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MISION

La Revista Vitae tiene como misién la difusién
del conocimiento derivado de la investigacién y de
las revisiones bibliogrificas relativas a los medica-
mentos, los cosméticos, los alimentos y los produc-
tos naturales, mediante publicaciones que tienen
cobertura tanto a nivel nacional como internacional.

OBJETIVO

Divulgar los resultados de investigaciones
relativas a los medicamentos, los cosméticos, los
alimentos, los productos fitoterapéuticos y demas
insumos sanitarios; obtenidos con una adecuada
rigurosidad cientifica, tecnolégica y académica,
evaluados por pares académicos expertos en los
diferentes temas, y que contribuyan al avance y
desarrollo de las ciencias farmacéuticas y de los
alimentos.

MISSION

Journal Vitae’s mission is the diffusion of the
knowledge derived from researches and bibliogra-
phic reviews related to medicines, cosmetics, food
and natural products, through publications of both
national and international coverage.

OBJECTIVE

Journal Vitae’s objective is to disclose the re-
sults of researches related to medicines, cosmetics,
food, phytotherapeutic products and other sanitary
supplies, obtained with adequate scientific, tech-
nological and academic rigor. These results are
evaluated by academic partners who are experts in
the different subjects, and contribute to the advance
and development of the pharmaceutical and food
sciences.
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EDITORIAL

RISK FACTORS FOR EARLY PREDICTION OF ADVERSE
DRUG EVENTS RELATED TO HOSPITALIZATIONS

FACTORES DE RIESGO PARA LA PREDICCION DE EVENTOS ADVERSOS DE
MEDICAMENTOS RELACIONADOS CON LA HOSPITALIZACION

The prevalence of hospital admissions because of possible adverse drug events (ADEs) vary from
0.56% to 54.5% in Brazil. In addition, nearly 43% of inpatients may develop adverse drug reactions
(ADRs) during their hospital stays (1, 2). Clinical outcomes arising from drug-related problems are
almost never identified by health professionals because the signs and symptoms are nonspecific and
may mimic pathologies (1-3).

The failure of primary and secondary health care providers to identify ADEs in a timely fashion results
in inappropriate management by therapeutic guidelines and clinical treatments (1, 2). Health professionals
should be aware of the risk factors related to ADEs, the drugs involved, and clinical manifestations. This
would allow them to predict side eftects and improve patient safety.

Opverall, the primary risk factors associated with hospitalizations arising from ADRs are (1-5):

a) Age: The elderly and children are more susceptible to the negative effects of drugs because of their
peculiar physiologic characteristics.

b) Sex: Women have a greater predisposition toward ADEs. Several explanatory hypotheses include
hormonal and cultural differences.

¢) Polypharmacy: The concomitant use of multiple drugs increases the risk of ADEs. Concurrent
prescriptions for several drugs increase the likelihood of drug interactions, complex therapeutic
regimes, and non-compliance with pharmacotherapy.

d) Tobacco and alcohol use: Participation in these social practices may interfere with pharmokinetics
and pharmacodynamic parameters.

e) Specific pathologies: Patients with liver or kidney diseases are more susceptible to the effects of drugs.

Therefore, dose adjustments are necessary to avoid ADRs.

Several therapeutic classes of drugs are responsible for ADEs. For instance, omeprazole, analgesics,
antihypertensive agents (captopril), insulin, simvastatin, and formoterol have been identified as the
primary drugs related to hospitalizations for drug-related problems (1-3). In one of ten inpatients, the
use of drugs with narrow therapeutic ranges is associated with hospital admissions for possible drug
interactions (5).

The length of hospital stay is also an important issue related to ADEs and hospital admissions. Data
show that inpatients diagnosed with ADRs stay three days longer than others (6). Findings portray
three situations: 1) patients stayed longer because of the failure to detect ADRs; 2) events were classified
as serious, demanding more complex treatments; or 3) management of the identified problem was
Inappropriate.

Few economic studies on the impact of ADEs in Brazil have been conducted (7). In 2005, the Hospital
Information System of the Unified Health System (SIH/SUS) recorded 21,500 hospitalizations (59
admissions daily) from problems associated with drug use. Total cost was R$8,300,000 (US$2,500).

Pharmacoeconomic studies showed that deployment of strategies to prevent ADEs reduced the
costs to health institutions by 13.7% to 30% (4). These strategies promoted active searches for ADEs,



management of patient safety using multidisciplinary teams, use of computers to detect ADE risks, and
educational interventions.

As a consequence, the number of ADEs related to hospital admissions may be used as a quality
indicator of the health care provided in primary and secondary settings. Additionally, implementation
of pharmaceutical care programs at these levels may contribute to the prevention and/or reduction in the
prevalence and incidence of potential and real drug-related problems and their negative clinical outcomes.
Therefore, the impact to public health will be mitigated because the practice of pharmaceutical care
could contribute to minimizing morbidity and mortality resulting from pharmacotherapy, overhead in
the tertiary sector of hospitalizations related to the use of drugs, and unnecessary spending by health
institutions on preventable events.

Patricia de Carvalho Mastroianni, Fabiana Rossi Varallo
School of Pharmaceutical Sciences, Department of Drugs and Medications, Araraquara/SP, Brazil,
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP) patriciamastroianni@yahoo.com.br
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IMPACT OF GENETIC POLYMORPHISM OF METABOLIC PATHWAY OF
METHOTREXATE AND SURVIVAL RATE OF MEXICAN CHILDREN WILL ALL
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RESUMEN

Antecedentes: La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es un padecimiento oncoldgico importante en
la poblacién pediitrica mexicana, cuya base genética pudiera modificar la efectividad de la quimioterapia
del antifolato metotrexato (MTX) y el tiempo de sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total. Ob-
jetivo: Determinar la asociacién de 10 polimorfismos genéticos de la via del folato: en transportadores
celulares (COL18A1, SLC19A1, ABCB1 y ABCCY5) y las enzimas folilpoliglutamil sintetasa (FPGS) y
xantina oxidasa (XO), con la sobrevida de los nifios con leucemia linfoblistica aguda. Métodos: En el
Centro Estatal de Cancerologia de Durango- México, se estudiaron 39 nifos con leucemia linfobldstica
aguda tratados con MTXy 102 controles sin la enfermedad, a quienes mediante qPCR, se les determinaron
10 polimorfismos en la via del folato. Durante 5 afios de seguimiento se determing la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida total, y su relacién con su genotipo. Resultados: Cuatro polimorfismos no
estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg COL18A1(rs2274808), ABCC5(rs9838667 y rs3792585) y
XO(rs17011368). Unicamente el rs17011368 de XO se asoci6 con riesgo de estar presente en los pacientes
con leucemia linfoblistica aguda cuyo OR fue 9.771(1C95% 4.974-19.196, p=0,001). E1 FPGS (rs1544105)
afectd la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total (Log Rank p<0.05). Conclusiones: El poli-
morfismo (rs17011368) de 1a XO presentd riesgo para leucemia linfoblastica aguda; asi mismo, se encontrd
una asociacién importante entre los portadores del polimorfismo FPGS (rs1544105) que modificaria la
sobrevidas de los pacientes tratados con MTX.

Palabras clave: Metotrexato, xantina oxidasa, supervivencia, leucemia linfoblistica, genotipo.

! Instituto Politécnico Nacional-CIIDIR, Unidad Durango, México. Calle Sigma #119, Fracc. 20 de Noviembre II, C.P. 34220, Durango
Dgo México
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ABSTRACT

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a major cancer disease in Mexican pediatric
population, were the genotype could affect the effectiveness of chemotherapy in which the methotrexate
(MTX) is involved and consequently the time of disease free survival and overall survival. Objective:
Determine the association of 10 genetic polymorphisms of the folate pathway: in cellular carriers (CO-
L18A1, SLC19A1, ABCB1 and ABCC5) and in enzymes such as folylpolyglutamate synthetase (FPGS) and
xanthine oxidase (XO), with survival of children with acute lymphoblastic leukemia. Methods: Thirty-
nine children with acute lymphoblastic leukemia from the State Cancer Center in Durango (Mexico)
treated with MTX and 102 healthy controls, were qPCR analyzed for 10 polymorphisms in the folate
pathway. During 5 years of follow up, the disease-free survival and overall survival rates were investiga-
ted in relation with their genotypes. Results: Four polymorphisms were not found in Hardy-Weinberg
Equilibrium COL18A1 (rs2274808), ABCC5 (rs9838667 and rs3792585) and XO (rs170113685). Only
XO (rs170113685) was associated with risk of being present in patients with ALL whose odds ratio was
9.771 (95% 4.974-19.196, p=0.001). The polymorphism rs1544105 for FPGS affected disease free survival
and overall survival (Log Rank test p<0.05). Conclusion: Polymorphism (rs17011368) of XO showed
risk association for acute lymphoblastic leukemia; likewise, an important association was found between

carriers of the FPGS (rs1544105) and increased survival times of patients treated with methotrexate.

Keywords: Methotrexate, XO, FPGS, survival, Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma/*drug therapy/genetics, genetic polymorphisms, ATP-binding cassette transporter gene.

INTRODUCCION

En los tltimos afios, la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) ha sido uno de las enfermedades
oncoldgicas mis frecuentes en pediatria, la cual
ha crecido de manera permanente a nivel mundial
(1). En México, los tltimos reportes del 2012 de la
Secretaria de Salud, indican que LLA es una de las
causas de morbilidad y mortalidad en pacientes en
edad pediitrica, especialmente en los estados de
Sinaloa, Baja California y Durango (2, 3). Dentro
del tratamiento farmacolégico de la LLA se utili-
zan firmacos que emplean la via del folato, la cual
estd regulada por la funcién coordinada de varias
enzimas como metilen-tetrahidrofolato reductasa
(MTHEFR)(4), Tiopurin-metil transferasa (TPMT),
timidilato sintetasa (T'S), folilpoliglutamil sintetasa
(FPGS) (5), xantina oxidasa (XO), entre otras. La
FPGS cumple un papel fundamental en la trans-
formacién del dcido f6lico a poliglutamato que es
el metabolito activo y precursor indispensable en la
sintesis de purinas(6). Estas tiltimas, ingresan a la via
de [a XO (7) para su transformacién en 4cido trico
que facilita su eliminacién renal. El metotrexato
(MTX), antifolato que forma parte del tratamiento
de eleccién en todas las etapas de quimioterapia de
los pacientes con LLA, por su semejanza con el fo-
lato, usa la misma via metabdlica a partir de su paso

por la FPGS (8). Adicionalmente, el MTX es inhi-
bidor selectivo de la XO(9) altamente tdxico (10).

El coldgeno forma parte de la matriz extracelular
y es codificado por el gen COL18A1 muy cercano
al gen SLC19A1 que a su vez, codifica para el re-
ceptor de folatos tipo 1 (Reduced Folic Carrier type
1-RFC1-RFC1)(11, 12). Se ha determinado que va-
rios polimorfismos intergénicos como el 152274808
pueden modificar la funcién de transporte por la
via de los folatos y por ende de moléculas parecidas
como el MTX.

Por otro lado, se han identificado varios trans-
portadores de diferentes familias, con capacidad de
generar firmaco-resistencia. Un grupo importante
de estas proteinas estd constituido por los trans-
portadores de folato reducido de tipo 1 (Reduced
Folic Carrier type 1-RFC1) codificados por el gen
SLC19A1 que esencialmente se encargan de intro-
ducir el folato y antifolatos a la célula, localizindose
a lo largo de la membrana celular (13). Existen
otros transportadores, igualmente distribuidos en
la regién membranal, que participan en el eflujo
activo de sustancias extrafias o de desecho conocidas
como proteinas de resistencia a firmacos que usan
la energfa de ATP, tales como Multi-drug resistance
proteins (MDR1) y Multidrug related resistance
proteins (MRP5) codificados por ABCB1 y ABCC5
respectivamente (14), genes altamente polimérficos
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que modifican consecuentemente su funcién y su
sobre-expresion (15).

Varias investigaciones reportan que los po-
limorfismos genéticos de un solo nucleétido
(SNPs —de su abreviatura inglesa Single Nucleotide
Polymorphisms) de los transportadores (COL18A1,
SLC19A1, ABCB1 y ABCCS5), asi como los genes
de las enzimas FPGS y XO, se asocian con la pre-
sentacion de reacciones adversas por MTX, y en
consecuencia podrian disminuir la calidad(16) y la
esperanza de vida de los pacientes (17). Por tanto el
objetivo de este trabajo fue determinar el impacto
de 10 polimorfismos genéticos de las enzimas
(FPGS, XO) y de los transportadores de MTX
mencionados, con el tiempo de supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y la sobrevida total (ST) de

niflos mexicanos con LLA.
METODOS

Pacientes y controles

Se trata de un estudio ambispectivo, observa-
cional, comparativo y de asociacién. Se incluyeron
39 pacientes pedidtricos de ambos sexos atendidos
en el Servicio de Hemato-oncologia Pediitrica
del Centro Estatal de Cancerologia (CECAN) de
la Secretaria de Salud de Durango-México desde
enero de 2009 a junio de 2014. Todos los pacientes
fueron diagnosticados con LLA de acuerdo al crite-
rio de la Asociacién Franco-Americana-Britinica de
Hematologia (18). Esta investigacién fue aprobada
por el Comité de ética e investigacién del CECAN
validado de acuerdo a la declaracién de Helsinkiy a
la Ley General de Salud de México. Cada paciente
incluido en este estudio estuvo bajo tratamiento
de quimioterapia de acuerdo al protocolo St Jude
XV y por tanto recibieron MTX en diferentes vias
y esquemas conforme a su fase de esquema de
tratamiento (19), también se incluyeron los paci-
entes en vigilancia, es decir, nifios que no reciben
tratamiento farmacoldgico. Ademis, se evalué un
grupo de 102 nifios sin LLA como control.

Genotipificacion

EI ADN se obtuvo a partir de sangre total utili-
zando un kit comercial (Macherey-Nagel® Alema-
nia), se determing su integridad y pureza por elec-
troforesis horizontal en gel de agarosa al 1% tefiido
con bromuro de etidio y se realizé la cuantificacién
por espectrofotometria en Nanodrop® (Thermos-
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cientific, EE.UU.). Los polimorfismos COL18A1
(rs2274808), SLC19A11 (rs2838956), ABCBI1
(rs1045642, rs1128503), ABCC5 (rs9838667,
1s3792585), FPGS (rs1544105, rs4451422) y XO
(rs17323235, rs17011368) se determinaron por
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real

PCR) (Applied Biosystems StepOne®, USA).
q pp Y p

Determinacidon de la sobrevida libre de enfer-
medad (SLE) y sobrevida total (ST)

La SLE se calcul6 con la medicién del tiempo
transcurrido desde el inicio de la etapa de remisién
hasta la aparicién de un evento censurado como
el cambio de institucién hospitalaria, abandono
voluntario de tratamiento, cambios en el régimen
establecido, recaida u otra causa que interrumpa
su continua observacién. En tanto que la ST fue
medida a partir del diagnéstico de LLA hasta la
muerte del paciente. Posteriormente se determiné
la asociacién entre las sobrevidas y el genotipo de
los nifios.

Analisis estadistico

Se obtuvieron las frecuencias genotipicas y
alélicas tanto de los nifios con LLA de los 2 grupos
poblacionales de pacientes con LLAy sin LLA (con-
trol). Ademis, se realizé el anilisis del equilibrio de
Hardy-Weinberg (EHW) con el paquete estadistico
SNPStats (Espafia) (20) y posteriormente a partir
de las frecuencias alélicas se compararon los grupos
de casos (enfermos) y control mediante una Chi-
cuadrada (%) donde un valor de p<0,05 se consid-
erd estadisticamente significativo. Las diferencias
genotipicas entre grupos enfermo vs control, se
determinaron mediante la prueba de y*, también se
realiz6 un anilisis de asociacion de riesgo entre las
frecuencias alélicas y la presencia de LLA mediante
un ¢ y odds ratio (OR).

A partir del anilisis de mineria de datos se
identificaron reglas de asociacién para establecer
los vinculos de las variables independientes (po-
limorfismos genéticos, edad, sexo) con la variable
dependiente (el evento censurado y/o muerte).
Adicionalmente, se realizé una regresion logistica
para identificar la ecuacién que explique el modelo,
y por ultimo, se aplicé el anilisis multivariado de
regresion logistica Log Rank y el anélisis de Kaplan
Meier para estimar los tiempos de supervivencia.
Los programas estadisticos utilizados fueron Rapid-
Miner v5 (Alemania) y SPSS v20 (USA).
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes y
controles

Se incorporaron al estudio 39 nifios con diag-
néstico de LLA del estado de Durango. El género
que predominé fue el masculino con n=24 (61,50%)
y sus edades corresponden a una mediana de 7,92
afios con un IC de 2,5-18,08 afios. El tiempo de
seguimiento de tratamiento fue aproximadamente
70 semanas (25-286). En la Tabla 1 se presentan las

F. Zaruma T. et al.

caracteristicas generales y clinicas de los nifios, en
la cual se puede observar el ntimero de pacientes
que tuvieron recaidas, la SLE y el namero de falle-
cimientos durante el periodo de estudio.

El grupo control consistié de 102 nifios con
una mediana de edad de 5,85 afios con rango de
1,43-16,13 anos de ambos sexos distribuidos en una
proporcién de 1:1; quienes fueron valorados previa-
mente de acuerdo al examen médico para descartar
la presencia de alguna patologia oncolégica.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con LLA y controles

Variables

Pacientes con LLA

Controles

N=39

N:102

(mediana, rango)

(mediana, rango)

Edad(afios)

7.92(2.5-18.08)

5.85(1.43-16.13)

Género (Masculino/Femenino)

24(61.50%)/15(38.50%)

51(50%)/51(50%)

Peso (Kg)

18.9(12.3-55.1)

22.9(15.3-53.7)

Talla (m)

1.11(0.91-1.71)

1.22(0.67-1.63)

Superficie corporal (m?)

0.71(0.50-1.7)

0.77(0.57-1.34)

Indice de masa corporal (Kg/m?)

15.11(12.36-28.1)

21(18.5-27.5)

Tiempo de vigilancia(semanas)

73 (25-286)

Dosis MTX (min-max)

45.2 mg'm*-5¢"m?

Hemoglobina (g/dL)

12.05(7-16.8)

12.55(11.06-14.3)

Hematocrito (%)

36.1(28.2-47.0)

36.6(34.6-45.1)

Recuento de eritrocitos (cél/mm?)

3.59 (2.85-5.89) x106

43(4.0-6.54) x106

Recuento leucocitario (cél/mm?)

3.22(1.079-13.6)x103

7.06(5.9-14.2) x103

Conteo plaquetas (cél/mm?)

187(41.1-378) x103

255(241-790) x103

TGO (UI/L) 44.5(0.4-149) 14.0(9.2-39.5)
TGP (UIL) 61(0.3-206) 19.4(1.9-69)
Acido tirico (mg/dL) 3.41(2-4.7) 3.77(3.1-4.86)

Urea (mg/dL)

18.0(8.89-34.3)

34.2(10.7-63.2)

Creatinina (mg/dL)

0.64(0.32-1.22)

0.8(0.42-1.32)

Fosfatasa alcalina (UI/L)

249(58-317)

62(42-335)

Numero de pacientes con recaidas (%)

0 : 32(82.05)
1:5 (12.83)
=2:2(5.12)

Tiempo de sobrevida sin la
enfermedad(dias)

757(555.03-885.01)

Ntmero de fallecidos

6(15.38%)

Resultados de genotipo

Se obtuvieron las frecuencias genotipicas y
alélicas de los 39 pacientes con LLA, las cuales se
muestran en la Tabla 2, ademads se presenta el valor
de equilibrio de Hardy —Weinberg. Varios SNPs

presentaron un genotipo con el alelo variante, lo
que repercutié sobre el EHW. Asf, en el caso de los
SNPs de COL18A1 rs2274808, ABCC5 (rs9838667
y 1s3792585) y XO rs17011368 donde tanto el grupo
con LLAy el control estuvieron en desequilibrio de
Hardy Weinberg.
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Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas, y valor de equilibrio de Hardy Weinberg de los pacientes con LLA y

los controles.

FRECUENCIAS FRECUENCIAS
GENOTIPICAS ALELICAS Equilibrio Hardy
POLIMORFISMO GRUPOS Weinberg p<0.03
wT HT HM ? q
COL18A1 rs2274808 CASOS 23(0.59)  6(0.15) 10(0.26) 52(0.67) 26(0.33) <0.0001"
0.45486713C>T CONTROL  64(0.63) 26(0.25) 12(0.12) 154(0.75) 50(0.25) 0.0026"
SLC19A1 152838956 CASOS 18(0.46)  14(0.36)  7(0.18)  50(0.64) 28(0.36) 0.170
2.45525110A>G CONTROL  19(0.19) 45(0.44) 38(0.37) 121(0.59) 83(0.41) 0.410
ABCB1 151045642 CASOS 1000.26)  15(0.38) 14(0.36) 43(0.55) 35(0.45) 0.200
3435C>T CONTROL  31(0.30) 23(0.23) 48(0.47) 85(0.42) 119(0.58) <0.0001"
ABCB1 rs1128503 CASOS 18(0.46)  14(0.36)  7(0.18)  50(0.64) 28(0.36) 0.170
1236C>T CONTROL  60(0.59) 27(0.26) 15(0.15) 147(0.72) 57(0.28) 0.001*
ABCCS5 rs9838667 CASOS 27(0.69)  5(0.13)  7(0.18) 59(0.76)  19(0.24) 0.0002"
3414+434A>C CONTROL  76(0.75)  9(0.09) 17(0.17) 161(0.79) 43(0.21) <0.0001"
ABCCS5 rs3792585 CASOS 10(0.26)  7(0.18) 22(0.56) 51(0.65) 27(0.35) 0.0002
39334+313T>C CONTROL  22(0.22) 10(0.10) 70(0.69) 150(0.74) 54(0.26) <0.0001*
FPGS 151544105 CASOS 11(0.28)  14(0.36) 14(0.36) 42(0.54) 36(0.46) 0.110
.45486713C>T CONTROL  40(0.39) 43(0.42) 19(0.19) 123(0.60) 81(0.40) 0.220
FPGS rs4451422 CASOS 16(0.41)  19(0.49)  4(0.10) 51(0.65) 27(0.35) 0.740
45451T>G CONTROL  41(0.40) 55(0.54) 6(0.06) 137(0.67) 67(0.33) 0.0042"
XO rs17323235 CASOS 10(0.26) 21(0.54) 8(0.21) 41(0.53) 37(0.47) 0.750
1936A>G CONTROL  7(0.07)  92(0.90) 3(0.03) 106(0.52) 98(0.48) <0.0001"
XO rs17011368 CASOS 19(0.49)  00.00) 20(0.51) 40(0.51) 38(0.49) <0.0001"
2107A>G CONTROL  93(0.91)  3(0.03)  6(0.06) 189(0.93) 15(0.07) <0.0001"

*Diferencias estadisticamente significativas luego de la prueba de X? (WT: genotipo silvestre o wild type, HT: heterocigotos, HM: homocigotos

mutados, alelo p: alelo dominante, ¢: alelo recesivo)

Diferencias de la distribucion genotipica y
alélica de pacientes con LLA y del riesgo de
padecer LLA

Se realiz6 el estudio comparativo de genotipos
de pacientes con LLA con los controles. Un ani-
lisis preliminar de la determinacién del criterio de
Akaike fue utilizado para obtener el mejor modelo
de distribucién genotipica. En todos los SNPs, el
modelo codominante resulté el mas adecuado. En la
segunda etapa del anilisis, a partir de la prueba de y*
de los grupos se obtuvo diferencias estadisticamente
significativas en los dos SNPs de XO (rs17323235
y 1s17323235).

De otra parte, en la Tabla 3 se presenta la aso-
ciacién de las frecuencias alélicas de cada SNPs con
el riesgo de presentar LLA, tnicamente el SNPs
de XO rs17011368 (2107A>G) present6 diferencias
significativas entre grupos, lo que indica que los

portadores del alelo recesivo (“mutado”) tienen
cerca de 10 veces mayor probabilidad de asociarse
con LLA (OR: 9,771; IC95% 4,974-19,196).

Resultados de analisis de sobrevida

La SLE en los pacientes sin recaidas del cuadro
leucémico presenté una mediana de 58,17 meses
en intervalos de confianza (IC 95%) con valores
de 50,55- 65,94 meses, mientras que pacientes con
recaidas mostraron una mediana de 52,95 meses en
IC 95% de 47,01-63,11 meses. La comparacién de
ambos grupos de pacientes no mostré diferencias
significativas entre los grupos Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre tales
grupos (log Rank: 0,145, p=0,704) como se pre-
senta grificamente en la curva de Kaplan-Meier
(Figura 1). Por otra parte, se evalué la relacién de
la mortalidad con el genotipo, la Figura 2 describe
la relacién de la mortalidad con el genotipo.
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Tabla 3. Riesgo de asociacién del alelo recesivo con LLA

Alelo domi GRUPOS
POLIMORFISMO | 00 C0R 1 CONTROL | €AsO | p<0.05 | OR (C95%)

COL 18T 152274508 T s0s 00 TS sopsnars
SLC19A1 rs2838956 é gzégi)g) 338122 0497 6?&53?&)%54.4015)
ABCBI rs1045642 % éé?é‘ié? iﬁﬁgigi 0.687 ﬁ?;(r(lfi63744.928)
ABCBI 151128503 T sioam w099 2 Tampswasty
ABCCS 198538667 C wean boss "7 Tasecsiozs
ABCCS rs3792585 (T; 5%02;)3) 3%8??5 0.176 ;eie;f (21)7539-2.576)
FPGS 151544105 % g?&ﬁ?) ;%Egiigi 0325 ?3{%1-26(?;;369-2.203)
FPGS 154451422 & e 708 % Tosoceis
XO 1517323235 o 58(65042)2) ;‘%83?5 0.997 3?5%(?)?78-1.646)
XOrs17011368 é }ﬁ?é%g? ggﬁgﬁf@; <0.0001 ;e§e7r1e (rzlf(i3374-19196>

Figura 1. Curva de Kaplan Meier de la sobrevida libre de la enfermedad (SLE) para los pacientes con y sin recaidas

Estimacion de sobrevida libre de enfermedad: Sin recaidas (NO Relapse) 58.17 meses con recaidas (SI Relapse) 52.95 meses, log Rank: 0.145,
IC 95%, p=0.704. Los puntos que cortan las curvas mencionadas representan cada evento de censura .



IMPACTO DE POLIMORFISMOS GENETICOS DE LA VIA METABOLICA DEL METOTREXATO...

183

Figura 2. Distribucién genotipica de los polimorfismos evaluados en los nifos fallecidos y sobrevivientes

Tabla 4. Asociacién del genotipo del grupo de los pacientes vivos y fallecidos con el tiempo de sobrevida total (ST)

VIVOS FALLECIDOS
POLIMORFISMO | GENOTIPO Tiempo (meses) Log Tiempo (meses)
N'| Mediana (1C:95%) |?<%% | Rank | | Mediana (1C:95%) | ?<0-0 | Log Rank
cc 18 20.63(1627-31.13) 5 26.23(5.93-27.0)
COL18A1 rs2274808 CT 6  27.000-610) 0138 219 0 NA 0.1386  2.1933
TT 9 30.03(18.5-40.53) 1 32.53(NA)
AA 15 28.8(1627-38.37) 3 2623(19.3-27.0)
SLC19A1 rs2838956 AG 12 20.65(9.30-30.03) 02018 32006 2 1923(5.93-3253) 0.8254  0.3837
GG 6 31.68(13.47-61.0) 1 26.87(NA)
cc 9 26.63(16.27-48.40) 1 32.53(NA)
ABCB1 51045642 CT 13 2537(13.47-35.03) 0.6946 07288 2  1647(593-27.0)  0.3003  2.4057
TT 11 22.77(9.00-31.13) 3 26.23(19.30-26.87)
cc 15 18.37(9.00-34.37) 3 19.30(5.93-27.0)
ABCB1 rs1128503 CT 14 27.0(185-35.03) 06332 09139 0 NA 0343 0.899
TT 4 3422(1837-31.13) 3 26.87(26.23-32.53)
AA 25 2537(18.37-34.73) 2 2592(19.3-32.53)
ABCCS5 rs9838667 AC 4 2481(185-4053) 09694 0062 1 26.87(NA) 0.7248  0.6434
cc 4 30.083(16.27-48.40) 3 26.23(5.93-32.54)
TT 10 27.0(9.00-37.07) 0 NA
ABCCS rs3792585 TC 5 185(8.63-61.0)  0.8549 03135 2  1640(5.93-26.86) 03209  0.9853
TT 18 29.15(18.37-34.73) 4 26.61(193-32.55)
cc 10 16.33(8.63-31.13) 1 5.933(NA)
FPGS rs1544105 CT 13 30.03(185-3834)  0.044° 6247 1 19.30(NA) 00276 7.1818
TT 10 27.0(18.34-34.73) 4 2693(26.93-32.55)
TT 15 1837(00-3503) o 1 27(NA)
FPGS rs4451422 TG 15 30.03(185-3834) 33484 4 2277(5.93-3253) 0.8970  0.2174
GG 3 18.53(18.5-28.80) 1 26.87(NA)
AA 8 16.33(9.0-47.26) 2 1647(5.93-27.0)
XO 1517323235 AG 18 27.0(185-34.73) 02518 27585 3 2623(1930-3253) 0.9159  0.1758
GG 7 31.13(8.63-56.63) 1 26.87(NA)
AA 16 18.43(13.47-34.73) 2 1647(5.93-27)
XO rs17011368 AG 1 9.0(NA) 0.0085" 95414 0 NA 07073 0.1416
GG 16 28.717(18.53-37.07) 4 2655(19.30-32.53)

Anilisis de ST de los grupos de pacientes vivos y fallecidos. NA: no aplica, * Diferencias significativas p>0.05 IC95% entre grupo



184 VITAE

En la Tabla 4 se observan los valores de ST com-
parados con el genotipo, con sus respectivos valores
de log Rank. Se puede observar que en la mayoria de
los SNPs del grupo de los nifios sobrevivientes no
se encontraron diferencias en la ST entre subgrupos
WT comparados con los HT y HM, excepto en los
casos con los polimorfismos de FPGS rs1544105
y de XO rs17011368 (Tabla 4), no obstante, en el
grupo de los fallecidos, el polimorfismo FPGS
rs1544105 mostr6 un valor de p<0,05.

Los resultados de regresion logistica multivaria-
da aplicada exclusivamente al grupo de los nifios con
LLAy estableciendo la muerte del individuo como
variable dependiente, determind la precisiéon de
84,17+/ -17,26 y la exactitud de 70,00% +/-26,93%
del modelo generado y descrito por la ecuacién
general con el siguiente algoritmo:

M=0,86-45,33*S+43,07*a-13,03*b-101,93*c-
97,91*d-1,73*e+58,36*£-218,54*g+86,15*h-
241,99*i+64,83%j

Donde, M: Mortalidad; S: sexo; a: COL18A1
rs2274808; b: SLC19A1 rs2838956; ¢: ABCB1
1s1045642; d: ABCB1 rs1128503; e: ABCC5 159838667,

f: ABCC5 1s3792585; g: FPGS rs1544105; h: FPGS
rs4451422; i: XO 1517323235; j: XO rs17011368

Asociacion de los polimorfismos genéticos
con la mortalidad

El modelo de minerfa de datos aplicado al
grupo de pacientes con LLA, revel6 8 asociaciones
que favorecen el riesgo de muerte de los nifios.
Las Asociaciones mis potentes con un nivel de
confianza superior al 90% son: la asociacién del
sexo con rs9838667 (ABCC5) con una potencia
de 32,5%; la asociacién del rs1544105 (FPGS) con
rs17011368 (XO) mostré una potencia de 25%,
los dos polimorfismos de XO (22,5%) y en la
triple asociacién de rs1128503 (ABCB1), rs4451422
(FPGS) y rs17011368 (XO) con 22,5%. El resto de
asociaciones no se mencionaron debido a que no
fueron relevantes.

DISCUSION

Los estudios de farmacogenética de transpor-
tadores y enzimas de la via del folato evaluadas
en nuestra investigacién en poblacién infantil con
LLA del noroeste de México encontramos que el
SPN XO (rs17011368) estuvo asociado con LLA y
que el FPGS (r5s1544105) afect6 la sobrevida libre
de enfermedad y la sobrevida total.

F. Zaruma T. et al.

Las proteinas transportadoras relacionadas
con la via de folato dependen de genes altamente
polimérficos. En este trabajo investigativo encon-
tramos que los SNPs de COL18A1(rs2274808) y
SLC19A11 (rs2838956) estudiados y que expresan
para proteinas transportadoras especificas de fo-
latos y de otros principios farmacolégicos como
el MTX presentaron el alelo alterno de manera
importante (33% y 36% respectivamente), por lo
cual este cambio minimo impactarfa en la funcién
de los SLC19A1 (21). El SNP (rs2274808) mostrd
genotipo mayoritario silvestre o “wild type” (WT)
en el grupo de nifnos con LLA (59%), mientras que
los portadores heterocigotos (HT) y homocigotos
mutados (HM) estuvieron en frecuencias elevadas
causando el desequilibrio de Hardy Weinberg. Sin
embargo, el OR de 1,540(1C95%; 0,871-2,719)
indica bajo riesgo de padecer LLA, aunque no se
descartarfa la probabilidad de ser responsable en
parte, de la aparicién de eventos adversos mediados
por MTX, tal como lo reporté Owen et al. (13). El
polimorfismo SLC19A1 (rs2838956) se encontrd
en un importante nimero de pacientes con HT y
HM,; lo cual favoreceria la posible presentacién de
reacciones gastro-intestinales adversas por MTX,
como se ha asociado en poblacién portuguesa (22,
23). Ademas, los SNPs de SLC19A1 pudieran estar
asociados a riesgos toxicos en pacientes tratados
con altas dosis de MTX tal como lo indica Faganel
et al. (24).

Los SNPs de transportadores de ABCB1 son
trascendentales para el eflujo de fAirmacos al interior
de las células, estian relacionados con cambios sobre
la glicoproteina P (P-gp). El trabajo de Kimchi- Sar-
faty et al. (25) concluy6 que los portadores del alelo
alterno (CT o TT) del SNP 3435C>T (rs1045642)
de esta subfamilia que expresa a las MDR1 y gli-
coproteina P (P-gp), pueden experimentar una
disminucién de su funcién de transporte de eflujo.
En esta investigacién obtuvimos un ndmero im-
portante de nifios con estas variantes genotipicas,
quienes potencialmente verfan disminuida la activi-
dad de las P-gp en varios 6rganos claves. Encontra-
mos también que la distribucién del alelo recesivo
en nuestra poblacién mexicana (45%) fue inferior
a la que encontré (61,5% del alelo alterno). Kim et
al. en 2012 (26) en pacientes coreanos. Al comparar
las frecuencias alélicas de grupos enfermos con el
grupo sano (Tabla 3) no encontramos diferencias
estadisticamente significativas, por tanto, no hay
evidencia de que se asocie con LLA; pero se podria
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inferir que estas variantes pudieran evitar el deteri-
oro progresivo y las recaidas de nuestros pacientes,
tal como lo refiere Stanulla et al. (27) en pacientes
con genotipo CT'y T'T en los que se reduce el riesgo
de recaidas sobre el SNC.

Por otra parte el SNP de ABCB1 1236C>T
(rs1128503) presenté una distribucién genotipica
de HT interesante (36% para pacientes y 26% para
los controles), valores menores que las frecuencias
en poblacién brasileira (278 individuos distribuidos
con el 60% del portador HT) publicado en 2010
por Mauricio-Scheiner et al. (28). Ademds, nuestra
poblacién con genotipo mutado, podria ser mds
susceptible para desarrollar efectos adversos por la
terapia con MTX, ya que se ha asociado este SNP
con severa mielosupresién especialmente con neu-
tropenia asi como resistencia a quimioterapia, de
acuerdo a la referencia de Zgheib et al.(29).

La evaluacién de los SNPs de los transportadores
ABCC5 (rs9838667 y rs3792585) destaca mayoritari-
amente el grupo de WT en la poblacién pediatrica
con LLA, lo que en consecuencia modific6 el EHW.
En cambio el 1s3792585 del mismo gen ABCC5 pre-
sent6 un alto nivel de HM en la poblacién con LLA
(56%) y en el grupo de nifos saludables (69%). Si bien
de estos SNP no se conocen referencias en poblacién
mexicana, se sabe que algunos de ellos (ABCC5/
MRP5) tendrian repercusién en la resistencia a
tarmacos especialmente de tipo oncolégico (30, 31).

El proceso metabdlico enzimitico de MTX
consta de la funcién de la FPGS, cuyo mecanismo
es producir metabolito activo de poliglutamato-
MTX. EI SNP rs1544105 de FPGS se encontré en
la poblacién de pacientes HT y HM (36% en ambos
casos), lo cual resulta en un 72% de poblacién por-
tadora del mencionado polimorfismo. Este dltima
distribucién genotipica es muy diferente a lo que
reportd Liu ef al. (32) quienes en una muestra de
poblacién china (n=164) encontraron alto nimero
de HT y HM que sumaron 150 casos (91,4%).
Ademis, esta tltima poblacién mostré desequi-
librio (p<0,0001), lo que indicaria que la poblacién
pediatrica enferma pudiera estar posiblemente rela-
cionada con la sobreexpresiéon de FPGS, hecho que
afectaria el tratamiento con MTXy otros sustratos
que usen esta via metabdlica. Ademds, Sharmaet al.
(33) evaluaron una muestra de la poblacién hinda
y reportaron que la variante mutada rs1544105 es-
taba asociada con la respuesta disminuida al MTX
en los pacientes, pero no comentan sobre cambios
importantes en la SLE o en la ST.
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El FPGS (rs4451422) mostré mayor ntimero de
portadores HT, con un 49% en los nifios con LLA.
Este hallazgo pudiera explicar una pobre respuesta
tisiol6gica de produccién de poliglutamatos en los
portadores del SNP, tal como lo report6 den-Boer
et al. (34).

El SNP 1517323235 de XO revel6 un compor-
tamiento genotipico similar en las poblaciones
estudiadas donde estuvo incrementado el niimero
de pacientes HT. En contraste, el 1517011368 de XO
mantuvo un nivel distinto en las dos poblaciones;
asi en los grupos de casos hubo un alto ntimero de
ninos con HM (51%) y en el control la frecuencia
fue muy contundente en favor de WT (93%). De ahi
que las distribuciones alélicas hayan tenido mucha
dispersién lo que en todos los grupos evaluados de-
termind la ausencia de EHW. Es importante indicar
que s6lo este SNP demostré un riesgo significativo
de 9 -10 veces mis en relacién al grupo control para
manifestar la enfermedad.

En nuestra poblacién pediitrica con LLA se
presentaron 6 fallecimientos y 7 pacientes hicieron
recaidas durante el tiempo de observacion, de los
cuales cinco nifos recayeron a nivel de médula 6sea
y dos sobre el sistema nervioso central (SNC). Del
total de los nifios fallecidos, 3 recayeron durante su
tratamiento; sin embargo, de acuerdo al promedio
de SLE y ST no encontramos diferencias impor-
tantes en la mayoria de SNPs y sélo fue significa-
tivo para FPGS (rs1544105) y XO (rs170113689).
Este hallazgo relacionado con los SNPs de FPGS
también fue descrito por Gémez-Goémez et al.
(35), quienes estudiaron el A22G de FPGS, un
SNP similar a los evaluados por nuestro grupo de
investigacion, y concluyeron que éste disminuye
la ST en individuos HT y HM. Cabe destacar que
los SNPs de genes que codifican enzimas que se
presentan en los nifios HT y HM superan amplia-
mente a los WT, llegando a extenderse su SLE por
mis de 25 meses, lo que presumiblemente se deba
ala presencia del alelo recesivo. Este hecho también
lo encontré en poblacién china el equipo de Liu et
al. (32) quienes afirman que los portadores del CC
(silvestre ~WT-) tienen una ligera disminucién de
la SLE y que contribuye a incrementar el riesgo de
toxicidad y cambios farmacocinéticos del MTX
(36). Finalmente consideramos que esta investig-
acién realiz6 un estudio piloto, serd muy importante
monitorear un mayor niimero de nuevos casos para
corroborar estos hallazgos.
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CONCLUSION

Las variantes genotipicas y alélicas encontramos
que de los polimorfismos estudiados en nuestra po-
blacién infantil con LLA mostraron que cuatro no
presentaron EHW, COL18A1 (rs2274808), ABCC5
(rs9838667 y 1s3792585) y el XO (rs17011368), por
tal razén, podria asumirse que estin presentes de
preferencia en nifios con LLA y podrian considerar-
se como marcadores candidatos para analizar esta
patologfa. Por otra parte, al comparar los grupos
de casos y control, se confirmé que solamente el
SNP XO (rs17011368) estuvo asociado con riesgo de
LLA, cuyo OR fue de 9,771 (I1C95%; 4,974-19,196;
p=0,0001). De acuerdo al valor de Log Rank con
p<0,05 se encontré que sélo el FPGS (rs1544105)
increment? significativamente la SLE y ST. Final-
mente, al tratarse de un estudio piloto consideramos
que nuestros hallazgos preliminares si bien han sido
interesantes, deberdn en futuras investigaciones
considerarse ampliar el escrutinio de pacientes con
LLA en otros estados proximos de la Repuablica
Mexicana para corroborar estas tendencias.
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ABSTRACT

Background: The sun is a natural source of electromagnetic radiation, upon which are found the
ultraviolet (UV) rays, where only the types A and B are able to irradiate over the surface of the Earth in
different proportions. Although the sun helps human skin in the formation of vitamin D, the minerali-
zation of bones, and absorption of calcium and phosphorus in the organism, it can cause damage on the
skin by prolonged exposure to UV radiation, generating adverse effects on human health like erythema
formation, photo-toxicity, photo-allergy, idiopathic lesions, and photo-dermatitis, among others. This
paper, shows the results of developing a prediction system of the exposure time of a person to UV rays
coming from the sun, which can cause erythema on human skin, using the standards in UV index and
the dose limits of radiation allowed for phototypes I and II, aiming to foresee the generation of these
kind of lesions. This was made by the implementation of artificial intelligence algorithms like Deep
Belief Networks and Backpropagation, based in the Deep Learning technique. These algorithms use as
training parameters for the neural network, the meteorological data such as the sky clearness index, the
radiation on the horizontal surface and average air temperature, supplied by the National Aeronautics
and Space Administration (NASA). With the data, a neural network aiming to foresee the UV index for
the following year of the data input was trained, in addition some mathematical regressions were applied
allowing in this way, to obtain an approach to the behavior of the UV index along the day. Likewise, this
information was used to estimate the maximum time of sun exposure, for the period of time contained
between 6:00 a.m. and 6:00 p.m. This paper, also presents some conclusions based in the results found,
which try to establish some important considerations in order to implement the neural networks.

Keywords: Erythema, photo-type, ultraviolet index, prediction, artificial intelligence

RESUMEN

Resumen: El sol es una fuente natural de radiacién electromagnética, en la cual se encuentran presen-
tes los rayos ultravioleta (UV), de los cuales solo los tipos Ay B (de Paula Corréa, 2005) pueden irradiar
sobre la superficie de la tierra en distintas proporciones. Aunque el sol le ayuda a la piel en el proceso de
formacién de la vitamina D, ademds de favorecer la mineralizacién de los huesos, y la absorcién de calcio
y fosforo en el organismo, puede ocasionar dafios sobre la piel ante exposiciones prolongadas a la radiacién
UV, generando efectos adversos sobre la salud humana como eritemas, foto toxicidad, foto alergia, lesio-
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nes idiopdticas, foto dermatitis, entre otras. En este trabajo, se presentan los resultados del desarrollo de
un sistema de prediccion del tiempo de exposicién de una persona, a rayos UV provenientes del sol, que
pueden producir eritemas sobre la piel, utilizando la estandarizacién del indice ultravioleta y los limites de
dosis de radiacién permitidos para los fototipos cutineos I y II, con el objetivo de prever la generacién de
este tipo de lesiones. Esto se realizé a través de la implementacion de algoritmos de inteligencia artificial
como Deep Belief Networks y Backpropagation, basados en la técnica de Deep Learning. Este algoritmo,
utiliza como parimetros de entrenamiento para la red neuronal, los datos meteorolégicos como el indice
de cielo despejado, la radiacién sobre la superficie horizontal de la tierra, y la temperatura promedio del
dia, provistos por National Aeronautics and Space Administration (NASA). Con estos datos se entrend
una red neuronal con el objeto de pronosticar el indice UV del afio posterior a los datos de entrada,
adicionalmente se aplicaron algunas regresiones matemadticas permitiendo de esta manera, obtener una
aproximacién al comportamiento del indice UV a lo largo del dfa. De igual manera, esta informacién se
empled para estimar los tiempos de exposicién solar maximos, para el periodo de tiempo comprendido
entre las 6:00 a.m. y las 6:00 p.m. En este articulo, también se presentan algunas conclusiones basadas
en los resultados encontrados, las cuales tratan de establecer algunas consideraciones importantes para
implementar este tipo de redes neuronales.

Palabras clave: Eritema, fototipo, indice ultravioleta, prediccion, inteligencia artificial

INTRODUCTION tions such as the World Health Organization, the
World Meteorological Organization, among others,
promote the research about phenomena related
I . e with the sun, which allow them to issue concepts
transmission, through electromagnetic radiation. ¢ )0 consigned by OMS (2012) (8) related to the

Thl's radiation 15 clasmﬁed accor‘dmg to wavelepgth, thematic, whose objective is to prevent unwanted
which has a tight relation, with the quantity of  .frcts over human health.

energy transmitted by a photon, as is exposed by
Calle etal (2009). (2). This has contributed to create
a space in the knowledge society, dedicated to study
methods to obtain energy stemming from the Sun.
Nevertheless, this kind of radiation is responsible
of some adverse effects on human health as is pre-

sented by Allen et al. (2008) (3) and Goldsmith et 0. iopjec fike the clear sky index, the earth skin

al. (2008) (4). _ temperature, among others. By the other hand,
Today there are some developments with tech-  Bepdekhis Metal. (2005) (10) implement the Radial
nological character, which use the relation between  B,se Function architecture. with the objective to

the Uv r_adiation and human health,.as is the €as€  predict solar radiation data for autonomous photo-
of Amini ef al. (2008) (5), where a wireless device  {taic systems.

for the monitoring of the UV rays is built. In addi-
tion, other researches allow the generation of maps
for meteorological variables, as shown in Calle et al
(2009). (2) and Naet al.(2012) (6), which are gener-
ated from irradiance data over Spain and the South
Korea territory, respectively. These investigations
show interest in the study of this kind of rays which
are able to cause, inhibition of the immune system,
visual disruptions and skin cancer (7), considered
the most common into these kind (5) of problems.
In response to the previous health difficulties
caused by UV rays, estimated close to 5% of radia-
tion stemming from the sun (5), different institu-

The Sun as object of study has acquired a great
importance, on account of its capability of energy

The consolidation of the techniques and algo-
rithms, in the area of artificial intelligence allowed
the development of systems able to predict meteo-
rological aspects, through the implementation of
neural networks as is shown by Linares et al. (2011)
(9), for the daily generation of radiation data using

The erythemas are a kind of common lesion over
the skin, generated by exposure to UV rays where
its severity, change in function of the skin types of
the people (3). Researches like the presented ones
in Lu et al. (2010) (11), show the application of ma-
chine vision algorithms, with the objective detect
the presence and severity of erythemas in human
skin. In Ahmand et al. (2009) (12) is presented a
method to make the valuation of the severity of
the erythemal lesion, present in the psoriasis ill-
ness based in the “PASI” index, from the analysis
of the color affected area with the parameters of the
CieLab color space. This index is used in Hanny



190

et al (2012) (13) for the valuation of erythemas,
through the implementation of Fuzzy-C means
Algorithms, based in the swelling and color lesion,
taking into account the skin color or phototype of
the test subject.

This development aims to foresee the genera-
tion of erythemal lesions, for people classified into
phototype I and II, taking into account that these
skin types have a sensitive behavior in the face of
sun exposure (3). This prediction is made from the
yearly forecast, of the average UV index per day,
from the meteorological data of previous years,
available in the NASA data base (14), through the
development of an application which uses an arti-
ficial intelligence structure called deep learning.

This paper, in its first section introduces the
thematic of electromagnetic radiation supplied by
the sun, showing a group of investigations which
implement neural networks for the prediction of
meteorological variables, followed by a second
section where various health problems related
with sun exposure, important for the development
of the work are presented. Presenting as well, the
developed structure and the implemented neural
network architecture in the research. In the third
section the final results are shown, as well as the de-
veloped application, and the final tests which allow
to observe a percentage of the quantity of UV index
correctly foreseen. Finally, in the fourth section the
conclusions obtained during the development of the
work and future perspectives are presented, which
aims to give depth to the object of study.

MATERIALS AND METHODS

Health and UV radiation

The ultraviolet radiation is able to influence hu-
man health, by affecting the cells. The interaction
with ionizing radiation can generate pathologies as
photo-toxicity, photo-allergies, photo-dermatitis,
among others by deficiency in the DNA (2). One
of the most serious problems, generated by long
periods of sun exposure is skin cancer, given by
the propagation of an error into the DNA struc-
ture (15).

S, =1
S (;\‘) — 100.094(298—)»)
S” 0\‘) — 100.015(140—%)
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The exposure UV rays produced by sun, even
by artificial sources can cause a severe inflamma-
tory response, characterized by having a transitory
delayed and temporal manifestation in the skin,
which is known as solar erythema (3). This kind
of problem depends strictly, of the quantity of UV
radiation supplied during an exposure time and the
vulnerability of each human.

Basing in the skin type and its response against
to sun exposure, Thomas Fitzpatrick defines six
kind of skin called phototypes (16). This classifi-
cation allows establish the vulnerability for each
kind of person, in such a way that the phototype
I needs the shortest time of exposure to generate
an erythema.

In function of the skin phototypes, the concept
of minimal erythemal dose was established, which
expresses the quantity of absorption of UV radiation
able to generate a problem after 24 hours of sun
exposure (3), as well as the value for phototypes
I and II being considered in an interval from 200
to 250 J/m? (2, 17). From this concept and the UV
index, it establishes the relation shown in the equa-
tion 1 (17), which express the maximum time sun
exposure in minutes.

m/
cm?

Indice UV x 015 [ 22
cm

DME
T =

Equation 1.

The UV index is calculated using equation 2 (5,
19), which is defined by the erythemal irradiance,
dependent of the solar irradiance at wavelength A
(2), which in this case was assumed as 350nm for
UV rays type A, and 300nm for type B. Taking
into account that the UVA rays have a wavelength
from 400nm to 328nm, and the UVB from 328nm
to 298nm.

o ag M
e [W][nm] 250nm

400nm
Ej Ser (A1) (dA) Equation 2.

Using equations 3, 4 and 5 the coefficient S,
called erythema action spectrum can be calculated,
which describes the spectral weighting function
for erythema (18). This parameter depends of the
wavelength of the UV rays, in nanometers (nm).

Equation 3.
Equation 4.
Equation 5.
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In Figure 1, the behavior of the UV index for
September 30" 2014 is shown, which approximates
to a mathematical model called Gauss function (8),
where the instant clear sky index, affects directly
the measurement. This process is made by captur-
ing the instant radiation in W/m?, using the Delta
Ohm HD2102.2 radiometer, connected to an ap-
plication developed by the work group, oriented
to the monitoring and storage of this information.

UV Index September 30%, 2014
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w B
=
E 5
—
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2
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Figure 1. Ultraviolet index measurement from 6:00a.m
to 6:00 p.m.

The likely behavior of UV index, with a clear
sky, is defined by equation 6, where 1 and 6 are con-
stants proper of the Gauss function, equal to 12 and
1.5 respectively. These values were found, through
the characterization of the UV index behavior,
during a period of 25 days, compromised from the
5" to 30" of September 2014, as was earlier noted.

UVIgy = [UVIpay][e %5 ] Equation 6.
In addition, the data obtained during September
helped finding the relation exposed in the equation
7, used to estimate the maximum value of the UV
index, from the average captured during the day.
uvi

max

= 1.973 * UVI, +1.645 Equation 7.

Development Structure

The development structure shown in Figure 2,
sets out the implementation of an application based
in two processes. The first one has as objective to
carry out training for a neural network with a da-
tabase, made from meteorological data supplied by
Near Real Time Daily Global Radiation and Me-
teorology (14), belonging to National Aeronautics
and Space Administration NASA.
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Figure 2. Structure for the solution

The second part of the application, aims for
the prediction of the adverse effects in the skin.
This process is made, from meteorological data of
previous years, taking as a base the neural network
previously trained. Once the artificial intelligence
algorithm predicts the UV index, this application
continues with a study to find minimum time of
sun exposure to generate an erythema, taking as
reference the features for phototypes I and II.

C. Deep-Learning

Deep learning is a type of artificial intelligence
architecture, belonging to the field of machine
learning. This architecture is compound by multi-
ple levels of non-lineal operations, called processing
units (19). This kind of technique is characterized
by the extraction and transformation of character-
istics of the information.

For the training of the deep learning network,
a Backpropagation algorithm is implemented using
the structure shown in Figure 3, which makes the
update of weights according to the average squared
error, generated in every iteration (20). This net-
work is implemented under supervised learning,
where it can be found five inputs and one output.

The prediction of the generation of erythemas
in humans, especially for phototypes I and II is
made through the UV index. The structure used is
shown in Figure 4, where the previously mentioned
UV index, is predicted from meteorological data
such as average air temperature at 2 meters high,
the earth skin temperature, insolation, the clear
sky index, the radiation on the horizontal surface,
and the average UV index for the same day in the
previous year. This data was collected for a latitude
of 4.6831° and a longitude of -74.0427°, from the
Near Real-Time Daily Global Radiation and Me-
teorology database (14).
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Figure 3. Multilevel Structure

Figure 4. Architecture of neural network used

The Deep Learning structure, implements a
larger number of hidden layers, that allow a better
approach to the features formulated in (21). How-
ever, a suitable relation between the numbers of
hidden layers, and the quantity of neurons within
are proposed, with the objective of decreasing the
time of training. The advantage of implementing
this type of architectures over others, as Adaline and
Madaline is the increase in precision and decrease
in the time of convergence of the algorithm, for this
kind of complex systems. In this way, the present
paper proposes a structure for the neural network,
based on 20 hidden layers each conformed of 50
neurons, and the last layer has one neuron, due to
its feature of having one output.

The first training is made through the method
of Deep Belief Network (DBN), which is based on
probabilistic models composed by multiple levels of
layers and hidden variables. In this unsupervised
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learning, the training takes two layer per time,
where the first one works as hidden layer, and
the second one as output layer. Then, the output
variables are taken as parameters for the input in
the next layer, and the procedure is repeated, until
arriving to the penultimate layer of the neural net-
work (22), as shown in Figure 5.

. i_r_ - : i _Tra_i:ll-i_ng_z : _i Trraining :-1
O ol e o)
NS IN I N N
=32 3|23 3 |8
H | . | .
o) 10 181 O
R . t

Figure 5. Structure of training for deep belief network
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Later, the Backpropagation method is used as
an unsupervised training of the neural network.
This training adjusts the values of the weights and
gains, in function of the generated middle squared
error (23). In this phase, the values to adjust are
modified using a new group of data, in each of the
iterations (20).

The Backpropagation method allows to define
some values with the objective to improve the
performance of the neural network increasing the
velocity of training. Among these values is the
learning rate, which influences directly the update
of the values of the weights, and is adjusted to find
the balance, between the velocity of convergence
and the stability of the weight values. In addition,
the concept of momentum is included, which limits
the excessive oscillation of the weight values, try-
ing to avoid great changes in these, behaving as a
smooth factor to optimize the time of convergence

of the algorithm (23).

RESULTS

As a final result, an application in C# was made
using Visual Studio® tool, where the interface
shown in Figure 6 is generated. Whose objective
is to foresee the generation of erythemas on hu-
man skin. The application has different modules
of development, where the training of the neural
network, the forecast of UV index for a fixed period
and a simple prediction from data for a given day
are made. The interface presents two graphics, in
the first one the forecast of the average UV index
is shown, given a certain input data. In the second
graphic, the behavior of the UV index during the
wanted day is presented, which is applied for com-
puting the maximum time of sun exposure, in an
interval from 6:00 to 18:00.

Figure 6. Interface Implemented
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The simple prediction mode shown in Figure
7, allows the prediction of the time necessary to
generate an erythema, from the parameters meteo-
rological of the same day in the previous year. This
prediction gives as results the average UV index
foreseen for the wanted day, with which will be
anticipated the hours with the highest risk for skin
health. This application was configured to work in
the unit system advised by the world meteorological
organization (24).

Figure 7. Parameters for Prediction

Once the average UV index is obtained, through
the prediction of the neural network, the maxi-
mum UV index is obtained with equation 7. Later,
equation 6 is used to find the behavior of the UV
index, disregarding the interferences generated by
the clouds. Figure 8 shows the estimation of this
behavior for the values shown in Figure 7.

Figure 8. Prediction of the UV index behavior along
the day

From the prediction of the UV index behavior
shown in Figure 8, as well as the implementation of
equation 1, the maximum time in minutes is found,
which puts in risk the skin health of a person with
a phototype I or II. In Figure 9, the time slot of risk
from 10:00 a.m. to 3:00 p.m can be seen.
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Figure 9. Prediction Time Needed To Build A
Minimum Erythema

DISCUSSION

Thanks to the given technique, results that con-
tributes to preserve the health of people by giving
the proper amount of time of solar exposure to avoid
erythema could be performed. Exposing an innova-
tive way of implementing artificial intelligence in
the field of human health, as it allows the user to
know the maximum time of exposure at a given
hour using an easy to read interface.

The application consists of a module for the
training of a neural network divided in two stages.
The first one consists of a Deep Belief Network
algorithm, as earlier noted in II.C. In this training,
the first and the second hidden layer begin with the
maximum and minimum errors respectively, while
the remaining layers, that means, from the third
until the last layer, have similar patterns. However,
asis noted in Figure 10, all the hidden layers without
exception coincide in nearly 50 epochs.

Error In Unsupervised Training.

em— Capa 1
Capa 2
e Capa 3
—Capa 4
s Capa 5
Capa 6

Error

T

45 Epochs

Figure 10. Error In the Layers of the Neural Networks

In the second phase a supervised training is
made, taking as base the backpropagation method.
This procedure uses as input information, the
meteorological data for each day of the year, which
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are compared with the output information, cor-
responding to UV INDEX for the same day in the
next year. In Figure 11, the behavior of the error
along each epoch of the training is shown. It can
be seen that this procedure needs a larger quantity
of epochs than the last one, because the error con-
verges to zero at nearly 80 epochs.

25
Error In supervised Training.

0 20 40 60 30 Epochs

Figure 11. Behavior of the Error for Supervised Training

The validation procedure of the training for the
neural networks, shown in Figure 12, is achieved
from the data registered from January to September
of 2013, which has as result the UV index foreseen
the same date of year 2014. The data is validated
with the registered data taken from (14), obtaining
a percentage of 66.8% of correct values over the to-
tality of the information. According to the previous
results, these kind of meteorological data compared
with the information used in (21), does not have a
behavior pattern defined, therefore through meth-
ods like Deep Learning, only an estimation close
to values of the average UV index for the next year
can be obtained.

Figure 12. Validation from January to September of 2014

With the given analysis, the algorithm is capable
of predicting the meteorological variables values
and the UV index for a given day if the information
of the same date from previous years are available.
The limitations of the application are given to the
data from which the neural network is going to
be trained. The more accurate and complete the
information for the training is, the more reliable
the application becomes.



PREDICTION SYSTEM OF ERYTHEMAS FOR PHOTOTYPES I AND II, USING DEEP-LEARNING

In future applications, this algorithm could be
upgraded to allow the user to know the exposure
at immediate moments, instead of hours. As well
to be implemented with other energy or solar based
systems to provide even more data.

CONCLUSIONS

The implementation of techniques of artificial
intelligence like deep learning, allows develop ap-
plications, oriented to forecasting negative effects
of solar radiation in human health, establishing
relations between meteorological variables, and the
natural conditions necessary to the appearance of
this kind of adversities.

The ultraviolet index is found strictly related to
the clear sky percentage at the moment of the data
capture. For this reason, a better approach to foresee
the time of sun exposure, necessary for generat-
ing a negative effect on the skin can be achieve,
through the development of an application, using
the concept of Hardware In The Loop. Where the
meteorological data in real time were taken, and in
this way foresee the UV index behavior for next day.

The necessary conditions for the appearance of
an erythema depends directly of the skin features.
Due to the previous, the possibility is set out to de-
velop a study that allows compile information about
meteorological conditions, necessary to generate
these skin disorders for each of the six phototypes
proposed by Fitzpatrick (16).

The techniques with deep learning architecture,
based on multiple layers of neural networks, allow
achieve a better approach to complex problems
like the traffic flow prediction made in (21), and
the prediction of health disorders, related with
stochastic variables like the meteorological ones,
over another techniques with limitations in their
learning capacity, like Adaline (25) and Madaline.
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RESUMEN

Antecedentes: La paja de trigo es un residuo agricola con un 17% de lignina, un polimero recalcitrante
con potencial biotecnolégico si se despolimeriza en aromiticos de interés para la industria; lo que es posible
por métodos quimicos, pero que son costosos y contaminantes. Una alternativa es su despolimerizacién
biolégica por hongos mitospdricos ligninoliticos como Aspergillus y Penicillium spp. Sin embargo existen
pocos reportes del uso de hongos en la generacién de aromaticos por despolimerizacién de la lignina de
residuos agricolas. Objetivo: Determinar la generacién de aromiticos utilizando los hongos Aspergillus
y Penicillium por despolimerizacién de la lignina residual de paja de trigo semipurificada. Métodos: Para
ello los hongos se cultivaron en lignina residual de paja de trigo por 28 dias, que por despolimerizacién
generaron aromdticos que se identificaron en cromatografia de gases. Resultados: Los resultados mos-
traron que ambos hongos generan aromiticos como: guayacol 3,5, vainillina 3,3, idcidos hidroxibenzoico
3,2, vainillinico 3,3, siringico 10,1 y fertlico 21,9 mg mL™". Conclusiones: Aspergillus y Penicillium son
una opcién ecoldgica en el aprovechamiento de la lignina residual de paja de trigo semipurificada para la
generacion de aromiticos de interés industrial, en un tiempo relativamente corto a partir de un residuo
abundante y barato.

Palabras clave: ascomiceto, despolimerizacién, hongo, mitospdrico, ligninolitico.

ABSTRACT

Background: Wheat straw is an agricultural waste, which contains 17% of lignin, a recalcitrant poly-
mer with biotechnological potential provided it is depolymerized. Lignin depolymerization has attracted
interest because it yields aromatics of industrial interest; chemical and physical methods are available but
entail economic and environmental constraints. An alternative is to exploit the ligninolytic capacity of
mitosporic fungi, such as Aspergillus and Penicillium spp. There are few reports on the use of these funguses
in the generation of aromatics by lignin depolymerization. Objetives: To use Aspergillus and Penicillium
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spp in the biological generation of aromatics from semipurified residual wheat straw lignin. Methods:
Funguses were grown in semipurified residual wheat straw lignin for 28 days; produced aromatics were
followed using gas chromatography. Results: Obtained results indicate a range of aromatics produced, i.c.
3,5 mg mL™" guaiacol, 3,3 vanillin, 3,2 hydroxybenzoic acid, 3,3 vanillinic, 10,1 syringic and 21,9 ferulic.
Conclusions: Aspergillus and Penicillium represent an ecological option in the exploit of semi-purified
residual lignin from wheat straw to generate aromatics in a shorter period from an abundant and cheap

residue.

Keywords: Ascomycete, depolymerization, fungus, mitosporic, ligninolytic.

INTRODUCCION

El trigo (Triticum aestivum L.) es uno de los
principales cultivos agricolas en el mundo, con
una produccién de 675 x 10” kg afio™ (1), en con-
secuencia como subproducto se estima se generan
877 x 10” kg de paja (2), eliminada comtinmente
por incineracién “in situ”, con un impacto ambiental
negativo por la emisién de gases: CO,, NO,, SO,
y O, (3, 4). La paja de trigo se compone de un 35%
de celulosa, 26% de hemicelulosas y 17% de lignina
(5). Actualmente la celulosa y las hemicelulosas
se extraen por tratamiento fisicoquimico para su
conversion en bioetanol (6), pero la lignina es un
residuo recalcitrante sin alternativas de aprovecha-
miento biotecnolégico (7).

La lignina residual de paja de trigo (LIREPATO)
estd compuesta por polimeros de fenilpropanoides
que podrian ser fuente para la obtencién de aro-
miticos de interés en la industria farmacéutica y
alimenticia (8), una vez que se han eliminado la
celulosa y las hemicelulosas. Ejemplo de estos aro-
miticos son la vainillina (4-hidroxi-3-metoxiben-
zaldehido) saborizante de mayor consumo mundial
con produccién de 10 x 10° kg afio™ (9); el guayacol
(o-metoxifenol) usado como expectorante; el dcido
tertlico (3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-propenoi-
co) un antiinflamatorio, antioxidante y bloqueador
solar; el 4cido hidroxibenzoico (salicilico) precursor
de aspirinas, conservador de alimentos, dentifricos
y repelentes de insectos (10).

Comercialmente los aromitico se generan por
sintesis quimica a partir de derivados del petréleo
(7), o por el tratamiento 4cido o alcalino de lignina
de madera proveniente del proceso kraft para la
fabricacién de pulpa de celulosa (8, 11) pero estos
procesos son costosos y contaminantes. Una alter-
nativa ambientalmente segura para su generacién
es por la despolimerizacién biolégica de la lignina
empleando basidiomicetos (12) y los hongos mi-
tosporicos ligninoliticos (HML) (13). Aunque han

sido poco investigados, se ha reportado que ciertos
HML tienen andloga o superior capacidad en la de-
gradacién de lignina que los basidiomicetos, como
Chan (14) que report6 un 28% mayor capacidad de
despolimerizacién de lignina con Fusarium monili-
forme, comparado con Phanerochaete chrysosporium.

Ademids son pocos los trabajos en los que se
aprovecha la capacidad de los HML en la des-
polimerizacién de lignina para la generacién de
mondmeros aromaticos y generalmente se enfocan
en la transformacién de intermediarios como del
4cido ferilico a vainillina; mientras que el aprove-
chamiento de la LIREPATO en la produccién de
aromiticos inicamente se ha descrito por métodos
fisico-quimicos. Con base en lo anterior, el obje-
tivo de esta investigacion fue utilizar a los HML
Aspergillus 'y Penicillium spp para la generacién de
aromiticos por despolimerizacién de LIREPATO
semipurificada.

MATERIAL Y METODOS

Preparacion de la LIREPATO

A partir de paja de trigo por tratamiento dcido
térmico se eliminé una fraccién de la celulosa y las
hemicelulosas con lo que se obtuvo LIREPATO
semipurificada. Para ello se empled paja de trigo
seca previamente molida y tamizada en una criba
de 0,0841 mm, se trat6 por aspersién con CH,-
COOH (icido acético) al 10% (v/v) por 30 min en
relacién 1:2 (p/v), luego se neutralizé con NaOH
(hidréxido de sodio) al 10% (p/v) y después se so-
metid a tratamiento térmico a 120° C por 60 min.
Finalmente se lav6 con agua destiladay sec6a70° C
por 24 h. Se caracteriz6 el contenido de lignina por
el método de extraccién con solventes orginicos con
equipo Soxhlet de acuerdo a Sun (15) y precipitacién
de lignina con dcido sulfarico (72% v/v) de acuerdo
a Runkel (16); el contenido de celulosa y hemicelu-
losas se realizé por digestién con NaClO, (clorito
de sodio) de acuerdo con el método de Wise (17).



GENERACION DE MONOMEROS AROMATICOS POR ASPERGILLUS Y PENICILLUM SPP A PARTIR DE LIGNINA RESIDUAL DE PAJA DE TRIGO 199

Activacidon de Aspergillus spp y Penicillium spp

De la colecciéon del Laboratorio de Microbiologia
Ambiental del Instituto de Investigaciones Quimico
Bioldgicas de la UMSNH Morelia, Michoacin se
emplearon las cepas de HML Penicillium chrysogenum
AT3y AT4; Aspergillus fumigatus AT 11y A. tubigensis
AT12.

Estos HML se activaron en agar-LIREPATO
con la siguiente composicién quimica (g L™): LI-
REPATO 10,0; peptona de caseina 5,0; extracto de
levadura 1,3; K,HPO, 0,17; KH,PO, 2,61; MgSO,
1,5; NaCl 0,9; CuSO, 0,05; ademas se afiadi6 in-
dicador de pH azul de bromotimol 10,0 ppm; 2,5
mL de detergente Roma® al 10% (p/v), agar 18 g
L'y 1,0 mL L™ de solucién de oligoelementos que
se prepard con la siguiente composicién quimica
(g L™"): H,BO, 2,86; ZnSO,-7H,0O 0,22; MnCl,-
7H,O 1,81; KMnO, 0,09. Finalmente se ajusto el
pH del agar-LIREPATO a 5,5 y se esteriliz6 a 121°C
por 20min (18).

Ambos HML se sembraron en cajas de Petri
con agar LIREPATO e incubaron a 30° C por 5
dfas. Luego el micelio de cada HML se separ6 con
15,0 mL de solucién salina-detergente estéril cuya
composicién es: 12,0 mL NaCl 0,85% y 3,0 mL
detergente Roma® 0,01%, y enseguida se removié
con asa bacteriolégica y finalmente el micelio sus-
pendido se colectd con una pipeta estéril.

A continuacién, se inocularon 12,5 mL de
micelio de cada HML en matraces Erlenmeyer de
500 mL con 250 mL de caldo LIREPATO con la
siguiente composicién quimica (g L™): LIREPATO
10,0; peptona de caseina 5,0; extracto de levadura
1,3; K,HPO, 0,17; KH,PO, 2,61; MgSO, 1,5;
NacCl 0,9; CuSO, 0,05 azul de bromotimol 10,0
ppm; 2,5 mL de detergente al 10% (p/v), y 1,0 mL
L de solucién de oligoelementos (g L™): H,BO,
2,86; ZnSO,-7H,0O 0,22; MnCl,-7H,0 1,81,
KMnO, 0,09; se ajust6 el pH a 5,5 que se esteri-
liz6 a 121°C/20 min. Estos matraces se incubaron
en aerobiosis en un agitador rotatorio por 28 dias
a30°Cy 150 rpm. Luego se tomé una muestra de
10,0 mL de cada matraz a los 7, 14, 21, 28 dias para
identificar y cuantificar los aromadticos derivados de
la despolimerizacién de la LIREPATO.

El disefio experimental fue aleatorio simple y
empled cinco tratamientos: cuatro hongos mds
un control sin inocular, con tres réplicas por
tratamiento.

Despolimerizacién de la LIREPATO

La despolimerizacién de la LIREPATO por los
Aspergillus spp y Penicillium spp se determind a los
28 dfas de incubacién, para ello el caldo LIREPATO
se filtré por succién al vacio y el remanente sélido
se lavé con agua destilada, se sec6 a 70°C por 24
h, se enfriaron en desecador por 4 horas y se pe-
saron a peso constante para calcular el porcentaje
de despolimerizacién por la pérdida de masa de las
mismas: % despolimerizacién = 100 (peso inicial —
peso final) / peso inicial. Se analizaron tres replicas
por tratamiento.

Cuantificacion de los aromaticos

Para extraer los aromiticos del caldo LIREPATO
después de su despolimerizacién con HML, se toma-
ron 5,0 mL que se centrifugaron a 8000 rpm (5000
) por 15 min (Universal 320 R Hettich), el sobrena-
dante se ajust6 a un pH de 2,0 con HCI concentrado
(37% p/p), se agregd NaCl a saturacién y 5,0 mL de
acetato de etilo concentrado; entonces se inyect6 1,0
ul de muestra en un cromatégrafo de gases (Varian
CP-3800%), equipado con una columna capilar de
fennilmetilpolisiloxano de 30 m x 0,53 mm, el gas
acarreador N, se mantuvo con un flujo de 35,0 mL/
min; la temperatura del horno, inyector y detector
FID fueron de 90, 270 y 300 °C, respectivamente.
Se us6 como patrén de los aromdticos una mezcla
estdndar de los dcidos hidroxibenzoico, vanillinico,
teralico y siringico, asi como de vainillina y guayacol
en concentracién de cada uno de 1,0, 0,5, 0,1 y 0,05
mg mL™" disueltos en acetato de etilo (19, 20), las
mediciones se realizaron por triplicado. Los datos
experimentales se analizaron con la prueba de Tukey,
con un nivel de significancia del 5% con el programa
JMP 8.0 (SAS®).

RESULTADOS

Se realiz6 una cinética de despolimerizacién de
LIREPATO durante 28 dias de cultivo con Asper-
gillus y Penicillium spp. Como variables respuesta se
determind el porcentaje de despolimerizacién y se
realizé la cuantificacién de aromiticos producto de
la despolimerizacion.

Caracterizacion de la lignina residual de paja
de trigo

La paja de trigo se someti6 a tratamiento acido-
térmico para semipurificarla, con el que el conteni-
do total de celulosa y hemicelulosas disminuyé de
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un 67,4 a un 33,3% (p/p), debido a la degradacién
de los polimeros. El contenido de la lignina de la
paja antes del tratamiento era de 21,3% y después
fue de 49,8% (Tabla 2), por lo que se consideré a la
LIREPATO como semipurificada.

Despolimerizacion de la LIREPATO

P. chrysogenum AT4 mostr6 la mayor despolimeri-
zacién de LIREPATO de 34,8% en 28 dias, seguido
de A. fumigatus AT11 con un 29,1%; ambos valores
estadisticamente superiores a los registrados en P.
chrysogenum AT3 y A. tubigensis AT12 (Figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de despolimerizacién de lignina
residual de paja de trigo (LIREPATO) por Aspergillus
spp. y Penicillium spp. El control es medio LIREPATO
sin inocular. Las lineas corresponden a la desviacién
estdndar de tres mediciones. Las letras indican diferencia
estadistica con un nivel de significancia a=0,05.

Cuantificaciéon de aromaticos

Se identificaron 6 monémeros aromaticos a par-
tir de la despolimerizacién de la LIREPATO. Las
4 cepas de HML produjeron icido fertlico desde
la primera semana de crecimiento, el que genero la
mayor concentracién fue P. chrysogenum AT3 con
21,9 mg mL" en la semana 3. A. tubigensis AT12
produjo hasta 10,1 mg mL™" de 4cido siringico en la
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semana 2. A. fumigatus AT11 generé 3,3 mgmL™" de
4cido vainillinico en la semana 3. P. chrysogenum AT3
produjo 3,3 mg mL™ de vainillina hasta la semana
4, este aromdtico se generd a partir de la segunda
semana por las 4 cepas de HML. P. chrysogenum
AT4 fue el tinico que generd dcido hidroxibenzoico
con 3,2 mg mL™" en la semana 2. Mientras que P.
chrysogenum AT3 produjo 3,5 mg mL™" de guayacol
en la semana 3 (Figura 2).

En el anilisis de la produccién acumulada de
aromiticos durante las 4 semanas de crecimiento
en la despolimerizacién de LIREPATO (Figura 3)
se observé que P. chrysogenum AT3 tuvo la mayor
produccién de aromiticos, seguido por P. chrysoge-
num AT4 que fue la tinica cepa que generd los 6 tipos
de aromaticos durante la cinética. Los aromadticos
que se produjeron en mayor proporcién fueron el
icido ferdlico y el siringico.

Produccion total acumulada de aromaticos

~
(=)
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=
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OP. chrysogenum AT3 QP. chrysogenum AT4
B A. fumigatus ATI1 BA. tubigensis ATI12

Figura 3. Aspergillus spp y Penicillium spp en la sintesis de
aromiticos derivados de la despolimerizacién de lignina
residual de paja de trigo (LIREPATO). G-Guayacol,
V-Vainillina, H-4cido p-hidroxibenzoico, AV-icido
vainillinico, S-icido siringico, F-icido ferdlico. En
los controles no se detectaron aromdticos. Las lineas
verticales corresponden a la desviacién estindar de tres
mediciones. Nivel significancia a=0,05.
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Figura 2. Cinética de la obtencién de aromiticos por Aspergillus spp y Penicillium spp en la despolime-
rizacién de LIREPATO. En controles no se detectaron aromdticos. Las lineas verticales corresponden a
la desviacién estindar de tres mediciones. Significancia a=0,05. Notese que en la grifica “a” la escala es
diferente al resto.
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DISCUSION

Los resultados mostraron que tanto Aspergillus
como Penicillium spp tiene potencial para la ob-
tencién de aromdticos guayacol, vainillina, dcidos
hidroxibenzoico, vainillinico, siringico y fertlico
en un tiempo relativamente corto.

Los HML estudiados generaron acido feruli-
co durante las 4 semanas de ensayo y en mayor
cantidad que los otros aromaticos, con base a los
reportes en la literatura se considera que durante
la despolimerizacién de la LIREPATO semipuri-
ficada se produciri primero icido ferdlico y luego
a partir de su transformacién se derivaran otros
aromdticos como el 4cido vainillinico, la vainillina
y el guayacol (21).

Aunque estd reportado que Aspergillus y Peni-
cilllium spp son eficaces en la degradacién de la
lignina (13, 22), no se ha descrito su capacidad en la
produccién de aromadticos a partir de pajas agricolas
ya que los estudios se han enfocado principalmente
en basidiomicetos y en la transformacién de aro-
miticos intermediarios. Por ejemplo con Trametes
versicolor a partir de dcido fertlico se gener6 alcohol
veratrilico y veratrilaldehido (23), mientras que con
Pycnoporus cinnabarinus se liberd vainillina con un
rendimiento de 0,064 mg mL™" en 7 difas (9). Por
otro lado, con el HML Paecilonyces variotii de 4cido
tertlico se produjo dcido vainillinico, vainillina,
alcohol vainillinico y 4 vinil-guayacol (24).

En general la obtencién de aromiticos se ha
estudiado principalmente a partir de lignina
procedente de procesos kraft, mientras de pajas
agricolas existen solo algunos reportes pero sin un
tratamiento previo de purificacién para eliminar la
celulosa y las hemicelulosas. Lesage-Meessen (25)
con Pycnoporus cinnabarinus en rastrojo de maiz y
20 g L' de maltosa produjeron 0,767 mg mL™" de
vainillina en 8 dias de cultivo. Granda (26) con
Lentinus crinitus en la degradacién 5,0 g de residuo
de hoja de platano (Musa paradisiaca) generaron aci-
do ferdlico, vainillina, dcido vainillinico y eugenol
en concentracién de 0,6, 0,04, 0,6 y 254 mg mL.
Estos valores en basidiomicetos fueron menores a
lo registrado por los géneros y especies de Aspergillus
y Penicillium spp de este trabajo (Tabla 1), pero al
no tenerse las mismas condiciones de cultivo, es
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necesario contar con investigaciones futuras para
afirmar que estos HML tienen mayor capacidad de
generacién de aromiticos que los basidiomicetos.
Mientras que los valores superiores en la generacién
de aromiticos también pueden explicarse por el uso
de LIREPATO semipurificada, lo que aceleré la de-
gradacién de la lignina en aromaticos, al disminuir
la concentracién de carbohidratos.

En el caso de paja de trigo no se encontraron ante-
cedentes sobre la obtencién de aromiticos por HML o
basidiomicetos, pero si por despolimerizacién quimica
como se describe en Tapin (27) con una produccién de
2mg g de 4cido ferdlico, 1,5 de coumdrico, 0,30 de
vainillina y 0,25 de dcido vainillinico; estos resultados
fueron similares a los obtenidos en esta investigacion,
pues en funcién del peso de la LIREPATO se tuvo
una produccién de guayacol con 0,35, vainillina
0,33, 4cidos hidroxibenzoico 0,32, vainillinico 0,33,
siringico 1,01 y ferdlico 2,19 mg g de LIREPATO
semipurificada. Estos resultados apoyan que la opcién
biotecnoldgica genera aromaticos de manera similar a
lalograda con métodos quimicos y sin liberar residuos
toxicos al ambiente (28).

Utilizar la capacidad de Aspergillus y Penicillium spp
en la generacién de aromiticos daria valor agregado a
la LIREPATO semipurificada. Se estima que el valor
potencial de los aromiticos es de US$10-15 kg™ con
un mercado de 260 x 10° kg afio™ (7, 8). De acuerdo
con Vinals-Verde (29) la obtencién biotecnolégica de
aromiticos podria ser mis rentable que la sintesis qui-
mica, sin embargo se requiere mayor investigacion al
respecto, por ejemplo, en optimizar las condiciones de
cultivo y demanda nutricional de los HML empleados
para incrementar la produccién de aromiticos.

Finalmente consideramos que son factores im-
portantes para continuar con esta investigaciéon con
miras a su potencial escalamiento industrial: a) la
obtencién de aromiticos a partir de materia prima
abundante, renovable y de bajo costo; b) la creciente
demanda de productos orginicos como alternativa
a los de sintesis quimica; c) la conversién biologica
de LIREPATO en aromiticos disminuiria los cos-
tos de produccién de etanol a partir de celulosa;
d) en contraste la sintesis quimica de aromiticos
es compleja, costosa y con liberacién de residuos
contaminantes (7, 8, 30).
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Tabla 1. Comparativo de la produccién de compuestos aromiticos en investigaciones reportadas en la literatura.

Hongo Sustrato

Aromaticos Tiempo Fuente

Penicillium chrysogenum | lignina de paja de trigo

4cido vainillinico 1,5 mg mL"!

12,76 L
guayacaol 2,76 mgm 7 dias Esta investigacién

4cido sirfngico 5,7 mg mL™!
4cido ferdlico 8,4 mg mL"!

Lentinus crinitus Plitano (Musa paradisiaca L.)

4cido ferdlico 0,6 mg mL™!

inlilli ymL!
vainlillina 0,04 mg m 16 dias Granda (26)

4cido vainillinico 0,6 mg mL™!
eugenol 254 mg mL"!

Pycnoporus cinnabarinus | icido fertlico extraido de rastrojo de maiz

vainillina 0,767 mg mL™! 8 dfas Lesage-Meessen (25)

Pycnoporus cinnabarinus | dcido feralico

vainillina 0,064 mg mL™! 7 dias Lomascolo (9)

Sintesis quimica lignina de paja de trigo

4cido ferdlico 2 mg g™

4cido coumdrico 1,5 mg g™ )
Tapin (27
vainillina 0,30 mg g”' apin (27)

icido vainillinico 0,25 mg g

Los datos de esta investigacién se ajustaron a la semana 1 para compararlos con los otros reportes experimentales.

CONCLUSIONES

Para la demanda de aromiticos en el mercado
se propone la LIREPATO extraida a partir de un
residuo abundante, barato y recalcitrante. Con base
alos resultados, se concluye que Aspergillus spp y Pe-
nicillium spp son una opcién ambientalmente segura
en el aprovechamiento de la LIREPATO semipu-
rificada para la obtencién de aromiticos de interés
biotecnoldgico, en un tiempo relativamente corto.

Limitaciones del presente estudio

La deteccién de compuestos aromidticos por la
despolimerizacién de la LIREPATO con géneros
y especies de HML fue relativamente alta; sin em-
bargo es necesario continuar la investigacion para
explotar su potencial aprovechamiento industrial,
ya que aun se desconocen las condiciones y costos
de ese escalamiento. La potencial aplicacién del
método de semipurificacién de la LIREPATO es en
este punto limitada, ya que se ignora el resultado
con una lignina de otra fuente vegetal diferente a
esta graminea. La idoneidad de los resultados tendra
que compararse con los basidiomicetos conocidos
y con otros hongos mitosporicos, para medir ob-
jetivamente la capacidad de Aspergillus y Penicillium
utilizados en esta investigacion.

Trabajos futuros deberdn tomar en cuenta las
enzimas ligninoliticas sintetizadas con los com-
puestos aromaticos durante la despolimerizacion de
la LIREPATO, vy evitar las reacciones secundarias
de despolimerizacién y/o incluso de polimeriza-

cién de los monémeros generados. Finalmente,
las sucesivas investigaciones tendrin que avanzar
con el empleo de mejores técnicas de extracciéon y
purificacién de los compuestos aromiticos producto
de la despolimerizacién biolégica de la LIREPATO.
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RESUMEN

Antecedentes: La carne es un alimento altamente nutritivo y un componente principal de la canasta
basica familiar. Los consumidores seleccionan alimentos no solo por su gusto y satisfaccién, sino por
sus efectos en la nutricién y en la salud humana. Ademis se conoce muy poco sobre la calidad de carne
producida en los sistemas colombianos y su contenido de dcidos grasos. Objetivo: Determinar el conte-
nido y la composicién de dcidos grasos en carne de bovinos cebados en distintos sistemas de produccién
colombianos. Métodos: Se obtuvieron lomos (Longissimus dorsi) de bovinos Cebt provenientes de cuatro
sistemas de produccién del trépico colombiano: Dos arreglos silvopastoriles (Centro Experimental Co-
tové, Universidad Nacional de Colombia y Montenegro, Quindio), una pradera mejorada (Montenegro,
Quindio) y un sistema de pastoreo tradicional (Monterfa, Cérdoba). Se extrajo grasa de 64 muestras de
carne (dos por lomo) en el laboratorio de Quimica Analitica de la Universidad Nacional de Colombia, en
la que se realiz6 un andlisis cuantitativo de dcidos grasos por cromatografia de gases en el laboratorio de
Anilisis Instrumental de la Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin. Los resultados se evaluaron
siguiendo un disefio completamente al azar y la separacion de medias se realizé por Duncan. Resultados:
Hubo diferencias significativas en el contenido de dcido miristico y palmitico entre el sistema tradicional
y la pastura mejorada, siendo ambos mayores en el sistema tradicional. Hubo diferencias significativas en
el contenido de dcidos insaturados, siendo el sistema silvopastoril del Quindio y la pradera mejorada, los
de mayor relacién de dcidos grasos polisaturados: insaturados (0,19). En la relacién linoleico: a-linolénico
no hubo diferencias entre los sistemas. Conclusiéon: La composicion y el contenido de icidos grasos
variaron en la carne de los sistemas evaluados. Los principales componentes de la grasa fueron el dcido

palmitico y el dcido oleico (30,73 y 35, 62 g/100 g de dcidos grasos).

Palabras clave: Acido linoleico, carne, grasas insaturadas, perfil lipidico, sistema de produccion.

ABSTRACT

Background: Meat is a highly nutritious food and a major component of the basic food basket. Con-
sumers select foods not only for taste and satisfaction, but also for their effects on human nutrition and
health. In addition there is very little knowledge about the quality of meat produced in the Colombian
systems and their fatty acid content which undoubtedly affect human health. Objetive: To determine
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the content and composition of fatty acids in meat from steers managed in different Colombian sys-
tems. Methods: Meat (Longissimus dorsi) samples were obtained from Zebu cattle from four production
systems inthe Colombian tropics: Two silvopastoral arrangements (Cotové Research Center, National
University of Colombia and Montenegro, Quindio), improved pastures (Montenegro, Quindio) and a
traditional grazing system (Monteria, Cordoba). Fat was extracted from 64 meat samples in the labora-
tory of Analytical Chemistry of the National University of Colombia, and a quantitative analysis of fatty
acids was performed by gas chromatography in the laboratory of Instrumental Analysis of the National
University of Colombia in Medellin. The results were evaluated following a complete randomized design
and means were separated by the Duncan test. Results: There were significant differences in the content
of myristic and palmitic acids between meat from the traditional and improved pasture system, with
both acids being higher in the traditional system. There were also differences in the content of linoleic
and linolenic acid, being lower in the Cotové silvopastoral system. There were significant differences
in the content of unsaturated acids, with the meat from silvopastoral system Quindio and the improved
pastures showing the highest fatty acid saturated: polyunsaturated ratio (0.19). In the linoleic: a-linolenic
ratio there were no differences. Conclusions: Although the composition and the fatty acid content in
beef varied between systems evaluated, the main components of such systems fat were palmitic acid and
oleic acid (30.73 and 35.62 g/100 g fatty acid).

Keywords: Linoleic acid, lipid profile, meat, production system, unsaturated fat.

INTRODUCCION toreo presentan mayores cantidades de los dcidos
a-linolénico y eicosapentandico, precursores del
dcido linoleico conjugado, mientras que aquellos
en confinamiento presentan mayor proporcién de
dcidos monoinsaturados (5). Los dcidos conjugados
son una mezcla de isémeros cuyos dobles enlaces
cambian de posicién de la cadena o en la forma
isomérica “cis” o “trans”, siendo los isémeros mds
abundantes el 9-cis, 11-trans, el 10-trans y 12-cis. En
la carne de rumiantes, el 9-cis y el 11-trans son los

isémeros predominantes (6).

En los dltimos anos, los consumidores han
venido diandole mayor importancia a los aportes
nutricionales y de salud de los alimentos (1). En
carne bovina, uno de los criterios de seleccién es
el contenido de grasa, dado que ésta es una fuente
importante de grasas saturadas, que se asocian con
enfermedades cardiovasculares y obesidad, entre
otros problemas (2). En Colombia, a partir del
2007, se ha incrementado el consumo de carne de
pollo, una carne considerada como baja en grasa,
sobrepasando el consumo de carne de res. Asi, en el
afno 2012, el consumo per cipita de carne de pollo
fue 23, 9 Kg, y el de carne de res fue de 20,2 Kg (3).

Ademis del alto aporte de proteina, la carne es
fuente importante de grasa, la cual viene de tres
depdsitos: grasa intramembranal en la forma de
tostolipidos, grasa subcutinea y grasa intermuscular
(IMF). Esta dltima relacionada con cantidades im-
portantes de dcidos grasos (2), de los cuales existen
dos tipos: los dcidos saturados y los insaturados, los
que a su vez se clasifican como monoinsaturados y
poliinsaturados. Y estos tltimos se subdividen en
dcidos omega 3 y omega 6, que no son sintetizados
por el organismo humano y que han sido asociados

Los sistemas de produccién bovina han venido
cambiando, existiendo varios esquemas entre los
que se encuentran los silvopastoriles intensivos
(SSP1), los cuales son una estrategia que aumenta la
productividad del sistema (7), contribuye al bienes-
tar animal y disminuye el impacto ambiental de la
ganaderia (8). El perfil lipidico de la carne producida
bajo pastoreo con especies forrajeras tropicales no
ha sido adecuadamente caracterizado, con lo que
se desconoce si éstos son afectados por sistemas de
produccién como los SSP1, los cuales pueden mo-
dificar las propiedades nutricionales y el marmoreo
en la carne (9). El objetivo del presente trabajo fue
determinar el perfil lipidico (composicién y can-
tidad), asi como las relaciones entre icidos grasos

con prevencién de enfermedades (4).

El perfil lipidico de la carne es influenciado por
diversos factores que incluyen la dieta y el sistema
de produccién, donde bovinos manejados bajo pas-

saturados: insaturados, dcidos grasos saturados:
poliinsaturados y dcido linoleico: dcido linolénico en
la carne de bovinos cebados en diferentes sistemas
de produccién en el trépico colombiano.
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MATERIALES Y METODOS

Animales y sistemas de produccion

A partir de cuatro sistemas de produccién: un
SSPi ubicado en el Centro Experimental Cotové,
Santa Fé de Antioquia de la Universidad Nacional
de Colombia, (5 animales); un SSPi en el Quindjo,
(8 animales); un sistema de pradera mejorada en
el Quindio (5 animales) y un sistema de pastoreo
tradicional en Monteria, C6rdoba, (14 animales).
En total se evaluaron 32 reses Cebti comercial. Las
caracteristicas de los sistemas y de los animales
manejados se muestran en la Tabla 1. El nimero
de animales dependié o de la cantidad disponible
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al momento de la investigacién o de la decisién del
productor y su criterio para la salida de los animales.

Seguimiento de animales, canales y fraccio-
namiento de muestras

Se establecié un protocolo de seguimiento en
planta de beneficio y de desposte, a fin de asegurar
la correcta identificacién de las muestras de Longis-
simus dorsi obtenidas. Las muestras se fraccionaron
(10) en el laboratorio de Alimentos Carnicos de la
Universidad Nacional de Colombia, sede Mede-
llin. Se obtuvieron muestras de carne de la sexta
costilla entre 100 y 200 gramos, las cuales fueron
empacadas al vacio.

Tabla 1. Caracteristicas de los sistemas y animales evaluados

ftem SSP Quindio Pastura Mejorada SSP Tradicional
Cotové
Ubicacién Montenegro, Quindio Santa Fé de Antioquia Monterfa, Cérdoba
Temperatura, °C 21,0 27,3 31,0
Altura, msnm 1924 625 18
Precipitacién anual, mm 1600 1100 1156

Clasificacién ecoldgica

Bosque muy hiimedo premontano

Bosque seco tropical

Bosque seco tropical

Extensién, ha 76 121 150

Pastos predominantes Leucaena, estrella y guinea | Estrella y matarratén | Leucaena, estrella y guinea Angleton
Suplementacién No

Numero de animales 8 | 5 5 14

Sexo Machos sin castrar Machos castrados Machos sin castrar
Raza Cebt comercial

Edad promedio, afos 3,5 3,0 4,0

Peso al Sacrificio, Kg 502,1 4581 420,4 462,1
Ganancia diaria de peso, g 597 440 481 289

Abreviaturas: °C: Grados centigrados; msnm: metros sobre el nivel del mar; mm: milimetros; Kg: kilogramos; g: Gramos

Extraccion de grasa

La extraccién de grasa (11) consisti6 en someter
las muestras de carne a un proceso de molido y
secado en un horno a 60 °C durante 24 horas. Se pe-
saron 8 gramos adicionando 40 ml de una solucién
1:1 de cloroformo y metanol, agitando durante un
minuto y llevando a ebullicién con reflujo durante
20 minutos, controlando la temperatura. Luego se
adicionaron otros 20 ml de cloroformo, agitando

durante un minuto y filtrando para eliminar el com-
ponente sélido. A la fraccién filtrada se le adiciona-
ron 20 ml de cloruro de potasio (KCI) 1 molar. La
mezcla se dejé toda la noche a 4 °C para permitir la
separacion de las fases inorginica y orginica, siendo
esta tltima la que contiene los dcidos grasos. La fase
orginica fue extraida en un embudo de separacion,
recuperando solo la fase densa que correspondia a
la grasa. Esta grasa fue sometida a rotaevaporacién
a 45 °C para eliminar el cloroformo.
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Determinacion de acidos grasos

Se realizé en el Laboratorio de Anilisis Instru-
mental de la Universidad Nacional de Colombia,
sede Medellin. Dicho proceso consta de dos etapas:
La preparacién de ésteres metilicos, utilizando
el método del Hidréxido de Trimetilsulfonio
(HTMS), sin estindar interno, debido a que en
esta metodologia solo se usa el estindar para dcidos
grasos de cadena corta (C4-CS8). El procedimiento
se basaen NTC 4967 (12), el cual consiste en tomar
la muestra de grasa liquida extraida anteriormente
de la porcién de carne y secarla con Sulfato de
Sodio anhidro durante 30 minutos, para luego
retirar el agente secante por papel filtro y eliminar
el solvente por rotaevaporador. Posteriormente la
muestra se disuelve en 500 ul de HTMS vy se agita
durante 30 sg.

De esta solucién se toman 0.2 ul y se inyectan
al cromatégrafo de ionizacién de llama (FID) para
¢jecutar la segunda etapa de la determinacién de
dcidos grasos. Esta etapa se basa en la NTC 5013
(13). Las condiciones de esta metodologia fueron:
tipo de columna, capilar de 60 m de longitud; fase
estacionaria, polar; fase mévil o gas transportador,
Hidrégeno; temperatura del inyector, superior a 50
°C; temperatura de la columna, 260 °C; y el flyjo
de gas portador, 2 ml/min.

Para el anilisis cuantitativo de los dcidos grasos,
se identificaron los ésteres metilicos para la mues-
tra de ensayo, por comparacién de los tiempos de
retencién de cada componente con los tiempos de
los ésteres patrén obtenidos en el mercado (SIG-
MA ME10-1KT), compuesto de C10 (ciprico),
C12 (ldurico), C14 (miristico), C16 (palmitico),
C18 (estedrico), C18:1 (oleico), C18:2 (linoleico)
y C18:3 (linolénico). Ademais se utilizé para este
analisis, el método de normalizacién interna, es
decir, se asumié que la totalidad de componentes de
la muestra estan representados en el cromatograma
arrojado, de manera que el total de dreas bajo los
picos represente el 100 % de los constituyentes,
suponiendo que el factor de respuesta es el mismo
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para cada constituyente (13). Tanto para la extrac-
cién de grasa como para la determinacién de dcidos
grasos por cromatografia, se utilizaron dos réplicas
por animal, para un total de 64 muestras evaluadas.

Analisis Estadistico

Los resultados se evaluaron siguiendo un disefio
completamente al azar por medio del anilisis de va-
rianza (ANOVA) de un solo factor en la ecuacién 1:

X =m+ o, + g, (Ecuacién 1)

Donde,

X = K-ésima repeticion del ij-ésimo tratamiento.
Indica las réplicas del experimento evaluadas en
cada sistema.

@ = Media general de la poblacién.

a, = Efecto del tratamiento. Indica el efecto del
sistema de produccién en la cantidad de dcidos
grasos. Cada tratamiento corresponde a cada
sistema productivo.

g, = Error entre tratamientos. Indica el efecto de
la variabilidad de los sistemas de produccién, en
los resultados obtenidos.

En la separacién de medias se usé el método
Duncan.

Ademis se realiz6 una correlacién entre el con-
tenido de grasa total en carne con el contenido de
dcidos grasos. Se utilizé el programa de Excel para
dichas correlaciones y el programa estadistico R
versién 2.15.1 (2012-06-22)- “RoastedMarshma-
llows” Copyright® 2012, para el anilisis de varianza.

RESULTADOS

Para efectos de este estudio la composicién de
dcidos grasos se define como la contribucién en
porcentaje de cada dcido graso al total de dcidos
grasos de la carne (14).

En cuanto al 4cido miristico, la carne del sistema
de pradera mejorada presenté menor composicién
de este acido que la carne del sistema tradicional y
del silvopastoril del Quindio, (P <0,05; Tabla 2).
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Tabla 2. Composicién de 4cidos grasos
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:Ci,d © graso /100 g Silvopastoril Cotové | Silvopastoril Quindio | Pradera Mejorada Quindio | Tradicional Monteria | P<0,05
e acidos grasos

Miristico (C14) 3,50* 3,13* 2,82° 3,65 0,0045
Palmitico (C16) 32,04* 29,35P 28,89° 32,62° 7.8 E-06
Estearico (C18:0) 23,27 22,98 23,56 22,00 0,2444
Oleico (C18:1) 35,92 36,31 33,53 34,63 0,0933
Linoleico (C18:2) 5,03 6,53 8,87 6,12 0,0683
Linolénico (C18:3) 0,53¢ 1,68 2,30° 0,96% 5,4E-07

Abreviaturas: g: Gramos; a.b.c: medias en una fila con diferentes letras son estadisticamente diferentes (p<0,05)

Las mayores composiciones de dcido palmitico
se observaron en carne del sistema tradicional y del
SSPi Cotové, ambos mayores a los del SSPi Quin-
dio y la pradera mejorada (P <0,05). La carne del
SSPi Cotové presentd menor composicion de dcido
linolénico que la de los otros sistemas de produccién
(P <0,05). La carne de la pradera mejorada mostré
la mas alta composicién de este dcido, mayor a la
del sistema tradicional y del silvopastoril Cotové.
La composicién de estedrico, oléico y linolénico no
presentd diferencias entre sistemas.

La cantidad de 4cidos grasos se define como la
concentracién de estos dcidos en una porcién deter-
minada de musculo y/o carne (14) y en este estudio,
dicha porcién es de 100 gramos, una medida muy

utilizada en este tipo de investigaciones (15; 14; 16;
17). Hubo diferencias significativas en la cantidad
de todos los dcidos determinados, entre las cuales
se destaca la del SSPi Quindio con el sistema de la
pradera mejorada, (Tabla 3) donde el primero tuvo
no solo la mayor cantidad de dcidos totales, sino
también de 4cido miristico, palmitico, estedrico
y oleico (P <0,05). En cuanto al icido linoleico,
tnicamente los dos SSPi presentaron diferencias
estadisticas importantes entre si, teniendo la carne
del SSPi Quindio la mayor cantidad de este acido.
Igualmente, en cuanto al icido a-linolénico, la car-
ne del SSPi Quindio tuvo mayor cantidad de este
dcido que la del sistema tradicional y que la del SSPi
Cotové (P < 0.05).

Tabla 3. Cantidad de dcidos grasos en 100 gramos de carne

Cantidad de Acido
graso g/100 g de Silvopastoril Cotové | Silvopastoril Quindio | Pradera Mejorada Quindio | Tradicional Monteria | P<0,05
carne

Acidos grasos totales 0,872 1,26 0,66° 1,15° 0,0124
Miristico (C14) 0,03* 0,04 0,02° 0,04* 0,0057
Palmitico (C16) 0,28 0,37° 0,19° 0,38* 0,0080
Estearico (C18:0) 0,20 = 0,29* 0,16° 0,25% 0,0335
Oleico (C18:1) 0,32 0,46* 0,23° 0,40° 0,0110
Linoleico (C18:2) 0,04° 0,08* 0,05% 0,06 0,0294
Linolénico (C18:3) 0,01° 0,02* 0,02 0,01° 0,0070

Abreviaturas: g: Gramos; a.b.c: medias en una fila con diferentes letras son estadisticamente diferentes (p<0,05)

Entre los dcidos grasos evaluados, el miristico,
palmitico y estedrico son saturados (AGS), el oleico
es monoinsaturado vy, el linoleico y a-linolénico
son poliinsaturados (AGPI). Hubo diferencias en
la cantidad de AGS, AGI, AGPI, la relacién AGS:
AGI y la relacién AGPI: AGS (P < 0,05; Tabla 4).

Hubo menor cantidad de AGS en la pastura mejo-
rada comparada con el SSPi Quindio y el sistema
tradicional (P < 0,05). La carne del SSPi Quindio
tuvo mayores contenidos de dcidos grasos insatura-
dos que la de la pradera mejorada y del SSPi Cotové
(P < 0,05).
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Tabla 4. Relacién de dcidos grasos en la carne de los diferentes sistemnas.

Acido graso Silvopastoril Cotové | Silvopastoril Quindio | Pradera Mejorada Quindio | Tradicional Monteria | P<0,05
Total de AGS 0,52 0,69* 0,36° 0,67* 0,0146
Total de AGI 0,36° 0,57* 0,29° 0,47 0,0092
Total AGPI 0,04° 0,10* 0,07* 0,07 0,0086
Relacién AGS:AGI 1,44 1,25 1,25° 1,41° 0,0048
Relacién AGPI: AGS 0,08° 0,15* 0,19* 0,11° 0,0101
Linoleico: linolénico 3,63 3,90 3,71 7,88 0,4936

Abreviaturas: g: Gramos; a.b.c: medias en una fila con diferentes letras son estadisticamente diferentes (p<0,05)

Las carnes del SSPi Cotové y del sistema tradi-
cional tuvieron mayor relacién AGS: AGI (Tabla 4),
que las del SSPi Quindio y la pradera mejorada (P
< 0,05). Hubo diferencia entre los dos SSPi en la
cantidad de AGP], siendo la carne del SSPi Quindio
la de mayor contenido. Hubo también diferencias en
la relacién AGPI: AGS, la que fue mayor en la carne
de la pradera mejorada que en la del SSPi Cotové y
del sistema tradicional. No hubo diferencias entre la
relacién linoleico: linolénico, aunque el sistema con
mayor relacién numérica es el sistema tradicional.

La cantidad de grasa en la carne estuvo positi-
vamente correlacionada con la cantidad de dcidos
grados, siendo la correlacién mids fuerte con los
4cidos grasos saturados y con oleico, que con los
AGPI (Tabla 5). En general, la cantidad de AGPI
individuales y totales, particularmente el icido
linolénico (r = 0,16 a 0,54), tuvo una correlacién
débil con la cantidad de los AGS, individuales y
totales, a la vez que la correlacién entre si mismos
fue mucho mis alta (r = 0,82 a 0,99).

Tabla 5.Coecficientes de correlacién entre las cantidades de grasa y de dcidos grasos en la carne.

% de grasa C14 C16 C18 C18:1 C18:2 C18:3 Totales AGS AGPI
c14 0,87
C16 0,95 0,98
c18 0,95 0,87 0,93
c18:1 0,95 0,90 0,96 0,92
C18:2 0,78 0,49 0,60 0,72 0,65
C18:3 0,52 0,16 0,30 0,53 0,42 0,82
Totales | 0,98 0,93 0,98 0,97 0,98 0,71 0,46
AGS 0,96 0,96 0,99 0,97 0,96 0,65 038 0,99
AGPI 0,74 0,43 0,55 0,70 0,61 0,99 0,89 0,67 0,61
AGI 0,97 0,87 0,94 0,94 0,99 0,76 0,54 0,98 0,95 0,73
DISCUSION miristico, palmitico, estedrico, oleico y linolénico

De los resultados evidenciados en este estudio,
se destaca que los sistemas de produccién son uno
de los aspectos relevantes que pueden afectar tanto
la composicién como la cantidad de 4cidos grasos de
la carne de bovinos, concordando con otro estudio
realizado, en el cual se comparé la composicién
lipidica de la carne producida bajo pastoreo de
gramineas con la producida en un sistema de con-
finamiento, encontrando que la dieta puede afectar
el 75 % de los niveles de dcidos grasos, incluyendo

(17). Igualmente se evidencia que en el sistema
extensivo tradicional predominan el dcido miristico
y el palmitico, coincidiendo con algunos estudios
publicados en la literatura, (18). Sin embargo, otros
investigadores no han encontrado diferencias en
estos dos dcidos en novillos manejados bajo pastoreo
tradicional con Angleton (19), inclusive se ha afir-
mado que los contenidos de los dcidos mirisitico y
palmitico pueden ser disminuidos cuando el animal
es finalizado con pasturas (20).
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No hubo diferencias en contenido de 4cido li-
noleico (Tabla 3), distinto a lo publicado por otros
reportes cientificos, donde se observd, que el por-
centaje de linoleico en animales alimentados con
pastura y forrajes fue el segundo mds abundante
después del oleico (21). Ademis el forraje es una
tuente importante de linoleico, lo que influye en el
contenido del mismo en carne. El dcido a-linolénico
tue el dcido graso que presentd las mayores diferen-
cias significativas entre los sistemas, principalmente
cuando se compard los sistemas del Quindio con el
tradicional. Estos resultados pueden estar asociados
al consumo de pasto estrella (C. plectostachium), una
graminea rica en icido a-linolénico (20), y que fue
uno de los ingredientes basicos tanto del sistema
pradera mejorada como del SSPi Quindio. Asi-
mismo, los forrajes presentan una proporcion alta,
entre 50 % a 70 % de a-linolénico, lo que afecta la
deposicién de este dcido en carne (2). La cantidad
de este 4cido poliinsaturado en carne tiende a au-
mentar cuando los animales son alimentados con
pasturas (22).

En cuanto a los contenidos relacionados con la
composicién de dcidos grasos saturados, en este
estudio, dichos valores se muestran por encima
de los mencionados en la literatura. En bovinos
alimentados con forraje se reportan valores de 2,66,
25,0y 13,4 g/100 g de dcidos grasos para miristico,
palmitico y estedrico respectivamente (14). Para el
linoleico y a-linolénico se presentan mayores con-
centraciones que las reportadas: 2,4y 0,70 g/100 gde
acidos grasos, respectivamente (14). Los contenidos
de estos dcidos poliinsaturados son muy importan-
tes en la nutricién humana (23).

Otro resultado significativo, es la cantidad
importante del dcido a-linolénico en el SSPi del
Quindio. Pocos estudios han reportado el perfil
lipidico de la carne producida en estos novedosos
sistemas. Segtin diversas evaluaciones, dietas y sis-
temas de produccién con alta diversidad botdnica de
forrajes como sucede en los SSPi afectan no solo el
metabolismo de lipidos, sino también la composi-
cién de dcidos grasos en carne (24). Igualmente, se
ha concluido que la carne de animales manejados
bajo SSPi adquiere una composicién lipidica desea-
ble (25). De acuerdo a lo reportado, el a-linolénico
es un 4cido poliinsaturado importante no solo por
sus beneficios para la salud humana, sino también
porque puede ser endégenamente transformado por
desaturacion a dcidos grasos n-3 de cadena larga,
los cuales son atin mas benéficos (26), estando un
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consumo alto de 4cidos poliinsaturados relacionado
con baja mortalidad cardiovascular (27).

En esta investigacion, la cantidad de grasa en la
carne fue de 1,96 g/100 g de carne, un valor bajo
sl se compara con otros estudios, que reportaron
valores desde 2,5 % hasta de 5,58 % de grasa (28).
Sin embargo, otros autores encontraron valores
mucho mis bajos, (0,57 %) en carne de animales
Cebt comercial y de sus cruces con razas europeas,
indicando que el componente racial Boss Indicus se
caracteriza por tener una carne mas magra (29).

En lo referente al contenido de icidos grasos,
en casi todos los sistemas evaluados en este traba-
jo, los 4cidos estuvieron por debajo de los valores
publicados en otros estudios, excepto palmitico y
linoleico del SSPi Quindio (Tabla 3). las cantidades
reportadas de dcidos miristico palmitico, estedrico,
oleico, linoleico y a-linolénico en carne de bovinos
alimentados con pasturas fueron 0,065, 0,042, 0,46,
1,006, 0,064 y 0,007, respectivamente (14). Muchos
factores afectan la deposicién de grasa en carne,
que incluyen la raza, el peso, la edad del animal, el
tipo de alimentacién, asi como la clase de pasturas
ofrecidas al animal (15) y el corte evaluado (14). La
carne de bovinos alimentados a base de leguminosas
como la Leucaena puede tener menores cantidades
de grasa (30). Esto se observa en el SSP1 Cotové,
que tuvo los valores mis bajos para la mayoria de
dcidos grasos.

Elvalor de las relaciones de AGS: AGI reportadas
en otras investigaciones es de 1,79 g/100g de carne
bovina (31). En el presente estudio no se evaluaron
todos los dcidos grasos saturados e insaturados que
analizados estos autores, debido a que los estindares
manejados no contenian todos los dcidos grasos
que permitieran cuantificarlos. Las cantidades de
dcidos grasos poliinsaturados son altas en la carne
de animales manejados a base de forrajes (16), lo
que cobra importancia, ya que estos dcidos podrian
contribuir a prevenir enfermedades cardiovascula-
res y el cincer (4).

Se han encontrado diferencias en las cantidades
de icidos saturados e insaturados en carne si a los
animales se finalizan con pasturas frescas o con
ensilaje, observindose mayor la cantidad en ani-
males alimentados con pasturas frescas, debido a
que los acidos grasos de los forrajes verdes tienen
mayor proteccién por las paredes celulares de la
biohidrogenacién, lo que aumenta su deposicién
en carne (32).
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La relacién AGPIL: AGS de los diferentes sistemas
evaluados fue baja (Tabla 4), siendo recomendable
que esté por encima de 0,4. Normalmente, en carne
bovina esta relacion es de 0,1, siendo necesario au-
mentarla para obtener un éptimo equilibrio de 4ci-
dos poliinsaturados y saturados en la dieta humana
(15). A pesar que esta relacion fue baja, en sistemas
como la pradera mejorada y el SSPi Quindio, dichos
valores son un poco mayores a los normalmente
encontrados (Tabla 4).

Un factor que influye en el perfil lipidico de
la carne (composicién, cantidad y relaciones de
cidos grasos) es el peso al sacrificio. Al aumentar
esta variable se incrementa la cantidad de dcidos
grasos debido al aumento de la deposicién de grasa
en el musculo (33). Esto se evidencia en el SSPi del
Quindio, que produjo animales con un peso mayor
2450 Kg (502,06 Kg, tabla 1) y mostré a su vez los
valores mis altos de 4cidos grasos totales, oleico,
linoleico, linolénico, AGS y AGPI (tablas 2, 3 y 4).

Se ha concluido que con un peso al sacrificio
alto, la cantidad de oleico y 4dcido linolénico se
incrementa, mientras la de miristico disminuye
(34), como se observé en este estudio (Tabla 2).
Otros investigaciones, sin embargo han afirmado
que un peso al sacrificio alto (igual o mayor a 600
Kg) se aumentan las concentraciones de los dcidos
miristico, palmitico, oleico, linoleico en carne (35),
mientras que en términos de composicion lipidica
disminuye el total de AGPI, particularmente los
dcidos omega 3 y omegas 6 (36). No obstante, los
efectos significativos encontrados del peso sobre el
perfil lipidico de la carne, son pocos, por lo que es
importante seguir realizando estudios en esta 4rea.

La relacién linoleico: linolénico, estuvo entre 3,6
y 7,9 (Tabla 4). La reportada en la literatura es de 5,7
(37). Dicha relacién se ve afectada por la raza, siendo
mayor en animales Boss Indicus que en Boss Taurus.
Ademis en la carne de los animales alimentados con
pasturas esta relacién es mayor a la de los animales
finalizados en confinamiento (38). También se ha
encontrado que el comportamiento en los niveles
de ambos 4cidos grasos es inverso (39). No existen
muchos reportes del efecto de tipo de graminea
forrajera sobre estos parimetros. Al comparar en-
tre distintas variedades de Brachiaria, (40) no se
hallan diferencias importantes, concordando con
lo encontrado en este trabajo (Tabla 5).

Si se desea obtener carnes mds saludables, es ne-
cesario incrementar el cido linolénico, pues este es
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un precursor de dcidos de cadenas largas, los cuales
previenen enfermedades como las cardiovasculares

Con el presente trabajo se ha obtenido nueva e
importante informacién, que puede ser base para
generar nuevos estudios, donde se pueda tener en
cuenta las limitaciones que no permiten hacer una
6ptima generalizaciéon de los resultados encontra-
dos, como por ejemplo los pocos animales evaluados
y la falta de homogeneidad de algunas caracteristicas
de la poblacién estudiada, refiriéndose a igualdad de
peso, edad y manejo de castracién. Por tal razén se
recomienda realizar nuevos estudios para evaluar la
relacién del peso al sacrificio con la composicién y
cantidad de 4cidos grasos, a fin de identificar el peso
de sacrificio en el que se obtengan los contenidos
mis deseables de 4cidos grasos en carne. Ademis
dado que la edad y el manejo de castracién afectan
la deposicién de grasa intramuscular, lo que posi-
blemente afectd los resultados de este estudio, se
aconseja realizar investigaciones donde se evalte
el efecto de estas variables sobre el contenido y
composicién de grasa de la carne.

Por tltimo, se recomienda realizar mayores
experimentos donde se pueda evaluar distintos
dcidos grasos, como por ejemplo el dcido linoléico
Conjugado (CLA), el cual es un dcido que ha venido
generando un valor agregado tanto en carne y leche
por sus beneficios en la salud humana.

CONCLUSIONES

Aunque la composicién y el contenido de dcidos
grasos en la carne bovina vario entre los sistemas
evaluados, los principales componentes de la grasa
de dichos sistemas fueron el icido palmitico y el
oleico. La carne de los animales cebados en un
sistema silvopastoril y sacrificados con pesos vivos
superiores a 400 Kg fue la de mayor contenido de
dcidos grasos, de acido oleico y dcido a-linolénico.
Dichos resultados obtenidos sugieren por tanto que
la composicién y cantidad de dcidos grasos pueden
ser mejoradas cuando se sacrifican animales cebados
en un SSP1 con pesos superiores a 400 Kg. La rela-
ci6n linoleico: a-linolénico en animales pastoreando
en praderas en monocultivos fue muy alta, mientras
que en los demis sistemas se obtuvo una relacién
aceptable para la salud humana.
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INFORMACION GRUPOS DE INVESTIGACION
Facultad de Quimica Farmaceéutica / Universidad de Antioquia
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S

Grupo de Investigacion
en Sustancias Bioactivas
(A1)

Prof. Edison Osorio. Magister en Ciencias
Farmacéuticas. Doctor en Farmacia. Profesor
area de Fitoquimica. ejosorio48@gmail.com
edison.osorio@udea.edu.co

Busqueda de nuevas alternativas terapéuticas con compuestos activos a partir de fuentes
naturales. Investigacion en alimentos funcionales y materias primas funcionales utiles para la
industria alimentaria, cosmética y farmacéutica.

Productos Naturales
Marinos (A)

Prof. Diana Margarita Marquez Fernandez
Magister en Ciencias Quimicas

Doctora en Ciencias Quimicas
diana.marquez@udea.edu.co

Investigar la biodiversidad colombiana haciendo especial énfasis en los productos naturales
marinos y busqueda de productos naturales funcionales. Ademas hemisintetizar compuestos
bioactivos, realizar marchas fitoquimicas, estandarizar y validar metodologias de analisis y
control de calidad de medicamentos y productos afines.

Programa de Ofidismo y
Escorpionismo (A1)

Prof. Sebastian Estrada.

Magister en investigacion y desarrollo de
medicamentos.
Sebastian.estrada@siu.udea.edu.co

Fortalecer la investigacion interdisciplinaria en el campo de la toxinologia.

« Adelantar investigaciones relacionadas con la clinica, epidemiologia y tratamiento especifico
de las intoxicaciones causados por animales venenosos, plantas y microorganismos.

« Realizar proyectos de investigacion orientados a la busqueda de moléculas o productos con
aplicacion farmacéutica, alimentaria o agricola.

« Evaluar el uso de los venenos de origen natural con potencial aplicacién en los campos: farma-
céutico, alimentario, cosmético y agricola.

« Consolidar y ampliar las estrategias educativas en el area de la toxinologia para beneficio de la
sociedad.

« Formar estudiantes de pregrado y posgrado en las areas misionales del programa vy facilitar
los intercambios colaborativos con sectores productivos y grupos de investigacion nacionales e
internacionales..

Biodegradacion y
Bioconversion de
Polimeros - BIOPOLIMER
(A)

Freimar Segura Sanchez.

Magister en Ciencias Farmacéuticas. Doctor
en Farmacotecnia y Biofarmacia de la
Universidad de Paris Sud-Francia.
Profesor del Area Industrial Farmacéutica.
Freimar.segura@udea.edu.co
freimars@gmail.com

Biodegradar y/o bioconvertir residuos agroindustriales a productos de valor agregado como
enzimas, compuestos aromaticos u otros con actividad biolégica, utilizando hongos basi-
diomicetos o sus enzimas ligninoliticas aisladas, para obtener biocombustibles, productos
farmacéuticos, alimentos para animales, o nutrientes humanos y estabilizarlos utilizando
técnicas de inmovilizacion.

Por medio de nanotecnologia desarrollar transportadores inteligentes para medicamentos,
cosmeéticos y alimentos que permitan utilizarlos de forma mas segura, eficiente y eficaz.

Disefio y Formulacién de
Medicamentos,
Cosméticos

y Afines (A1)

Prof. Oscar Flérez Acosta.

Doctor en Ciencias Farmacéuticas y
Alimentarias. Profesor Area Industrial
Farmacéutica. Oscar.florez@udea.edu.co

Disefio, formulacién y reformulacion de productos farmacéuticos, cosméticos y afines.

Estudios de estabilidad
de medicamentos,
cosméticos

y alimentos (Reconocido)

Cecilia Gallardo Cabrera.

Doctora en Ciencias Quimicas. Profesora
Area de Produccién Farmacéutica.
cecilia.gallardo@udea.edu.co,

Contribuir al desarrollo de la industria y al mejoramiento de la salud publica, a través de la
investigacion e implementacion de estudios de estabilidad en medicamentos, cosméticos y
alimentos, de acuerdo a consideraciones cientificas y regulaciones nacionales e internacionales.
Desarrollo de tecnologias viables para la estabilizacion de dichas matrices.

Promocion y Prevencion
Farmacéutica (A1)

Prof. Pedro Amariles Mufioz.

Magister en Farmacia Clinica y Farmacotera-
pia. Doctor en Farmacologia. Profesor Area
de Atencion Farmacéutica.
grupoppf@udea.edu.co
www.udea.edu.co/pypfarmaceutica

Evidenciar laimportancia y la contribucién del profesional farmacéutico a la utilizacion, efectiva,
segura y econémica de los medicamentos, al igual que al mejoramiento de las condiciones
de salud de la comunidad en contexto del Sistema General de Seguridad Social de Colombia.
En este sentido, el grupo se orienta a: (1) disefiar y realizar trabajos de investigacién relacio-
nados con la implementacién y valoracién del efecto en salud de los servicios de Atencién
Farmacéutica: Seguimiento Farmacoterapéutico, Dispensacion, Indicacion Farmacéutica,
Farmacovigilancia, Farmacoeconomia y Educacion en Salud; (2) disefar, desarrollar y valorar
el efecto de herramientas informaticas sobre la eficacia y eficiencia en la realizacion de los
servicios de Atencion Farmacéutica; y (3) realizar labores de extension y asesoria relacionadas
con intervenciones en promocién de la salud; prevencion de la enfermedad; y orientacion al
uso efectivo, seguro y econémico de los medicamentos.

Grupo de Nutriciéony
Tecnologia de Alimentos
(A1)

Prof. José Edgar Zapata Montoya.

Doctor en Biotecnologia. Profesor Area de
Ingenieria Aplicada
edgar.zapata@udea.edu.co
jedgar_4@yahoo.com

Desarrollar nuevas propuestas alimentarias basadas en métodos de conservacién no térmi-
cos y en procesos biotecnolégicos. Revalorar subproductos proteicos por medio de hidrolisis
enzimatica, modelar biorreactores enzimaticos y fermentativos. Aprovechar excedentes de
cosecha de frutas y hortalizas por medio de deshidratacion osmética, secado en lecho fluidizado
y secado convectivo. Elucidar rutas metabdlicas de microorganismo de interés alimentario
y farmacéutico. Evaluar nuevas sustancias de origen natural con actividad antioxidantes.

Biotecnologia Alimentaria
—BIOALI (A)

Prof. José Contreras Calderén.

Doctor en Ciencia y Tecnologia de Alimentos.
Profesor Area de Ingenieria Aplicada.
jose.contrerasc@udea.edu.co
jccc78@hotmail.com

Bioconvertir materias primas y residuos agroindustriales en productos de interés alimentario
mediante microorganismos. Desarrollar e implementar indicadores que permitan a la industria
evaluar, controlar y mejorar la calidad de productos frescos y procesados. Disefiar, formular
y estandarizar nuevos productos innovadores, funcionales y con alto valor afiadido. Innovar
en el desarrollo de empaques alimentarios inteligentes, funcionales y amigables con el medio
ambiente. Brindar herramientas a comunidades de bajos recursos para que amplien sus op-
ciones y tengan acceso a alimentos saludables de bajo costo.

Grupo de Investigacion en
Analisis Sensorial (B)

Prof. Olga Lucia Martinez. Alvarez. M.Sc. Salud
Publica. Especialista en Ciencia y Tecnologia
de Alimentos. Profesora Area de Ingenieria
Aplicada. gruposensorial@udea.edu.co;
grupsensorial@gmail.com

Investigar los factores que intervienen en la calidad organoléptica de alimentos, bebidas, cosméti-
cos, productos naturales, farmacéuticos y afines en las etapas de I+D+i . Realizar investigaciones
sobre caracterizacion sensorial de materias primas y productos, incluyendo denominaciones de
origen. Investigacién y desarrollo ingenieril de sistemas tecnolégicos de produccion para el sector
agroindustrial. Estudiar la correlacion fisicoquimica, instrumental y sensorial.

Grupo de Estudio
e Investigaciones
Biofarmacéuticas

Prof. Adriana Maria Ruiz Correa. MSc Ciencias
Basicas Biomédicas (énfasis biodisponibilidad
y bioequivalencia). Doctora en Ciencias Far-
macéuticas. Profesora area Industrial Farma-
céutica. amaria.ruiz@udea.edu.co

Profundizar en todos aquellos aspectos que afectan la absorcioén de los principios activos
desde su forma de dosificacion y desarrollar las metodologias necesarias para determinar
estos efectos.

Realizar estudios biofarmacéuticos, tanto in vivo como in vitro, para verificar si la sustancia
activa llega al sitio de accién y de esta manera garantizar la eficacia terapéutica.

Grupo de Investigacionen
Tecnologiaen Regenciaen
Farmacia (creado en 2012)

Prof. Carlos Catafio Rocha. Magister en Cien-
cias Quimicas. Profesor del area de Ciencias
Farmacéuticas. Carlos.catano@udea.edu.co

Fortalecer la investigacion en el campo de accion del Tecnélogo en Regencia de Farmacia
con énfasis en Programas de Atencién Primaria en Salud (APS) y en Temas de Terapias
Alternativas y/o Complementarias

Grupo de Investigacion
en Alimentos Saludables
-GIAS

Prof. Maria Orfilia Roman Morales. Magister
en Quimica. Profesora Area de Ingenieria
Aplicada. mroman897@gmail.com
grupogias@udea.edu.co

Disefar, desarrollar y evaluar alimentos de alta aceptabilidad, nutritivos e inocuos, acorde con
la tendencia actual del desarrollo de la industria alimentaria, adicionados de fibra dietaria, com-
puestos bioactivos y/o ingredientes funcionales, con el fin de ofrecer a la poblacién colombiana
nuevos productos alimentarios con efectos saludables y/o funcionales.
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