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PROPOSED PHARMACY BASED PARTNERSHIP, INVOLVING PHARMACY SCHOOLS IN CUBA

AND UNITED STATES.

Deziel L!, Maravent S, Jones R!, Sanchez-Baldoquin C!, Montes de Oca R? Mangas R3. !Nova
Southeastern University College of Pharmacy, Fort Lauderdale, Florida, USA. ?Laboratorio Antidoping.
INDER. Cuba. °®Instituto de Farmacia y Alimentos. Universidad de La Habana, Cuba. Email:

lisad@nova.edu.

Nova Southeastern University (NSU) is the second largest, nonprofit university in Southeast United
States (US) with a major campus in Puerto Rico. The College of Pharmacy (COP) is the leading
graduate of Hispanic pharmacists nationally. COP has a robust history of study abroad, including
Asia, South America, Europe and North America. As Cuba-US relations reform, a growing pharmacy
interest has emerged. COP seeks to lead the way internationally. Pharmacy stakeholders at COP with
an interest in US-Cuba relations convened to identify potential opportunities. Stakeholders included
College administrators, faculty, students, and alumni; and encompassed researchers, teachers, and
clinicians. Both US and Cuban-born nationals were included. Opportunities for partnership are
plentiful. COP Students can team with students from Institute of Pharmacy and Food (IFAL),
University of Havana participating in classes, laboratory sessions, and seminars; learn advanced
methods implemented by the anti-doping laboratory in Havana; study progressive manufacturing and
biotechnology systems; bring clinical experience and resources to the Medico de Familia model of
healthcare in hopes of improving patient care including treatments of minor ailments, medication
reconciliation, drug labeling, and point-of-care testing. Students from IFAL are invited to COP in
return. COP seeks to launch an enthusiastic partnership in Cuba. Numerous promising opportunities
exist that will bridge the large Cuban community in South Florida to their native land, while offering
COP students an exhilarating experience for learning. College delegates seek to learn more about the

practice of pharmacy and policy issues that affect the proposed partnership going forward.
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AIR POLLUTION AND GENETIC SUSCEPTIBILITY.

Braulio Jimenez-Velez. School of Medicine, Department of Biochemistry; Center for Environmental

and Toxicological Research University of Puerto Rico, Medical Sciences Campus. Puerto Rico. E-

mail; Braulio.jimenez@upr.edu.

Every year million of people die in the world due to environmental pollution. We are constantly being
exposed to hundreds of environmental pollutants that reach our blood stream and distributes through
out our organs. Scientists are learning about the reasons that environmental exposure can induce
illness and disease. An emerging field of epigenetics leads us to believe that modifications to our DNA
that do not participate in changing its sequence can also be transferred between generations. In
addition, Precision Medicine is making remarkable advances and learning how human’s genetics
affect how we metabolize therapeutic drugs. This information is absolutely necessary for individual
treatments. There are two mayor sites for environmental exposure in man, ingestion (mayor organ of
detoxication is the liver) and through inhalation (mayor organ for exposure lungs). We have
concentrated our research efforts in elucidating the mechanisms and effects of air pollutants using an
in vitro model with human lung cells. We will discuss some of our findings using this testing facility
and expand on our findings that lead to the formation of Reactive Oxygen Species (ROS) during in
vitro exposure. We will also present evidence of induction of these same genes in populations
exposed to high level of air pollution. In addition we present our ideas on linking the human
detoxification system with ROS responses to humans and which populations are at higher risk to
develop disease. Links between cytochrome P450 system and ROS response are discussed and

where future studies should be conducted.
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PRACTICAL APPLICATION OF RISK ASSESSMENT AT A CONTAMINATED SITE IN LOS

ANGELES, CALIFORNIA.

Heriberto Robles. Enviro-Tox Services, Inc. Irvine, California, USA. E-mail: hrobles@entoserv.com.

The potential health and environmental risks posed by environmental contaminants can best be
evaluated through an environmental risk assessment. Environmental risk assessments are conducted
following the four-step process of Hazard Identification, Exposure Assessment, Toxicity Assessment,
and Risk Characterization. In the last few years, technical and scientific advances have transformed
risk assessments into a powerful, science-based framework for the evaluation of environmental
contamination. The purpose of this paper is to present and discuss a risk assessment that was
recently completed at a contaminated site in Southern California, USA. The site of the evaluation was
a former landfill that contained industrial chemicals, petroleum production wastes, and domestic
rubbish. A golf course and other recreational, industrial and commercial facilities currently occupy the
site. The risk assessment included the evaluation of potential health risks to offsite residents, onsite
adult and child recreational receptors, onsite golf course workers and construction workers. The
ecological portion of the evaluation included a quantitative and qualitative appraisal of the potential
effects the site might have on plants and animals other than people and domesticated species.
Results of the risk assessment were instrumental for: Identifying and mitigating actual and potential
health risks; Selecting effective (cost and time) solutions; Selecting and evaluating risk management

and control options; and, designing and implementing a successful Risk Communication program.
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IMPORTANCE OF LIVER TRANSPORTERS IN HEPATOTOXICITY INDUCED BY CHEMICALS.

Manautou, José E. Department of Pharmaceutical Sciences, University of Connecticut, Storrs,

Connecticut, United States. E-mail; jose.manautou@uconn.edu.

Drug-induced liver injury (DILI) continues to be prominent problem in drug development and patient
care. Although our knowledge of DILI mechanisms is incomplete, multiple cellular events and their
molecular mediators contributing to DILI have been described. Among these, hepatobiliary
transporters, which are key genetic determinants of drug pharmacokinetics and pharmacodynamics,
have emerged as important contributors of DILI outcome. DILI is also known to alter the expression
and function of drug transporters. The physiological consequences of such an adaptive response are
not well understood. We have demonstrated that DILI resulting from acetaminophen (APAP) treatment
leads to tolerance to subsequent hepatotoxicant exposure. Our work indicates that this adaptive
process is a general response to tissue injury and not a drug-specific event. We have further
investigated whether changes in the expression and function of drug transporters contribute to the
development of tolerance to APAP hepatotoxicity, with emphasis on the multidrug resistance protein 4
(Mrp4, ABCC4). Research work to be discussed include studies investigating the role of ABCC4 in
compensatory cell proliferation following DILI and other models of liver tissue loss and regeneration.
This presentation will also highlight the utility of knockout animal models in defining the role of drug

transporters in DILI and related liver diseases.
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SAFETY DEMOSNSTRATION OF THE CIGB-814, HOPE AND A BETTER QUALITY OF LIFE.

Dania Bacardi Fernandez, Karelia Cosme Diaz, Julio Ancizar Fragoso, Jorge Castro Velazco, José

Suarez Alba, Barbara Gonzalez Navarro. Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia. Ave. 31
entre 158 y 190, Cubanacéan, Playa, P.O. Box 6162 6 6996, 10600, Habana, Cuba. Teléfonos: 7-
2504342. Fax: (53-7) - 2718070, 336008. E-mail: dania.bacardi@cigb.edu.cu.

The CIGB-814 is a novel therapeutic candidate for patients with rheumatoid arthritis based in modifies

altered peptide ligand (APL). This work describes the complete preclinical program to demonstrate
CIGB-814’s safety established in non-clinical studies which have been designed according to
EMA/ICH Guidelines. The program included assessment of Acute Toxicity in Lewis rats, repeated
dose toxicity from 1 to 3 months in SD rats and Beagles dogs, besides local tolerance in Lewis rats,
through subcutaneous route with dose levels between the therapeutic dose (from 72 ug/Kg to 4.5
mg/Kg) and 360 times up. The results showed no signs of toxicity observed at any dose in rats. In the
repeated-dose toxicity studies by subcutaneous injections using CIGB-814 in Beagles dogs, the test
substance was clinically well tolerated at all dose levels. At the high dose (4.5 mg/kg), male animals
showed increases in Cholesterol, Total Protein and Calcium, with total reversion of these effects.
Histopathological evaluation of CIGB-814 produced renal nephrocalcinosis and increase of relative
weight of kidneys, in relation to dose levels studied. It is important to note that the highest incidence of
this event occurs in group IV treated with 4.5 mg/kg, which corresponds to 68 times the DT in humans
considering the calculated Equivalent dose in human. The results allowed us to conclude that CIGB-
814 cause nephrocalcinosis as exaggerated effects of the action mechanism of this candidate. The
Low adverse effect levels determined was 0.9 mg/Kg. Therapy with CIGB-814 should be safe for
patients and increase their quality of life.
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DETECTION OF POLYCYCLIC AROMATIC HYDROCARBON (PAH)-DNA ADDUCTS IN

EPIDERMIS FROM WHALES.

Elena E. Hernandez-Ramon?, John Pierce Wise?, Sr., Nancy Si, Sandra S. Wise? , John Pierce Wise,

Jr.2, and Miriam C. Poirier 1Carcinogen-DNA Interactions Section, LCBG, CCR, National Cancer
Institute, NIH, Bethesda, MD. USA. 2Department of Pharmacology & Toxicology, School of Medicine,
University of Louisville, KY. USA. E-mail: elenah_itzel@yahoo.com.

The 2010 Deepwater Horizon oil spill in the Gulf of Mexico resulted in an uncontrolled release of oll
into the ocean for 87 days. When the well was capped, the largest environmental oil crisis in U.S.
history had ended, but the environmental consequences of exposure to the oil and the chemical
dispersants will continue for years. The aim of this work was to examine polycyclic aromatic
hydrocarbon (PAH)-DNA adducts in skin biopsies taken in the summer of 2012 from whales in the Gulf
of Mexico, and to compare these with skin biopsies taken from whales in areas throughout the world
known to have low oceanic levels of PAHs (the Sea of Cortez and Galapagos). Formalin fixed and
paraffin embedded tissues were examined immunohistochemically using an antiserum elicited against
r7, t8-dihydroxy-t-9,10-oxy-7, 8, 9, 10-tetrahydro-benzo[a]pyrene (BPDE)-DNA adducts that is specific
for several carcinogenic PAHs bound to DNA. Slides were stained by Ventana, and the Aperio®
system was used to automate, digitize and expedite pathology evaluations. Our results showed
widespread nuclear localization of PAH-DNA adducts in all 15 of the whales taken from the Gulf of
Mexico in 2012, and no detectable staining in 3 different whales biopsied in the Sea of Cortez and
Galapagos several years earlier. Therefore, in 2012 the Gulf of Mexico whales carried high levels of
epidermal PAH-DNA damage, and because this was not seen in whale biopsies taken from other

oceanic areas it is possible that this damage was caused by the 2010 oil spill.
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SEARCHING FOR THE ROLE OF MHCII GENES AND LINKS TO AIR POLLUTION.

Braulio Jimenez-Velez. School of Medicine, Department of Biochemistry; Center for Environmental

and Toxicological Research, University of Puerto Rico, Medical Sciences Campus. Puerto Rico. E-

mail; Braulio.jimenez@upr.edu.

During the last decades, cardiovascular and respiratory illnesses related to air pollution have
increased dramatically in the US and Puerto Rico. Substantial evidence shows an elevated
association between air pollution and health conditions such as respiratory illnesses, lung cancer, and
cardiovascular disease mortality (respiratory track inflammation, acute bronchitis, COPD and asthma).
The respiratory system can respond to air pollutants resulting in an acute or sudden reaction, or in a
chronic or long persistent reaction leading to adverse health effects. Growing evidence shows an
additional function of regulating immune responses through the production of cytokines and
chemokine. We have reported the induction of pro-inflammatory mediators upon airborne particulate
matter exposure (PM) in human lung cells. It is interesting to always find concomitant expression of
the major histocompatibility complex (MHCII) with inflammation. Many non-APC have been reported to
express MHCII molecules, the production of humoral factors, bronchial epithelial cells have the
capacity to act as antigen-presenting cells because they have been reported to express not only major
histocompatibility complex (MHC) class | and class Il molecules, but also co-stimulatory molecules.
Recent experiments in our laboratory show that expression of MHC class Il in bronchial epithelial cells
can be up regulated when exposed to PM:s extract. Yet INFy potent inducer of CIITA (master
regulator of MHCII) on cells exposed to PMs resulted to be negligible, however, CIITA, retained its
expression. How can this be? We hypothesize that bronchial epithelium exposure to PMzs results in

CIITA expression by other mechanisms, which are discussed.
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ADVANCES IN ECOLOGICAL RISK ASSESSMENT FOR CONTAMINATED SITES.

Heriberto Robles. Enviro-Tox Services, Inc. Irvine, California, USA. E-mail: hrobles@entoserv.com.

Industrial effluents may contain contaminants such as radiologicals, chemicals, particles and heavy
metals. Contaminants could pose a threat to human health and the environment if (1) the
contaminants have the potential to reach human or ecological receptors; and (2) the contaminants are
taken up by the receptors at doses high enough to cause harm. Therefore, when contaminants are
released to the environment (air, water or soil), regulatory agencies require an assessment to
determine whether humans or ecological receptors have the potential to be exposed to those
contaminants at potentially toxic doses. If exposure is feasible, the magnitude of the exposure must
be assessed to predict the magnitude of the risk. The determination of potential toxicity, magnitude of
exposure and quantification of risks is known as Risk Assessment.

Along with technical and scientific improvements in risk assessment, there is an increased realization
that risk management decisions should be based upon realistic considerations of risk. Risk
management decisions should be based on defensible, scientific-based risk assessments. Only then,
can cost-effective and practical risk management practices be considered, evaluated and
implemented. The purpose of this paper is to highlight recent advances in ecological risk assessment.
Some of the scientific advances that are discussed include: Study design and data analysis, exposure
assessment, toxicity assessment, screening ecological risk evaluation, risk characterization, examples

and case studies are provided.
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WHAT DETERMINES THE DEVELOPMENT OF TOLERANCE TO ACETAMINOPHEN

HEPATOTOXICITY?.

José E. Manautou. Department of Pharmaceutical Sciences, University of Connecticut, Storrs,

Connecticut, United States. E-mail; jose.manautou@uconn.edu.

Treatment of mice with low hepatotoxic doses of acetaminophen (APAP) results in resistance to
subsequent, more toxic doses of APAP. This phenomenon is known as “autoprotection”. Development
of tolerance to APAP hepatotoxicity by repeated dosing is also seen in humans. Similarly, treatment of
rodents with chemicals known as peroxisome proliferators also confers tolerance to APAP
hepatotoxicity. Our laboratory is interested in studying the genetic determinants responsible for the
heightened tolerance to APAP hepatotoxicity observed in these animal models. This presentation will
highlight the results of studies analyzing differentially expressed hepatic genes in the APAP
autoprotection and peroxisome proliferation mouse models. Interrogation of transcriptomic data using
computational approaches has led to the identification of a selected number of genes and cellular
pathways of potential importance to the development of resistance to APAP hepatotoxicity. The
specific contributions of two of these genes, Vanin-1 (Vnn-1) and Flavin containing monooxigenease-3
(FMO3), have been further studied using knockout mice and chemical inhibition approaches. The
identification of novel genetic determinants of susceptibility to chemical-induced hepatotoxicity
provides new opportunities for the development of novel therapeutic modalities for treating acute and

chronic liver diseases.
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RIGID CLAY FOR REMOVE ENVIRONMENTAL CONTAMINANT.

Sheila A. Martin! Aramis Rivera?, Leslie Valdés?, Dayaris Hernandez?, Lismet Lazo3, Franco Merida3,

Luis Charles de Menorval’. YInstitute of Materials Science and Technology of (IMRE), University of
Havana, Havana, Cuba.?Institute of Pharmacy and Food, (IFAL) University of Havana, Havana, Cuba.
3Chemestry Faculty, University of Havana, Havana, Cuba.’Institut Charles Gerhardt Montpellier,
EquipeAgrégats, Interface, et Materiaux pour I'Energie (AIME), Universite Montpellier, France. E-mail:

aramis@imre.uh.cu.

Among the many benefits offered by clays, it is its safety for the human health, which makes them
materials widely used by man since prehistoric times. Based on its properties as adsorbents and ion
exchangers, many industriesexploit these porous materials for remove environmental properties.
Recently, in our country it has been found a significant deposit of the Palygorskite natural clay, whose
benefitsare now beingevaluated. The use of this clay as host for organic molecules has been lately
reported in the literature [1, 2]. The present work is based on the comparison of three different
molecules — Ciprofloxacin, Sulfamethoxazoleand Methylene blue—in interaction with palygorskite.
These molecules are widely used in the pharmaceutical industry and their waste damage the
environmental. Thus, the use of palygorskite as host of these molecules constitutes an alternative to
maintain the environment unpolluted. For the interaction were evaluated physic-chemistry parameters
such as pH, initial concentration of the molecules and time of interaction. The resultsshowed an
excellent incorporation of themolecules into the clay. The characterization by XRD, IR and TGwas also
evaluated, and the outcomes indicated that the molecules are intercalated in the clay, which constitute

promising results.
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EVALUACION TOXICOLOGICA DE UN FERTILIZANTE ORGANICO.

Maite Casanova R, Garcia G, Hernandez Y, Medina R. Facultad de Farmacia y Alimentos. Centro de

Estudio para las Investigaciones y Evaluaciones Bioldgicas (CEIEB). Calle 222 entre 25 y 23 La
Coronela Municipio Lisa La Habana Cuba. E-mail: mcasanova@ifal.uh.cu.

Al estar ante un momento de preocupacioén acerca de la alimentacién y forma de llevar una vida
saludable, se ha visto que los alimentos organicos y ecolédgicos se han convertido en una alternativa
para un consumo responsable y sostenible. La presencia en nuestra dieta y nuestro organismo de
sustancias quimicas, son perjudiciales para nuestra salud .Es por ello que los fertilizantes organicos
constituyen gran importancia para el desarrollo vegetal y por consiguiente para la alimentacion del
hombre .Teniendo en cuenta estos aspectos, el presente estudio se propuso como objetivo general
determinar el posible efecto toxicolégico del fertilizante IHO-BIO 250ml en diferentes biomodelos y
asi estimar el dafio que pudiese ocasionar en los nutrientes que consumimos. Para ello realizamos
ensayos de Toxicidad aguda oral, Toxicidad aguda dérmica, sensibilizacion, Irritabilidad oftalmica,
Irritabilidad dérmica, y determinacién del potencial irritante de la mucosa oral. Los resultados
analizados en el estudio demostraron que el fertilizante analizado, no provoca dafio alguno en los
animales tratados, se considera un producto no perjudicial para su uso y manipulacion. El uso de este

producto garantiza la calidad de frutas, vegetales y hortalizas, consumidos por el hombre.
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DETERMINACION DE RESIDUOS PLAGUICIDAS PIRETROIDES EN MIEL DE ABEJA.

Paula Gaspar !, Aramando Romeu 2, Yoagne Trapero 3. !Centro de higiene y epidemiologia de las
Fuerzas Armadas de Angola, Angola?instituto de Investigaciones de Sanidad Vegetal (INISAV),
Laboratorio de Andlisis de Residuos de Plaguicidas y Contaminacién Ambiental (LARCA). 3Instituto de
Farmacia y Alimentos IFAL, Universidad de la Habana. Calle 222 No. 2317 entre 23 y 31, La
Coronela, La Lisa, La Habana, CUBA. CP 13600. E-mail: yoagnetg@ifal.uh.cu.

El uso frecuente e inadecuado de compuestos quimicos, como los plaguicidas utilizados en

actividades agropecuarias, traen consigo contaminacion del medio ambiente. Estos, inciden en la
actividad apicola, debido a que son recolectados, transportados y concentrados en la colmena, por
las abejas durante la actividad de pecoreo, permaneciendo como residuos en la miel. La
cuantificacion de estos compuestos puede emplearse como un bioindicador, para monitorear el
estado del medio ambiente en una region apicola, ya que la persistencia de estas sustancias toxicas,
perjudican directamente a todas las especies que interactian con el entorno. Se validé el método de
ensayo para la cuantificacion utilizando muestras blanco de miel fortificadas con plaguicidas
piretroides para la posterior cuantificaciébn. Se determinaron residuos de plaguicidas piretroides en
muestras de miel de abejas, para el consumo humano y se determind su impacto ambiental. El
método demostrd ser lineal, preciso, exacto, robusto, selectivo y especifico, para 7 compuestos de
plaguicidas piretroides. De las 31 muestras estudiadas se cuantificé el tau-fluvalinato como el
compuesto mas frecuente para un 74.1% y la deltametrina para un 9.6%. Los Limites Maximos de
Residuos (LMR) experimentales, revelan valores por encima de los establecidos por la unién
europea, demostrando la contaminacion de la miel. Se corrobora que las abejas y sus productos son
empleados como bioindicadores del impacto de varios contaminantes ambientales incluyendo los
plaguicidas. Los piretroides son agrupados de acuerdo a la ocurrencia de sus efectos adversos

ambientales como que actlan a corto plazo en el ambiente cercano.
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DEGRADACION DEL MIDAZOLAM Y EL FLUMAZENIL POR RADIACION GAMMA EN

DISOLUCIONES SINTETICAS.

Michel Manduca Artiles?, Susana GOmez Gonzalez®?, Maria A. Gonzélez Marin?, Claudia Marchan

Moreno?, Ulises J. Jauregui Haza® 2 Instituto Superior de Tecnologias y Ciencias Aplicadas,
Universidad de La Habana, Avenida Salvador Allende # 1110 e/ Infanta y Rancho Boyeros, A.P. 6163,
Plaza de la Revolucién, 10400, La Habana, Cuba.  Laboratorios farmacéuticos AICA+, avenida 23 s/n
e/ 268 y 270 San Agustin, La Lisa, La Habana, Cuba. E-mail: cmarchan@instec.cu

El creciente desarrollo de la industria farmacéutica y el elevado consumo de medicamentos en Cuba,
en los ultimos afios, trae como consecuencia la entrada deslocalizada de una gran cantidad de
sustancias quimicas al medio ambiente. Dentro de las principales vias de ingreso se encuentran los
efluentes y fangos de las estaciones depuradoras de aguas residuales; diferentes estudios reportan
concentraciones de hasta los miles de microgramos/litros. La incapacidad de los sistemas biolégicos
convencionales de remover los contaminantes persistentes pone en peligro el fragil equilibrio natural
del cual depende la vida en la Tierra; e impone la implementacién de nuevas tecnologias entre las
gue destacan los procesos avanzados de oxidacion. En el presente trabajo se estudié la degradacion
del midazolam y flumazenil en disoluciones acuosas sintéticas mediante el uso de radiacion gammay
su intensificacion con peréxido de hidrégeno y el reactivo Fenton. Las condiciones Optimas de trabajo
se obtuvieron a pH 3 y a dosis de irradiacién de 2500 y 1000 Gy para el midazolam y flumazenil

respectivamente. Se obtuvo un 100 % de degradacion en la intensificacion de la degradacion

radiolitica con el reactivo Fenton a 100 Gy, para ambos farmacos en matrices sintéticas.
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DEGRADACION DEL DIAZEPAM POR RADIACION ULTRASONICA, GAMMA Y UV (SOLAR-

ARTIFICIAL).

Michel Manduca Artiles?, Susana Gémez Gonzalez®, Maria A. Gonzalez Marin?, Ulises J. Jauregui

Haza?. 2 Instituto Superior de Tecnologias y Ciencias Aplicadas, Universidad de La Habana, Avenida
Salvador Allende # 1110 e/ Infanta y Rancho Boyeros, A.P. 6163, Plaza de la Revolucién, 10400, La
Habana, Cuba.  Laboratorios farmacéuticos AICA+, avenida 23 s/n e/ 268 y 270 San Agustin, La
Lisa, La Habana, Cuba. E-mail: mary@instec.cu.

Estudio de degradacion del diazepam (7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona)
en agua residual mediante radiacibon gamma, ultrasonido de alta frecuencia, y radiacion UV (artificial-
solar), asi como cada proceso intensificado con agentes oxidantes (H.O. y reactivo Fenton). Los
parametros que interfieren en la degradacion del diazepam como potencia y frecuencia, dosis de
irradiacion, pH y concentracion de los agentes oxidantes empleados fueron estudiados. La radiacion
gamma se realizd en un irradiador con fuente de %°Co, para la radiaciéon UV artificial se empleé una
lampara de 11 watt y la sonificacién se realizé a valores de frecuencia de 580 y 862 kHz con valores
de potencia variados. En la radiolisis se obtuvo un 100 % de degradacién a los 2500 Gy. Para la
sondlisis se alcanzé a los 180 minutos un 28.3 % de degradacion a 862 KHz de frecuenciay 30 W de
potencia. En la fotdlisis artificial se obtuvo un 38.2 % de degradacion a los 300 minutos de exposicion.
La intensificacion de cada proceso con H2O incrementé la degradacién del farmaco en comparaciéon
con ellos por si solos. Sin embargo, los mejores resultados se obtuvieron combinando los procesos
con el reactivo de Fenton para concentraciones Optimas de H,O. de 2.95 mmol/L y Fe?" de 0.06
mmol/L, alcanzandose un 100 % de degradacion en un menor tiempo de tratamiento, con valores de
dosis de 750 Gy en el caso de la radiacion gamma. Los procesos optimizados fueron evaluados en

aguas residuales, con una degradacién total a los 10 minutos de reaccion.
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NANOCOMPOSITE TiO2/Ag. AGENTE ANTIBACTERIANO PARA EL TRATAMIENTO DE AGUAS.

Ernesto Peldez Abellan?, José Raul Correa Reina?, Mario Cruz Avias®, Thais Valdés Parra?

Leonardo Bazan Bravo?®, Nayla Rodriguez Romero®. Facultad de Quimica 2, Facultad de Biologia ®,

Universidad de la Habana, La Habana, Cuba. E-mail; pelaez@fg.uh.cu.

Es reconocido que la propiedad fotocatalitica del TiO, se potencia cuando el material esta en forma
nanométrica. Estudios demuestran que al ser irradiado con luz UV puede eliminar con facilidad
contaminantes organicos y también puede ser utilizado como agente antibacteriano. Cuando esté
asociado a un metal de transicion como la Ag su eficiencia aumenta, ya que puede absorber energia
en la region de la luz visible. En este trabajo se presenta en forma muy breve el proceso de sintesis
por via electroquimica de nanopolvos de TiO; y después se esboza la sintesis fotoquimica del
nanocomposite TiO2/Ag, seglin metodologia desarrollada en la Facultad de Quimica de La
Universidad de La Habana. También se brinda informacion de las caracteristicas estructurales y
morfolégicas de estos nanopolvos mediante diferentes técnicas como XRD, SEM, EDX, DLS, UV-
visible FTIR y BET. Con estas técnicas se logré determinar la estructura cristalina del TiO, (anatase y
brookita), el tamafio de cristalito (<10 nm) y el diametro de particulas (<50 nm). También se comprobé
gue, a mayor tiempo del proceso fotoquimico, se obtiene mayor cantidad de Ag. Por dltimo, se
muestra como este nanocomposite es capaz de inhibir el crecimiento de bacterias Gram negativas,
como Escherichia coli, y Gram positivas, como Bacillus subtilis a diferentes concentraciones del
nanopolvo. Se demuestra que el nanopolvo TiO2/Ag ejerce inhibicidn del crecimiento en las cepas,
observandose una mayor accién sobre Bacillus subtilis y también que la cantidad de Ag, influye en la

efectividad del nanopolvo al potenciar su propiedad antibacteriana.
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QUINCE ANOS DE EXPERIENCIA EN LA EVALUACION DE LA SEGURIDAD TOXICOLOGICA DE

PRODUCTOS NATURALES.

Yana Gonzéalez Torres!, Axel Mancebo Rodriguez!, Ana M Bada Barro!, Dasha Fuentes Morales?,

Diuris Blanco Gamez!, Avelina Ledn Goifit. 'Centro Nacional de Animales de Laboratorio

(CENPALAB), Boyeros, La Habana, Cuba, E-mail: yana.gonzalez@cenpalab.cu.

El uso de extractos de plantas medicinales en Cuba no es una alternativa, sino un componente
esencial de la atencion primaria de salud de nuestro pais. Sin embargo, como cualquier producto
destinado al consumo humano, debe evaluarse el riesgo derivado de su ingestion Unica o repetida.
En nuestra institucion, han sido evaluados diversos productos naturales con diferentes propdsitos
medicinales durante 15 afios. Evaluar los posibles efectos toxicos tras la administracion a dosis Unica
y repetidas utilizando la rata Sprague Dawley como biomodelo. En este trabajo se evaluaron quince
plantas medicinales. Las administraciones se realizaron por intubacién intragastrica y las dosis
ensayadas fueron 2000 mg/Kg de peso corporal en los ensayos agudos y 1000 mg/kg de peso
corporal en dosis repetidas, para lo cual en cada prueba se establecié un grupo control y un grupo
tratado. Se realizaron observaciones clinicas diarias, determinaciones semanales del peso corporal y
necropsia de todos los animales al final del estudio, en los estudios de dosis repetidas se adiciond la
evaluacién del consumo de agua y alimentos, la determinacién de los parametros hematologicos y
bioguimicos y el andlisis macroscépica y microscopica de érganos y tejidos. En este trabajo se
muestran los principales resultados obtenidos en la evaluacion toxicolégica de los extractos

evaluados, los cuales demostraron la inocuidad de todas las plantas ensayadas.
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INTOXICACIONES POR PLAGUICIDAS DE ARTEMISA REPORTADAS AL CENTRO NACIONAL

DE TOXICOLOGIA ENTRE 2000 Y 2014,

Alina Diaz Machado, Daniel Cérdova Diaz. Centro Nacional de Toxicologia, La Habana, Cuba. E-mail:

alydm@infomed.sld.cu.

La agricultura es la actividad econdémica mas importante de la provincia de Artemisa, por
consiguiente, utiliza y almacena grandes cantidades de plaguicidas que expone a la poblacion a sus
efectos téxicos laboralmente o en sus viviendas. No existen estudios del comportamiento de las
intoxicaciones por este tipo de xenobidtico en esta provincia. Se realizé un estudio retrospectivo de
las intoxicaciones por plaguicidas en Artemisa del 2000 al 2014, utilizando los datos de vigilancia del
CENATOX y se estim6 un prondstico hasta el 2019. Las intoxicaciones por plaguicidas ocuparon el
tercer lugar de todas las causas. La incidencia estuvo entre 4 a 11% anual, siendo el afio de mayor
incidencia el 2009. Giira de Melena y San Antonio de los Bafios presentaron el mayor nimero de
casos. El 68 % de los intoxicados eran del sexo masculino y la mayoria tenia entre 21 y 50 afios de
edad, siendo minimos los mayores de 60 afios. Predominaron las intoxicaciones en el domicilio y el
centro de trabajo de causa no intencional, principalmente laboral y accidental. La mortalidad fue baja
y dependié fundamentalmente de las caracteristicas toxicocinéticas y las dosis ingeridas. La
incidencia de las intoxicaciones agudas por plaguicidas en el periodo estudiado tuvo una tendencia
de media mévil con fluctuaciones anuales. Se estimé para el periodo 2015-2019 una tendencia con
incrementos anuales leves de los intoxicados por plaguicidas para esta provincia lo que permitié

establecer acciones de educacién y salud en la poblacion.
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RESPUESTA A HEBERNASVAC UNA VACUNA NASAL ADMINISTRADA EN CONEJOS:

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.

Barbara Gonzalez Navarro?, Julio Cesar Aguilar!, José Suarez Alba?, Rosalina Caraballo!, Ana Mayda

Valdez!, Dania Bacardi’, Lisett Aldana®! y Jorge Castrol. Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia.  Apartado 6162, La Habana 10600. Cuba. CP 10600. email.

barbara.gonzalez@cigb.edu.cu.

La enfermedad hepatica progresiva por VHB evoluciona a cirrosis hepatica y cancer del higado en
aproximadamente el 25% de los portadores y mueren mas de un millén anualmente. El objetivo del
estudio fue demostrar los efectos adversos y reversibilidad en conejos, de la exposicion repetida del
candidato vacunal HeberNasvac por vias intranasal y subcutdnea simultdneamente y compararlos
con la via intravenosa a través de la patologia anatomica. Se utilizaron 60 conejos, 30/sexo de
aproximadamente 2 Kg. Se conformaron ocho grupos (6-12 animales/sex): Control, Placebo y seis
grupos tratados recibieron dosis de 28.6 and 57.1 ug/kg. Los animales fueron sacrificados con
pentobarbital sédico y exsanguinacion. Los 6rganos fueron fijados en formol neutro al 10%. La
cavidad nasal fue decalcificada en una solucion de EDTA por tres semanas. Los tejidos fueron
procesados en parafina, cortados a 4 um y tefiidos con H-E. No se reportaron signos de toxicidad,
muertes y cambios morfolégicos en érganos y tejidos alejados del sitio de aplicacién incluyendo el
cerebro, observacion relevante teniendo en cuenta la ruta que puede recorrer el farmaco después de
administrado por via intranasal. El grado de irritabilidad en el sitio de administracién estuvo entre
MINIMO y NINGUNO, ademéas se observaron cambios en los tejidos que parecen estar muy
relacionados con el efecto inmunoestimulador de la vacuna intranasal y debieran ser considerados si

son extrapolados al humano ofreciendo muchas ventajas.
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EVALUACION DEL POTENCIAL IRRITANTE DEL COLUTORIO DE CALENDULA AL 10% SOBRE

LA MUCOSA ORAL DEL HAMSTER.
Addis Bellma Menéndez, Guillermo Aparicio Lopez, Nelson Merino Garcia, Odalys Valdés Martinez,

Jests Dominguez Pefia. Centro de investigacién y desarrollo de medicamentos. Cuba. E-mail:

addis.bellma@cidem.cu.

Calendula officinalis es una planta empleada en el tratamiento de desérdenes de la piel como
cicatrizante, analgésico, antiinflamatorio, bactericida y antiséptico. Es altamente efectiva para la
prevencion de la dermatitis aguda en pacientes que reciben irradiacion postoperativa por cancer de
mama. Se encontré que el extracto metandlico y la fraccion butandlica de las flores de la planta
poseen propiedades hipoglucemiantes, actividad inhibitoria del vaciamiento gastrico y efecto
gastroprotector. Partiendo del hecho que en nuestro centro se desarrolla un medicamento en forma
de colutorio para el tratamiento de afecciones estomatolégicas, es de nuestro interés determinar el
potencial irritante sobre la mucosa oral del colutorio de C. officinalis. Para el estudio de irritabilidad
oral se realiz6 un ensayo agudo de dosis repetidas segun la Norma ISO 10993-10:2003, empleando
hamster machos de la linea Sirios Dorados, con un peso corporal de 50 - 60 gramos y una
N=5/grupo. La sustancia a prueba utilizada fue el colutorio de caléndula al 10% y su placebo. El
indice de irritacion tanto para la sustancia de ensayo como para el grupo Placebo esta por debajo de
1, por lo que se considera que estas sustancias no presentan una respuesta irritante sobre la mucosa
oral. En las observaciones microscopicas aparecieron infiltraciones de una sustancia oscura (calcio)
lo que se comprob6 con la técnica especial de Von Kossa. Se concluy6é que tanto la sustancia de
ensayo como su placebo esta en la categoria de "NO IRRITANTE", recomendandose realizar un

nuevo ensayo en el producto escalado para asegurar un margen de seguridad del mismo.
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EVALUACION DE LA TOXICIDAD A DOSIS REPETIDA (l.V) DEL ACM 5G4 (HERCEPTIN

CUBANO) EN MACACA FASCICULARIS.

Axel Mancebo Rodriguez?, Angel Casac6 Parada?, Eric Acosta Lago?, lliana Sosa Testé!, Consuelo

Gonzélez Triana', y Avelina Le6n Gofiit. * Centro de Toxicologia Experimental (CETEX), Centro
Nacional para la Produccién de Animales de Laboratorio, Boyeros, La Habana, Cuba. 2 Centro de
Inmunologia Molecular (CIM), Playa, La Habana, Cuba. E-mail: axel.mancebo@cenpalab.cu.

El Centro de Inmunologia Molecular desarroll6 un producto catalogado como “producto medicinal
similar”, teniendo como base al Herceptin, el anticuerpo monoclonal 5G4 (Herceptin cubano). Este
estudio tuvo como objetivo evaluar la toxicidad a dosis repetida del AcM 5G4 en Macaca fascicularis.
Se utilizaron 18 Macaca fascicularis (7 hembras y 11 machos) distribuidos en 3 grupos
experimentales: Control, Dosis Baja 1X y Dosis Alta 12.5X. Se utiliz6 un esquema a dosis repetida por
via intravenosa (12 administraciones, una por semana). Se realizaron observaciones clinicas diarias,
y se evalu6 periddicamente el peso corporal, asi como los signos vitales (temperatura rectal, tensiéon
arterial, frecuencia respiratoria, y frecuencia cardiaca), los cuales fueron registrados antes y después
de cada administracion. Se realizaron examenes de hematologia, bioquimica sanguinea, balance
electrolitico, electrocardiograficos, ecocardiogréaficos y oftalmolégicos. El ensayo concluyé con una
supervivencia del 100%. Teniendo en cuenta que: el AcM 5G4 (Herceptin cubano) por via intravenosa
no produjo signos clinicos de toxicidad en el sitio de administracién ni en los animales en general; no
produjo afectaciones ni en el peso corporal ni en los signos vitales de temperatura rectal, frecuencia
respiratoria y cardiaca, y tension arterial de los animales; no produjo alteraciones de interés en las
variables hematolégicas, bioquimicas, y del balance electrolitico; y no se evidenciaron afectaciones
electrocardiogréficas, ecocardiogréficas ni oftalmolégicas; se concluye que el AcM 5G4 (Herceptin
cubano), administrado por via intravenosa en dosis repetidas en Primates No Humanos Macaca

fascicularis, no produjo efectos téxicos, siendo bien tolerado a las dosis evaluadas.
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EVALUACION DEL POTENCIAL IRRITANTE DE DOS SOLUCIONES DE SALBUTAMOL 0.05%

(SOLUCION PARA NEBULIZACION) SOBRE LAS MUCOSAS ORAL Y NASAL.
Guillermo Aparicio Lépez, Addis Bellma Menéndez, Nelson Merino Garcia, Odalys Valdés Martinez,

Yanet Mora Hernandez, Evelyn G. Spencer Hernandez, JeslUs Dominguez Pefia. Centro de

investigacion y desarrollo de medicamentos. Cuba. E-mail: addis.bellma@cidem.cu.

El asma es la enfermedad respiratoria mas comun en la infancia. El 10% de la poblacion infantil
padece este desorden cronico inflamatorio de las vias aéreas, proceso que conduce a una
obstruccién del flujo aéreo con caracter reversible. El salbutamol es un broncodilatador adrenérgico
gue se utiliza para el alivio del bronco espasmo en pocos minutos y persiste durante 4 a 6 horas. Los
objetivos de este trabajo son determinar los efectos irritantes sobre la mucosa oral del hdmster de dos
variantes de formulaciones de Salbutamol 0.05% (solucién para nebulizacién), asi como determinar el
potencial irritante sobre la mucosa nasal en ratas de estas formulaciones de Salbutamol. Para el
estudio de irritabilidad oral se realizdé un ensayo agudo de dosis repetidas segun la Norma ISO 10993-
10:2003, empleando hamster machos de la linea Sirios Dorados, con un PC de 50 - 60 gramos y
N=5/grupo. Para el estudio de irritacion de la mucosa nasal se emplearon ratas Wistar machos e/ 200
y 250 g de PC y N=5/grupo. La sustancia a prueba (dos variantes de formulacion de Salbutamol al
0.05% con sus respectivos placebos), en el estudio del potencial Irritante sobre la mucosa oral del
hamster reflejé un indice de irritacion por debajo de 1 (categoria de “NO IRRITANTE”). Estas
formulaciones de y sus placebos no produjeron irritacion significativa al ser administrada de forma

aguda en la mucosa nasal de ratas Wistar.
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EVALUACION DE LA SEGURIDAD TOXICOLOGICA DEL POLVO DE Spirulina sp.

Caridad C. Rodriguez Torres, Irania Guevara Orellanes, Maria R. Pérez Capote, Yudsimi Hernandez

Oliva. Grupo Empresarial LABIOFAM. E-mail: caridadrt@infomed.sld.cu.

Spirulina platensis (Sp) es un alga pluricelular, mintscula, de color verde-azul, que se desarrolla de
manera analoga a los vegetales, por medio de la fotosintesis. Es utilizada como fuente potencial de
proteinas y otros elementos, su contenido proteico se acerca al 65-70%, posee una elevada
concentracion de vitaminas, minerales y otros micronutrientes. En Cuba se comenzé a cultivar en la
década de los 80 del siglo pasado y a partir de su biomasa en forma de polvo el Grupo Empresarial
LABIOFAM desarrolla numerosas formulaciones entre las que se encuentran la linea de tabletas
Spirel, la linea cosmética Shaman, biofertilizantes asi como suplementos y aditivos nutricionales para
consumo animal. Para el registro y comercializacion de estas formulaciones se requiere la evaluacion
de la seguridad toxicolégica del polvo de Spirulina sp por lo que se desarrollaron los estudios de
Toxicidad Aguda Oral, Toxicidad Aguda Dérmica, Irritabilidad Oftalmica, Irritabilidad Dérmica y
Sensibilizacion cutanea de acuerdo a los procedimientos de la OECD. La administracion aguda por
via oral en ratas y dérmica en conejos de 2000 mg/Kg de Polvo de Spirulina no provoc6 mortalidad ni
signos de toxicidad, ni alteraciones macroscoépicas en drganos Y tejidos. Por otra parte, Polvo de
Spirulina pasoé satisfactoriamente los ensayos de irritabilidad dérmica y oftalmica, y se clasifica como
No irritante dérmico y No Irritante oftdlmico. Adicionalmente no produjo reaccién de sensibilizacion

cutanea por lo que se puede concluir que el polvo de Spirulina sp es seguro para su uso.
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BEBIDAS FORTIFICADAS CON VIMANG: EVALUACION DE SEGURIDAD TOXICOLOGICA Y

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE.

Maria Regla Pérez Capote!, Irania Guevara Orellanes?!, Caridad Clara Rodriguez!, Masiel Gutiérrez

Bueno?, Yusimi Hernandez Oliva, José Luis Rodriguez?. *Grupo Empresarial LABIOFAM, La Habana,
Cuba. 2 Instituto de Investigaciones para la Industria Alimenticia (lllIA), La Habana, Cuba. E-mail:

mreglap@infomed.sld.cu.

Comer alimentos sanos con valor nutricional agregado es tendencia mundial para prevenir
enfermedades. La Organizacion Mundial de la Salud estima que se han incrementado
alarmantemente los indices de enfermedades cronicas degenerativas asociadas a la falta de
consumo de antioxidantes en la dieta. La incorporacion de extractos, derivados de productos
naturales de demostrada actividad antioxidante, a bebidas, constituye una alternativa con valor
nutricional agregado, convirtiéndolas en un alimento funcional. En este sentido, el Grupo Empresarial
LABIOFAM, ha venido trabajando en la introduccién de formulaciones de refrescos gaseados y
elixires fortificadas con extracto acuoso concentrado Vimang, un producto natural antioxidante. Se
realizaron estudios de inocuidad a través de un ensayo de toxicidad aguda oral en ratas (dosis 2000
mg/kg), actividad antioxidante a través del secuestro del radical DPPH y contenido de polifenoles por
el método de Folin-Ciocalteau. Como resultados se obtuvo que el Refresco gaseado de cola con
Vimang y los elixires administrados por via oral, no ocasionaron letalidad, signos de toxicidad,
alteraciones macroscépicas, ni alteraciones en la ganancia de peso corporal durante el periodo de
estudio. Se obtuvo una actividad antioxidante superior al 50% en el refresco gaseado y para los
elixires entre un 20 y 30% de actividad. Adicionalmente se evidencié la presencia de polifenoles en
las formulaciones. Teniendo en cuenta estos resultados las formulaciones evaluadas presentan bajo
potencial de toxicidad y actividad antioxidante, lo que los convierte en un alimento con valor

nutricional agregado.

) e o e o e o o e o o . o o
323


http://www.rcfa.uh.cu/
mailto:mreglap@infomed.sld.cu

Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias/www.rcfa.uh.cu ISSN 2411-927X/Vol. 3/No. Especial — 2017

Noviembre

COHDCODEODCOD O OO 0D SO0 EOD OO0 O OO CODODCEON SODCE0oE
EVALUACION DEL POTENCIAL GENOTOXICO DEL CIDEM 161 MEDIANTE EL ENSAYO DE

ABERRACIONES CROMOSOMICAS.

Janet Piloto Ferrer, Olga Quifiones Maza, Zuarmi Medina, Yenisey Luna Gonzalez. Grupo de

Genética Toxicologica y antitumorales, Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos

(CIDEM), La Habana, Cuba. E-mail: yenisey.luna@cidem.cu.

Los estudios de toxicologia genética son ampliamente utilizados en las investigaciones de nuevos
candidatos terapéuticos, tanto para el tamizaje de actividad biol6gica de nuevos compuestos como
para la evaluacién de su seguridad. Las mutaciones cromosomicas y los efectos relacionados
ocasionan numerosas enfermedades genéticas humanas, derivadas de la exposicion a diferentes
compuestos, por tal motivo el objetivo de este trabajo fue la evaluacién de la actividad genotdxica del
compuesto CIDEM 161, como requisito para evaluar su seguridad y de esta forma pueda ser
incorporado a la medicina actual, aumentando el arsenal de productos farmacéuticos. Fueron
llevados a cabo mediante el ensayo de aberraciones cromosémicas en linfocitos de sangre periférica,
se evaluaron 4 concentraciones: 0.1, 1, 10 y 100 mM, ademas un control negativo (DMSO 0.01%) y
un control positivo (Mitomicina C, 0.5 pg/mL). Las células fueron tratadas durante 48 horas y a las 72
horas de iniciado los cultivos fueron colectadas, procesadas por tratamiento hipoténico con fijacién en
solucion de Carnoyt para luego ser extendidas en laminas portaobjetos y tefiidas con Giemsa. Se
pudo observar en los cultivos de linfocitos un grado de confluencia adecuado excluyendo cualquier
indicio de citotoxicidad, lo cual fue corroborado con el indice mitético observado en todas las
concentraciones evaluadas. La exposicion del CIDEM 161 no provoco aberraciones cromosdmicas en
linfocitos de sangre periférica s6lo en 10 mM se evidenciaron intercambios cromosémicos pero no
significativos comparados con el control. El compuesto CIDEM 161 no produce dafio clastogénico en

las condiciones evaluadas.
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ESTUDIO TOXICOLOGICO A DOSIS REPETIDA DE UN CANDIDATO VACUNAL TERAPEUTICO

CONTRA LA VHB EN RATAS SD.

Zonia Martinez Benitez!, Dania Bacardi Fernandez?, Karelia Cosme Diaz?. lInstituto de Farmacia y

Alimentos, La Habana, Cuba. ?Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, La Habana, Cuba E-

mail; zoniamb@ifal.uh.cu.

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) supone un problema de salud publica
importante. La infeccion por el VHB es responsable de 1,5 millones de muertes anuales por cirrosis y
carcinoma hepatocelular. La inmunoterapia con vacunas en el tratamiento de la infeccion crénica por
el VHB no so6lo ha abarcado las vacunas profilacticas anti-hepatitis B disponibles en el mercado, sino
el desarrollo de nuevos candidatos vacunales con fines terapéuticos. En el presente trabajo se
exponen los resultados del estudio toxicolégico a dosis repetida realizado a un candidato vacunal
terapéutico contra la Hepatitis B adyuvada en hidroxido de aluminio. El producto se administré en
todos los casos por via intramuscular y se emplearon ratas Sprague- Dawley (SD) de ambos sexos.
Se evaluaron tres niveles de dosis, 30,60 y 100 veces la dosis terapéutica. De los resultados
obtenidos pudimos concluir que en el rango de dosis ensayado la vacuna no es tdxica, ni provoca
efectos sistémicos adversos en la especie utilizada. En las observaciones macroscépicas realizadas a

los érganos estudiados no se reportaron alteraciones.
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EVALUACION MUTAGENICA DE 6 EXTRACTOS DE PLANTAS MEDICINALES.

Yesenia Rivero Salgado, Ailemys Curbelo Valiente Antonia Remigio Montero, Nidia Fernandez

Esperon, Gladys Pérez Arnaez y Yana Gonzalez Torres. Centro de Toxicologia Experimental, CETEX,
del Centro Nacional para la Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB), Boyeros, La
Habana, Cuba. Telf.; 6837225.

El uso de las plantas medicinales ha retomado un gran auge en nuestro pais, lo que impone la
necesidad de las evaluaciones genotoxicas de extractos de conocidas propiedades farmacoldgicas.
Se realiz6 el estudio del efecto mutagénico en células somaticas de roedores de seis extractos de
plantas medicinales administrados por via oral, empleando el andlisis de la médula 6ésea de roedores
Cenp: NMRI mediante el ensayo de micronucleos, como controles positivo y negativo en el ensayo se
utilizaron ciclofosfamida (40 mg/kg p.c) y agua respectivamente. Al final del tratamiento los animales
fueron sacrificados y procesada la médula para obtener las preparaciones segun el procedimiento
descrito por Schimd en 1976. Los resultados demuestran la no evidencia de efectos citotoxicos, ni
clastogénicos (inductor de aberraciones cromosomicas) sobre las células somaticas de los roedores
tratados. Estos resultados, contribuyen a la estimacién del riesgo-beneficio del uso de las plantas

como fitoterapeulticos por nuestra poblacion.
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