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Editorial

La Revista Ciencia en Revolucion en su ejemplar numero diecisiete (17), volumen seis (6),
correspondiente a enero — abril de 2020, abre su edicion en medio de tiempos dificiles,
donde la emergencia mundial debido al COVID — 19, nos exige por el bien de la salud de
todos guardar una cuarentena social. No obstante, el Centro Nacional de Tecnologia Quimica
(CNTQ) cumple con la responsabilidad de publicar su principal érgano de difusion cientifica,
nuestra revista digital, Ciencia en Revolucion, a fin de llevar el preciado conocimiento a todos
nuestros lectores con articulos de alto nivel y ademds cumplir con los indices académicos
donde se encuentra indizada, tanto a nivel nacional como internactonal. Los trabajos que la
conforman se ambientan en la actualidad, planteando soluciones a las demandas de la nacion,
de acuerdo con los lineamientos del Sequndo Plan Socialista de Desarrollo Econdmico y Social
de la Nacion.

Abrimos la edicion de este ejemplar resaltando la importancia de la sintesis de medicamentos,
donde La Porte y colaboradores del CNTQ indican en su articulo de divulgacion, que no
se trata de una tarea semcilla, al contrario, se requiere de tiempo, arnos de investigacion y
esfuerzo de un gran numero de profesionales en el drea. Isea, de la Fundacion Instituto de
Estudios Avanzados — IDEA, y Vega, del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas,
Universidad de Carabobo IVIC-UC, plantean en su investigacion que mediante el consenso
de los epitopos de las células B derivados de la glicoproteina espicular responsable del SARS-
CoV (tras analizar los resultados obtenidos de trece programas computacionales diferentes)
es posible seleccionar ocho (08) consensos ttiles para el diseno de una vacuna o un método
diagndstico contra el SARS — CoV.

Ramirez y Lugo del Instituto Universitario de Tecnologia “Dr. Federico Rivero Palacio” de
la Region Capital, en su trabajo, desarrollaron una alternativa para aprovechar sub productos
derivados de la produccion de biocombustibles, tal es caso de la “glicerina cruda”. Mediante
una reaccion controlada de eterificacion con alcohol bencilico y utilizando zeolita ZSM — 5 como
catalizador es posible obtener productos (aditivos para combustibles) de interés comercial con
alto rendimiento. Isea y Lonngren del IDEA y la Universidad de Iowa, USA respectivamente,
proponen un modelo matemdtico que puede explicar la dindmica social de un pais. El modelo
permite describir la desigualdad social de una poblacion a lo largo del tiempo. Su propuesta se
corroboro con los datos obtenidos del Instituto Nacional de Fstadistica de Venezuela.

Dos interesantes Notas Técnicas cierran la edicion del presente ejemplar. La primera
corresponde a lzaguirre, Herndndez y Villanueva, ellos presentan la factibilidad de adaptar
la infraestructura de una refineria tradicional a una biorrefineria. Su estudio se basa en una
biusqueda erhaustiva de la bibliografia, en su mayor parte, patentes, en un periodo comprendido
del 2018 al 2018. Se identificaron los principales requerimientos para la transformacion de una
refineria a una biorrefineria, que van desde cambio de la materia prima, procesos biolégicos que
deben emplearse y adaptacion o reutilizacion de equipos existentes. Natera y co — trabajadores
nos exponen los principales aspectos técnicos para el cultivo de dos especies de Cachama
(Piaractus brachypomus y Colossoma macropomum). Los resultados obtenidos de la revision
de la literatura comprendida desde el ario 2000 al anio 2019 indican que es posible garantizar el
cultivo de esta fuente de proteina, dado que las especies tienen una capacidad de adaptacion a
las temperaturas tropicales, muy propias de nuestro pais y un manejo relativamente sencillo en
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cautiverio. Es obligatorio el monitoreo respectivo de las condiciones del estanque, tales como la
calidad del agua, disponibilidad de alimento y la observacion directa de los peces para descartar
la aparicion de algun patdgeno que pueda atentar contra la productividad del cultivo.

Ya para finalizar me despido en compania de todo el equipo editorial, agradecida con Dios
de poder realizar esta nueva entrega de la revista Ciencia en Revolucidn y como siempre los
invitamos a publicar muy cordialmente a todos los investigadores nacionales e internacionales
interesados en confiarnos sus productos cientificos en el campo tecnolégico y social.

Dra. Magaly Henriquez Gonzalez
Editora - Jefe

Nota Importante: La seccion de Ciencia y Comunidad de este ejemplar queda pendiente para
nuestra proxrima edicion.
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Abstract

The history of medicines is part of the becoming of mankind and the history of medicine. Since it
exists, the human being suffers, becomes ill and inevitably dies; from its beginnings nomadic hominids
and sedentary farmers sought an explanation for the phenomena and a solution to their diseases. Initially,
all medications were obtained from nature like plants, animals, minerals, fungi and microorganisms, but
nowadays medicines can not only be obtained from natural sources, they can also be obtained from
chemical synthesis and biotechnology. Regardless of the source they are obtained or the method used in
its manufacture, a medicine is composed of one or several drugs (active ingredients) and excipients which
together are used for treatment and prevention of diseases; but obtaining them is not a simple task, it
takes time, years of research and effort from a large number of professionals in the area.

Keywords: Medicinal chemistry; chemical synthesis; drug; medicine; active ingredient.

Articulo de divulgacion:

Sintesis de medicamentos, de las boticas a las grandes farmacias

Resumen

La historia de los medicamentos es parte del desarrollo de la humanidad y de la historia de la medicina.
Desde que existe, el ser humano sufre, se enferma e ineludiblemente muere; desde sus comienzos los
hominidos némadas y los agricolas sedentarios, buscaron una explicacién a sus cambios corporales
y una solucién a estos males. Inicialmente, todos los medicamentos eran obtenidos a partir de la
naturaleza, plantas, animales, minerales, hongos y microorganismos, pero actualmente los medicamentos
no solo pueden obtenerse a partir de fuentes naturales, sino también a partir de sintesis quimica y
biotecnologia. Independientemente de la fuente que sean obtenidos o el método utilizado en su fabricacién,
un medicamento se compone de uno o varios farmacos (principios activos) y excipientes, los cuales en
conjunto son utilizados para el tratamiento y prevencién de enfermedades; pero la obtencién de éstos no
es una tarea sencilla, requiere tiempo, anos de investigacion y esfuerzo de un gran ntimero de profesionales
en el area.

Palabras clave: Quimica medicinal; sintesis quimica; medicamentos; firmacos; principio activo.
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1. Antecedentes

Por siglos, el arte de curar estuvo signado por la
magia, lo sobrenatural y lo empirico. El pensamiento
mégico mas acentuado en las tribus y las mas
antiguas civilizaciones, hicieron importante el poder
de los conjuros y la influencia de los dioses sobre las
pocimas. Curar era fuente de autoridad y prestigio,
en general una tarea reservada a los sacerdotes y
magos. Pero alguna curiosidad intelectual debi6 ge-
nerar la observacién de los animales que rehuian de
las plantas venenosas, o que comian determinadas
hierbas cuando sufrian de algin mal especifico [1],
esto posiblemente, fue la causa del conocimiento
de los primeros remedios curativos, como afirma
R. Prada en su articulo ;De dénde proceden los
medicamentos? publicado en el portal Hablando
de Ciencia (http://www.hablandodeciencia.com/).
FEl permanente contacto con la naturaleza les
permitia conocer las soluciones que ésta le brindaba,
conocimiento, que se transmitia de generacion
en generacién, segin indica J. SantaMaria y M.
Motero en su trabajo “Origen de los medicamentos”
publicado en el portal del Consejo General de
Colegios oficiales de Farmacéuticos de Madrid
(https://www.portalfarma.com.). Poco a poco se le
fueron adjudicando propiedades a algunas plantas,
ya sea que se utilizaran las flores, corteza o raices,
apareciendo los primeros listados de preparados
medicinales para unas enfermedades de diagnostico
tan confuso, como absurdas eran las indicaciones
y la manera de aplicar esas hierbas [1]. La forma
de administrar sus medicamentos era mediante
cocimientos, emplastos, polvos secos, aceites, entre
otros, muchas veces acompanados con conjuros,
promesas o rezos [2].

El pensamiento cientifico, filoséfico, no mégico
se dio en Grecia y posteriormente en Roma. Estos
pensadores cambiaron el rumbo de la medicina y
quisieron organizar la historia natural, entre otras
cosas con fines terapéuticos [1]. El estudio de los
farmacos de origen natural, surgié, a raiz de la ob-
servacién de la medicina popular, sobre todo de las
plantas denominadas medicinales (J. SantaMaria y
M. Motero). Las boticas habian sido una costumbre
arabe y posteriormente se implementé en Europa,
llevaban por nombre “Apothekes”, las cuales eran
trastiendas donde se almacenaban hierbas, morteros

Ciencia en Revolucion, ISSN—e: 2610-8216,
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Figura 1: John Morgan, estadounidense pionero
en educacion de medicina quien promovié la
practica de los médicos y boticarios prescribiendo
medicamentos en una botica.

Fuente: A Brief History of Pharmacy: Humanity’s Search for
Wellness [3].

y otros elementos para interpretar las férmulas
magistrales de los médicos, muchos de ellos mismos,
se encargaban de preparar los medicamentos [1],
como la mostrada en la Figura 1.

En el siglo XIX se lograron verdaderos adelantos
en la farmacologia, con el sucesivo aporte de
alcaloides procedentes de varias plantas [1], ya
en esta época los quimicos podian extraer y
concentrar remedios tradicionales a base de plantas,
dando lugar a tratamientos como la morfina y
la quinina [4]. Esta tendencia de que todos los
medicamentos procedian de la naturaleza [5] se
mantuvo hasta finales de este siglo, pero con el
desarrollo de la Quimica Orgénica, se abrié la
puerta a nuevas posibilidades (R. Prada). En 1828,
Friedrich Wohler sintetiz6 en un laboratorio el
primer compuesto orgédnico (trea) [6] aporte con el
cual se da inicié a la sintesis quimica de sustancias
con fines terapéuticos y consecuentemente al mundo
de la farmacologia.

Ciencia y tecnologia 2
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2. ;De donde surge la industria
farmacéutica?
La industria farmacéutica moderna tiene su

origen en dos fuentes: Boticarios que pasaron a
la produccién de medicamentos obtenidos de la
naturaleza, como la morfina, quinina y estricnina
a mediados del siglo XIX y quimicos que estable-
cieron laboratorios de investigacién y descubrieron
aplicaciones médicas de sus productos. A principios
del siglo XX, la aplicacién de métodos similares a los
sistemas animales dié como resultado el aislamiento
de la epinefrina (adrenalina), la primera hormona
que podria usarse como medicamento. Mientras
tanto, la quimica organica sintética evolucioné como
una disciplina industrial, especialmente en el drea
de la creacion de colorantes derivados del alquitran
de hulla. Los quimicos pronto modificaron los
colorantes crudos y sus subproductos para hacerlos
mas efectivos como medicamentos. Los primeros
productos de investigacion contintian teniendo apli-
cacién hoy en dia [4]. El primer farmaco sintético
fue la acetofenidina, comercializado en 1885 como
analgésico por la empresa Bayer, bajo la marca
Phenacetin o acetaminofén. En 1897 un quimico
de esta misma empresa, Félix Hoffmann, sintetizé
acido acetilsalicilico, comercializado mundialmente
bajo el nombre aspirina [7].

Figura 2: Extraccion de principios activos de fuentes
naturales para la formulaciéon de medicamentos. Por
J. Tom, “Treating Viral Infections with Homeo-
pathic Remedies”.

Fuente: https://www.healthydietbase.com

Ciencia en Revolucion, ISSN—e: 2610-8216,
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Actualmente, las tres vias principales de ob-
tencion de farmacos son la naturaleza, la sintesis
quimica y la biotecnologia. De la naturaleza se
pueden obtener medicamentos a partir de plan-
tas (ver Figura 2.), animales, microorganismos,
bacterias y hongos. Por ejemplo, el Taxol es un
agente quimioterapico que procede del arbol tazus
brevifolia, una variedad del tejo [8]; la Morfina, es un
agente analgésico que se obtiene del fruto inmaduro
de la adormidera [9]; mientras que la penicilina, es
una sustancia producida por el hongo penicillium
notatum que actia como antibiético [10]. De origen
animal, se encuentra la insulina empleada en el
tratamiento de la diabetes que procedia del pancreas
de vacas y cerdos hasta la década de 1980,
cuando empezé a producirse mediante ingenieria
genética en bacterias y levaduras. La heparina,
usada como anticoagulante se utiliza en medicina
para la disoluciéon de trombos y se obtiene del
intestino del cerdo y de pulmones bovinos. Por otro
lado, una gran variedad de medicamentos proceden
de microorganismos. La ergotamina, usada a veces
en el tratamiento de la migrana por su accién
vasoconstrictora, es otro alcaloide que procede del
cornezuelo del centeno, un hongo parasito llamado
claviceps purpurea que puede afectar a una gran
variedad de cereales y hierbas, aunque su anfitrién
més comun es el centeno (R. Prada). Los productos
tradicionalmente naturales han jugado un papel
importante en el descubrimiento de drogas. De
hecho, se estima que alrededor del 40 % de todos
los medicamentos son productos naturales o sus
derivados semisintéticos [5].

Clasificacion de los medica-
mentos y aspectos de interés

3.

Los medicamentos usualmente son una mezcla
de quimicos. Dependiendo de la fuente de donde
se obtenga el compuesto, los medicamentos pue-
den ser categorizados como naturales, sintéticos
o semisintéticos [5]. Los sintéticos son aquellos
obtenidos mediante sintesis quimica, esto se refiere
a la construccién de moléculas complejas a partir
de moléculas mas simples mediante reacciones
quimicas en un laboratorio [11].

Ciencia y tecnologia 3
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Figura 3: Alexander Flemming en su laboratorio del
hospital St. Mary, Panddington, Londres.

Fuente: Brocker y Furgang [12]

Gran parte de los farmacos que conocemos se
sintetizaron de dos maneras: por serendipia, o por la
busqueda de un compuesto con el efecto objetivo. La
serendipia, o descubrimiento afortunado, se produce
cuando, en realidad, el objetivo de la investigacién
es diferente al descubrimiento realizado, la podemos
ejemplificar con el caso de Alexander Fleming y
la penicilina. Con frecuencia, Fleming dejaba en
su laboratorio platos o cépsulas con cultivos de
bacterias durante semanas, como se puede visualizar
en la Figura 3. Este hébito lo llevé a un gran
descubrimiento. Una mafnana se dié cuenta que un
moho color gris-verdoso crecia en uno de los platos.
Las bacterias que estaban al rededor de ese moho
habian desaparecido, el moho era el penicillium
notatum [12].

Pero antes de llegar a nuestras manos, los
medicamentos requieren de un proceso de desa-
rrollo, fabricacion y acondicionamiento complejo,
como menciona J. Maset y col,. en el escrito
“Como se fabrica un medicamento” en la pégina
https://www.cinfasalud.com. El proceso de desarro-
llo de un medicamento, bien sea de origen natural,
semisintético o sintético, es largo y requiere la in-
tervencién de especialistas en multiples disciplinas,
como quimica, biologia, farmacologia, entre otros,
asi como la realizacién de controles rigurosos, ya que
se trata de un asunto de salud humana. Durante
las primeras etapas del proceso de descubrimiento
y desarrollo de un farmaco, los cientificos tienen

Ciencia en Revolucion, ISSN—e: 2610-8216,

CNTQ, MPPCT

que seleccionar los compuestos mas prometedores
(lideres o candidatos) para avanzar el estudio. Para
hacer esto aislan y purifican los compuestos lideres
de sus diversas fuentes [5].

4. ;Qué es un medicamento?

Un medicamento es un compuesto utilizado
para el tratamiento y prevencién de enfermedades
y estd constituido por uno o varios principios
activos y excipientes, que se presenta bajo una for-
ma farmacéutica (inyectables, comprimidos, etc.).
Ademads, ha superado una serie de controles analiti-
cos (composicién quimica, pureza, etc.) y farmaco-
toxicoldgicos (actividad, efectos secundarios, etc.)
antes de ser comercializado [13]. Un farmaco o
principio activo es una sustancia pura, quimica-
mente definida, extraida de fuentes naturales (ver
Figura 4) o sintetizada en el laboratorio, que posee
accion biologica y que se puede aprovechar por sus
efectos terapéuticos.

Figura 4: Medicamentos con distintas formas far-
macéuticas: Jarabe, Comprimidos, tabletas, aceites.
K. Kumar, en su publicacién “What are the
Different Forms of Drug Formulation?”

Fuente:https://www.cognibrain.com

En lengua castellana también se diferencia dro-
ga de farmaco, definiéndose ésta como cualquier
materia prima de origen vegetal o animal, que
contiene uno o varios principios activos y no ha
sufrido manipulacién, salvo para su conservacién.
Los excipientes son sustancias que carecen de
actividad farmacolégica y son empleados como
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vehiculo, conservador o modificador de algunas de
sus caracteristicas para favorecer eficacia, estabili-
dad, apariencia o aceptabilidad del principio activo,
un ejemplo de excipientes son los emulsificantes, de-
sintegrantes, colorantes, saborizantes, aglutinantes,
conservadores o preservantes y espesantes [14].

5. jCoémo se obtiene un medica-

mento?

Es una larga cadena en la que la obtencién de las
moléculas orgdnicas es el primer e imprescindible
eslabon en el caso de los medicamentos obtenidos
mediante sintesis [15]. Una vez que se obtiene la
molécula deseada que funcionard como componente
o principio activo, se purifica (ver Figura 5) y el
mismo se formula en diferentes presentaciones con
sus respectivos excipientes (J. SantaMaria y M.
Motero).

Figura 5: Laboratorio Quimico
Fuente: Anderson [17].

Posterior a esto se realizan los siguientes estudios:
Ensayos Pre-clinicos, donde se realizan ensayos
de laboratorio in vivo, estudios respecto a la
formulacién, farmacologia y toxicologia. Luego,
siguen los ensayos clinicos (siempre y cuando el
medicamento haya superado satisfactoriamente los
ensayos anteriores) los cuales constan de tres fases,
en las que se administra a pacientes voluntarios
donde se evaliian las propiedades farmacocinéticas
(absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién),
efectos secundarios, dosis, efectos deseados, efec-
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tividad, eficacia y mecanismo de accién. Si el
medicamento supera todas las fases y es aprobado
por la autoridad sanitaria, éste puede ser producido
a gran escala para luego ser comercializado. Poste-
riormente, se mantiene la vigilancia de los efectos
adversos en los pacientes a largo plazo, en lo que
se denomina, fase de post-comercializacion. Una vez
que han pasado alrededor de 10 anos, la patente
bajo la cual el medicamento estaba protegido, expira
y el laboratorio fabricante pierde los derechos del
mismo, convirtiéndose en un medicamento genérico
y puede ser comercializado con el nombre del
principio activo, sin identificarse con una marca
comercial [16].

La necesidad de acelerar el proceso de obtencién
de estas moléculas, como una manera de reducir el
tiempo de desarrollo de un medicamento, ha llevado
a la creacién de estrategias originales, generalmente
englobadas en lo que se conoce como quimica
combinatoria [15]. Los compuestos tipicamente
son generados en laboratorios mediante quimica
combinacional, una técnica por la cual millones de
moléculas son creadas de partes més pequenas [5].

Por otro lado, el dltimo gran avance en el cam-
po farmacéutico lo constituyen los medicamentos
biotecnoldgicos o biofarmacos, obtenidos mediante
técnicas de ingenieria genética, representando una
nueva clase de medicamentos de origen biolégico.
Con este tipo de técnicas se produce actualmente
insulina, hormona del crecimiento, eritropoyetina,
interferones, anticuerpos monoclonales, vacunas,
antivirales, entre otros, que se utilizan para tratar
enfermedades como la diabetes, anemia, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, hemofilia, diversos
tipos de tumores y enfermedades infecciosas.

A lo largo de los anos hemos presenciado
una profunda evoluciéon de los medicamentos, que
comenzaron siendo oraciones o rezos, siguieron
siendo herbales hasta llegar a magistrales mas
simples y finalmente los especificos actuales. En
los ultimos anos, entramos rdpidamente en el
terreno de los productos biotecnolégicos y terapias
génicas. Sin embargo, al mismo tiempo, hay un
lento regreso hacia los principios naturales [16]. Los
medicamentos han sido esenciales en la historia del
hombre, contribuyendo a mejorar sustancialmente
su calidad y esperanza de vida, combatiendo y
previniendo las enfermedades, prolongando la vida,
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retrasando los efectos de algunas enfermedades
o reduciendo la gravedad de las dolencias [2]
y aunque actualmente disponemos de un amplio
arsenal terapéutico, su potencialidad, sin embargo,
se encuentra en riesgo, por lo que estd en nosotros
utilizarlos de manera racional y sustentable [18].

6. Conclusiones

El desarrollo de la farmacologia trajo consigo
un sin fin de beneficios en el mundo de la ciencia
desde sus inicios hasta la actualidad, comenzando
por la formaciéon de diversos profesionales en el
area y la incorporacién al sistema sanitario de
nuevos recursos. Aunque la sintesis de nuevos
farmacos no es un tarea sencilla y requiere de
varios anos, numerosos investigadores se encuentran
constantemente trabajando en esto para poder
brindar a la poblacién medicamentos que permitan
prevenir, contrarrestar o disminuir diversos tipos de
patologias.
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Abstract

The goal of this paper is to obtain the consensus B-cell epitopes calculated from the spike glycoprotein
of SARS-CoV, after an analysis of 946 epitopes predicted by thirteen different computer programs. To
reduce and select the best epitopes, we define a function called < F' > that includes energy and structural
factors obtained from the changes in the Gibbs free energy, the mobility and the degree of solvent exposure.
With this information, it was possible to obtain eight of the twenty-four consensus B-cell epitopes could
be useful in the design of a vaccine. These epitopes are PNYTQHT, STMNNKSQSV, SKPMGTQT,
DVSEKSGN, KYDENGTIT, PSSKRFQPFQQF, FTDSVRDPKTSE, YVPSQERNFT.

Keywords: Glycoprotein; SARS; Coronavirus; CoV; Vaccine; Epitope; B cell; < F >.

El consenso de los epitopos de células B de la glicoproteina espiga del
coronavirus del SARS

Resumen

El objetivo del trabajo es determinar el consenso de los epitopos de las células B derivados de
la glicoproteina espicular responsable del SARS-CoV, tras analizar los resultados obtenidos de trece
programas computacionales diferentes. Se obtuvieron 946 epitopos de células B, y para seleccionar los
mejores candidatos entre todos ellos, se defini6 una funcién llamada < F' > que considera factores de
estructura y de energia obtenidos del andlisis de esta glicoproteina. Con esta informaciéon es posible
seleccionar ocho consensos que podrian ser ttiles para el disefio de una vacuna, o un método de diagndstico
contra el SARS-CoV, siendo los mismos PNYTQHT, STMNNKSQSV, SKPMGTQT, DVSEKSGN,
KYDENGTIT, PSSKRFQPFQQF, FTDSVRDPKTSE, YVPSQERNFT.

Palabras clave: Glicoproteina; SARS; Coronavirus; CoV; Vacuna; Epitopo; Células B; < F' >.
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1. Introduccion

Entre los anos 2002 y 2003 hubo en registro
un brote de neumonia por un coronavirus llamado
SARS-CoV, donde fueron infectadas méas de 8.000
personas distribuidas en mas de 30 paises [1]. El
mundo nuevamente afronta otra epidemia desde
diciembre 2019 causada por otro tipo de coronavirus
llamada 2019-nCoV (o COVID-19) infectando més
de 1.000.000 personas distribuidos en mas de 130
paises diferentes, razén por la cual fue declarada
una pandemia el 11 de marzo de 2020 por la
Organizacién Mundial de la Salud.

Sin embargo, no existe una vacuna contra
el SARS-CoV, y mucho menos contra el nuevo
coronavirus 2019-nCoV, de modo que es necesario
desarrollar nuevas metodologias computacionales
que nos permitan identificar los epitopos de las
células B que jueguen un papel importante para
el desarrollo de una vacuna contra este tipo de
enfermedad.

Se ha demostrado que la glicoproteina espicular
es la proteina blanco necesaria para la seleccion de
epitopos como se ha documentado recientemente en
la literatura cientifica [2, 3]. De hecho, la estructura
tridimensional del SARS-CoV fue resuelta reciente-
mente [4], permitiendo reconocer las regiones claves
que permitan disenar estrategias in silico para
combatir esta enfermedad.

Por ello, el presente trabajo determina cuantitati-
vamente el consenso de los epitopos de las células B
obtenidos de la glicoproteina espicular responsable
del SARS-CoV, al estar mejor documentada que
el 2019-nCoV. Este analisis considera factores de
estructura y energia a partir de una funciéon que
es denominada < F' >, como se explicard en la
Seccién 2.

Para finalizar, se debe garantizar que los consen-
sos provengan de las regiones de la glicoproteina que
estén expuestas al solvente, y por ende, se predecird
in silico dicha condicion al promediar el resultado
obtenido de tres programas computacionales dife-
rentes.

2. La funcion < F >

Una funcién llamada < F' > serd definida para
cuantificar numéricamente el consenso de los epito-
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pos de células B a partir de factores derivados
de la energia y la estructura de la glicoproteina,
es decir, el grado de exposiciéon al solvente, la
movilidad y los cambios de la energia libre de Gibbs.
Unicamente el primero de ellos ha sido empleado
en el procedimiento para seleccionar los mismos [5],
mientras que los otros dos factores se introducen en
este trabajo, y por ende, deberan corroborarse con

futuros estudios experimentales.
La funcién < F' > sera definida por la Ecuacién 1
(0AG)

<F>=<Q>~—,
@ <R>

(1)

donde < @ > es el valor promedio del Indice de
Similitud calculado por la metodologia desarrollada
por Isea et al. [6], JAG es la suma de todas las
contribuciones de la energia libre de Gibbs y < R >
es el valor promedio del desplazamiento de los
aminoacidos obtenidos del calculo proveniente de
los modos de vibracion como se detallard en la
Seccion 4.

3. Antecedentes

El enfoque de Kazi et al. [7] permite la seleccién
de regiones inmunogénicas de los genomas del
patogeno. Las regiones ideales podrian desarrollarse
como posibles candidatos a vacunas para activar
respuestas inmunes protectoras en los huéspedes.
En la actualidad, las vacunas basadas en epitopos
son conceptos atractivos que se han seguido con
éxito para desarrollar vacunas que se dirigen a
patégenos que mutan rapidamente. Los autores
proporcionan una vision general del progreso actual
de la inmunoinformatica y sus aplicaciones en
el diseno de vacunas, el modelado del sistema
inmunolégico y la terapéutica.

El objetivo de Ebrahimi et al. [8] fue identificar
los antigenos mas conservados e inmunogénicos de
S. pyogenes mediante ABCpred, que puedan ser
candidatos potenciales para el diseno de vacunas en
el futuro. Analizaron ocho proteinas de superficie
importantes. Mediante diferentes servidores de
prediccion seleccionaron los epitopos maéas fuertes
que tenian la capacidad de estimular el sistema
inmune humoral y celular.

Manavalan et al [9] afirman que la identificacién
de epitopos de células B es un paso fundamental
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para el desarrollo de vacunas basadas en epitopos,
la produccién de anticuerpos y la prevencion y
diagnostico de enfermedades. Luego, es esencial
desarrollar un método computacional automatizado
para permitir la identificacion rapida y precisa de
nuevos epitopos de células B dentro de un gran
ntumero de proteinas y péptidos candidatos. Buscan
un método confiable mediante EPMLR.

4. Metodologia computacional

A partir de la secuencia y la estructura tridi-
mensional de la glicoproteina espicular depositada
en la base de datos de proteina (www.pdb.org), se
determinaron todos los epitopos lineales y confor-
macionales de células B obtenidos con los siguientes
programas computacionales: BePiPred [10], Emi-
ni Surface Accessibility Prediction [11], Kolaskar
and Tongaonkar Antigenicity [12], ABCpred [13],
EPMLR [14], BCPred based on flexibility, ac-
cessibility and hydrophobicity [15], ElliPro [16],
DiscoTope [17], SEPPA [18], COBEpro [19] ¥y
EPCSE [20].

El proximo paso sera calcular el consenso de los
epitopos de células B de acuerdo a la metodologia
desarrollada por Isea et at. [6], [21]-[26], a partir de
los valores @) tras desarrollar un algoritmo escrito
en Python para determinar el solapamiento de los
epitopos de células B, cuya longitud sea superior a
cuatro aminoécidos y un valor de cutoff igual a 5.

En paralelo, fueron determinados los cambios
de energia libre de Gibbs (abreviado como dAG)
con ayuda de los resultados del programa PoPMu-
SiC [27], mientras que el desplazamiento promedio
(< R >) fue evaluado con el algoritmo implementa-
do en elNémo [28].

El valor promedio de acceso al solvente sera
predicho de acuerdo al valor promedio de los
resultados de tres programas computacionales dife-
rentes: UPSAR [29], PoPMuSiC [27]y Polview [30].
Estos resultados fueron normalizados para poder
comparar los resultados entre si.

Finalmente, se van a normalizar los resultados
obtenidos de la funcién < F >, identificando los
mejores candidatos para una vacuna (o un método
de diagnéstico) siempre y cuando el valor de < F' >
sea superior a 0.2, y ademds presenten un valor
promedio de exposicién al solvente superior al 40 %.
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5. Resultados

El identificador en la base de datos de proteinas
de la glicoproteina espicular del SARS-CoV es
6ACC, donde centramos todos los célculos en la
cadena A, en la regién comprendida entre los
aminoacidos 28 y 1190, obteniendo una longitud
total de 1162 aminoécidos.

A partir de la secuencia y la estructura tridimen-
sional de esta glicoproteina, se determinaron 946
epitopos de células B obtenidos con trece programas
computacionales diferentes (omitiendo los detalles
por el gran nimero de resultados). En paralelo, se
calculo el desplazamiento promedio de los distintos
aminoacidos con el programa elNémo, asi como los
cambios en la energia libre de Gibbs con ayuda
del programa PoPMuSiC. Con esta informacion fue
posible determinar numéricamente el consenso de
los epitopos de células B a partir de la funcién
< F >.

A modo de ejemplo, se muestra una pequeiia
regién comprendida entre los aminoédcidos 141 y 148
para visualizar el calculo de la funcién < F' >, donde
los datos estan indicados en la Tabla 1.

Se muestran en la primera y segunda columna de
la Tabla 1, la posicién y el aminoédcido correspon-
dientes de la glicoproteina de la regién comprendida
entre 141 y 148 aa. En la tercera columna se
indican los valores obtenidos del Indice de Similitud
(representado con la letra @) calculados de acuerdo
al procedimiento descrito por Isea et al [6]. Con esta
informacién fue posible calcular el valor promedio,
< @ >, es decir (6+648+8+6+6+7+6)/8 = 6.625.

Con los resultados mostrados en la cuarta
columna, se determind la contribuciéon correspon-
diente a la energia libre de Gibbs (JAG), el cual
consiste en sumar los distintos valores obtenidos
en la glicoproteina, y posteriormente extrapolado al
epitopo correspondiente. El valor correspondiente a
la movilidad promedio de los aminoécidos presentes
en el consenso (< R >) se obtendra al promediar
todas las contribuciones correspondiente a la glico-
proteina, y extrapolando sus resultados al epitopo
correspondiente.
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Tabla 1: Resultados obtenidos del Indice de Similitud (representados con la letra @), los cambios en
la energia libre de Gibbs (AG), el desplazamiento de los aminoacidos etiquetados con la letra R, y los
valores predichos del grado de exposicion al solvente evaluados con los programas UPSAR, PoPMuSiC y

Polyview.
Pos. | Aminodcido @ AG R (elNémo) UPSAR PoPMuSiC (Solv) Polyview
141 S 6 0 1.106 29.86 27.64 3
142 K 6 -2.12 1.147 62.23 56.75 6
143 P 8 -4.13 1.342 75.41 72.25 7
144 M 8 -3.14 1.298 70.96 70.13 7
145 G 6 0 1.098 15.25 13.07 1
146 T 6 0 1.129 61.28 55.18 6
147 Q 7 -1.99 0.996 17.36 15.66 1
148 T 6 -1.73 1.125 89.4 80.96 8

De modo que el valor de la funcién < F > para
el epitopo consenso SKPMGTQT es simplemente:

< F > |skpmcerQr = 6.625-(—13.11)/1.155
= —75.198.

Es importante determinar si este epitopo proviene
de una regién de la glicoproteina que esta expuesta
al solvente. Para ello, se determina el grado de
exposicién al solvente al promediar los resultados
obtenidos con tres programas diferentes, es decir, el
valor promedio obtenido con el programa UPSAR
es 52.719 (Tabla 1); mientras que los resultados
obtenidos con los programas PoPMuSic y Polyview
fueron 48.955 y 4.875, respectivamente. Es necesario
normalizar estos resultados para poder compararlos
entre si, y tras realizar dicho célculo se obtienen
0.96, 0.95 y 0.93 correspondientes a los programas
UPSAR, PoPMuSiC y Polyview, respectivamente.
Finalmente, el grado de exposicién al solvente para
este epitopo consenso (SKPMGTQT) es igual a
(0.96+0.954+0.93) /3= 0.95, es decir, se predice que
estd 95 % expuesto al solvente. Todos los resultados
se muestran en la tltima columna de la Tabla 2.

Es interesante senalar que el segundo epitopo
consenso mostrado en la Tabla 2 (ie., AATEKSN)
cumple la condicién con respecto al valor de < F' >,
pero el grado de exposiciéon al solvente es tan
solo del 6%, y por ende, deberia descartarse si
se estd disenando una vacuna. Sin embargo, el
siguiente epitopo (STMNNKSQSV) cumple con las
dos condiciones fijadas en el trabajo, es decir, un
valor de < F' > superior a 0.2, y un valor promedio
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de exposicién al solvente superior al 40 %. Solo resta
indicar se resaltaron en negritas en la Tabla 2, los
distintos consensos de los epitopos de células B
que pueden ser candidatos para disenar una vacuna
contra esta enfermedad.

6. Conclusiones

El presente trabajo determino los diferentes con-
sensos de los epitopos de células B derivados de la
glicoproteina espicular responsable del SARS-CoV.
Los mismos fueron caracterizados tedricamente de
acuerdos a factores energéticos y estructurales
permitiendo seleccionar mejores candidatos para
el diseno de una vacuna o un nuevo método de
diagnéstico.

El préximo paso serd evaluar experimentalmente
la calidad de dichos resultados que han sido
predichos tedricamente en este trabajo, y poder
verificar que los mejores candidatos cumplan con las
siguientes condiciones: un valor de < F' > superior
a 0.2, asi como un grado de exposicién al solvente
superior al 40 %.

Finalmente, una vez validado dicho procedi-
miento tedrico, se podran identificar los epitopos
consensos del nuevo coronavirus 2019-nCoV que
estd afrontando el mundo entero.
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Tabla 2: Los consensos de los epitopos de células B ordenados de acuerdo a la posicion en la glicoproteina
espicular del SARS-CoV (ver el texto para més detalles)

No | Epitopo consensus Posicibln < @> <R> 0AG <F> < Solv>
1 PNYTQHT 28-34 5.43 0.35 -3.39 0.28 0.87
2 AATEKSN 90-96 7.14 0.62 -4.37 0.27 0.06
3 STMNNKSQSV 105-114 6.20 0.59 -8.62 0.49 0.45
4 SKPMGTQT 141-148 6.63 1.16 -13.11 0.41 0.95
5 DVSEKSGN 171-178 8.38 0.97 -5.01 0.23 0.87
6 KGYQPIDVVRD 198-208 6.36 0.66 -19.18 1.00 0.02
7 KYDENGTIT 265-273 7.44 0.89 -10.55 0.48 0.47
8 AVDCSQ 275-280 5.50 0.44 -0.62 0.04 0.18
9 AWERKKISNC 339-348 5.10 1.29 -5.69 0.12 0.46
10 | YKLPD 410-414 5.20 1.73 -2.59 0.04 0.39
11 | TRNIDATSTGNYN 425-437 7.00 2.68 -7.95 0.11 0.84
12 YLRHGKLRPFERDISNVPFSPDGKPCTPPA 442-471 6.07 3.36 -16.14 0.16 0.67
13 | GIGY 488-491 5.50 2.60 -1.71 0.02 0.88
14 | PSSKRFQPFQQF 540-551 8.0 117 -872  0.32 0.65
15 | FTDSVRDPKTSE 558-569 7.67 0.84 -13.17 0.66 0.49
16 | TAYSN 687-691 5.60 1.97 -1.62 0.02 0.89
17 EQDRNTR 755-761 5.29 2.01 -9.47 0.13 0.37
18 | QVKQ 766-769 5.25 2.93 -1.42 0.01 0.72
19 | PDPLKPTKR 789-797 7.56 2.64 -10.31 0.16 1.00
20 | YENQKQI 899-905 5.86 1.52 -5.68 0.12 0.57
21 GQSKR 1017-1021 6.00 1.04 -2.90 0.09 0.19
22 | YVPSQERNFT 1049-1058 7.10 0.87 -11.05 0.49 0.46
23 | HEGKAYFPRE 1065-1074 6.30 2.01 -5.71 0.10 0.34
24 | FVSGNC 1103-1108 5.00 2.70 -0.10 0.00 0.45
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Abstract

Global warming has increased the planet’s temperature at a higher rate than expected in the last
three decades. Attributing the cause mainly to fossil fuels, given this reality, biofuel production has been
chosen. The production of this alternative energy source carries a by-product, “raw glycerin”, which
causes a decrease in its commercial value. However, this by-product, after treatment, can be profitably
used in the biofuel production process. The objective of this work was to implement alternatives for the
responsible use of surplus products such as ”"raw glycerin” from the manufacture of biodiesel. In this
process, glycerin monoethers were synthesized using benzyl alcohol together with glycerin, catalyzed by
zeolite ZSM-5. The results obtained show that the reaction temperature is a determining variable to
achieve high yields of the product of interest.

Palabras clave: raw glycerin; benzyl alcohol; etherification; ZSM-5, monoethers.

Sintesis de monoéteres de glicerina con alcohol bencilico utilizando la
zeolita ZSM-5 como catalizador

Resumen

El calentamiento global ha incrementado la temperatura del planeta a una tasa mayor de la esperada
en las tres ultimas décadas. Atribuyéndose la causa principalmente a los combustibles fésiles, dada esta
realidad, se ha optado por la produccién de biocombustibles. La produccién de esta fuente de energia
alternativa acarrea un subproducto, ”glicerina cruda”, que causa una disminucién de su valor comercial.
No obstante este subproducto, previo tratamiento, puede ser aprovechado de manera rentable en el proceso
de produccion de los biocombustibles. El objetivo del presente trabajo fue implementar alternativas para
la utilizacién responsable de productos excedentes como la “glicerina cruda” a partir de la fabricacién de
biodiesel. En este proceso se sintetizaron monoéteres de glicerina utilizando alcohol bencilico junto a la
glicerina, catalizado por la zeolita ZSM-5. Los resultados obtenidos muestran que la temperatura de la
reacciéon, es una variable determinante para alcanzar altos rendimientos del producto de interés.
Keywords: glicerina cruda; alcohol bencilico; eterificacion; ZSM-5; monoéteres.
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1. Introduccion

En la actualidad, uno de los principales causantes
de la contaminaciéon mundial son las emisiones de
gases de efecto invernadero (GEI), principalmente
el diéxido de carbono (CO3), el metano (CHy)
y otros compuestos no deseados; los cuales se
acumulan en la atmésfera terrestre y posteriormente
modifican su composiciéon quimica, al mismo tiempo
que retienen sustancialmente el calor, provocando el
fenémeno de “calentamiento global”. Segtn estudios
realizados en el 2014 por la Organizacién de las
Naciones Unidas, se ha producido un aumento de
temperatura, mayor a las tres ultimas décadas,
provenientes principalmente del uso de combustibles
fésiles vy en el suministro de energia. En el
caso de Venezuela, el uso de combustibles fésiles
es cotidiano; debido a la cantidad de vehiculos
circulantes tanto en zonas urbanas y rurales, su
obtencién y explotacién no es una limitante al ser
un pais que posee grandes reservas de petréleo y gas
natural [1]. Los biocombustibles se presentan como
fuente de energia viable, mas aun, si se aprovechan
los aceites residuales, provenientes principalmente
de la actividad culinaria [2]. La produccién de
biodisel tiene entre sus ventajas, la generacion
de menos emisiones de COg, sin embargo, como
coproducto de su fabricacién, resulta una gran
cantidad de glicerina, conocida como “glicerina
cruda” la cual aporta impurezas, disminuyendo su
valor comercial, lo cual conduce a la busqueda de
opciones de uso para este coproducto que sean
econémicamente factibles.

La eterificacién de la glicerina representa una
alternativa para su utilizacién a nivel comercial.
Esta reaccion consiste en la adicién de un alqueno
o de un alcohol, quienes cumplen el rol de “agente
eterificante” a la glicerina, la aplicacién industrial
mas habitual de estos compuestos suele ser como
aditivos para combustibles, los cuales podrian
reemplazar el altamente contaminante metil tert-
butil éter (MTBE), el cual es usado en bajas
concentraciones, pero genera un olor y sabor suma-
mente desagradable, ademas han surgido algunos
estudios que le acarrean efectos cancerigenos y
defectos en los bebés de ratones que han inhalado
este compuesto [3]. El estudio de la produccién
de monoéteres de glicerina ha sido de interés en

Ciencia en Revolucion, ISSN—e: 2610-8216,

CNTQ, MPPCT

los dltimos anos debido a que surge como una
forma de dar utilidad a la “glicerina cruda” como
materia prima; esta “glicerina cruda” es originada
en grandes cantidades como coproducto de la
reaccion para producir biodiesel. Uno de los agentes
eterificantes de la glicerina cominmente usado es
el alcohol bencilico, siendo esta reaccién catalizada
heterogéneamente por diferentes solidos éacidos,
obteniendo porcentajes de rendimiento mayores al
50 %.

Da Silva, y colaboradores [4] utilizaron los cata-
lizadores Amberlyst 35, zeolita 3, montmorillonita
K-10, acido niébico (CBMM) y &cido p-tolueno-
sulfénico (PTSA) para realizar la comparacién con
un sistema homogéneo en la reaccién de eterificacion
de glicerina con alcohol bencilico. Obtuvieron como
producto principal el mono-bencil-glicerol en las
reacciones catalizadas por la zeolita [ y la resina
acida Amberlyst-35, mientras que el di-bencil-éter
se formo6 en mayor rendimiento con el uso de acido
p-tolueno-sulfénico y montmorillonita K-10 como
catalizador. Por otro lado, el acido niébico resultd
ser inactivo para esta reaccién. Se concluyé que la
estructura porosa de la zeolita 5 puede no adaptarse
al estado de transicién para una segunda o tercera
bencilacién de la glicerina, lo que perjudica la
formacién de di y tri-bencil-glicerol éteres.

Pico [5] utilizé como agentes eterificantes al tert-
butanol y el alcohol bencilico empleando dos ins-
talaciones experimentales distintas con el objetivo
de hacer un estudio comparativo de ambas; la
primera de ellas consistié en un reactor miniclave
y la segunda configuracién consistié en un balén
de vidrio acoplado a una columna de destilacién
y una bomba de vacio. Ademads, fueron empleados
los catalizadores Amberlyst 35, Amberlite 200 y
zeolita ZSM-5 para comparar su activad catalitica,
al producir los dos mono-éteres, dos di-éteres y un
tri-éter que corresponden a la reaccién. Los produc-
tos obtenidos fueron analizados por cromatografia
de gases-masas (GCM), cromatografia de gases
con detector de ionizacién a la llama (GC-FID),
valoracién Karl-Fischer, espectroscopia de emisién
optica con plasma de acoplamiento inductivo y
espectroscopia de absorcién en el infrarrojo (IR).
Concluyeron que la conversién de los productos fue
superior al emplear la bomba de vacio debido a que
elimina agua del medio de la reaccién y el equilibrio
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es desplazado hacia la formacién de productos. El
catalizador mas adecuado para obtener mayormente
monoéteres fue la zeolita ZSM-5, ya que presenta
una actividad catalitica mayor frente a los otros
catalizadores.

Kubota y colaboradores [6] experimentaron con
la reaccién de alcohol bencilico y glicerina uti-
lizando como catalizadores al acido sulftrico, el
heteropolidacido PW12040, Nafion R y diferentes
zeolitas como la zeolita (3, zeolita ZSM-5 y la
zeolita ferrierita. Obteniendo mejores resultados,
para la obtencion de monoéteres utilizando la
zeolita ZSM-5. Se concluyé que al realizar la
reaccién en cantidades equimolares de glicerina
y alcohol bencilico a 150°C durante 7 horas en
presencia de 2% en peso de ZSM-5 se produjo
selectivamente 3-benciloxi-propano-1,2-diol con un
rendimiento obtenido mediante cromatografia de
gases del 86% y una cantidad muy pequena del
isémero 2-benciloxi.

El objetivo del presente trabajo fue implementar
alternativas para la utilizacién responsable de
productos excedentes como la “glicerina cruda” a
partir de la fabricacién de biodiesel. En este proceso
se sintetizaron monoéteres de glicerina utilizando
alcohol bencilico junto a la glicerina, catalizado por
la zeolita ZSM-5. Mostrando de esta manera, la
importancia de la investigacién y desarrollo para la
conservaciéon del medio ambiente.

2. Experimental

Reactivos

Alcohol bencilico al 98 % de pureza, glicerina al
98 % de pureza y zeolita ZSM-5, como catalizador.

Equipos

Espectrometro de Infrarrojo modelo
Espectrum 100, marca Pelkin Elmer; Cromatdégrafo
de gases con detector de ionizacién de la
llama, modelo K27336930100600, marca
Thermo Finnigan, equipado con columna capilar
Carbowax.
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Reaccion de eterificacion

La reaccion de eterificacién fue llevada a cabo
en un balén aforado de 250 ml en reflujo, variando
condiciones de temperatura, masa de los reactantes
y catalizador. El tiempo empleado fue de 4 horas.
Para la primera reaccién, se utilizé como técnica
de calentamiento un bano de glicerina con plancha
de calentamiento a una temperatura de 60°C,
a esta reaccién se le dard la nomenclatura de
Ry para facilitar su lectura. En las dos tltimas
reacciones, se empleo una manta de calentamiento,
a temperatura de 140°C y 150°C, asignandose a
la segunda reaccién la nomenclatura de Ry y a la
tercera reaccién Rg.

Tabla 1: Condiciones empleadas para las diferentes
reacciones de eterificacion

Reaccién

R4 Ro Rs
Masa de alcohol
bencilico 5,9480 5,9478 12,4241
(g) £0.0001
Masa de glicerina
() £0.0001 5,0690 5,0991 10,2458
Masa del catalizador
ZMS-5 0,2510 0,2503  0,5056
(g) £0.0001
Temperatura
°C 4+0.1 60 140 150
Tiempo
(horas) 4 4 4

Las reacciones fueron llevadas a cabo en diferentes
temperaturas con la intencion de observar la inci-
dencia tanto de la técnica de calentamiento, como
de la variacion de temperatura. La Tabla 1 muestra
las condiciones empleadas y la Figura 1 muestra el
diagrama del arreglo experimental empleado para la
reaccion.

Analisis de las muestras

Mediante la técnica de cromatografia de
gases

Las muestras derivadas de las reacciones R, Ro,
Rg3, fueron analizadas mediante cromatografia de
gases con detector de ionizacién a la llama, usando
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Figura 1: Diagrama del arreglo experimental em-
pleado para la reaccion de eterificacién

una columna capilar Carbowax. En el cromatégra-
fo también fue inyectado alcohol bencilico para
reconocer su tiempo de retencién dentro de los
cromatogramas.

Tabla 2: Variables del método empleado para la
cuantificacién de los productos de la eterificacién
de glicerina con alcohol bencilico utilizando ZMS-5
como catalizador por cromatografia de gases

Variable Valor
Temperatura del inyector 300°C
Temperatura del detector 250°C
Aire 350 ml/min
Ho 35 ml/min
Volumen de la muestra 1 uL

La Tabla 2 recoge las variables instrumentales
empleadas. La rampa de calentamiento utilizada es
visualizada en la Figura2.
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Figura 2: Rampa de calentamiento para analisis
cromatograficos de las muestras de la reaccién de
alcohol bencilico con glicerina

Mediante la técnica de espectrofotometria
infrarroja

El andlisis fue realizado en el Centro de Inge-
nieria de Materiales y Nanotecnologia del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC),
especificamente en el Laboratorio de Materiales
con el equipo FT-IR marca Pelkin Elmer, modelo
Espectrum 100. Este analisis consistié en agregar
una alicuota de la muestra de cada reaccion, en
una pastilla de bromuro de potasio, para luego ser
prensada con otra pastilla de bromuro de potasio
y ser colocada en la celda de la muestra del
espectrémetro IR.

3. Discusion de resultados

La eterificacién entre la glicerina y el alcohol
bencilico es una reaccién realizada en catélisis
acida y calentamiento, en donde se obtienen cuatro
productos principales: dos monoéteres; 3-benziloxi-
1,2- propanediol y 2-benziloxi-1,3-propanediol, dos
diéteres; 1,3-di-benziloxi- propan-2-ol y 1,2-di-
benziloxi-propan-3-ol y como producto no deseado
al dibencil-éter, que proviene de la reaccién secun-
daria de la dimerizacién del alcohol bencilico.

Estos productos son producidos de acuerdo a los
grupos hidroxi que estan dispuestos dentro de la
estructura de la glicerina, como muestra la Figura 3.

De estos productos, el monoéter 3-benziloxi-1,2-
propanediol es el producto mas abundante de los
cinco, debido a que la eterificaciéon de la glicerina
tiene mayor selectividad a los grupos hidroxilos
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Tabla 3: Tiempo de retencién de los reactivos y productos de reaccién

Alcohol bencilico Productol obtenido
Muestra de T1emp(.))de Area Tlemp(.),de Area
Reaccion reten.mon (%) reten.cmn (%)
(min) (min)
Ry 5,87 74,80 10,98 25,20
Ro 5,83 85,93 10,94 14,07
R 5,72 79,01 10,25 20,99

OH
4 ‘OH

0 o OO

150 C

Dibencil-glicero
éteres

glicerol
-glicera!

Monobenc Dibencil éter

Sreres

Figura 3: Reaccién entre la glicerina y el alcohol
bencilico [7]

primarios [8], los cuales por su ubicacién tienen
menor impedimento estérico a lo largo de la
reaccion [5].

Reaccion general

o YT oor E d O
mo L _om | wor mo J o [ )™
= Catalisador ixido ~ ~ = "

1. Protanacin del grupo hidro xi primario

OH
. OH
H H
o \/J\/OH - Ho\/J\/éH;
2. Formaclén del carbocalidn por pérdida de agua

OH . o OH
HO xu/LL/C:HI T HO\‘/L\N

3. Ataque nucledfila del alcohol bencilico

OH (D/OH H . P - H 27 N

HG\/J\_\4 _— HO\/L\ ‘E—I\\/I\/ﬂ ~—— HO /.J\.\ P

Figura 4: Mecanismo de la reaccién de la glicerina
con alcohol bencilico

Esta reaccién ocurre bajo un mecanismo de
sustitucion nucledfila, la cual es mostrada en la
Figura 4, en esta se produce un carbono primario
electréfilo (carbocatién) en la glicerina mediante
la protonacién generada por un catalizador &acido,
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en este caso la zeolita ZMS-5. El oxigeno del
alcohol bencilico, el cual es rico en electrones
ataca al carbocation de la glicerina, dando lugar
al 3-benziloxi-1,2-propanediol. En esta sintesis se
utilizé a la zeolita ZMS-5 como catalizador puesto
que estaba reportada como un catalizador con
elevada selectividad hacia los monoéteres de esta
reaccién [5], debido a que los productos generados
mediante las reacciones de eterificacién de glicerina
con alcohol bencilico son voluminosos, el valor
mediano del tamano de poro que presenta este
catalizador podria dificultar el acceso a los centros
acidos e impedir la difusion de las moléculas durante
la reaccion, por lo que la selectividad a formar
diéteres es muy baja.

Analisis de los productos de reacciéon por
cromatografia de gases

Los tiempos de retenciéon de cada cromatograma
de las diferentes reacciones se presentan en la
Tabla 3; el tiempo de retencién del alcohol bencilico
es reconocido como tal, debido a que este reactivo
fue inyectado solo en el equipo de cromatografia
para reconocer su pico de forma cualitativa.

El mayor porcentaje de area fue resultante para
la Reaccién 1 (Ry), la cual se llev6 a cabo a menor
temperatura, esto resulta ligeramente discordante
en comparacion a otros trabajos realizados debido
a que se ha reportado que a mayores temperaturas
de 80°C, se obtiene mayor conversiéon de los reacti-
vos [5]. Por otro lado, al comparar los resultados del
porcentaje de area de las dos reacciones siguientes,
las cuales tienen una diferencia de 10°C entre ellas,
se observa que hubo un aumento consecutivo de casi
7%, lo que es consecuente a la proporcionalidad
reportada entre el aumento de la temperatura y

Ciencia y tecnologia 18




CIENCIA EN REVOLUCION

. @
@
CNTQ

Ramirez y Lugo, Vol. 6, N° 17, 14-21, enero—abril, 2020.

Tabla 4: Grupos funcionales identificados en el espectro IR correspondiente a la Reaccién 1 (Ry)

Niimero de onda (cm™7)

Grupo funcional

3200-3500
1670-2000
1040,47
1454,36-1496,42

Banda ancha por puente de hidrégeno, tensién O-H
Bandas de combinancién, monosustituido

Tension C-O
Tensién C=C

la conversién de los reactivos, ya que el aumento
de temperatura aumenta la energia cinética media
de las moléculas y consecuentemente el niimero de
colisiones efectivas entre ellas de esta manera, a
150°C se obtuvo mayor porcentaje de area para los
éteres resultantes.

Espectros de absorcién de infrarrojo

A continuacién, se presentan los espectros de
absorcion de infrarrojo para cada muestra de la
reaccion.

| on [

Figura 5: Espectro IR correspondiente a la reaccién
R1

La Figura 5 muestra el espectro de absorcién de
infrarrojo para la mezcla producto de Rji, cuyas
principales bandas observadas han sido clasificados
segun el grupo funcional reconocido en la Tabla 4.
La banda ancha y pronunciada entre 3200-3500
cm~! es caracteristica de la vibracién longitudinal
del grupo hidroxi (OH). Entre 1600-2000 cm™! se
visualizan cuatro picos que son representativas de
la monosustituciéon de un anillo aroméatico ademas
de las bandas de absorcién en 737,97 cm™! y la de
699,01 cm ™! las cuales representan los 5 hidrégenos
adyacentes del anillo bencénico que confirman su
monosustitucién [9]. También estd presente la banda
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de absorcion del estiramiento del enlace C-O, el cual
se identifica en la longitud de onda 1040,47 cm™!.

Figura 6: Espectro IR correspondiente a la reaccién
R

La Figura 6 muestra los espectros de absorcién
infrarroja de la muestra, mezcla de Rp. Al igual
que en el espectro presentado anteriormente, éste
también muestra una banda ancha y pronunciada
entre 3200-3500 cm™!, la cual es caracteristica de
la vibracién longitudinal del grupo hidroxi (OH).
Entre 16002000 cm~! se visualizan cuatro picos
que son representativas de la monosustitucion de
un anillo aromatico, ademéas de las bandas de
absorcién que se visualizan en 737,00 cm™! y la de
698,51 cm ™! las cuales representan los 5 hidrégenos
adyacentes del anillo bencénico que confirman su
monosustitucién.

La banda de absorcién del estiramiento del enlace
C-O se identifica en la longitud de onda 1040,47
cm~!. Estos valores se encuentran clasificados en la
Tabla 5.

El espectro de infrarrojo mostrado en la Figura 7,
corresponde a la muestra de la mezcla de la
Reaccién 3, la cual presenta las mismas bandas de
absorcién que los espectros explicados anteriormen-
te pero menos anchas; las cuales estan presentadas
en la Tabla 6.

Existe una diferencia notoria entre este espectro
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Tabla 5: Grupos funcionales identificados en el espectro IR correspondiente a la Reaccién 2 (Rg)

Niimero de onda (cm™7)

Grupo funcional

3200-3500
1670-2000
1040.47-1100,82

Banda ancha por puente de hidrégeno, tensién O-H
Bandas de combinancién, monosustituido

Tensiéon C-O

Tabla 6: Grupos funcionales identificados en el espectro IR correspondiente a la Reaccién 3 (Rg3)

Niimero de onda (cm™7)

Grupo funcional

3200-3500
1670-2000
737,17
1110,97
1454,36-1496,42

Banda ancha por puente de hidrégeno, tensién O-H
Bandas de combinacion, monosustituido
Monosustitucién del anillo bencénico

Tensiéon C-O
Tensién C=C

Figura 7: Espectro IR correspondiente a la reaccion
R

y los anteriores, al situarse en la longitud de
onda 1607,10 cm™!, cuyo pico en este espectro
en cuestién, fue chato y en los otros espectros,
fue puntiagudo ademads de situarse mads hacia la
regién de ~1640cm~! y que de acuerdo a literatura
consultada, es representativa del enlace C=C [9]
que corresponden al anillo bencénico; su atenuacién
puede deberse a que la aromaticidad del compuesto
es disminuida por el estiramiento de la vibracién
que se origina al avanzar la formacién completa
del compuesto mayoritario de la reaccién estudiada
entre la glicerina y el alcohol bencilico, el cual es el
éter 3-benziloxi-1,2- propanediol.

El espectro dado en la Figura 7, al estar mas
definido, fue comparado con un espectro patrén del
3-benziloxi-1,2-propanediol que muestra la Figura 8.
A simple vista, se encuentran grandes similitudes
en los rangos de longitud de onda entre 1500-4000

Ciencia en Revolucion, ISSN—e: 2610-8216,

CNTQ, MPPCT

cm—1 de ambos espectros, la cual es correspondien-
te a la regién de grupos funcionales cuyas bandas
de absorcién provocadas por las vibraciones entre
Unicamente dos atomos de la molécula; en esta
region la posicién del pico de absorcién es mayor o
menor dependiendo solamente del grupo funcional
donde llega la absorcién y no de la estructura
molecular completa [9].

100

-
80 7’W| f/ \.\'\’"‘H‘
\ ( f M
60 - | w’\ | ﬁ ft Jll"
4T \ "l | ( I| \‘-1 “’m.d f/ v 0 rq\'jw'l
wob | / ] : \ | |
\\ / 4 f )\‘
20 - Vs |, J
S0 aw om0, 100

Figura 8: Espectro IR correspondiente al 3-
benziloxi-1,2-propanediol extraido de Spectral Da-
tabase for Organic Compounds SDBS [10]

En el espectro electromagnético IR, la zona con
longitudes de onda comprendidas entre 1300 y 400
cm—1 (infrarrojo lejano), es conocida como zona de
la huella dactilar, fue en donde se encontraron algu-
nas diferencias entre ambos espectros IR estudiados,
las cuales pueden deberse a pequenas diferencias en
la estructura y constitucién de las moléculas que dan
lugar a variaciones importantes en los maximos de
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absorcién, probablemente originadas por impurezas
si se considera que la muestra de la mezcla fue
analizada totalmente, sin realizar ninguna técnica
de purificacién debido a que ningin método de
separacion podia efectuarse por sus caracteristicas
similares.

4. Conclusiones

Se obtuvieron los productos de la reacciéon de
eterificacién de la glicerina con alcohol bencilico
mediante reflujo, utilizando dos fuentes calenta-
miento distinas; el bano de marfa y la manta
de calentamiento. Los productos obtenidos de la
sintesis de monoéteres de glicerina con alcohol
bencilico fueron analizados mediante espectrofo-
tometria de infrarrojo, identificando los grupos
funcionales caracteristicos de estos y al compararlos
con un espectro de éter 3-benziloxi-1,2- propanediol,
el cual se ha reportado por la literatura, como el
producto mayoritario de esta sintesis, se encontra-
ron similitudes estrechas en las mismas. El espectro
IR mas parecido fue el resultante de Rg.

Se evalué el efecto de la temperatura en la
reaccion de eterificacién de la glicerina con alcohol
bencilico, obteniendo mayor porcentaje de &rea
para la reacciéon en que se trabajé a 60°C, sin
embargo segin los antecedentes de este trabajo,
se ha reportado que al aumentar dicha variable
las conversiones de reactivos aumentan, por lo que
se concluye que este resultado es discordante. Al
analizar el porcentaje de area de Ro y Rgs, si se
cumple lo enunciado anteriormente, ademas esto se
corrobora con el andlisis de los espectros IR, ya que
el espectro de Rg resulto ser el mas similar, por lo
que puede decirse cualitativamente que ocurrié una
mayor conversién de los reactivos.
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Resumen

The present work presents a mathematical model that allows one to describe the social inequality of
a population over time. In order to do that, the population of a nation or a region is divided into two
different social groups that are labeled as Poor and Non-Poor where the social groups do not interact with
each other. We later tested a second model where the Non-Poor people help the Poor people without any
economic retribution. Both models appear to be stable over time. We tested both models with the data
provided by the National Statistics Institute of Venezuela from 2005 to 2013.
Keywords: social inequality; system of differential equations; social classes; purchasing power;
socioeconomic; Venezuela.

Un modelo matematico que puede explicar la dinamica social de un pais

Resumen

El presente trabajo presenta un modelo matemético que permite describir la desigualdad social de una
poblacién a lo largo del tiempo. Para realizar ello, la poblacién de una nacién o regién se debe dividir en
dos grupos sociales diferentes que seran etiquetadas como “Pobres” y “No Pobres”. Un primer modelo
es aquel donde los grupos sociales no interactian entre si. Mas tarde probamos otro modelo donde las
personas No Pobres ayudan a las personas Pobres sin ningin tipo de retribucién econémica. Ambos
modelos son estables en el tiempo. Finalmente se corroboré dicho modelo con los datos obtenidos del
Instituto Nacional de Estadistica de Venezuela desde 2005 a 2013.

Palabras clave: desigualdad social; sistema de ecuaciones diferenciales; clases sociales; poder adquisitivo;

socioeconémico; Venezuela.
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1 Introduction

The concept of a social class has changed over time
and it is typically based on people’s purchasing
power. However, it is only an approximation
because there are other non-economic factors that
modify the financial gap between social classes.
These include the educational, artistic, and political
prestige among others. Only the economic factor
will be considered in this paper.

In the scientific literature there is no model
that manages to explain the gap between the two
social classes where one class helps the other class
unidirectionally. There are models that describe the
modeling of the impact of vaccination campaigns in
different social groups [1], analogies between science
and social classes [2], the social division based on
agent models [3], the inclusion of the contributions
made by the European Union on this issue [4], etc.

In this work, we describe two scenarios that will
model the social gaps between Poor and Non-Poor
people. In the model, we employed data from the
economic indicator called “the poverty index” (in
Spanish it is “Indice de Pobreza”) as calculated
by the National Institute of Statistics (INE) of
Venezuela between 2005 to 2013 (data available at
INE web page, www.ine.gob.ve).With this data, we
tested two different scenarios and have been able to
determine which of them is stable in time.

2 Mathematical model

We suggest that a certain system of differential
equations is capable of describing the social dynam-
ics of a population based on their economic level.
The population is divided into Non-Poor and Poor
people. These dependent variables are C; and Cs.

We assume that all people interact with each
other (we will abbreviate this variable with the
letter S).The social differences are characterized
with six different constants. The first four constants
(a1, a9, 1, and (o) allow one to characterize the
two social groups that have or not have economic
resources. The constant (3 is the proportion of
economic aid transferred from the Non—Poor to the
Poor segments of the population.

The mathematical model proposed in this work is
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given in Equations system (1)

ds
dC
= S0 = (Bi+ B+ p)Cy (1)
dC
7; = wSCy+ B3C — (B2 + p1)Co,

where A is a parameter that symbolizes the number
of people entering the population regardless of
whether or not they have economic resources. The
constants a; and g characterize the social groups
responsible for generating the social inequality in
each group, f1 and B represent their feedback with
the society. The constant (3 represents the degree
of help from the population that has purchasing
power to those with limited economic resources. The
constant y is per capita death rate.

3 Results

The methodology for solving this system of differ-
ential equations has been previously published in
multiple scientific papers [5]-[9] and only the results
obtained will be indicated.

First model (53 = 0)

In this case, there is no direct interaction between
the social groups and the constant (83) = 0. In
this particular case, two different Critical Points
are obtained that are denoted as PFEqi; and PFEqo
where the first subscript indicates the scenario being
considered and the second subscript lists each of the
solutions that is obtained:

B+ p A }
PE{;: |S5* = ,CF = ,Cx=0],
M [ aq Lo B+’ 2
B2+ A ]
PE5: |S* = ,C*r=0,C =——|.
2 [ (o) ! 2 B2+

The next step is to determine if the two values
are stable over time. In order to answer this, the
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Jacobian matrix (J) of the System of Equations (1)
must be calculated. We write:

7&202 — 04101 *SOQ 75’&2
J = a1Cq —Sa1 —pu—FA 0 .
asC 0 —Sag — m— ,32

The next step is that the Jacobian should be
evaluated at each of the critical points PE. The
resulting Jacobian after evaluating it at PF1q is

alA « +
_ . P 2(pn+ B1)
w+ B ay
a1
0 0
H+ B
0 0 e+ b)) g

aq

Finally, the eigenvalues are calculated in order
to establish the conditions such that the solutions
are stable. This means that negative eigenvalues
indicate that the modeled system is maintained over
time. The eigenvalues for PFqq are

al\ + \/OzlA [alA — 4(# + 51)2]
2(n+ B1) ’

\/OzlA [alA = 4(,u + B1)2] = OélA
2(p+ p1)

and

asf — a1f2 + plas — aq)
a1 ’

The eigenvalues for PE15 are

oA + /oo A [asA — 4+ 52)?]
2(p + B2) ’

VasA [ —4(u + 2)%] — azh
2(p + fa)

and
a1fB2 — azfi + plae — aq)
(%) ’

Second Model (f; # 0)

This scenario indicates that there is a unidirectional
financial aid from the group of people with greater
resources (Non-Poor) to those of low income (Poor)
without any compensation in return. When solving
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the System of Equations (1), this implies that 3 #
0. In this case, two PE’s are obtained (PFEs; and
PEQQ) for

PE21 . [S*, C{, C;] N

S*:/B2+M
(65 ’

Ct =0,
Cy = ;
2 B2 + 1

for
PEy : [S*,CT,C5];
_ Bt Bstp
a1 ’

o Ap(ag —on) + Afon(Bs + f1) — a1
L7 (Bi+ B + 1) [aaBi — auBa + (ag —an) ]’

S*

aiB3A
(B1+ B3 + 1) [azfy — a1f2 + (2 — 1) ]

Cs =

Repeating the same procedure that was used
previously, the eigenvalues for PFEy; are:

_agA+ Vo [ash — 4(p + B2)?]

2(p + B2) 7
VagAlaoA — 4(pu + B2)?] — agA
2(p + Ba)

and

—az(f3 + P1) — a1B2 + plaz — aq)

a9 '

It was only possible to determine analytically a self-
value for PFEos

4 Example with Venezuela data

Numerical data obtained from the National In-
stitute of Statistics (INE, www.ine.gob.ve) which
is the government entity responsible for managing
population data in Venezuela is analyzed using
this model. In their analysis, they present an
indicator called the “Poverty Situation” and they
have classified the population in Poor and Non—Poor
categories based on surveys in each household. The
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Figure 1: Semiannual data of the Non-Poor

(green circle) and Poor population (blue circle)
in Venezuela from 2005 to 2013. The black and
red lines represent the value obtained after an
adjustment of the parameters by least squares for
both the Non-Poor (C1) and Poor population (Cs)
described by Equations system (1), respectively.

data is measured two times in the year (biannual).
To simplify this data, we divided each population
by the number of people surveyed.

The first step was to adjust each of the model
parameters with this data (see Figure 1). For to do
that, a Python program was written that performs
a minimum square adjustment and the results are
indicated in Table 1. It is important to indicate that
these adjustments were made separately for each of
the models described here.

Table 1: Values resulting from the adjustment by
least squares of Equations system (1) for each model
independently (both model 1 and model 2), with
the “Poverty data” obtained from the website of the
INE of Venezuela.

Model 1 Model 2
A=1.22 A=1.22
u=0.013 n=0.013

o1 = 5.79 4 0.48
o2 = —8.29 4 0.91
B1 = 4.09 +0.32
By = —5.81 %+ 0.64

a1 =5.7140.72
s = —8.26 £ 0.98

By =3.90 +0.24
By = —5.54+0.25
B3 = 0.098 = 0.009
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5 Conclusions

In the present work, a mathematical model has been
proposed that can describe the social inequality of
a population as a function of time that is formed
by two social groups that possibly possess economic
resources. It is surprising that both models are
stable over time if the population is simply divided
as Poor and Non-Poor according to data obtained
by the National Statistics Institute of Venezuela.

The next step will be to be able to model social
behavior with more social groups such as extreme
poverty, middle class, etc., in order to design
possible social strategies in which the groups can
interact without any economic imbalance between
their members.
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Abstract

The growing social interest in energy and environmental problems is generating the search for new
energy sources that contribute to the electrical, thermal and transport demands required by the current
and future population. An option to fossil fuels is biomass; exploited for its abundance, maintainability
and caloric characteristics, capable of generating bioenergetic products (heat, electricity, biofuels) in a
sustainable way. However, for its use to be widespread, it is necessary to have facilities that allow the
transformation of biomass into useful products, making it necessary to adapt conventional refineries to
biorefineries. Through the search, storage, treatment and analysis of document data, both in patents and
in scientific papers, for the period 2013 — 2019, the main requirements for conversion of a refinery to
biorefinery were identified, which include from the change of raw material from petroleum to biomass,
processes biological and adaptation or reuse of equipment such as tanks, distillation or desulfurization
units as the axis of change.

Keywords: biorefinery; biogas; biomass; bioenergy.

Renovacion de refineria convencional a biorrefineria

Resumen

El creciente interés social por los problemas energéticos y ambientales estd generando la busqueda
de nuevas fuentes de energia que contribuyan con las demandas eléctricas, térmicas y de transporte
requeridas por la poblacién actual y del futuro. Una opcién a los combustibles fésiles, es la biomasa;
aprovechada por su abundancia, mantenibilidad y caracteristicas caldricas, capaz de generar productos
bioenergéticos (calor, electricidad, biocombustibles) de manera sostenible. Sin embargo, para que su
aprovechamiento sea masificado es necesario contar con instalaciones que permitan la transformacién
de la biomasa en productos ttiles, haciendo necesaria la adecuacién de las refinerias convencionales en
biorrefinerias. Mediante la busqueda, almacenamiento, tratamiento y analisis de datos de documentos,
tanto en patentes como en publicaciones cientificas, para el periodo 2013 — 2019, se identificé los principales
requerimientos para la conversion de una refineria a biorrefineria que incluyen desde el cambio de materia
prima de petréleo a biomasa, procesos bioldgicos y adaptacion o reutilizacion de equipos como tanques,
unidades de destilacién o desulfurizaciéon como eje de cambio.

Palabras clave: biorrefineria; biogas; biomasa; bioenergia.
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1. Introduccion

El interés en mejorar procesos para la genera-
cién, distribucién y almacenamiento de la energia
eléctrica son iniciativas adquiridas por los paises
del mundo como acciones que contribuyen a la
disminucion de los gases de efecto invernadero
(GEI) emitidos a la atmdsfera, responsables de la
modificacién del clima y de las afectaciones a la
salud y al ambiente [1]. Aunado a la disminucién
de reservas de los recursos como el petréleo, la
incertidumbre en su suministro y precio, esta
generando la necesidad de buscar y utilizar nuevas
fuentes de energia que permitan satisfacer las
demandas eléctricas, térmicas y de transporte de la
poblacion, sin comprometer el desarrollo industrial
de cada pais. La tendencia de las nuevas formas
de energia esta orientada a la produccién de
recursos energéticos con baja emisiones de COg,
que garantice el suministro de energia eléctrica sin
hipotecar las generaciones futuras. Una alternativa
que nace de la valorizacion de los residuos orgéanicos
es la biomasa, como substituto de su homélogo f6sil,
aprovechada por su abundancia, mantenibilidad
y caracteristicas caléricas para generar bioenergia
(calor, electricidad, biocombustibles) de manera
sostenible.

La Agencia Internacional de la Energia (In-
ternacional Energy Agency, IEA) define como
biorrefineria a la fdbrica, planta o factoria que
genera en forma sostenible, una amplia gama de
productos a partir de la biomasa (ver Fernandez [2]).

Una biorrefineria utiliza la biomasa como materia
prima para producir multiples productos, al igual
que una refineria de petréleo. Debido a que la
biomasa tiene varios componentes como la lignina,
la celulosa y la hemicelulosa, los productos de las
biorrefinerias pueden incluir varios combustibles,
productos quimicos y plasticos que a menudo se
producen a partir del petréleo (Ragauskas et al.[3]).
Las ventajas del concepto de biorrefineria sobre los
usos mads convencionales de la biomasa incluyen
una mayor utilizacién de toda la materia prima de
biomasa, mayores ingresos por productos y menos
residuos generados. Honnery et al. [4] afirman que
las ventajas mas amplias alegadas incluyen una
mayor seguridad energética debido al reemplazo de
combustibles fosiles, menores emisiones de gases de

Ciencia en Revolucion, ISSN—e: 2610-8216,

CNTQ, MPPCT

efecto invernadero, beneficios econémicos y sociales
para los productores primarios, e incluso la creacién
de una nueva industria.

En Venezuela es de particular interés la creacion
y/o implementacién de biorrefinerias orientadas a
la generacion de energia, como acciones que contri-
buyen a diversificar la matriz energética nacional a
partir del aprovechamiento de los residuos orgéni-
cos. Este aprovechamiento debe traer tecnologias
seguras, eficientes y especialmente no contaminante,
que cumplan con las legislacién venezolana vigente.

Si bien la creacién y/o implementacién de una
biorrefineria desde cero puede resultar costosa, la
alternativa radica en adaptar una refineria existente
a una biorrefineria. Por tanto, esta nota técnica
tiene por objetivo brindar un panorama global sobre
las biorrefinerias y las adaptaciones necesarias para
su transformacién y uso de manera sustentable,
como posible alternativa energética del pais. Lo cual
implica la importancia y pertinencia de este estudio.

2. Metodologia

La metodologia consistié en una busqueda sis-
tematica sobre las biorrefinerias y las adaptaciones
necesarias para su transicién a partir de las refi-
nerias convencionales. Fueron utilizados términos
generales para la construccién de una ecuacién que
fue introducida en los metabuscadores y base de
datos de publicaciones cientificas y patentes. Quedo
definida la ecuaciéon de busqueda de la siguiente
manera:

(Biorefinery OR \Green Refinery" OR
((Biogas OR Biomass OR ((Synthetic OR
Synthesis) and Gas) AND plant)) AND
((Revamping or Renew or Renewing) OR
(Power OR Energy OR Electricity OR
Electric)))

La plataforma patentométrica utilizada para las
patentes fue Patenlnspiration ®. En la busquedas
bibliométricas para publicaciones cientificas fueron
empleadas las redes cientificas Researchgate y
Academia; ademds de la base de datos Science
Direct y la herramienta de busqueda de la Oficina
de Informacion Cientifica y Técnica (OSTI) del
Departamento de Energia (DOE) de los Estados
Unidos osti.gov. La busqueda fue aplicada al campo
titulo en el periodo 2013 — 2019.
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3. Discusion de resultados

De la revisién llevada acabo se desprenden
varios aspectos importantes que son abordados a
continuacién.

Importancia de la implementacion de

biorrefinerias

Si bien el énfasis en el empleo de biomasa en
biorrefinerias puede generar una competencia entre
el uso de cultivos para aplicaciones alimentarias y
no alimentarias, se recalca que una biorrefineria no
solo debe tener sentido econdémico, también debe
ser ecolégico y sostenible. Por tanto, los residuos
orgénicos de origen doméstico y/o industrial son
visualizados como opciones viables de materia
prima.

Un beneficio de la utilizacién de los residuos es
la disminucién de su acumulacién, impidiendo que
lleguen a cuerpos de agua o sean susceptibles a
ser incinerados; la incineracion se traduce en la
introduccion de gases nocivos a la atmésfera.

Por otro lado, la puesta en marcha de las
biorrefinerias permite crear nuevas oportunidades
de desarrollo biotecnoldgico tanto a nivel cientifico—
técnico como industrial. Actividad que dinamiza
socio—econémicamente las areas rurales, donde es
mayor la generacion de residuos con alto po-
der calorifico aprovechable para su conversién en
energia, ademdas de originar un abanico de oficios
ligados al abastecimiento continuo de materia prima
demandado por este tipo de instalacién [5], a modo
de mantener una produccién constante.

Reforma de refineria a biorrefineria

Una refineria es una planta industrial destinada a
la refinacion del petréleo, mediante una serie de
procesos que conllevan a la produccién de diversos
combustibles fésiles, capaces de ser utilizados en
motores de combustién: naftas, gas oil, etc. [5]. El
cambio de un refineria a una biorrefineria requiere
del estudio de sus diferencias y semejanzas para
el aprovechamiento de sus procesos, equipos e
infraestructura con el menor grado de modificacion.
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Diferencias fundamentales entre las bio-
rrefinerias y las refinerias

Materia prima

La biomasa, materia organica que ha almacenado
energia a través del proceso de fotosintesis, desde
el punto de vista quimico, es basicamente una
enrevesada mezcla de 4&tomos de carbono, hidrégeno
y oxigeno, la diferencia de esta ultima y el petroleo
radica en el contenido de esos componentes y la
forma en que estan organizados. Por ejemplo, el
petrdleo es mas rico en carbono mientras que la
biomasa tiene mayores contenidos de oxigeno.

Procesos de produccion

Si bien algunos procesos de produccion empleados
en refinerfas convencionales se conservan en las
biorrefinerias, no es posible modificar la biomasa
utilizando exactamente los mismos procesos que
se emplean para transformar el petréoleo. Las
diferencias como el contenido y la organizacién de
los componentes principales, juegan un papel clave,
ya que afectan en gran medida a la forma en que el
petréleo y la biomasa reaccionan, y en sus productos
resultantes. Por ejemplo, simplemente con calentar
el petréleo, éste es dividido en varias fracciones mas
sencillas. Cada una de esas fracciones, a través de
una serie procesos, se pueden convertir en gasolina,
queroseno, ceras, lubricantes o gases combustibles.
Sin embargo, si simplemente la biomasa es calentada
s6lo son obtenidas tres fracciones (sélida, liquida
y gaseosa) que son aun complejas y requieren
la puesta en funcionamiento de otras operaciones
unitarias antes de convertirse en productos ttiles.

Por ello a diferencia de las refinerias con-
vencionales, los procesos en una biorrefineria no
son unicamente quimicos, sino también bioldgicos.
Dichos procedimientos estan ligados unos con otros,
de tal manera que las salidas (Outputs) de unos sean
las materias primas de los otros.

Productos

Tras la idea de biorrefineria subyace la de soste-
nibilidad, entendida ésta desde un punto de vista
tanto ambiental como econémico. Es por ello que los
productos podran ser elaborados o semi-elaborados
obteniendo un mayor valor anadido, en un sistema
donde todos los productos tengan provecho y no
se generen residuos sin ningun interés comercial o
industrial. La Tabla 1 ofrece una visién general de
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Tabla 1: Comparacién refineria vs biorrefineria

Elemento

Refineria

biorrefineria

Materia prima

Materia prima relativamente ho-
mogénea

Bajo contenido de oxigeno.

El peso del producto (mol/mol)
en general, aumenta con el proce-
samiento

A veces alto contenido de azufre

Materia prima heterogénea con respecto a los
componentes a granel, por ejemplo, carbohi-
dratos, lignina, proteinas, aceites, extractos y/o
cenizas.

Alto contenido de oxigeno.

El peso del producto (mol/mol) generalmente
disminuye con el procesamiento.

Bajo contenido de azufre

La mayor parte del material estd presente en
forma polimérica (celulosa, almidén, proteinas,
lignina)

Composicién de bloques de

Principales bloques de construc-
cién: Ktileno, propileno, metano,

Principales bloques de construccién: glucosa,
xilosa, acidos grasos (p. Ej., oleico, estedrico,

construccién . o . .

benceno, tolueno, xileno, isémeros  sebécico)

Procesos casi exclusivamente Combinaciéon de procesos quimicos y biotec-

quimicos. nolégicos.

Introduccién de heterodtomos Eliminacién de oxigeno

(O, N, S)

Procesos homogéneos relativos Procesos heterogéneos relativos para llegar a los
Procesos para llegar a los bloques de bloques de construccién.

construccién: craqueo de vapor,
reforma catalitica.

Amplia gama de reacciones
quimicas de conversién.

Menor rango de reacciones quimicas de conver-
sién: deshidratacién, hidrogenacién, fermenta-

cién.

. . . Varios
Productos quimicos intermedios

producidos a escala comercial.

Pocos pero en aumento (p. Ej., Etanol, furfural,
biodiésel, monoetanolglicol, dcido lactico, acido
succinico, . ..etc.)

Fuente: Adaptado de Jong & Jungmeier [6]

las principales similitudes y diferencias entre las
refinerias convencionales y biorrefinerias.

Fases del proceso de una biorrefineria

De manera general, el esquema de trabajo de
una biorrefineria estd basado en las siguientes fases,
acondicionamiento y preparacién de la biomasa,
separacion de sus componentes (procesos primarios)
y los subsiguientes pasos de conversién y procesado
(procesos secundarios).

Procesos primarios

Los procesos primarios de una biorrefineria implican
la separacion de los componentes de la biomasa
en productos intermedios (como celulosa, almidén,
azucar, lignina, aceite vegetal, biogas, fraccio-
nes proteicas, proteinas individuales, metabolitos
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vegetales y microbianos). Normalmente incluyen
operaciones de acondicionamiento y descomposicién
de la biomasa y operaciones de pretratamiento. Los
productos intermedios que se originan durante los
procesos primarios se conocen como plataformas de
biorrefineria, sirven como materia prima para los
procesos secundarios de la siguiente etapa. Por esta
razon, adquieren un papel principal en el sistema
global del concepto biorrefineria.

Procesos secundarios

Los procesos secundarios de una biorrefineria son
aquellos que permiten la conversién y procesado
de los materiales intermedios obtenidos de procesos
primarios en un gran nimero de productos.
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Tabla 2: Procedimientos empleados en los procesos primarios y secundarios de la biorrefineria

Fisicos

Adsorcién, Centrifugacién, Cristalizacién, Densificado, Destilaciéon, Extraccién, Filtracién, Frac-
cionamiento, Humectacién, Molienda, Prensado, Refrigerado/calentado, Rotura celular, Seca-
do/deshidratacién, Tamizado, Tratamiento con ultrasonidos

Quimicos

Craqueo, deslignificacion, electrdlisis, epoxidacion, esterificacién, eterificacién, explosién con amoniaco
(AFEX), explosién con CO2, explosién con vapor, hidrogenacién, hidrélisis, hidrélisis dcida, hidrélisis
alcalina, isomerizacién, oxidacién-reduccién, polimerizacién, pretratamiento quimico, procesos hi-
drotérmicos, purificacién, reacciones en disolventes eutécticos, reacciones en liquidos iénicos, reacciones
de condensacién, refinado, solvélisis (organosolv), sintesis Fischer-Tropsch, transesterificacién

Termoquimicos

Combustion, gasificacion, licuefaccion, pirdlisis, reformado con vapor, torrefaccién

Biolégicos

Deslignificacién bioldgica, digestién anaerobia, esterificaciéon enzimadtica, fermentacién, hidrdlisis

enzimatica

Procedimientos empleados durante los
procesos primarios y secundarios

Los procedimientos ejecutados pueden dividirse
en cuatro grandes grupos, como muestra la Tabla 2.

Fisicos, operaciones basicas que cambian las pro-
piedades del material aplicando energia mecanica.

Termoquimicos, son operaciones que mediante
cambios de temperatura que en ocasiones implican
modificaciones quimicas en la materia prima.

Quimicos, operaciones basicas para la modifica-
cion del material mediante reacciones quimicas y
conversiones catalizadas quimicamente.

Biotecnoldgicos, catalizadas
zimaticamente, fermentacién y descomposicién go-
bernada por microorganismos.

conversiones en-

Produccién de energia eléctrica en las
biorrefinerias

Las rutas méas importantes radican principalmen-
te en la descomposicion térmica de la materia prima
como combustion, pirdlisis, gasificacion, licuefaccion
y técnicas bioldgicas, por accién de microorganismos
o enzimas como la digestién anaerobia [7]. La
gasificacién y digestion anaerobia son las mas
utilizadas a nivel industrial para la produccién
de energia eléctrica [8]. A continuacién una breve
explicacién de las principales tecnologias empleadas
en una biorrefineria.

Gasificacion

La gasificacién trata de un proceso termoquimico
que tiene como fin el cambio de la biomasa (tales
como madera, residuos agroindustriales, etc) de
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naturaleza solida en un gas combustible de bajo
poder calorifico que puede ser quemado en motores
de combustién interna, turbinas o en equipos de
producciéon de calor y electricidad. El sistema
bésicamente consiste en un gasificador, un limpiador
de gas y un convertidor de energia que generalmente
es un motor o una turbina. En este proceso, la mayor
dificultad estriba en el filtrado del “sinter gas”, pues
se requiere de equipos con capacidad para operar
con gases a elevadas temperaturas, con particulas
en suspensién de diferentes tipos y algunas veces
altos flujos de masa [9].

Digestion anaerobia

La digestién anaerobia, también denominada bio-
metanizaciéon, es un proceso biolégico natural
complejo, en el que una comunidad entrelazada de
bacterias, en ausencia de oxigeno, cooperan para
formar una fermentacion estable, autorregulada,
que convierte materia organica residual en una
mezcla de principalmente metano y diéxido de
carbono [10]. Se trata de un proceso complejo,
dividido en cuatro etapas: hidrolisis, acidogenesis,
acetogenesis y metanogenesis en la cual inter-
vienen diferentes grupos de microorganismos.Para
maximizar la producciéon de energia eléctrica, se
tiende a combinar ambos procesos, que garantice el
incrementar la cantidad de combustible gaseosos y
por ende, la generacién de electricidad.

La solicitud de la patente ntimero CN104830911A
(ver [11]) del 2015 establece la integracién de la
gasificacién y la digestion anaerobia para mayor
eficiencia en la produccién de combustibles gaseosos.
El método comprende: (1) establecimiento de un
sistema de gasificacién en combinacién con digestion
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anaerdbica; (2) gasificacién de la materia orgénica
recolectada, que no se puede biodegradar facilmente
(material lignoceluloso) para producir gas de sinte-
sis y, al mismo tiempo, someterla a un tratamiento
de digestién anaerobia para generar biogds; (3)
el gas de sintesis es introducido en el sistema de
digestion anaerdbica para metabolizarlo biolégica-
mente, asi aprovechar el exceso de hidrogeno en
la corriente para purificar el biogas, y finalmente,
producir gas combustible de alta calidad. El método
proporcionado puede procesar la biomasa de manera
integral, sin importar si la biomasa es de facil
degradacién o no, ademas de aumentar la cantidad
de combustible gaseoso obtenido.

Analisis de patentes empleadas en el
proceso de produccion de energia

La patente CN103088070B otorgada en 2015 [12]
proporciona un método para producir biogds me-
diante proceso de fermentacién acoplado a un siste-
ma de pirolisis. El método comprende el tratamiento
de los residuos de cultivo con NaOH mezclados
uniformemente; inoculacién de los residuos y poste-
rior fermentacién a 50-60°C; finalmente, se extraen
los lodos de digestion después de la fermentacién
(biol). Se utiliza 30 % del biol como indculos para
tratar nuevos residuos en el proceso de digestion y el
resto ingresa en un reactor de pirolisis para producir
gas de sintesis. El gas generado puede usarse para
suministrar calor al sistema, y el producto sélido
después de la pirolisis, usarse como un material
absorbente activo o un material catalitico, de modo
que se realice una utilizacién y se maximice la
cantidad de combustible gaseoso generado.

Adaptacion de equipos de refinerias con-
vencionales a biorrefineria de acuerdo con
las patentes analizadas

La solicitud de patente EP3508583A1 publicada
en 2019 [13] y asignada a Water And Soil Reme-
diation Srl, establece un método para adaptar una
refineria convencional a una biorrefineria de biomasa
lignocelulosa. Método que permite la reutilizacién
de al menos una parte de las unidades de produccién
de una refineria de petréleo existente, tales como los
tanques de almacenamiento que pueden proporcio-
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nar reactores de fermentacién capaces de realizar
diferentes tipos de fermentaciones, las unidades
de lavado de gases podrian realizar la separacién
del diéxido de carbono del biogds producido por
las fermentaciones para obtener biometano, las
unidades de desulfuracién y/o de isomerizacién
catalitica para hidrogenar los glicidos resultantes,
una columna de fraccionamiento para destilar com-
puestos organicos obtenidos de las fermentaciones,
asi como, las unidades de autogeneracién de energia
eléctrica y calor, con el fin de satisfacer las
demandas energéticas de los nuevos procesos.

El método proporciona una biorrefineria capaz de
operar de acuerdo con uno o mas de los siguientes
pasos operativos: pretratamiento de la materia
prima para obtener hemicelulosas y celulosas, saca-
rificacion de las hemicelulosas y de las celulosas para
obtener glicidos, fermentaciones y la modificacion
de productos compuestos de los glicidos obtenidos
con separaciones y alteraciones de las ligninas.

De igual modo, la solicitud de patente
EP3450524A1 del 2019 [14] establece un método
para convertir una planta petrolera, petroquimica
0 quimica convencional en una biorrefineria, su
particularidad reside en la reutilizacién de al menos
dos unidades de destilacién de la planta anterior, en
la que una de ellas se usa en un pretratamiento de
biomasa a presion atmosférica del tipo de explosién
de vapor en la entrada a la biorrefineria, la unidad
restante se utiliza para realizar la destilacién de
al menos una parte de los productos terminados
en la salida. Ambas unidades son reutilizadas sin
ninguna modificacién de su estructura.

Desafios de las biorrefinerias

Si bien, las biorrefinerias son presentadas como
una solucién a la necesidad de sustitucién de las
fuentes de energias actuales. Estos proyectos pre-
sentan desafios en su implementaciéon que incluyen:
tecnologias avanzadas para mejor aprovechamiento
de la lignina, enzimas utilizadas en técnicas biologi-
cas para aumentar la produccién, y el procesamiento
y logistica de la materia prima [15].
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1 Mejoras en tecnologias para el aprovechamiento
de la lignina

La lignina constituye hasta el 30% del peso y
el 40% del valor energético de la biomasa. Sin
embargo, es simplemente explotada por la combus-
tién para generar energia para la planta. Debido a
su estructura quimica, un heteropolimero fendlico
puede convertirse en productos de mayor valor
agregado, tales como: fibra de carbono, adhesivos,
resina fendlica, aromaticos, etc. como materiales y
productos quimicos utiles en muchas industrias. Los
avances tecnolégicos son inevitables para el éxito de
la biorrefineria.

2 Mejoras en tecnologias para el aprovechamiento
de la biomasa

En referencia al desarrollo de tecnologias de
aprovechamiento de la biomasa en cuanto
a la digestion anaerobia, se ha utilizado
hongos de podredumbre blanca (Phanerochaete
chrysosporium, Trametes y Fomes
fomentarius) o marrén capaces de degradar la
lignina para fécilitar su conversién a biogas [16].
En este sentido, la solicitud de patente
CN107435053A del 2017 [17] utiliza un tratamiento
de digestion anaerobia a través del pretratamiento
de biomasa con hongos. En lo ofrecido por la
invencién, el residuo es pulverizado en trozos
pequenos entre 6 — 10 c¢m, humedecido con agua
en una cantidad de 1 a 1,5 veces en peso de
residuo, es mantenido 2 a 3 dias en el agua para
que adquiera humedad. Paralelamente los hongos
de podredumbre blanca se inoculan, el material
resultante se mezcla en orden de lograr uniformidad
del cultivo en el residuo a digerir, se apila durante
1 - 2 dias a temperatura ambiente, luego se agrega
estiéreol entre 5 % — 15 % en peso seco del residuo y
urea para ajustar la relacién C/N, posteriormente
se realiza el proceso de digestion anaerobia.
Segun el inventor, el tiempo inicial de produccion
de gas se acorta en 50% aproximadamente, y
la tasa de produccién de gas se mejora en no
menos del 45 %. Asi mismo la solicitud de patente
US2018291405A1 del 2018 [18] expone un método
para convertir la biomasa lignocelulosa en diversos
productos quimicos intermedios y productos
finales, incluidos los combustibles. Los aspectos
incluyen la despolimerizaciéon de lignina, celulosa

versicolor
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vy hemicelulosa en una amplia lista de compuestos
de despolimerizacién que posteriormente pueden
ser metabolizados por bacterias genéticamente
modificadas y convertidos en dcido cis, cis-muconico
con el fin de producir productos utiles que incluyen,
otros, &cido adipico, 1,6-hexanodiol y
combustibles de hidrocarburos, con el uso de
catalizadores monometalicos.

entre

3 Ineficiencia de los microorganismos

Un desafio técnico relacionado es la necesidad
de desarrollar enzimas mas eficientes y robustas,
particularmente para la conversion de material
lignoceluldsico de una variedad de materias primas
como mazorcas de maiz, estufa, paja de trigo, baga-
z0s, arroz y biomasa lenosa. Ademds, la utilizacién
de una mayor parte de la biomasa requerird nuevos
procesos que permitan la conversién de materiales
para extraer su maximo valor. Las estrategias
utilizadas para superar esta problematica tienden
a orientarse a la alteracion de la genética de las
enzimas [15].

La solicitud de patente EP3540044A1, publicada en
2018 [19], refiere un proceso para la preparacién
de enzimas celuloiciticas en hidrolizados que con-
tienen xilosa para degradar biomasas lignocelulosa,
comprende los siguientes pasos: a) proporcionar
una cepa de hongos filamentosos modificados
genéticamente capaz de producir celobiohidrolasas,
endoglucanasas, exocelulosas y/o -glucosidasas en
sustratos que contienen xilosa y xilano, b) cultivo
de la cepa de hongos filamentosos modificada
genéticamente en un hidrolizado que contiene
xilosa o xilano para la producciéon de enzimas
celuloliticas en el proceso de flujo de goteo que
limita el crecimiento, y ¢) aislamiento de las enzimas
celuloliticas producidas en la etapa b.

4 Procesamiento y logistica

Otro de los desafios para implementar una bio-
rrefineria se relaciona con la optimizaciéon del
procesamiento de materias primas y la logistica,
como el desarrollo de técnicas de densificacion
que permitan el transporte de baja densidad a
bajo costo, estableciendo técnicas de preservacién
para controlar la modificacién fisica y quimica de
la biomasa durante el procesamiento previo a la
conversion (cosecha, almacenamiento y transporte)
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o una red de distribuciéon de productos que puede
usar la infraestructura existente, por ejemplo, usar
oleoductos o actualizar estaciones de servicio para
permitir la distribucién de una mayor proporcién de
biocombustibles.

4. Conclusiones

Las diferencias prominentes de una biorrefineria
en contraste a una refinerfa convencional radica
en la materia prima utilizada, procesos adoptados
y productos obtenidos que si bien comparten
similitudes son fundamentalmente diferentes. Si se
desea pasar de una refineria a una biorrefineria se
debe cambiar materia prima de petrdleo a biomasa,
asi mismo debera haber una inclusién de procesos
biolégicos, pudiéndose reutilizar equipos como tan-
ques, unidades de destilacién o desulfurizacion a
modo de facilitar los nuevos procesos y disminuir
costos.

En caso de la biorrefineria para la generacién
eléctrica, los procesos como la gasificacién o la
digestion anaerobia son los més idéneos, a su vez
la combinacion de estos dos métodos de produccién
resultan mas eficiente a la hora de producir
combustibles gaseosos y energia eléctrica.
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Abstract

The white cachama (Piaractus brachypomus) and the black cachama (Colossoma macropomum), are species of
fish belonging to the family of the Caracides. Both are native to the Amazon River and Orinoco basins, are part of
river fishing and represent an abundant and desirable fishery product. In Venezuela, cachama has been cultivated
since 1977 when induced reproduction was achieved at the Guanapito Hydrobiological Station, in Guérico State.
For the cultivation of the species to be carried out successfully, the structure to be used and the density at which
the crop is to be grown, the type of crop, the good management of the pond, the breeding stages must be taken
into account and the possible diseases to which he may be subjected. Cachama is a species resistant to captive
handling, tame; resistant to diseases and easily adapted to unfavorable limnological conditions for short periods.
Due to the importance they have in aquaculture, the goal of this technical note is to know, describe, and point
out what are the technical aspects that should be considered for cachama crop in an effective and successful way.
Keywords: white cachama (Piaractus brachypomus); black cachama (Colossoma macropomum); cultivation;

aquaculture.

Aspectos técnicos para el cultivo de cachama ( Piaractus brachypomus
y Colossoma macropomum)

Resumen

La cachama blanca (Piaractus brachypomus) y la cachama negra (Colossoma macropomum), son especies de
peces pertenecientes a la familia de los cardcidos. Ambas son originarias de las cuencas del rio Amazonas y
del Orinoco, forman parte de la pesca fluvial y representan un abundante y apetecido producto pesquero. En
Venezuela, la cachama ha sido cultivada desde el afio 1977 cuando se logré la reproduccién inducida en la Estacién
Hidrobiolégica de Guanapito, en el estado Gudrico. Para que el cultivo de la especie se lleve a cabo con éxito,
hay que tomar en cuenta la estructura a utilizarse y la densidad en la que se quiere realizar el cultivo, el tipo de
cultivo, el buen manejo del estanque, las etapas de la cria y las posibles enfermedades a las que puede ser sometido
el mismo. La cachama es una especie resistente al manejo en cautiverio, dicil; resistente a enfermedades y de facil
adaptacion a condiciones limnolégicas desfavorables por periodos cortos. Debido a la importancia que tienen en
la acuacultura, la meta de esta nota técnica es conocer, describir, y sefialar cudles son los aspectos técnicos que
se deben considerar para el cultivo de cachama de forma efectiva y exitosa.

Palabras clave: cachama blanca Piaractus brachypomus; cachama negra Colossoma macropomum; cultivo;

acuacultura.
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1. Introduccion

La cachama es un pez rustico que ha demostrado
que la piscicultura de especies nativas es una tarea
rentable, a ser considerada dentro de las actividades
pecuarias y del sector pesquero. Esta definicién la
comparten dos especies pertenecientes a la familia
de los caracidos: Piaractus brachypomus o cachama
blanca y Colossoma macropomum o cachama negra.
Ambas son originarias de las cuencas del rio
Amazonas y del Orinoco. Especies que forman parte
importante de la pesca fluvial, donde representan
un excelente, abundante y apetecido producto
pesquero [1].

Estos peces autdctonos se encuentran en aguas
con temperaturas desde 23°C hasta 30°C. Po-
seen régimen alimenticio omnivoro, con tendencias
frugivoras — herviboras y ademas son buenos consu-
midores de semillas. Para su reproduccién dependen
de los estimulos externos y naturales. Desovan sélo
una vez por ano en época de lluvias. Las larvas y
alevinos aprovechan la productividad primaria de
los ambientes naturales como rios y lagunas para
su desarrollo; posteriormente los peces jovenes se
encuentran en las corrientes secundarias, mientras
que los adultos, con tres y cuatro anos de edad,
en los grandes rios, especialmente en las épocas de
“subienda”, en la cual migran masivamente para
realizar la reproduccién [2].

La especia negra es diferenciada de la blanca
facilmente por su morfologia externa. Sin embargo,
existen algunas diferencias que bien vale la pena
describir, porque permite conocerlas y apreciar
mejor las cualidades. La cachama blanca esta
caracterizada por poseer el cuerpo de color gris y
reflejos azules en la parte dorsal y en los flancos.
Su abdomen es blanco con manchas anaranjadas y
la aleta adiposa presenta una cantidad abundante
de carne. Alcanza una longitud de 85 cm y un
peso maximo de 20 kg. Tiene buenos indices de
crecimiento, aunque resulta ser sensible a condi-
ciones inapropiadas de cultivo y acepta sin ningin
problema el alimento artificial [3].

La cachama negra presenta una coloracion oscura
en el dorso del cuerpo y en los lados. Su abdomen es
blanquecino con algunas manchas irregulares en el
vientre y en la aleta caudal. Posee una aleta adiposa
radiada y puede alcanzar 90 cm de longitud y pesar
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més de 30 kg. El hueso opercular y la cabeza son mas
anchos que el de la cachama blanca. Es una de las
especies mas resistentes en condiciones adecuadas
de cultivo y presenta buenos indices de crecimiento.
Ninguna de las dos especies se reproduce en medios
creados por el hombre (estanques) salvo que se
les proporcione un tratamiento hormonal en el
momento indicado para la reproduccién [3].

A su vez, ambas especies dadas sus similitudes
genéticas, se pueden cruzar obteniendo ejemplares
hibridos con caracteristicas fisicas y biolégicas inter-
medias. El resultado fisico muestra una coloracién
oscura, de cabeza tamanio mediana y con mayor
resistencia a las condiciones de cultivo, facilitando
su aceptacion en los mercados.

La cachama es considerada como la especie
de mayor potencial productivo y comercial en la
piscicultura extensiva, semi intensiva e intensiva
de aguas célidas continentales de América tropical;
es una especie resistente al manejo en cautiverio,
presenta alta docilidad y rusticidad; es resistente a
enfermedades y de facil adaptacion a condiciones
limnolégicas desfavorables por periodos no prolon-
gados [4].

En Venezuela, la cachama ha sido cultivada desde
el ano 1977 cuando se logré la reproducciéon inducida
en la Estacion Hidrobiolégica de Guanapito, en
el estado Guadrico. En la actualidad, es una de
las especies con mayores bondades para sistemas
productivos en aguas calidas. La creciente demanda
de alimentos ha obligado a los investigadores del
area agropecuaria a estudiar la factibilidad de
obtener fuentes alternativas de proteina animal
mediante la produccién de especies autéctonas y/o
aléctonas, con materiales alternativos y disponibles
en el territorio nacional [5].

Desde el ano 2011 aproximadamente, se han
disenado una serie de sistemas de produccién de
organismos acudaticos, orientados a disminuir la
utilizacién del agua y del espacio, aumentando
considerablemente la densidad de cultivo. En uno
de los sistemas, denominado “sistema verde”, la
obtencién de una gran cantidad de fitoplancton es
promovida para reducir los niveles de nitrégeno y
promover la produccién de oxigeno. En otro tipo de
sistemas, la calidad del agua es mantenida por una
mezcla de procesos fotosintéticos y bacteriolégicos,
donde los sustratos (carbono organico disuelto,
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amonio, nitrito, nitrato) estdn suspendidos junto
con los microorganismos (fitoplancton, bacterias
heterotréficas y autotrdficas) en la unidad de
cultivo [6].

Las consideraciones importantes para el diseno y
operacion de un sistema de crecimiento fotosintético
en suspension incluyen el efecto de la temperatura,
la aireacién y el mezclado, la cantidad y calidad
de la materia organica agregada, y los niveles
de tolerancia de los peces a la calidad del agua.
Temperaturas tropicales (27-28°C) son ideales para
mantener una alta concentracion de bacterias
suspendidas en la columna de agua [7].

El aumento de la densidad de cultivo en los
sistemas intensivos, implica un incremento en la tasa
de alimentacion, que se traduce en gran cantidad de
materia organica. Estos residuos deben mantenerse
suspendidos en la columna de agua mediante una
fuerte agitacion, para impedir su sedimentacion y
favorecer su exposicion a las bacterias aerdbicas.
Por dltimo, estos microorganismos se encargan de
captar los complejos nitrogenados liberados por los
peces y utilizarlos en su crecimiento, eliminando de
esta manera la toxicidad por amonio y nitritos [8].

En Venezuela, el sistema de cultivo tradicional-
mente utilizado ha sido el semi—intensivo en lagunas
de tierra. Aunque estos sistemas han dado buenos
resultados, presentan limitaciones con respecto a los
volimenes de produccién por unidad de drea y a
los espacios donde pueden ser desarrollados. En la
medida que la actividad acuicola se incremente, la
necesidad de diversificar e intensificar los modos de
produccién deberd aumentar.

El objetivo de esta investigacion es dar conocer,
describir, y senalar los aspectos técnicos que se
deben seguir para llevar a cabo un cultivo de
cachama de forma efectiva y exitosa, proyecto que
es pertinente dentro de los planes de produccién de
proteinas a nivel nacional.

2. Metodologia

El trabajo consistié en una revisiéon referencial.
Las plataformas empleadas para la exploracién
de los articulos cientificos fueron Science Direct,
Researchgate y PubMed. La busqueda se ejecutd
empleando palabras claves en el titulo y abstract;
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realizada en un periodo de tiempo que data desde
1900-2019. La ecuacién de bisqueda utilizada esta
descrita en la Tabla 1.

Tabla  1:
31/12/2019).

Ecuacién de busqueda utilizada:

Especificaciones ~ (01/01/2000  al

((cultivo OR produccién OR cria) AND (cachama OR
‘‘colossoma macropomum’’ OR ¢ ‘piaractus

brachypomus’’))

Plataforma Fecha de Filtros

de busqueda  busqueda

world wide 04/10/2019 Articulos de revistas.

science

Scielo 07/10/2019  Todos los indices.
3. Resultados

Los resultados obtenidos de la bisqueda realiza-
da, senalados en la Tabla 2, permitieron extraer los
aspectos técnicos relevantes que se deben tener en
cuenta para llevar a cabo un cultivo de cachama
exitoso.

Tabla 2: Resultados obtenidos

Plataforma Resultados
de busqueda (Nro. Articulos)
Worldwidescience 216
Scielo 55

Aspectos técnicos

Los aspectos técnicos a considerar son
Estructura;

Tipos de cultivo;

Manejo del estanque;

Etapas del cultivo; y

G o=

Enfermedades comunes en el cultivo.

1 Estructura

Deben ser tanques de concreto armado cuyas
medidas pueden variar de acuerdo a la cantidad de
especies, el alcance y la densidad del cultivo. La
Tabla 3 recoge los datos mas relevantes a considerar
en la estructuras de los tanques de cultivos.
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Tabla 3: Diferentes estructuras y medidas segin la densidad de peces

Estructura Medidas Densidad de peces
Tanques de concreto 6m® (2x3x1m) 150 peces por estanque (31,25 peces/m?)
Tanques de pléastico 250 litros 130 peces por estanque

Jaulas flotantes
Lagunas en tierra
Tanques de concreto
Tanques de plastico

750 m?
1000 litros
1000 litros

10,2 m® (3 x 2 x 1.7 m)

100 peces/m?
0,5 peces/m?
30 peces por tanque
80 peces por tanque

Fuente: Elaboracién propia. Datos de: Pasquier et al. [2], Granado [5], Silva y Guevara [4], Poleo et al. [6] y Bocek [9].

2 Tipos de cultivo

Cultivo intensivo: es un sistema de cultivo en
el que se utiliza el recambio de agua y un sistema
de aireacién. Las cargas pueden estar entre los
5-30 kg/m3. La aireacién es una fuente importante
de oxigeno, cuando los niveles de concentracién son
bajos en el agua del estanque. A su vez, proporciona
oxigeno disuelto, mantiene limpio el fondo de la
piscina en la fase inicial, mezcla el agua para
asegurar que todo el plancton esté expuesto a la luz
solar, evita la estratificacién y disminuye los niveles
de diéxido de carbono y amonio en el cultivo [6].

Cultivo extensivo: aplica para cargas menores
a 1 kg/m®. En este sistema de cultivo no se
utiliza recambio de agua ni sistemas de aireacién.
Solamente técnicas de cultivos tradicionales y la
fertilizacion de las aguas. Adicionalmente, es muy
comun el uso de cuerpos de agua ya existentes como
por ejemplo lagunas o represas. El resultado tiende
a ser una muy baja produccién por unidad de area,
pero con buena rentabilidad [10].

Cultivo semi—intensivo: este tipo de cultivo
es realizado con 2 a 4 peces por m?
bajo recambio de agua y manejo de la tasa
de alimentaciéon de acuerdo con la edad de los
peces. La produccion es de 10 a 25 toneladas por
hectarea/ano. Generalmente, se aplica abono para
producir alimento natural y se suministra alimento
concentrado y productos agricolas suplementarios
como frutas, semillas, y otros [9].

, requiere

3. Manejo del estanque
Implica el control sobre la densidad de siembra,
cantidad y calidad del alimento y la calidad de
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agua. Un manejo adecuado garantiza la adaptacién
de los ejemplares al nuevo ambiente y una buena
produccién de organismos. Por lo tanto, se debe
realizar tomando en cuenta los siguientes puntos.

Mantener peces indeseables fuera del es-
tanque: los alevines sembrados en el estanque
pueden ser depredados por peces piscivoros, por
ésta razon, los peces salvajes deben ser removidos
del estanque. Se deben colocar filtros de malla de
pequena abertura en las entradas de agua, al mismo
tiempo que se debe realizar una limpieza diaria y
rutinaria de filtros para evitar su obstruccion [9].

Encalar y fertilizar el estanque: proceso
que se realiza para aumentar la abundancia de
fitoplancton en el estanque. El fitoplancton sirve
de alimento natural a los peces, por lo que su
presencia es un buen indicador de la productividad.
Adicionalmente, se debe realizar un andlisis de la
acidez del suelo para determinar si la cantidad
de fertilizante anadido ha sido la necesaria. Los
abonos organicos méas usados son el estiércol de
animales de campo, los cuales se aplican a razén de
1000-2000 kg/ha si es de gallinas, 500-2500 kg/ha de
estiéreol de cerdo o 2000-3000 kg/ha de vaca, en una
sola aplicacion, una semana antes de la siembra en
los estanques de levante y engorde. Si el agua es muy
clara, la aplicacién se repetird hasta 3 veces, con 2
semanas de diferencia. Los fertilizantes inorganicos,
se aplican de acuerdo con la composicién de
los mismos y con las necesidades del sitio, pero
generalmente puede ser de 15-30 kg/ha [11].

Sembrar el nimero adecuado de peces: esta
condicién es muy importante debido a que un
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numero excesivo de peces puede ocasionar escasez
de alimentos, peces de pequeno tamano y reduccién
en el crecimiento. Mientras que, una densidad baja
de peces ocasiona una subutilizacién del alimento
natural, peces de gran tamafno y un crecimiento ace-
lerado. La siembra éptima de individuos mantiene
una cantidad adecuada de alimentos, organismos de
gran tamafno, una alta produccién de pescado y un
crecimiento acelerado [6].

Manejo de la calidad de agua en el es-
tanque:
la concentracién de oxigeno disuelto en el agua,
una baja concentracion puede matar a los peces.
La disminucién de esta variable, ocurre cuando
la comida o el fertilizante orgdnico que no son
consumidos, se descomponen y absorben el oxigeno
del agua. La mala calidad del agua ocasiona que
los peces suban a la superficie en busca de niveles
de oxigeno mayores por el contacto entre el agua y
la atmoésfera. Se recomienda que la revisiéon de los
estanques sea en horas de la manana, momento en
el que ocurre la disminucién de la concentracion del
oxigeno disuelto [9].

es necesario monitorear constantemente

4. Etapas del cultivo

Alevinaje: selleva a cabo en estanques pequenos.
Inicia con peces de 1 a 3 g con densidades de
30-50 peces/m?, con un peso de 15 a 20 g y durante
55-60 dias. En este tiempo, se debe proporcionar
el alimento de 4 a 6 veces al dia. El agua debe
estar bien fertilizada para el aprovechamiento del
alimento natural por parte de los peces. En las
Cachamas, esta fase es realizada en estanques
de tierra, que previamente son preparados. Este
proceso dura aproximadamente de 2 a 3 semanas,
tiempo en que alcanzan la talla de venta que es de
2,5 cm [11].

Levante: Comienza cuando los alevines llegan a la
granja con un peso entre 1y 4 g; termina cuando los
individuos alcanzan los 60 g. Esta fase es realizada
en estanques pequenos que van desde los 200 a 300
m? y con una densidad de siembra entre 30 y 50
alevines/m?. Los peces deben ser alimentados con
una proporcién del 8% de la biomasa al principio
y 3,6% al final. El alimento debe suministrarse
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en 3 o 4 raciones diarias, lo que permite el mejor
aprovechamiento por parte de los individuos [11].

Engorde: Una vez que los individuos alcanzan la
talla 6ptima, son trasladados a los estanques de en-
gorde. En esta fase, las cachamas deben incrementar
su peso hasta 400 g o mas. Se utilizan estanques
mayores o hasta los 1000 m? de capacidad. EI cultivo
requiere un recambio de agua una vez por semana
como minimo, y la especie debe alimentarse con
alimento concentrado en un porcentaje decreciente
de acuerdo al tiempo del cultivo. Es importante
anadir suplementos alimenticios tales como frutas
(lechosa, guayaba, aguacate, platano) y semillas de
maiz, trigo y soya [3].

5. Enfermedades comines en el cultivo

Dactilogirosis: enfermedad branquial producida
por un parasito denominado Liguadactyloides brink-
manni, el cual se adhiere al epitelio de las branquias
del pez, y el mismo responde con un aumento de la
produccién de mucosidad e hiperplasia epitelial. A
su vez, produce natacién en impulsos, apertura de
los opérculos més de lo normal y una respiracién
agitada en el individuo [12].

Saprolegnia: enfermedad producida por hongos
que se manifiesta por la aparicion de manchas
blancas grisidceas de aspecto algodonoso adheridas
a la piel, la boca, las agallas, ojos y aletas; ademas,
pueden invadir tejidos més profundos [13].

Brancomicosis: afecta las branquias o agallas y
ocasiona una alta mortalidad en los peces [13].

Tricodiniasis: el cuerpo se cubre de un velo
azuloso, debido al exceso de mucus. Es causada
por parasitos y las especies son susceptibles en sus
estados de larva o alevino [14].

Las enfermedades pueden ser prevenidas si se
realiza un buen manejo del estanque, evitando
situaciones que puedan causar estrés a los peces y
posteriormente infecciones. Se debe tener en cuenta
que el estanque, es el hogar de los peces, por tanto,
un monitoreo frecuente del nivel de agua, de posibles
fugas, condiciones de los filtros, funcionamiento de
la entrada y salida de agua, asi como el retiro
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oportuno de animales extranos, malezas y peces
muertos en el estanque puede contribuir al buen
manejo del cultivo de peces.

Se debe evitar la presencia de perros o cualquier
otro animal que asuste y produzca estrés a los peces.
Siguiendo todos estos lineamientos, se puede lograr
un cultivo de cachama con éxito.

4. Conclusiones

Para llevar a cabo un cultivo de cachama con
éxito hay que tener en cuenta el tipo de cultivo
que se quiere realizar, posteriormente seleccionar la
estructura del estanque que pueden ser de concreto,
plastico, piscinas de tierra y hasta jaulas flotantes.
Es importante realizar la preparacion adecuada
del medio de cultivo a través de la fertilizacion
previa para garantizar la disponibilidad de alimento
natural para la especie.

Las cachamas poseen una capacidad de adapta-
cion a las temperaturas tropicales, que son predomi-
nantes en el pais, su manejo en cautiverio es sencillo
debido a que no necesitan un constante recambio de
agua, y ademas, al ser especies frutivoras, sus dietas
pueden ser complementadas con frutas y semillas.
No son especies carnivoras ni territoriales, por lo
tanto no aplican depredacién hacia otros organismos
y la aparicién de enfermedades en cautiverio es poco
frecuente.

Lo que va a garantizar la rentabilidad es realizar
el monitoreo respectivo de las condiciones del estan-
que, tales como la calidad del agua, disponibilidad
de alimento y la observacion directa de los peces
para descartar la aparicién de algin patogeno que
pueda atentar contra la productividad del cultivo.
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la revista Ciencia en Revolucién, que el trabajo, tanto en su texto como las tablas y figuras
ha sido elaborado de acuerdo a las Instrucciones para los Autores, publicadas por Ciencia en
Revolucién y que las referencias son directamente relacionadas con el trabajo.

Se designa como autor de correspondencia al autor o coautor que lo indique, con quien el Co-
mité Editorial mantendra comunicacién a través del correo electrénico revista.cntq@gmail.com),
quien sera responsable ante autores y coautores y dara respuesta rapida a los requerimientos
del Comité Editorial. No se conocen conflictos de intereses y de haberlos los autores y coautores
estan obligados a indicarlo en el original junto a la fuente de financiamiento.

Firma:

El autor para correspondencia.
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Politicas de ética y publicacién

Introduccion

Ciencia en Revolucion (Revista digital) es una revista de acceso abierto, como publicacién cientifica
cuatrimestral incluye tres nimeros (Abril-Agosto-Diciembre) por cada volumen en un afo, alcanza la
generacion continua de contenidos como principal organismo de difusién académica, cientifica y tecnolégica
del Centro Nacional de Tecnologia Quimica. El idioma principal de la revista es el espanol, manejando
el inglés como segundo idioma y todos los articulos incluyen tanto el titulo como el resumen en ambos
idiomas.

El comité editorial esta comprometido en mantener los mas altos estandares éticos, efectiia acciones en
contra de cualquier practica anti-ética o por negligencia profesional. El plagio estd estrictamente prohibido
y nuestros autores y demas investigadores expresan formalmente que sus trabajos deben ser originales,
inéditos, y no estar siendo sometidos a proceso de arbitraje en otras revistas, por otra parte, queda
expresamente prohibido la copia o el plagio, parcial o en su totalidad, de otras obras. Todo trabajo para
ser publicado cuenta con la exigencia de manera explicita a sus autores de la normativa ética de la revista
que esta plasmado en una Carta de Compromiso.

Practicas anti-éticas y negligencia profesional

Por considerar tanto aspectos cientificos como tecnoldgicos, hay que debe tomar en cuenta la necesidad
de velar por la veracidad de toda informacién suministrada incluyendo datos técnicos, diagramas,
tablas y figuras, disefios experimentales, metodologias, entre otros, siendo de vital importancia la cita
a las referencias respectivas indicando con los estandares habituales cuando la informacién es tomada
textualmente. Sera considerado como faltas graves y conlleva un proceso sancionatorio:

1. Copias o plagio: presentar datos o ideas como propios, de manera parcial o en su totalidad, provenientes

de otras obras.

2. Falsificacién o adulteracién: la modificacién y cambio de datos presentados, omitir informacién de tal
forma que la investigacién no esté completamente presentada.

3. Presentacion de datos no veridicos: fabricacién, manipulacién y presentacién de informacién que no se
desprenden de datos reales derivados de la investigacion.

4. Alteracién de autor y coautores: La inclusién de algiin miembro que no ha participado en la investigacion,
asi como la exclusién de alguno que si lo ha realizado. De igual forma, cualquier modificacién relacionada con
cambios en autores y coautores, debe estar debidamente justificada; luego de finalizado el proceso de edicion
no serd considerada.

5. Alteracién del proceso de arbitraje: cualquier intento que afecte el proceso de arbitraje por pares a doble
ciego, se prohibe de manera tacita la comunicacién entre un arbitro y los autores del articulo mientras dure
su revision.

De la responsabilidad de los autores

Los autores seran guiados a través de cuatro fases que conllevan a

1. La revisiéon preliminar, donde serd verificado que el manuscrito cumple con la linea editorial de la revista
Ciencia en Revolucién.

2. Elproceso de arbitraje por pares (doble ciego), donde serdn verificadas, por expertos en el drea de conocimiento
las caracteristicas de manuscrito.

3. El proceso de edicién y montaje del articulo.

4. Por ultimo, la correcciéon de redaccién y estilo.

La responsabilidad de la comunicacién con la revista recae en el autor por correspondencia. Los autores
estan obligados a:
1. Firmar la Carta de Compromiso, manifestando que el contenido del trabajo enviado a la revista es original e
inédito: no ha sido publicado, no es duplicado ni redundante, ademas no esta siendo sometido simultaneamente
a arbitraje para su publicacién por ningin otro medio de difusién, y por ultimo que los datos presentados
son originales y veridicos.
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2. Deben evitarse o reconocerse los envios anteriores del manuscrito a otras revistas o publicaciones, en el caso
de haber sido enviado es necesario la presentacion de una comunicacién de la otra publicacién donde se deje
sin efecto el proceso de arbitraje y las motivaciones consideradas.

3. Respecto a materiales/datos citados o utilizados de otras investigaciones deben do cumentarse cuidadosamente
y citarse como referencia e indicar cuando son tomados textualmente. No es permitido la duplicacién de
trabajos anteriores.

4. Respecto a la identificacion de autores, hay que indicar el nombre tanto del autor como de los coautores,
involucrados en el desarrollo de la investigacién, evitando incluir personas no que estén vinculadas a la misma.
Hay que indicar ademds la filiacién institucional de todos y cada uno de los autores (institucién de educacién
superior o estructura de investigacién reconocida), correo electrénico de contacto y cualquier otro elemento
que permita su identificacién.

De la responsabilidad de los miembros del Comité Técnico — Arbitros

Una vez recibido el manuscrito, acompanado de las Normas de Publicacion y el Formato de Evaluacién
previsto por la revista digital Ciencia en Revolucion, los arbitros estan en la obligacién de informar de
manera expedita, si se acepta o rechaza la revisién del mismo explicando los motivos. En el caso de que
los arbitros tengan interés intelectual o material relacionado al manuscrito bajo revision, estos deberan
inhibirse de manera voluntaria evitando asi Conflicto de Intereses.

Los Miembros de Comité Técnico deberan rechazar la revisién de manuscritos, cuando estos estén fuera
de su area de experticia o de especializacién técnica y cientifica. Por otro lado, los arbitros o revisores deben
completar debidamente el Formato de Evaluacién previsto asi como también realizar las observaciones que
considere pertinentes sobre el manuscrito evaluado, lo cual incluye todas aquellas propuestas tendentes a
mejorar cuando sea el caso la presentacién y andlisis de resultados y la incorporacién de investigaciones
de referentes de importancia, tomando en cuenta que el envio de dicha informacién al Editor—Jefe es de
caracter obligatorio y estrictamente confidencial.

De la responsabilidad de los miembros del Comité Editorial

El Editor en Jefe con el Comité Editorial de la revista digital Ciencia en Revoluciénrealizardan una
revisiéon preliminar al recibir el manuscrito, atendiendo a las caracteristicas de la linea editorial. Una
vez superada dicha revisién, se procedera a proponer a los revisores o arbitros de acuerdo al area de
conocimiento.

El Editor en Jefe seré el responsable de enviar las comunicaciones respectivas a los autores, con respecto
a las observaciones emitidas por el Comité Técnico, y conducir el proceso para que se tomen medidas
correctivas. Asi mismo, decidird sobre la aceptacion o no del manuscrito en atencién a los comentarios de
los arbitros o revisores designados. El Comité Editorial tratara la informacion relacionada con los articulos
con criterios de confidencialidad.

Preservacion digital

Ciencia en Revolucién utiliza para la preservacion digital de sus articulos, el resguardo con archivos
en formato pdf y comprimidos en formato LATEX.

Licencia Creative Commons

Licencia de Creative Commons Reconocimiento — No Comercial — Sin Obras derivadas 4.0 Internacional
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