o destructivos que generan
condiciones de salud/enfermedad y que determinan su calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: calidad de vida, calidad de vida relacionada con salud, sa-
lud escolar.

Quality of Life and Health: Concepts
from the Perspective of School Health
Professionals

ABSTRACT

The objective of this study was to identify concepts about quality of life and health
among professionals who work in the "Integral Health Project," Student Pro-
tection and Development Division, Educational Zone, Maracaibo Munici-
pality, state of Zulia. Qualitative research was performed using the herme-
neutic approach. A focal group was set up to discuss the topic "Quality of
Life and Health." Content analysis of the participants' speech was carried
out, reconstructing the categories: state of well-being, the Venezuelan State
as protector and guarantor of life and health, equity/inequality and culture.
The notion of quality of life and health associated with a model centered on
the individual and his/her cultural dimension predominated. Aspects related
to social health determinants were absent. It is necessary to fortify under-
standing of the dimensions that model the life of social groups, supported by
protective or destructive processes that generate conditions of health/dis-
ease and determine their quality of life.

KEYWORDS: quality of life, health-related quality of life, school health.
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Introduccion

El término calidad de vida ha sido ampliamente utilizado por diversas
disciplinas, como Filosofia, Economia, Sociologia, Psicologia y Medicina,
entre otras, independientemente de la posicion politico-filoséfica que se
represente (Garcia, 2005).

La Organizacion Mundial de la Salud (1994) define la calidad de vida
como una percepcion del individuo de su posicién en la vida, en el con-
texto de la cultura y el sistema de valores en los cuales vive, en relacion
con sus objetivos, expectativas, categorias y preocupaciones.

Blanco et al. (1997) la definen como las condiciones objetivas y sub-
jetivas en que se realiza la produccién social de los grupos humanos, se in-
cluyen en esta categoria dimensiones como: las condiciones de trabajo re-
munerado y no remunerado, la cantidad y calidad de las formas de consu-
mo de bienes, servicios y valores de uso, el acceso y realizacion de expre-
siones culturales y politicas, y la calidad del entorno.

El concepto de Calidad de Vida Relacionada con Salud (CVRS) ha
sido vinculado especificamente a la salud de la persona y a los resultados
concretos de la evaluacién clinica y la toma de decisiones terapéuticas
(Ferndndez, 2010); considerando la perspectiva del individuo, dando
cuenta de una subjetividad no evaluada por la mayoria del resto de los in-
dicadores utilizados en salud (Roizen et al., 2007). En este sentido, la con-
sideracién de los datos provenientes del paciente ha sido revalorizada por
cuanto reflejan sentimientos y percepciones legitimas que condicionan su
bienestar o malestar, y su estilo de vida (Schwartzmann, 2003).

Por ello, al hacer referencia exclusivamente al individuo en su sa-
lud/enfermedad, es valido considerar la percepcién que tiene sobre este
proceso y tomarlo como base para decisiones significativas. Pero, cuando
se piensa en términos sociales o de politicas de Estado, no serfa ético igno-
rar la responsabilidad que la sociedad en su conjunto y el Estado en parti-
cular, tienen sobre la modificacion de la percepcion individual ante una si-
tuacion de desigualdad o exclusion, por cuanto la problematica en salud
tiene su determinacion en los procesos sociales.

De alli que, resulta necesario indagar las concepciones que sobre ca-
lidad de vida y salud tienen los profesionales que se desempefan y rela-
cionan en dicha area, a fin de establecer la correspondencia de estas no-
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ciones con los nuevos paradigmas de salud como derecho humano funda-
mental que debe concretarse en el ejercicio de sus practicas, para que a
través de su intervencién puedan contribuir a promover la mejor calidad
de vida posible.

Esta investigacion tuvo como objetivo identificar las concepciones
sobre calidad de vida y salud de los profesionales que laboran en el "Pro-
yecto Integral de Salud", Divisién de Proteccién y Desarrollo Estudiantil de
la Zona Educativa del municipio Maracaibo, estado Zulia.

1. Metodologia

Se realizé una investigacion cualitativa bajo un enfoque hermenéuti-
co.

Se conformé un grupo focal con el propésito de discutir sobre la te-
mdtica Calidad de Vida y Salud. El debate se llevé a cabo en el espacio fisi-
co destinado a la coordinacién de la Division de Proteccién y Desarrollo
Estudiantil, en una sesién grabada y registrada en video, con una duracién
de 2 horas, tiempo en el cual se produjo y recogio la informacién mas rele-
vante para el concepto que se estaba elaborando.

El grupo estuvo integrado por seis (6) personas de diferentes profesio-
nes: dos (2) Trabajadoras Sociales, un (1) Odont6logo, una (1) Enfermera,
una (1) Orientadora y un (1) Licenciado en Filosofia pertenecientes al "Pro-
yecto Integral de Salud", Division de Proteccion y Desarrollo Estudiantil,
Zona Educativa-Zulia del Ministerio del Poder Popular para la Educacién;
los cuales desempenan acciones de prevencion y promocién de la salud,
asi como tareas asistenciales, en las escuelas publicas de nivel inicial, pri-
maria y secundaria en el municipio Maracaibo.

Se realizé un andlisis de contenido a partir del discurso de los partici-
pantes, conservando términos y expresiones originales empleados por los
miembros del grupo. El procedimiento utilizado fue transcripcién, revision
y clasificacién, impresion, lectura, segmentacion y codificacion. A partir
de un proceso de reflexion derivado de los contenidos producidos por el
grupo se construyeron las categorias que mejor los describieron, garanti-
zando la mayor cantidad y calidad de informacion. Estas categorias fue-
ron: Estado de bienestar, el Estado venezolano como ente protector y ga-
rante de la salud, equidad/inequidad en salud y culturalidad.
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2. Resultados del estudio y su andlisis

Las categorias y su correspondencia con las expresiones de los inter-
locutores se muestran en el anexo 1.

2.1. Estado de bienestar (bien-estar)

Los participantes del grupo focal asociaron la calidad de vida en pri-
mera instancia con las condiciones individuales que contribuyen a hacer
agradable y valiosa la vida, al grado de felicidad, satisfaccion espiritual y
emocional. Igualmente, la vincularon con el entorno fisico, familiar y so-
cial; percibiéndose una ampliacién del concepto.

Segtin Gonzalez (2002), en el concepto de calidad de vida debe estar
presente la valoraciéon de las condiciones de vida de las personas y las co-
munidades para poder estimar el grado de progreso alcanzado y seleccio-
nar las formas de interacciéon humana y con el medio ambiente mas ade-
cuadas para acercarnos progresivamente a una existencia digna, saluda-
ble, con equidad vy felicidad.

Ello se evidencia en expresiones tales como "Para mi calidad de vida
es ese bienestar que me lleva a mi a estar bien y a que mi entorno esté
bien, sentirme yo bien con lo que poseo, con lo que tengo a nivel espiri-
tual, emocional en mi entorno familiar y comunitario".

Hablar de las necesidades humanas es una referencia obligatoria
cuando se aborda el tema calidad de vida. Max-Neef et al. (1986) senalan
que las necesidades pueden ser desagregadas en dos categorfas: las exis-
tenciales, referidas a necesidades de ser, hacer, tenery estar; y las axiol6gi-
cas, en las que se incluyen la subsistencia, proteccién, afecto, participa-
cion, ocio, identidad y libertad. Asimismo, los precitados autores aluden a
los satisfactores, como las formas puestas en practica por los individuos y la
sociedad para cubrir estas necesidades. Blanco et al. (1997) consideran
que las necesidades humanas son las que guian y apuntan con qué y cémo
satisfacerlas.

Las necesidades pueden verse no sélo como carencia, sino también
como potencialidad; si se quedan en el nivel de carencia, se limitan a la
esfera fisiol6gica o material que es donde se expresa con mayor claridad y
se "siente" la "falta de algo". Pero si se consideran como potencialidad, las
necesidades adquieren un caracter dindmico, en la medida en que com-
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prometen, motivan y movilizan a los individuos y a la sociedad (Max-Neef
etal., 1986). De alli que los individuos actden en funcién de satisfacer esas
necesidades, dependiendo de sus capacidades y de las oportunidades que
le ofrezca el modelo de sistema econémico-social imperante.

Los interlocutores ilustran lo anteriormente citado con las expresio-
nes "Es tener todas las necesidades cubiertas y satisfechas...", "Son las
oportunidades que da el sistema en salud, educacién, y no debe haber ex-
clusion”.

2.2. Estado venezolano como ente protector y garante de la salud

Otro elemento presente en el imaginario de los interlocutores es el
relacionado con el reconocimiento de que el derecho a mantener y res-
taurar la salud es competencia del Estado venezolano, que debe actuar
efectivamente a través de sus politicas sociales para mantener o mejorar
las condiciones de vida de los individuos, potenciando asi sus capacida-
des.

Estas premisas estdn vinculadas con los derechos humanos, que a su
vez se encuentran ligados a la construccion social de calidad de vida, al re-
lacionar las dotaciones basicas: sociales, econémicas, politicas y culturales
con las condiciones que favorecen el ejercicio pleno de la soberania y la
construccion de ciudadania.

En efecto, la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela
en su articulo 83 consagra lo siguiente:

La salud es un derecho social fundamental, obligacién del Estado,
que lo garantizara como parte del derecho a la vida. El Estado promo-
verd y desarrollara politicas orientadas a elevar la calidad de vida, el
bienestar colectivo y el acceso a los servicios. Todas las personas tie-
nen derecho a la proteccién de la salud...

Breilh (2010) sefala que una mirada al derecho de la salud abarca
mucho mas que el derecho a los bienes que hacen factible una atencién
curativa adecuada; abarca fundamentalmente el derecho a una vida salu-
dable, lo cual depende directamente de la vigencia de otros derechos fun-
damentales del buen vivir y cuya viabilidad depende de la capacidad de
un pafs para organizarse como una sociedad sustentable y solidaria.
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Los testimonios de los interlocutores se expresan en frases como: "El
Estado venezolano debe brindar y garantizar ese bienestar en el entorno
donde me desenvuelva...", "cubrir las necesidades, tener acceso a diferen-
tes niveles econémicos, de salud, politicos... que pueda participar en todo

para mi y compartirlo".

2.3. Equidad/inequidad en salud

El objetivo de la equidad en salud se sitGa en el contexto de una bus-
queda amplia de justicia social. Al respecto, Sen (2002) refiere que la equi-
dad en salud no concierne tGinicamente a la salud vista aisladamente desde
la distribucién de la salud y la asistencia sanitaria, sino que debe abordase
desde un dmbito multidimensional de imparcialidad vy justicia social.

Meter et al. (2002) plantean que las desigualdades sociales en salud
son injustas porque se deben a una division del trabajo en la sociedad, que
coloca a determinados grupos de personas en desventaja, no sélo econé-
mica, social y politica, sino también en lo que se refiere a sus posibilidades
de conservar la salud.

Las expresiones del grupo tales como:"Inequidad es una desigualdad
en la distribucién de los recursos econémicos destinados para ofrecer un
mejor servicio de la salud...", "Si yo tengo acceso a la salud tendriamos un
nivel mayor de calidad de vida, pero no siempre se puede tener", "O si la
tengo y es de mala calidad es una inequidad, porque no a todos nos llega
por igual", evidencian una visién reduccionista del concepto de equidad
en los profesionales que se desempefan en el "Proyecto Integral de Salud",
vista desde la perspectiva del acceso a los servicios de salud, calidad de la
atencion y resultados de salud; obviando el ambito societal que, como se-
fala Linares et al. (2008), esta conformado por los determinantes sociales,
econémicos, politicos y culturales, que se expresan en condiciones con-
cretas de vida y trabajo de grupos sociales particulares, donde se sintetizan
las contradicciones de clase, género, etnia/origen y edad/generacion.

2.4. Culturalidad

El modo de comprender la vida humana difiere de una cultura a otra,
igualmente ocurre con la nocién de calidad de vida y salud. Frecuente-
mente se dejan de lado los aspectos antropolégicos y culturales inherentes
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a este concepto, considerando un sistema tnico globalizado de valores. Se
debe, por tanto, asumir nuevos significados que involucren normas cultu-
rales, patrones de conducta y expectativas de cada grupo social, dado que
como lo expresan Cardona y Agudelo (2005), la construccion de significa-
dos culturales de un individuo parte de un proceso mental, formado desde
el contexto en el que vive y se desarrolla, que le dan sentido a la vida y ha-
cen que esta tenga calidad.

Minayo et al. (2000) plantean que para el estudio de Calidad de
Vida, deben considerarse entre otros marcos referenciales, el cultural,
concerniente a las tradiciones, costumbres, ritos y mitos de cada pueblo a
partir de las cuales se establece el sistema de valores y necesidades.

El abordaje del componente cultural como elemento inherente a la
calidad de vida y salud estuvo presente en el andlisis realizado por el grupo
focal. Ello se ve reflejado en expresiones como: "...un modelo de desarro-
llo que respete la idiosincrasia de cada pueblo, lo que ellos consideren ca-
lidad de vida"; "Cada cultura tiene su especificidad, si queremos adaptar
un modelo de calidad de vida a los grupos indigenas lo que vamos a hacer
es crear un problema...".

Conclusiones

El analisis permitié destacar que no existe una concepcién integral-
integradora del concepto calidad de vida y salud entre los profesionales
pertenecientes al "Proyecto Integral de Salud" que desempenan acciones
de prevencién y promocion de la salud en las escuelas pablicas del muni-
cipio Maracaibo.

Se debe profundizar tanto en las dimensiones pertenecientes al am-
bito de la salud (equidad de resultados, acceso a servicios y calidad de la
atencion), como en las dimensiones que integran el entorno de la salud
(equidad en las condiciones de vida y trabajo y en sus determinantes so-
ciales, econémicos, culturales y politicos) aun cuando con fines analiticos,
las aproximaciones conceptuales y metodolégicas se realicen en forma se-
parada, sélo la sintesis de estas dimensiones permitira una vision integral.

No se evidenci6 en los participantes una mirada puesta en la con-
cepcion biologicista tradicional del concepto calidad de vida y salud, lo
cual representa un avance; las significaciones presentes en su discurso
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ANEXO 1. Resumen de las expresiones de los interlocutores

Categoria

Interlocutores

Estado de bienestar

Estado venezolano
como ente protector y
garante de la salud

Equidad/Inequidad en
salud

Culturalidad

“La calidad de vida va mas alla de lo material, es parte espiri-
tual, de valores, de principios que nos mueve a todos”

“Para mi calidad de vida es ese bienestar que me lleva a mi a
estar bien y a que mi entorno esté bien, sentirme yo bien con
lo que poseo, con lo que tengo a nivel espiritual, emocional en
mi entorno familiar y comunitario”

“Es tener todas las necesidades cubiertas y satisfechas, tener
mucha tranquilidad del ser humano como tal, o sea, ser una
persona equilibrada, esa persona tiene calidad de vida”

“Es un equilibrio de todas las necesidades desde todo punto
de vista en el drea social, econémica, psicolégica y espiritual”

- El Estado venezolano debe brindar y garantizar ese bienestar
en el entorno donde me desenvuelva... “cubrir las necesida-
des, tener acceso a diferentes niveles econémicos, de salud,
politicos.... que pueda participar en todo para mi'y compartir-
|O/!

- “compromiso desde el nivel central hasta la gente de las co-
munidades”.

“En Venezuela se han dado politicas sociales definidas y claras
para la inclusién social solo que no se le da seguimiento para
tener una calidad de vida dentro del sistema, es decir, del
pais”

“Inequidad es una desigualdad en la distribucién de los recur-
sos econdémicos destinados para ofrecer un mejor servicio de
la salud, en los Gltimos afnos se ha contado con una buena sol-
vencia y sin embargo el sistema de salud aun es precario”

“Si se tiene acceso a la salud tendriamos un nivel mayor de ca-
lidad de vida, pero no siempre se puede tener” ...“o si lo ten-
go y es de mala calidad es una inequidad, porque no a todos
nos llega por igual”

“...no se pueden aplicar los mismos indicadores a todas las et-
nias... para cada cultura crear indicadores de calidad de vida
”

“...un modelo de desarrollo que respete la idiosincrasia de
cada pueblo, lo que ellos consideren calidad de vida”

“Cada cultura tiene su especificidad, si queremos adaptar un
modelo de calidad de vida a los grupos indigenas lo que va-
mos a hacer es crear un problema...”
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apuntaron al manejo de un modelo centrado en el individuo y su dimen-
sién cultural.

Los aspectos concernientes a los determinantes sociales de la salud
estuvieron ausentes, o al menos no lo mencionaron en el andlisis de la te-
matica efectuado por el grupo focal. Este enfoque exige definir las condi-
ciones de vida especifica que los grupos sociales tengan y que se sustentan
en los procesos protectores o destructivos que los envuelve, que en Gltima
instancia generan las condiciones de salud/enfermedad que influyen en su
calidad de vida.

El desafio es fortalecer en los profesionales que se desempefan en el
area de la salud la comprension de estos procesos sociales y las mdltiples
dimensiones que modelan la vida de las colectividades humanas, para
promover la mejor calidad de vida posible para las comunidades.
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Universidad del Zulia deberan remitir tres copias del mismo sin identifi-
cacion en sobre cerrado a la siguiente direccion: Avenida Guajira, Fun-
dadesarrollo, planta baja de la Sede Rectoral de La Universidad del Zu-
lia. Este sobre debe estar acompanado de otro, el cual contendra el origi-
nal del trabajo con la identificacién del autor o autores, indicando: nom-
bre, apellido, institucion que representa (universidad, instituto, centro
de investigacién, fundacién), correo electrénico. Asi mismo en este so-
bre se presentard una comunicacién escrita firmada por todos los autores
y dirigida al Director de la Revista. En esta comunicacion se manifestara
el interés de los autores de proponer su trabajo para la publicacién en la
Revista de la Universidad del Zulia, previa evaluacién del Comité de Arbi-
traje. Se agregard también a este sobre una sintesis curricular de cada au-
tor con una extension no mayor de diez (10) lineas. También se podra
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presentar el trabajo dirigiéndolo a los siguientes correos electrénicos:
revistadeluz@gmail.com; revistauniversidaddelzulia@gmail.com. El cu-
rriculo de los autores se enviard en archivo adjunto, distinto al que conten-
drda el trabajo. Los articulos propuestos para esta revista deben ser inéditos
y no deben haber sido propuestos simultdneamente a otras publicaciones.
Todos los trabajos seran evaluados por parte de un Comité de Arbitros-Es-
pecialistas de reconocido prestigio, seleccionado por el Comité Editorial
de la Revista. La evaluacion de los Arbitros se realizarad mediante el proce-
dimiento conocido como par de ciegos: los arbitros y los autores no cono-
ceran sus identidades respectivas. Los criterios de Evaluacién son los si-
guientes:

a.  Criterios formales o de presentacién: 1) originalidad, pertinencia y
adecuada extension del titulo; 2) claridad y coherencia del discurso;
3) adecuada elaboracion del resumen; 4) organizacion interna del
texto; 5) todos los demds criterios establecidos en la presente norma-
tiva.

b.  Criterios de contenido: 1) dominio de conocimiento evidenciado; 2)
rigurosidad cientifica; 3) fundamentacion tedrica y metodolégica; 4)
actualidad y relevancia de las fuentes consultadas; 5) aportes al co-
nocimiento existente.

Al recibirse la respuesta del Comité de Arbitros designado se informa-
ra a los autores por correo electrénico la decision correspondiente; en
caso de ser aceptado el trabajo debera remitirse por correo electrénico la
version digital del mismo.

3. Presentacion de los trabajos

Los trabajos deben presentar un resumen de 150 palabras como ma-
ximo y hasta cinco palabras claves; tanto el resumen como las palabras cla-
ves estaran en espanol e inglés. Igualmente el titulo y el subtitulo del traba-
jo seran presentados también en espafol e inglés. La extension maxima
del trabajo sera de veinte (20) paginas, y diez (10) como extensién mini-
ma. Todos los trabajos seran presentados en hoja tipo carta, impresos por
una sola cara, con numeracién continua y con margenes de tres (3) centi-
metros a cada lado. El texto se presentara a espacio y medio, en fuente Ti-
mes New Roman, tamano 12.
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4. Cuerpo del articulo

Se dividird en Introduccién, Desarrollo y Conclusiones (o Considera-
ciones Finales, segln sea el caso). La introduccién incluird el propésito u
objetivo general perseguido. El Desarrollo se organizara en secciones y
subsecciones debidamente identificadas con subtitulos numerados com-
pletamente en arabigos de acuerdo al sistema decimal, respondiendo a
una sucesion continua y utilizando un punto para separar los niveles de di-
vision. La Introduccion y Conclusion estdn exceptuadas de esta numera-
cion. Las fechas y horas se expresaran numéricamente. En caso de existir
ilustraciones (graficos, mapas, fotos) debe hacerse referencia a los mismos
en el texto. Estas ilustraciones seran contadas dentro de la extensiéon maxi-
ma del articulo. Las notas explicativas o aclaratorias deben reducirse al mi-
nimo necesario y colocarse al pie de paginas debidamente sefalizadas.
Los materiales complementarios se recogeran en anexos, los cuales se
identificardn con una letra y un titulo y se colocaran después de la biblio-
grafia. Los anexos serdn contados también dentro de la extensién méxima
del articulo.

5. Citado

El citado se realizara en el texto utilizando la modalidad autor-fecha,
establecido en el Reglamento para la presentacién de trabajos en la Univer-
sidad del Zulia, indicando, en caso de ser cita textual, apellido (s) del autor,
seguido de coma, afio de publicacién de la obra, seguido de dos puntos y
el (los) nimero (s) de la (s) pagina (s), por ejemplo: de acuerdo a Rincén
(1998: 45) o (Rincén, 1998: 45); si no es cita textual sino una paréfrasis no
se indicara el nimero de pégina, ejemplo: de acuerdo a Rincén (1998) o
(Rincén, 1998). Si hay varias obras del mismo autor publicadas en el mis-
mo ano, se ordenaran literalmente en orden alfabético; por ejemplo, (Rin-
con, 2008a: 12), (Rincon, 2008b: 24). Si son dos autores, se colocaran so-
lamente el primer apellido de cada uno, por ejemplo: Segiin Morales y
Fleires (2008: 90) o (Morales y Fleires, 2008: 90), siguiendo el mismo cri-
terio explicado anteriormente para las citas textuales y las parafrasis. En
caso de ser tres autores o mas se colocara el apellido del autor principal se-
guido de “et al”, ejemplo: (Rincén et al, 2008: 45). Deben evitarse, en lo
posible, citas de trabajos no publicados o en imprenta, también referen-
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cias a comunicaciones y documentos privados de difusion limitada, a no
ser que sea estrictamente necesario. En caso de fuentes documentales,
electrénicas u otras que por su naturaleza resulten inviables o complejas
para la adopcién del citado autor — fecha, sugerido en estas normas, pue-
de recurrirse u optarse por el citado al pie de pagina.

6. Referencias bibliograficas

Las referencias (bibliogréficas, hemerogréficas, orales y/o documen-
tales) se presentaran al final del texto, segtin lo establecido en el Reglamen-
to para la presentacion de trabajos en la Universidad del Zulia. El orden de
las referencias es alfabético por apellido. Las diferentes obras de un mismo
autor se organizaran cronolégicamente, en orden ascendente, y si son dos
obras o mas de un mismo autor y afo, se mantendra el estricto orden alfa-
bético por titulo.
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