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Instrucciones para Autores

Los manuscritos deben ser escritos con interlineado de 1,5, parrafo justificado,
tipo de letra Times New Roman de 12 puntos y en paginas de tamafio A4, numeradas
consecutivamente en angulo inferior derecho.

El Titulo del trabajo debe ser representativo, conciso, no exceder los 200 caracteres
(con espacios incluidos) y estar centrado. La letra sera Times New Roman de 14
puntos, en negrita y con palabras capitalizadas.

Los nombres de los autores deberan ser listados en el orden siguiente: Primer
Nombre (o inicial), inicial del segundo nombre, y apellido. Al lado de cada autor se
colocan los superindices numerados que remiten a la/s filiacion/es correspondiente/s.
Ademas, el autor responsable de la correspondencia con los editores debe ser
indicado con un asterisco que remitira al nombre y la direccion de e-mail de este
autor, que figurara luego de las direcciones de los autores.

Dejando un espacio de 1,5 lineas se colocan las direcciones institucionales de los
autores, precedidas por el numero de superindice correspondiente. Las filiaciones se
escribiran en letra Times New Roman de 11 puntos. Las diferentes instituciones que
intervienen en el trabajo, deberan ser listadas en el orden correspondiente a los
autores.

Dejando un espacio de 1,5 lineas se coloca el Titulo Resumen, en letra Times New
Roman 11 y en negritas. A continuacion, se desarrolla el resumen en espanol. Luego y
con un espacio de 1,5 lineas se coloca el Titulo Abstract, en letra Times New Roman
11 y negritas. A continuacién, se desarrolla el resumen en inglés. Cada articulo debe
contener el mismo resumen en inglés y en espafiol. El resumen es la parte del trabajo
a ser leido por el mayor numero de interesados de manera que desempefia un rol
crucial. El resumen es una condensacion de la informacion (logros) sobre el trabajo, no
es una descripcion de los contenidos del trabajo. ElI resumen debe presentar tanta
informacion cualitativa y cuantitativa como sea posible, siendo al mismo tiempo
conciso (50 a 250 palabras), preciso, especifico y autocontenido. El resumen no
debera contener detalles experimentales triviales, figuras o ecuaciones. Ambos
resumenes estaran escritos con interlineado simple y letra Times New Roman 11.
Antes del Abstract se debe escribir el titulo en inglés, con palabras capitalizadas, en
negritas y tipo de letra Times New Roman de 12 puntos.

A continuacion del Resumen se coloca el titulo Palabras Clave en Times New
Roman 11, italica (cursiva) y con espaciado simple. Se colocaran hasta 5 palabras
clave, que deben ser significativas del contenido del articulo. A continuacién del
Abstract, se coloca el titulo Keywords en letra Times New Roman 11, italica (cursiva),
y se repiten las palabras clave traducidas al inglés.

El proximo parrafo da inicio al cuerpo del articulo. Estara separado en secciones
numeradas en forma consecutiva, sugiriéndose las siguientes: 1. Introduccion, 2.
Materiales y Métodos, 3. Resultados, 4. Discusién, 5. Conclusiones. El cuerpo del
trabajo se escribe en letra Times New Roman 12, con interlineado 1,5. Los titulos de
las secciones se escriben en letra Times New Roman 12, en negrita.

En laIntroduccién, los autores deberan resumir las motivaciones del trabajo,
incluyendo una busqueda actualizada de la literatura.

La descripcion de experimentos o técnicas debera ser incluida en la
seccion Materiales y Métodos. Luego deberan informarse los resultados en la
seccién Resultados, que sera seguida por las secciones Discusidon y Conclusiones.

Los agradecimientos a instituciones, soportes financieros, discusiones, etc, deben
ser incluidos en la seccion Agradecimientos, en letra Times New Roman 10, con
interlineado de un espacio, a continuacion de la seccion Conclusiones.

Las Tablas deberan ser creadas con el procesador de texto e insertadas en el
documento a continuacion de ser nombradas.
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Las Figuras deben ser insertadas en el texto. El tamarfio de las letras en las figuras
insertadas no debe ser inferior a los 8 puntos para el texto normal y no menos de 6
puntos para los subindices y supraindices. El ancho de linea minimo absoluto es 0,75
puntos. En el caso de incluir estructuras quimicas, éstas deberan ser generadas con
cualquier programa estandar y consideradas como una figura, indicando el programa
utilizado.

Las tablas, esquemas y graficos deberan ser etiquetadas con numeros arabigos.
Las expresiones matematicas y férmulas quimicas que utilicen simbolos y letras
inusuales deberan ser provistas como una figura estandar. Las tablas y las figuras no
deberan exceder en extensidn a una pagina A4 - tener en cuenta los margenes,
encabezados y pie de pagina que se agregan en el formato final.

Los manuscritos deberan ser enviados como archivos documento escritos con
Microsoft Word. Una vez que el manuscrito ha sido aceptado, los autores deberan
enviar la version final en forma electrénica, en formato pdf.

Referencias

Todas las referencias deben ser numeradas consecutivamente en el orden en que
aparecen en el texto, entre corchetes. Los autores son responsables por la exactitud
de las referencias.

Los articulos de revistas y libros deberan ser citados en Times New Roman 11 con
un interlineado de un espacio usando los siguientes formatos:

1. Yates J.R. 3rd. J. Am. Chem. Soc. 2013; 135: 1629-1640.

En los trabajos de Quimica Biolégica y Quimica Clinica podra incluirse el titulo
completo del articulo, antes de la abreviatura de la revista.
Si hay mas de tres autores:
2. Gilbert P.B., Montefiori D.C., McDermott A.B., et al. Science 2022; 375: 43-50.
3. Strunk W. Jr, White E.B. The Elements of Style. 3rd ed., Macmillan, New York, 1979.
4. Onufriev A. The generalized Born model: its foundation, applications, and limitations
U.S. DOE: Washington, DC2010,
http://www.osti.gov/eprints/topicpages/documents/record/705/1923591.html.

Acceso en Febrero 2022.

Para el citado de referencias de internet, debe mencionarse como minimo el nombre
completo de la URL. Cualquier informacién adicional que fuera conocida (nombres de
autores, fechas, referencias o publicaciones de origen, etc.), también deberia ser
especificada.
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Instrucciones para Autores

Los manuscritos deben ser escritos con interlineado de 1,5, parrafo justificado,
tipo de letra Times New Roman de 12 puntos y en paginas de tamafio A4, numeradas
consecutivamente en angulo inferior derecho.

El Titulo del trabajo debe ser representativo, conciso, no exceder los 200 caracteres
(con espacios incluidos) y estar centrado. La letra sera Times New Roman de 14
puntos, en negrita y con palabras capitalizadas.

Los nombres de los autores deberan ser listados en el orden siguiente: Primer
Nombre (o inicial), inicial del segundo nombre, y apellido. Al lado de cada autor se
colocan los superindices numerados que remiten a la/s filiacion/es correspondiente/s.
Ademas, el autor responsable de la correspondencia con los editores debe ser
indicado con un asterisco que remitira al nombre y la direccion de e-mail de este
autor, que figurara luego de las direcciones de los autores.

Dejando un espacio de 1,5 lineas se colocan las direcciones institucionales de los
autores, precedidas por el numero de superindice correspondiente. Las filiaciones se
escribiran en letra Times New Roman de 11 puntos. Las diferentes instituciones que
intervienen en el trabajo, deberan ser listadas en el orden correspondiente a los
autores.

Dejando un espacio de 1,5 lineas se coloca el Titulo Resumen, en letra Times New
Roman 11 y en negritas. A continuacion, se desarrolla el resumen en espanol. Luego y
con un espacio de 1,5 lineas se coloca el Titulo Abstract, en letra Times New Roman
11 y negritas. A continuacién, se desarrolla el resumen en inglés. Cada articulo debe
contener el mismo resumen en inglés y en espafiol. El resumen es la parte del trabajo
a ser leido por el mayor numero de interesados de manera que desempefia un rol
crucial. El resumen es una condensacion de la informacion (logros) sobre el trabajo, no
es una descripcion de los contenidos del trabajo. ElI resumen debe presentar tanta
informacion cualitativa y cuantitativa como sea posible, siendo al mismo tiempo
conciso (50 a 250 palabras), preciso, especifico y autocontenido. El resumen no
debera contener detalles experimentales triviales, figuras o ecuaciones. Ambos
resumenes estaran escritos con interlineado simple y letra Times New Roman 11.
Antes del Abstract se debe escribir el titulo en inglés, con palabras capitalizadas, en
negritas y tipo de letra Times New Roman de 12 puntos.

A continuacion del Resumen se coloca el titulo Palabras Clave en Times New
Roman 11, italica (cursiva) y con espaciado simple. Se colocaran hasta 5 palabras
clave, que deben ser significativas del contenido del articulo. A continuacién del
Abstract, se coloca el titulo Keywords en letra Times New Roman 11, italica (cursiva),
y se repiten las palabras clave traducidas al inglés.

El proximo parrafo da inicio al cuerpo del articulo. Estara separado en secciones
numeradas en forma consecutiva, sugiriéndose las siguientes: 1. Introduccion, 2.
Materiales y Métodos, 3. Resultados, 4. Discusién, 5. Conclusiones. El cuerpo del
trabajo se escribe en letra Times New Roman 12, con interlineado 1,5. Los titulos de
las secciones se escriben en letra Times New Roman 12, en negrita.

En laIntroduccién, los autores deberan resumir las motivaciones del trabajo,
incluyendo una busqueda actualizada de la literatura.

La descripcion de experimentos o técnicas debera ser incluida en la
seccion Materiales y Métodos. Luego deberan informarse los resultados en la
seccién Resultados, que sera seguida por las secciones Discusidon y Conclusiones.

Los agradecimientos a instituciones, soportes financieros, discusiones, etc, deben
ser incluidos en la seccion Agradecimientos, en letra Times New Roman 10, con
interlineado de un espacio, a continuacion de la seccion Conclusiones.

Las Tablas deberan ser creadas con el procesador de texto e insertadas en el
documento a continuacion de ser nombradas.
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Las Figuras deben ser insertadas en el texto. El tamarfio de las letras en las figuras
insertadas no debe ser inferior a los 8 puntos para el texto normal y no menos de 6
puntos para los subindices y supraindices. El ancho de linea minimo absoluto es 0,75
puntos. En el caso de incluir estructuras quimicas, éstas deberan ser generadas con
cualquier programa estandar y consideradas como una figura, indicando el programa
utilizado.

Las tablas, esquemas y graficos deberan ser etiquetadas con numeros arabigos.
Las expresiones matematicas y férmulas quimicas que utilicen simbolos y letras
inusuales deberan ser provistas como una figura estandar. Las tablas y las figuras no
deberan exceder en extensidn a una pagina A4 - tener en cuenta los margenes,
encabezados y pie de pagina que se agregan en el formato final.

Los manuscritos deberan ser enviados como archivos documento escritos con
Microsoft Word. Una vez que el manuscrito ha sido aceptado, los autores deberan
enviar la version final en forma electrénica, en formato pdf.

Referencias

Todas las referencias deben ser numeradas consecutivamente en el orden en que
aparecen en el texto, entre corchetes. Los autores son responsables por la exactitud
de las referencias.

Los articulos de revistas y libros deberan ser citados en Times New Roman 11 con
un interlineado de un espacio usando los siguientes formatos:

1. Yates J.R. 3rd. J. Am. Chem. Soc. 2013; 135: 1629-1640.

En los trabajos de Quimica Biolégica y Quimica Clinica podra incluirse el titulo
completo del articulo, antes de la abreviatura de la revista.
Si hay mas de tres autores:
2. Gilbert P.B., Montefiori D.C., McDermott A.B., et al. Science 2022; 375: 43-50.
3. Strunk W. Jr, White E.B. The Elements of Style. 3rd ed., Macmillan, New York, 1979.
4. Onufriev A. The generalized Born model: its foundation, applications, and limitations
U.S. DOE: Washington, DC2010,
http://www.osti.gov/eprints/topicpages/documents/record/705/1923591.html.

Acceso en Febrero 2022.

Para el citado de referencias de internet, debe mencionarse como minimo el nombre
completo de la URL. Cualquier informacién adicional que fuera conocida (nombres de
autores, fechas, referencias o publicaciones de origen, etc.), también deberia ser
especificada.
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Resumen

La ecuacion integrada de Michaelis y Menten puede ser reordenada para obtener una expresion para
Vmax en funcién de Ky la que puede interpretarse como una linea recta en la que la pendiente y la
ordenada al origen dependen solamente de un punto ([S],t) (concentracién de sustrato S a un dado tiempo
de incubacién t). Con varios pares de valores ([S],t) se obtienen entonces sendas rectas las que deben
intersecarse en el punto que determina los valores Vmax y Ky, correspondientes a la reaccion enzimatica
bajo estudio. Este método se aplicd para la determinacién de Vmax y Ky, del metabolismo de 11-
desoxicorticosterona con preparaciones de mitocondrias de adrenales de rata, obteniéndose los valores
Vméx= 1,52 uM/min + 0,06 uM/miny Ky= 12,5 uM +0,05 uM.

Palabras clave: Enzima; Cinética enzimatica; Michaelis y Menten; Determinacion de Vmaxy Ky.

Determination of Kinetic Parameters of Enzymes with the Integrated Michaelis-Menten Equation

Abstract

The integrated Michaelis-Menten equation is able to be rearranged to obtain an expression for Vmax as
a function of Ky, which can be interpreted as a straight line with a slope and y-intercept only depending
on a single point ([S],t) (substrate concentration S at a given incubation time t). Starting from many ([S],t)
values, two straight lines are then obtained, which should be intersected at the point that determines the
Vmax and Ky values of the enzymatic reaction under study. This method was applied for the
determination of Vmax and K, of 11-deoxycorticosterone metabolism using rat adrenal mitochondrial
preparations, yielding the values Vmax = 1.52 pM/min + 0.06 pM/min and Ky, = 12.5 pM £0.05 pM.

Keywords: Enzymes; Enzymic kinetic; Michaelis and Menten; Vmax and Ky, determination.
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1. Introduccion

La caracterizacion clésica de una enzima michaeliana se realiza determinando las
constantes Ky y Vmax de la ecuacion de Michaelis y Menten [1, 2].

El célculo de esos dos parametros se puede realizar por medio de diferentes métodos
gréficos de linealizacion de la ecuacién [3]: Lineweaver-Burk, Eadie-Hofstee, Hanes-
Woolf, Dixon, y Eisenthal-Cornish-Bowden. Para todos ellos se realizan experimentos
con dos variables de las cuales una siempre es la velocidad de la reaccion y la otra la
concentracion de sustrato [3]. Luego, con los valores de esas dos variables se construye
un grafico del cual es posible obtener los parametros de interés, Ky y Vmax de la
preparacion enzimatica bajo estudio.

El método de Eisenthal-Cornish-Bowden [4], llamado Lineal Directo, se diferencia
del resto pues con el mismo tipo de experimento, se construye un grafico en el que los
ejes cartesianos del grafico corresponden a Vmax y Ky, los pardmetros que deben ser
calculados. En este caso, no se obtiene una sola linea recta como en los otros métodos
sino varias de cuya interseccion se obtienen los valores Ky y Vmax buscados.

Por otro lado, la integracion de la ecuacién de Michaelis-Menten entre los puntos
([S]= [S]o, t=0) y ([S], t), rinde la Ecuacion 2 [5].

t=([S]o—[S])/ M + In ([S]o/[S] (Ecuacion 2)
En este trabajo se muestra el uso simple de la Ecuacion 2 para el calculo de los

parametros Ky y Vmax.

2. Materiales y Métodos
I.  Ecuacioén para el calculo de Vmax y Ky
La ecuacion integrada de Michaelis-Menten (Ecuacion 2) se puede reordenar dando
Vmax = Ky . [In([S]o / [S])]/t + ([S]o - [S]) / t (Ecuacion 3).

Esta ecuacion se puede convertir en una funcion lineal tomando Vmax y Ky como
variable independiente (y) y variable dependiente (x) respectivamente, si se logra que
“IIn([S]o / [SD]/t”y “([S]o - [S]) / t” sean constantes:

y=x.[In([S]Jo/[SD]/t+([S]lo-[S])/t (Funcién 1)

En esta funcidn lineal los valores “[In([S]o / [S])]/ t” y “([S]o - [S]) / t” representan
la pendiente y la ordenada al origen respectivamente, que deben ser constantes. Para
ello, al determinar experimentalmente la concentracion de sustrato, [S], a distintos

tiempos de la reaccion estudiada, t, para cada punto ([S], t) se puede representar una
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sola linea recta segun la Funcién 1 en el plano (x; y), en este caso correspondiente a
(Km, VMax).

De los infinitos puntos de cada recta obtenida con cada punto experimental ([S]; t),
uno de ellos corresponde a la preparacion enzimatica estudiada. Asi, al determinar
experimentalmente una familia de pares de valores ([S]; t) se obtendrd entonces una
familia de rectas, y la interseccion de esas rectas deberd rendir los valores Vmax y Ky
de la enzima bajo estudio.

De esta forma se pueden calcular los valores de Vmax y Ky de una reaccion
enzimatica con la incubacién de la enzima a una misma concentracion de sustrato, [S]o,
por distintos tiempos de incubacion, t, midiendo la concentracion de sustrato remanente,
[S], al término de cada una. La representacién de una linea recta segun la Funcién 1 con
cada par de valores ([S]; t) obtenidos, permite entonces determinar los valores de Ky y
Vmax a partir de la interseccion de las rectas obtenidas. Esta metodologia se diferencia
de las otras en las que se usan distintas concentraciones de sustrato a un mismo tiempo
de incubacion [3]. Esta forma de calculo de Vméx y Ky propuesta en este trabajo se
aplico para la actividad enzimatica de la mitocondria adrenal de rata que metaboliza 11-
desoxicorticosterona (DOC).

Il. Reacciones Enzimaticas
a) Preparacion de mitocondrias

Adrenales de ratas adultas (Sprague Dawley de 220 a 240 g de peso) fueron
cuarteadas y homogenizadas en buffer Hepes 20 mM, pH 7,1 conteniendo 0,25 M
de sacarosa. Los homogenatos resultantes se centrifugaron como se ha descripto [6,
7]. Brevemente, los homogenatos se centrifugaron a 650xg x 10 min, y los
sobrenadantes se separaron y centrifugaron a 11000xg x 20 min. El pellet obtenido
se resuspendid en el mismo medio y se centrifugd otra vez. El pellet final se
resuspendio como ya se describiera con pequefias variaciones [7] en buffer de
incubacion: Hepes 20 mM, pH 7,1, conteniendo manitol 200 mM, sacarosa 50 mM,
cloruro de calcio 5 mM y cloruro de magnesio 3 mM. Esta suspension se utilizé
como fuente de mitocondrias.

b) Incubaciones

Veinte microlitros de propilenglicol conteniendo 11-desoxicorticosterona se
pipetearon en tubos de vidrio, a los que luego se les agregaron 0,5 ml de la
suspension mitocondrial (0,40 mg de proteina). Los tubos se mantuvieron en bafio
de hielo durante 10 min y finalmente se pasaron a un bafio a 37°C al tiempo que se
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le pipetearon 80 pl del mismo buffer de incubacion dando una concentracion final
de 0,5 mM de NADP* y 5 mM de malato en el tubo de incubacion. Los tubos se
incubaron durante 1, 1,5, 3, 4, 5 y 7 min con una concentracién final 10 uM de
DOC constante en todas las incubaciones. Al final del tiempo de incubacion la
reaccion enzimatica se detuvo por agregado de 5 ml de cloruro de metileno,
agitacion, y puesta de los tubos en bafio de hielo. Los tubos se centrifugaron a 10°C
separandose la fase acuosa superior que se paso a otro tubo y se volvio a extraer
dos veces con 5 ml del mismo solvente organico cada vez.

Las fases organicas obtenidas se juntaron, se llevaron a sequedad bajo atmdsfera
de gas Ny, y los residuos secos se resuspendieron en 40 ul de propilenglicol y con
agregado de 0,960 ml de buffer de incubacion y agitacién durante 7 min. Los
extractos fueron purificados en columnas de LH-20 [8] y el contenido de DOC
remanente se midié por ELISA en cada extracto [9] con el anticuerpo anti-DOC
generosamente cedido por el Western General Hospital, Edimburgo, Escocia [9,
10].

Con los valores de concentracion de sustrato remanente, [S], para cada tiempo de
incubacion t, se calcularon la pendiente y la ordenada al origen de la Funcion 1.
Por ultimo se calcularon las intersecciones de todas las rectas de las que se
obtuvieron los valores de Vmax y Ky.

3. Resultados
La Tabla 1 muestra los valores de concentracién del sustrato 11-desoxicorticostero-
na remanente en el medio de incubacién ([S] de la Funcién 1) luego de la incubacion

con preparaciones de mitocondrias de adrenales de rata por diferentes tiempos.

Tabla 1: Valores de concentracion del sustrato 11-desoxicorticosterona, DOC,
remanente en el medio de incubacion luego de diferentes tiempos de incubacion con
mitocondrias de adrenal de rata. [DOC] inicial= [S]Jo= 10M. Los valores de [DOC]
corresponden a la media aritmetica + error estandar de 3 experimentos realizados cada
uno por triplicado.

Tiempo de Incubacién/min | [DOC] remanente/uM
1 9,33+0,91
1,5 9,0440,88
3 8,05+0,62
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4 7,47£0.55
5 6,90+0,51
7 5,87+0.46

Los valores “[In([S]o /[SD]/t”y “([S]o - [S]) / t”, pendiente y ordenada al origen
de la Funcion 1, a partir de los datos de la Tabla 1 dieron los valores presentados en la
Tabla 2.

Tabla 2: Valores de la pendiente y ordenada al origen de la Funcién 1 calculados para
las concentraciones de sustrato, [S], a distintos tiempos de incubacion, t, de la Tabla 1.

Tiempo de incubacion (t) / min | In([S]o/ [S]) /t (min™) | ([S]o=[S]) / t (UM.min™)
1 0,0693 0,670
15 0,0702 0,667
3 0,0723 0,650
4 0,0729 0,632
5 0,0742 0,620
7 0,0760 0,590

De las 6 rectas derivadas de los valores de la Tabla 2 correspondientes a la pendiente
y la ordenada al origen de la Funcién 1, se calcularon los valores x e y de las 15
intersecciones entre las mismas.

El tratamiento de los 15 valores de x de las intersecciones dieron los parametros
mostrados en la Tabla 3. Se observa un rango con una muy alta amplitud y un intervalo
de confianza del 95% que presenta una alta variacion, lo cual se debe a los valores de
mayor dispersion. Por eso se recalcularon los parametros, pero ahora eliminando los 3
valores de x (3,3 — 6,7 — 30,2) que estaban fuera del intervalo de confianza del 95%
(Tabla 3). Si bien los parametros de localizacién (media aritmética, mediana) mostraron
diferencias pequefias del orden del 3 al 8% entre el tratamiento de los valores originales
y de los valores sin los de alta dispersion, los parametros relacionados a la
incertidumbre (rango, desviacion estandar, error estandar) mostraron reducciones del 50

al 70% como resultado de la eliminacion de los valores alejados de la media aritmética.
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Como el valor x de la interseccion de las rectas dadas por la Funcién 1 corresponde
al valor de Ky, de la Ecuacion 3, resulta Ky= 12,2 uM + 0,8 uM.

Tabla 3: Pardmetros estadisticos de los valores de Ky obtenidos a partir de las abscisas
de las intersecciones de las rectas de la Funcion 1 utilizando todos los valores y
eliminando los valores de mayor dispersion.

Parametros estadisticos de los valores de Ky
Con todos los valores | Sin los valores con alta
obtenidos dispersion
Tamano: n 15 12
Rango: w 26,9 8,5
Valor minimo 3,3 8,1
Valor maximo 30,2 16,6
Media aritmetica: <x> 12,6 12,2
Mediana 11,9 12,9
Desviacion estandar; s 6,1 2,8
Error estandar: s/Vn 1,6 0,8
IC del 95% 126 £3,1 122 £ 1,7
Semiamplitud del IC del 243 13,7
95% (como % de <x>)

Por otro lado, el tratamiento de los 15 valores de y correspondientes a las
intersecciones de las 6 rectas (Tabla 2) dieron los parametros mostrados en la Tabla 4.
Luego, se eliminaron los valores que presentaron mayor desviacion con respecto al
valor medio obtenido, los que resultaron ser las 3 mismas intersecciones que fueron
eliminadas en el tratamiento de los valores de x (Tabla 3) quedando entones 12 valores.
Los nuevos valores de los parametros se muestran en la Tabla 4.

Del mismo modo que en el tratamiento de los valores de x de las intersecciones, en
este caso los valores de y mostraron un comportamiento similar en los parametros
calculados cuando se eliminaron los valores de mayor dispersion. En efecto, la media
aritmética y la mediana mostraron diferencias pequefias del orden del 1 al 4%, mientras
que los parametros relacionados a la incertidumbre (rango, desviacion estandar, error

estandar) mostraron reducciones del 45 al 70%.

An. Asoc. Quim. Argent., 2025, 112 (2), 150 - 372 155



Determinacion de Parametros Cinéticos de Enzimas... Nicolas A. Garrone et alia.

Como el valor y de la interseccion de las rectas dadas por la Funcién 1 corresponde

al valor de Vmax de la Ecuacion 2, queda entonces que Vmax= 1,55 + 0,06.

Tabla 4: Pardmetros estadisticos de los valores de Vmax obtenidos a partir de las
ordenadas de las intersecciones de las rectas de la Funcion 1 utilizando todos los
valores y eliminando los valores de mayor dispersion. IC: Intervalo de Confianza.

Parametros estadisticos de los valores de Vmax
Con todos los valores | Sin los valores con alta
obtenidos dispersion

Tamafo: n 15 12

Rango: w 1,95 0,61

Valor minimo 0,89 1,23

Valor maximo 2,84 1,84

Media aritmetica: <x> 1,56 1,55

Mediana 1,49 1.53

Desviacion estandar; s 0,44 0,20

Error estandar: s/vVn 0,11 0,06

IC del 95% 1,56 £ 0,22 1,55+£0,11

Semiamplitud del 1C del 14,3 13,7

95% (como % de <x>)

Vméx= 1,55 uM/min + 0,06 puM/min

4. Discusion

La mediciéon de Vmax y Ky para una dada reaccién metabdlica por una determinada
preparacion enzimatica es de rutina en la caracterizacion de las mismas. Para ello,
existen varios métodos ampliamente comprobados y utilizados. Estos métodos se basan
en la ecuacion de Michaelis y Menten [1, 2] y para todos la determinacion experimental
consiste en la medicion de las velocidades iniciales de reaccién para distintas
concentraciones de sustrato, obteniéndose en cada caso o una recta de la cual se extraen
los valores de Vmax y Ky [3] o varias rectas de cuya interseccion se calculan dichos
valores [3, 4].

En este trabajo se ha intentado derivar un método utilizando la ecuacion integrada de
Michaelis y Menten [5] para el cual la determinacion experimental consiste en la
medicion de la concentracion de sustrato a distintos tiempos de reaccion. Los valores de
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Vmax y Ky se extraen a partir de las intersecciones de las rectas que se generan a partir
de cada par de valores tiempo de reaccion y concentracion de sustrato. En este sentido,
esta metodologia recuerda al método lineal directo [4].

En los métodos basados en la medicion de velocidades iniciales se mide el producto
en la zona lineal del grafico “concentracion de producto Vs tiempo de reaccion™. En el
método utilizado en esta presentacion se pueden utilizar tiempos de incubacion por
fuera de ese acotado intervalo.

En general, algunas de las desventajas del método aqui presentado basado en la
ecuacion integrada de Michaelis y Menten son: i) la poca variacion de los valores de la
pendiente de la Funcién 1, “In([S]o / [S]) / t”, que en nuestro caso se aproximo al 10%
entre los tiempos de incubacién utilizados; ii) el uso de tiempos de incubacién
extendidos mas alla de la linealidad del grafico concentracion de producto vs tiempo, lo
que podria llevar a que la enzima, por las condiciones in vitro, pueda ir cambiando su
conformacién y asi su afinidad y/o capacidad catalitica durante la incubacion; iii) la
presencia de efectos de regulacion de la enzima por parte del producto de reaccion son
incluidos en los valores de Ky y Vmax que se determinen; lo cual no se produce en los
otros métodos desarrollados [3] que utilizan velocidades iniciales las que no son
afectadas por esas posibles instancias de regulacién. De todos modos, esta desventaja
del método podria tener su lado positivo en el sentido de obtener resultados més
aproximados a la situacion real de actividad enzimatica en presencia de la sustancia
producida.

Por el lado de las posibles ventajas se encuentran: i) conocer los valores aproximados
de Ky y Vmax de manera sencilla y répida, datos que son necesarios conocer
previamente en los métodos generalmente utilizados [3], para luego definir en ellos las
concentraciones de sustrato a utilizar, ii) ahorrar sustrato, en caso que se disponga poco,
dado que se pueden utilizar concentraciones tan pequefias como la sensibilidad de los
métodos de determinacion de las concentraciones de sustrato remanente lo permitan; iii)
disponer en un mismo experimento de varios pares de valores (Ky; VYmax), cada uno
correspondiente a cada interseccion entre dos rectas, lo que permite un mejor
aprovechamiento estadistico por la cantidad de datos, y pudiendo eliminar los valores
con mayor dispersion; iv) poder confrontar los valores de Ky y Vméax obtenidos por
diferentes estrategias experimentales, las ya desarrolladas [3] y la de este método, més

que cotejarlos por diferentes métodos graficos.
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El Kym que se calcula en este trabajo se informa como del metabolismo del sustrato de
la reaccion estudiada en vez del producto de la misma. Esto se debe a que 11-
desoxicorticosterona da una variedad de productos con una preparacion de mitocondrias
adrenales como fuente enzimatica, y a que la ecuacion integrada de Michaelis y Menten
se expresa en funcion de la concentracion de sustrato, [S]. De todos modos, la
concentracion del producto, [P], s6lo aparece, en los métodos clasicos, en la
determinacion de las velocidades iniciales a partir de los graficos de [P] vs tiempo de
incubacion, siendo siempre Ky= [S] [E)J/[ES]. De todos modos, el valor Ky resulta
similar al obtenido por otro autores [11, 12], usando los métodos mas comunes, y

midiendo corticosterona como producto del metabolismo de 11-desoxicorticosterona.
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Resumen

Los nanomateriales y las nanoparticulas metalicas, tienen una larga data en la historia de la
humanidad, con aplicaciones en belleza, bienestar y salud; en la actualidad sus aplicaciones se han
extendido, a alimentacion, industria textil y quimica, pinturas, eficiencia energética en combustibles y
también, gracias al advenimiento de los dispositivos electrénicos en la vida cotidiana, a la necesidad de
aplicacién de métodos de apantallamiento o blindaje electromagnético. La falta de métodos eficaces de
sintesis con altos rendimientos, la falta de reproducibilidad interlotes, los altos costos y tiempos de
desarrollo, la falta de métodos escalables y la falta de estandarizacion hacen que la nanotecnologia al dia
de hoy no nos haya brindado aln todo lo que puede darnos a los humanos. La naturaleza es la primera en
fabricar nanomateriales, considerar sus principios tiene sus ventajas. Presentamos un método de “green”
sintesis que produce nanoparticulas metélicas reproducibles entre lotes, que no se aglomeran, estables en
el ambiente en atmdsfera y en solucion. Es un método de produccion escalable, crucial hacia las
aplicaciones practicas, que cumple con todos los requisitos de disefio y fabricacion de nanoparticulas de
préxima generacion con capacidades para cada una de las aplicaciones descriptas.

Palabras clave: Nanoparticulas, microparticulas, metalicas, electrélisis, frecuencial, magnetismo.
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Metallic Nanoparticles from the Old to the New Era

Abstract

Nanomaterials and metallic nanoparticles have a long history in humankind, with applications in
beauty, wellness, and health. Currently, their applications have expanded to food, the textile and chemical
industries, paints, and fuel energy efficiency. Thanks to the advent of electronic devices in daily life, the
need for electromagnetic shielding or screening methods has also increased. The lack of efficient synthesis
methods with high yields, inter-batch reproducibility, high development costs and times, scalability, and
standardization prevent nanotechnology to deliver all its potential to humanity. Nature is the first to
manufacture nanomaterials; considering its principles has its advantages. We present a green synthesis
method that produces batch-reproducible metallic nanoparticles that do not agglomerate and are stable in
the atmosphere and in solution. It is a scalable production method, crucial for practical applications, that
meets all the design and manufacturing requirements of next-generation nanoparticles with capabilities for
each of the applications described.

Keywords: metallic, nanoparticles, microparticles, electrolysis, frequential, magnetism.

1. Introduccion

Los nanomateriales, la nanociencia y la nanotecnologia se han convertido en términos comunes, no
solo en la investigacion, sino también en la vida cotidiana. La historia de los nanomateriales (NM)
comenzd inmediatamente después del Big Bang, cuando se formaron nanoparticulas y nanoestructuras
metélicas en los primeros meteoritos. Posteriormente, la naturaleza cre6 muchas otras nanoparticulas
metalicas y nanoestructuras. En las décadas mas recientes, la investigacion sobre nanoparticulas metalicas
ha despertado un gran interés entre cientificos e ingenieros de todo el mundo. Las nanoparticulas
metalicas pueden exhibir propiedades dpticas, mecanicas, magnéticas, conductoras Unicas, diferentes a las
de las mismas sustancias quimicas en un tamafio mayor. Las nanoparticulas metalicas y nanomateriales
metalicos se estan comercializando lentamente, comenzando a emerger como productos basicos y se
utilizan en numerosas aplicaciones y productos tecnoldgicos innovadores, incluyendo una amplia gama de
productos de consumo para la vida cotidiana [1].

El prefijo nano- deriva del griego nannos, que significa "hombre muy bajo". La Organizacién
Internacional de Normalizacion (ISO) ha definido al nanomaterial (NM) como un material con cualquier
dimension externa en la nanoescala o con estructura interna o superficial en la nanoescala y a la

nanoparticula (NP) como un nanoobjeto con las tres dimensiones externas en la nanoescala (1-100 nm)

[2].
2. Nanoparticulas metalicas en la humanidad

Las nanoparticulas se utilizan desde hace milenios en China en belleza estética y salud; hay estudios

actuales que demuestran el mecanismo de formacion de nanoparticulas de plata, donde los fenoles, los
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principales componentes de las medicinas tradicionales chinas (MTC), pueden reducir los iones de plata
(Ag") para preparar nanoparticulas de plata [3].

El Ayurveda y otros sistemas de medicina india emplean metales, pero su uso también esta
ampliamente descrito en las civilizaciones china y egipcia del 2500 a. C. Los bhasmas son preparaciones
ayurvédicas Unicas de metales y minerales, tratadas con jugo o decoccion de hierbas y utilizadas en el
Ayurveda. Se conocen en el subcontinente indio desde el siglo VII d. C. y se recomiendan ampliamente
para el tratamiento de diversas enfermedades cronicas [4].

Bhasma es una ceniza obtenida mediante incineracion de derivados animales, como cuernos, conchas,
plumas y minerales metalicos y no metalicos. EI material inicial se somete a un elaborado proceso de
purificacion (shodhana), seguido de una fase de reaccion que implica la incorporacion de otros minerales
y extractos de hierbas. Posteriormente, el material en forma de granulos se incinera en un horno. Algunos
ejemplos son Swarna Bhasma, Shankha Bhasma, Tamra Bhasma, etc. El oro, en la medicina ayurvédica
tradicional india, como Swarna Bhasma (ceniza de oro), se ha caracterizado por la presencia de particulas
globulares de oro (56-57 nm). EI compuesto de mercurio contiene sulfuro de mercurio (tamafio cristalino:
25-50 nm) [5].

Las civilizaciones antiguas, lideradas por la egipcia, alcanzaron la tecnologia de calentar metales y
obtener imagenes de 4&tomos mediante nanociencias y nanoparticulas para ser utilizados por hombres y
mujeres en un sentido ecoldgico con fines curativos y estéticos. Esto se encuentra en el color azul y la
tinta negra, asi como en la fabricacién de mascaras, la elaboracion de cerveza, la obtencion de finos pelos
de la planta de lino y la construccion de piramides, lo cual es una aplicacion en la ingenieria. Estas
aplicaciones se han extendido recientemente a la industria alimentaria, la medicina y las herramientas de
ingenieria en la era moderna [6].

La historia occidental de la nanotecnologia se remonta a los inicios de la ciencia; concretamente, el
primer uso conocido de nanoparticulas fue realizado por artesanos en el siglo IX en Mesopotamia. Su
proposito era generar un efecto brillante en la superficie de las vasijas. Este efecto brillante en la
superficie de la ceramica se debia a la presencia de nanoparticulas de plata y cobre, dispersas
homogéneamente en la matriz vitrea. Incluso hoy en dia, la ceramica de la Edad Media y el Renacimiento
a menudo conserva un brillo metalico distintivo de color dorado o cobrizo. Este brillo contiene
nanoparticulas de Ag y Cu dispersas homogéneamente en la matriz vitrea del vidriado ceramico. El
término nanoparticulas era desconocido para los artesanos de aquella época [7].

Existen varios ejemplos del uso de nanocompuestos en artefactos antiguos. Un ejemplo impresionante
fue la copa de Licurgo, fabricada por los romanos aproximadamente desde el afio 400 d. C.; est4 hecha de
un vidrio que cambia de color al pasar la luz, el vidrio estd compuesto de nanoparticulas (NPs) con

aleacion de Au-Ag que microdifractan la luz [8]. En la antigliedad, damascanos y romanos utilizaban
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nanoparticulas para crear espadas de acero con una fuerza impresionante, resistencia a la rotura y bordes
excepcionalmente afilados entre el 300 y el 1700 d. C. Otro ejemplo de nanoparticulas utilizadas por
nuestros antepasados fue el Azul Maya, un pigmento azul resistente a la corrosion, un colorante
ampliamente utilizado en pinturas de la antigledad mesoamericana. Esa pintura se empled
predominantemente durante los periodos Clasico y Posclasico (300-1519 d. C.), desde el norte de
Yucatén hasta las tierras altas de Guatemala y el centro de México [9], no se ve afectado por ningun &cido,
base, solvente o reactivo, incluso después de tantos afios de clima céalido mesoamericano [10]. Azul Maya,
un pigmento azul de Chichén Itz& en el afio 800 d. C. es un material complejo que contiene arcilla con
nanoporos en la que se combind quimicamente el tinte indigo para crear un pigmento ambientalmente
estable [11].

Los primeros tratados sobre nanoparticulas coloidales de occidente aparecieron desde el principio en el
siglo XVII. El primer informe cientifico sobre la interaccion de la luz con las nanoparticulas aparecio a
mediados del siglo XIX con la famosa publicacion de Faraday y recién medio siglo después aparece la
seminal racionalizacion del plasmén de Mie [12].

La historia cientifica de la preparacion de nanoparticulas comenzé mucho mas tarde. Uno de los
primeros informes cientificos, de 1857, informa sobre la sintesis de una solucion coloidal de
nanoparticulas de Au llamada «oro activado» por Michael Faraday afirmando que contenia «oro reducido
en particulas extremadamente finas, que al difundirse, produce un fluido rojo rubi». Las diversas
preparaciones de oro, ya sea rubi, verde, violeta o azul, consisten en dicha sustancia en un estado metalico
dividido. Faraday utiliz6 fosforo para reducir el oro metalico a nanoparticulas coloidales. Faraday también
postula con precision el estado fisico de los coloides y explica cdmo cambia el color del coloide de oro al
afiadir sal. Faraday es considerado uno de los primeros investigadores en nanociencia y nanotecnologia
debido a su notable descubrimiento del efecto Faraday-Tyndall, debido a la dispersion de la luz por
particulas coloidales [7].

En la década de 1940, las nanoparticulas de silice se fabricaban y vendian en EE. UU. y Alemania
como sustitutos del negro de carbono para el refuerzo de caucho [13].

El fisico estadounidense y Premio Nobel Richard Feynman introdujo el concepto de Nanotecnologia
en 1959. Durante la reunion anual de la Sociedad Americana de Fisica, Feynman presentd una conferencia
titulada "Hay mucho espacio en el fondo" en el Instituto de Tecnologia de California (Caltech) y por sus
predicciones se le considera el padre de la nanotecnologia moderna. Quince afios después, Norio
Taniguchi, un cientifico japonés, fue el primero en utilizar y definir el término "Nanotecnologia" en 1974
como: "La nanotecnologia consiste principalmente en el procesamiento de separacion, consolidacion y
deformacion de materiales por un &omo o una molécula”. El nuevo campo de investigacion desperto el

interés de numerosos cientificos, y se desarrollaron dos enfoques que describen las diferentes
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posibilidades para la sintesis de nanoestructuras. Esos enfoques de fabricacion se dividen en dos

categorias: descendente y ascendente, que difieren en calidad, velocidad y coste [12].

3. Las nanoparticulas metalicas en la Naturaleza

La naturaleza es la primera en fabricar nanomateriales. En la naturaleza, la formacion de
nanoparticulas se produce mediante procesos como la meteorizacion (procesos mecénicos combinados
con disolucion/precipitacion); la formacion de coloides en los rios; y la actividad volcénica, que implica el
enfriamiento rapido de los humos y explosiones que expulsan tefra. En resumen, es evidente que las
nanoparticulas se forman en los limites de fase, por ejemplo, en la erosién eélica sélido-gas, la
evaporacion liquido-gas de la espuma marina, la meteorizacioén sélido-liquida de rocas/minerales, etc.
Dichas nanoparticulas se producen en forma de coloides, aerosoles y polvo, presente como polvo
césmico, constituyentes de suelos y sedimentos, depositos hidrotermales/quimicos y nicleos minerales.
La composicién quimica de estas nanoparticulas se puede clasificar en: dxidos/hidroxidos metalicos,
metales o aleaciones, no metales como al6tropos de carbono y otros, silicatos, sulfuros de Cu 'y Zn que
contienen piritas FeS, y ZnS, y nanoframboides en fumarolas hidrotermales de alta temperatura, sulfatos,
haluros y carbonatos. Ademas, se han observado particulas naturales de Au en lugares de baja y alta
temperatura durante las actividades de extraccion de minerales [7].

4. Las nanoparticulas metélicas en la sintesis verde

En la sintesis de nanoparticulas metalicas, hay descriptos muchos procesos que involucran el uso de
reductores, estabilizadores, el uso de atmdsfera inerte o el uso de ablacion l&ser, que son condiciones
especificas, que encarecen los costos de elaboracion de las nanoparticulas y dificulta la aplicacion
industrial de dichos métodos [14].

La sintesis electroquimica de nanoparticulas metélicas (MNP) es un &rea de la nanociencia y la
nanotecnologia que se ha desarrollado intensamente en las Ultimas décadas. Esto se debe a diversas
ventajas tecnoldgicas de este método, como la obtencion de nanoparticulas metélicas de alta pureza con la
formacion controlada de su geometria, la ausencia de agentes reductores quimicos y, en consecuencia, la
garantia de una sintesis ecolégica. Los factores principales en el mecanismo de nucleacion y formacion de
las nanoparticulas metélicas a analizar son, en particular la naturaleza de los metales, la composicién del
electrolito, los parametros de electrélisis que determinan la geometria de las nanoparticulas y su
distribucion de tamafio. Los mejores métodos y mas amigables con la naturaleza, son los que no requieren
surfactantes o estabilizantes. Profundizamos en las caracteristicas de la sintesis electroquimica de
nanoparticulas metalicas (oro, cobre y zinc) en soluciones acuosas. Se indican las principales areas de

aplicacion de las nanoparticulas metalicas sintetizadas electroquimicamente [15].
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Capart y colaboradores de Argentina contribuyeron con una innovacion en Nanotecnologia, utilizando
en la electrdlisis un electrodo del metal de interés y un electrodo de carbono nanoestructurado con el que
fabrican nanoparticulas metalicas homogéneas, de alta pureza, con geometria controlada, quimicamente
estables, tanto en solucién acuosa como en la atmdésfera, por un método de sintesis escalable. Las
nanoparticulas interaccionan con los fluidos y el método de sintesis proporciona nanoparticulas con
aplicaciones biolégicas, biomédicas y quimicas. Por razones de confidencialidad, algunos aspectos
técnicos estan sujetos a secreto industrial y no pueden detallarse completamente en este articulo [16].

Figura 1: Sintesis de Nanoparticulas metalicas a gran escala para produccién en forma masiva.

Las nanoparticulas de oro, cobre y zinc producidas por el método de electrolisis escalable y
reproducible, suscitan gran atencion para aplicaciones comerciales. Las nanoparticulas metalicas se
aplican en campos relacionados a la salud y la biomedicina, la cosmética, alimentacién, suplementos
multiminerales y sustratos alimenticios humanos, de plantas y de bacterias [10,11]. También es posible
gue sean utilizadas por sus propiedades bactericidas o viricidas en la industria textil [17], como

catalizadores para favorecer la eficiencia energética de reacciones quimicas [18], y por sus propiedades
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magnéticas, como materiales para dispositivos electrénicos, sensores [19] y blindaje electromagnético
[20]. Nuestro objetivo es profundizar nuestras investigaciones de las nanoparticulas metalicas en dichas

aplicaciones.

L oy
# : Pe .!Q"'.(".

Figura 2: Imagenes de microscopia electrénica de barrido (SEM) de bajo y alto aumento de muestras
representativas de nanoparticulas de zinc, mostrando las nanoparticulas de a) oro, b) zinc, y ¢) micro y
nanoparticulas de cobre en SEM Zeiss, GeminiSEM560. Las condiciones en las que se tomaron las
imagenes se muestran en la banda inferior de cada foto, EHT alto voltaje utilizado para acelerar los
electrones hacia la muestra, SIGNAL indica con qué detector se tom¢ la imagen, SEinlens, SE2 o EBS.
Otro de los beneficios que proporcionan las nanoparticulas de oro, zinc y cobre es que aportan
directamente al funcionamiento del cuerpo humano, ya que sus metales son minerales esenciales y
fundamentales para las funciones celulares y subcelular mitocondrial, el equilibrio redox y la
diferenciacion celular. Nuestro cuerpo requiere aproximadamente 0,2 mg de oro. El cerebro, el corazon y
los testiculos contienen regularmente algo de oro [21,22]. Los niveles circulantes en suero/plasma estan
amortiguados a 11-18 UM en adultos sanos para el zinc y a 11-30 UM en adultos sanos para el cobre. La
concentracion de zinc y cobre en las mitocondrias se estima mas de 10 veces superior. Sin esas cantidades
de zinc y cobre en las mitocondrias, la produccion de ATP disminuye, se altera el potencial de membrana

mitocondrial y aumenta el estrés oxidativo [23]. Las deficiencias de zinc y cobre aceleran la senescencia y
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la disfuncion mitocondrial en células humanas [24,25]. Por lo tanto, las nanoparticulas metalicas de zinc y
cobre podrian utilizarse como un alimento o suplemento dietético que puede proporcionar una gran parte
de la ingesta diaria de los minerales.

Las micro y nanoparticulas metalicas son también utilizadas en la cosmética [26,27], ya que tienen
potentes beneficios funcionales para la salud celular y la nutricion de la piel, mejorando la hidratacion y la
funcion barrera.

Las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de oro, zinc y microparticulas de cobre son Utiles
para aplicaciones de apantallamiento EMI como materia prima para el desarrollo de productos con
blindaje electromagnético. Basadndonos en principios electromagnéticos, es importante continuar
investigando las propiedades magnéticas y su influencia sinérgica en el apantallamiento EMI [28].

5. Conclusion

El uso de nanoparticulas metalicas en la Humanidad es parte de su historia. Cabe destacar que la
profundizacion en una nueva era en la nanotecnologia hace imperativo la presencia de métodos de
produccién de sintesis verde amigables con el planeta, tal como el que se muestra en este trabajo, que
produce nanoparticulas metélicas de oro cobre y zinc con geometria controlada, que no se aglomeran y
con durabilidad ambiental en atmésfera y en solucion. Es un método de produccion de nanoparticulas
metalicas escalable, crucial hacia las aplicaciones practicas. EI método de sintesis presentado cumple con
todos los requisitos de disefio, fabricacién y escalado de fabricacion de nanoparticulas metalicas para
aplicaciones en quimica, biomedicina, alimentos e industrial. Nuestros proximos estudios estaran
enfocados en la ingenieria, disefio y la aplicacion de las nanoparticulas metalicas de nueva generacion

obtenidas por sintesis verde con capacidades especificas para cada una de las aplicaciones descriptas.
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Resumen

El arsénico es un elemento de interés por su ubicua distribucion, sus beneficios y su toxicidad. Estamos
expuestos a los efectos toxicos del arsénico a través de los alimentos y del agua de consumo. Se conocen
diferentes especies quimicas, en particular, compuestos inorganicos (iAs) y compuestos organicos o bien
Ilamados organoarsenicales (0As). La carcinogenicidad y la genotoxicidad estdn vinculadas al estrés
oxidativo que genera el arsénico a través de especies reactivas de oxigeno y especies reactivas de
nitrégeno. Se analizan las vias de sefalizacién involucradas, el metabolismo y excrecion de los
compuestos de arsénico, asi como la intoxicacion aguda y la cronica, su analisis y tratamiento. Se destaca
el valor beneficioso del arsénico como oligoelemento. Una discusién aparte merece la presencia de
arsénico en el agua de consumo.

Palabras clave: Arsénico; compuestos inorganicos y organicos; carcinogenicidad; genotoxicidad;
metabolismo; excrecion; toxicidad; analisis y tratamiento; arsénico en agua de consumo.

Arsenic: Properties, Toxicity and Environmental Concern

Abstract

Arsenic is an element of interest due to its ubiquitous distribution, benefits, and toxicity. We are
exposed to the toxic effects of arsenic through food and drinking water. Different chemical species are
known, particularly inorganic compounds (iAs) and organic compounds, also called organoarsenicals
(0As). Carcinogenicity and genotoxicity are linked to the oxidative stress generated by arsenic through
reactive oxygen species and reactive nitrogen species. The signaling pathways involved, the metabolism
and excretion of arsenic compounds, as well as acute and chronic poisoning, its analysis, and treatment
are analyzed. The beneficial value of arsenic as a trace element is highlighted. The occurrence of arsenic
in drinking water is worth of a separate discussion.

Keywords: Arsenic; inorganic and organic compounds; carcinogenicity; genotoxicity; metabolism;
excretion; toxicity; analysis and treatment; arsenic in drinking water.
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1. Introduccion

El arsénico (As; numero atomico: 33) es un elemento del quinto grupo principal de la tabla
periddica, que se encuentra muy distribuido en la naturaleza por causas naturales o
antropogénicas. Los estados de oxidacion mas comunes del arsénico son: -3 en los arseniuros,
gue son compuestos intermetalicos similares a aleaciones, +3 en los arsenitos y +5 en los
arseniatos y la mayoria de los compuestos organoarsénicos. En el estado de oxidacion +3, el
arsénico es tetraédrico debido al par de electrones n [1]. Los compuestos de arsénico y los de
fésforo se parecen ya que ambos elementos ocupan el mismo grupo de la tabla periddica y
tienen electronegatividad y energia de ionizacion similares.

El arsénico esta presente de manera natural en toda la biosfera, la corteza terrestre (2 ppm),
aguas subterraneas [2], en algunos acuiferos, aire, suelo (hasta 10 ppm practicamente en todas
partes del suelo terrestre) y minerales (pertenecientes principalmente a los sulfuros y las
sulfosales; gran variedad de minerales que contienen cobre, plomo, hierro (arsenopirita),
niquel, cobalto y otros metales, como la skutterudita, escuterudita o esmaltita que es un
arseniuro de cobalto con cantidades variables de niquel y hierro [3]. Debido a que el arsénico
es poco soluble en agua, s6lo se encuentra en trazas en mares y océanos (alrededor de 1,6
ppb). En plantas y animales existe en formas organicas e inorganicas (en combinacion con
oxigeno, cloro, azufre). El arroz acumula arsénico del suelo, asi como las plantas en general
[4], por eso puede estar en los vegetales que se consumen. Es por ello que se utiliza al
helecho rayado (Pteris vittata) para la limpieza biolégica de suelos contaminados con
arsenico [4].

Ha habido intoxicacion por arsénico por impacto de meteoritos, quedando dudas si el
arsénico proviene del meteorito o si, en realidad, la intoxicacion se debe a la exposicion a las
aguas subterraneas que contienen arsénico, como ocurrio en Carancas, Per, en 2007, cuando
se enfermaron los residentes locales que presenciaron el impacto del meteorito, ya que
inhalaron vapor contaminado con arsénico, producido por aguas subterraneas que hirvieron
debido al intenso calor y la presion generados por el impacto de un meteorito de condrita [5].

El arsénico, principalmente como oxidos de arsénico y los aniones asociados, se libera por
actividad volcanica y erosién de rocas. También se genera por actividad antropogénica como
extraccion minera y desechos del procesamiento de minerales (grandes cantidades como
subproducto de la extraccion de cobre, plomo, cobalto y oro; tostacion de minerales
sulfurados que estdn contaminados con arsénico. En dicho procesamiento, el arseniuro se
convierte en trioxido de arsénico, que es volatil a altas temperaturas y se libera a la

atmosfera), fundicion de metales (fundicién de oro, plata, estafio, cobre, cobalto y otros
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minerales metalicos no ferrosos, asi como en el procesamiento de materias primas de
fosfato), quema de combustibles fésiles, produccién de madera tratada con CCA (Cromo,
Cobre y Arsénico; arseniato de cobre cromado) para protegerla contra bacterias, hongos,
insectos y termitas en exteriores [6] que sigue siendo aprobada por el informe final de la Ley
de la Agencia de Proteccion Ambiental de 2008 [7] para instalaciones marinas (pilotes y
estructuras), postes de servicios publicos y estructuras de carreteras de arena; e insecticidas
agricolas como el arseniato de plomo para arboles frutales [8] que provocd dafio cerebral
entre quienes pulverizaban y desechos de granjas porcinas y avicolas de EE.UU. que utilizan
el compuesto organoarsénico Roxarsona (&cido 4-hidroxi-3-nitrobencenoarsénico o 3-
NHPAA) para aumentar el peso de los animales y como antibidtico en piensos [9]. La
empresa productora de Roxarsona la suspendio voluntariamente por causar niveles elevados
de arsénico inorganico, que es carcindgeno, en pollos tratados [10]. Otra empresa continud

vendiendo Histostat (Nitarsona) hasta 2015, para su uso en pavos [10].

2. Compuestos de arsénico

Se conocen especies inorganicas (iAs) y organoarsénicas (0AS).

Uno de los compuestos de arsenico mas simples es el trihidruro, la arsina piroforica
(AsH3), muy toxica e inflamable [11]. El arsénico forma Oxidos cristalinos incoloros e
inodoros, As,Os (“arsénico blanco") y As,Os, que son higroscopicos y facilmente solubles en
agua para formar soluciones &cidas. Varios compuestos de arsénico se han usado como
medicamentos, entre ellos la arsfenamina y el trioxido de arsénico, para tratar enfermedades
como el céancer o la psoriasis [12]. El triéxido de arsénico (As;O3) inhibe el crecimiento
celular e induce la apoptosis (muerte celular programada) en ciertos tipos de células
cancerosas [13]. En 2000, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA: Food and Drug Administration) aprobo el trioxido de arsénico (As,O3) como
farmaco quimioterapéutico para el tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica
aguda resistente al acido retinoico all-trans [14].

Los arseniatos sintéticos como el arseniato de calcio y el hidrogeno arseniato de plomo se
usan como herbicidas, insecticidas y venenos.

Se conocen tambien compuestos organicos de arsenico (0As), denominados compuestos de
organoarsénico o compuestos organoarsenicales (Figura 1). El cacodilo o tetrametildiarsina
[(CH3),As-As(CHj3),] fue el primer compuesto organometalico conocido (si bien el arsénico
no es un metal verdadero) y recibié su nombre por su olor, parecido al ajo; es un aceeite

incoloro muy téxico y arde espontaneamente en el aire [11]. El acido cacodilico o acido
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dimetilarsinico [(CH3).AsO,H] es otro compuesto organoarsenico, solido incoloro
hidrosoluble, derivado del cacodilo y obtenido por oxidacion y posterior hidratacion de
derivados del cacodilo. Ademas, se forma en el higado tras la ingestion de arsénico; provoca
tumores en higado y rifion. El &cido cacodilico se usa como buffer en microscopia electronica
y como herbicida (Agente Azul en la Guerra de Vietnam; mezcla de &cido cacodilico y su sal
sodica para privar a los soldados norvietnamitas de su follaje y arroz [15, 16].

Los otros compuestos de organoarsenico (Figura 1) estan representados por la
arsenobetaina, la arsenocolina y el 6xido de trimetilarsina (la trimetilarsina o gas de Gosio
que es muy maloliente y se produce por la accion microbiana sobre minerales inorganicos de
arsenico [17]), las dos primeras presentes en organismos marinos; se consideran
practicamente inocuas, ya que ninguno sufre transformaciones tras su absorcion [18].

La mayor parte de la poblacion, mediante los alimentos, estd expuesta al arsenico en
cualquiera de sus formas. Las formas organicas se encuentran principalmente en productos de
origen marino (mariscos, pescados y algas), donde pueden alcanzar altas concentraciones en
forma de arsenobetaina [19]. La arsenobetaina se encuentra también en hongos en
concentraciones mayores, como en el hongo comestible Cyanoboletus pulverulentus que en
ambientes limpios, hiperacumula compuestos de arsénico en concentraciones que alcanzan
los 1300 mg/kg (peso seco) [20]. Los principales compuestos organicos de arsénico que se
encuentran habitualmente en los alimentos (segin el tipo de alimento) incluyen &cido
monometilarsénico  (MMAsV;  (CH3)AsOsH,), acido dimetilarsinico (DMAsV),
arsenobetaina (no téxica; no es mutagénica, inmunotoxica ni embriotoxica [21], arsenocolina
(no toxica; en camarones), arsenosazlcares (en algas marinas, y en menor medida en
moluscos marinos) [19]; son significativamente menos tdxicos que el arsénico inorganico y
los metabolitos de arsénico trivalente metilado) y arsenolipidos. DMAsV 0 MMASsV se puede
encontrar en varios tipos de peces, cangrejos y moluscos, pero a menudo en niveles muy
bajos [21].

Se conocen ademés algunos nucledsidos que contienen arsénico (arsenoazucares) [22].
Tanto los arsenoribofurandsidos, como los arsenolipidos, sufren transformaciones por
metilacién dando lugar a formas dimetiladas de mayor toxicidad [23]. También el moho
Scopulariopsis brevicaulis produce trimetilarsina si hay arsénico inorganico presente [24]. Se
encontraron Oxido de trimetilarsina y acido metilarsenioso en las trufas de ciervo

(Elaphomyces spp.) [25].
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Figura 1: Compuestos de organoarsénico u organoarsenicales.

Se han usado y aun se usan algunos medicamentos que contienen arsénico, desde la
solucion de Fowler (preparacion de arsenito de sodio) hasta la quimioterapia anticancer
moderna [12]. El compuesto organoarsénico Salvarsan fue el primer agente
quimioterapéutico sintético, descubierto por Paul Ehrlich [12], con complicaciones de salud a
largo plazo. La Arsfenamina, asi como el Neosalvarsan, se indicaban para la sifilis, pero han
sido reemplazados por los antibidticos modernos. Sin embargo, el Melarsoprol todavia se
utiliza para el tratamiento de la tripanosomiasis africana (enfermedad del suefio) en fase
avanzada, a pesar de sus posibles efectos secundarios mortales [26].

Hay una variedad de compuestos de azufre del arsénico, como el oropimente (As,Ss3) vy el
rejalgar (As4Ss), que son bastante abundantes y antiguamente se utilizaban como pigmentos
para pinturas. En AssSyp, el arsénico tiene un estado de oxidacion formal de +2 en As,S, que
presenta enlaces As-As de modo que | a covalencia total de As sigue siendo 3.

El acido monometilado, &cido metanoarsonico (CH3zAsO(OH),), es un precursor de
fungicidas (nombre comercial: Neoasozin) en el cultivo de arroz y algodén. Los derivados del
acido fenilarsénico (CsH3AsO(OH),) se utilizan como aditivos alimentarios para el ganado,
incluyendo la Roxarsona (Figura 1), el acido ureidofenilarsénico y el acido p-arsanilico. El
peligro de estas aplicaciones es que introducen formas solubles de arsénico en el medio
ambiente.

En la segunda mitad del siglo xX, los compuestos menos toxicos: arseniato de metilo
monosodico (MSMA) y arseniato de metilo disédico (DSMA) reemplazaron al arseniato de
plomo y estan siendo eliminados gradualmente en EE.UU., excepto en el cultivo de algoddn
[27].

3. Principales usos actuales
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El principal uso del arsénico es en la aleacion con plomo. Los componentes de plomo en
las baterias de los automoviles se refuerzan con la presencia de un porcentaje muy pequefio
de arsénico [28].

El mineral skutterudita, escuterudita o esmaltita es un arseniuro de cobalto con cantidades
variables de niquel y hierro sustituyendo al cobalto con una formula general: (Co,Ni,Fe)As;.s.
Tambien se expresa la férmula como: CoAss . Las skutteruditas poseen propiedades de
compuestos termoeléctricos de importancia en materiales semiconductores [3]. Su estructura
ofrece interesantes posibilidades para alterar tanto las propiedades electronicas como las
reticulares. La conductividad térmica reticular es uno de los parametros clave que determinan
la figura termoeléctrica de mérito. Por lo tanto, es esencial comprender la dindmica reticular
de las skutteruditas y comprender bien la densidad de fonones de los estados. Las
skutteruditas son compuestos con la mayor concentracion de pnicdgeno, que forman
compuestos estables con Co, Rh e Ir en condiciones ambientales. El punto fundamental de las
skutteruditas binarias es que son solidos diamagnéticos.

El arseniuro de galio (GaAs) es un importante material semiconductor empleado en
circuitos integrados mas rapidos, y caros, que los de silicio. A diferencia del silicio, el GaAs
tiene una banda prohibida directa y se puede utilizar en la construccion de diodos laser y LED
[28]. También se usa en algunos medicamentos (como el 6xido de arsénico para tratar ciertos
tipos de leucemia; y los arsenicales que fueron reemplazados por las sulfamidas y los
antibidticos).

Arsénico-74 es un emisor de positrones que se usa para localizar tumores mediante
iméagenes de tomografia por emision de positrones (PET: positron emission tomography) que
son mas claras que las obtenidas con iodo-124, porque el iodo va a la glandula tiroides
produciendo ruido de sefial [29]. Las nanoparticulas de arsenico han demostrado la capacidad
de matar células cancerosas con menor citotoxicidad que otras formulaciones de arsénico
[30].

4. Toxicidad

El arsénico es un toxico ambiental, conocido como carcindgeno y ater6geno en seres
humanos, pero sus mecanismos patogénicos no se han esclarecido completamente. El
arsénico causa mortalidad; los problemas asociados incluyen enfermedades cardiacas,
respiratorias, gastrointestinales, hepéticas, nerviosas y renales [18, 31].

La investigacion sobre la importancia bioldgica de las especies de arsénico en los sistemas
vivos debe abarcar no solo la caracterizacion quimica del conjunto completo de especies que

contienen arsénico (arsenoma), sino también la distincion entre todos los metabolitos que
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contienen arsénico (arsenoboloma) y aquellas especies que contienen arsénico que participan
directamente en procesos especificos, beneficiosos o perjudiciales (arsenobioloma) [32].

Las formas inorganicas [arsenito, As(lll); arseniato, As(V)] (iAs) son las mas tdxicas; la
exposicion a niveles altos puede ser fatal. De hecho, el arsénico inorganico se considera un
carcinégeno humano (tipo 1A) y un potente disruptor endocrino [23]. Esto ha sido
corroborado por el Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS: United States
Department of Health and Human Services), EPA, la Agencia para Sustancias Téxicas y el
Registro de Enfermedades (ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease Registry) y la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC: International Agency for
Research on Cancer) [31, 33, 34].

La inhalacion del gas arsina (AsHs), que es la forma maés toxica de arsénico, causa una
enfermedad multisistémica que comienza de 2 a 24 horas después de la inhalacion. Los
sintomas corresponden a malestar gastrointestinal, dolor de cabeza, debilidad, dificultad para
respirar, disfuncion renal y hepatica, y destruccion de glébulos rojos [35].

La toxicidad del arsénico esta relacionada con su solubilidad y se ve afectada por el pH. El
arsenito u orto-arsenito (AsOs °) es mas soluble que el arseniato (AsO4 °) y es mas toxico;
sin embargo, a un pH mas bajo, el arseniato se vuelve mas movil y tdxico. Los arseniatos son
una fuente importante de contaminacién por arsénico de las aguas subterraneas en regiones
con altos niveles de minerales de arsénico de origen natural [36]. A nivel mitocondrial, el
arseniato desacopla la sintesis de ATP al unirse al ADP en presencia de succinato, formando
asi un compuesto inestable que finalmente resulta en una disminucion de la ganancia neta de
ATP [37]. Los metabolitos de arsenito (I1I), por otro lado, tienen un efecto limitado en la
produccion de ATP en los globulos rojos [37].

El arsénico presenta toxicidad debido a ser un potente disruptor enzimatico que causa
disfuncion metabdlica generalizada y citotoxicidad; ademas, por mimetismo con el fosfato
puede actuar negativamente sobre la fosforilacion oxidativa y también puede causar
genotoxicidad. En particular, el arsenito (As(lll)), altera la funcion enzimatica al formar
quelatos estables con los grupos sulfhidrilo (-SH) vicinales (ditioles) que inactivan
permanentemente (inhibicion suicida) a las enzimas, como la piruvato deshidrogenasa (PDH)
y la alfa-cetoglutarato deshidrogenasa; asi se afecta negativamente el metabolismo energético
(ciclo de Krebs). La PDH cataliza la oxidacion del piruvato a acetil-CoA por NAD"; al
inhibir a la enzima PDH, se limita la produccion de ATP en la cadena de transporte de
electrones, asi como la produccion de intermediarios de la gluconeogénesis [37]. Es decir que

se altera el sistema energético de la célula, lo que provoca apoptosis celular. EIl arsenito
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inhibe no solo la formacion de acetil-CoA, sino también la de la enzima succinico
deshidrogenasa. La enzima piruvato deshidrogenasa (PDH) también es inhibida por union del
acido monometilarsonioso (MMAIII: monomethylarsonous acid; (CH3)As(OH),) al grupo
tiol del cofactor &cido lipoico [37]. MMAIII es un metabolito del arsénico(l1l) més tdxico que
el arsenito inorganico, formado durante la metilacion del arsénico inorganico.

En realidad, los compuestos de arsénico interrumpen la produccion de ATP a través de
varios mecanismos. A nivel del ciclo de Krebs o del &cido citrico, el arsénico inhibe a la
piruvato deshidrogenasa y, al competir con el fosfato, desacopla a la fosforilacion oxidativa,
inhibiendo asi la reduccion energética de NAD", la respiracion mitocondrial y la sintesis de
ATP. También aumenta la produccion de peréxido de hidrogeno, lo que podria formar
especies reactivas de oxigeno (ROS: reactive oxygen species) y provocar estrés oxidativo.
Estas interferencias metabolicas provocan la muerte por fallo organico multisistémico,
probablemente por muerte celular necrética, no por apoptosis.

Asimismo, el arseniato (As(V)) puede reemplazar al fosfato en muchas reacciones de
numerosas Vvias metabdlicas [37] formando intermediarios inestables, interfiriendo asi en la
produccion de ATP y desacoplando a la fosforilaciéon oxidativa. El reemplazo del fosfato por
arseniato se inicia cuando el arseniato reacciona con la glucosa y el gluconato in vitro,
formando glucosa-6-arseniato y 6-arsenogluconato, que actdan como analogos de la glucosa-
6-fosfato y el 6-fosfogluconato. A nivel de sustrato, durante la glucélisis, la glucosa-6-
arseniato se une como sustrato a la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y también inhibe a la
hexoquinasa mediante retroalimentacion negativa [37]. Este mecanismo podria explicar la
debilidad muscular observada en la intoxicacion crénica por arsénico.

El arseniato limita la generacion de ATP ya que en la reaccion de la gliceraldehido 3-
fosfato deshidrogenasa, el arseniato ataca al tioéster de la enzima formando un anhidrido
inestable (1-arseniato-3-fosfo-D-glicerato), mediante la reaccion con D-gliceraldehido-3-
fosfato. El anhidrido generado se hidroliza espontaneamente debido a la mayor longitud de
enlace de As-O en comparacion con P-O [37]. Por lo tanto, se inhibe la formacion de ATP en
la glicolisis, y en simultaneo se evita la reaccion de la fosfoglicerato quinasa. Ademas, la
formacion de 2,3-bisfosfoglicerato en los eritrocitos podria verse afectada, seguida de una
mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno vy, subsiguientemente, un aumento de la
cianosis.

Las particulas submitocondriales sintetizan adenosina-5'-difosfato-arseniato a partir de
ADRP vy arseniato en presencia de succinato [38]. Por lo tanto, mediante diversos mecanismos,

el arseniato provoca un deterioro de la respiracion celular y, en consecuencia, va agotando la
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formacion de ATP como se observa en las células expuestas y en los hallazgos
histopatoldgicos de hinchazon (swelling) mitocondrial y celular, agotamiento de glicogeno en
las células del higado y cambio graso en el higado, el corazén vy el rifion [38].

Por ultimo, el arsénico también puede alterar la expresion génica y las modificaciones
proteicas, provocando genotoxicidad. La genotoxicidad implica la inhibicién de la reparacion
y la metilacion del ADN por inhibicién de las enzimas reparadoras del ADN que se
encuentran en las células [39]. Sus efectos co-mutagénicos podrian explicarse por la
interferencia con la reparacion por escision de bases y nucleotidos, eventualmente a traves de
la interaccion con las estructuras de dedos de zinc [40]. Se demostré que las especies
trivalentes metiladas de arsénico como MMAC(II1) y DMAC(III) son genotoxicas directas al
efectuar escisiones en el ADN superenrollado ¢X174 [41]. El &cido dimetilarsinico, DMA(V)
causa roturas de la cadena sencilla de ADN debido a la inhibicién de las enzimas reparadoras
a niveles de 5 a 100 mM en células epiteliales humanas de tipo 11 [42, 43].

La genotoxicidad del arsénico se demostré que se relaciona con la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) durante su biotransformacion [44]. DMA(III) puede formar ROS
por reaccion con el oxigeno molecular [45]. Los metabolitos resultantes son el radical
dimetilarsénico y el radical peroxilo de dimetilarsénico [46]. Mas aun, el arsénico podria
causar estrés oxidativo al agotar los antioxidantes celulares, especialmente los que contienen
grupos tiol. En cultivos celulares, se demostrd que el arsénico trivalente incrementa el estrés
oxidativo en diversas células de mamiferos, y esta asociacién podria estar estrechamente
relacionada con el desarrollo de enfermedades relacionadas con el arsénico [47]. Para
investigar el efecto de la exposicion al arsénico sobre el estrés oxidativo en humanos, se
realiz6 un estudio poblacional encontrando una asociacion positiva entre la concentracion de
arsénico en sangre entera de los sujetos del estudio y el nivel plasméatico de oxidantes
reactivos y una relacién inversa con la capacidad antioxidante plasmatica [47]. También en
este estudio se mostré que cuanto menor es la capacidad de metilacion primaria del arsénico,
menor es el nivel de capacidad antioxidante plasmatica, lo cual indica que la metilacion
podria ser, de hecho, una via de desintoxicacion con respecto al estrés oxidativo. Estos
resultados sugieren que la ingestion de agua de pozo contaminada con arsénico puede causar
efectos nocivos al aumentar el nivel de oxidantes reactivos y disminuir la capacidad
antioxidante en el plasma de los individuos. El estrés oxidativo persistente en sangre
periférica podria ser un mecanismo subyacente a la carcinogenesis y la aterosclerosis
inducidas por la exposicion prolongada al arsenico [47]. En un estudio transversal se

encontraron niveles elevados de perdxidos lipidicos séricos medios en individuos expuestos a
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arsenico, que se correlacionaron con los niveles sanguineos de arsénico inorganico y
metabolitos metilados, y con una correlacion inversa con los niveles de sulfhidrilo no
proteico (NPSH: nonprotein sulfhydryl) en sangre entera [48].

Para explorar el estrés oxidativo y su asociacion con la metilacion del arsénico, se
realizaron estudios transversales en sujetos con alta y baja exposicion al arsénico. Los nifios y
adultos con alta exposicion al arsénico aumentaron significativamente las concentraciones
urinarias de 8-OHdG, pero disminuyeron los niveles de GSH en sangre en comparacion con
los nifios y adultos con baja exposicion. Estos hallazgos muestran un vinculo entre la
capacidad de metilacion del arsénico y el estrés oxidativo en humanos y sugieren que los
efectos adversos para la salud inducidos por el arsénico estan relacionados con la metilacion
del arsénico a traves del estres oxidativo [49].

El efecto cancerigeno del arsénico se debe al estrés oxidativo inducido por el arsénico por
la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS: reactive oxygen species) y especies
reactivas de nitrégeno (RNS: reactive nitrogen species). Las ROS son producidas por la
enzima NADPH oxidasa, que transfiere electrones del NADPH al oxigeno, sintetizando
superdxido que puede reaccionar para formar peroxido de hidrégeno (H,O,), el cual, a su
vez, al reaccionar con algunos metales y metaloides produce un radical hidroxilo muy
reactivo. Es decir que, la enzima NADPH oxidasa puede generar mas ROS en presencia de
arsenico, debido a que la subunidad p22phox, que es responsable de la transferencia de
electrones, esta sobre-regulada por el arsénico [50]. Las ROS estresan al reticulo
endoplasmatico, lo que aumenta la cantidad de sefiales de respuesta de las proteinas
desplegadas, conduciendo asi a inflamacién, proliferacion celular y, a la muerte celular. Otro
mecanismo por el cual las ROS causan muerte celular seria a travées de la reorganizacion del
citoesqueleto, que afecta a las proteinas contréactiles [50].

Cuando la cantidad de proteinas erroneas aumenta en exceso en condiciones de estrés del
reticulo endoplasmatico, la respuesta a las proteinas desplegadas (UPR: unfolded protein
response) es activada para aumentar la actividad de varios receptores responsables de la
restauracion de la homeostasis [50].

Las ROS destruyen a las mitocondrias, y liberan a las RNS debido a la reaccion entre
superdxidos y oxido nitrico (NO). Las RNS son también responsables de dafar al ADN en la
intoxicacion por arsénico [50]. El 6xido nitrico (NO) es parte de la regulacion celular,
incluyendo el metabolismo celular, el crecimiento, la division y la muerte.

La teoria del estrés oxidativo permite explicar los sitios tumorales preferidos relacionados

con la exposicion al arsénico [51]. Teniendo en cuenta las vias de excrecion, resultan
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vulnerables los pulmones, donde existe una alta presion parcial de oxigeno, pues DMA(III) se
excreta en estado gaseoso a través de ellos. Asimismo, dado que DMA se produzca por
metilacion en el higado, se excrete por los rifiones y posteriormente se almacene en la vejiga
explica las otras localizaciones tumorales.

Con respecto a la metilacion del ADN, algunos estudios sugieren que el arsenico interactda
con las metiltransferasas, 1o que causa la inactivacion de los genes supresores de tumores
mediante hipermetilacion; otros afirman que la hipometilacion podria ocurrir debido a la falta
de SAM, lo que resulta en una activacion genica aberrante [52]. En un experimento con
células de pulmén humano A549, de rifion UOK123, UOK109 y UOK121 expuestas a
arsenito se aislaron ocho fragmentos de ADN diferentes mediante reacciones en cadena de la
polimerasa con cebadores arbitrarios sensibles a la metilacion. Seis de los fragmentos estaban
hipermetilados y dos hipometilados [53].

La produccion y acumulacion de ROS puede provocar una expresion génica aberrante a
bajas concentraciones y lesiones de lipidos, proteinas y ADN a concentraciones mas altas,
entrecruzamientos y aberraciones cromosomicas, lo que finalmente conduce a la muerte
celular [43, 54]. Los niveles urinarios de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina y 8-oxoguanina (8-
OHdG) que es un biomarcador del dafio del ADN por ROS, tras el tratamiento con DMA(V)
resultaron ser significativamente mayores que en controles [55]. El dafio oxidativo se
demostré que se debe a la modificacion de las nucleobases del ADN que causa mutaciones de
las bases guanina-citosina (G:C) a timina-adenina (T:A); es una transversion ya que se
reemplaza una purina por una pirimidina [56] EI arsénico inorganico también puede causar
roturas de cadenas de ADN incluso a bajas concentraciones [57]. En resumen, el arsénico
causa modificaciones del ADN, como aneuploidia, formacién de microndcleos [58],
anomalias cromosémicas [59], mutaciones por delecidn, intercambio de cromatidas hermanas
y entrecruzamiento del ADN con proteinas [60]. Las aberraciones cromosdmicas se explican
por la sensibilidad de la proteina tubulina y del huso mitético al arsénico. Ademas, favorece
la mutagenicidad de otros carcindgenos [61]. Las observaciones histologicas confirman sus
efectos sobre la integridad celular, la forma y la locomocion [62].

Es decir que, el arsénico es muy perjudicial para el sistema inmunitario innato y adaptativo
[63]. Si el nimero de proteinas erroneas (proteinas desplegadas y mal plegadas aumenta), se
activa un mecanismo adicional que desencadena la apoptosis [63].

Ademas, el arsénico provoca embarazos adversos por exposicion intrauterina, mortalidad
infantil [64, 65] y neurotoxicidad en el desarrollo con consecuencias cognitivas y
conductuales por exposicion en etapas tempranas de la vida [66, 67]. Sin embargo, en un
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estudio transversal en escolares uruguayos no se observd asociacion entre la exposicion a
bajos niveles de arsénico y las capacidades cognitivas generales [68]. No obstante, se ha
demostrado que existe una relacion dosis-dependiente entre la exposicion perinatal al
arsénico y la mortalidad infantil; es decir que, los bebés nacidos de personas expuestas a
concentraciones mas altas o durante periodos mas prolongados tienen una mayor tasa de
mortalidad [69, 70]. También se ha observado disminucion del peso al nacer, encontrando
que la expresion del gen sFLT1 en las células de la sangre del cordon umbilical estd asociada
a la exposicion materna al arsénico y a esa disminucion. El aumento de la expresion de
SFLT1 resulta ser un marcador intermedio que apunta a la angiogénesis placentaria como una
via que vincula la exposicion materna prenatal al arsénico con una disminucion del peso al
nacer [71].

Recientemente, un metanalisis sugiere que la exposicién al arsénico puede influir
negativamente en el volumen del semen, con efectos inconsistentes sobre la concentracion y
la motilidad, lo cual esta avalado por el estrés oxidativo y la disrupcion endocrina [72].

El trioxido de arsénico inorganico presente en las aguas subterraneas afecta
particularmente a los canales de potasio dependientes de voltaje (voltage-gated potassium
channels) [73] alterando la funcidn electrolitica celular, lo que causa trastornos neurolégicos,
episodios cardiovasculares como arritmia al aumentar el intervalo QT y acelerar la sobrecarga
de calcio celular, neutropenia, hipertension arterial [74], disfuncion del sistema nervioso
central, anemia y muerte.

Ademas, la exposicion cronica al arsénico induce un alto estrés oxidativo, que puede
afectar la estructura y funcion del sistema cardiovascular [75, 76]. La exposicion cronica al
arsénico sobre-regula la expresion del factor de necrosis tumoral a (TNF- a: tumor necrosis
factor-a), la interleuquina 1 (IL-1), la molécula de adhesién celular vascular (VCAM-1:
vascular cell adhesion molecule-1) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF:
vascular endothelial growth factor), induciendo la patogénesis cardiovascular [77]. También
se ha demostrado que el arsénico induce hipertrofia cardiaca al activar ciertos factores de
transcripcion implicados en la remodelacion patologica del corazon [78]. Estudios de cultivo
de tejidos han demostrado que los compuestos de arsénico bloquean los canales IKr e Iks y,
al mismo tiempo, activan los canales IK-ATP.

En realidad, el estrés oxidativo generado por el arsénico se ha demostrado que puede
alterar las vias de transduccion de sefiales de los factores de transcripcion nuclear como: los
receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPARs: peroxisome proliferator—
activated receptors), la proteina activadora-1 (AP-1: Activator Protein-1) y el factor nuclear
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kappa B (NF-«B: nuclear factor kappa B) [79, 80], asi como las citoquinas proinflamatorias
IL-8 y TNF-a [79-82]. Esta interferencia del estrés oxidativo con las vias de transduccion de
sefiales puede afectar los procesos fisioldgicos asociados con el crecimiento celular, el
sindrome metabdlico X, la homeostasis de la glucosa, el metabolismo lipidico, la obesidad, la
resistencia a la insulina, la inflamacién y la diabetes-2 [83-85]. Estudios epidemioldgicos han
demostrado una correlacion entre el consumo cronico de agua potable contaminada con
arsenico y la incidencia de diabetes tipo 2 [80]. Recientemente, se han dilucidado las
funciones fisioldgicas de los PPARs en la @-hidroxilacion de &cidos grasos y la inhibicion de
factores de transcripcion pro-inflamatorios (NF-xB y AP-1), citoquinas pro-inflamatorias (IL-
1, =6, —8, —12 y TNF-a), moléculas de adhesion celular como ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) y VCAM-1, dxido nitrico sintasa inducible (iNOS: inducible Nitric
Oxide synthase), 6xido nitrico pro-inflamatorio (NO) y factores anti-apoptéticos [80, 83, 85,
86].

Asimismo, se ha observado que la exposicion al arsénico induce aterosclerosis al aumentar
la agregacion plaquetaria y disminuir la fibrinolisis. La exposicion al arsénico es clave en la
patogénesis de la disfuncion endotelial vascular, ya que los compuestos de arsénico (I11)
monometilados inhiben a la 6xido nitrico sintasa endotelial, lo que disminuye la generacion y
biodisponibilidad de 6xido nitrico [50]. O sea que, en casos de exposicion cronica al arsénico,
los niveles de dxido nitrico se agotan, debido a las reacciones del superdxido. Hace tiempo,
se demostrd que concentraciones de As(l11), sustancialmente inferiores a las requeridas para
la inhibicion de la proteasa lisosomal catepsina L en la linea de células B TA3, fueron
suficientes para desencadenar la apoptosis en la misma linea de células B, mientras que esta
ultima podria ser un mecanismo que media los efectos inmunosupresores [87]. Se demostr6
un aumento de la trombosis arterial en ratas, junto con aumento de los niveles de serotonina,
tromboxano A, y proteinas de adhesion en plaquetas; las plaquetas humanas dieron
respuestas similares [88].

Por ultimo, se ha demostrado que el arsénico inhibe a la tiamina o vitamina B1, la cual
actia como coenzima en el metabolismo de carbohidratos, convirtiendo los alimentos en
energia, fundamental para el funcionamiento cerebral, nervioso y muscular. Esto provoca un
cuadro clinico similar a la deficiencia de tiamina [89]. Asimismo, la intoxicacion con

arsenico puede elevar los niveles de lactato y provocar acidosis lactica [90].

5. Intoxicaciones agudas y cronicas
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La intoxicacion provocada por los compuestos de arsénico o arsenicosis se puede dividir
en aguda y cronica [91].

En la intoxicacion aguda debida al arsénico aparecen los efectos inmediatos causados por
la intoxicacién, como dolores de cabeza, vomitos y sudoracién. La intoxicacion aguda afecta
a la via digestiva, presentandose como un cuadro gastrointestinal con dolores abdominales,
nauseas, vomitos, diarrea, deshidratacion, calambres abdominales y graves problemas de
salud como diabetes tipo 2, problemas cardiovasculares, trastornos neuroldgicos, retraso en el
desarrollo neuroconductual y diversos tipos de cancer (piel, pulmon, vejiga, higado, prostata
y vasos sanguineos) por ingesta prolongada a agua y alimentos contaminados [35, 92]. Los
sintomas aparecen en minutos o bien muchas horas después de ingerir 100-300 mg de
arsénico, si bien también pueden aparecer signos de intoxicacion por absorcion cutanea o por
inhalar polvo de arsénico. En unas dos semanas de exposicion se produce la pérdida de
sensibilidad en el sistema nervioso periférico.

En la intoxicacidn crénica por ingestion de arsénico durante un tiempo prolongado y dosis
repetitivas, los efectos tdxicos crénicos aparecen mas tarde y de forma inesperada, como el
dafio organico. Una vez que aparecen, es demasiado tarde para prevenirlos. Por lo tanto, se
deben tomar medidas tan pronto como se presenten los efectos toxicos agudos. La
intoxicacion cronica provoca sintomas como: fatiga, gastroenteritis, leucopenia, anemia e
hipertension. Estudios epidemiol6gicos y mecanisticos han evidenciado su toxicidad en
diferentes tipos de células, tejidos u 6rganos diana. Aparecen lesiones cutaneas (inicialmente
hiperhidrosis; hiperqueratosis con callosidades en palmas y plantas), melanodermia, verrugas
y leucodermia), alteraciones sistémicas (dafios en distintos Organos: higado, rifiones,
pulmones, vejiga y corazon y sistema nervioso) llevando a carcinomas de piel y 6rganos
viscerales (pulmon, vejiga, laringe, rifidn, prostata) [93] y efectos neuroldgicos y digestivos
(sintomas como entumecimiento, hormigueo, y problemas de aprendizaje y memoria en
nifios). Se observan lineas de Mees en las ufias; ocurren abortos espontaneos y
malformaciones congenitas [35].

La presencia de arsénico en el aire es muy comun en las fundiciones y puede incidir en la
prevalencia del cancer de pulmon.

Se denomina HACRE (acronimo de Hidroarsenicismo Cronico Regional Endémico) a la
enfermedad grave causada por beber agua contaminada de manera natural con altos niveles
de arsénico [94]. EI HACRE se desarrolla progresivamente, comprometiendo diversos
organos y sistemas, principalmente la piel. Una de las complicaciones mas importantes del

HACRE es el desarrollo de neoplasias, principalmente tumores cutaneos [95]. Se ha
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estudiado la epidemiologia del HACRE en Argentina [94]. El sindrome es muy comdn en
varios paises del mundo, incluyendo Espafa e Iberoamérica [96]. En Argentina, el arsénico se
encuentra en varias provincias como Jujuy, Salta, Santiago del Estero, Chaco, Cérdoba, Santa
Fe, Buenos Aires, La Pampa, Formosa, Catamarca, La Rioja, Tucuman, San Luis, San Juan,
Mendoza y Chubut, y en otras regiones, donde se consume agua subterranea que contiene

arsenico [97].

6. Metabolismo y excrecion

La principal via de exposicion es por ingesta o inhalacion, de esta manera entra en el
organismo y llega a las superficies epiteliales del tracto digestivo, del aparato respiratorio o
de la piel donde se absorbe, entrando en el torrente sanguineo y siendo transportado a los
demas 6rganos, donde puede ocasionar dafios permanentes.

Después de 24 horas de ingreso al organismo, el arsénico puede ser encontrado en higado,
rifion, pulmones, bazo y piel; en la piel se acumula debido a la fécil reaccion con las
proteinas.

El arsénico inorganico y sus compuestos, al entrar en la cadena alimentaria, se metabolizan
progresivamente y se produce la desintoxicacion mediante metilacion [98]. Esta metilacion
ocurre mediante reacciones alternas de metilacién reductora y oxidativa, es decir, la
reduccion del arsénico pentavalente a trivalente seguida de la adicion de grupos metilo [31].

En los mamiferos, la metilacion se produce en el higado mediante metiltransferasas, cuyos
productos son el é&cido dimetilarsinoso ((CH3),AsOH) y el 4acido dimetilarsinico
((CH3),As(O)OH), cuyos estados de oxidacion son As(I11) y As(V), respectivamente. Si bien
no se ha dilucidado el mecanismo de metilacion del arsénico en humanos, la fuente de metilo
es la metionina, lo que sugiere la participacion de la S-adenosilmetionina (SAM) [31]. La
exposicion a dosis toxicas comienza cuando se excede o inhibe la capacidad de metilacion del
higado.

En realidad, la metilacién enzimatica del arsénico es un proceso de desintoxicacién; puede
metilarse a metilarsenito, dimetilarsenito o trimetilarsenito, todos ellos trivalentes. La
metilacion es catalizada por la metiltransferasa de arsénico (AS3MT: arsenic
methyltransferase) en mamiferos, que transfiere un grupo metilo del cofactor S-
adenometionina (SAM) al As(lll). En la excrecion de arsénico se producen multiples pasos
de metilacién que pueden aumentar su toxicidad [99] debido a que MMeAslII es un potente
inhibidor de enzimas, como la glutation peroxidasa [100], la glutation reductasa, la piruvato

deshidrogenasa [101] y la tiorredoxina reductasa [102].
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El As(lll) entra en las células a través de las acuaporinas 7 y 9, un tipo de
acuagliceroporinas [103]. En cambio, los compuestos de As(V) utilizan transportadores de
fosfato para entrar en las células [103]. EI As(V) puede convertirse en As(I1l) mediante la
enzima purina nucleésido fosforilasa [103]. Esto se clasifica como un paso de
bioactivacion, ya que, aunque el As(l11) es mas toxico, se metila con mayor facilidad [104].

La principal via de excrecion de la mayoria de los compuestos de arsénico es la orina
humana. Los principales metabolitos excretados en la orina de humanos expuestos al arsénico
inorgénico son los &cidos arsénicos monometilados y dimetilados, junto con algo de arsénico
inorganico no metabolizado [31, 104]. Se ha demostrado que el compuesto monometilado es
mas reactivo y mas téxico que los compuestos de arsénico inorganico para los hepatocitos
humanos (higado), los queratinocitos de la piel y las células epiteliales bronquiales
(pulmones) [50].

7. Andlisis y tratamiento

El diagndstico de arsenicosis se basa en el analisis de orina, sangre, cabello y ufias [91]. La
orina es el mejor biomarcador para la medicion de arsénico inorganico absorbido en los
altimos dias; se puede medir hasta el décimo dia después de la exposicion. Para un analisis
preciso de una exposicion aguda, es necesario realizar un analisis de orina en un plazo de 24 a
48 horas. En el cabello o ufias se puede medir la exposicion a altos niveles de arsénico
durante los Gltimos 6 a 12 meses.

El cabello es un posible bioindicador de la exposicion al arsénico debido a su capacidad
para almacenar oligoelementos (elementos traza) de la sangre. Se puede hacer la estimacion
temporal de la exposicion ya que los elementos incorporados mantienen su posiciéon durante
el crecimiento del cabello. Este tipo de biomonitoreo se logra con técnicas microanaliticas
mas recientes, como: la espectroscopia de fluorescencia de rayos X basada en radiacion de
sincrotron (synchrotron radiation-based X-ray fluorescence spectroscopy) y la emision de
rayos X inducida por microparticulas (microparticle-induced X-ray emission). Los haces muy
enfocados e intensos estudian pequefias manchas en muestras bioldgicas, lo que permite el
analisis a nivel microscépico junto con la especiacién quimica. Este método se ha utilizado
para monitorear los niveles de arsenico antes, durante y después del tratamiento con dxido de
arsénico en pacientes con leucemia promielocitica aguda [105].

El tratamiento de la intoxicacion aguda por arsénico se realiza con agentes quelantes como
el &cido dimercaptosuccinico (succimero; DMSA) y sulfonato de dimercaptopropano (unitiol;

acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico; DMPS) [106, 107], que secuestran al arsenico de
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las proteinas sanguineas. El efecto secundario méas importante es la hipertension. Estos
agentes quelantes, como la anti-lewisita britanica(BAL: British Anti-Lewisite; dimercaprol),
surgieron como antidotos de compuestos de arsénico usados como armas quimicas en la
Primera Guerra Mundial como por ejemplo cloruro de dimetilarsénico. Estos antidotos se
basan en la afinidad del As(lll) por los ligandos tiolato (unidades de cisteina en las
proteinas); una vez unidas al agente quelante, se pueden excretar y, asi, los atomos de
arsénico inorganico libres se eliminan del organismo.

También se puede utilizar hemodidlisis en el tratamiento de la arsenicosis [108].

8. Rol de oligoelemento

El arsénico tiene una doble naturaleza ya que puede ser tanto un oligoelemento esencial en
la nutricién, beneficioso en concentraciones minimas, como también un potente agente toxico
0 carcin6geno en concentraciones mas altas [109, 110, 111]. Se conocen cada vez mas
estudios sobre la importancia de la nutricién con oligoelementos en diversas formas de estrés
nutricional, metabdlico, hormonal o fisiol6gico en animales y humanos [112]. Entre los
aspectos beneficiosos, se demostré que el arsénico dietario afecta a procesos bioldgicos
especificos, como la formacién de criptas aberrantes inducida por dimetilhidrazina y la
metilacion del ADN hepatico en ratas [111].

Existen evidencias de que el arsénico puede ser un nutriente beneficioso a niveles traza por
debajo del nivel basico al que los organismos vivos estan expuestos normalmente [113]. Es
decir que, el arsénico es reconocido como un oligoelemento (elemento traza) esencial para la
vida y su deficiencia puede dar lugar a diversas complicaciones [1, 114, 115]. La ingesta
diaria promedio estimada de una persona para arsenico es de aproximadamente 12-50 ug por
ingestion de carnes, pescados, vegetales y cereales [116]. Valores cercanos a 1000 ug se
obtienen tras el consumo de pescados, crustdceos u hongos; pero generalmente contienen
arsenobetaina, que es menos toxica que el arsénico inorganico [1, 17]. Por extrapolacion de
estudios en animales, la ingesta dietaria diaria de arsénico necesaria para prevenir la
deficiencia o para proporcionar una accién beneficiosa en humanos es de 12-25 ug [116].
Otros autores establecen que el requerimiento diario necesario es de 5-50 pg por dia [117].
Una ingesta diaria de hasta un miligramo de arsénico, dependiendo del alimento que se elija,
se considera inofensiva. Pero se debe tener en cuenta que, segun algunos estudios la dosis
letal de As en adultos es 1-4 mg As/kg y para sus compuestos como AsH3, As;O3, As,Os la

dosis varia entre 1,5 mg/kg y 500 mg/kg de masa corporal.
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9. Arsénico en el agua

La presencia de arsénico en el agua potable puede ser el resultado de la disolucion del
mineral presente en cuencas hidrograficas cercanas a volcanes y naturalmente en el suelo por
donde fluye el agua antes de su captacion para uso humano; o bien, por via antrépica por
contaminacion industrial o por pesticidas. El arsénico se presenta como As(I11) (arsenitos) y
As(V) (arseniato, abundante), de los cuales el arsenito es el mas toxico para el humano y el
mas dificil de remover de los cuerpos de agua.

El valor maximo permitido de arsénico en agua potable es de 10 microgramos por litro
(ng/L) o 10 partes por billén (ppb) o 0,01 ppm, segun el Cdédigo Alimentario Argentino
[118], la Organizacién Mundial de la Salud [119], la normativa europea (UE) [120, 121] y la
Agencia de Proteccion Ambiental de EE.UU. (EPA: Environmental Protection Agency) [122]
y es de 10 pg/ms3 en aire laboral segun la Administracién de Salud y Seguridad Ocupacional
de EE.UU. (OSHA: Occupational Safety and Health Administration). La Gltima Normativa
Europea sobre calidad del aire corresponde a la Directiva 2024/2881 del Parlamento Europeo
y del Consejo [123] y establece que los niveles de arsénico en el aire oscilan entre 0 y 1
ng/m?3 en zonas remotas, entre 0,2 y 1,5 ng/m? en zonas rurales, entre 0,5 y 3 ng/m?2 en zonas
urbanas y hasta aproximadamente 50 ng/m?3 en las proximidades de zonas industriales. En
base a estos datos, la Comisién Europea estim6 que, en relacion con los alimentos, el
tabaquismo, el agua y el suelo, el aire contribuye con menos del 1 % de la exposicion total al
arsénico.

La Agencia para Sustancias Toxicas y Registro de Enfermedades de EE. UU. (ATSDR:
Agency for Toxic Substances and Disease Registry) proporciona guias y resimenes
toxicoldgicos (como las ToxFAQs y Resimenes de Salud Publica) [33, 34] que informan las
normas de organismos como EPA y OSHA, que recomiendan niveles seguros basados en
estudios de toxicidad que la ATSDR cataloga y difunde ampliamente. EI Fondo de las
Naciones Unidas para la Infancia y la Organizacién Mundial de la Salud proporcionaron una
guia para la investigacion y mitigacion de la contaminacion por arsénico [124].

El Instituto Tecnologico de Buenos Aires (ITBA) ha generado el Mapa de Arsénico para
monitorear la presencia de arsénico en el agua de diversas regiones del pais [125].

En el Cédigo Alimentario Argentino, en el Capitulo XII, Bebidas Hidricas, Agua y Agua
Gasificada, los Articulos 982 y 983 fueron modificados por Resolucién Conjunta SPR e I N°
34/2012 y SAG y P N° 50/2012, mediante el cual se establece el valor maximo de arsénico en
agua de bebida de 0,10 mg/l [97]. Se confirmd en la Gltima Resolucion Conjunta 33/2023
[126].
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Es un problema de salud publica que se previene asegurando el acceso a agua segura y
haciendo conocer sus efectos crénicos en programas de educacion para la salud.

El tratamiento de agua potable convencional estd orientado a eliminar color, turbiedad y
microorganismos. Esta eliminacion se logra a través de una combinacion adecuada de
procesos de: coagulacion, floculacion, sedimentacion, filtracion y desinfeccion.

Las tecnologias utilizadas para eliminar el arsénico, ademas de coagulacion y floculacion,
son: adsorcion-coprecipitacion usando sales de hierro y aluminio, adsorcion en alimina
activada, 6smosis inversa, intercambio ionico y oxidacion seguida de filtracion o separacion
(por membrana). Otras tecnologias desarrolladas, en lugar de usar sales, emplean un proceso
electroquimico que involucra electrodos de latén (Cu®* y Zn®*) y una fuente de poder que
proporciona energia, con lo que se reduce la concentracion de arsénico diluido abajo del nivel
de deteccion del espectrofotometro de absorcion atdmica [127]. Se conocen metodologias
para la determinacion y especiacion de arsénico en aguas y suelos [128].

Mas aln, recientemente, se han desarrollado en nuestro pais investigaciones referidas a las
metodologias de remocidn de arsénico y fldor, en especial para mejorar la calidad del agua
destinada a la produccion pecuaria [129].

En las poblaciones con sistemas de distribucién de agua por red, para disminuir el arsénico
en el agua potable se usan técnicas de coagulacion/filtracion, 6smosis inversa, adsorcion y la
de intercambio i6nico con resinas. EI As(V) puede ser eliminado en forma efectiva por
coagulacion con sulfato de aluminio o hierro y por los procesos de ablandamiento con cal.
Los coagulantes sefialados se hidrolizan formando hidréxidos, sobre los cuales el As(V) se
absorbe y coprecipita con otros iones metalicos [33, 34, 97].

En las poblaciones sin sistemas de distribucién de agua por red se recomienda el uso de
dispositivos domiciliarios basados en técnicas de adsorcion o combinadas con procesos de
sedimentacion, como por ejemplo el uso de filtros con alimina activada, hierro metalico o
laterita en proceso batch, recipientes plasticos o ceramicos rellenos con hierro metélico y
carbon vegetal. En particular, han resultado efectivos los filtros basados en la adsorcion con
oxidos de hierro para remover el arsénico del agua, como se muestra en un trabajo reciente
[130].
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Resumen:

En este trabajo se busca desarrollar un sistema eficiente y reproducible a diversas escalas que permita
eliminar arsénico de las aguas de consumo Yy, eventualmente, de los efluentes de origen industrial. Para
ello, se usaron sistemas basados en la afinidad que poseen distintos 6xidos e hidréxidos de hierro con los
metales pesados. Se forman estructuras bidentadas muy estables que se van internalizando pasando a
formar parte de la estructura cristalografica del 6xido e hidroxidos de hierro eliminando el contaminante
en forma permanente. Se analizaron muestras de agua provenientes de las siguientes localidades de
Argentina: 9 de julio, Torquinst, Chascomus, Monte Grande, Bell Ville, Morrison, Monte Lefia, Salto,
Lujan, Moreno, Tigre, Chivilcoy y otras de concentracion conocida preparadas en nuestros laboratorios.
Se determind la concentracion de arsénico por el método de formacion de hidruro de arsénico que
reacciona con el dietilditiocarbamato de plata formando un compuesto rojizo cuya intensidad de color,
medida espectrofotométricamente a 530 nm, es proporcional a la concentracion de arsénico en la muestra.
Para la construccion de los lechos filtrantes se utilizaron los siguientes minerales: goetita o a-FeOOH,
lepidocrocita o y-FeOOH, feroxihita o 8-FeOOH, bernalita o Fe(OH)s, hidréxido de hierro(ll) o Fe(OH),,
hematita o a-Fe,0O3, magnetita o Fe;0, y 6xido de hierro o &-Fe,03. Todos los minerales molidos fueron
pasados a través de un tamiz de malla 200 para homogenizar el tamafio maximo de las particulas y poder
conformar el lecho filtrante. Por Gltimo se obtuvo magnetita (Fes0,4) segln el método de descomposicion
termal de sales de carboxilato de hierro; ésta posee las siguientes caracteristicas, certificadas por el
Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI): tamafio de particula entre 120 y 150 micrones, pureza
quimica 99,8%, forma ovoidal, densidad 3,5 kg/dm® y color negro metalico.

La utilizacion de magnetita con tamafio de particulas entre 120 y 150 micrones y pureza superior al
99,8% permitié confeccionar filtros con idéntica eficiencia de retencién de arseénico y con idéntico
mecanismo al resto de los metales pesados, debiéndose simplemente ajustar la masa de 6xido de hierro en
funcion del caudal de liquido y la concentracion del contaminante.

Palabras clave: Arsénico; metales pesados; desarrollo sistema eficiente; agua de consumo; muestras en
ciudades argentinas; dxidos e hidréxidos de hierro; minerales; magnetita.
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Development of an Efficient System for Removing Arsenic and Other Heavy
Metals from Drinking Water and Industrial Effluents. Affinity of Iron Oxides and
Hydroxides for Heavy Metals

Abstract

This work aims to develop an efficient and reproducible system at various scales for removing
arsenic from drinking water and, potentially, from industrial wastewater. Therefore, systems
based on the affinity of different iron oxides and hydroxides for heavy metals were used. Highly
stable bidentate structures are formed, which are internalized and become part of the
crystallographic structure of the iron oxides and hydroxides, thus permanently removing the
contaminant. Water samples from the following locations of Argentine were analyzed: 9 de
Julio, Torquinst, Chascomus, Monte Grande, Bell Ville, Morrison, Monte Lefia, Salto, Lujan,
Moreno, Tigre, Chivilcoy, and other samples of known concentration prepared in our
laboratories. The arsenic concentration was determined using the arsenic hydride formation
method, which involves reacting with silver diethyldithiocarbamate to form a reddish
compound. The intensity of this color, measured spectrophotometrically at 530 nm, is
proportional to the arsenic concentration in the sample. The following minerals were used to
build the filter beds: goethite (a-FeOOH), lepidocrocite (y-FeOOH), feroxyhite (c-FeOOH),
bernalite (Fe(OH)s), iron hydroxide (Fe(OH),), hematite (a-Fe,Os), magnetite (Fes0,), and iron
oxide (e-Fe,0s3). All ground minerals were passed through a 200-mesh sieve to homogenize the
maximum particle size and prepare the filter bed. Finally, magnetite (Fe;0,) was obtained using
the thermal decomposition method of iron carboxylate salts. It possesses the following
characteristics, certified by the National Institute of Industrial Technology (INTI): particle size
between 120 and 150 microns, chemical purity of 99.8%, ovoid shape, density of 3.5 kg/dm?,
and metallic black color.
The use of magnetite with a particle size between 120 and 150 microns and a purity greater than
99.8% allowed for the creation of filters with identical arsenic retention efficiency and the same
mechanism as for other heavy metals. The mass of iron oxide simply needs to be adjusted
according to the liquid flow rate and the concentration of the contaminant.

Keywords: Arsenic; heavy metals; efficient system development; drinking water; samples in
Argentine cities; iron oxides and hydroxides; minerals; magnetite.
1. Introduccion

El Cddigo Alimentario Nacional, en su Capitulo XII, reglamenta las caracteristicas
bioldgicas y fisico/quimicas que debe reunir el agua para ser considerada apta para el
consumo humano [1]. Los Articulos 982 y 983 fueron modificados por Resolucién
Conjunta SPR e | N° 34/2012 y SAG y P N° 50/2012, mediante el cual se establece el
valor méximo de arsénico en agua de bebida de 0,10 mg/l. Se confirmé en la ultima
Resolucion Conjunta 33/2023 [2].

Entre los parametros mas importantes a considerar, por su extrema peligrosidad,
figuran los denominados metales pesados que debido a su bioacumulacion generan
diversas entidades clinico-patoldgicas.

Para facilitar el analisis dividiremos a estos contaminantes en dos grandes grupos, a

saber, los de origen natural y los de origen industrial. Entre los primeros el mas
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importante es el arsénico [3], mientras que entre los segundos estan el plomo, el
mercurio, el cromo y el zinc.

El arsénico, objetivo de este trabajo, es un elemento ampliamente distribuido en la
naturaleza habiéndose reportado casos de intoxicaciones cronicas en paises claramente
diferenciados en su perfil socio-economico, por ejemplo el Reino Unido, Estados
Unidos, Argentina, Bangladesh, India y Taiwan [4].

En nuestro pais la llanura Chaco-Pampeana es considerada como una de las regiones
més extensas del mundo (un millén de km?) afectada por la presencia de arsénico en las
aguas subterraneas [5]; en esta region la poblacion rural, de aproximadamente 1,2
millones de personas, depende del agua subterranea para consumo Yy para el desarrollo
de las actividades agropecuarias [6]. Dentro de esta region, una de las zonas mas
afectadas por los elevados niveles de arsénico en el agua subterranea es el sudeste de la
provincia de Cérdoba [7-10].

Esta zona, de acuerdo con sus caracteristicas edafocliméaticas posee excelentes
aptitudes productivas, pero sufre limitaciones debido a la calidad del recurso hidrico
disponible. Comentarios similares podemos realizar respecto de la provincia de Santa
Fe, Chaco, Buenos Aires y gran parte de la Mesopotamia.

En todas ellas la presencia de arsénico estd asociada con los procesos de

meteorizacion de minerales de origen volcanico que dieron origen a los suelos.

2. Objetivos

El presente trabajo no tiene como objetivo el de determinar las concentraciones de
arsénico en aguas de nuestro pais sino que se centra en el desarrollo de un sistema
eficiente y reproducible a diversas escalas que permita eliminar este contaminante de las
aguas de consumo Yy, eventualmente, de los efluentes de origen industrial.

Con esta finalidad nos basamos, para desarrollar sistemas de abatimiento de los
contaminantes metalicos, en la afinidad que poseen distintos 6xidos e hidréxidos de
hierro con los metales pesados.

Es sabido que estos conforman con el arsénico, tomando a éste como modelo, v el
resto de los contaminantes metalicos, estructuras bidentadas altamente estables que se
van internalizando pasando a formar parte de la estructura cristalografica del dxido e

hidroxidos de hierro eliminando el contaminante en forma permanente.
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3. Materiales y Métodos

Trabajamos con muestras de agua provenientes de las siguientes localidades: 9 de
julio, Torquinst, Chascomus, Monte Grande, Bell Ville, Morrison, Monte Lefia, Salto,
Lujan, Moreno, Tigre, Chivilcoy y otras de concentracion conocida preparadas en
nuestros laboratorios.

Todas las muestras a tratar se conservaron en envases plasticos que fueron
refrigerados a 4 °C previa acidificacion con acido nitrico.

En nuestro laboratorio, en aquellas muestras en las cuales fue necesario, se realizé
una filtracion a través de una membrana de acetato de celulosa de tamafio de poro de
0,45 micrones y luego se determind la concentracion de arsénico por el método de
formacion de hidruro de arsénico que reacciona con el dietilditiocarbamato de plata
formando un compuesto rojizo cuya intensidad de color, medida
espectrofotométricamente a 530 nm, es proporcional a la concentracién de arsénico
presente en la muestra.

Con la finalidad de certificar los resultados se realiz6 la determinacion de arsénico en
el laboratorio Cromaquin s.r.l., el cual posee habilitaciones de funcionamiento
nacionales e internacionales, utilizando en este caso el método de generacion de arsinas
y su cuantificacion por absorcion atomica con una sensibilidad de 1 ppb [11-13].

La técnica de analisis simultaneo se basé en remitir, al laboratorio Cromaquin s.r.1., el
50% de cada muestra de agua. Los resultados se correlacionaron mediante la aplicacion
de un test t (p<0,05).

Para la construccion de los lechos filtrantes se utilizaron los siguientes minerales:
goetita o a-FeOOH, lepidocrocita o y-FeOOH, feroxihita o 3-FeOOH, bernalita o
Fe(OH)s, hidroxido de hierro(ll) o Fe(OH),, hematita o a-Fe,O3, magnetita 0 Fe3O4 y
oxido de hierro o £-Fe,0s.

Todos los minerales fueron molidos y pasados a través de un tamiz de malla 200 para
homogenizar el tamafio maximo de las particulas y poder conformar el lecho filtrante.

Por ultimo se obtuvo magnetita (FesO4) segin el método de descomposicién termal
de sales de carboxilato de hierro [14]; ésta posee las siguientes caracteristicas,
certificadas por el Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI): tamafio de
particula entre 120 y 150 micrones, pureza quimica 99,8%, forma ovoidal, densidad 3,5
kg/dm? y color negro metalico.

Los filtros fueron armados segun las siguientes caracteristicas: un cilindro de plastico

de 50 cm de altura y 15 cm de diametro provisto de una tapa a rosca, en ésta existe un
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orificio de entrada y otro de salida aptos para ser conectados a una cafieria de ¥ pulgada
de didmetro. Dentro del cilindro, anteriormente descrito, se encuentra, asegurado en su
tapa, un tubo de plastico dentro del cual se confina el lecho filtrante.

El agua ingresa al cilindro mayor por el orificio indicado como “entrada”, lo llena y
pasa, desde abajo hacia arriba, a través del lecho filtrante confinado en tubo central y
saliendo por el orificio indicado como “salida”.

Los lechos filtrantes fueron armados con la siguiente composicion cuantitativa: 100 g
de oxido o hidroxido de hierro mezclados con 400 g de arena de grano grueso; se
prepararon cuatro filtros con cada una de las mezclas.

Con la finalidad de evaluar la reproducibilidad en la eficiencia de retencion de
arsénico de los lechos filtrantes confeccionados con minerales molidos se utilizaron las
soluciones de arsénico de concentracion conocida.

Todas las muestras de agua fueron pasadas a través de los filtros con un flujo de 2
litros por minuto garantizando en todos los casos idéntico tiempo de residencia.

En todas las muestras de agua de origen natural se cuantifico el arsénico antes y

después de haber pasado por los filtros.

4. Resultados

Las muestras de agua obtenidas de establecimientos agricola-ganaderos o de pozos de
las ciudades provienen tanto de la napa freatica (3 a 15 metros de profundidad) como de
perforaciones semisurgentes (80 a 150 metros de profundidad) y no se analizaron los
resultados en funcidn del origen dado que el objetivo del trabajo es analizar la eficiencia
de los 6xidos e hidroxidos de hierro en la eliminacion de arsénico.

Los resultados obtenidos en nuestros laboratorios y en Cromaquin s.r.l. presentaron
un error relativo menor al 1% por lo cual en las tablas siguientes los valores son la
media aritmética con un desvio estandar menor a 1,0.

En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos para las muestras de agua antes de
ser filtradas.

En las Tablas 2 a 9 se muestran los resultados obtenidos con cada uno de los cuatro
filtros con lechos filtrantes de mineral molido; a través de ellos se pasaron soluciones de
arsénico de concentraciones conocidas. Para esto se utilizaron tres soluciones acuosas

con las siguientes concentraciones: 100 ppb, 75 ppb y 50 ppb.
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[As] s/filtrar como
Origen ng/l (ppb)
9 de julio 90
Torquins 110
Chascomus 30
Chivilcoy 68
MonteGrande 70
Bell Ville 150
Morrison 122
Monte Lefa 131
Salto 25
Lujan 75
Moreno 60
Tigre 44
Tabla 1

Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
Goetita 1 2 3 4
100 ppb | 72 68 51 64
75 ppb 54 51 38 48
50 ppb 36 33 23 25
Tabla 2

Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
Lepidocrocita| 1 2 3 4

100 ppb 66 | 54 | 77 | 50

75 ppb 41 | 38 | 51 | 29

50 ppb 30 | 23 | 44 | 21
Tabla 3

Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
Feroxihita| 1 2 3 4
100 ppb 41 62 51 44

75 ppb 32 41 30 29
50 ppb 19 30 24 17
Tabla 4

Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
Bernalita| 1 2 3 4
100 ppb 72 62 66 61
75 ppb 49 51 54 45
50 ppb 30 31 34 29
Tabla5b
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Hidréxido de Filtro | Filtro | Filtro | Filtro

hierro 1 2 3 4

100 ppb 81 69 70 59

75 ppb 51 | 41 | 40 | 41

50 ppb 39 33 31 29
Tabla 6

Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
Hematita| 1 2 3 4
100 ppb 65 71 58 55
75 ppb 44 41 39 38
50 ppb 29 32 29 30
Tabla7
Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
Magnetita| 1 2 3 4
100 ppb 54 61 44 58

75 ppb 44 41 22 31
50 ppb 23 21 19 19
Tabla 8
Oxido de Filtro | Filtro | Filtro | Filtro
hierro 1 2 3 4
100 ppb 66 61 54 53
75 ppb 41 39 28 33
50 ppb 24 21 19 19
Tabla 9

En la Tabla 10 se muestran los resultados obtenidos para las mismas muestras pero
pasadas a traves de lechos filtrantes de magnetita de tamarfio de particula entre 120 y

150 micrones y pureza superior al 99,8%.

Magnetita no Filtro | Filtro | Filtro | Filtro

mineral 1 2 3 4

100 ppb 44 38 41 40

75 ppb 15 12 16 12

50 ppb <10 | <10 | <10 | <10
Tabla 10

En la Tabla 11 se muestran los resultados obtenidos con las muestras de aguas
provenientes de distintas localidades; todas ellas fueron pasadas a través de los filtros de
magnetita de tamafio de particula entre 120 y 150 micrones y pureza superior al 99,8%;

los resultados se expresan como el promedio de los valores obtenidos con cada uno de

cuatro filtros.
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[As] s/filtrar como [As] filtrado por magnetita como

Origen ng/l ng/l
9 de julio 90 20
Torquins 110 28
Chascomus 30 <10
Chivilcoy 68 <10
MonteGrande 70 <10
Bell Ville 150 19
Morrison 122 21
Monte Lefa 131 23
Salto 25 <10
Lujan 75 15
Moreno 60 <10
Tigre 44 <10

Tabla 11
5. Discusion

Las muestras de aguas provenientes de distintas localidades agricola-ganaderas
muestra una concentracion de arsénico que siempre supera los valores maximos que el
Caodigo Alimentario Nacional indica y, en algunos casos, tales como Torquinst, Bell
Ville, Morrison, Monte Lefia son directamente no aptas para el consumo humano.

En las Tablas 2 a 9 se muestran los resultados obtenidos con lechos filtrantes
confeccionados con distintos oxidos e hidroxidos de hierro; en todos ellos se observa
que si bien la cinética de retencion de arsénico es similar para cada una de las
soluciones de arsénico que se pasaron a través de ellos, la reproducibilidad entre las
cuatro unidades es imposible.

Dado que la composicion cuantitativa de los lechos filtrantes es la misma (100 g de
oxido u hidroxido de hierro y 400 g de arena de grano grueso) lo Unico que diferencia a
cada unidad filtrante es la dispersion del tamafio de las particulas, dado que si bien se
garantiza el maximo tamario no se pueden certificar los menores.

Es evidente que el método de utilizacion de oxidos e hidroxidos de hierro es un
sistema eficiente para remover el arsénico de aguas contaminadas [15] pero no es
posible predecir el porcentaje de retencion dado que éste se encuentra en funcién del
tamafo de las particulas, su dispersion dentro del filtro; en resumen la superficie de
oxido o hidroxido de hierro disponible para la reaccion con el arsénico.  La utilizacion

de magnetita con tamafio de particulas entre 120 y 150 micrones y pureza superior al
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99,8% soluciond este inconveniente y permitio confeccionar filtros con idéntica
eficiencia de retencion de arsenico.

Esto se encuentra directamente relacionado con la posibilidad de armar lechos fluidos
filtrantes en los cuales, al ingresar el liquido en forma ascendente, se alcanza la mayor
superficie de interaccion entre el arsénico y el Oxido de hierro lo cual permite la
eficiente formacion de los complejos bidentados que son los responsables de la
retencion del arsénico.

Particulas de tamafio constante (120 a 150 micrones) y con una pureza quimica
mayor al 99,8% son las condiciones ideales para retener arsénico y con idéntico
mecanismo al resto de los metales pesados debiéndose simplemente ajustar la masa de
Oxido de hierro en funcién del caudal de liquido y la concentracion del contaminante.
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Resumen

El magnesio es uno de los minerales mas esenciales del cuerpo humano vy, a la vez, uno de los poco
atendidos. EI magnesio es responsable de la activacion de mas de 300 enzimas en el organismo.
Contribuye al mantenimiento de la funcion muscular y nerviosa. Las personas con deficiencia de
magnesio se sienten constantemente cansadas, irritables, nerviosas, con rigidez muscular y dificultad para
concentrarse. La deficiencia de magnesio esta relacionada con diversas patologias y altera la funcion
bioquimica del cuerpo, especialmente del sistema nervioso. Se ha postulado que la insuficiencia
mitocondrial y el estrés oxidativo son eventos importantes en el envejecimiento y la muerte celular. La
modulacion nutricional de las mitocondrias y la actividad antioxidante de los minerales, y entre ellos el
magnesio, ayudan a reducir el riesgo de enfermedades crénicas del envejecimiento. Una de las principales
fuentes de magnesio se encuentra en el agua de mar, constituyendo aproximadamente el 3,70 % de los
minerales presentes en ella, y en menor proporcion calcio, potasio, sodio, zinc y hierro. El extracto
mineral marino alto en magnesio y bajo en sodio, Ormus, es un suplemento dietario que, en su dosis
recomendada, aporta algo mas del 50 % de la ingesta diaria recomendada de magnesio por la FAO. El
extracto mineral marino Ormus, alto en magnesio y bajo en sodio, es una fuente natural de magnesio que
ofrece un cambio de paradigma con la ingesta saludable de minerales naturales y la reduccion del exceso
de sodio en la poblacion.

Palabras Clave: Extracto marino, minerales, magnesio, bajo en sodio, Ormus.
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Nutritional Benefits of the Essential Mineral Magnesium from Marine Sources

Abstract

Magnesium is one of the most essential minerals in the human body and, yet one of the most
neglected. Magnesium is responsible for activating more than 300 enzymes in the body. It contributes
to the maintenance of muscle and nerve function. People with magnesium deficiency often feel tired,
irritable, nervous, and experience muscle stiffness and difficulty concentrating. Magnesium
deficiency is linked to various pathologies and disrupts the body's biochemical function, especially
that of the nervous system. Mitochondrial insufficiency and oxidative stress have been postulated as
important events in aging and cell death. Nutritional modulation of mitochondria and the antioxidant
activity of minerals, including magnesium, help reduce the risk of chronic age-related diseases. One
of the main sources of magnesium is seawater, where it constitutes approximately 3.70% of the
minerals present, along with smaller amounts of calcium, potassium, sodium, zinc, and iron. Ormus, a
marine mineral extract high in magnesium and low in sodium, is a dietary supplement that, at its
recommended dose, provides more than 50% of the FAO's recommended daily intake of magnesium.
Ormus is a natural source of magnesium that represents a paradigm shift towards a healthy intake of
natural minerals and a reduction in excess sodium consumption.

Keywords: Marine Extract, Minerals, Magnesium, Low-Sodium, Ormus.

1. Introduccion

Hoy en dia, se cree que la dieta es mucho mas rica que antes. EI desconocimiento de los principios
basicos de la nutricion ha llevado a una gran parte de la poblacidn a una dieta desequilibrada, alta en
calorias y grasas, y baja en proteinas, vitaminas y minerales [1,2]. Esta situacion a largo plazo ha
provocado la aparicion de diversas enfermedades degenerativas. EI consumo excesivo de sodio
conduce a la hipertension, que a su vez esta asociada con enfermedades cardiovasculares, la principal
causa de mortalidad prevenible a nivel mundial [3]. La OMS insta a todos los paises a poner en
marcha las 'mejores inversiones' para la reduccion de sodio, y a los fabricantes a aplicar los valores de
referencia de la OMS para el contenido de sodio en los alimentos [4,5].

El agua de mar contiene una gran cantidad de recursos naturales renovables y son Unicas por tener
maltiples recursos esenciales como energia, agua, sales, metales y minerales. Sin embargo, las bajas
concentraciones de la mayoria de los recursos, el alto costo de construccion del sistema de bombeo
para obtenerlos y el acceso limitado a los lugares de bombeo del agua de mar desalientan los intentos
reales de obtener extractos de minerales marinos [6].

Existen varias caracteristicas Unicas del agua de mar. La primera es la limpieza, con una biomasa
pobre que no incluye patdgenos ni contaminantes, sin materia organica labil, materia suspendida
pobre, sin productos quimicos nocivos antropogénicos como los contaminantes organicos persistentes,
etc., niveles naturalmente bajos de metales pesados, niveles naturalmente bajos de materiales
radiactivos [7]. La segunda es la constancia temporal y espacial de las caracteristicas del agua de mar;
ley de Dittmar. La tercera es un tiempo de regeneracion rapido [8]. El agua de mar contiene muchos

tipos de minerales, como Mg, Ca, Cl, Na, K, Fe y Zn, entre otros. El agua de mar es una buena fuente
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de nutrientes y esta afirmandose como un proveedor de nutrientes, ya que los minerales que contiene
brindan muchos beneficios para la salud [6].

El magnesio se trata del noveno elemento mas abundante en la corteza terrestre y el tercero
disuelto en agua de mar, y es a su vez, el cuarto catiébn mas abundante del organismo y desempefia un
importante papel fisioldgico en muchas de sus funciones. EI magnesio es especialmente importante
para muchos procesos fisiologicos en el cuerpo, como el metabolismo energético, funcion
mitocondrial y las funciones enzimaticas [9]. El magnesio es capaz de reducir la acumulacién de
lipidos en la aorta en sujetos [10]. ElI magnesio es beneficioso para las personas que tienen
enfermedades cardiovasculares, ya que puede reducir el potencial de un ataque cardiaco, dilatar los
vasos sanguineos y detener los espasmos en los musculos del corazén y las paredes de los vasos.
También es capaz de reducir el riesgo de obesidad, diabetes y asma [11].

El magnesio es un mineral esencial que puede ser consumido desde varias fuentes alimenticias y
también de fuentes marinas. En la presente revision presentamos algunos productos de fuentes
marinas que aportan magnesio con especial énfasis en el aprovechamiento nutricional del Ormus, un

extracto de minerales marinos, alto en magnesio y bajo en sodio y de fuentes naturales.

2. Metodologia

Los articulos citados en la presente revision se identificaron a partir de Busquedas sistematicas en
MEDLINE (PubMed) y Google Scholar que abarcan el periodo de 1951 a 2025 con palabras clave en
inglés “Magnesium”, “Low sodium”, “marine extract”, “essential mineral”, “Ormus” y “nutrition”
obtenidos de las referencias de articulos recuperados e identificados sistematicamente. La seleccion
final del material que se considerd relevante para este articulo es responsabilidad de los autores. Los
resultados de la blsqueda se cotejaron con revisiones anteriores y listas de referencias, fueron
revisados segun criterio de los autores. Los hallazgos se sintetizaron utilizando un enfoque de sintesis
narrativa. Esta revision considera la quimica, el metabolismo, estudios epidemioldgicos y beneficios

nutricionales del magnesio mineral esencial con especial foco en las fuentes marinas de magnesio.

3. Resultados

Los minerales son importantes desde las primeras etapas de la vida y desempefian numerosas
funciones biologicas, desde la formacion de tejidos y la transmision nerviosa hasta la proliferacion y
muerte celular. Las necesidades dietéticas diarias recomendadas, las fuentes de minerales y los valores
sanguineos de referencia de los diferentes minerales, incluido el magnesio, se detallan en la Tabla 1.
Cabe destacar que la mayoria de los expertos médicos y nutricionistas recomiendan mejores habitos
alimenticios, con un mayor consumo de frutas, verduras, legumbres y semillas, en lugar de la

suplementacion con un solo nutriente [12].
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Tabla 1: Requerimientos nutricionales de minerales de los adultos, fuentes alimentarias y valores

normales.
Verduras de color verde oscuro,
alimentos enriquecidos.
Germen de trigo, levadura de cerveza,
Cromo 25 ug (m) 14—185 nmol/L queso y cereales integrales.
35 pg (h)
Cacao en polvo, frutos secos y semillas,
Cobre 900 ug >12 ymol/L higado, mariscos.
Té, agua fluorada, pescado de mar con
Fluoruro 3 mg (m) 4-14 ug/L (p) espinas comestibles.
4 mg (h)
loduro 150 ug Tiroxina total 68—182 nmol/L (s) Sal yodada, mariscos.
Carne, higado, yema de huevo, verduras
Hierro 18 mg (m) 65-175 pg/dL (s) de color verde oscuro y enteros.
8 mg (h) Granos.
Frutos secos, semillas, cereales
Magnesio 320 mg (m) 1,8-2,2 mEg/L (p) integrales, germen de trigo, salvado.
420 mg (h) Verduras verdes, platanos.
Manganeso 1,8 mg (m) 72-255 nmol/L infusiones.
2,3 mg (h)
Molibdeno 45 ug 6,0-8,3 nmol/L (s) Leche, legumbres, cereales.
Productos animales y vegetales ricos en
Fésforo 700 mg 2,4-4,5 mg/dL (p) proteinas, cereales integrales.
Sodio <2000 mg (WHO) 135-145 mEq/I (s) (ref) Sal sédica, salmueras de sodio.
Mariscos, carnes, higado y rifion,
Selenio 55 ug 20,1 mg/L (p) cebollas, cereales.
Carnes, higado, huevos, mariscos,
Zinc 8 mg (m) >13,0 umol/L (s) cereales integrales.
11 mg (h)

m = mujer; h = hombre; p = plasma; s = suero

Fuente: adaptado de Ferrari et al. (2005) [12] y la OMS [4].

El agua de mar y las salmueras residuales representan una valiosa fuente de materiales

estratégicos, como el magnesio, y, por lo tanto, su valorizacién nutricional ofrece la oportunidad de
superar los problemas nutricionales, ambientales y econémicos en muchas regiones. La recuperacion
de magnesio aplicando diversas tecnologias, también promueve al mercado para varias aplicaciones
comerciales [6]. Existen varios desarrollos tecnoldgicos y revisiones técnicas disponibles para la
recuperacion de magnesio de las salmueras de desalinizacion de agua de mar, hacia la investigacion y
la valorizacion de recursos, de acuerdo con los principios de la economia circular [13].

El desarrollo de alimentos y suplementos dietarios provenientes del agua de mar tiene tantos
beneficios que el agua de mar es una fuente natural milenaria para obtener diferentes recursos que el
ser humano utiliza desde tiempos antiguos. Uno de los productos més conocidos obtenidos del agua
de mar para el consumo de minerales es la sal marina. Uno de los efectos obvios de la sal marina en
los alimentos y las bebidas es la reduccion del sabor salado y la minimizacién del sabor amargo
debido a los efectos combinados de varias sales, y algunas aplicaciones, por ejemplo, elaboracion de

pescado seco. La sal marina extraida del agua de mar es ideal para alimentos, bebidas y cosméticos
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debido a su limpieza en comparacién a otras fuentes de sal [7]. Otras fuentes de minerales marinos
como las salmueras y el Ormus, que son también utilizados en la nutricion humana de minerales
esenciales, entre ellos el magnesio. EI Ormus es un extracto de minerales marinos rico en magnesio y
bajo en sodio.

En nuestra cultura occidental es reciente el desarrollo de tecnologia y aplicaciones practicas de los
recursos de agua de mar. Los principales esfuerzos son realizados en los EE. UU. (Hawai); Japdn,
Taiwan y Corea del Sur han incluido lo siguiente: energia de baja temperatura para generar
electricidad mediante la conversion de energia térmica oceédnica (OTEC, por sus siglas en inglés),
generadores de energia eléctrica para enfriamiento, aire acondicionado, retencion y manipulacion de
peces y mariscos, acuicultura y agricultura en frio, nutrientes inorganicos para el cultivo de algas y
fitoplancton, fertilizacion oceanica, agua dulce, sales, minerales y metales, entre otros [7].

Uno de los productos mas tradicionales a base de magnesio obtenido de la extraccion de minerales
marinos es el Ormus. Especialmente en Argentina se obtiene Ormus proveniente de agua de mar de
playas virgenes de la Patagonia, que contiene alto magnesio y bajo sodio, aproximadamente 13 mg/mi
de magnesio y menos de 50 ppm de sodio. Realizando un comparativo respecto a la tabla de
requerimientos nutricionales de minerales esenciales diarios alimenticios, es posible demostrar que el
extracto de minerales marinos alto en magnesio y bajo en sodio Ormus, en la dosis de consumo
recomendada de 13 ml, aporta 180 mg de magnesio, mas del 50% del requerimiento diario de

magnesio en mujeres y del 40% del requerimiento diario de magnesio en hombres (Tabla 2).

Tabla 2: Ingestas recomendadas de nutrientes (IRN) para el magnesio, adultos por grupos.

Peso corporal

Grupo Estimado (kg)b IRN(mg/dia)

Adultos
Mujeres

19-65 afios 55 320
65+ afios 54 320
Hombres

19-65 afios 65 420
65+ afios 64 420

Fuente: Adaptado de OMS, FAO (2004) [15] y Ferrari et al. (2005) [12].

David W. Killilea et al. 2022[14], considera en su articulo al magnesio como un elemento
confirmado esencial en concentraciones plasmaticas de 0,7 a 1,1 mM que otorga concentraciones de
magnesio intramitocondrial entre 0,4 y 0,7 mM requerida para el 6ptimo funcionamiento mitocondrial
(Tabla 3).

Tabla 3: Metales y metaloides conocidos en las mitocondrias de mamiferos.
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Elemento Concentracion en

Esencial suero/plasma
Ca 2,1-2,6 mM
Co 2-8 nM
Cr 1-31 nM
Cu 11-30 uM
Fe 9-31 uM
K 3,5-5,1 mM
Mg 0,7-1,1 mM
Mn 8-18 nM
Mo 1-31 nM
Na 136-145 mM
Se 0,6-1,8 uM
Zn 11-18 uM

Entraen la
mitocondria
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Joan Capart et alia

Concentracién
mitocondrial
0,1-20 uM

50-90 nM
71-115 pM
0,5-1,1 mM
150-180 mM
0,4-0,7 mM

3-16 pM

1-6 pM

5-50 mM

167-300 pM

Muchas de las concentraciones para mitocondrias proceden de tipos de células/tejidos dispares y de un
namero limitado de referencias, por lo que los valores deben considerarse como estimaciones del contenido
mitocondrial de metales y metaloides. La tabla no incluye datos de informes que enumeran el contenido
elemental por contenido proteinico mitocondrial o por peso seco. El simbolo «-» indica que no se ha podido
encontrar una concentracion o un valor en la bibliografia disponible. Fuente: Adaptado de Killilea et. al. (2022)

[14].

La carencia de magnesio estd relacionada con diversas afecciones patoldgicas que alteran la

funcidn bioquimica del cuerpo humano, especialmente del sistema nervioso. La carencia de magnesio

no es infrecuente entre la poblacién general: su ingesta ha disminuido a lo largo de los afios,

especialmente por deficiencias nutricionales en la dieta en el mundo occidental [15] (Tabla 4).

Tabla 4: Ingestas diarias tipicas de magnesio por adultos (65Kg), en paises seleccionados.

Grupo y fuente de ingesta

Ingesta de magnesio (mg/dia)®

Estados Unidos

Adultos Dieta convencional
China, Changle country
China, Tuoli country
China, mujeres

Francia, mujeres

France, hombres

India

Reino Unido, mujeres
Reino Unido, hombres
Estados Unidos, mujeres

Estados Unidos, hombres

30-52

232 +£62
190 £ 59
333+103
280 + 84
369 + 106
300-680
237

323

207

329

Fuente: Adaptado de OMS FAO (2004) [15]. *Media + SD o media (intervalo).
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4. Discusion

El cuerpo humano contiene aproximadamente 760 mg de magnesio al nacer, aproximadamente 5 ¢
a los 4-5 meses de edad y 25 g en la edad adulta [16]. Del magnesio corporal, el 30-40 % se encuentra
en los masculos v tejidos blandos, el 1 % en el liquido extracelular y el resto en el esqueleto, donde
representa hasta el 1 % de la ceniza 6sea. La mayoria de las consecuencias patolégicas tempranas de
la deplecion de magnesio son defectos neuroldgicos o neuromusculares, algunos de los cuales
probablemente reflejan la influencia del magnesio en la funcién mitocondrial, y en el flujo de potasio
dentro de los tejidos. ElI magnesio aportado por el extracto de minerales marinos alto en magnesio y
bajo en sodio, tiene funciones fisioldgicas una vez incorporado en la alimentacion, aporta entre el 40 y
el 50 % de los requerimientos diarios de magnesio. EI magnesio en los tejidos blandos funciona como
cofactor de muchas enzimas implicadas en el metabolismo energético, la sintesis de proteinas, la
sintesis de ARN y ADN, y el mantenimiento del potencial eléctrico de los tejidos nerviosos y las
membranas celulares, y el funcionamiento mitocondrial [15].

Entre el 50 % y el 60 % del magnesio corporal se encuentra en el hueso, donde se cree que forma
un componente superficial del componente mineral hidroxiapatita (fosfato de calcio). Inicialmente,
gran parte de este magnesio es facilmente intercambiable con el suero y, por lo tanto, representa una
reserva de magnesio moderadamente accesible a la que se puede recurrir en caso de deficiencia. Sin
embargo, la proporcion de magnesio éseo en esta forma intercambiable disminuye significativamente
con la edad. Se han asociado aumentos significativos en la densidad mineral 6sea del fémur con
aumentos en el magnesio eritrocitario cuando las dietas de sujetos con enteropatia sensible al gluten se
fortificaron con magnesio [15].

El magnesio es el segundo cation mas abundante intracelularmente y tiene una relacién reciproca
con el calcio; es uno de los minerales fundamentales para la funcién mitocondrial, el equilibrio redox
y la diferenciacion celular. Los niveles circulantes en suero/plasma se tamponan a 0,7-1,1 mM en
adultos sanos, con una concentracion celular total méas alta, reportada entre 15 y 25 mM, y una
concentracion libre/labil en el citosol estimada entre 0,5y 1 mM [17]. La concentracion libre/l&bil de
magnesio dentro de la mitocondria se estima entre 0,4 y 0,7 mM, pero la concentracién total deberia
ser mayor al incluir iones magnesio estrechamente unidos a macromoléculas mitocondriales [18,19].
El magnesio tiene muchas funciones dentro de la célula, la mas destacada es su union al ATP, ya que
el complejo magnesio-ATP es la forma reconocida del cofactor necesario para la union de cientos de
enzimas [20]. La union del magnesio a membranas, proteinas, acidos nucleicos y otras moléculas
organicas pequefias también es importante para el equilibrio estructural y la neutralizacion de carga
[21]. Las deficiencias de magnesio provocan un aumento del estrés oxidativo, una senescencia
acelerada y disfuncion mitocondrial en células humanas [21-24]. EI magnesio también desempefia un
papel fundamental en la funcién mitocondrial, ya que un tercio o mas del magnesio total de una célula
se encuentra en este organulo [25]. Las mitocondrias concentran iones magnesio, especialmente a

través de Mrs2, un transportador selectivo de magnesio dentro del ciclo de los &cidos tricarboxilicos
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(por sus sigla en inglés TCA) y la cadena de transporte de electrones que requiere o esta regulada por
magnesio, incluyendo la 2-oxoglutarato deshidrogenasa (paso limitante de la velocidad del ciclo del
TCA), la hexoquinasa, la fosfofructoquinasa, la piruvato quinasa y varias subunidades de la cadena de
transporte de electrones, actuando, entre otras cosas, como activador directo del complejo V
mitocondrial [26]. En consecuencia, la alteracion de la homeostasis del magnesio en las mitocondrias
disminuye la produccion de ATP, altera el potencial de membrana mitocondrial y aumenta el estrés
oxidativo. Diversos estudios han contribuido a una comprension integral de cdmo los niveles de
magnesio regulan el potencial transmembrana mitocondrial, la bioenergética y el estado redox [27].

Otros potenciales usos del extracto de minerales marinos alto en magnesio, gracias a su alto
contenido de hidréxido de magnesio, tiene una capacidad buffer que hace posible su aplicacion ante
ciertos estados fisiologicos especiales, y algunos sintomas digestivos. La acidez estomacal y la
regurgitacion acida son sintomas tipicos del reflujo gastroesofagico. Los antiacidos siguen siendo el
tratamiento principal para los sintomas relacionados con el reflujo gastroesofagico debido a su
eficacia, seguridad y disponibilidad sin receta. Generalmente, se recomiendan para adultos y nifios
mayores de 12 afios, y la FDA los recomienda como tratamiento de primera linea para la acidez
estomacal durante el embarazo.

Hay antiacidos como el bicarbonato de sodio, hidroxido de aluminio, el carbonato de calcio y el
hidréxido de magnesio. En esos casos, por ejemplo, el hidréxido de magnesio reacciona rapidamente
con el HCI géstrico para producir cloruro de magnesio y agua [28]. El extracto de sales marinas, alto
en magnesio y bajo en sodio, contiene 13 mg/ml de Mg, que equivale aproximadamente a hidroxido
de magnesio al 2,7%. Al incorporar el magnesio en la dieta con el extracto de minerales marinos bajo
en sodio que tiene una importante capacidad buffer, es interesante que sea explorado en profundidad
por los beneficios antiacidos por afiadidura de uso en estados fisioldgicos especiales, por ejemplo por
embarazadas, por ser un suplemento dietario, aprovechando su capacidad buffer y sus propiedades
nutricionales por el enriquecimiento en minerales naturales del mar.

El extracto de sales marinas alto en magnesio y bajo en sodio, también es posible que sea utilizado
como materia prima en produccion de alimentos procesados, yogures [29] y otros lacteos, salmuera y
condimentos, con la posibilidad de dosificacion liquida y seco en polvo. Otros campos de aplicacion
del extracto de sales marinas de sales marinas alto en magnesio y bajo en sodio es la cosmética. Las
dietas pobres en nutrientes, consideradas como uno de los principales factores de muchas
enfermedades inflamatorias de la piel, han contribuido a que la industria busque el uso de
oligoelementos provenientes del mar en cosmética [30]. El extracto de sales marinas, alto en
magnesio y bajo en sodio, aplicado en la cosmética proporciona magnesio y oligoelementos extraidos
de las profundidades marinas con potentes beneficios funcionales para la salud celular y la nutricion

de la piel, mejorando la hidratacion y la funcion de proteccion de la piel.
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5. Conclusiones

Tomar demasiada sal sodica es el principal factor de riesgo de muerte vinculada a los alimentos y
la nutricién. La OMS hace un llamamiento a los Estados Miembros para que apliquen sin demora
politicas de reduccién de la ingesta de sodio y mitiguen los efectos nocivos del consumo excesivo de
sal. La OMS también insta a los fabricantes de alimentos a que establezcan metas audaces de
reduccion de sodio en sus productos.

Productos de fuentes marinas con alto contenido de magnesio y bajo en sodio, brindan una
solucidn con beneficios nutricionales por todas las caracteristicas beneficiosas por el contenido de los
minerales esenciales de productos de mar. Principalmente el aporte de magnesio, un regulador central
de la funcion y el metabolismo mitocondrial en células de mamiferos. EI Ormus es un suplemento
dietario con nutrientes minerales que aporta entre el 40 y el 50% de magnesio de los requerimientos
diarios de ese mineral en los seres humanos que nos lleva a nuevas consideraciones, incluso mas alla
del sodio.

Las buenas practicas nutricionales deben orientarse a ajustar el consumo de minerales para
optimizar el metabolismo y reducir el deterioro mitocondrial, un rasgo distintivo del envejecimiento y
de muchas enfermedades. Los minerales, son esenciales y suelen ser deficientes en la dieta occidental
tipica. Las mitocondrias son particularmente ricas en minerales, y funcionan como cofactores
esenciales para la fisiologia mitocondrial y la salud celular general. Entre los productos del mar,
Ormus es un extracto de minerales marinos alto en magnesio y bajo en sodio que aporta gran cantidad
de los minerales necesarios para la armonia metabdlica de la mitocondria. EI magnesio tiene actividad
conocida y clave en la homeostasis mitocondrial. Es posible profundizar en investigaciones futuras de
Ormus de sus componentes multiminerales, alto en magnesio y bajo en sodio, para revelar las
cantidades de minerales nutricionales especificos que brinden beneficios para la longevidad y el buen

estado de salud humana comparativamente con otras fuentes de magnesio.
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Resumen

Las antocianinas son productos naturales que dan color a gran variedad de flores y frutas, por lo que
resultan de interés para reemplazar a los colorantes alimentarios sintéticos. Ademas presentan propiedades
beneficiosas para la salud humana debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. Las antocianinas han mostrado ser apropiadas como agentes quimiopreventivos y de
tratamiento contra enfermedades crénicas, como diabetes tipo 1l, sindrome metabodlico, antiproliferativas,
retinopatias, control de la obesidad, enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer y
trastornos cardiovasculares. En este trabajo se discuten los resultados de un meta-analisis que realizaramos
en once ensayos con condrocitos humanos y diecinueve ensayos clinicos en pacientes con osteoartritis y
veintidés ensayos en pacientes con sobrepeso/obesidad. La interaccién entre la inflamacién de la
osteoartritis y la obesidad, y la subsiguiente regulacién/inmunomodulacion se realiz6 via las antocianinas
dietarias. Los mejores resultados se obtuvieron con frutillas, cerezas, bayas, granadas, frutas tropicales,
escaramujo, arroz morado, maiz morado, porotos rojos y soja negra, junto con las agliconas cianidina,
delfinidina, malvidina y peonidina, algunos 3-O-glucésidos, los metabolitos y las antocianinas aciladas de
un cultivar de papa de pulpa pUrpura oscura. Las antocianinas aliviaron el dolor y la rigidez en la artrosis,
contribuyendo a mejorar la actividad diaria y los datos biométricos de los pacientes, destacando asi la
relevancia clinica de las antocianinas dietarias para la prevencion y el manejo de la artrosis y las
comorbilidades cronicas. Se analizaron las vias de sefializacién involucradas a nivel molecular.

Palabras clave: Antocianinas; bioactividad; ensayos in vitro; ensayos clinicos; pacientes con artrosis y
con obesidad; vias de sefializacion.
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Antioxidant And Anti-Inflammatory Effects Of Anthocyanins In In Vitro, In Vivo, And
Human Clinical Trials. Natural Sources And Molecular Pathways Involved.

Abstract

Anthocyanins are natural products that give color to a wide variety of flowers and fruits, thus
providing a promising alternative to synthetic food dyes. These compounds also offer health benefits
due to their antioxidant, anti-inflammatory, and immunomodulatory properties. Anthocyanins have
shown suitable as chemopreventive and treatment agents for chronic diseases, including type Il
diabetes, metabolic syndrome, antiproliferative disorders, retinopathies, obesity management,
neurodegenerative diseases such as Parkinson's and Alzheimer's, and cardiovascular disorders. This
paper discusses the results of a meta-analysis we recently conducted on eleven human chondrocyte
studies, nineteen clinical trials in patients with osteoarthritis, and twenty-two trials in
overweight/obese patients. The interaction between osteoarthritis inflammation and obesity, and the
subsequent regulation/immunomodulation, was mediated by dietary anthocyanins. The best results
were obtained with strawberries, cherries, berries, pomegranates, tropical fruits, rosehips, purple rice,
purple corn, kidney beans, and black soybeans, along with the aglycones cyanidin, delphinidin,
malvidin, and peonidin, some 3-O-glucosides, metabolites, and acylated anthocyanins from a dark
purple-fleshed potato cultivar. Anthocyanins alleviated pain and stiffness in osteoarthritis,
contributing to improve daily activity and biometric data in patients, thus highlighting the clinical
relevance of dietary anthocyanins for the prevention and management of osteoarthritis and chronic
comorbidities. The signaling pathways involved were analyzed at the molecular level.

Keywords: Anthocyanins; bioactivity; in vitro assays; clinical trials; patients with osteoarthritis and
obesity; signaling pathways.

1. Introduccion

Las antocianinas son sales de oxonio que se encuentran en la naturaleza como O-glicésidos
de las antocianidinas (agliconas) que dan color a gran cantidad de frutos y flores, mientras
que los restantes colorantes naturales son principalmente betacianinas, que son compuestos
nitrogenados, como los de la remolacha comun. También se encuentran los carotenos, entre
otros, con estructura quimica muy distinta.

Las antocianinas pertenecen a la familia de los flavonoides, aungque con diferencias
estructurales y de reactividad por lo que deberian conformar una familia aparte. Una dieta
natural basada en alimentos ricos en antocianinas y el uso de suplementos de antocianinas o
sus agliconas han resultado beneficiosos para la salud humana debido a sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras [1,2]. Generalmente se considera que
la actividad antioxidante de las antocianinas se debe a su capacidad atrapante de radicales
libres, pero ademéas debe tenerse en cuenta que forman complejos con metales, lo cual
permite explicar gran parte de sus propiedades. En realidad, el peroxido de hidrogeno (H,0,)
se produce como el principal subproducto del metabolismo celular, favorecido

termodinamicamente debido a su potencial redox positivo. Las antocianinas intervienen
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eliminando el H,O, de las células, mayormente a través de la reaccion de Fenton, lo cual
concuerda con el mecanismo propuesto para esta reaccion [3].

Las antocianinas han mostrado una baja toxicidad in vivo, siendo por lo tanto apropiadas
como agentes quimiopreventivos y de tratamiento contra enfermedades cronicas, como
diabetes tipo Il [4], sindrome metabdlico, antiproliferativas [5], retinopatias, control de la
obesidad [6], enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer [7] y trastornos
cardiovasculares [8]. Sin embargo, las antocianinas de los alimentos demostraron ser mas
efectivas que los compuestos aislados, probablemente debido a la sinergia con otros
compuestos, y principalmente por efectos de la co-pigmentacién. Otro factor importante que
puede mediar el efecto de las antocianinas sobre el estrés oxidativo es el efecto sobre el
microbioma intestinal [9].

Han sido objeto de nuestras investigaciones sobre nuevos aspectos de estructuras y
bioactividad desde hace muchos afios, si bien recientemente nos hemos abocado al analisis de
flavonoides [10-12], biflavonoides [12-15], fenilflavanos/proantocianinas [16-24] y
antocianinas aciladas [25].

En afos recientes, el analisis de la estructura electronica y topolégica de las antocianidinas
se realizé en nuestros laboratorios para comprender las propiedades moleculares que definen
su estabilidad y su relacion con el espacio conformacional. Los estudios ab initio
estructurales en todo el espacio conformacional realizados en nuestros laboratorios han
puesto de manifiesto estructuras de resonancia relevantes, entre ellas los cationes quinoidales,
que permiten explicar parte de su comportamiento quimico y bioldgico [26-31]. También se
efectuaron estudios QSAR sobre su actividad antioxidante y bioactividades relacionadas que
dieron modelos que permiten perfilar agentes antioxidantes prometedores [31-33]. EIl meta-
andlisis de ensayos clinicos condujo a las vias de sefializacion involucradas a nivel molecular
[34].

Es sabido que las antocianinas dietarias actdan contra el estrés oxidativo, lo cual ha sido
demostrado en diferentes ensayos y en pacientes [35-42]. Varios grupos de investigacion han
analizado con sentido critico el efecto de las antocianinas dietarias en los biomarcadores del
estrés oxidativo [43], en la recuperacion del ejercicio [44], en pacientes sometidos a
hemodialisis [45], para mitigar la enfermedad cardiovascular [46] y contra los efectos de los
contaminantes transmitidos por los alimentos [47].

En el presente trabajo se discute un meta-analisis realizado en nuestros laboratorios, que
incluye once ensayos en condrocitos humanos y diecinueve ensayos clinicos en pacientes con

osteoartritis y veintidés ensayos en pacientes con sobrepeso/obesidad (Figura 1). La
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interaccion entre la inflamacién de la osteoartritis y la obesidad, y la subsiguiente
regulacién/inmunomodulacién se realizo via las antocianinas dietarias [34].

El consumo de alimentos juega un papel importante para los pacientes con artrosis,
especialmente debido a la funcion reconocida de una nutricion adecuada en la prevencion
eficaz, el manejo exitoso y la recuperacion gradual [48]. El tratamiento antiobesidad es parte
de la terapia [49] ya que ambas condiciones muestran factores de transcripcion y compuestos
de sefializacion en comun. Por lo tanto, luchar contra la obesidad es una forma posible de
tratar adecuadamente la artrosis, por lo que se han incluido ensayos en obesos.

| Evaluacidny anadlisis critico |

Ensayos clinicos en

Estructuray humanos

estabilidad

Estudios in vitro

Biodisponibilidad

Pacientes con
sobrepeso/obesidad

Pacientes con
artrosis

Cultivos celulares
relacionados

Condrocitos
humanos (artrosis)

Antocianidinas, antocianinas,
metabolitos y extractos vegetales

4

PROPIEDADES ANTIOXIDANTES,
ANTIINFLAMATORIOSE INMUNOMODULADORAS

Estudios in vitro
y ensayos
clinicos

Estudios clinicos s
Figura 1: Ensayos in vitro e in vivo, que incluyen ensayos clinicos, realizados con

antocianidinas, antocianinas, metabolitos y extractos de frutos ricos en antocianinas.
2. Efecto de alimentos ricos en antocianidinas, antocianinas y metabolitos sobre
condrocitos de pacientes con artrosis.

Las antocianinas se han estudiado extensamente en ensayos in vitro e in vivo (lineas
celulares y modelos animales) y ensayos clinicos. En el presente trabajo se analizan ensayos
en condrocitos humanos y ensayos clinicos en humanos. De cincuenta y dos articulos de
investigacion, se seleccionaron once estudios en condrocitos de pacientes con artrosis, en los
que se ensayaron antocianinas, antocianidinas, metabolitos y extractos de alimentos [34].

La osteoartritis 0 artrosis es una enfermedad articular degenerativa cronica multifactorial
discapacitante que se caracteriza por una inflamacion pronunciada [50], la degradacion del
cartilago y la erosion 6sea, junto con la inflamacién sinovial y la formacién de osteofitos
[51]. Si bien la fisiopatologia de la artrosis hasta el momento no esta clara, el cartilago
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articular y la membrana sinovial son las estructuras articulares primarias sujetas al dafio. La
membrana sinovial puede afectar a los cambios patolégicos en el cartilago articular a través
del sistema inmunoldgico innato, alterando asi el progreso de la artrosis [52]. Se distinguen
varios tipos de artritis: la artritis reumatoide autoinmune, la osteoartritis o artrosis, la gota, la
artritis alérgica y la artritis psoridsica. La artritis generalmente afecta a las articulaciones
moviles, como las rodillas, la cadera, las manos y la columna vertebral. La artrosis de rodilla
es frecuente en mujeres, mientras que la de cadera en hombres. En el presente trabajo no se
incluyeron condrocitos de otras artritis, como la artritis reumatoide y la gota.

La relevancia de estos estudios es que los condrocitos se obtienen de explantos de cartilago
de pacientes con artrosis, se cultivan, se estimulan con IL-1B y se utilizan para ensayar
antocianinas, antocianidinas, metabolitos y extractos de alimentos. Esta es una forma directa
de saber si las antocianinas son bioactivas y qué enzimas y/o vias participan en la accion.

La pregunta es por qué analizar pruebas que utilizan condrocitos. ElI hecho es que, en
condiciones normales, existe un equilibrio dindmico entre la apoptosis y la proliferacion de
los condrocitos articulares, manteniendo la estructura y la funcion del cartilago articular. Por
lo tanto, los condrocitos son el objetivo para modular la degradacion del cartilago. Se ha
demostrado que la apoptosis de los condrocitos es significativamente mayor en pacientes con
artrosis que en controles. Las vias moleculares que conducen a la muerte celular se
comportan en respuesta a inductores, como: IL-1p, TNF-a, leptina, donantes de 6xido nitrico
(NO) y estrés mecanico [53]. TNF-a actaa sobre la superficie celular para activar las vias de
sefializacion de la proteina quinasa activada por mitdgenos (MAPK: mitogen-activated
protein kinase) y para regular la expresion corriente abajo de la quinasa N-terminal c-Jun
(JNK: c-Jun N-terminal Kinase), la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK:
extracellular signal-regulated kinase) y p38. Las Gltimas tres quinasas interactlan entre si
para promover la activacion selectiva de la familia AP-1 (proteina activadora 1; activator
protein 1) y para regular la expresion de genes diana. Las antocianinas inhiben la expresion
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la transactivacion de AP-1, que es un factor de
transcripcion que regula la expresion del gen COX-2, como se demuestra en ensayos de
antocianinas, metabolitos y extractos de alimentos en condrocitos humanos y en cultivos
celulares relacionados.

La citoquina proinflamatoria IL-1f indujo en los condrocitos humanos la expresion de las
metaloproteinasas de matriz (MMPs: matrix metalloproteinases), conocidas por participar en
la resorcién del cartilago y la degradacion articular en la artrosis. Los condrocitos activados
produjeron y liberaron las colagenasas MMP-1 y MMP-13, la liasa de matriz MMP-3 y varias
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agrecanasas, entre ellas la agrecanasa-1 [una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de
trombospondina (ADAMTS: a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin
motifs)-4] y la agrecanasa-2 (ADAMTS-5), que son enzimas proteoliticas de la familia
ADAMTS. Todas estas MMPs y enzimas proteoliticas tienen una funcion relevante en la
degradacion de la matriz extracelular (ECM: Extracellular Matrix) del cartilago en la artrosis,
la apoptosis de los condrocitos y la resorcion ésea al inhibir la sintesis de proteoglicanos y
colageno tipo 1l (componente principal de la ECM del cartilago) [53].

Se analiz6 [34] el efecto del extracto de fruta de granada [54,55], las hojas de morera
[56, 57], las antocianidinas cianidina, delfinidina y malvidina (Figura 2) [58], los metabolitos
de las antocianinas como el acido protocatéquico, florogliceraldehido, &cido vainillinico y
acido ferdlico [59], y los O-glucésidos como cianidina-3-O-glucésido (Figura 2), peonidina-
3-O-glucésido y su metabolito acido protocatéquico de tres cultivares de arroz morado
tailandés [60].

Antocianidina R, R, Color
Pelargonidina H H Anaranjado
Cianidina OH H Rojo-anaranjado
Delfinidina OH OH Rojo-azulado
Peonidina OCH, H Rojo-anaranjado
Petunidina OH OCH, Rojo-azulado
Malvidina OCH, OCH, Rojo-azulado
Ro=Ry=H
3" "4
OR,
Antocianina R, R, R; Ry
g-adr;lgc:Lrlz-:EiSC; OH H  D-Glucopiranosa D-Glucopiranosa
Cianidina-3-0-
L OH H  D-Glucopiranosa H
glucosido

Figura 2: Estructuras quimicas de las antocianidinas mas comunes y algunas antocianinas
(O-glucosidos de cianidina). Se conocen también O-glicésidos similares de las restantes
antocianidinas.

Las propiedades antiinflamatorias de las antocianinas tambien se refieren a la inhibicion de
la biosintesis de eicosanoides, formados por la oxidacion del acido araquidonico que se
encuentra en los fosfolipidos de membrana, u otros acidos grasos poliinsaturados similares,
por las enzimas ciclooxigenasa (COX) y 5-lipooxigenasa (5-LO). La enzima COX-2 participa
en la inflamacion cronica y el dolor de la artrosis. La actividad antiinflamatoria de las
antocianinas y las agliconas se asocié a la inhibicion de la cascada COX-2 y su producto, el

lipido prostaglandina E, (PGE,) [58], como se demostrd con cianidina y delfinidina [58, 61,
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62]. La sintesis de PGE; se sobre-regula por estimulos proinflamatorios como IL-1p y el
factor de necrosis tumoral (TNF)-a..

Se demostro que la accion antiinflamatoria y la antidegradacion de cianidina por parte de la
matriz extracelular que disminuye la progresion de la artrosis se produce via el eje Sirtuina 6
(Sirt6)/NF-xB [61]. La activacion de Sirt6 mediada por cianidina resultd en una disminucion
de la respuesta inflamatoria al inhibir la via de sefializacion NF-xB [61].

Las antocianinas aciladas con p-cumaroilo provenientes de un cultivar de papa de pulpa
parpura oscura inhibieron la sefializacién de NF-xB y STAT1/3 (transductor de sefiales y
activador de la transcripcion 1/3) en macrofagos. En consecuencia, disminuyeron las especies
reactivas de oxigeno (ROS: reactive oxygen species) y los mediadores proinflamatorios [63].
Los porotos rojos (Phaseolus radiatus L. var. aurea) bloquearon significativamente las
respuestas inflamatorias en macréfagos estimulados con LPS al disminuir el NO celular y
subregular las expresiones genéticas de iINOS, COX-2, TNF-a ¢ IL-6 [64].

Estos ensayos mostraron el comportamiento molecular de las antocianinas a nivel celular y
demostraron de manera convincente que los extractos de frutas, como las granadas y las
moras, suprimieron significativamente la produccion de mediadores inflamatorios en
condrocitos humanos [34].

Las antocianinas y las agliconas tienen algunas bioactividades en comdn, pero existen
marcadas diferencias segun la sustitucion del anillo B, como se demostrd para delfinidina,
cianidina, peonidina y glicdsidos en estos ensayos.

Estas pruebas respaldaron que las antocianinas son agentes antiinflamatorios y
antioxidantes efectivos. Sin embargo, se debe evaluar la ruta metabdlica y la
biodisponibilidad de estos compuestos dietarios para conocer mas a fondo la posible
administracion en pacientes. Delfinidina y cianidina, dos de las antocianidinas mas comunes
que se encuentran en diferentes matrices alimentarias, no demostraron citotoxicidad a
concentraciones inferiores a 50 uM durante 24 h y 100 uM durante 48 h respectivamente.
Estos estudios son importantes para comprender los mecanismos condroprotectores y las
posibles aplicaciones de las antocianinas y sus agliconas para la prevencion y el tratamiento

de la artrosis.

3. Efectos de los alimentos ricos en antocianinas en pacientes con artrosis en ensayos
clinicos en humanos
Se seleccionaron estadisticamente diecinueve articulos de investigacion consistentes para

su analisis critico [34]. Todos estos estudios se refieren a la artrosis; no se incluyeron otras
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artritis como la artritis reumatoide y la gota. Catorce ensayos son estudios de intervencion y
cinco son estudios observacionales.

Los pacientes con artrosis utilizan una variedad de medicamentos analgésicos vy
antiinflamatorios y opciones terapéuticas paliativas, como: la medicina regenerativa [65],
fisioterapia [66]; terapia de ejercicios [67], balneoterapia [68] y terapia con radon [69].
Ademas, se ha utilizado inmunoterapia anticitoquinas, que incluye el anti-factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), anti-interleuquina (IL)-6 y anti-IL-1. Se ha asociado con una
regulacion positiva anormal de los niveles de colesterol total (CT), triglicéridos y colesterol
de lipoproteina de baja densidad (LDLc: low density lipoprotein cholesterol) también
Ilamado colesterol malo [70], asi como riesgos cardiovasculares aterotromboticos [71]. El
riesgo de los tratamientos antiinflamatorios es la infeccion articular [72].

Se utilizaron frutos de escaramujo o rosehip [frutos pomaceos de los arbustos del género
Rosa, como la rosa mosqueta (Rosa eglanteria) y el rosal silvestre (Rosa canina)], cascaras
de maracuya o mburucuya morado, cerezas acidas, granadas, frutillas y arandanos. La
mayoria de ellos son ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, cruzados y controlados con
placebo a excepcion de algunos estudios piloto. Los participantes informaron sobre el dolor,
la rigidez, la funcion articular y el bienestar general después de responder cuestionarios
especificos sobre la artrosis [34]. En los Gltimos afios, se ha incluido una evaluacién adicional
de los marcadores inflamatorios séricos, como en el caso de las cerezas &cidas [73, 74].

Todos los ensayos clinicos sobre el escaramujo y la artrosis demostraron con éxito un
alivio del dolor y una mejoria fisica en los pacientes con artrosis segun el indice de
osteoartritis Western Ontario McMaster (WOMAC: Western Ontario McMaster
Osteoarthritis Index) y la Escala de resultados de lesiones de rodilla y osteoartritis (KOOS:
Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) [75-81]. Una limitacidn general es la falta de
analisis de antocianinas de las bebidas y de andlisis bioquimicos de los pacientes.

El extracto de cascaras del fruto de maracuya o mburucuya morado como suplemento
dietario mostr¢ actividad antioxidante y fuerte accion antioxidante en corto tiempo en la dosis
adecuada [34, 82].

El jugo de cerezas &cidas es conocido como una bebida antioxidante debido a las
antocianinas, como: cianidina-3-O-glucosilrutindsido y cianidina-3-O-rutinésido como
componentes principales, y cianidina-3-O-soforosido y cianidina-3-O-glucésido como
componentes secundarios [74, 83]. En el ensayo, la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein) sérica fue seleccionada con éxito como marcador
de inflamacion y puede asociarse a la progresion de la artrosis [84]. Los niveles séricos de
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hsCRP disminuyeron significativamente durante el tratamiento con cerezas, 10 que se asocio
con mejores puntajes WOMAC [74]. Por lo tanto, la disminucion de los sintomas de artrosis
estuvo directamente relacionada con el efecto antiinflamatorio del jugo de cerezas.

Se conocen varios ensayos clinicos con jugos de cerezas, en los cuales se miden algunos
biomarcadores inflamatorios séricos [proteina C reactiva, CRP, IL-6, I1I-10 y TNF-a], junto
con las puntuaciones de WOMAC vy la escala analdgica visual (VAS: visual analog scale)
[73]. Los resultados mostraron una disminucion estadisticamente significativa en CRP en el
grupo de cerezas de acuerdo con la actividad antiinflamatoria de sus antocianinas [73].

Actualmente, la granada se considera una fruta funcional. La granada es una de las frutas
mas antiguas asociadas a leyendas, influencias socioculturales y usos medicinales ancestrales
[85], originaria de Oriente Medio, desde Irdn hasta la India expandida hasta el area
mediterranea. El jugo de granada contiene 3-O-glucésidos y 3,5-O-diglucésidos de cianidina,
delfinidina y pelargonidina, que son antioxidantes fuertes [86, 87]. Los taninos hidrolizables
(elagitaninos llamados punicalaginas), las antocianinas poliméricas y los acidos fendlicos
también estan presentes en los frutos [87].

Los ensayos clinicos realizados con frutos de granada suelen ser estudios a corto plazo, en
los que se midié el dolor, la rigidez y el rendimiento fisico. Se hizo un seguimiento de
algunos de los marcadores de inflamacion y degradacién del cartilago. El alivio de la rigidez
articular, el dolor y el comportamiento funcional se ha atribuido durante mucho tiempo a los
elagitaninos, pero los estudios actuales demostraron la actividad antioxidante y
antiinflamatoria de las antocianinas de la granada y los complejos antocianina-tanino.

El jugo de granada inhibié la expresion de MMPs (MMP-1, -3 y -13) al subregular la
activacion de MAPKs (fosforilacion de p38-MAPK e 1kBa), lo que respalda los ensayos con
condrocitos [54, 55]. Los resultados fueron prometedores y mostraron que la granada mejoré
la funcidn fisica en la actividad diaria y disminuy0 significativamente la rigidez. Dado que
las MMPs participan en la resorcion del cartilago y la degradacion de las articulaciones en la
artrosis, la proteccion del cartilago articular por la granada se debe a su inhibicion. Este jugo
también inhibié la actividad de unién al ADN de NF-xB, que esta relacionada con la
produccién de citoquinas en la sinovia de los pacientes con artrosis. Como los factores de
transcripcion NF-kB estan involucrados en la inflamacion, la degradacion del cartilago, la
proliferacion celular y la angiogénesis, el bloqueo de NF-xB resultdo en una mejora de la
artrosis [54, 88].
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Se estudiaron los efectos de la suplementacion con frutillas en pacientes con artrosis de
rodilla. Las variedades de frutillas contienen antocianinas, como pelargonidina-3-O-glucésido
(77-90%), pelargonidina-3-O-rutindsido (6-11%) y cianidina-3-O-glucésido (3-10%) [89]. El
consumo de frutillas disminuyo los marcadores séricos de inflamacion sistémica y mejoro la
funcion de la rodilla en pacientes con artrosis sintomatica de rodilla [48, 90].

Los efectos de los arandanos y el placebo sobre el peso y el indice de masa corporal
(IMC), la presion arterial sistolica y diastolica, los valores de WOMAC total y las
subpuntuaciones de dolor, rigidez y dificultad para realizar actividades diarias, asi como las
citoquinas inflamatorias plasmaticas (TNF-a, IL-1p e IL-6), las citoquinas antiinflamatorias
(IL-10 e IL-13), las MMPs (MMP-3 y MMP-13) y la proteina quimioatrayente de monocitos-
1 (MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1).

Los hallazgos de este ensayo sugirieron que los arandanos disminuyeron
significativamente el dolor, la rigidez y la dificultad para realizar actividades diarias
(WOMAC), como los valores de presion arterial sistolica y diastdlica, mostrando resultados
muy prometedores [91, 92].

Se encontré un aumento significativo en el biomarcador antiinflamatorio 1L-13 y una
tendencia decreciente en los niveles plasmaticos de MCP-1 en el grupo de arandanos. Como
se sabe, MCP-1 aumenta en enfermedades inflamatorias y participa en el reclutamiento de
leucocitos hacia los focos inflamatorios. Estos hallazgos sobre IL-13 y MCP-1 estan
demostrando la actividad antiinflamatoria de los frutos de arandanos [91, 92].

Por otro lado, se realizaron estudios observacionales como un estudio de cohorte
longitudinal (n = 4330 sujetos norteamericanos con alto riesgo o con artrosis de rodilla) con
un periodo de seguimiento medio de 4 afios, que comparé la dieta occidental con la dieta
mediterranea, destacando y mostrando las ventajas significativas de esta ultima [93]. Otro
estudio de cohorte longitudinal reciente de la investigacion de la iniciativa artrosis dio cuenta
de 4976 sujetos con artrosis de rodilla seguidos durante unos 72 meses, mostrando
estadisticamente que un patron dietario saludable se asocié con una disminuciéon de la
progresion de la artrosis de rodilla [94].

Hay tres estudios observacionales restantes sobre la artrosis en América Latina [95]. Uno
de ellos incluyé 1210 pacientes con artrosis de rodilla de Argentina, Brasil y Méjico, que
mostré que las variables demograficas, clinicas y terapéuticas estaban significativamente
influenciadas por el pais de origen y el sistema de atencion médica [96]. Todos estos estudios
observacionales bien disefiados caracterizados por analisis estadisticos adecuados se

incluyeron para resaltar la relevancia de conocer las caracteristicas de los pacientes con
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artrosis y la importancia del patron de dieta, la medicacion para aliviar el dolor y la
disponibilidad de atencion medica. Este conocimiento juega un papel importante al abordar

un ensayo clinico sobre artrosis.

4. Efectos de los alimentos ricos en antocianinas en pacientes con sobrepeso/obesidad en
ensayos clinicos en humanos

La obesidad es un trastorno metabdlico multifactorial y una enfermedad inflamatoria,
caracterizada por un IMC > 30 kg/m2 [97]. Ademas, se han detectado niveles desregulados
de adipoquinas/citoquinas y desequilibrio de las citoquinas de las células T colaboradoras de
tipo 1 (Thl: T helper cell type-1) y tipo 2 (Th2: T helper cell type-2) [98]. La obesidad en
adultos se asocia con el riesgo de enfermedades crdnicas, como hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
pulmonares, accidente cerebrovascular, apnea del suefio, algunos canceres y artrosis [99,
100].

Se analizaron veintidés ensayos clinicos seleccionados en pacientes con sobrepeso y
obesidad, sin ninguna enfermedad sintomatica [34]. Hay veintiun estudios de intervencion y
un estudio observacional [101]. Los ensayos clinicos realizados en sujetos con
sobrepeso/obesidad y dislipidemia abordan los perfiles lipidicos, las enzimas implicadas,
incluidos los parametros antioxidantes y antiinflamatorios, ya que la obesidad suele ir
acompafada de estrés oxidativo e inflamacion [97, 98]. La obesidad en adultos se asocia con
el riesgo de enfermedades crénicas, como hipertension, hipercolesterolemia, diabetes tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades pulmonares, accidente cerebrovascular, apnea
del suefio, algunos canceres y artrosis [99, 100].

Se obtuvieron hallazgos prometedores a partir de marcadores séricos Yy urinarios
exhaustivos y analisis estadisticos adecuados [34,102-104].

Las lesiones, la edad y la obesidad (trastornos del metabolismo lipidico y dseo) estan
asociadas con artrosis, como se demostré en los ensayos clinicos, donde la mayoria de los
pacientes con artrosis tenian sobrepeso u obesidad. Ademas, la obesidad aumenta el estrés
mecanico en la articulacion y los cartilagos [105]. Por lo tanto, perder peso alivio los
sintomas de artrosis en pacientes obesos con osteoartritis debido a la disminucion de las
cargas en la rodilla, asi como la produccion y respuesta de factores inflamatorios [105, 106].
Una predisposicion genética, la dieta y la falta de ejercicio contribuyen a la obesidad. La

obesidad se ha considerado una "enfermedad epigenética”. La nutricion puede afectar la
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expresion genética y las antocianinas dietarias pueden alterar los mecanismos celulares
epigenéticos [107].

Se utilizaron tratamientos en ensayos clinicos con bayas mixtas (moras, arandanos,
frambuesas y frutillas) [108], jugo de ardndanos [109], moras [110], frutillas [111, 112] y
el jugo comercial Medox (ardndanos y grosellas negras) con 40, 80 y 320 mg/dia de
antocianinas [113,114], bayas de maqui [115], aronias [116], soja negra [117], cerezas
cornalinas [118], zanahorias moradas [119], jugo de bayas de jugara [120] y bayas de acai
[102, 103, 121]. Se observd una disminucion de la insulina sérica y la glucorregulacion
posprandial [108], aumento del colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc: high-
density lipoprotein cholesterol) (colesterol bueno), disminucion de la CRP (mejora del estado
inflamatorio) y aumento del interferén-gamma (IFN-y) (mediador inflamatorio secretado por
las células Tpl) [34].

Las antocianinas derivadas de bayas produjeron efectos favorables en las concentraciones
de lipoproteinas [122], como: disminucion de la concentracion de LDLc (colesterol malo) y
aumento de la de HDLc (colesterol bueno), sin efecto sobre el colesterol total (CT).
Actualmente, el aumento del HDLc se considera importante para prevenir y controlar las
enfermedades cardiovasculares. Los autores descubrieron que las antocianinas de las bayas
se comportaban como auténticos inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP: cholesteryl ester transfer protein), en particular cianidina-3-O-glucésido
[122]. Es decir que, la suplementacion con antocianinas redujo el LDLc sérico y aumento el
HDLc en parte, via la inhibicién de la CETP diana.

Las citoquinas IL-6, TNF-o y los marcadores oxidativos urinarios 8-isoprostaglandina Fy,
(8-1s0-PGF,,:  8-isoprostaglandin  Fy,), 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) vy
malonaldehido sérico (MDA) disminuyeron al final del ensayo [113].

La ingesta de un extracto estandarizado de bayas de maqui también disminuyé
significativamente la lipoproteina de baja densidad oxidada plasmatica (OXLDL: oxidized
low-density lipoprotein) y la 8-iso-PGF,, en sujetos con sobrepeso, mostrando las marcadas
propiedades antioxidantes de estas bayas en un ensayo simple y bien disefiado [115].

El resto de los ensayos mostré los andlisis de perfiles lipidicos y algunos parametros
involucrados en el metabolismo lipidico, como los ensayos completos bien disefiados sobre
aronias [116] y soja negra [117]. Estos estudios son relevantes principalmente para sujetos
dislipidémicos, quienes se caracterizan por tener riesgo de enfermedades cerebrovasculares y
cardiovasculares. La mayoria de las fuentes de alimentos son diferentes tipos de bayas, a
excepcion del té de Rosella, las zanahorias moradas y la soja negra.
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La tendencia a la mejora del perfil lipidico, del estado de la apolipoproteina y de la
inflamacién vascular se demostré en un ensayo sobre el consumo de cerezas cornalinas
[118]. Las antocianinas dietarias de los jugos de frutas generalmente interactian con las
moléculas de adhesion celular (CAMs: cellular adhesion molecules), suprimiendo la
expresion inducida por TNF-a de la molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-L1:
vascular cell adhesion molecule-1) y subregulando la molécula de adhesion intercelular-1
(ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1). Sin embargo, s6lo la apolipoproteina Al
(ApoA1l) mostré una diferencia significativa y una diferencia limitrofe para ICAM-1 [118].

Se demostrd la mejora de la funcion vascular posprandial después del consumo del té de
Rosella (extracto de calices de Hibiscus sabdariffa L.) [104]. Los efectos deseados del té de
Rosella sobre la obesidad se han atribuido tipicamente a las antocianinas. Sin embargo, las
flores también contienen &cidos organicos como el acido hibiscus, el &cido dimetilhibiscus y
los cidos hidroxicitricos que pueden contribuir a estos efectos [123].

Se analizo el ensayo en humanos de mas largo plazo sobre los efectos del consumo de
cerezas acidas [124]. Este estudio demostr6 que el jugo de cerezas redujo significativamente
la presion arterial y LDLc (colesterol malo), probablemente a través de las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, respaldadas por el aumento significativo en la actividad de
reparacion del ADN de la enzima 8-oxoguanina glicosilasa (OGG1) y la disminucion de la
CRP, MDA y OxLDL plasmaticos [124]. También el jugo de cerezas disminuyé
significativamente MCP-1 proinflamatorio en adultos con sobrepeso/obesidad [125].

Las antocianinas de jucara revirtieron el proceso proinflamatorio producido en sujetos
obesos que tenian niveles disminuidos de IL-10, citoquina antiinflamatoria asociada con IL-6
y TNF-0, mediada por TNF tipo 1 (TNFR1: TNF receptor type-1) [120, 126]. Un ensayo
similar con resultados prometedores fue disefiado satisfactoriamente para las bayas de acai
[102, 103, 121].

El estudio observacional ha sido disefiado adecuadamente para un seguimiento de 5 afios
de una gran poblacion obesa, lo que conduce a una asociacion significativa inversa entre la
excrecion urinaria de polifenoles totales y las medidas antropométricas relacionadas con la
obesidad [101].

Estos estudios demostraron claramente que las antocianinas actian como agentes eficaces
para el tratamiento de la artrosis mediante la inhibicion de las respuestas oxidativas e

inflamatorias. Estas ultimas desempefian un papel importante.

5. Conclusiones y perspectivas
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Se sabe que las antocianinas modifican las uniones de los ligandos con los receptores, la
permeabilidad de la membrana celular y las vias de sefializacion intracelular. Por lo tanto, las
antocianinas tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras, como
se muestra en los ensayos con condrocitos humanos y los ensayos clinicos en pacientes con
osteoartritis y en pacientes con sobrepeso/obesidad analizados en este trabajo. EI conjunto de
los tres ensayos clave contribuye a la comprension de los mecanismos y vias subyacentes
involucradas. Ademas, este conjunto muestra el valor de las antocianinas para contrarrestar la
progresion de la osteoartritis y obesidad.

Los efectos antioxidantes beneficiosos de las antocianinas en el organismo son
principalmente de naturaleza indirecta, mediados por estimulacién de los propios sistemas de
defensa antioxidante de las células [127] y, en muchos casos, pueden estar mediados por sus
metabolitos. Se han registrado aumento, atenuacion o disminucion, en la actividad de las
enzimas antioxidantes y el nivel de glutation segun el tipo de antocianina.

También los efectos antioxidantes de las antocianinas se deben a su influencia en la
expresion génica y las vias de sefializacion, como hemos demostrado en las investigaciones
realizadas y aqui presentadas. Por lo tanto, su accion deberia clasificarse segln la biologia
molecular, como efectos en las vias de sefializaciéon. Se ha documentado que el consumo de
antocianinas implica interferencia con las vias de sefializacion, incluida la activacion del
factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2 (Nrf2: nuclear erythroid 2-related
factor-2), lo que lleva a la activacién de la biosintesis de proteinas antioxidantes endogenas y
del factor nuclear kappa B (NFxB), y la inhibicién de la inflamacion [128-130].

Nrf2 es un factor de transcripcion que se une a una secuencia especifica de ADN llamada
ARE (Antioxidant Response Element; elemento de respuesta antioxidante). En condiciones
normales, Nrf2 se asocia a la proteina Keapl (Kelch Like ECH Associated Protein 1), que lo
marca para degradacion. Sin embargo, en presencia de estrés oxidativo, Nrf2 se estabiliza y
se transloca al nucleo, donde se dimeriza con otras proteinas para activar a los ARES.

La via Nrf2/ARE es un mecanismo de defensa celular que se activa en respuesta al estrés
oxidativo, y que regula la expresion de genes que codifican enzimas desintoxicantes y
antioxidantes. Esta presente en todos los tejidos humanos, incluido el cerebro. El sistema
Nrf2/ARE contribuye a la proteccion contra diversas patologias como el cancer, la toxicidad
hepética y la inflamacion, incluida la neuroinflamacion. Sin embargo, la regulacion de Nrf2
se altera en condiciones patoldgicas, haciendo a la célula vulnerable ante el dafio.

Los efectos beneficiosos de las antocianinas en enfermedades neurodegenerativas, que

implican la atenuacion del estrés oxidativo de estas enfermedades y tal vez contribuyen a sus
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mecanismos, también interfieren con las vias de sefializacion que incluyen Nrf2 y NFxB
[130], y la inhibicion de la inflamacidn. Se ha analizado la modulacion del estrés oxidativo
por cianidina-3-O-glucdsido, mediada por la via Nrf2 [131]. EI consumo de bebidas ricas en
antocianinas por voluntarios sanos afectd a Nrf2 y la transcripcién génica dependiente de
Nrf2 en linfocitos periféricos humanos y la integridad del ADN, lo que es indicativo de
efectos sistémicos [132]. El efecto protector del extracto de antocianinas de pétalos de
Hibiscus syriacus sobre queratinocitos epidérmicos humanos de alta sensibilidad HaCaT
tratados con H,0, se asocid con la activacion de Nrf2 [133]. El pretratamiento con cianidina-
3-O-glucosido en células endoteliales de la vena umbilical humana activo la via Nrf2/ARE al
inicio y después del tratamiento con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) [134].

En los ensayos analizados en el presente trabajo, la interaccion entre la inflamacion de la
osteoartritis y la obesidad, y la subsiguiente regulacion/inmunomodulacion se realizé via las
antocianinas dietarias. Las frutillas, las cerezas, las bayas, la granada, las frutas tropicales, el
escaramujo, el arroz morado, el maiz morado, los porotos rojos y la soja negra, junto con las
agliconas cianidina, delfinidina, malvidina y peonidina, algunos 3-O-glucésidos, los
metabolitos y las antocianinas aciladas de una variedad de papa han mostrado los mejores
resultados.

Si bien se han establecido los beneficios para la salud y la seguridad de las antocianinas en
pacientes con artrosis/sobrepeso, se deben realizar mas estudios de intervencion para
determinar las dosis adecuadas para la suplementacién con antocianinas, la dosis-respuesta y
la duracion del consumo, para incluir recomendaciones dietarias para pacientes con
artrosis/sobrepeso con fines preventivos y de tratamiento.

Los estudios realizados destacan la relevancia clinica de las antocianinas dietarias para la
prevencion y el manejo de la artrosis y las comorbilidades crénicas.

Las investigaciones recientes permiten predecir un incremento en el uso de antocianinas
como colorantes naturales en diversos productos durante los proximos afios. Considerando el
efecto beneficioso para la salud de las antocianinas, su incorporacion en la industria de
alimentos y bebidas representa un valor agregado relevante.

El analisis de la capacidad antioxidante de las antocianinas y sus métodos de evaluacion, y
los principales parametros que influyen en su estabilidad lleva a mejorar su aplicacion tanto

alimentaria como cosmeética y terapéutica.
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Abstract

This study evaluated the impact of sucrose and trehalose as osmotic agents on the quality of freeze-
dried starfruit snacks, focusing on sensory and texture optimization. The starfruit slices were subjected to
three different treatments before freeze-drying: control (no previous treatment), osmotic dehydration in
sucrose solution (ODSAC), and osmotic dehydration in trehalose solution (ODTRE). The final
dehydrated samples were analyzed for water activity (a,,), instrumental color, instrumental texture, and
sensory analysis including consumer acceptability. Both osmotic treatments changed the instrumental
texture of the fruit slices when compared to the Control. Sensory analysis revealed differences in
appearance, texture, flavor and odor attributes between samples, with ODTRE rated as the most
acceptable one. Overall, the use of trehalose as an osmotic agent for the dehydration of starfruit slices
improved their quality attributes, highlighting their potential as a healthy snack product.

Keywords: Carambola, osmotic dehydration, acceptability, texture, sensory.
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Snacks de Carambola Liofilizada: Optimizacion Sensorial y Textural utilizando
Trehalosa y Sacarosa

Resumen

Este estudio evalud el impacto de la sacarosa y la trehalosa como agentes osméticos en la calidad
de snacks de carambola liofilizada, centrdndose en la optimizacion sensorial y de textura. Las
rodajas de carambola fueron sometidas a tres tratamientos antes de la liofilizacion: control (sin
tratamiento previo), deshidratacion osmoética en solucién de sacarosa (ODSAC) y deshidratacion
osmotica en solucidn de trehalosa (ODTRE). Las muestras finales deshidratadas se analizaron en
cuanto a actividad de agua (a,), color instrumental, textura instrumental y analisis sensorial,
incluyendo aceptabilidad por parte del consumidor. Ambos tratamientos osmoticos modificaron la
textura instrumental de las rodajas en comparacion con el control. El analisis sensorial reveld
diferencias en los atributos de apariencia, textura, sabor y olor entre las muestras, siendo ODTRE la
mas aceptada. En general, el uso de trehalosa como agente osmotico para la deshidratacion de
rodajas de carambola mejor6 sus atributos de calidad, destacAndolas como un producto saludable
con potencial como snack.

Palabras clave: Carambola, deshidratacion osmoética, aceptabilidad, textura, sensorial.

1. Introduction

Fruits are essential components of a healthy and balanced diet, providing vitamins,
minerals, and antioxidants that promote optimal health and reduce the risk of diseases. The
World Health Organization states that two or three fruits per day should be consumed as
part of a healthy diet [1]. However, fruit consumption varies significantly by regions. For
example, in Argentina, according to the 2018 National Survey of Risk Factors (ENFR),
only 6% of the population met the recommended requirements, suggesting that the creation
of new and novelty alternatives is needed to increase the consumption of fruits and
vegetables [2].

Starfruit (Averrhoa carambola L.) is a tropical fruit with a characteristic star-shaped
cross-section and a sour-to-sweet taste. It is a rich source of antioxidants, vitamin C,
potassium, phosphorous, magnesium and dietary fiber, and low in carbohydrates and
calories [3][4][5]. Due to its unique shape and taste, it has become increasingly popular for
consumption as a fresh fruit or as processed products, such as jams, juices [6], and candies.

Alternatively, dehydrated fruits can be used to develop healthy and convenient snack
products [7][8][9]. Dehydration preserves the fruits by reducing the water content,
preventing bacterial growth, extending the shelf life, and providing a convenient way for
storage and consumption [10]. For example, osmotic dehydration (OD) can be used to

reduce the water activity (a,) of foods (mainly fruits) by placing them in contact with a
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concentrated solution of sugars [11]. It is frequently used as a pre-treatment to improve the
quality of fruits, which will be afterwards dehydrated by more energy consuming methods
such as air-drying or freeze-drying [12][13] [14][15].

Sucrose is commonly used in OD of fruits because of its sensory acceptability and its
availability. Nonetheless, the use of sucrose solutions may result in quality defects such as
non-enzymatic browning and sucrose crystallization due to its low glass transition
temperature (Tg). Alternative sugars, like trehalose, have been proposed to overcome these
disadvantages [14].

Trehalose is a non-reducing disaccharide with cryoprotective, thermoprotective, and
stabilizing effects on biological systems [16]. Its sweetness is only 45% of that of sucrose
[17] [18], which is ideal for fruit preservation without increasing the perception of
sweetness [19]. It has also been used as an osmotic agent in the dehydration of fruits and
vegetables, such as bananas, carrots, potatoes, and mangoes [20][14][21]. However, there is
limited information regarding the use of trehalose in the dehydration of starfruit slices.

As Castagnini et al. [22] proposed, trehalose could also increase the crispness of
dehydrated fruits since it favors the reduction in water content in the drying process,
resulting in a more compact structure due to shrinkage. Additionally, the collapse of cells
and pores, along with alterations in the state of carbohydrates, contribute to the overall
crispness observed in the final product.

Sensory analysis and instrumental measurements can be employed to evaluate the
effects of these sugars on the texture and flavor profile of the dehydrated fruits.
Instrumental texture measurements provide objective and quantitative information on the
mechanical properties of foods, such as hardness, crispness, and crunchiness, being a cheap
and rapid method.

In addition to the instrumental measurements, sensory evaluation is key for
understanding the impact of a process on product perception. Flash profile is a quick
descriptive method, which has gained popularity due to its ability to provide product profile
in a short period of time. It differs from traditional profiling methods by allowing
participants greater freedom to use their own sensory vocabularies. Thus, the method needs
less time for subjects to reach a consensus vocabulary and training on the use of intensity
scales [23].
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Flash profile has been efficiently used to analyze the sensory attributes of various food
products, including dehydrated fruits and vegetables [24] [25] [26], providing valuable
insights of the sensory properties, which can be used to improve overall quality and
consumer acceptability.

The aim of this study was to determine the sensory and physicochemical characteristics
of starfruit dehydrated snacks produced with sucrose or trehalose as osmotic agents prior to

freeze-drying.

2. Materials and methods

2.1 Samples preparation

Starfruits were purchased fresh at a local grocery store in Buenos Aires, Argentina.
Fruits were sanitized with a 0.15% sodium hypochlorite solution for 15 minutes. Then, they
were cut crosswise, forming star-shaped 5 mm thick slices (see graphical abstract for a
more detailed image), manually de-seeded and submerged for 20 minutes in an acidic
solution, composed of 0.5% citric acid (Biopack, Argentina) and 0.5% ascorbic acid
(Biopack, Argentina), to prevent enzymatic browning.

After the acidification process, the slices with a sugar concentration of 3.5 °Bx
(measured using a hand refractometer; model N-1E, ATAGO, Japan) were divided into
three treatments:

(i) Control: slices were frozen at -40°C and freeze-dried in a freeze-
dryer (model L-A-B4-C, RIFICOR, Argentina) for 48 hours operating with a
freezing plate at -35°C and a vacuum below 100 umHg.

(ii) Osmotic dehydration in sucrose (ODSAC) using a 40% sucrose

solution (commercial brand purchased from local supermarket) for 2 hours at
25°C, frozen to -40°C and freeze-dried as (i).
(iii)Osmotic dehydration in trehalose (ODTRE) using a 40% crystalline

trehalose dihydrate solution (Treha™, Hayashibara, Japan, provided by Flair
S.R.L., Argentina) for 2 hours at 25°C, frozen to -40°C and freeze-dried as (i)
and (ii).
The mean sugar concentration in the fruit after osmotic dehydration are presented in
Table 1 in the results section.
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All dehydrated fruit pieces were packed in polyamide and polyethylene embossed
pouches sealed and preserved at -18°C until further analysis.

2.2 Water activity ay

The water activity (a,) of the starfruit snacks was determined using a dew point
hygrometer (Aqualab Series 3B, Decagon Devices, Pullman, Washington, USA) at 23—
24°C. The measuring device was calibrated and tested with unsaturated sodium chloride
solutions within the a,, range of interest to this work [27].

For each a,, determination, three replicates were obtained per batch and the mean and
standard deviation were reported (Table 1).

2.3 Instrumental color

Color parameters of the starfruit snacks was measured with a colorimeter (CR400
Chroma Meter, Konika Minolta Inc., Japan) using the CIE L* a* b* scale, where L*
represents lightness, a* describes red to green color and b* corresponds to yellow to blue
color. The equipment was set up for illuminant D65 and a 2° observer angle and calibrated
using a standard white tile. Each measurement was performed six times.

2.4 Instrumental texture

The instrumental texture of dried starfruit slices was measured using a Texture Analyzer
(TA.XT. Plus, Stable Micro System, Haslemere, UK) with a 5 kg load cell. Samples were
punctured with a rounded-end probe (P/0.5 S ball probe), using a crisp fracture support rig.
Parameters were set at: pre-test speed, 1.0 mm/s, test speed, 0.7 mm/s, post-test speed, 10.0
mm/s, triggering force, 0.049 N and distance, 11 mm.

All data was processed using the software Texture Expert EXCED, version 6,1,18,0. Ten
measurements were taken for each treatment.

2.5 Descriptive sensory evaluation

Descriptive sensory evaluation was performed by 14 panelists (all females between 27
and 52 years old). The staff of the Instituto de Tecnologia de Alimentos was invited to
participate via e-mail and the final participants were screened based on their fruit
consumption habits, availability to attend the panel and past training and participation in
sensory evaluation. All panelists had previous experience in sensory evaluation and had
participated in other descriptive panel of fruits. All participants acknowledged an informed

consent statement to participate in this study. All sensory tests were conducted at the
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Instituto de Tecnologia de Alimentos’s Sensory Analysis Laboratory in individual booths
under white light (6000 K).

Flash profile evaluation of the three snack treatments was performed over three 40-
minutes long sessions. During the first two sessions, panelists were given samples of each
treatment and were asked to individually generate the vocabulary to describe the most
important attributes of the snacks for discriminating the products. They were suggested to
generate a minimum of eight descriptors (per panelist) and to consider appearance, texture,
flavor (aroma and taste) and odor.

In the third session, samples from the three treatments were presented simultaneously for
Flash Profile analysis. Subjects ranked the samples according to their own vocabulary, one
attribute at the time in order of the perceived level of intensity. They could re-examine the
products as often as they wished taking as much time as needed [23]. The ranking was done
with the help of a linear space that allowed assessors to state a distance between the
samples in relation to the differences perceived.

On average, the final number of attributes generated by the panelists was ten. A
lemmatization process was done (by the panel leader and panel assistant) obtaining the final
attribute categories of: appearance (four attributes), texture (six attributes), flavor (seven
attributes) and odor (one attribute).

For the evaluation, the samples were served on a plastic plate coded with random three-
digit numbers in a balanced block design. The presentation order was randomized across
panelists and sessions. Water was available for rinsing the palate between the samples.

2.5 Hedonic determination

A consumer acceptability test was conducted at the Universidad Catdlica Argentina’s
Sensory Analysis Laboratory, in individual booths under white light. The consumer test
involved 75 consumers (25 males and 50 females, between 17 and 58 years old), recruited
via email. Consumers were students and employees of this university and ate fruit or snacks
at least four times a week and were willing and available to participate in this research
study. Participants were informed that the test would be conducted using their personal
smartphone, and that all data would be confidential and only reported in the aggregate. All
participants acknowledged an informed consent statement to participate in the study.

Each consumer evaluated the three treatments in one session, which were presented

monadically on a plastic plate, coded with random three-digit numbers. Presentation order
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was randomized across participants. Water was available for rinsing the palate between
samples.

Consumers tasted each sample and indicated their level of overall liking on a nine-point
hedonic scale from 1 = dislike extremely to 9 = like extremely, with 5 = neither like nor
dislike. In addition, participants answered a small survey where they were shown an image
of the whole starfruit and were asked if they knew it and/or had tried it, and whether they
liked the shape of the dehydrated snack and whether they considered its appearance made it
more appealing.

2.6 Statistical analysis
2.6.1 Physicochemical measurements

For each a,, determination, three replicates were obtained per batch and the mean and
standard deviation were reported. Differences among samples were calculated using one-
way Analysis of Variance (ANOVA) and posterior SNK (p>0.05) using InfoStat v2017
[28].

Color determinations were performed in six replicates, and mean values for L*, a* and
b* were reported. Differences among samples were calculated using one-way ANOVA and
posterior SNK (p<0.05) using InfoStat v2017 [28].

For instrumental texture, the obtained variables were distance, force, area, and count
peaks. These values were processed using the Texture Expert EXCED software resulting in
hardness, brittleness, crispness and crunchiness. ANOVA and posterior SNK (p<0.05) were
performed to analyze differences among samples by variable using InfoStat v2017 [28].
Global differences among samples were represented by principal component analysis
(PCA) and significant differences were explored using multivariate analysis of variance
(MANOVA) and subsequent Hotelling analysis corrected by Bonferroni.

2.6.2 Sensory measurements

The flash profile information was analyzed using General Procrustes Analysis (GPA
[29]) with XLSTAT v2023.

One-way analysis of variance was performed to compare the hedonic responses among
the three treatments using InfoStat v2017 [28]. Tukey post-hoc testing was performed.

Subsequently, a hierarchical cluster analysis was made, followed by an internal
PrefMap, all done using FIZZ Calculations 2.70b.
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Sensory and instrumental texture determinations were correlated by means of a Principal
Component Analysis (PCA) using XLSTAT v2023.
3. Results

3.1 Sample characterization

Table 1 presents the total soluble solids before and after osmotic dehydration (OD) and
the final a, values after freeze-drying for the three different treatments. Given the low
carbohydrate in the starfruit, the OD increased the total solids in almost 10 times.

Table 1. Mean and standard deviation (SD) of sugar concentration before and after

osmotic dehydration (OD) and of final water activity (a,) after freeze-drying of the
different treatments.

Treatments Control ODTRE ODSAC
°Bx (before OD) + SD 35+0.9 35+0.9 35+0.9
°Bx (after OD) + SD - 30.8+0.4 331+0.1
aw (after freeze- 0.187 £ 0.043 A 0.187 £ 0.069 A 0.246 £ 0.028 A
drying) + SD

Different capital letters in the same row indicate significant differences among
treatments according to the SNK test (p<0.05).

Although there is no significant difference for the final a,, determinations, as shown in
Table 1, the ODSAC sample had a slightly higher final a,, value compared to the other
treatments, despite its higher final sugar concentration. Dehydrated products with trehalose
are more stable than those with sucrose [18] because sucrose has a lower Glass Transition
(Ty) than trehalose (60°C and 106°C, respectively [30]). Therefore, products dehydrated

with sucrose have higher hygroscopicity, because of their lower Tgyvalues [31].
3.2 Color measurements

Figure 1 presents the average values of L*, a* and b* for the three treatments.
Differences among treatments were observed only for the variable L*, which was higher for
Control than for ODTRE. The L* values for ODSAC were between those of the other two

samples. For values of a* and b*, no significant differences were found among treatments.
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Color parameters (L*, a*, b*)
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Figure 1. Color parameters (L* (lightness), a* (greenness) and b* (yellowness)) of the

three different treatments. Different capital letters indicate differences among treatments
according to the SNK test (p < 0.05).

3.3 Instrumental measurements of texture

Mean and standard deviation for hardness, brittleness, crispness and crunchiness for

each treatment are presented in Table 2. It can be observed that the OD and the different

sugars used had different impacts on the texture of the final product.

Table 2. Mean and standard deviation (SD) of instrumental texture parameters for the

three treatments.

Sample Control ODTRE ODSAC
Hardness (gf) 360.2 + 107.6 A 530.9+ 137.0B 831.1+205.9 C
Brittleness (mm) 33+15B 10£05A 3.7+1.0B
Crispness 19 +108B 41+14C 02042 A
Crunchiness (gf.sec) 3899.1 +958.4 A 3424.3 £ 1096.3 A 9396.4 +2314.3 B

Different capital letters in the same row indicate significant differences among

treatments according to the SNK test (p<0.05).
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For a global interpretation, texture parameters by samples were evaluated using
Principal Component Analysis (Figure 2). It can be observed that ODSAC was
characterized by crunchiness and hardness (highest values for both, Table 2), whereas
ODTRE was differentiated by the highest crispness and lowest brittleness. Control was the

least hard of the treatments.

4,004
Hardness
2,00
Crispness Crunchiness
g ODSAC
= CODTRE -
o000
o™
o
[&]
.
Control
-2,004
Brittleness
-4,00-
T T T T 1
-4 00 -2,00 0,00 2,00 400
CP 1(79,0%)

Figure 2. Principal Component Analysis of texture parameters.

As ODTRE and ODSAC were impregnated with disaccharides their total solids
increased and the matrix structure of the dehydrated slices had greater stiffness; therefore, a
greater force was needed for rupture [32].

Suyatma et al. [33] investigated banana chips and discovered that crispy products were
mechanically less resistant than crunchy ones, requiring more force to break the crunchy
products. This is in agreement with our results, where we found that ODSAC was harder

and crunchier, whereas ODTRE was crispier and less hard.

3.4 Sensory descriptive evaluation
3.4.1 Sample description
The panelists generated and used different terms to characterize the starfruit samples. All
of them were grouped by the panel leader into the categories of appearance, texture, aroma,

and taste.

An. Asoc. Quim. Argent., 2025, 112 (2), 150 - 372 247



Snacks de Carambola Liofilizada: Optimizacién Sensorial...

Mariela Guberman et alia.

The descriptors for appearance were brightness, color (from yellow-green to brownish),

humidity and shape integrity (from less to more congruity according to star-shaped). Those

for texture included crispness, crunchiness, gumminess, hardness, porosity and stickiness.

Green fruity odor was the only aroma (nasal) used. Finally, flavor descriptors included

aftertaste, astringency, bitterness, fruity flavor, green flavor, sourness and sweetness.
The General Procrustes Analysis (GPA) showed that the three samples were clearly

discriminated. Control was described by the attributes: gumminess, porosity and sourness.

ODSAC was characterized by astringency, hardness, stickiness and sweetness, while

ODTRE had more aftertaste, crispness, crunchiness and fruity flavor (Figure 3).

F2 (36.20 %)

Biplot (axes F1 and F2: 100.00 %)

\ "/ ODTRE

Control *

0.5 0 05 | 2 25 3 35

F1(63.80 %)

Figure 3. General Procrustes Analysis of the Flash Profile intensity scores.

3.4.2 Hedonic determination

The mean liking value for the hedonic rating of ODTRE was significantly higher
than Control or ODSAC (Table 3).

Table 3. Mean liking scores of the samples. Different capital letters indicate differences

among treatments according to Tukey test (p<0.05).
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Samples

Control

ODTRE

ODSAC

Liking

5.87+1.58B

6.89+2.13A

585+2.02B

Different capital letters indicate differences among treatments
according to Tukey test (p<0.05).

It is known that crispness is desirable for better acceptability [34] [35] [36]. However,
some of the consumers might be basing their choice on another characteristic. To better
interpret preferences, consumers were segmented into hierarchical clusters based on their
liking scores. Even though the number of consumers is not very big, this analysis might
help find tendencies for future developments. Three clusters were identified (Table 4).

Table 4. Samples’ liking divided into clusters.

Clusters v Control | ODTRE | ODSAC
Consumers
1 35% 7.46 7.77 4.77
2 17% 4.54 4.85 3.08
3 48% 5.19 7.00 7.64

Cluster 1 consisted of 35% of the consumers and had a higher preference for ODTRE
and Control samples; Cluster 3 included 48% of the consumers and preferred ODTRE and
ODSAC treatments; whereas Cluster 2 consisted of those consumers (17%) that had a
lower preference for the three samples, but that were however more inclined towards the
ODTRE and Control treatments. The one thing the three clusters have in common is that
ODTRE was between the most liked.

The preferences for clusters 1 and 2 can be explained by the shape and integrity of the
samples, the green fruity odor and flavor and the bitterness in the samples. In contrast,

cluster 3 appreciated the hardness, color and brightness in the samples (Figure 4).
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Figure 4. Internal preference mapping of clusters considering the attributes
generated in Flash Profile.

4. Discussion

The aim of this study was to evaluate and compare the effect of sucrose and trehalose in
osmotic dehydration prior to freeze-drying on the sensory and instrumental properties of
starfruit slices. The results showed that both sugars significantly affected the final
properties of the starfruit slices which were significantly different from the control (freeze-
dried samples with no other treatment).

The effect of osmotic dehydration on the physical and sensory properties of fruit and
vegetable slices has been widely studied in the past, with different osmotic solutions and
processing times [37] [38]. In the case of starfruit, only a few studies have reported using
sucrose solution, but none using trehalose solution. For example, Castillo and Cornejo [39]
demonstrated the kinetic of osmotic dehydration of starfruit slices at three concentrations of
sucrose (40°Bx, 50°Bx and 60°Bx), showing an increase of the water monolayer value that
incremented product stability prior to drying. Also, Grajales-Agudelo et al. [40] used a
65°Bx sucrose solution prior to freeze-drying with optimal results. Starfruits are low in
carbohydrates and calories (less than 10 g and 36 kcal each 100 g of fruit) [4], which is why

the use of OD with sugars prior to another drying method can have an important impact. In
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this study, the concentration of sugars added was in the lower range for two main reasons.
First, modern consumers would not feel comfortable with a nutritional profile that includes
that much added sugar. Second, trehalose solubility is lower than that of sucrose (68.9
0/100 g H,O at 20°C) [41] being a technical limitation in the maximum possible sugar
addition.

The increase in total soluble solids after OD was found to be significant in both sucrose
and trehalose treatments (Table 1). Similar results were found by Iglesias et al. [14]. This
increase in total solids affected the final product's mechanical properties, as observed in the
instrumental texture analysis. The ODSAC treatment had the highest hardness and
crunchiness values (Table 2), which can be explained by the increase in total solids that
make the matrix structure of the dehydrated slices stiffer, resulting in a greater force needed
for rupture [32]. Similar results were also observed by Diaz Barrios [42] working with
freeze dried banana slices previously treated by OD with trehalose and sucrose. Moreover,
the sensory characterization (section 3.4.1) described Control with a high porosity. This
porous structure could explain the lighter color (L* values) of Control (Figure 1), due to
the presence of air voids and pores [43].

Even though a shelf-life study was not carried out, the sensory description revealed that
ODSAC samples were already stickier compared to ODTRE samples (Figure 3). Trehalose
Tg is higher than that of sucrose, leading to products that are more stable, with a lower
hygroscopicity and that could have a longer shelf-life [31].

In the sensory evaluation, the attributes of texture such as crispness, crunchiness,
gumminess, hardness, porosity, and stickiness were significantly different among the
treatments. To check for consistency between the sensory and the instrumental descriptions,
a Principal Component Analysis (PCA) was carried out, which is shown in Figure 5.

A clear correlation between instrumental and sensory hardness was observed. However,
there was not such a clear correlation with crispness and, most importantly, crunchiness.
The sensory crunchiness had a high correlation with the instrumental crispness. This is
probably due to Spanish speakers using the terms crispy and crunchy as synonyms due to

regional and cultural associations [44].
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Figure 5. Principal Component Analysis (PCA) of sensory and instrumental textural

measurements of the three samples.

Instrumental brittleness was linked to what the evaluators described as porosity and
gumminess. Porosity was likely perceived both visually and through the tactile sensation
when handling the product, as well as during the first bite, where the product collapsed
easily, aligning with its brittle texture. Meanwhile, gumminess, related to the food's
behavior when chewed and mixed with saliva, captures the resistance and cohesiveness
experienced in later stages of mastication. This progression from initial bite to later
mastication phases is consistent with findings that describe how sensory perceptions of
texture, such as brittleness and gumminess, align with mechanical properties measured
instrumentally, as food transitions from solid to more cohesive states during chewing [45].

Komes et al. [46] [47] [48] investigated the retention of aroma after drying in
strawberry, apricot and pear puree and in pear cubes added with sucrose and trehalose. In
all the studies, they found that the addition of trehalose, before drying, increased the
retention of the volatiles responsible for the characteristic flavor of each fruit. In this work,
it was found that the ODTRE treatment was preferred for its fruity flavor and green fruity
odor over the two other treatments (Figure 4). Also, as Galmarini et al. [18] reported in
strawberry puree, trehalose maintained the sweetness/sourness balanced in the product.

This is probably why consumers preferred ODTRE treatment, because the flavor of this

Mariela Guberman et alia.
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sample was not that sweet and had more concordance with the original flavor of the fruit,
resembling the natural product. Also, high sweetness might not be in agreement with
consumers’ perception of a healthy fruit snack.

In Argentina, starfruits are cultivated in a small part of the country’s northern region, but
are not well distributed; therefore, this is not a familiar fruit for most Argentinean
consumers.

From the survey carried out with consumers after the hedonic evaluation, we found that
67% of the participants did not know the starfruit, 25% knew it but had never tasted it, and
only 8% had tried it before. The 92% of the participants liked the shape of the samples,
while 5% did not have an opinion and only 3% did not like the shape. The 67% of the
participants considered that the shape increased their willingness to try the samples,
whereas that 33% did not care about the shape when they tried the samples. With these
results and the hedonic liking scores, we considered that these snacks could be a promising
healthy snack to introduce to new public that do not know the fruit.

5. Conclusion

The results of this study show that osmotic dehydration with trehalose is a promising
method for the production of dehydrated starfruit snacks with improved sensory and
instrumental properties compared to the other treatments. Sucrose-treated samples were
found to be more hygroscopic and less stable than trehalose-treated samples, with the
consequent differences in texture properties. The sample treated with trehalose was rated as
the most acceptable one, having the most characteristic flavor of the fruit and the crispness
wanted by consumers in a chip snack.

This study highlights the possibility of promoting the trade of seasonal and
unconventional domestic fruits in attractive formats for consumers in terms of format and
flavor, while also valuing local products. Moreover, the natural shape of the starfruit
presents an extra advantage for making a simple product such as this more appreciated by
the consumers, making them want to taste them. This could be a favorable aspect to

consider when developing a healthy fruit snack.
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Resumen

Los factores que influyen en la biodisponibilidad oral de los farmacos son la solubilidad, la
permeabilidad, el metabolismo de primer paso y la formulacién del farmaco. El sistema de clasificacion
biofarmacéutica (BCS) es una herramienta avanzada que se utiliza para clasificar medicamentos segun su
disolucidn, solubilidad en agua y permeabilidad intestinal, factores que afectan la absorcion de los
ingredientes activos farmacéuticos (IFA) de las formas orales sélidas de liberacion inmediata. Uno de los
principales problemas con los IFAs de clase Il del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, a la cual
pertenece el Mebendazol, es su baja solubilidad, afectando su biodisponibilidad después de la
administracion oral. Para mejorar la solubilidad y biodisponibilidad se emplean tecnologias basadas en
distintos métodos quimicos como la formacion de sales, variaciones en el pH y el uso de disolventes, o
métodos fisicos como la reduccion del tamafio de particula, la modificacién de la estructura cristalina, la
formacion de complejos con ciclodextrinas, las dispersiones solidas y la solubilizacion micelar. Esta
investigacion evalu6 mejorar la solubilidad del Mebendazol mediante la preparacion de dispersiones
solidas con distintos excipientes. La dispersion sélida que presenté un mejor perfil de disolucion a 120
minutos se caracterizd fisicoqguimicamente y se le realiz6 un estudio de estabilidad a temperatura ambiente
(estabilidad normal).

Palabras clave: Solubilidad, biodisponibilidad, dispersién s6lida, mebendazol
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Development, characterization and stability of solid dispersions for improving the
solubility of Mebendazole

Abstract

Factors that influence oral bioavailability of drugs are solubility, permeability, first-pass
metabolism, and drug formulation. The Biopharmaceutical Classification System (BCS) is an
advanced tool used to classify drugs based on their dissolution, water solubility, and intestinal
permeability, factors that affect the absorption of active pharmaceutical ingredients (APIs) from
immediate-release solid oral forms. One of the main problems with Class Il APIls of the
Biopharmaceutical Classification System, to which Mebendazole belongs, is their low
solubility, which affects their bioavailability after oral administration. To improve solubility and
bioavailability, technologies based on different chemical methods such as salt formation, pH
variations, and the use of cosolvents, or physical methods such as particle size reduction,
modification of the crystal structure, complex formation with cyclodextrins, solid dispersions,
and micellar solubilization, are used. This research evaluated improving the solubility of
Mebendazole by preparing solid dispersions with different excipients. The solid dispersion that
showed a higher percentage dissolved at 120 minutes was characterized physicochemically and
a stability study was carried out at room temperature (normal stability).

Keywords: Solubility, bioavailability, solid dispersion, mebendazole.

1. Introduccidn

Los factores que influyen en la biodisponibilidad oral de los farmacos son la
solubilidad, la permeabilidad, el metabolismo de primer paso y la formulacion del
farmaco. La biodisponibilidad de un farmaco se ve afectada por diversos factores como
la interaccion con alimentos, otros medicamentos, la dosis administrada, la forma en la
que se presenta el farmaco, asi como la cantidad y calidad del mismo. Todos estos
elementos son considerados en el campo de la Biofarmacia, donde se estudia cémo
estos factores influyen en la absorcion y disponibilidad del farmaco en el organismo. La
absorcion de farmacos por via oral puede estar influenciada por tres factores principales:
factores fisicoquimicos, fisioldgicos y de formulacion. Estos factores pueden complicar
el mecanismo de absorcion de un farmaco después de su administracion oral. Los
factores fisicoquimicos, como la solubilidad y la permeabilidad del farmaco, pueden
afectar significativamente su absorcién por via oral. El Sistema de Clasificacidn
Biofarmacéutica (SCB), propuesto por Gordon Amidon y colaboradores en 1995,
fundamenta la clasificacion de los ingredientes farmaceuticos activos (IFAs) en los
parametros claves de solubilidad y permeabilidad. Establece una clasificacion de IFAs

en cuatro clases distintas (I, I, Il y IV), fundamentada en sus propiedades de
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solubilidad y permeabilidad, las cuales ejercen un impacto significativo en su perfil
farmacocinético. Uno de los mayores desafios en el desarrollo farmacéutico es la mejora
del perfil de disolucion de IFAs de baja solubilidad acuosa. Segun el Consejo
Internacional de Armonizacion (ICH), la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un compuesto farmacoldgico se considera
poco soluble si su dosis mas alta no se disuelve en 250 mL de medio acuoso en el rango
de pH de 1,2 a 6,8 a 37 °C. Estos IFAs pertenecen a la Clase 1l o IV. Los IFAs Clase I,
caracterizados por su baja solubilidad segun el pH del fluido gastrointestinal y su alta
permeabilidad, tienden a presentar una absorcion limitada por la baja velocidad de

disolucién [1-5].

La solubilidad y la velocidad de disolucién son determinantes claves de la
biodisponibilidad oral de un farmaco, y son los pasos limitantes de la velocidad de
absorcion del farmaco en el tracto gastrointestinal. Para superar este problema
farmacéutico, se han desarrollado diversas tecnologias que mejoran la solubilidad,
incluyendo las dispersiones solidas (DSs), los nanocristales, los complejos con
ciclodextrina, la formacion de sales y las formulaciones lipidicas [6-9]. La DS es
reconocida como una tecnologia para el desarrollo de farmacos de baja solubilidad
en agua [10-13]. Mejorar la biodisponibilidad oral de los fa&rmacos de clase 11 del

SCB es una de las tareas mas dificiles en el desarrollo de formulaciones [14-17].

El Mebendazol, al igual que otros farmacos de clase Il del SCB, posee baja
solubilidad por lo que esta limitado su uso para el tratamiento eficaz de las
enfermedades parasitarias. La larva del parasito Echinococcus granulosus o E.
multilocularis, causante de la equinococosis humana, migra a diversas partes del cuerpo
a través de la circulacion sistémica, razén por la cual es necesario una formulacién

farmacéutica que mejore la solubilidad del Mebendazol [18-20].

El Mebendazol (éster metilico del &cido 5-benzoil-2-benzimidazol carbamico) es un
IFA antihelmintico de amplio espectro ampliamente utilizado para tratar parasitos
(nematodos y cestodos) en la luz intestinal. Es un polvo de color blanco a ligeramente

amarillo con muy baja solubilidad en agua. Existe en tres formas polimorficas: A, By
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C, donde C es la forma indicada por bibliografia como activa [21-24]. Se emplea en

terapia humana y animal en infestaciones por parasitos de tipos simples y mixtos.

El Mebendazol (MBZ) presenta escasa biodisponibilidad debido a su baja absorcion
por el tracto gastrointestinal ademas de sufrir un importante efecto de primer paso
hepatico (80% de eliminacion) [25-29].

El objetivo del presente trabajo consistid en la aplicacion de una de las estrategias
tecnoldgicas farmacéuticas para mejorar la solubilidad in vitro del MBZ. Para alcanzar
dicho objetivo se prepararon dispersiones solidas de MBZ utilizando la silice
mesoporosa Parteck® SLC 500 y el diéxido de silicio coloidal Aeroperl 300 Pharma
[30-35]. La dispersion solida seleccionada que exhibié un mayor porcentaje disuelto en
el perfil de disolucion en HCI 0,1 N fue analizada por calorimetria diferencial de barrido
(DSC), espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR), y difraccion de
rayos X (DRXP) [36-41]. Ademas, se le realizo el estudio de estabilidad a largo plazo a
temperatura ambiente (25 £ 1 °C; 60 £ 5% HR).

2. Materiales y Métodos

Materiales: Mebendazol (polimorfo C) K A Malle Pharmaceuticals LTD, (India);
Urea Merck (Alemania,); Aeroperl 300 Pharma Evonik, (Alemania); Parteck® SLC 500
Merck, (Alemania); Metanol grado HPLC, Sintorgan, (Argentina), Acido Clorhidrico
37%, Merck (Austria) y Acido Formico 98-100%, Merck (Finlandia).

Preparacion de las dispersiones solidas y mezclas fisicas: Las dispersiones solidas
y las mezclas fisicas se prepararon todas con el mismo lote de materia prima de
Mebendazol en distintas proporciones en peso IFA: portador (1:1; 1:2; 1:3). Para la
mezcla fisica se pesaron por separado los componentes, se colocaron en un cristalizador
y con una varilla se procedié a mezclar durante 5 minutos. La dispersion sélida se
prepara con el siguiente procedimiento: en un matraz se disuelve el Mebendazol en una
proporcion de 1 g en 50 mL de HCI metandlico 0,1 N, con agitacion vigorosa. Se
coloca en una ampolla de decantacién. El portador se coloca en un Kitasato que
contiene un agitador magnético, sobre una placa agitadora/calefactora, regulada a 60

°C. Desde la ampolla se deja caer gota a gota la solucién de Mebendazol. Asi se forma

An. Asoc. Quim. Argent., 2025, 112 (2), 150 - 372 260



Desarrollo, Caracterizacion y Estabilidad de Dispersiones Sélidas... Lina del Rosario Leguizamén Salcedo et alia

la dispersion sélida que posteriormente se coloca en un cristalizador en estufa de vacio

a 40 °C, durante 24 hs, tapado con aluminio.

Contenido de Mebendazol: La cuantificacion se realiza por cromatografia liquida
mediante una columna Phenomenex Luna 5 pum Cyg 100R (250 x 4,6 mm) con deteccion
UV a 290 nm. La fase movil consiste en una solucion tampon de fosfato sodico
monobasico 0,05 M: metanol y acetonitrilo (50:10:60, v/v). El flujo es de 1 mL/miny la
temperatura de la columna se mantiene a temperatura ambiente. EI volumen de
inyeccion es de 20 ul. EIl sistema de HPLC consiste en una bomba de doble piston
Thermo Finnigan, un inyector Rheodyne, un detector DAD Dionex Ultimate 3000 y el
software Chromeleon 6.8. Para la preparacion de Solucion estandar y muestras MBZ,
MFs, DSs para analizar se pesa una cantidad aproximada equivalente a 25 mg de
Mebendazol, se disuelve en 10 mL de &cido formico y se lleva a volumen de 25 mL con
metanol en HCI 0,1N. Se transfiere una alicuota de 1 mL de la solucion a un matraz
aforado de 10 mL y se diluye a volumen con fase mdvil. Las soluciones se filtran a
través de un filtro de membrana de nylon de 0,45 um antes de la inyeccion (filtro
desechable 25 mm disposable filter; Cat. N° R04SP02500 Osmonics Inc., Minnesota,
USA).

Calorimetria diferencial de barrido (DSC): Se utiliza un calorimetro diferencial de
barrido (DSC 822, Mettler Toledo, Suiza) para el analisis térmico del MBZ, el Parteck®
SLC 500, la mezcla fisica y dispersion solida: MBZ: Parteck® SLC 500 (1:2). La celda
del DSC se calibra con Indio (p.f. 156,6 °C; AHss = 28,5 Jg' 1) y Zinc (p.f. 419,6 °C)
como patrones. Las muestras se miden en un rango de temperatura de 30-400 °C. La
velocidad de calentamiento es de 10 °C/min. Se analizan las curvas para comprobar la

ausencia o la presencia de la sefial correspondiente al MBZ [42-46].

Espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FTIR): Los espectros
infrarrojos (4000-400 cm™) se registran en un equipo infrarrojo con transformada de
Fourier, marca Perkin EImer, modelo Spectrum Two. Se colocan las muestras de MBZ,
Parteck® SLC 500, la mezcla fisica y la dispersién solida: MBZ: Parteck® SLC 500
(1:2), sobre una platina con una ventana de Seleniuro de Zinc. Los espectros se recogen

con 4 barridos a una resolucién de 4 cm™.
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Difractometro de rayos X de polvo (DRXP): Los patrones de DRXP se obtienen a
temperatura ambiente en un difractometro Bruker D8 Advance (con anodo de CuKa,
longitud de onda A= 1,5418 A, 40 kV, 40 mA), monocromador de grafito para haz
difractado y configuracion de Bragg-Brentano. El intervalo de medicion es entre 2 y 40
© 20, paso 0.05 ° 20, tiempo por paso 3 seg, 30 rpm de rotacion. El procesamiento de los
datos experimentales se efectia mediante el programa DIFFRACplus EVA (Bruker

AXS, Inc.) que pertenece al paquete de programas del difractometro D8 Advance.

Estudios de Disolucién: Los perfiles de disolucion de MBZ se obtienen segin USP
Online, en un disolutor Aparato 2 (Vankel, VK 7010). Las muestras de cada
formulacién se colocan en capsulas rigidas N° 2. Los perfiles de disolucion se realizan a
75 £ 1 rpm, en 900 ml de solucion HCI 0,1 N a 37 + 0,5 °C. Se toman alicuotas (10 mL)
a los 5, 15, 30, 45, 60 y 120 min sin reposicion de medio [23-24]. La cuantificacion se
realiza por espectrofotometria UV (UV-VIS PERSEE T7DS) a 290 nm. El método fue
previamente validado en términos de exactitud, precision, linealidad y especificidad.

Estudios Estabilidad: El estudio de estabilidad de larga duracién se realiz6 a una
temperatura de 25 + 2 °C y 60 £ 5 % HR (humedad relativa) durante 24 meses a la DS
MBZ: Parteck® SLC 500 (1:2). Para evaluar la cinética de la disolucion, se realizaron
perfiles de disolucién y valoracion del contenido de MBZ por HPLC a los siguientes
tiempos 0, 4, 6, 9, 12, 18 y 24 meses. El factor de similitud f2 se calcul6 utilizando la
ecuacion 1 para comparar los perfiles de disolucion de MBZ de diferentes dispersiones
solidas. Los perfiles de disolucion se consideraron similares si f2 fue igual o mayor que
50 [10].

0.5

fo=50log{ [1+ 150, (R -] x100f =

3. Resultados y Discusion

Estudios de Disolucion. Se realizaron estudios de disolucion in vitro para la materia
prima Mebendazol, las Mezclas fisicas y las Dispersiones con Aeroperl 300 Pharma y
Parteck® SLC 500 (en proporciones 1:1, 1:2 y 1:3) (Figuras 1-2). Los porcentajes de
disolucion obtenidos indican que: la materia prima pura (MBZ) y el MBZ HCl a los 120

min se disolvieron un 33 £6,0 % y 20 = 2,0 % respectivamente, todas las muestras de
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mezcla fisica y dispersion solida mostraron una mejor disolucion de MBZ respecto al
farmaco puro y al mebendazol clorhidrato. Por otro lado, todas las muestras de
dispersion solida presentaron una mayor disolucion del MBZ que sus respectivas
proporciones de mezcla fisica. Tanto las MFs como las DSs en proporcion 1:2 con
ambos portadores son los que mostraron una mejora en la velocidad de disolucion,
siendo la DS MBZ: Parteck® SLC 500 (1:2) la que posee el mayor porcentaje de
disolucién con un 96 + 3,4% disuelto en 120 minutos con respecto a la DS MBZ:
AEROPERL® 300 Pharma con un 84+2,6 % disuelto (Figuras 1-3). Por esta razon se
decide continuar los estudios con las DS MBZ: Parteck® SLC 500 (1:2) que presento
un mejor perfil de disolucion a los 120 minutos. Esta observacion podria indicar que la
mayor disolucién del MBZ en la dispersion solida se podria atribuir a la inclusion del
MBZ en forma cristalina en la silica mesoporosa, a la disminuciéon del tamafio de

particula dentro de los poros de la silica y al aumento de superficie expuesta para su

disolucioén.
Perfil de disolucion de MBZ
100
30 e - ® = = = - @ e==@=== \|BZ puro
0 , . S 8 MBZ:Aeroperl (1:1) MF
MBZ:Aeroperl (1:2) MF
40 o

MBZ:Aeroperl (1:3) MF

20 |
@~ MBZ:Aeroperl (1:1) DS
== @== \IBZ:Aeroperl (1:2) DS

0 50 100 150

. . e=@== |\|BZ:Aeroperl (1:3) DS
Tiempo (min)

Porcentaje disuelto de MBZ (%)

Figura 1. Perfil de disolucién del MBZ puro, mezclas fisicas y dispersiones solidas con
Aeroperl 300 (1:1; 1:2; 1:3) en medio HCI 0,1 N.
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Perfil de disolucion de MBZ

120

100
o @ VIBZ puro
80 (A -9
——@— VIBZ:Parteck (1:1) MF
60 =@ MBZ:Parteck (1:2) MF
—
MBZ:Parteck (1:3) MF
40
==@==\BZ:Parteck (1:1) DS
20

e=mje MBZ:Parteck (1:2) DS

Porcentaje disuelto de MBZ (%)

—@— MBZ:Parteck (1:3) DS

0 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (min)

Figura 2. Perfil de disolucién del MBZ puro, mezclas fisicas y dispersiones sélidas con
Parteck SLC 500 (1:1; 1:2; 1:3) en medio HCI 0,1 N.

Perfil de disolucion de MBZ en HCI 0,1 N

120
¥ 100
N -@
s
% 80 ee@ e VIBZ puro
2 ¢ = @ = MBZCIH
g 60
o e==@=== \1BZ:Aeroperl| (1:2) MF
T -Q
% 20 MBZ:Aeroperl (1:2) DS
-
< teee® et VIBZ:Parteck (1:2) MF
Q eo®®
S 20 - e e e wn e e e==@=== \IBZ:Parteck (1:2) DS

0
0 50 100 150

Tiempo (min)

Figura 3. Perfil de disolucién del MBZ puro, MBZ HCI, mezclas fisicas (1:2) y las dispersiones
solidas (1:2) en medio HCI 0,1 N.

Contenido de Mebendazol. La cuantificaciéon de MBZ en las distintas formulaciones

se observa en la Tabla 1. El contenido de farmaco se encontré en el rango de 98,24 a
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99,24 %, lo que indica que fue uniforme entre todas las mezclas fisicas y dispersiones

s6lidas.
Tabla 1. Contenido de MBZ en las distintas formulaciones.
MF MBZ | DS MBZ - | MF MBZ | DS MBzZ -
AEROPERL 1:2 | AEROPERL (1:2) | PARTECK 1:2 | PARTECK (1:2)
Contenido 99,32 (0,55) 98,24 (1,02) 99,02 (0,95) 98.96 (1,4)

MBZ. HPLC %

(RSD %) (n=3)

Calorimetria diferencial de barrido (DSC). El comportamiento térmico se estudio
mediante calorimetria diferencial de barrido para confirmar la compatibilidad con el
portador seleccionado. ElI Mebendazol materia prima presentd dos picos agudos
endotérmicos a 269,64 °C y 316,74 °C que coinciden con el polimorfo C segun datos
bibliograficos [47-50]. El Parteck® SLC 500 es una silice mesoporosa que no presenta
picos endotérmicos ni exotérmicos indicando su naturaleza amorfa. La mezcla fisica no
presentd picos exotérmicos ni endotérmicos lo que indica que el MBZ se disperso
molecularmente en los poros de silice mesoporosa. La transformacion de la naturaleza
cristalina a amorfa se puede atribuir a la mejora en la solubilidad y disolucion. La DS
presentd un pico agudo endotérmico a 206,48 °C que coincide con la formacion de
clorhidrato de Mebendazol, que se corrobor6 con el estudio de DRXP [51] (Figura 4).
No se evidenciaron incompatibilidades entre el IFA y portador por lo tanto se

continuaron los ensayos de la formulacién propuesta.
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Figura 4. Curvas de DSC del MBZ polimorfo C, MF MBZ: Parteck (1:2), DS MBZ: Parteck
(1:2), Parteck® SLC 500 y MBZ HCI.

Espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FTIR). Los espectros de
FTIR del MBZ puro, Parteck® SLC 500, MF (1:2) y DS (1:2) se compararon para
evaluar posibles interacciones entre el farmaco y el portador o cambios en la frecuencia
de vibracion de los grupos funcionales del IFA (Figura 5). Se observaron vibraciones
de estiramiento caracteristicos del Mebendazol en las distintas DS a una frecuencia de
3400 cm™ (estiramiento N-H), 3020 cm™ (estiramiento C-H aromatico), 2951-2805 cm™
(estiramiento CH5-C-H), 2750-2667 cm™ (estiramiento C-H), 1716 cm™ (banda amida-
1) y 1651 cm™ (estiramiento C=0 de benzoilo). No se observé interaccién del IFA con

el portador/carrier.
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Figura 5. Espectros FTIR de MBZ polimorfo ¢, MBZ CLH, mezcla fisica y dispersion solida.

Difraccion de rayos X (DRXP). En los patrones de difraccion de rayos X de los

excipientes Aeroperl 300 (magenta) y Parteck® SLC 500 (naranja) es posible observar

la ausencia de reflexiones cristalinas y un halo caracteristico de fase amorfa (Figura 6).

Courts

2Theta (Coupled TwoThela/Theta) WL=1 54080

Figura 6. Difractograma de Aeroperl 300 (magenta) y Parteck® SLC 500 (naranja).

La materia prima de Mebendazol coincidié mayoritariamente con Mebendazol

Polimorfo C (lineas rojas). Sin embargo, podria presentar pequefias cantidades de los

polimorfos A y B presentes como impureza (lineas verdes y azules, respectivamente)

(Figura 7).
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Counts

0 @0

2Theta (Coupled TwoTheta/Theta) WL=1.54060

Figura 7.Difractograma de la materia prima mebendazol (rojo), polimorfo A (verde) y

polimorfo B (azul).

En las dispersiones solidas (1:2) de Mebendazol con Aeroperl (azul) y con Parteck®
SLC 500 (verde) es posible observar la mezcla de fases amorfa y cristalina, las cuales
pueden concordar con los excipientes (amorfos), pero la parte cristalina no resultd
coincidente con la materia prima de Mebendazol (polimorfo C) ni con los polimorfos A
o B. La fase cristalina que se observa en ambas DS de Mebendazol resulté concordante
con Mebendazol Clorhidrato, con estructura ortorrbmbica (en color magenta la

referencia) (Figura 8).

o80e

1.500

Couns

L™
0 1.20
—

2Theta (Coupled TwoThela/ Thets) WL»1 54060

Figura 8. Difractograma de las DSs MBZ: Aeroperl (1:2) (azul); MBZ: Parteck® SLC 500
(1:2) (verde) y MBZ CIH (magenta).
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Estudios de Estabilidad. El proposito de las pruebas de estabilidad es proporcionar
evidencia sobre como la calidad de una sustancia o producto farmacéutico varia con el
tiempo bajo la influencia de una variedad de factores ambientales, como la temperatura
y la humedad. Se realizo el estudio de estabilidad de la Dispersion Sélida MBZ:
Parteck® SLC 500 (1:2) exponiéndola a 25 °C y a 60 % HR comparéndola a cada
tiempo de muestreo con el MBZ puro. La muestra almacenada no presentd cambios de
color ni de apariencia. Los perfiles de disolucion de la Dispersién solida almacenada a
los distintos tiempos se compararon con los datos obtenidos al inicio del estudio

mediante el factor de similitud (f2) (Figura 9 y Tabla 2).

Los resultados no mostraron ningln cambio significativo en las velocidades de
disolucién de la dispersion sélida en comparacion con los valores iniciales. A los 24
meses de almacenamiento se observo la mayor disminucién del porcentaje de disolucion
(92 = 0,57 %) respecto al tiempo inicial (97 + 0,66 %), a pesar de ello el f2 se mantuvo
con valores mayores de 50, lo que indica que el farmaco es estable en la dispersion
solida.

Pefll de disoluclion MBZ:Parteck® SLC 500 (1:2)

del MBZ (%

Porcentaje disuslto
.

....
—

Figura 9. Perfil de disolucién de la DS MBZ: Parteck® SLC 500(1:2), estudio de estabilidad.
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Tabla 2. Valores del factor de similitud (f2) entre MBZ -DS MBZ: Parteck® SLC (500 1:2)
fresco y almacenado a 25 °C /60% HR.

Condicion de almacenamiento (25°C, % Disuelto Factor de similitud (f2)
60 HR) (% £ RSD)
DS MBZ :Parteck® SLC 500 (1:2)
0 meses 97 + (6,6) -
4 meses 94 + (3,4) 85
6 meses 93 +(1,5) 63
9 meses 97 +(1,9) 69
12 meses 94 + (0,6) 70
18 meses 95+ (1,5) 69
24 meses 92 + (5,7) 68

4. Conclusiones

La preparacion de dispersiones sélidas utilizando como portador Parteck® SLC 500
se utilizo con éxito para aumentar la velocidad de disolucién del Mebendazol, farmaco

poco soluble segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

La optimizacion de la biodisponibilidad del Mebendazol mediante la tecnologia de
dispersion sélida se atribuye a una combinacién sinérgica de mecanismos.
Principalmente, la formacion de dispersiones sélidas induce a una reduccion en el
tamafo de particula del farmaco y un aumento concomitante en su area superficial
especifica, fendbmenos que incrementan significativamente la velocidad de disolucién en
comparacion con el Mebendazol puro observado en los perfiles de disolucion de las
distintas mezclas fisicas y dispersiones solidas. Las interacciones débiles detectadas por
espectroscopia FTIR entre el Mebendazol y la silice del portador Parteck® SLC 500
facilitan la desorcion eficiente del farmaco desde la superficie de la dispersion al entrar
en contacto con el medio de disolucion de HCI 0,1 N. Es relevante destacar que la
dispersion solida de Mebendazol: Parteck® SLC 500 en la proporcién (1:2) demostrd
un aumento significativo en el porcentaje disuelto a los 120 minutos y una estabilidad

adecuada durante un periodo de 24 meses.
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Estos resultados demuestran que las dispersiones sélidas son una estrategia

tecnoldgica efectiva para mejorar la solubilidad del MBZ, considerando la mejora en las

propiedades biofarmacéuticas observadas.
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Resumen

El propdsito de este trabajo fue realizar un andlisis exhaustivo de los tratamientos recibidos por
nuestros pacientes diabéticos tratados en atencion primaria de la salud. La poblacién considerada
corresponde a los pacientes de los CeSAC N°7, CeSAC N°13 y CeSAC N°36, pertenecientes a las areas
programaticas de los Hospitales Generales de Agudos Dalmacio Vélez Sarsfield, Parmenio Pifiero y
Donacion Francisco Santojanni. La diabetes mellitus (DM), enfermedad metabdlica cronica vy
multifactorial, es un problema de salud publica. La educacion sobre la enfermedad se convierte en un
pilar fundamental para el abordaje de la diabetes, ayudando al paciente a conseguir un cambio de habitos
para lograr una mejor calidad de vida. En la DM la colaboracion del paciente y el automonitoreo son tan
importantes como recibir las recomendaciones adecuadas de manos del equipo de salud para ayudarlos a
afrontar la restricciones, estrés y ansiedad, que dicha enfermedad puede desencadenar. Los farmacos
disponibles en el vademecum de Atencion Primaria de la Salud (APS) vigente desde octubre de 2018 son
glibenclamida, gliclazida, glimepirida, Insulina NPH y Répida, Metformina y linagliptina.

Palabras clave: Diabetes, epidemiologia, factores de riesgo, complicaciones.
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Survey of Medications Used for the Treatment of Diabetes Mellitus in the Population
of the Health and Community Action Centers (CeSAC N°7, CeSAC N°13 and CeSAC
N°36)

Abstract

The purpose of this study was to conduct a comprehensive analysis of the treatments received by
our diabetic patients in primary health care. The study population consisted of patients from CeSAC
No. 7, CeSAC No. 13, and CeSAC No. 36, belonging to the programmatic areas of the Dalmacio
Vélez Sarsfield, Parmenio Pifiero, and Donacion Francisco Santojanni General Acute Care Hospitals.
Diabetes mellitus (DM), a chronic and multifactorial metabolic disease, is a public health problem.
Education about the disease is a fundamental pillar in its management, helping patients to achieve
lifestyle changes and a better quality of life. In DM, patient collaboration and self-monitoring are as
important as receiving appropriate recommendations from the healthcare team to help them cope with
the restrictions, stress, and anxiety that this disease can trigger. The drugs available in the Primary
Health Care (PHC) formulary in force since October 2018 are glibenclamide, gliclazide, glimepiride,
NPH and Rapid Insulin, Metformin, and linagliptin.

Keywords: Diabetes, epidemiology, risk factors, complications.

1. Introduccién

La diabetes mellitus (DM) a lo largo de los ultimos afios se ha convertido en un problema
mundial de salud publica [1]. Es una enfermedad metabdlica cronica, de etiologia
multifactorial, caracterizada por hiperglucemia y trastornos en el metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y proteinas secundaria a defectos en la secrecion, accién de la insulina o
ambos [2].

Segun la International Diabetes Federation (IDF), en el 2019 fallecieron en el mundo 4,2
millones de personas de 20 a 79 afios como consecuencia de la diabetes y sus complicaciones
[3]. En Argentina, anualmente se registran alrededor de 9.000 muertes vinculadas a diabetes y
el 72,4% de las mismas ocurren entre los 55 y 84 afios [4].

La evidencia sobre la prevalencia de la diabetes, morbilidad y mortalidad, asi como los
niveles de gastos en salud a nivel mundial, regional y nacional, relacionados con diferentes
tipos de diabetes y poblaciones, proporciona informacion sobre acciones especificas que se
pueden tomar, como medidas para prevenir la diabetes tipo 2 y manejo de todas las formas de
diabetes para evitar complicaciones posteriores.

La diabetes es un problema de salud puablica mundial que ha alcanzado niveles alarmantes.
Hay mas de quinientos millones de personas con diabetes en todo el mundo.

Segun los resultados de la IDF Diabetes Atlas 2021 de la 10 edicion, la diabetes es una de

las emergencias sanitarias de caracteristicas mundiales de méas rapido crecimiento del siglo
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XXI (Figura 1). Para 2021, 537 millones de personas se diagnostican con diabetes, y este
nlimero se proyecta con un alcance de 643 millones para 2030, y 783 millones para 2045.

También méas de 6,7 millones de personas entre 20 y 79 afios, se estima que moriran por
causas relacionadas con la diabetes. EI nimero de nifios, nifias y adolescentes hasta 19 afios,
que viven con diabetes se incrementan anualmente. Para 2021, mas de 1,2 millones de nifios,
nifias y adolescentes tienen Diabetes tipo 1; asimismo muestra que durante el embarazo se
detecta que uno de cada seis cursa con hiperglucemia.

Otro motivo de alarma es el porcentaje consistentemente alto (45%) de las personas con
diabetes no diagnosticada, que es abrumadoramente de tipo 2. Esto pone de relieve la urgente
necesidad de mejorar la capacidad de diagnosticar a las personas con diabetes, muchas de las
cuales no saben que tienen diabetes, y proporcionar una atencién adecuada y oportuna para
todas las personas con diabetes lo antes posible.
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Figura 1. Prevalencia de diabetes por grupo etario en todo el mundo.
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Segun datos de la cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR, 2018), la
prevalencia de glucemia elevada o diabetes por autoreporte en la poblacién adulta aumenté de
9,8% a 12,7% respecto de la edicion anterior. Este aumento significativo esti en consonancia
con el marcado crecimiento del exceso de peso, uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar diabetes y que hoy alcanza al 61,6% de la poblacion. Las personas con DM tienen

2 a 3 veces mayor riesgo de padecer infarto de miocardio y accidente cardiovascular (ACV)
[5].
Entre las complicaciones propias de la diabetes, una de las principales causas es la ceguera,

convirtiéndose en la segunda comorbilidad la retinopatia, segunda causa de ceguera a nivel

mundial, provocando el 2,6% de los casos mundiales [6].

Se estima que el 25% de las personas con diabetes mellitus desarrollara una herida o Ulcera
de pie a lo largo de su vida y su consecuencia mas lamentable, la amputacion, es unas 20
veces mas frecuente en las personas con diabetes mellitus que en la poblacion general [7,8]. A
su vez, la nefropatia diabética es la primera causa de enfermedad renal cronica terminal e

ingreso a dialisis y trasplante en nuestro pais [9].

Por otro lado, el adecuado control glucémico, junto al control de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) que suelen asociarse (hipertension arterial, dislipemia, obesidad,
tabaquismo y sedentarismo), enlentece la progresion de la nefropatia y de la retinopatia y
disminuye las complicaciones macrovasculares. La presente Guia de Préctica Clinica (GPC)
Nacional de Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, es
impulsada y realizada por la Direccién Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades No
Transmisibles, del Ministerio de Salud de la Nacion, en el marco de la Estrategia Nacional de
Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles con el propoésito de contribuir a su
prevencion y disminuir la morbi-mortalidad asociada a esta patologia, facilitando al equipo de
salud las herramientas necesarias para detectar adecuadamente la enfermedad e instituir su

tratamiento en el &mbito ambulatorio.

Tiene un rol fundamental la educacion diabetoldgica, constituyendo un proceso
colaborativo y estructurado destinado a facilitar el desarrollo de los conocimientos,
habilidades y cambios de actitud que requieren los pacientes y su grupo conviviente para el
autocontrol exitoso de la enfermedad, donde el tratamiento no farmacoldgico trabajando
conductas, incorporando habitos saludables, y sobretodo el cambio del estilo de vida, reduce

la morbi-mortalidad.
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La incorporacion a un plan de estilo de vida saludable probablemente reduzca la
mortalidad por todas las causas y los eventos cardiovasculares mayores (ECVM) en adultos

con DM2. Probablemente no reduzca la mortalidad cardiovascular en adultos con DM2 [10].

Entre las multiples complicaciones que se generan en la DM a largo plazo una de las méas
severas es en torno al pie. Se define pie diabético como aquel que presenta infeccion, Glcera o
destruccion de los tejidos del pie asociado a neuropatia y/o enfermedad arterial periférica de
miembros inferiores en personas con diabetes. Genera gran impacto en la morbilidad y

mortalidad de los pacientes y sus familias, asi como altos costos en salud.

Su incidencia aumenta debido a la prevalencia creciente de la DM y proyeccion en la

expectativa de vida de las personas que padecen esta enfermedad.

En el mundo occidental la prevalencia de DM conocida para el afio 2002 oscilaba entre el
1-3% de la poblacién, también hay que considerar la prevalencia de los casos sin diagnosticar

y gque ésta aumenta significativamente con la edad.

La incidencia anual de DM tipo 2 varia entre 25 y 150 casos nuevos por 100.000 habitantes

y afio. En nuestro pais se estiman mas de tres millones de diabéticos en el afio 2021.

Cabe esperar, que dichas cifras de prevalencia e incidencia aumenten en los proximos afios
por circunstancias relacionadas con el progresivo envejecimiento de la poblacién, el
incremento de las tasas de obesidad, seguimiento de dietas no saludables, vida sedentaria y la

progresiva urbanizacion e industrializacion [11].

Dicha enfermedad crénica como la DM, las restricciones y cuidados que deben incorporar
a sus rutinas los pacientes diabéticos conlleva a un impacto en lo fisico, emocional y social

que puede desencadenar estrés y ansiedad.

Los pacientes que sufren diabetes, influenciados por las experiencias, creencias,
expectativas y percepciones propias y de terceros, tienen una pesada carga que controlar que
implica esta enfermedad. Mantener la adherencia al tratamiento es una tarea dificil, por lo
cual resulta necesario mantener un exhaustivo seguimiento farmacoterapéutico para mejorar

el cumplimiento.

Segun la literatura, con respecto al sexo, existe una mayor prevalencia de pacientes

hombres que mujeres [12].
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Los medicamentos para el tratamiento de la diabetes disponibles en el Vademecum de APS
vigente desde octubre de 2018 son glibenclamida, gliclazida, glimepirida, Insulina NPH vy

Répida, metformina y linagliptina.

El objetivo de este trabajo fue realizar un anlisis exhaustivo de los tratamientos
dispensados a los pacientes con diabetes mellitus tratados en atencion primaria de la salud
(APS) en los Centros de Salud y Accion Comunitaria CeSAC N°7, CeSAC N°13 y CeSAC
N° 36, y evaluar el uso de los distintos farmacos existentes en el sistema publico de salud de
la Ciudad de Buenos Aires para el tratamiento de Diabetes Mellitus enfocado en tres centros

de Salud de Atencion Primaria.

2. Materiales y Métodos

Se recopil6 informacidon de los pacientes que retiran medicacion en los Centros de Salud y
Accion Comunitaria (CeSAC) pertenecientes a tres areas programaticas de los Hospitales
Generales de Agudos Donacion Francisco Santojanni, Parmenio Pifiero y Dalmacio Vélez
Sarsfield, a las cuales pertenecen los CeSAC N°7, CeSAC N°13 y CeSAC N°36

respectivamente.

Utilizamos las fichas de seguimiento farmacoterapéutico diarias, registro de dispensas de
medicamentos de cada Centro de Salud (Sigehos - mddulo medicacién e insumos), historia

integral de salud (HIS) y otras herramientas de registros internos.

Se utiliz6 para procesar los datos Microsoft Excel, herramienta muy eficaz para obtener
informacion significativa al trabajar con grandes cantidades de datos.

Criterio de inclusion: Pacientes que retiraron medicacion incluida en el Vademecum de
APS: insulina NPH, Insulina corriente e hipoglucemiantes orales como Metformina,
Linagliptina, Glibenclamida, Gliclazida y Glimepirida, en los tres CeSAC mencionados
durante los meses de marzo, abril y mayo de 2023.

3. Resultados y Discusion

Al evaluar los 627 pacientes que durante ese trimestre recibieron algun tipo de tratamiento

para DM segun su sexo, tenemos una poblacion de 321 mujeres y 306 hombres.

La Figura 2, muestra la distribucion por sexo, 57% de mujeres y 43% de hombres (CeSAC
N°7), 50% de mujeres y 50% de hombres (CeSAC N°13), y 49% de mujeres y 51% de
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hombres (CeSAC N°36). Podemos estimar una mayor prevalencia de hombres en
comparacion con las mujeres en la poblacion del CeSAC N°36, siendo un hallazgo
consistente con la literatura. La situacion de los otros Centros de Salud evaluados, puede
deberse fundamentalmente a la dificultad por razones laborales del acceso de los hombres al

sistema de salud.

150 = B Femenino
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100 —
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Figura 2. Diagrama de los pacientes con diabetes segin sexo.

Asimismo, cuando seguimos los casos por grupo etario, encontramos pacientes menores de
18 afios, el grupo etario entre los 51 y 70 afios es donde se observa la mayor cantidad de

pacientes que presentan DM, y fueron detectados pacientes adultos mayores (Figura 3).

Grupo etario

250

200 -

150 - mCeSAC N°7

mCeSAC 13

CeSAC N° 36

100 -

50 !

o) m

lail7 18a 64 65a 80 81a101

Figura 3. Grupo etario de los tres CESAC.
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En el trimestre evaluado, 3504 pacientes fueron atendidos en efectores publicos del
GCABAy se acercaron a recibir el tratamiento en los tres centros de salud, de los cuales 652
pacientes tienen diagndstico de DM vy retiran medicacién para dicho tratamiento. Los
pacientes totales del trimestre para el CeSAC N°7 fueron 1241 de los cuales 137 pacientes
tienen diagnostico de DM, para el CeSAC N°13 fueron 1195 de los cuales 248 pacientes
tienen diagndstico de DM, y para el CeSAC N°36 fueron 1068 de los cuales 267 tienen
diagndstico de DM. Entonces, los pacientes que tienen diagnostico de DM, representan un
11% para el CeSAC N°7, 21 % para el CeSAC N°13 y 25% para el CeSAC N°36.

En la Figura 4, analizamos las medicaciones dispensadas en los tres Centros de Salud; se

registraron 19.457 medicamentos dispensados en marzo, abril y mayo de 2023.

En el CeSAC N°7 se dispensaron 4688 medicamentos, en el CeSAC N°13 se dispensaron
6910 medicamentos y 7859 medicamentos en el CeSAC N°36. Del total de medicamentos

dispensados, observamos 3504 medicamentos dispensados para el tratamiento de la DM.

Relacion entre dispensas totales y dispensas a pacientes con
diagnostico de DM

10000 = B Medicamentos
para tratar la
DM

B Medicamentos
totales
dispensados

7500 —i

5000 —

2500 —

CeSAC N°7 CeSACN’ 13 CeSACN®36

Figura 4. Diagrama de relacién entre dispensas totales y dispensas a pacientes con diagnéstico de
DM.

Analizando los medicamentos dispensados en los Centros de Salud, los pacientes con
indicacion de una sola droga para tratamiento de la DM fueron 42% (CeSAC N°7), 33%
(CeSAC N°13) y 28% (CeSAC N°36). Los pacientes con asociaciones de dos drogas son
35% (CeSAC N°7), 31% (CeSAC N°13) y 32% (CeSAC N°36). Los pacientes que reciben
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tres drogas en su tratamiento son 15% (CeSAC N°7), 16% (CeSAC N°13) y 17% (CeSAC
N°36). Profundizando més nuestro andlisis, pacientes que en su tratamiento reciben cuatro
drogas son 4% (CeSAC N°7), 11% (CeSAC N°13) y 7% (CeSAC N°36), y con cinco
farmacos 0 més 3% (CeSAC N°7), 1% (CeSAC N°13) y 4% (CeSAC N°36) (Figura 5).

En cuanto a los tratamientos con asociaciones de drogas el mayor porcentaje, casi un 34 %
de los pacientes con DM usan un solo farmaco, un 32% en promedio dos drogas, un promedio
de 16% usan 3 farmacos, el 7% en promedio reciben 4 farmacos y casi el 3% usan
asociaciones de 5 0 mas drogas.

El primer grupo de columnas son pacientes que solo retiran tiras, agujas, jeringas, lancetas
y reflectdmetros porque las insulinas que tienen indicadas no estan incluidas en el
Vademecum de APS de octubre de 2018 (Glargina, Aspartica, Detemir, Degludec)
retirandolas del CEMAR u Hospitales.
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Figura 5. Diagrama de Asociacion de varios medicamentos.

El medicamento més dispensado para el tratamiento de DM es metformina (Figura 6), casi
58 % de los pacientes la usan, y los insulinizados representan 24%, mientras que tratados con
sulfonilureas: gliclazida un 4 %, glimepirida un 4 % glibenclamida un 5 %, y de linagliptina
entre un 5y 6%.
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Cantidad de pacientes con cada medicamento
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Figura 6. Diagrama de Cantidad de pacientes con cada medicamento.

Debido a las caracteristicas sociodemogréaficas de cada area. En el Barrio Piedrabuena el
CeSAC N°7 cuenta con mayor poblacion de mujeres en edad fértil y poblacién pediatrica,
observandose una menor poblacién de pacientes con DM, motivo por el cual tiene solamente
un 11% de pacientes que retiran medicacion para tratamiento crénico de la DM, mientras que
en Parque Avellaneda donde esta ubicado el CeSAC N°13, un 21%, y en el barrio de Floresta
el CeSAC N°36 con la mayor poblacion envejecida, el 24% que retiran medicacion son

pacientes con diagnostico de diabetes.

Con la incorporacion al Vademecum de APS del inhibidor de la enzima Dipeptidil
Peptidasa-4 (DPP-4), la linagliptina, se fueron modificando los protocolos y las indicaciones

médicas aumentando la prescripcién de esta droga.

4. Conclusiones

Con respecto a la eficacia para reducir los valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c),
tanto la metformina como las sulfonilureas tienen una alta eficacia, mientras que para el
inhibidor de la enzima Dipeptidil Peptidasa-4 (iDPP-4) es moderada, y con bajo riesgo de
producir hipoglucemias, pero incrementa el riesgo de efectos adversos y tiene un costo

mayor. A pesar de esto y con la incorporacion al Vademecum de APS de iDPP-4, la
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linagliptina, se fueron modificando los protocolos y las indicaciones médicas, aumentando la

prescripcion de la misma.

Creemos que el conocimiento de la prevalencia de la enfermedad DM vy explorar las

caracteristicas de la poblacidn, nos permitird gestionar los recursos necesarios para dichos

tratamientos mejorando asi la calidad de atencién de los pacientes con DM.
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Los lectores del presente Articulo probablemente sientan curiosidad ya que mi
nombre no ha figurado en muchas ocasiones en los Anales de la Asociacion Quimica
Argentina (tengo precisamente dos publicaciones y hay que remontarse bastante atras en
el tiempo para encontrarlas. Ahorraré trabajo al interesado incluyendo las citas 1.-
"Desarrollo de un Sistema de Laseres Quimicos para determinar la Influencia de Gases
Inertes sobre la Emision del Atomo de lodo™.G. A. Arguello y E. H. Staricco. An. Asoc.
Quim. Argent. 70 (6), 1069, (1982). 2.-"Diferencia de Energia para estados
rotacionales puros del HF, su importancia en relajaciones R-RT. Power Scaling Law
vs. Exponential Gap Law". L. A. Bollati, G. A. Arguello y E. H. Staricco. An. Asoc.
Quim. Argent. 73 (2), 119, (1985) y repentinamente escribo un articulo de invitacion.
Parece casi una contradiccion. ;Cémo, sin haber publicado en los Anales, se me invita a
esto? Es largo de explicar. Ocurre que la Asociacién Quimica Argentina me ha
distinguido y honrado con el otorgamiento del Premio “Consagracion Prof. Dr. Hans
Joachim Schumacher 2024 en el area de Fisico-Quimica Aplicada”, y es por eso que
estoy sentado frente a mi PC tratando de meditar y pesar las palabras que compondran
el articulo. Porque se me agolpan las frases y debo ordenarme.

Primero, mi agradecimiento eterno a la Asociacién por haber analizado mi
trayectoria y determinado que valia una nominacion. Y por qué lo digo?.... Porque con
la AQA he tenido muy poca interaccion a lo largo de mi carrera. Estando en la
Universidad Nacional de Cdrdoba fueron realmente escasas las veces que utilicé o
usufructué las ventajas que ofrecia. Segundo, mis disculpas a los Anales de la
Asociacion por la cobardia de haber pensado mas en los indices de impacto que en
publicar en mi Pais y en mi Lengua y asi fortalecer a esta Revista que sé que ha pasado
por innumerables periodos de vacas flacas; pero nunca tir6 la toalla. Tercero, sopesar lo
que este reconocimiento significa pues no es un Premio anual, sino que se otorga cada
cinco (esta vez fueron siete) afios a aquellas personas que ya recorrieron camino en el
quehacer cientifico. Para aquéllos que conocen algo del Area Fisico Quimica, saber que
los anteriores nominados fueron nada menos que los monstruos que forjaron la Fisico
Quimica en Argentina (1992 Alejandro J. Arvia, 1997 (compartido) Enrique Castellano
y Roberto J. Fernandez Prini, 2002 Eduardo H. Staricco), y los que luego la
engradecieron (2007 Eduardo A. Castro, 2012 Alberto Luis Capparelli, 2017 Ernesto J.
Calvo) es hacer que uno se sienta en el Olimpo. Que el Profesor Schumacher la iniciara,
para mi es un hecho que no acepta discusién; por lo cual, que el premio lleve su

nombre, es el exacto apego a la realidad. Cuarto, pensar en todos aquellos colegas que, a
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mi juicio, merecerian también esta distincion. No creo ser mejor que muchos de ellos y
por eso me alegré mucho al enterarme que mi colega y amigo Carlos Cobos recibi6 el
mismo reconocimiento en el area de Fisico-Quimica Basica.

Comienza mi historia........

De chico siempre decia que queria llegar a ser o Ingeniero o Fisico Nuclear.

Y créase 0 no, esas ganas de llegar a ser un Fisico Nuclear me llevaron a ingresar en
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Cordoba para cursar
dos afios y luego emigrar al Balseiro. Sin embargo, esos dos primeros afos; en realidad,
los cuarenta y nueve afios que van entre 1970 y 2019 pasaron en la FCQ-UNC, una
institucion que me cautivd, que hizo que mi adolescente pasion por la Fisica se
transformara en pasion por la Quimica, por la docencia y por la investigacion cientifica,
a lo cual contribuyeron decisivamente tanto el Profesor Manuel Lopez Teijelo como el
Profesor Vicente Macagno, uno con su esmerada dedicacién docente, paciencia y
profesionalismo; y el otro con magistrales tedricos y comentarios al final de cada clase.
Otra gran influencia que tuve fueron las inolvidables clases de matematica con Pier
Baldaccini, Agustin Arola y la Arquitecta Hairabedian, las memorables clases de
Inorganica y Analitica con Oscar Derosa y el Gordo Baroncini. Comenzando el tercer
afio se definid definitivamente mi vocacién por la docencia cuando con una cohorte de
aproximadamente 500 alumnos en Quimica General nos llamaron a los cuatro alumnos
que conformamos la promocion de FQ, se parti6 el Curso en cuatro grandes comisiones
de 125 alumnos cada una y nos tuvimos que (siendo apenas Ayudantes Alumnos
Rentados) hacer cargo de dictar lo que se conocié como Tedrico-Practico con resolucion
de problemas de toda la asignatura, preparar las pruebas, y en definitiva llevar adelante
el Curso. Fue para mi, la mejor oportunidad que tuve como docente.

Y asi fue transcurriendo la licenciatura hasta que obtuve el Titulo de Licenciado en
Fisico-Quimica. A todo esto, creo que ya tenia en claro que me iba a dedicar a la
Universidad. Creo que también tenia en claro que iba a dedicarme a trabajar de “este
lado del matafuego” es decir con “los Cinéticos”; o sea, tenia en claro que queria
dedicarme a la fase gaseosa y habia sido tentado para colaborar en el montaje de un
laboratorio de laseres quimicos. Alli fue donde comencé a conocer mas profundamente
a Staricco (habia sido Profesor mio en Espectroscopia y dirigid mi practicanato) y
tuvimos largas charlas de las cuales surgié la idea de que quizas se podria hacer algo
con una Beca de CONICET vy asi me integré a la Cinética Quimica. Staricco habia

vuelto recientemente de Berkeley donde habia trabado contacto con (entre otros) Mario
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Molina y de ahi la idea de hacer funcionar los laseres quimicos; de modo que me
dediqué a estudiar las Tesis de Berkeley mientras encargaba un conjunto de espejos para
armar la “cavidad resonante” de un ilusorio laser.

No tengo grandes recuerdos de haber visto a Staricco “en la mesada” (a los 29 afios
ya fue “Profesor Titular”) y mas bien pensaba que los titulares trabajaban poco y nos
hacian hacer el trabajo pesado a nosotros, pensamiento que fue cambiando con el correr
de los afios, con la experiencia y los tesistas, hasta reconocer que fue lo mejor que nos
podria haber pasado porque asi nos formamos de la mejor manera. Debo decir que me
siento particularmente honrado pues siempre me “bancod”, me entusiasmd y me dejod
hacer cuanta locura (en el buen sentido) se me ocurriese en el laboratorio; pero los
resultados no salian. Informé al CONICET al cabo de mi primer afio de beca y al poco
tiempo renuncié pues me daba verglienza no poder cumplir con los objetivos
propuestos. Staricco entendié y, por suerte para mi, en 1977 la Universidad todavia
disponia de cargos vacantes (hoy impensable) y me nombraron Auxiliar de 12 Casi
simultdneamente, lei que Mario Molina ofrecia una posicion en la Universidad de
California en Irvine. Leer el pedido, hablar con Staricco, convencerlo de que yéndome a
EE.UU. aceleraria el proyecto ya que Mario habia hecho laseres en su Tesis y escribir a
Mario fue todo uno. Y asi es que mi primera comunicacion cientifica lleva de co-autor a
quien fue luego Premio Nobel de Quimica. Trabajamos duro en lIrvine y al mismo
tiempo fui comprando todo lo necesario para poder montar a mi regreso el tan ansiado
laboratorio de laseres en Cordoba. El recuerdo méas dramatico de esa locura fue comprar
una lampara de descarga que cargué literalmente en la mano y que al llegar al
laboratorio de la UNC estaba jROTA! Afortunadamente Oscar Figueroa (nuestro
maestro vidriero) la repard y pude con ella producir las descargas de un banco de
condensadores que se traducian en un estrepitoso haz de luz que fotolizaba, en algunos
microsegundos, el CF;l con el que queria ver la emision estimulada del &tomo de iodo
excitado que registrabamos con el Tektronik 555 Dual Beam equipado con una camara
fotografica. Terminé mi tesis doctoral y al cabo publiqué mi primer trabajo netamente
argentino. Fue en una modesta publicacién alemana, el Berichte der Bunsen
Gessellschaft fur Physikalische Chemie donde contamos cémo a la emisién laser del
iodo excitado la ‘“quenchedbamos” con una celda de paso variable mientras
agregadbamos gases inertes (Ar por ejemplo) a la mezcla laseante y de ese modo
pudimos determinar las constantes de velocidad de desactivacion colisional de esos
gases. A raiz del suceso de haber obtenido radiacion laser, comenz6 una etapa muy
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gratificante pues ya algunos estudiantes se estaban interesando en nuestro laboratorio.
Es asi que yo pasé de ser un simple tesista a dirigir estudiantes de doctorado que
“oficialmente” fueron dirigidos por Staricco; pero que en realidad hicieron sus trabajos
doctorales enteramente dirigidos por mi. Aclaro esto porque evidentemente yo no era
profesor y por tanto (al menos en aquellas épocas) no podia dirigir una tesis. Con todo,
mis dos primeros tesistas virtuales, Lorenzo Bollatti 1983-88 y Raul Badini 1984-89
(actual Director Cientifico de CEPROCOR) realizaron sus trabajos doctorales y
presentados que fueron para el premio Schumacher, a Lorenzo lo destacaron con el
Premio Schumacher a la mejor tesis en Fisico-quimica del bienio 88-90. Los resultados
de su tesis, que incluyo la emision laser de HF excitado vibracionalmente, merecieron la
primera publicacion del Departamento de Fisico-Quimica en el Journal of Chemical
Physics. Como ocurre a menudo, ni Raul ni Lorenzo duraron mucho en el laboratorio
(Lorenzo se dedico a la actividad privada y Raul fue elegido para hacer el Post-Doc en
el &rea de la Quimica Analitica). Seguimos publicando algunos trabajos méas con el
atomo de lodo excitado y en un viaje al Congreso de Fisico-Quimica en Mar del Plata
que compartimos con la gente de la Universidad de Rio Cuarto, entablamos una seria e
interesante colaboracion con Andy Garcia que se tradujo en varios experimentos
midiendo la desactivacion de oxigeno singlete por derivados ind6licos y por pequefios
péptidos.

Sin embargo, yo sentia que mi carrera se estaba opacando: mi produccion no era lo
que hoy esperariamos de un investigador y profesor, y mis perspectivas de seguir en las
lineas que manejabamos iban decayendo no sélo por falta de gente sino también por el
agotamiento natural de las mismas con los pocos recursos que teniamos. Paralelamente
mantenia con Staricco las charlas de café que se derivaban de nuestra relacion con
Mario Molina y siempre traiamos a colacién lo que podria significar el flaor a nivel
atmosférico (recordemos que la Tesis de Staricco con Schumacher fue medir la reaccién
fldor + ozono) dadas las ingentes cantidades de compuestos fluorocarbonados que se
emiten a la atmdésfera. Y el fldor volvié a entrar en mi vida cuando se materializé la
propuesta de pedir una Beca Alexander von Humboldt con el Prof. Dr. Helge Willner
para desarrollar estudios en su laboratorio de la Universidad de Hannover. Llegado a
Alemania, al tercer dia de laboratorio ya estaba sintetizando el FC(O)OOC(O)F, el
peréxido de bisfluoroformilo, que habia preparado nada menos que Schumacher en La
Plata en los 60, para usarlo como precursor de radicales FCOx y asi sintetizar
hipofluorito de fluoroformilo y difluorodioxirano, CF,O, al que queriamos para
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producir radicales CF, (porque habia experimentos de matrices IR que Helge no podia
interpretar y que involucraban la formacion de ozono cuando el radical CF, reaccionaba
con oxigeno. Helge puso todos sus datos sobre mi escritorio y luego de un par de
semanas apareci con una explicacion que luego dio lugar a mi primera publicacion en la
revista Angewandte Chemie y que proponia la formacién de ozono estratosférico por la
presencia de radicales CF, provenientes de la descomposicion del Freén més usado). La
febril actividad que nos permitieron los radicales FCOx hizo que nos contactaramos con
el Dr. Reinhard Zellner de la Universidad de Essen para realizar medidas cinéticas de
ellos con componentes gaseosos propios de la atmdsfera, como NO, NO,, O, O3 y CH,.
Al mismo tiempo en Hannover nos dedicamos a conocer practicamente cada detalle o
propiedad fisicoquimica de todo lo que veniamos produciendo. Ese afio fue hacer rendir
el tiempo todo lo posible. Yo habia viajado solo, dejando mi familia con dos nifios y una
hija por venir y queria sacar el maximo provecho de mi estancia en Alemania. Pudimos
publicar més de diez articulos en ese lapso. Ademas, tuve la inestimable ayuda de Helge
quien mas allé de su calidad de anfitridn, se convirtié en un amigo-colega que me presto
toda clase de apoyo. Mas aun, antes de volver a Argentina sinteticé buenas cantidades
de compuestos gaseosos que aqui no podria haber hecho, algunos con sustituciones
isotdpicas, que condensamos en aire liquido y colocamos en un termo especial, y Helge
se encargd de allanarme todos los caminos aduaneros para que ese termo volara a
Argentina. Vuelto a Argentina, el laboratorio retomé un ritmo febril y mucha gente se
unié a mi grupo, empezando por Fabio Malanca con quien comenzamos estudiando la
fotolisis del CF3COCI, de donde luego se derivaron muchisimas otras interesantes
ramificaciones. Se uni6 también “‘sulfocianuro, SCN”, o sea, Sanramé Carlos Norberto
con quien incursionamos en otra linea estudiando la formacion de complejos de
inclusion (derivados indolicos-ciclodextrinas) y el efecto de estos sobre la desactivacion
de oxigeno singlete. A ellos se unié Malisa Chiappero, que venia de recibirse en la
Universidad de Rio Cuarto y que para mi fue un claro indicador de que mi laboratorio
se estaba conociendo maés alla de la frontera del INFIQC, que se dedicé a continuar con
las desactivaciones de iodo excitado por compuestos hidroxilados y halometanos; y
Karina Bierbrauer que tomo6 un congénere similar al de Fabio, el CF3COF, estudi6 su
fotolisis y extendio esos estudios a compuestos de importancia atmosférica.

En 1994, el Dr. Carlos Canosa Mas —uruguayo que trabajaba en el Grupo de Richard
Wayne en la Universidad de Oxford— me dijo que Richard habia conocido mis trabajos

y que le agradaria que conversaramos acerca de un convenio de colaboracién entre

An. Asoc. Quim. Argent., 2025, 112 (2), 150 - 372 289



“Premio Consagracién Prof. Dr. Hans Joachim Schumacher 2024, en el area de Fisico-Quimica Aplicada

nuestros grupos. Redacté un plan de trabajo para un intercambio de dos investigadores
por bando. Vendria primero Carlos, luego iria Karina, y hacia el final del afio de
convenio viajariamos Richard y yo. Por supuesto, esto acelerd nuestro ritmo y Fabio
comenz6 a medir una nueva reaccion de CF3;COCI; pero agregando CO y O, a la mezcla
y empezamos a tener unos resultados extrafios, ya que fotolizando CF3;COCI con CO y
O, se generan radicales CF3; que se combinan con oxigeno y forman radicales CF30 los
cuales reaccionan con CO para formar radicales CF30CO que nuevamente se combinan
con O, para formar radicales CF30COOQO que se descomponen dando radicales CF30 y
dioxido de carbono. Eso fue el “core” del articulo, la oxidacién catalitica de CO a CO; a
través de intermediarios polioxigenados; pero lo que también tuvimos fue la
recombinacion de los radicales antes de perder el CO, formando una nueva molécula
CF30C(0O)O0C(0O)OCF;3 que habia estado en la mente de un brillante discipulo de
Schumacher y su Tesista muchos afios antes en La Plata.

El peroxidicarbonato de bis(trifluorometilo) [bis(trifluoromethyl) peroxydicarbonate]
es una molécula que nos dio grandes satisfacciones pues de ella sali6 la frase de
“compuesto fluorocarbooxigenado” que ha marcado gran parte de mi trayectoria, nos
regald una tesis “de manual” (Maximiliano Burgos) pues usamos todos los marcadores
isotopicos posibles para determinar espectroscépicamente por IR el mecanismo de
reaccion y la formacién adicional del triéxido CF;OC(O)OOOC(O)OCF;. Como
resultado de la mezcla de radicales CF;O con radicales FC(O), formamos el peroxido
CF30C(O)OO0OC(O)F. También sintetizamos y aislamos los trioxidos de esos perdxidos y
fuimos los primeros, en obtener el tridxido quiral FC(O)OOOC(O)F.

Hicimos fotocatalisis con la Dra. Graciela Zanini (que también vino de la
Universidad de Rio Cuarto) y logramos destruir con luz visible el CF3COCI; usamos el
CF30C(0)O0C(0O)OCF;3 como iniciador de polimerizaciones; buceamos en la quimica
“mojada” con la tesis de Martin Sarmiento que investigo la degradacion fotoquimica de
la trifluoralina, un herbicida de gran utilizacion; me disfracé de quimico de productos
naturales para co-dirigir la tesis de Laura Comini en la que estudiamos antraquinonas
como sensibilizadores en la produccion de oxigeno singlete; y encontramos un método
heterogéneo pero realmente efectivo para la sintesis via fotdlisis laser del
difluorodioxirano.

Se incorpor6 Martin Manetti, quien realizd su trabajo doctoral con los
fluorocarbooxigenados logrando la sintesis y caracterizacion del primer aciltriéxido no
simétrico, CF;0C(O)OOO0OC(O)F; establecimos colaboracion con Timothy Wallington
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en los laboratorios de la Ford Motor Co. que fue muy fructifera pues no fue sélo el
intercambio de personas o las publicaciones, sino que conseguimos buena financiacion
externa. Fotolizamos CF3;0,NO; con luz negra para convertirlo en CF;ONO,, y esta
interaccion con un peroxinitrato dio lugar a la creacion de una sub-linea que lideraron
Fabio y Malisa y que produjo mas de una tesis doctoral.

Con los recambios naturales de personas, dos discipulas mias se fueron; pero
ingresaron los Dres. Iriarte y Peléez. Iriarte, tesis con Edgardo Cutin en Tucuman,
aportando sus conocimientos acerca de como las interacciones estereoelectronicas
modifican espectros vibracionales. Pelaez provino del Departamento de Quimica
Orgénica y jfue casi una herejia que se incorporara a Fisico-Quimica...! A ellos les
sigui6 el ingreso de Matias Berasategui, cuya tesis incorpor6 la “novedad” de combinar
los fluorocarbooxigenados con CH3OH para comenzar con la serie de los
hidrofluorocarbooxigenados; Julieta Pepino, cuyo trabajo comenz6 con el estudio de
propiedades espectrocépicas del 2-cloroetil-isocianato que luego se complico (en el
buen sentido) cuando pasamos de nuevos compuestos alifaticos a heterociclos
aromaticos construidos a partir de 2-cloroetil-isocianato, para terminar en una tesis con
el premio SAIQO a la Mejor Tesis en Quimica Organica en el bienio 2014-15; Victoria
Cooke, que fue mi Ultima tesista en el Departamento de Fisico-Quimica, que con gran
sentido de la responsabilidad de un quimico hacia la mejora del ambiente, estudi6 la
degradacion térmica y fotoquimica del pesticida clorotalonil y sus derivados; vy
finalmente Virginia Lobatto (alumna del Departamento de Quimica Organica) cuya tesis
co-dirigi en lo ateniente a la fotoquimica de otro pesticida como el clorpirifos. No
quiero olvidarme, hablando de la integracion de mi grupo, de la incorporacién del Dr.
Guido Rimondino quien también provino del Departamento de Quimica Organica.

Hasta aqui, un sumario “racconto” de lo que se puede cuantificar en “papers”.
Estuve muchos afios dedicado exclusivamente a la Universidad y por supuesto al
CONICET. Pero no todo fue publicar.

En esta resefia traté de reflejar el trabajo con todos mis colaboradores y tesistas a lo
largo de tantos afios; pero quiero reforzar esta idea, pues es bien conocido que no se
hace ciencia en soledad y reinventando cada vez la rueda. Mi gran preocupacion fue
siempre estudiar y conocer nuevos sistemas y hacerlo con gente dispuesta a arriesgar
tiempo en un laboratorio donde se hacia todo. Todos estos grandes discipulos que tuve
se merecen mi mayor reconocimiento y el mayor orgullo que tengo es poder decir que el

dia que cumpli 65 afios y anuncié que me retiraria, dejé un conjunto de cuatro
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profesores establecidos, cada uno con una linea de trabajo independiente y un futuro
bastante cierto de éxito y reconocimiento.

Otros episodios que me marcaron fueron mi incorporacion a la Academia Nacional
de Ciencias y las Campafas Antarticas de verano. Lo de la Academia tiene un sabor
especial. Es un “ndmero clausus” y pertenecer a esa distinguida cofradia es algo que me
cuesta creer. No sé por qué Staricco me propuso; pero si sé que siempre me gusto
colaborar en la difusion de la ciencia y con la Presidencia de Staricco, la Academia hizo
mucho por la difusion, sobre todo en escuelas y colegios de toda la Republica y yo
aporté mi granito de arena. El gran tema que fue dando continuidad a mis conferencias
incluia una clase béasica de Fisico-Quimica (jjjemision de cuerpo negro!!!l) para
explicar el cambio climético y el calentamiento global. Era casi evidente ademas que si
mi experiencia fue con la fase gaseosa y gran parte con quimica atmosférica, deberia en
alglin momento dedicarme a determinar el “buen aire” de algun lugar cuando llego a mi
conocimiento que el CONICET llamaba a proyectos para llevarse a cabo a bordo del
Buque Oceanogréafico Puerto Deseado en la Campafia Antartica de Verano. El proyecto
“Determinacién de contaminantes persistentes en aire antartico” fue aprobado y tuvo
continuidad durante cuatro afios. Montamos un laboratorio a bordo del buque con
nuestro sistema de toma de muestras, un rack o reticulo para solubilizar y extraer en
forma continua los contaminantes para luego inyectarlos en el cromatdgrafo que
habiamos trincado (atado en el lenguaje nautico) con sogas y tensores de modo que no
se moviera con el vaivén natural del buque.

En lo personal, yo habia tocado el cielo con las manos. Pude concretar un suefio que
tuve desde siempre; pero fue hacer ciencia y determinar que ya practicamente no
guedan sitios pristinos en nuestro planeta. Aln en un ambiente tan preservado como el
de Antéartida se detectan los contaminantes que se utilizan por ejemplo en la agricultura
y es dramatico ver que hemos medido la presencia de hexaclorobenceno,
hexaclorociclohexanos y endosulfan en todo el derrotero de nuestros viajes; aunque no
deja de ser gratificante saber que fuimos los primeros en Argentina en hacer estas
mediciones.

Por Gltimo, quisiera dejar mi impresion de por qué pienso que se me concedio el
Premio Schumacher. Soy nieto cientifico de Schumacher, hijo de un hijo dilecto suyo, lo
cual ya me acerca algo a ese podio y creo que de alguna manera he continuado con su
propia linea de trabajo original extendiendo la aplicacion del FC(O)OOC(O)F a un

sinnimero de nuevos sistemas; he pasado 47 afios unido a compuestos fluorados y si
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bien cometi ciertos deslices al hacer algo de quimica mojada, me mantuve fiel a la fase
gaseosa en toda mi carrera. Si estoy equivocado (y puede que lo esté) igualmente me
siento agradecido de haber sido reconocido, asi como me siento realmente pleno de mi
actuacion en toda mi carrera. Soy Profesor Emérito de la Universidad Nacional de
Cordoba y conservo con mi antiguo grupo una comunicacion fluida de colegas que se

respetan y estiman.
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En primer término, quiero agradecer a la Asociacion Quimica Argentina por el Premio
Consagracion Dr. Pedro Cattaneo. Me siento honrada y complacida por este reconocimiento, y
con agrado pasaré a relatar algunas experiencias, realizadas a forma de balance, repensando el
impacto de mi carrera de base, que fue la Licenciatura en Ciencias Quimicas (realizada en la
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires -FCEN-UBA),
tanto sobre mis actividades de posgrado, como sobre las actividades de docencia y en toda mi
trayectoria cientifica.

La presente resefia pretende ser complementaria de la que la Asociacion Argentina para el
Progreso de la Ciencia (AAPC) me invitd a escribir en 2023, y en la que verti parte de mi
historia en relacion a mi carrera cientifica, con un enfoque en aspectos personales [1]. En la
presente me centraré en temas académicos.

La carrera de grado, que por momentos se volvi6 ardua, ademas de formarme en la disciplina
especifica me ayudo a desarrollar y fortalecer diversas capacidades: la paciencia, concentracién,
voluntad y constancia, la resistencia ante los fracasos, y también a adquirir criterio propio. Debo
sefialar que fui una estudiante de desempefio intermedio, dentro del promedio, en muchas de las
materias; no destacaba especialmente, pero recuerdo la satisfaccion que me generaba sortear
obstaculos que me proponian las diferentes asignaturas. En particular, algunas un poco
transversales a la quimica como algebra o analisis matematico, y también la parte de cuantica de
guimico-fisica 2, que de entrada se me habian hecho casi insorteables. Teniamos parciales muy
largos, con muchas deducciones, pero finalmente terminé tomandolos como un desafio, casi
COMO un juego.

Durante la licenciatura tuve una beca de apoyo econémico, que me permitié realizar algunos
trabajos sencillos en el Departamento de Quimica Orgéanica de la FCEN-UBA, sobre productos
naturales, en el laboratorio de la Dra. Alicia Pomilio, en ese entonces recientemente llegada de
Alemania. Desarrollaba unos protocolos de “screening” para caracterizar extractos vegetales,
complementados por cromatografias en capa fina de los mismos. Este fue mi primer contacto
con la investigacion, y me sirvid para desarrollar manualidad y ejercitar mi paciencia y
constancia, necesarias para todo trabajo experimental.

Elegi las materias optativas de la orientacién bromatologia y cursé la materia homonima con
el Dr. Pedro Cattaneo, en el Departamento de Quimica Orgéanica de la FCEN-UBA. Ya que ha
sido inspirador del nombre de este premio, creo oportuno remitir a la semblanza de este
profesor, que con motivo de su fallecimiento escribieron la Dra. Bertoni [2] y el Dr. Rodolfo
Brenner [3], este ultimo en una conferencia pronunciada el 26 de mayo de 2000 en la Academia
Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.

Vienen a mi memoria las clases del Dr. Cattaneo, en las que desplegaba su profundo
conocimiento sobre quimica y tecnologia de alimentos, especialmente dedicado a la

complejidad del material lipidico. En esa época el andlisis de lipidos era ain mucho més
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complejo que en el presente, y el profesor describia técnicas que él mismo reconocia como
tediosas, y que aceptaba estoicamente en pos de sus objetivos analiticos. Vertia largas horas en
trabajo experimental aln en etapas muy avanzadas de su carrera.

Trabajé como docente con dedicacion simple en el area Bromatologia en la que el Dr.
Cattaneo era Profesor Emérito, donde comparti pocos afios, previo a su retiro definitivo.
Recuerdo de ese tiempo sus exigencias académicas, su rigurosidad cientifica, sus comentarios,
en los que permitia vislumbrar apenas algunos tintes personales, como su firmeza y su
austeridad, y tengo presentes también sus enojos y hasta su letra. Si bien no puedo evaluarlo
desde la perspectiva de colega y amigo, como lo hizo el Dr. Brenner, lo considero un referente
historico sobre los temas de bromatologia en el pais, y conozco su repercusién, muy evidente en
ambitos nacionales, donde fue el precursor de numerosas normativas sobre alimentos, de la
implementacion de técnicas analiticas especificas en varios organismos privados y oficiales,
tales como la ex Oficina Quimica Municipal de la Ciudad de Buenos Aires, la Direccion
Nacional de Quimica, el Instituto de Vitivinicultura, varios entes municipales, IRAM, el INTI,
el INTA, la Secretaria de Estado de Salud Publica (Legislacion Alimentaria y Cddigo
Alimentario Argentino), en muchas de las cuales fue asesor ad-honorem, y ademas como
miembro de Comisiones Asesoras y del Directorio de CONICET, de la Asociacion Argentina
para el Progreso de las Ciencias, y la Asociacion Quimica Argentina. Ademas del apego del Dr.
Cattaneo por la investigacion, la docencia y el &mbito de la FCEN, resalto su poder de socorrer
a empresas (de alimentos o no), que lo consultaban cuando ocurria alguna calamidad
inexplicable en su produccién y él aportaba generalmente un diagnéstico certero, producto de su
gran experiencia en muchas areas de la quimica. Se le presentaron una vez fideos de una
conocida marca, que, como primera impresion, todos considerabamos que tenian aroma a
pesticida, y sin embargo él opin6 acertadamente que podian sufrir de contaminacién flangica, lo
que luego corrobord el analisis.

A nivel internacional, en mi caso, lo reconoci por relatos de otros investigadores notables del
exterior, cercanos a mi, como lo fue el Dr. Marcus Karel de Rutgers University, quien habia
recibido en el MIT a por lo menos dos de los discipulos de Cattaneo (Dres. Jorge Bouzas y
Jorge Funes) y lo recordaba con gran respeto. El Dr. Cattaneo ha sido un puntal importante para
el avance de la normativa y control de alimentos en el pais, de la propuesta de métodos
analiticos, en la formacién de profesionales que han dejado huella en el pais y en el exterior.

Luego de mi graduacion trabajé como Ayudante de Primera en el Departamento de Quimica
Bioldgica de la FCEN-UBA (&rea Toxicologia), pero después de un afio me entusiasmo mas
cursar una Maestria en Ciencia y Tecnologia de Alimentos, organizada por la Comision de
Investigaciones Cientificas - CIC - de la Provincia de Buenos Aires y dictada por facultades de
cuatro universidades: las Universidades Nacionales de La Plata, UNLP (Facultades de
Ingenieria y de Ciencias Exactas), Buenos Aires, UBA (FCEN), Mar del Plata (UNMdP) y del
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Centro de la Provincia de Buenos Aires (UNCPBA). Obtuve una beca ofrecida por la CIC para
cursarla. Esta Maestria me permitié estrechar vinculos con docentes e investigadores de la
Universidad Nacional de La Plata, en donde se cursaba parte de las materias, y relacionarme
ademas con éreas de Ingenieria Quimica y Quimica Industrial (Departamento de Industrias de la
FCEN-UBA). Esta experiencia marco un hito en mi formacion, me proporciond un panorama
interesante sobre fendmenos de transporte, operaciones unitarias y procesos de la industria de
alimentos, y la introduccion a temas que se habian incorporado en la década de los 80 en
relacion a la conservacion de alimentos, como el concepto de actividad de agua o las tecnologias
de barrera y métodos combinados, que no habia visto en la carrera de grado. Fueron muy
ilustrativas también las visitas a plantas elaboradoras, realizadas con mucha organizacion y en
las que observamos detalles in situ para luego elaborar informes, y donde profesionales de la
industria nos hablaron de sus experiencias en la produccion, desde distintas perspectivas.

Tras obtener el titulo de Magister Scientiae en Ciencia y Tecnologia de Alimentos (otorgado
por la UNMdP en 1983, la tnica de las universidades participantes que otorgaba el titulo de
maestria en ese momento), recibi una beca de perfeccionamiento de INTI y luego de CONICET
(1982-1986), para la realizacion de la tesis doctoral, dirigida por el Dr. Jorge Chirife. Una parte
importante de esta se desarrollo en el Departamento de Fisica del Instituto Nacional de
Tecnologia Industrial (INTI), en el laboratorio del Lic. Daniel Lozano, el principal especialista
en el pais sobre el tema de medicién de color. El vinculo con el area fisica, y Optica, en
particular, fue sumamente enriquecedor en cuanto a conocimientos basicos y herramientas
instrumentales y matematicas para abordar experiencias de medicion y cuantificacion de las
caracteristicas cromaticas de los pigmentos generados o modificados en los alimentos,
contemplando aspectos novedosos con expertos en el campo a nivel mundial, y con una sélida
base cientifica. La segunda parte de mi tesis doctoral se realiz6 en el Departamento de Industrias
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires con la Beca
de Perfeccionamiento de CONICET.

Realicé trabajo post-doctoral en goce de Beca Externa de CONICET con el tema: "Efecto de
las transiciones vitreas sobre la velocidad de reacciones de pardeamiento no enzimatico en
alimentos deshidratados y en sistemas modelo con matrices amorfas™ en Rutgers University,
Department of Food Science, New Brunswick, New Jersey, Estados Unidos de América, en el
laboratorio del Dr. Marcus Karel, otro tema de punta en la ciencia de alimentos, incorporado por
Louise Slade y Harry Levine. Esta experiencia también fue un antes y un después en la
orientacion de mis investigaciones.

A través de mis experiencias de pos-graduacion y posdoctorado tuve la oportunidad de
completar mi formacion y profundizar en temas poco explorados hasta ese momento en la
disciplina. Destaco, principalmente las siguientes:

1. La teoria béasica de color y aspectos de apariencia.
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2. Las interacciones del agua con las biomoléculas y el impacto de las transiciones de fase y
estado, tema que tiene implicancias tanto en la calidad de alimentos e ingredientes, como en la
resistencia de organismos vivientes a condiciones extremas.
3. Las respuestas que pueden ofrecer los cientificos y tecndlogos al desarrollo sostenible, a
mitigar el cambio climatico y a proteger la biodiversidad.

Como se sabe, la naturaleza multidisciplinaria de los temas abordados permite
diversificaciones hacia distintas ramas, que podrian englobarse genéricamente en el estudio de
las propiedades quimico-fisicas y la conservacion de material biolégico y biomateriales,

extensible a la conservacion de alimentos, farmacos o cosméticos, entre otros.

1. Colory apariencia, y el cristal con que se mira

La profundizacion de estudios sobre color, en el INTI, en el grupo de Optica, Departamento
de Fisica dirigido por el Lic. Daniel Lozano (quien fallecié en 2020), me retrotrajeron a
aspectos de las materias de fisica de la licenciatura, y me permitieron avanzar en temas
relacionados al tipo de sistemas que manejamos en el area de alimentos.

Es de destacar que la gran mayoria de los trabajos de investigacion sobre color que se
publican en el &rea de ciencia e ingenieria de alimentos se limitan a observar las caracteristicas
cromaticas de los sistemas, a través de mediciones con espectrofotémetros de transmitancia o de
reflectancia, y a obtener la evolucion en funcion del tiempo, la temperatura o de alguna variable
de composicion. Sin embargo, en nuestro laboratorio, hemos llevado a cabo investigaciones
sobre los temas de teoria del color.

En un trabajo previo, cuando trabajaba con el Lic. Lozano, analizamos el desplazamiento
cromatico del color marrén (pigmentacion que surge de someter materia organica a alta
temperatura y/o por tiempo prolongado (a través de las reacciones llamadas de caramelizacion o
de Maillard) en el plano del diagrama de cromaticidades, lo que llamamos definicion del color
marron [4].

En el marco de la tesis doctoral actual de la Lic. Lorena Pepa, dirigida por mi y con la co-
direccion Dra. Cristina dos Santos Ferreira, recientemente, profundizamos en las caracteristicas
de este color, que no tiene una longitud de onda definida a la cual transmite o refleja, y su rasgo
principal es que cuando los colorantes pardos se encuentran en baja concentracion se perciben
como amarillos y cuando estan en concentraciones elevadas se perciben rojos [5]. Eso significa
que cambia el tono al aumentar su concentracion. Por otra parte, la dilucion de los colorantes
pardos (como el caramelo) desde soluciones muy oscuras ocurre sobre la misma trayectoria que
sigue el desplazamiento cromético de muestras en las cuales se intensifica el tono marrén (ya
sea por aumento del tiempo de tratamiento térmico o de la concentracion de un pigmento pardo

- como el colorante caramelo). La representacion en espacios tridimensionales permite
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visualizar un origen cercano al punto acromatico blanco (préximo al iluminante), la saturacion
hacia la zona del amarillo, y luego el desplazamiento hacia el rojo, en planos de luminosidad
sucesivamente mas bajos, hasta llegar cerca del punto acromatico negro (Figura 1).

agua

bebidas cola

Té negaro
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, Femnet, ——

Figura

1. Desplazamiento cromético de productos marrones de distinta intensidad de color, en el espacio
CIELAB, similar al que muestran los sistemas que se pardean a partir de soluciones transparentes. En el
plano inferior se muestra la proyeccion del espacio y de la trayectoria. Bl: indice de pardeo para la
méaxima saturacién; Max C* corresponde a la muestra de méximo valor de croma; méx s*,, corresponde a
la muestra de maxima saturacion en el sistema CIELUV.

Luego hemos realizado el mismo analisis con otros colorantes en sistemas transparentes, y
llegado a verificar que, efectivamente, el color marron, junto con los colores relacionados,
amarillos y anaranjados, es uno de los que mas cambia su tono al concentrar o diluir el colorante
(Figura 2). Este fenémeno se habia analizado empleando haces de luz y analizando la pureza, o
sistemas opacos como textiles, pero verificamos que ocurre en sistemas transparentes. También
verificamos la no correlacion entre la longitud de onda dominante y el angulo de tono [6].
Teniendo en cuenta que la mayoria de los colorantes se comercializan concentrados en forma de
polvos o pastas, es importante tener en cuenta el efecto de la dilucion sobre el tono en las
aplicaciones no so6lo en alimentos sino en la produccion de otros sistemas como vidrios,

cosmeéticos.
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Figura 2. Proyecciones de los desplazamientos cromaticos de las diferentes soluciones de colorante
(indicadas por sus respectivos tonos de color) tras diluciones sucesivas en el diagrama de cromaticidad
CIE (%, y) (a) y en el plano (a*, b*) del espacios CIELAB (b). Los contornos de los diagramas indican los
limites de los colores 6ptimos, representando la proyeccion de los espacios CIE (a) y CIELAB (b). Las
longitudes de onda correspondientes se encuentran en el borde del diagrama (a). Adaptado de ref. [6].

Los vinculos con el Grupo Argentino del Color llegan hasta la actualidad. En 2023 me han
nombrado socia honoraria, lo que me permite mantenerme al tanto de actualizaciones a través
de reuniones con sus miembros, particularmente, el Dr. José Luis Caivano (FADU-UBA, quien
habia desarrollado trabajos [7], e incluso dictado para la AQA cursos sobre el tema con el Lic.
Lozano [8] y de la Arg. Maria Paula Giglio (FAUD-UNMGdP), que profundiza en los temas de
ensefianza del color.

Ademas del color, que depende de la distribucion espectral de la luz, otros de los aspectos
que rigen la apariencia, estan los relacionados a la distribucion espacial de la luz. Por ejemplo,
en la Figura 3, se observa el efecto del brillo sobre la percepcion de color. A partir de la
interaccion con el Dr. Caivano, sumamos el analisis de lo que implica el cambio de brillo,
transparencia y translucidez en los materiales durante el tratamiento de alimentos, y lo
analizamos en relacién con las transiciones estructurales y supramoleculares de los medios en

los que se desarrollan para la caracterizacion integral de la apariencia [9, 10].

Figura 3. ;Cudl es el color del dulce de leche? Efecto del brillo sobre la percepcion de color,
representado en una muestra de dulce de leche.
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En base a las experiencias en investigacion hemos podido organizar clases practicas para
cursos de grado y posgrado en la FCEN-UBA, ofrecido para quimicos, licenciados e ingenieros
en tecnologia de alimentos y carreras afines. Trabajamos sobre las particularidades del color
marrén (pardo, castafio o café, segun el pais) y en la percepcién de sus distintas tonalidades
asociadas. Analizamos la correlacion entre medicion instrumental y percepcion visual. Ademas
investigamos la percepcién de gusto y aroma en relacion al color y la relacion turbidez-color en
medios transldcidos. La ensefianza del color la llevo a cabo en la FCEN-UBA remarcando la
importancia en la evaluacion instrumental y sensorial de alimentos.

Se ha conformado recientemente la Red Latinoamericana de Color (RedLatCo), impulsada
por varios investigadores de la regién, en la que confluyen cientificos, arquitectos, artistas
plésticos, disefiadores, y donde se analiza el color desde una perspectiva verdaderamente

multidisciplinaria [11].

2. Sistemas fuera del equilibrio y el agua, siempre el agua.

El trabajo en el exterior amplié mi espectro de temas y pude completar mi formacion en
areas no exploradas en las materias de grado o posgrado realizadas previamente. Un nuevo
enfoque, impulsado por Louise Slade y Harry Levine (del area de investigacién de importantes
empresas de alimentos tales como Kraft Foods, Nabisco, etc.), con la incorporacion de aspectos
de ciencias de materiales y de polimeros a la investigacion en alimentos me resultdé muy
enriquecedor y me brindé un panorama amplio en temas sobre estabilidad fisico-quimica de
alimentos, materiales biol6gicos y sus componentes [12]. Al tomar contacto con el estudio de
los sistemas fuera del equilibrio, en investigaciones realizadas con el Dr. Karel e Yrjé Roos,
pude valorar conocimientos adquiridos durante la carrera de grado en las materias de quimica-
fisica, observar la aplicacion de los conceptos y, quizas lo mas interesante para mi, percibir el
desafio que tiene la ciencia y tecnologia de alimentos, que consiste en lograr estabilizar dichos
sistemas, en los que la mayoria de los componentes transitara hacia su condicion mas estable
definida por la termodinamica, que no es aquella mas apetecible y la que esperan los
consumidores. Por lo tanto, se impone hablar de control cinético.

Surgieron ramificaciones sobre estas tematicas que profundizamos en las tesis doctorales de
Carolina Schebor, Guillermo Hough, Florencia Mazzobre, Patricio Santagapita.

Uno de los temas mas interesantes que abordamos en el grupo de investigacion en relacién a
las propiedades del agua y los cambios de fase, es la estabilizacion de biomoléculas tomando
como modelo los mecanismos involucrados en la supervivencia de organismos vivientes en
condiciones extremas. En particular, en colaboracion con el Dr. Horacio Corti (CNEA,
INQUIMAE, CONICET-FCEN) analizamos distintas caracteristicas del azlcar trehalosa (uno
de los azucares presentes en varios de los organismos resistentes a condiciones de estrés hidrico

o térmico) en medios vitreos y sobreenfriados. Horacio habia sido docente mio en la materia
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quimica fisica en la licenciatura, se encontraba investigando las propiedades de transporte en
medios sobreenfriados de azlcares en presencia de sales y fue una alegria re-encontrarlo en
temas afines, en los que analizamos el impacto de distintas sales sobre la cinética de
cristalizacion de azucares, en el marco de la tesis doctoral de Florencia Mazzobre. En forma
complementaria, la Dra. Sara Maldonado (INTA - UBA, Departamento de Biodiversidad y
Biologia Experimental - FCEN, lamentablemente fallecida en 2018) analizaba el impacto del
agua en las semillas recalcitrantes, y con su grupo estudiamos aspectos relacionados con el
mantenimiento de la viabilidad en las semillas no tolerantes a la deshidratacion. En estos temas
hemos podido aplicar los conocimientos basicos resultantes de los trabajos de tesis e
intercambios realizados con grupos del exterior. Como fruto de esta colaboracion realizaron sus
tesis doctorales Martina Castellion, Horacio Maroder y Silvia Matiacevich.

Confieso que durante la carrera estos temas los habia estudiado desde un punto de vista
tedrico, con teoremas y ecuaciones, sin visualizar verdaderamente una aplicacion efectiva.
Como en el caso de la solucién de los problemas de algebra, encontrar la aplicacion de dichos
conceptos tedricos, e interpretarlos desde lo basico, me gener6 una gran satisfaccion.

He tenido el honor de ser responsable de la organizacion del Simposio Internacional sobre
las Propiedades del Agua (ISOPOW, por su sigla en inglés) en Mar del Plata, en septiembre de
2004, y también asumir la presidencia de esta institucion para el periodo 2007-2010. Este ha
sido otro hito importante para nuestros grupos de trabajo. ISOPOW es una organizacion
cientifica sin fines de lucro y un Comité Permanente de IUFoST (International Union of Food
Science and Technology), cuyas actividades apuntan a avanzar en la comprension de las
propiedades del agua en los alimentos y sistemas biol6gicos relacionados, y la explotacion de
esta comprensién en mejores materias primas, productos y procesos en las industrias
alimentarias, agroalimentarias o relacionadas [14]. Me conecté con esta organizacion a través de
los Dres. Marcus Karel, Yrj6 Roos, Jorge Chirife, quienes fueron miembros fundadores, desde
el momento en que se discutian temas de los fenémenos de sorcidn, isotermas y actividad de
agua en alimentos, tecnologias de barrera para la conservaciéon de alimentos semi-procesados.
Fruto de la primera reunién de este tipo, celebrada en 1974 en la Universidad de Strathclyde,
Escocia, y organizada por los Dres. Ron Duckworth y Lou Rockland (ya fallecidos), naci6 el
ISOPOW, y desde entonces se han celebrado reuniones internacionales cada tres o cuatro afios.

En cada una de dichas reuniones, participantes del mundo académico y de la industria han
compartido informacion cientifica de vanguardia sobre el papel del agua en los alimentos. Se
promueve el intercambio de conocimiento entre cientificos involucrados en el estudio de
materiales alimentarios y cientificos interesados en el agua desde un punto de vista mas bésico,
asi como el didlogo entre cientificos/tecnologos académicos e industriales. La comprension de

las propiedades del agua en los alimentos, enriquecida por enfoques de las ciencias de polimeros
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y materiales, y por los avances en las técnicas analiticas, nos hizo detectar preguntas sin resolver
y la necesidad de profundizar en ellas.

Los cientificos abocados al estudio de materiales alimentarios, biolégicos y farmacéuticos
han reconocido que el agua desempefia un papel importante en la estructura, funcionalidad y
estabilidad de los biomateriales. Las ubicuas moléculas de agua son pequefas y simples, pero
desarrollan interacciones complejas y presentan propiedades inusuales para observadores
desprevenidos. Por lo tanto, buscamos superponer areas de diferentes campos de investigacion
que tienen en comun los problemas que enfrentan sobre como y por qué el agua se comporta
como lo hace. Cada reunion ha servido como revision del estado actual del conocimiento.

En la reunién de Mar del Plata hemos reunido 90 investigadores de reconocido nivel
cientifico, con un gran esfuerzo organizativo en el que participaron investigadores (Dres.
Horacio Corti, Sara Maldonado, Ana Pilosof, Jorge Chirife, Carolina Schebor, y Florencia
Mazzobre) y becarios de nuestros grupos de investigacion (los ahora Dres. Silvia Matiacevich,
Martina Castellion, Patricio Santagapita, Paula Longinotti), y que nos ha permitido fructiferos
intercambios con reconocidos investigadores del exterior. Las presentaciones quedaron
plasmadas en un libro [15].

En 2008 he sido incorporada como miembro de la Academia de IUFoST, AIUFoST, a
propuesta de sus miembros y en 2010 las discusiones en torno a los temas tratados en ISOPOW
continuaron en un proyecto aprobado por IUPAC, que propusimos por iniciativa de Horacio
Corti junto a varios renombrados investigadores sobre las propiedades del agua, las transiciones
de fase y estado y la estabilidad de biomoléculas, se plasmaron en dos publicaciones en Pure
and Applied Chemistry [16, 17], donde reunimos todos los aspectos analizados en relacion a la
estabilidad de biomoléculas en alimentos, f&rmacos y material bioldgico. En estas publicaciones
se establecen las bases para armar diagramas de fase y estado para la produccién de alimentos,
en particular, en aquellos materiales que van a ser sometidos a cambios de temperatura y
contenido de agua, y estan sujetos a cambios de fase y estado. Basicamente, procesos de
deshidratacion (liofilizacion, secado por aspersion, secado convectivo, extrusion o congelacion).
En la Figura 4 se representa la diferente trayectoria que siguen las muestras sometidas a secado

por aspersion o liofilizacion.
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Figura 4. Diagrama de fase y estado de sacarosa indicando la trayectoria de muestras que parten de
temperatura ambiente con 20% de solidos (A) por liofilizacion (A, B, C, H, G) o secado por aspersion (A,
D, F, G). E punto eutéctico; (B, E, C) crioconcentraciéon. Curva Ty, descenso crioscopico; curva T curva
de solubilidad; curva T, temperaturas de transicion vitrea.

Un caso paradigmatico, que ejemplifica la importancia del control cinético, es la elaboracién
del pan sin gluten. En la elaboracion de pan comdn, durante la coccidn de la masa se produce la
gelatinizacion del almidon. Este consiste en un sistema de biopolimeros parcialmente cristalinos
y lo que se llama gelatinizacion es la fusion de las zonas cristalinas, que se produce en presencia
del agua contenida en la masa, a una temperatura caracteristica para cada almidén. En el
producto final (pan) el contenido de agua remanente es alrededor de 35%, y la movilidad
molecular en el sistema es alta (hay agua “libre” o congelable), lo que lo convierte en un sistema
inestable fisico-quimica y microbiol6gicamente. La presencia de gluten retrasa la
recristalizacion (conocida como “retrogradacion”) del almidon, que comienza a ocurrir en
aproximadamente 1 dia (el tiempo que dura el “pan fresco”) mientras que si el gluten esta
ausente se pierde el control cinético y la retrogradacion se produce en el plazo de horas. Este
tema histéricamente no fue facil de interpretar, dio y da lugar a muchas investigaciones para
comprender el fenémeno hasta que se explicd desde considerar la semi-cristalinidad del
almidon, y sus interacciones supramoleculares, y moleculares con agua. La aplicacion es,
ademas de la conservacion de la frescura del pan, la formulacion de productos para personas que
padecen celiaquia. Tuve oportunidad de trabajar en este tema con el grupo del Ing. Hugo

Séanchez del Instituto de Tecnologia de Alimentos de la Facultad de Ingenieria Quimica,
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Universidad Nacional de Litoral, Santa Fe, Argentina, y dirigir la Tesis de Maestria del M.S.
Carlos Osella [13].

En las tesis doctorales de Abel Farroni, Mario Cueto y Guido Rolandelli, dirigidas por mi,
entre muchos otros estudios, generamos diagramas de estado para distintos productos de maiz,
esquematizado en la Figura 5.

En todos estos estudios se puso de manifiesto la importancia de establecer dichos diagramas
temperatura-composicion (basicamente, los principales sélidos y el agua) lo que evitaria muchas
repeticiones de prueba y error en los procesos de produccion.
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Figura 5. Diagrama de fase y estado para la produccién de hojuelas de maiz a partir de grits (granos de
maiz degerminados y descascarados). Se indican las curvas correspondientes a la gelatinizacién de
almidon, la de ablandamiento de proteinas, la de temperaturas de transicion vitrea (Tg), y la curva de Ty +
30 °C que marca las condiciones para la formacion de burbujas de aire en el tostado.

3. Cienciay tecnologia para el desarrollo sostenible.

Mas recientemente, en 2015, he coordinado un Proyecto de Desarrollo Tecnoldgico y Social
(CIN-CONICET), reunimos grupos de 5 universidades del pais con los Dres. Patricia Risso
(UNR), Sergio Rozycki (UNL), Ménica Nazareno y Miriam Villarreal (UNSE) y Alicia
(UNCAUS). El tema que nos convocé fue el de lograr una mejor sostenibilidad de los procesos
de produccion de alimentos, la recuperacion de componentes valiosos a partir de residuos y la
valorizacion de fuentes autoctonas para su incorporacion efectiva en la produccion de alimentos.
En este proyecto participaron ademas dos empresas, una lactea (Rocio del Campo, de

Esperanza, Santa Fe y BIOFE, también de la Prov. de Santa Fe). Hemos cumplido funciones de
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intercambio y difusién a través de cursos de capacitacion ofrecidos en Rosario y Santiago del
Estero, como asi también en un taller que se realiz6 en Roque Saenz Pefia, Chaco.

En paralelo a dicho PDTS nos aprobaron una Red tematica en el Programa Iberoamericano
CYTED, bajo mi coordinacion. El objetivo de las redes tematicas es la difusion de
conocimientos en temas puntuales, y abordamos el aspecto de sostenibilidad de los procesos de
produccion de alimentos, aprovechando los conocimientos adquiridos en las discusiones acerca
de la recuperacién de componentes valiosos a partir de residuos y a la valorizacion de fuentes
autoctonas para su incorporacion efectiva en la produccion de alimentos. En el marco del
proyecto PDTS y de la Red CYTED surgieron convenios entre UNR, UNL y las empresas
participantes, como asi también varios intercambios y proyectos de investigacion compartidos
entre grupos de investigacion de los distintos paises y varias publicaciones [18, 19].

En 2020 comencé a coordinar otra Red, de la Asociacién Universitaria de Postgrado (AUIP)
gue en la actualidad retne a grupos de 11 paises (Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica,
Cuba, Espafia, México, Paraguay y Uruguay, ademas de Argentina). Como un paso mas,
después de la Red CYTED, en esta se enfatiza la produccion de alimentos bajo la mirada de los
objetivos del desarrollo sostenible establecidos por las Naciones Unidas la FAO-OMS para su
agenda 2030, y la economia circular [20]. Estos organismos han identificado la seguridad
alimentaria y las préacticas de produccion sostenibles como los principales desafios que enfrenta
humanidad.

Durante el siglo XX, se sobrevaloraron los aspectos econdmicos de la produccion. Aumento
la produccion de alimentos en forma espectacular, pero con un alto costo en términos de
externalidades negativas, en detrimento de los aspectos sociales y ambientales [21]. La
produccion de alimentos es una de las principales fuentes de generacion de gases de efecto
invernadero y el crecimiento poblacional favorece la expansién de las zonas de cultivo, con el
consiguiente agotamiento de los suelos. En el esquema de la Figura 6 se indican los aspectos

considerados clave para llevar a cabo estos objetivos.

Profundizar conceptos
basicos para optimizar la

potencialidad de recursos Procesos

asequibles Desde
Acceder a los avances el disefio
tecnolégicos, incorporar Definicién de
tecnologias disruptivas indices

Contemplar aspectos
sociales, educacion

Figura 6. Requerimientos para la aproximacion al desarrollo sostenible y la circularidad de los procesos.
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Dichos requerimientos comprenden: a) partir de conocimientos basicos sobre los materiales a
tratar, composicion y propiedades fisico-quimicas, para optimizar la potencialidad de los
recursos; b) proponer tecnologias adaptadas a materias primas locales, respetuosas con el
medioambiente y faciles de implementar a escala pequefia/mediana; c) en el caso de proponer
nuevos usos para material recuperado, contemplar las caracteristicas sociales y culturales de las
poblaciones a las que va dirigida y, finalmente contemplar la circularidad desde el disefio [22,
23].

Para evitar el acople del crecimiento econdmico con la generacién de gases de efecto
invernadero y la acumulacion de residuos, mejorar la forma en que se disefian, producen y
consumen nuestros alimentos es uno de los mayores desafios que enfrenta la humanidad. Esto
involucra aspectos que van desde evitar la pérdida de biodiversidad hasta mitigar el cambio
climético o generar sistemas de adaptacion cuando el cambio sea inevitable.

En la Figura 7 se esquematizan las etapas potenciales para el tratamiento de subproductos

para lograr el desarrollo sostenible y bajo los principios de la economia circular.
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Figura 7. Etapas potenciales del tratamiento de subproductos bajo los principios de la economia circular.
Adaptado de ref. [24].

Es muy dificil, una vez que estd en marcha un emprendimiento, aproximarse a la circularidad
0 sostenibilidad si estas no estan disefiadas desde el inicio. Por ejemplo, se requiere la
interconexion y sinergia entre empresas, para que lo que una descarte sea aprovechado por otra
y se generen cascadas de reutilizacion.

Dado que las soluciones en muchos casos van orientadas a pequefios productores y al
aprovechamiento de desechos o descartes, las soluciones propuestas deben ser asequibles, lo que

presenta un desafio adicional. Hay que tener en cuenta, ademas, que no es posible lograr
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circularidad completa, saber que no se va a llegar a residuo “0” pero tratar de aproximarse a ese
sistema ideal. Para esto, establecer indices de circularidad es muy util, y en esto pueden
colaborar muchos profesionales del area.

Consideraciones finales

Los temas investigados los he volcado no sélo en publicaciones, sino también en materias de
grado y cursos de posgrado gque propuse y han cubierto un area de vacancia en la formacién en
quimica de alimentos para las licenciaturas e ingenierias, lo que pude verificar por mis propias
experiencias de posgrado: Transiciones de Fase y Estado en Biomateriales; Quimica y
Tecnologia de Aromas y Colorantes Naturales, y Herramientas para Implementar Economias
Ciculares en Procesos Agroindustriales. Los cursos de posgrado que imparti en la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires (FCEN-UBA) por primera vez
en 1988 y aproximadamente cada 2 afios en la FCEN, los mismos fueron también dictados en
Meéxico (Instituto Tecnoldgico de Tepic y Universidad de las Américas, Puebla], Universidad de
Rio de Janeiro (UNIRIO], Brasil, Universidad del Quindio, Colombia, y UNL, UNLu, UNSE y
UNER de Argentina. En el sector privado he brindado capacitacion sobre temas de liofilizacion
en el Instituto Pablo Cassard, orientado a productos farmacéuticos.

Recientemente, en 2025, los temas de desarrollo sostenible y economia circular tratados en la
Red AUIP han sido impartidos en un curso ofrecido con apoyo de la Universidad de las
Naciones Unidas, Programa de Biotecnologia para América Latina y el Caribe (UNU-
BIOLAC), con el objeto de difundir los aportes potenciales de la biotecnologia como
herramienta clave para implementar economias circulares [25].

Luego de este resumen-balance de aportes a lo largo de mi carrera, me interesa resaltar
algunos aspectos:

a) La necesidad de multidisciplinaridad de los temas abordados, mas adn, el compromiso
con el desarrollo sostenible requiere considerar aspectos sociales de la produccion, y su
impacto ambiental.

b) La importancia de la ciencia basica para interpretar fenémenos relevantes para definir
variables de proceso que conduzcan a la conservacion de biomoléculas (ya sea en
alimentos, farmacos, cosméticos o cualquier otro material bioldgico),

c) La necesidad de implementar tecnologias adaptadas a materias primas locales, mas aln
si se desea realizar el aprovechamiento de recursos inexplotados.

d) EIl intercambio con investigadores de distintos ambitos y el placer de aprender y

compartir la investigacion con otros/as, ya sean pares o estudiantes.
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Sin darme cuenta, he vuelto a pensar en el inspirador del premio, el Dr. Pedro Cattaneo, y
recordé que ha sido un pionero no sélo en el tema de aprovechamiento de subproductos, sino
también en la utilizacién de los recursos autdctonos, incluyendo lo que ahora se conoce bajo la
sigla de NUS (neglected and underutilized species), cuyo estudio propone recientemente FAO.

Como prueba de ello, recojo este parrafo que en 1992, con motivo de haber sido nombrado
miembro académico de la Academia Nacional de Agronomia y Veterinaria (ANAV), pronuncid
en un discurso: “Para lograr éxito en el cultivo de nuevas especies se debe recurrir a algunas
que son autdctonas pero no explotadas, a otras que no son autdctonas pero que desarrollan en
el pais, al aprovechamiento de subproductos procedentes de frutos que se industrializan
(algunos ricos en semilla de altas concentraciones en aceite) y, finalmente, a la introduccion de
especies gque han sido sefialadas en otros paises y que pueden comprender algunas ya
domesticadas y otras que no lo han sido” [26]. En sus conferencias reconoce “la necesidad de
practicar una agricultura sustentante, con técnicas que aseguren al maximo mantenimiento de
relaciones esenciales entre los componentes del sistema agricola, dentro de las cuales la
recirculacion de ciertos elementos y la reduccion de los desechos juegan un papel fundamental”.
En consonancia con esto, ha realizado numerosos trabajos sobre subproductos de la industria
aceitera (harinas, tortas y expellers de semillas de girasol, soja, lino, asi como de semilla de
zapallo, tomate, citricos, etc.) como fuentes de proteinas no tradicionales. En otras entrevistas ha
manifestado su interés por estudiar plantas inexplotadas y en la industrializacion de
subproductos de la industria alimentaria (hojas, raices, bulbos y tubérculos) [27].

Este ejercicio y las tltimas reflexiones me permiten sentirme un poco mas proxima al Dr.

Cattaneo, al menos a sus intereses académicos en relacion a la ciencia de alimentos.
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de los Alimentos

26. Cattaneo P. Sobre nuevos cultivos de oleaginosas en la RepUblica Argentina. Anales de la
ANAV 1992. http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/30114
27. Entrevista. Dr. Pedro Cattaneo. Ciencia e Investigacion 1992; 45 (2): 63-65.
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Quimica Argentina

Reconocimiento a la Excelencia
“Premio Consagraciéon Prof. Dr. Hans Joachim Schumacher 2024”, en el area
de Fisico-Quimica Basica:
Prof. Dr. Carlos Jorge Cobos

como Profesor e Investigador Principal de CONICET en el Instituto de Investigaciones
Fisico-Quimicas Tedricas y Aplicadas (INIFTA; CONICET CCT LA PLATA) en la Facultad de
Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La Plata, en la especialidad: Cinética y
Fotoquimica de Procesos Elementales.

Recognition of Excellence
“Prof. Dr. Hans Joachim Schumacher 2024 Lifetime Achievement Award,” in
the area of Basic Physical Chemistry:

Prof. Dr. Carlos Jorge Cobos
as Professor and Principal Investigator of CONICET at the Institute of Theoretical and Applied
Physical-Chemical Research (INIFTA; CONICET CCT La Plata) in the Faculty of Exact
Sciences of the National University of La Plata, specializing in: Kinetics and Photochemistry of
Elementary Processes.
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Trayectoria académica, profesional y cientifica del
Prof. Dr. Carlos Jorge Cobos

Academic, profesional and scientific background of
Prof. Dr. Carlos Jorge Cobos

El Dr. Carlos Jorge Cobos cursé sus estudios universitarios en la Facultad de Ciencias
Exactas de la Universidad Nacional de La Plata, gradudndose como Licenciado en
Ciencias Quimicas, con orientacion Fisicoquimica, en el afio 1977. Posteriormente realizo
su trabajo de Tesis Doctoral titulado “Estudio de la descomposicion fotoquimica del
ozono” en el Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Teoricas y Aplicadas (INIFTA)
bajo la direccion del Prof. Dr. Enrique Castellano. Este trabajo, finaliz6 en el afio 1981 y
recibid la calificacion Sobresaliente con felicitacion asentada en Actas. Estos estudios,
realizados en colaboracion con el Prof. Dr. Hans Joachim Schumacher, se desarrollaron
durante la época en la que se empezaban a descubrir reducciones significativas de la
concentracion de ozono de la llamada “capa de ozono”. Algunos pardmetros cinéticos y
fotoquimicos determinados en estas primeras investigaciones se recomendaron en
compilaciones de datos cinéticos de la NASA durante afios posteriores, siendo
confirmados por estudios realizados con equipamiento mas moderno en otros laboratorios
del mundo.

En el afio 1982 el Dr. Cobos inicié un posdoctorado en el Instituto de Fisicoquimica de
la Universidad de Gottingen, Alemania, bajo la direccion del Prof. Dr. Jirgen Troe. Las
investigaciones fueron subsidiadas inicialmente por la Fundacion Alemana de
Investigacion Cientifica (DFG) y se completaron hasta fines del afio 1984, mediante una
Beca Externa del CONICET. Ya en ese entonces el Prof. Troe, era muy reconocido por
sus estudios en el campo de la cinética quimica de reacciones en fase gaseosa a altas
presiones y bajas temperaturas y por el desarrollo de teorias de reacciones unimoleculares.
Durante esta estadia se investigaron, experimental y teéricamente, reacciones de especies
de relevancia en quimica atmosférica, tales como HO,, CH30,, SO, y N,O,. Fue durante
esta época en la que se interesd por las teorias de reacciones unimoleculares, en especial
por el modelo de canales estadisticamente adiabaticos (SACM). En el afio 1985, en
colaboracion con el Prof. Troe, pudo lograr la factorizacion de las constantes de velocidad
de alta presion SACM en una contribucion debida al potencial isotrépico de la superficie

de energia potencial y otra debida a la anisotropia de la superficie. Esta factorizacion
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permitio realizar predicciones razonables de constantes de velocidad de reacciones de
recombinacion de radicales, de disociacion térmica de moléculas y de reacciones
bimoleculares que transcurren a través de complejos energéticamente excitados.

Posteriormente, el Dr. Cobos analiz6 la reaccidn de asociacion de atomos de hidroégeno
y radicales CHs a la luz de la informacién mecano-cuéntica disponible en la literatura. Este
llegé a ser el primer estudio en el que se consideraron los rasgos mas importantes de la
superficie de energia potencial en el andlisis de una reaccién de recombinacion mediante
el SACM.

A su regreso al INIFTA, en 1985, ingresé a la Carrera del Investigador Cientifico del
CONICET en la categoria de Investigador Adjunto sin director. Poco tiempo después, el
grupo de Cinética Quimica recibié un laser de excimeros de alta potencia a través de un
convenio con la Universidad de Maguncia, Alemania. Esto permitio ensamblar, en
colaboracion con los Dres. Adela E. Croce y Enrique Castellano, un aparato de fotolisis
flash con l&ser para iniciar una nueva linea de investigacién de reacciones en fase gaseosa,
inédita en la Argentina en ese momento.

El grupo de Cinética Quimica que coordina desde el afio 1997 ha sido distinguido en
2004 como grupo asociado a la Fundacion Max Planck de Alemania, para investigar
reacciones de clorofluorocarbonos en la atmdsfera, a través del Instituto Max Planck de
Biofisicoquimica de Gottingen.

Con respecto a su actuacién en compilaciones cientificas, ha sido asistente en seis
oportunidades del Subcomité de la IUPAC de evaluacion de datos cinéticos de quimica
atmosférica entre los afios 1989 y 2000. Casi simultaneamente, durante el periodo 1990 —
2005, fue invitado a participar como coautor en el grupo de evaluacion critica de
reacciones de interés en la quimica de las combustiones de la Comunidad Econdémica
Europea en colaboracién con distinguidos cientificos extranjeros, publicando cuatro
reportes en la revista Journal of Physical and Chemical Reference Data que, hasta el
momento, son los mas citados de la literatura en quimica de las combustiones. Las
constantes de velocidad recomendadas han sido recopiladas en el prestigio manual CRC
Handbook of Chemistry and Physics, 76", 111-125, 1995-1996.

Como fruto de sus investigaciones, publicé mas de ciento cincuenta trabajos en revistas
internacionales de la especialidad de alto nivel y un nimero algo menor en congresos y
reuniones cientificas. Estas investigaciones abarcan estudios experimentales, tedricos y
mecano-cuanticos de procesos elementales y mecanismos de reaccién de diversos

compuestos fluorooxicarbonados y fluorooxisulfurados, varios ellos de relevancia real o
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potencial en la quimica de la atmosfera. Determind constantes de velocidad de etapas
elementales de reaccion, espectros de absorcion y propiedades termodindmicas de
radicales de vida media corta, inaccesibles mediante técnicas tradicionales. En los Gltimos
quince afos sus investigaciones se centraron principalmente en procesos de disociacion
térmica en condiciones de altas temperaturas y de altas presiones utilizando la técnica de
ondas de choque y modelado mediante teorias de reacciones quimicas. De esta manera se
determinaron constantes de velocidad de moléculas tales como CF,, C,F4, CHF3, CoFg,
(C2Fs)3N, Si(CH3),F2, C3Fs0 y CF3COF, entre otras.

Sus trabajos han sido citados mas de ocho mil trescientas veces, segun el buscador
especializado Google Académico, y forman parte de los diez trabajos més citados en el
campo de la quimica de las combustiones del mencionado buscador.

Durante su carrera ha formado recursos humanos especializados en cinética quimica,
contando con discipulos de trayectoria destacada, y ha dictado numerosos cursos de
posgrado y conferencias de su especialidad.

Todas sus investigaciones merecieron subsidios de entidades nacionales y extranjeras
de prestigio reconocido. Por otra parte, se ha desempefiado en cargos de gestion
institucional dentro del INIFTA y en comisiones asesoras del CONICET.

El Dr. Cobos se jubild en octubre de 2016 como Investigador Principal del CONICET,
y desde entonces continia activamente con sus investigaciones en el INIFTA mediante un
Contrato Ad-Honorem del CONICET.

An. Asoc. Quim. Argent., 2025, 112 (2), 150 - 372 315



Anales de la Asociacion Quimica Argentina Vol. 112 N° 2, 150 - 372 (2025).

Anales de la

Asociacion
Quimica Argentina

Reconocimiento a la Excelencia
“Premio Consagracion Prof. Dr. Juan Miguel Castagnino 2024”, en el area de
la Bioquimica Clinica:
Prof. Dr. Jorge Alberto Rey

por la labor desarrollada como Profesor de Bioquimica Clinica en la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, y Jefe de la Division de Enfermedades de
Transmision Transfusional del Departamento de Hemoterapia e Inmunohematologia del
Hospital de Clinicas “José de San Martin”.

Recognition of Excellence
“Prof. Dr. Juan Miguel Castagnino 2024 Lifetime Achievement Award”, in
the area of Clinical Biochemistry:
Prof. Dr. Jorge Alberto Rey

for his work as Professor of Clinical Biochemistry at the Faculty of Pharmacy and Biochemistry
of the University of Buenos Aires, and Head of the Division of Transfusion-Transmitted
Diseases of the Department of Hemotherapy and Immunohematology at the Hospital de Clinicas
“José de San Martin”.
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Trayectoria académica, profesional y cientifica del Prof. Dr. Jorge
Alberto Rey

Academic, profesional and scientific background of Prof. Dr. Jorge
Alberto Rey

Su pasién por la Biologia y la Quimica comienza en la etapa de la escuela
secundaria, en el Colegio Nacional de Buenos Aires, colegio que también marcara su
inicio en el ambito de la Universidad de Buenos Aires, ambito al cual pertenecera hasta
su retiro casi 60 afios después, en el 2021. Una vez finalizados sus estudios en el
Colegio Nacional, este gusto por la Quimica y la Biologia imperaba en la eleccion de la
carrera universitaria a continuar. La eleccién no fue facil porque para el logro de sus
aspiraciones varias eran las carreras que podria cursar y también mas de una Facultad.
Optd finalmente por la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos
Aires, donde obtuvo los titulos de Licenciado en Analisis Clinicos y Bioquimico.
Posteriormente le fue otorgado el titulo de Bioquimico con especializacion en
Inmunohematologia y Bancos de Sangre, por la Asociacion Argentina de Hemoterapia e
Inmunohematologia. Su vinculacion universitaria abarco los tres ejes que caracterizan la
actividad en el &mbito del hospital universitario: asistencial, docente y de investigacion.

A principios del afio 1975, el Dr. Juan Marletta lo convoca para desempefiarse en el
Centro de Deteccion y Profilaxis de la Hepatitis B, recientemente creado por él y los
Dres. Jorge Findor, Abraham Kohan, Estela Bruch Igartda y Oscar Fay. A fines de ese
afio ingresa formalmente a la planta del Hospital de Clinicas. Por aquella época ya se
conocia la transmision de Hepatitis por medio de la transfusion de sangre y
hemocomponentes, y también se conocia la relacion entre la presencia del Antigeno
Australiano (luego HBsAg) en el donante de sangre y el riesgo incrementado de
transmision al receptor de una forma de Hepatitis Postransfusional, la Hepatitis B. La
carencia de equipos comerciales y la no realizacion en otros bancos de sangre de la
técnica para la deteccién del marcador del virus B de la Hepatitis, obligaron a la
implementacion de técnicas de contra-inmunoelectroforesis y a actuar como centro de
procesamiento de la derivacion de muestras de otros Servicios y Bancos de Sangre. De
esta manera, por primera vez en la Ciudad de Buenos Aires, el control sistematico de
unidades de sangre permitié disminuir el riesgo de adquirir una hepatitis post-
transfusional. Por otra parte, la actividad conjunta entre la seccion Hepatologia y el

Laboratorio de Enfermedades de Transmision Transfusional bajo su Jefatura, permitid
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la realizacion de la “Semana de la Hepatitis” en julio de 1996. Esta actividad se llevo a
cabo bajo el auspicio de la Fundacion Argentina de Prevencion y Lucha contra las
Hepatitis (FAPLHE) de la cual fue miembro fundador y vocal. En este catastro, en la
poblacién general y a demanda espontanea, se estudiaron 7.107 individuos. La
prevalencia para anti-HCV fue del 2,8%, con un reporte de factores de riesgo en la
poblacion estudiada del 19,4 % demostrando la necesidad de controles sistematicos para
esta infeccion con un alto porcentaje de cronicidad.

En el Servicio de Hemoterapia e Inmunohematologia del Hospital de Clinicas
desarroll6 su actividad asistencial primero como Técnico, luego como Bioquimico y
finalmente como Jefe de la Division Enfermedades de Transmision Transfusional del
Departamento de Hemoterapia e Inmunohematologia, cargo con el que se jubila en
septiembre de 2017.

Bajo su jefatura se implementaron las técnicas de seleccion de donantes y de control
de pacientes para la deteccion de portadores de los virus de las Hepatitis B y C, de los
retrovirus HTLV y HIV. Asi el Hospital Universitario fue pionero en la seguridad
transfusional disminuyendo el riesgo de transmisidn transfusional mediante pruebas
serologicas de alta sensibilidad clinica y también mediante pruebas de Biologia
Molecular que permiten detectar precozmente la infeccion. También particip6 en la
modernizacion del Laboratorio de Inmunohematologia, dedicAndose al estudio de las
embarazadas y al de las anemias hemoliticas autoinmunes.

Junto al Dr. Kohan y otros médicos del Servicio particip6 de la implementacion de
procedimientos de Hemaféresis terapéutica y productiva. EI uso de la Hemaféresis
terapéutica en las embarazadas Rho negativas con anti-D de alto riesgo, es decir con
antecedentes de morbimortalidad importantes, permitié el nacimiento exitoso de bebés
Rho positivos de madres isoinmunizadas al antigeno D. También junto al Dr. Kohan el
Dr. Daruich, y el Dr. Niborski, crearon el Centro Universitario de Hemocromatosis
Hereditaria, dedicado al Diagnoéstico y Tratamiento de los pacientes con esta patologia.
Por medio de la pesquisa en donantes de sangre se demostrd la prevalencia de esta
patologia en la poblacion general, lo que validaria la implementacion precoz del control
de esta patologia, ya que la aplicacion de una medida terapéutica como la sangria,
eliminaria el hierro de los depdsitos en 6rganos como higado y corazon, mejorando asi
la expectativa de vida.

Su participacion profesional se canalizdé también a través de diferentes asociaciones

profesionales, como la Asociacion Argentina de Hemoterapia, Inmunohematologia y
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Terapia Celular, American Association of Blood Banks, International Society of Blood
Transfusion, Asociacion Latinoamericana de Antropologia Bioldgica, American
Association for Clinical Chemistry, Asociacion Bioquimica Argentina. Participd en
comités, y consejos directivos de la Asociacion Argentina de Hemoterapia e
Inmunohematologia, de la Asociacion Bioquimica Argentina, de la Asociacion
Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado, y del Colegio Oficial de
Farmaceuticos y Bioquimicos de la Capital Federal. En el caso de estas dos ultimas
instituciones fue miembro de la Comision Directiva. Formo parte del Grupo de
Asesores en Hepatitis Virales del Departamento de Enfermedades Agudas Prevalentes,
Ministerio de Salud y Accién Social de la Nacion. Este grupo tuvo a su cargo la
creacion de Unidades Centinela (UC) para Hepatitis Virales, que desde su origen en
1992 han generado informacion epidemioldgica de calidad que permitié implementar
politicas sanitarias clave, como la vacunacién universal contra la hepatitis B en adultos,
la vacunacion neonatal para hepatitis A y el tamizaje de hepatitis. Ante la Comision
Asesora de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud de la Nacion fue representante del
Hospital de Clinicas UBA. En el afio 1999, colabord en el grupo de revision de las
Normas Nacionales de Vigilancia Epidemioldgica para Enfermedades Hepatitis A, B, C,
y otras, del Ministerio de Salud y Accién Social de la Nacion.

En el ambito de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA se desempefio
como consejero suplente, por el claustro de Graduados, en el Consejo Directivo, durante
el periodo 2002-2003. En el mismo ambito, fue miembro del Grupo de Calidad, adscrito
al Decanato de la Facultad, por el periodo 1999-2000.

Completa su actividad profesional como miembro tribunal examinador de la
Especialidad Inmunohematologia, Colegio de Bioquimicos de la Provincia de Santa Fe,
2da circunscripcién, Presidente Jurado de evaluacién de la especialidad Microbiologia
Clinica, orientacion Virologia y de la especialidad Inmunohematologia y Banco de
Sangre de la Asociacion Bioquimica Argentina. También fue Presidente de Jurado de
Evaluacién de la Especialidad Inmunohematologia y Banco de Sangre, del Consejo
Bioquimico de Certificacion de Especialidades de la Ciudad de Buenos Aires
(COBICE-BAIRES).

Paralelo a esta actividad profesional, desarrolld una actividad docente a lo largo de
casi 50 afios. Su labor docente abarco la ensefianza de grado, posgrado y especialista en
distintas unidades académicas y de asociaciones profesionales. Sus inicios fueron como

ayudante de 2% en la Catedra de Quimica General e Inorganica de la Facultad de
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Farmacia y Bioquimica. Posteriormente desarrollé actividades docentes en la Facultad
de Medicina, en donde fue jefe de Trabajos Practicos y Docente del Curso
(posteriormente  Carrera) de  Técnico Universitario en  Hemoterapia e
Inmunohematologia. En esta carrera fue el encargado de docencia. Como colaborador
docente en el dictado de Hemoterapia para Medicina Interna, tema: Enfermedades
Transmitidas por Transfusion. Por otra parte, en la Facultad de Farmacia y Bioquimica
fue Jefe de Trabajos Practicos “ad honorem” y Docente Adscripto a la Catedra de
Anadlisis Clinicos en el area de Hematologia, para el dictado de Grupos Sanguineos e
Inmunohematologia. Posteriormente cred la materia optativa “Banco de Sangre” de la
que fue Profesor Adjunto de la Seccion Hematologia hasta su retiro en 2021. Dict6 el
modulo de Hepatologia en la Carrera de Especialista en Bioguimica Clinica y el de
Inmunohematologia y Banco de Sangre de la Carrera de Especialista en Hematologia,
entre los afios 1996 y el 2020.

Fue designado Profesor Adjunto, "Ad Honorem", de la Seccion Antropologia
Bioldgica, Facultad de Filosofia y Letras, Universidad de Buenos Aires, desde
el1/4/1992 hasta el 31/3/1994, en relacion con las investigaciones realizadas en las
comunidades aborigenes Mapuches.

En la Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales, Universidad Nacional de
Misiones, se desempefié como director y docente del Modulo Enfermedades Hepéticas
para la. Carrera de Especialidad en Bioquimica Clinica, en dos oportunidades en los
afios 1997 y 2002. En el afio 2002 fue designado Profesor Visitante de la Facultad de
Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales, de la Universidad Nacional de Misiones
(Disposicion 559. 13/09/2002). En la Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia de
la Universidad de Tucuman, dicté el moédulo Banco de Sangre e Inmunohematologia de
la Carrera de Especialista en Hematologia, durante tres periodos entre agosto y
diciembre en los afios 2007, 2010 y 2013.

Ha tenido participacion como docente del tema Virosis Transmitidas por Transfusion
en los Cursos para la Formacion de Meédicos Especialistas en Hemoterapia e
Inmunohematologia y Formacion para el Desempefio de Bioquimicos y Bidlogos en
Servicios de Hemoterapia y Bancos de Sangre, dictados en la Asociacién Argentina de
Hemoterapia e Inmunohematologia.

Su amplia actividad docente incluye el dictado de mas de 70 cursos en diferentes
eventos e instituciones en todo el pais, abarcando diferentes temas de Banco de Sangre,

Inmunohematologia y Hepatologia. Ha participado como conferencista y panelista en
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méas de 100 oportunidades en Congresos y otras reuniones a nivel nacional e
internacional.

En el tercer eje de actividades que hacen a la esencia de un Hospital Universitario, el
de la investigacion, ha recibido Premios por sus trabajos de investigacion en
Inmunohematologia, Infecciones de Transmision Transfusional y Procedimientos
Terapéuticos Especiales y publicado en revistas nacionales e internacionales como
Medicina, Sangre, Transfusion, Vox Sanguinis entre otras. Ha sido director de
Proyectos de Investigacion UBACYT y participado en proyectos patrocinados por el
CONICET.

Ha sido Director de Tesis en Maestrias y Especialistas en la Universidad de Buenos
Aires y Jurado de Tesis Doctoral en la Universidad Nacional de Rosario. También fue
evaluador de las Becas “Carrillo-Ofativia”, otorgadas por la Comision Nacional Salud
Investiga del Ministerio de Salud de la Nacion entre los afios 2009 y 2013.

Para finalizar, la extension Universitaria ha sido también parte de su labor como lo
demuestra el dictado de Conferencias y Talleres dirigidos a la comunidad, con temas
que incluyen la promocion de la Donacién Voluntaria y Altruista hasta la prevencion de

la transmision de enfermedades infecciosas.
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Reconocimiento a la Excelencia
“Premio Consagracion Prof. Dr. Venancio Deulofeu 2024”, en el area de
Quimica Organica:
Prof. Dr. Dr. Gustavo Pablo Romanelli

por la labor desarrollada como Profesor e Investigador Superior de CONICET en el Centro
de Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas "Dr. Jorge J. Ronco" (CINDECA;
CONICET, CCT LA PLATA) de la Universidad Nacional de La Plata, en la especialidad:
Aplicacion de materiales cataliticos a la sintesis sustentable de compuestos organicos de alto
valor unitario.

Recognition of Excellence
“Prof. Dr. Venancio Deulofeu 2024 Lifetime Achievement Award”, in the area
of Organic Chemistry:

Prof. Dr. Gustavo Pablo Romanelli
for the work as a Professor and Senior Researcher at CONICET in the Center for Research and
Development in Applied Sciences “Dr. Jorge J. Ronco” (CINDECA; CONICET, CCT LA
PLATA) of the National University of La Plata, specializing in: Application of catalytic
materials to the sustainable synthesis of high-unit-value organic compounds.

Trayectoria académica, profesional v cientifica del Prof. Dr. Gustavo Pablo
Romanelli
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En virtud del otorgamiento por parte de la Asociacién Quimica Argentina del ‘“Premio
Consagracion Prof. Dr. Venancio Deulofeu 2024 en el area de Quimica Organica", al que he

sido merecedor presento aqui un texto de mi trayectoria académica, profesional y cientifica.

1-Mis inicios

Naci en Lomas de Zamora el 14 de marzo de 1966. Al dia siguiente, junto a mis padres, Ana
Maria Tassi y Héctor Abel Romanelli, nos mudamos a la que seria la casa de mi infancia y
juventud, en la ciudad de Florencio Varela, en la Provincia de Buenos Aires. Cursé mis estudios
primarios en el Colegio Nuestra Sefiora del Sagrado Corazén entre 1972 y 1978, y continué la
secundaria en la Escuela Nacional de Comercio y Bachillerato Anexo Dr. Florencio Varela,
donde obtuve el titulo de Bachiller en 1983.

2-Mis estudios universitarios

En 1984 ingresé a la Universidad Nacional de La Plata, especificamente en la Facultad de
Ciencias Exactas, donde cursé estudios de Licenciatura en Ciencias Quimicas. En 1986 obtuve
por concurso de antecedentes un cargo de Ayudante Alumno Ad-Honorem en la Cétedra de
Quimica Inorgénica, cuyo profesor titular era el Prof. Dr. Enrique Baran. En 1987 ingresé en la
Orientacion Quimica Organica de la Licenciatura en Ciencias Quimicas y comencé mis
primeros pasos de investigacién en Sintesis Organica. Obtuve el titulo de Licenciado en
Ciencias Quimicas con Orientacion Quimica Organica en 1989. Durante ese periodo me
desempefie como auxiliar docente en la Division Quimica Organica primero como Ayudante

Alumno y posteriormente como Ayudante Diplomado.

3-Mis primeros pasos en investigacién y docencia

Me incorporé al Laboratorio de Estudios de Compuestos Organicos de la Facultad de
Ciencias Exactas para la realizacion de mi Tesis de Doctorado, con una Beca de la Comision de
Investigaciones Cientificas de la Provincia de Buenos Aires dirigida por la Dra. Alicia B.
Pomilio y codirigida por el Dr. Juan Carlos Autino. Durante mi trabajo de Tesis Doctoral,
desarrollé estrategias originales de sintesis organica consistentes en la construccion de sistemas
heterociclicos pertenecientes a las familias de cromanonas y xantonas, utilizando como
intermediarios de sintesis compuestos organoliticos. Ambas familias de compuestos fueron
obtenidas a partir de procedimientos tandem con buenos rendimientos. En febrero de 1994
obtuve el Grado Académico de Dr. en Ciencias Quimicas, de la Facultad de Ciencias Exactas de
la Universidad Nacional de La Plata. Mi Tesis Doctoral: Nuevas Sintesis de cromanonas y
xantonas, fue evaluada por los Dres. E. Gros, A. Vitale y L. Caferatta y obtuve una calificacion
de Sobresaliente (10) [1-7].
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Durante ese periodo alterné con actividades docentes en la Orientacion Quimica Organica
impartiendo las siguientes asignaturas: Quimica Orgénica | y Il, Anélisis Organico, Trabajos
Experimentales en Quimica Orgénica | y Il y Productos Naturales, formando alumnos de
Quimica, Bioquimica y Farmacia. Durante el desarrollo de mi tesis doctoral contraje
matrimonio con Claudia Mabel Martino y nacié mi primer hijo Pablo Ezequiel.

4-Mi actividad posdoctoral en Espafia

Mi actividad postdoctoral la llevé adelante en el Instituto de Quimica Organometélica de la
Universidad de Oviedo, Espafia, con una Beca Externa otorgada por CONICET, bajo la
direccion del Dr. José Barluenga Mur. El Dr. Barluenga fue un referente internacional en
Sintesis Organica empleando reactivos Organometélicos Mi estancia en su laboratorio (1995-
1997) ampli6é significativamente mi perspectiva sobre la Quimica Organica de Sintesis,
especialmente en el uso de reactivos organometalicos y en procesos cataliticos homogéneos,
conocimientos que hoy aplico en la orientacién de mis trabajos sobre catélisis heterogénea y en
ausencia de solvente. Durante ese periodo se desarrollé un procedimiento de formacion asistida
por tetrafluoroborato de bis(piridina)iodonio(l) de enlaces C—C y, en este marco, se obtuvieron
nuevos sistemas triciclicos heteronucleares que contienen azufre. Estos resultados dieron lugar a
varias publicaciones, entre las cuales se destaca Angewandte Chemie, una de las revistas mas

prestigiosas de Europa [8-10].

5-Regreso a la Argentina

Regresé a la Argentina en 1997 y me reincorporé al Laboratorio de Estudio de Compuestos
Organicos bajo la direccion del Dr. Juan Carlos Autino. Desde esa fecha y hasta mi ingreso a
CONICET en 2001 realicé investigaciones relacionadas a la sintesis y el analisis estructural
(espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear, espectrometria de masas y difraccion
de rayos X) de nuevos compuestos heterociclicos con potencial actividad bioldgica,
continuando como docente del Departamento de Quimica, en asignaturas relacionadas con la
Quimica Organica. Asimismo, inicié una linea de investigacion supervisada con el Dr. Eduardo
Castro sobre estudios de relaciones estructura-actividad (QSAR) de moléculas bioactivas. Los
estudios QSAR (Relacion Cuantitativa Estructura-Actividad) son un conjunto de métodos
computacionales que establecen una relacion matematica entre la estructura quimica de una
molécula y su actividad bioldgica o propiedad fisicoquimica. Su objetivo principal es predecir la
actividad o propiedad de compuestos nuevos o desconocidos basdndose en la estructura de
compuestos conocidos, bajo el principio de que moléculas similares tienen actividades similares
[11-17].
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6- Ingreso al CONICET y actividad como Investigador Asistente y Adjunto (2001-2008)

En 2001 se produce mi incorporacion al Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET), en el Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas, Dr. J.J.
Ronco (CINDECA), bajo la Direccion del Dr. Horacio Thomas, en calidad de Investigador
Asistente. Desarrollé una linea de investigacion propia y novedosa: Los heteropoliacidos como
catalizadores en sintesis de compuestos quimicos de alto valor unitario. El creciente interés por
el uso de sistemas oxidicos como catalizadores en procesos heterogéneo y una progresiva
tendencia hacia el desarrollo de tecnologias limpias y procedimientos sustentables
fundamentaron la propuesta. Se definieron nuevas lineas de investigacion, que comprendian el
estudio de procesos cataliticos con heteropolianiones, utilizando para ese fin diferentes
reacciones Utiles en Quimica Fina. Se destacaron los siguientes temas de investigacion:
Proteccion/desproteccion de grupos funcionales de la Quimica Orgéanica, empleando
catalizadores sélidos reciclables a base de heteropoliacidos, sintesis sustentables de flavonas,
cromonas y cumarinas, empleando heteropoliacidos masicos y soportados como catalizadores
en condiciones libres de solvente, disefio de moléculas de interés agroquimico, plaguicidas
sustentables y compuestos antialimentarios para el control de insectos, sintesis ecoeficiente de
moléculas inspiradas en aleloquimicos (fenilpropanoides): cinamatos, cumarinas, angelicinas,
disefio de nuevos materiales hibridos a base de silice como catalizadores en reacciones de
transesterificacion de [p-cetoésteres, y la preparacion de chalconas bioactivas, procesos
multicomponentes para la sintesis antihipertensivos del tipo dihidropirimidinonas y
dihidropiridinas empleando heteropolidcidos como catalizadores, procesos de oxidacion
selectiva limpia de fenoles, sulfuros, alquenos a epodxidos, cetonas a diperoxidos, y 1,4-
dihidropiridinas a piridinas, empleando per6xido de hidrogeno y asistido por catalizadores a
base de heteropoliacidos, y procesos multifasicos de oxidacion selectiva de sulfuros, alcoholes y
aminas asistidos por heteropoliacidos. Se lograron aportes relacionados con el redisefio de
procesos, implementando transformaciones sencillas, con alta conversion y selectividad, en
condiciones suaves de reaccién, sin formacién de productos secundarios, obteniendo los
productos con alto grado de pureza que permitié evitar aislamientos y purificaciones complejas
(se evita el uso de solventes y adsorbentes para procesos de separacion cromatograficos, que
van en detrimento del factor E). Para el estudio de estas lineas de investigacion se seleccionaron
procesos multicomponentes de elevada economia atomica y el uso de reactivos de bajo costo y
toxicidad. Los procesos fueron evaluados con indices de sustentabilidad que permitieron
corroborar la eficiencia del proceso. Dichos estudios fueron complementados con el anélisis
estructural de moléculas orgénicas y estudios QSAR [18-51].

Realicé dos estancias de investigacion en el extranjero una en Alemania (2003), en la
Universidad de Hannover, bajo la direccion del Dr. H. Duddeck y en Italia en la Universidad

Ca’Foscari de Venecia, supervisado por el Dr. P. Tundo (2004). La primera de ellas me permitid
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realizar el andlisis de muestras sintetizadas en nuestro laboratorio a través de técnicas
espectroscopicas, especialmente RMN multinuclear. En la segunda, se obtuvo como resultado
una patente: Processo per ldssidazione di alcoli o solfori mediante H,0O, catalizzata da
eteropoliacidi in condizioni multifasiche, del cual soy coautor. En 2004 la Fundacion Antorchas
me otorgd un subsidio como director del proyecto: Quimica sostenible con catalizadores
heteropoliacidos, que me permitié dotar al CINDECA de equipamiento menor para sintesis
organica. Desempefié, ademéas en la Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP, cargos de
Profesor Adjunto interino y Jefe de Trabajos Précticos, en la Division Quimica Organica, y en el
periodo 2000-2002, realicé perfeccionamientos en docencia obteniendo dos Post-Titulos de
Formacion Docente. Realicé tareas de divulgacion cientifica, particularmente he realizado un
trabajo sobre alfabetizacion cientifica colaborando con el Instituto Santa Lucia de Florencio
Varela. Por dicho trabajo se obtuvo una mencion (el primer puesto a nivel nacional en la
Categoria "Proyectos Institucionales", para escuelas privadas). Continué desarrollando mi
actividad cientifica como codirector de varios proyectos de investigacion, entre ellos:
Reacciones organicas catalizadas por heteropoliacidos (2002-2005), y Materiales nano y
microestructurados (2005-2008). Firmé un Convenio de Cooperacion, entre el CINDECA vy el
Consorcio Interuniversitario: La Quimica por el Ambiente (INCA), realicé una segunda estancia
posdoctoral en Venecia (2006), y de la actividad realizada derivaron numerosas publicaciones.
En el presente periodo comencé de forma intensa con la formacion de recursos humanos. En
noviembre de 2007 el Lic. Daniel Bennardi defendi6 su tesis doctoral: Sintesis sustentable de
flavonas, cromonas y cumarinas empleando heteropoliacidos. En 2005 el Lic. A. Sathicq,
obtuvo una Beca Doctoral del CONICET con la direccion del Dr. Horacio Thomas y mi
codireccion, en el tema: Sintesis de dihidropirimidininas utilizando heteropolioxometalatos,
mediante tecnologias limpias. En 2006 el Lic. Diego Ruiz, obtuvo una Beca Doctoral del
CONICET, con la direccion del Dr. Juan C. Autino y mi codireccién. Su tesis doctoral tuvo
como objetivo la produccion sustentable de compuestos de interés agronémico y en 2007 la Lic.
Valeria Palermo, obtuvo una Beca Doctoral del CONICET, bajo mi direccion, en el tema:
Sintesis sustentable de sulfoxidos y sulfonas con propiedades terapéuticas. Fui director de la
tesina del alumno Pablo Dimitroff titulada Heteropoliacidos como catalizadores acidos y en
reacciones de oxidacion obteniendo su titulo de Ingeniero Quimico. En ese afio, obtuvo ademas
el premio Pre-Ingenieria, otorgado por un trabajo del cual fui tutor.

Continué como docente en el &rea Quimica Orgénica, como Profesor Adjunto y Asociado.
En 2005, obtuve por concurso, un cargo de Profesor Adjunto, en el curso de Quimica Organica
de la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales, de la UNLP. La incorporacion en dicha catedra
me permitio la realizacion de proyectos vinculados al area de las Ciencias Agrarias y Forestales
y continuar con la formacién de recursos humanos. En 2007 dicté un curso de Post Grado, en la

Facultad de Ciencias Exactas, titulado: Quimica Verde: El desafio para un desarrollo sustentable
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y participé ademas en calidad de responsable de proyectos de extension, y la realizacién de
servicios a terceros para la empresa. Participé en diversas jornadas relacionadas con la
divulgacion de la ciencia, en gestion como consejero departamental y evaluacion: jurado de tesis
doctoral, evaluacion de proyectos y para comité editorial de revistas, ademas me desempefié
como miembro de comité editorial de cuatro publicaciones internacionales. En dicho periodo

nacieron mis dos hijas Ana Paula y Sofia Noel.

7-Actividad como Investigador Independiente y Principal (2009-2022)

La labor original como Investigador Independiente y Principal en el periodo 2009-2022 se
caracteriz6 por el incremento de la cantidad y calidad de las publicaciones, el nimero de
cooperaciones internacionales, fortalecida por mis numerosas estancias y las de mis
colaboradores en laboratorios de excelencia en el extranjero (Alemania, Francia, Italia, Portugal,
Espafia, Brasil y Colombia), la formacion de recursos humanos, y la gestion de proyectos de
investigacion a nivel nacional e internacional. A todo esto, se suma la actividad docente de
grado y posgrado, la extensidn/transferencia y la gestién/evaluacion.

Se logro consolidar un grupo de investigacion: (Grupo de Investigacion en Sintesis Organica
Ecoeficiente, GISOE), formado por integrantes de dos unidades académicas de la Universidad
Nacional de La Plata (CINDECA, Departamento de Quimica Facultad de Ciencias Exactas y el
Laboratorio de Quimica Organica, Departamento de Ciencias Exactas, Facultad de Ciencias
Agrarias y Forestales), el cual dirijo actualmente.

El grupo de Investigacion en Sintesis Organica Ecoeficiente (GISOE) tuvo sus origenes en el
afio 2000, a través de una colaboracion entre el Dr. Horacio J. Thomas, director de Centro de
Investigacion y Desarrollo en Ciencias Aplicadas “Dr. J.J. Ronco”, CINDECA y el Dr. Juan C.
Autino, Profesor Titular, en el Curso de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias Agrarias y
Forestales de la Universidad Nacional de La Plata. A través de dicha colaboracion, inicié mis
trabajos como investigador asistente de CONICET, como ya fuera mencionado. Desde el
comienzo, se gesto una fuerte interaccion entre los Dres. Autino y quien escribe (especialistas en
Sintesis Organica) y grupos consolidados en el CINDECA dirigidos por los Dres. Thomas,
Cabello, Blanco, Céceres, Pizzio y Véazquez (especialistas en el &rea de sintesis y
caracterizacion de catalizadores heterogéneos).

Hacia el afio 2004, y como producto de una colaboracién con la Dra. Patricia Vazquez, el
grupo de investigacion comenzd a incorporar elementos de Quimica Verde para aumentar la
ecoeficiencia de los procesos organicos. Por ese entonces, como mencioné, me incorporé al
Curso Quimica Orgénica, en la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales en 2005, en calidad
de Profesor Adjunto. A lo largo de los afios el grupo fue creciendo mediante la formacion de

recursos humanos que se incorporaron al CINDECA en calidad de becarios e investigadores, y a
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la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales como docentes, realizando ademas actividades de
investigacion y extension.

Particularmente, en el CINDECA se han realizado estudios de sintesis, caracterizacion y tests
de nuevos materiales cataliticos, y en el Laboratorio de Quimica Orgéanica de la Facultad de
Ciencias Agrarias y Forestales, se llevaron a cabo actividades de sintesis organica de bajo
impacto ambiental. De la actividad conjunta surgen tematicas asociadas a la preparacion de
compuestos organicos con potencial actividad para la industria farmacéutica y de agroquimicos.
Mas recientemente se abordo la valorizacion de bloques de construccion presentes en biomasa y
el disefio de pinturas antiincrustantes (en colaboracion con el Dr. Guillermo Blustein, Profesor
Adjunto del Curso del Quimica Organica en la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales e
Investigador Independiente de CONICET). Con el mismo hemos obtenido subsidios para
grupos de reciente formacion en la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnol6gica.

En lo que respecta a investigacion, las nuevas lineas desarrolladas tendientes a la
ecoeficiencia de procesos de sintesis organica incorporan nuevas tematicas: la valorizacion de
bloques de construccion y residuos presentes en biomasa (reactivos inocuos), el estudio de
procesos biocataliticos para aumentar la selectividad y eficiencia de las reacciones (esto ultimo
ha sido abordado en colaboracion con el grupo de catalisis de la Universidad Pedagdgica y
Tecnoldgica de Colombia) y la basqueda de compuestos finales mas seguros que resulten como
sustitutos de productos existentes, conservando sus bioactividades y que resulten inocuos para la
salud del hombre, animales superiores y el ambiente. Especificamente, nos centramos en:
Sintesis de moléculas de interés agroquimico:  benzodiazepinas 'y @ 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas, catalizadas por materiales a base de heteropoliacidos, preparacién
sostenible de heterociclos de utilidad en la industria farmacéutica empleando catalizadores a
base de heteropoliacidos (4-quinolonas, azlactonas, piridinas, isoquinolinas, quinolinas,
quinoxalinas, pirazinas pirroles, xantenos, etc), nuevos materiales magnéticos a base de
heteropoliacidos y su aplicacion en procesos de esterificacion de acidos carboxilicos presentes
en biomasa (acido furoico, levulinico, cinamico e itaconico) para la produccion de aditivos para
biocombustibles y pinturas antiincrustante para el control del biofouling marino, nuevos
materiales incorporando heteropoli&cidos en matrices poliméricas y su aplicacion en oxidacion
selectiva empleando oxidantes ecocompatibles (por ejemplo, el peréxido de hidrégeno), solidos
bésicos (hidrotalcitas, Ca-MCM, y poliniobiatos) como catalizadores reciclables en la
produccion de heterociclos bioactivos (cromenos, piranos y uracilos), procesos de transferencia
de hidrégeno y condensacion aldolica para la produccion de biocombustibles, valorizacion de
furfural y 5-hidroximetilfurfural empleando catélisis heterogénea y biocatéalisis, procesos
tdndem empleando catalizadores bifuncionales en derivados de biomasa, nuevos materiales a
base de TiO, y heteropoliacidos y su aplicacion en oxidaciones ecocompatibles. Quimica

supramolecular empleando calixarenos soportados en matrices inorgéanicas y su aplicacion en la
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sintesis sustentable de heterociclos (quinolinas, julolidinas, etc) y aditivos para biocombustibles,
métodos alternativos de energia para aumentar la velocidad y la selectividad de reacciones
(microondas, ultrasonidos, mecanoquimica y fotocatalisis), estudios cinéticos en procesos de
esterificacion de derivados de biomasa para la obtencion de aditivos para biocombustibles y
estudios estructurales y QSAR de moléculas precursoras y productos con bioactividad potencial
[51-193].

Asi nuestro grupo se ha consolidado gracias a las diferentes estancias de investigacion que
he realizado en el extranjero: Universidad de Antioquia, Colombia, 2009, Universidad Federal
de Rio de Janeiro, Brasil, 2010, 2012 y 2017, Universidad Federal de Sao Carlos, Brasil, 2010 y
2012, Universidad Pedagdgica y Tecnolégica de Colombia, Tunja, 2011, 2013, 2014, 2015,
2016, 2017, 2018, 2019 y 2025, Universidad. de la Sabana, Colombia, 2011 y 2013,
Universidad Nacional de Colombia, 2013, Universidad del Cauca, Colombia, 2013 y 2019,
Universidad de Valle, Colombia, 2015, Universidad de C6rdoba, Espafia, 2018 y Universidad de
Lisboa, Portugal, 2018.

Las actividades se centraron en investigacién, sin embargo, en muchos casos se realizaron
actividades complementarias: dictado de cursos, conferencias plenarias en eventos cientificos,
evaluacion de personal académico y proyectos de investigacion. Integrantes de mi grupo de
investigacion han realizado también numerosas estancias en laboratorios del extranjero,
consolidando asi dichas cooperaciones (Alemania, Espafia, Francia, Italia, Portugal, Colombia y
Brasil).

He dictado ademas conferencias plenarias: International Workshop on Green Chemistry,
Universidad de la Sabana, Colombia, 2011, 111 Congreso Internacional sobre cambio climatico y
desarrollo sustentable, UNLP, 2011, Il Workshop de Ciencia y Tecnologia, Universidad Federal
de Rio de Janeiro, 2013, VIII Encuentro de la Facultad de Ciencias, UPTC, Colombia, 2013, IX
Simposio Colombiano de Catélisis, Universidad del Valle, Colombia, 2015, X Simposio
Colombiano de Catalisis, UPTC, Colombia, 2017, XVIII Congreso Colombiano de Quimica,
Universidad del Cauca, Popayan, Colombia, 2019, Quimica Organica. Las tematicas se
centraron en: Quimica \erde, Catalisis heterogénea, Sintesis Organica Ecoeficiente,
Aplicaciones de heteropoliacidos en catalisis y Valorizacion de biomasa. He impartido también
conferencias en Universidades sobre tematicas asociadas a la aplicacion de catélisis heterogénea
en sintesis organica de moléculas bioactivas y la valorizacion de bloques de construccion
derivados de biomasa: Instituto Universitario de Quimica Organometélica, Universidad de
Oviedo, Espafia, 1995, Universidad Ca’Foscari, Venecia, Italia, 2004 y 2006, Universidad
Federal de Rio de Janeiro, 2013, Universidad Pedagogica y Tecnoldgica de Colombia, Tunja,
Colombia, 2016, Universidad de Lisboa, Portugal, 2018 y Universidad de Cordoba, Espafia,
2018. Dicté numerosos cursos de posgrado y actualizacion, siempre en tematicas de mis lineas

de Investigacion: Quimica Sustentable, Sintesis Organica, Catélisis Heterogénea y Valorizacion
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de biomasa, en la Universidad Pedagdgica y Tecnoldgica de Colombia, 2011, 2013, 2014, 2015,
2016, 2018 y 2019, donde fui Profesor Invitado, Universidad de Antioquia, 2009, Universidad
Federal de Sao Carlos, Brasil, (XXX Escuela de Verano, 2010) y 2012, Universidad de la
Sabana, Bogotd, Colombia, 2013, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia, 2013,
Universidad. Federal de Rio de Janeiro, Macaé, Brasil, 2017. Ademas, tres cursos en Escuelas
de Catalisis en el Marco de Congresos: Colombiano de Catélisis, Cali, 2015, Colombiano de
Catélisis, Tunja, 2017 y Argentino de Catalisis, Cordoba, 2017. He dictado una Conferencia de
Divulgacion en Quimica Sustentable, destinado a alumnos de Secundaria en el Colegio San
Francisco de Asis, en Aguazul, Colombia.

He dirigido cinco y participado en tres proyectos de Cooperacion Multilateral, financiados
por la Comunidad Europea, IUPAC, MAE-Italia, COLCIENCIAS-MINCyT, FAPERJ-
CONICET. Las temaéticas estan asociadas a la Quimica Verde y la Valorizacion de biomasa para
la produccion de combustibles.

Es de destacar el Proyecto conjunto titulado Biorrefinerias de derivados de furfural
(Programa Marco de la Comunidad Europea), realizado en conjunto con colaboradores de
Colombia, Portugal y Francia, cuya financiacién permitié la adquisicion de un reactor de
microondas Anton Paar para sintesis organica en nuestro laboratorio. He sido asesor
internacional en la Universidad Pedag6gica y Tecnoldgica de Colombia de proyectos
financiados por la Universidad y COLCIENCIAS. He participado en la confeccion de dos
Convenios de Cooperacion Internacional que posibilitaron la realizacion de numerosos trabajos
colaborativos, la obtencion de subsidios y el intercambio de investigadores y becarios entre
partes: Memorandun of Understanding between Consorcio Interuniversitario Nazionale La
Chimica per L’ambiente y la Facultad de Ciencias Exactas, UNLP, 2004-2008 y el Convenio de
Cooperacion Internacional entre el Grupo de Catalisis de la UPTC- Colombia y el CINDECA,
2013-. La visibilidad de nuestro grupo y las distintas actividades de cooperacion posibilitaron
que profesores y estudiantes extranjeros realicen estancias cortas en nuestro grupo de
investigacion. He participado como miembro del comité editorial de diferentes publicaciones
periodicas: E-J. Chem., Open J. Catal., Recent Pat. Catal., Curr. Catal., Open Conf. Proc. J.,
Curr. Green Chem., y del Comité Cientifico Asesor de Anales de la Asociacion Quimica
Argentina. Soy creador y coeditor de la Revista Investigacion Joven, de la Facultad de Ciencias
Agrarias y Forestales de la Universidad Nacional de La Plata. Mi actividad como evaluador ha
sido intensa e involucra: evaluacion de trabajos cientificos para comité editorial, evaluacion de
trabajos cientificos presentados en congresos, jurado internacional de seleccion de profesores en
Universidades, jurado internacional de propuesta y de trabajos de tesis de maestria y doctorales.

En el periodo se destaca la obtencion de premios y distinciones fundamentalmente el Premio
a la Labor Cientifica, Tecnoldgica y Artistica, 2012, que otorga la UNLP todos los afios al

Investigador formado de cada Unidad Académica (Diploma, medalla y un subsidio personal).
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En relacion con las distinciones se consideran: mejores trabajos en eventos (cuatro), concursos
puntuales (dos), y dos distinciones de la American Chemical Society por la evaluacion de
trabajos cientificos.

La formacion de recursos humanos ha sido fecunda y desde mi retorno a la Argentina,
comencé a formar discipulos en investigacion. En el periodo 1998-2001, participé en el
entrenamiento de alumnos, en el Laboratorio de Estudio de Compuestos Organicos de la
Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP. Ya como investigador en el CINDECA, dirigi otras
pasantias, entrenando alumnos en técnicas de sintesis organica asistidas por catalizadores. En la
Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales, realicé entrenamiento de alumnos de las carreras de
Ingenieria Agrondmica y Forestal los cuales fueron beneficiados con becas de experiencia
laboral o pasantias. Dirigi/codirigi ocho tesinas de grado: P. Dimitroff, 2006, D. Morales, 2015,
F. Barberis, 2017, M. Da Silva, 2020, R. Paladino, 2020, R. Reynoso, 2022, F. Rizzo, 2022, y E.
Avila (en desarrollo). Paralelamente comencé una etapa de direccion de Becarios doctorales de
CONICET: A. Sathicg, D. Ruiz, V. Palermo, L. Sanchez, T. Rivera, R Frenzel, G. Pasquale, B.
Colombo, A. Escobar, L. Saavedra, D. Morales, O. Portilla, y E. Nope. Dirigi diez tesis
doctorales y codirigi tres. A continuacion, se indica el doctorado y su tema de investigacion: D.
Bennardi: Sintesis sustentable de flavonas, cromonas y cumarinas empleando heteropolicidos,
D. Ruiz: Sintesis sustentable de fenilpropanoides: cinamatos de arilo, 4-fenilcumarinas,
dihidrocumarinas y dihidroangelicinas, A. Sathicg: Sintesis de dihidropirimidinonas mediante
tecnologias limpias, V. Palermo: Sintesis y caracterizacion de heteropoliacidos constituyendo
materiales hibridos para su aplicacion como catalizadores en la oxidacion ecocompatible de
sulfuros, G. Pasquale: Sintesis de moléculas de interés agroquimico: chalconas, benzodiazepinas
y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas, L. Sanchez: Sintesis ecocompatible de heterociclos
nitrogenados bioactivos empleando catélisis por heteropoliacidos tipo Wells-Dawson, T. Rivera:
Heteropoliacidos inmovilizados en zirconia con estructura porosa ordenada como catalizadores
en la sintesis de cromenos, benzoxantenos y derivados de pirazinas, R. Frenzel: Sintesis,
caracterizacion y evaluacion catalitica de materiales hibridos obtenidos por incorporacién de
heteropolicompuestos en matrices poliméricas como catalizadores en la oxidacion selectiva de
sulfuros, A. Escobar: Nuevos materiales basados en heteropoliacidos tipo Keggin y su
aplicacion en reacciones de esterificacion para la valorizacion de residuos de biomasa, D.
Morales: Acido tungstofosférico inmovilizado en particulas de silice con estructura porosa
bimodal como catalizadores en la sintesis de derivados de benzodiazepinas mediante
procedimientos de bajo impacto ambiental, L. Saavedra: Aplicaciones bioldgicas de la teoria
QSAR en el control del mosquito Aedes aegypti L., O. Portilla: Sélidos &cidos de estructura tipo
Preyssler como catalizadores en la sintesis de pirroles y dihidropirimidinonas, E. Nope: Sélidos
bésicos como catalizadores en la sintesis ecoeficiente de heterociclos potencialmente activos.
Ademés, he dirigido becarios Postoctorales de CONICET: A. Sathicq, V. Palermo, O.
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Dallesandro, L. Sanchez, J. Martinez, R. Frenzel, A. Escobar, O. Portilla y E. Nope. Los
Investigadores a mi cargo fueron: A. Sathicqg, V. Palermo, E. Tocho, D. Bennardi, D. Ruiz, G.
Pasquale y M. Emilia Pérez (Investigador UNLP). Fui asesor académico de la Tesis de Maestria
del Qco A. Péez, realizada en la UPTC de Colombia y soy codirector del Técnico de CONICET
C. Odoguardi. Muchos de ellos se incorporaron a mi grupo de trabajo como Investigadores de
CONICET, o docentes Investigadores de la UNLP, mientras otros se incorporaron a otras UE de
CONICET, o tuvieron como destino la actividad privada. Adquirieron una buena formacién en
la interdisciplina de Quimica de Materiales y Sintesis Organica de bajo impacto ambiental
(Quimica Verde).

Las actividades docentes del periodo se basaron en el dictado de la Asignatura Quimica
Orgénica para Ciencias Agrarias y Forestales. En 2017, participé en condicion de profesor
responsable de un proyecto de innovacién pedagdgica de tutoria de alumnos cuyo objetivo fue
la preparacion de examenes finales. Ademas, a partir de 2012 hemos generado en colaboracién
con auxiliares de Quimica Organica un Curso Optativo denominado Taller de Biocombustibles.
He presentado diferentes actividades optativas como docente responsable para alumnos de
Ciencias Agrarias y Forestales que consisten en trabajos experimentales complementarios al
Curso de Quimica Organica, entre ellas podemos destacar: Flavonas anti alimentarias para el
control de insectos, Preparacion de repelentes contra insectos, Preparacion de compuestos
nitrogenados con bioactividad, Preservantes Verdes para madera, Actividad bioldgica de
compuestos fenilpropanoides sobre la polilla del tomate (Tuta absoluta), Sintesis amigable y
estudio de potenciales inductores de resistencia sistémica en plantas de tomate, Estudio de la
actividad insecticida y anti alimentaria de cromonas sintéticas obtenidas por procesos de bajo
impacto ambiental, Estudio de potenciales inductores de resistencia a plagas en cultivos
horticolas y Estudio del uso de diferentes solventes en la formulacion de potenciales
plaguicidas. He obtenido en colaboracién con docentes del curso dos proyectos de la UNLP para
la confeccion de libros de catedra que dieron lugar a la publicacion en la Editorial de la UNLP
de los libros: Introduccion a la Quimica Organica (Juan Autino, Gustavo Romanelli, Diego
Ruiz) y Quimica de la biomasa y los biocombustibles (Gustavo Romanelli, Diego Ruiz, Gustavo
Pasquale). En relacion con actividades de post grado en 2013 y 2015 dicté, dos cursos de
posgrado en el marco de la 1l y IV Escuela de Verano de la Universidad Nacional de La Plata,
titulados: Quimica Verde: retos para un desarrollo sostenible y La Quimica para la valoracion de
recursos agroforestales. Ademas, nos fue acreditado un curso de posgrado, vélido para
doctorado, el cual se dictado en 2019, y se titula titulado: La valoracién de recursos
provenientes de la biomasa: una perspectiva abordada desde la Quimica como curso de
posgrado y doctorado, en la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales.

Si bien mi desempefio, se centr6 fundamentalmente en docencia e investigacion,

paralelamente realicé algunas actividades de gestion que merecen ser consideradas. He sido el
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creador del Grupo de Sintesis Organica Ecoeficiente (GISOE). Ademas, junto con el Dr. Autino
fuimos los iniciadores del Grupo de Quimica Orgéanica en la Facultad de Ciencias Agrarias y
Forestales, UNLP, comenzando actividades de investigacion con docentes recientemente
doctorados, los cuales fueron incorporados a la catedra como auxiliares con mayor dedicacion.
Ejerci inicialmente tareas de codireccion del grupo, y posteriormente direccion. Se obtuvo
financiacion por parte de la UNLP, y la temética de los proyectos, se centraron en la sintesis de
bajo impacto ambiental de plaguicidas ecocompatibles y la valorizacion de biomasa. En el
laboratorio se formaron alumnos de grado y se realizaron numerosas actividades de
extension/transferencia. Con la creacion del Centro de Investigacion en Sanidad Vegetal
dependiente de la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales, UNLP, los integrantes del Curso
de Quimica Organica con mayor dedicacion fueron incorporados al mismo. Personalmente, fui
designado: Miembro del Consejo Directivo del Centro de Investigacién en Sanidad Vegetal
(CISAV, Centro dependiente de la UNLP), y en el periodo 2016-2017 fui subdirector.

Otras actividades complementarias de gestion involucraron mi participacion como:
Consejero en el Departamento de Quimica, FCE, UNLP (2 periodos), y Departamento de
Ciencias Exactas, FCAyF, UNLP (3 periodos), y Miembro de varias Comisiones Ad Hoc de la
FCE y la FCAyF, UNLP.

En CONICET, he sido Miembro de la Comision de Ingreso a Carrera del Investigador en
temas Estratégicos: Ambiente y Desarrollo Sustentable (2017, 2018, 2019, 2022 y 2023).
Ademas, fui integrante de la Comisién de Informes de Investigadores en temas Estratégicos
(2021), que tuvo como objetivo la evaluacion del programa de Ingresos de Temas estratégicos
de CONICET. Participe en el Consejo Directivo y Asesor del CINDECA en tres oportunidades,
fui Delegado Regional por La Plata en la Sociedad Argentina de Investigacion en Quimica
Organica, y Miembro de la Comision de Prensa del CCT-La Plata. En la Facultad de Ciencias
Agrarias y Forestales, fui designado Miembro del Consejo Directivo del Centro de

Investigacion en Sanidad Vegetal. Soy Miembro de la Sociedad Argentina de Catélisis.

8- Actividad como Investigador Superior (2024-)

Actualmente contintio desempefiandome como Profesor Titular (DS) de Quimica Orgénica,
en la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales de la Universidad Nacional de La Plata. Dicho
cargo lo obtuve por Concurso de antecedentes en el 2020. Asimismo, fui designado como
Investigador Superior del CONICET vy continto desempefiandome como director del Grupo de
Investigacion en Sintesis Organica Ecoeficiente.

Mis actividades de investigacion se centraron en la continuacién del desarrollo de procesos
sustentables de sintesis organica a traves de procesos cataliticos heterogéneos. Los catalizadores
fueron preparados y caracterizados por técnicas habituales e incluyen: materiales a base de

heteropoliacidos de estructura Keggin y Preyssler, calixarenos, hidrotalcitas, materiales
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carbonosos funcionalizados, y biocatalizadores. Se impulsé la valorizacion de moléculas
plataforma presentes en biomasa para la construccion de sistemas heterociclicos empleando
procesos multicomponentes. Los procesos fueron asistidos por técnicas alternativas de
generacion de energia: microondas, ultrasonidos y mecanoquimica. Asimismo, se estudié la
sintesis de moléculas potencialmente activas a partir de moléculas plataforma provenientes de
biomasa, las cuales se testearon por sus caracteristicas antiincrustantes como aditivos de
pinturas para el control del biofouling. Se impuls6 una nueva linea de investigacion tendiente a
la obtencion de moléculas plataforma y su valorizacion a partir de residuos post-cosecha y
forestales. Estas lineas se centraron en la valorizacion de moléculas como: furfural, 5-
hidroximetilfurfural, &cido 2-furoico, acido levulinico, acido sérbico, &cido cinamico, &cido
itaconico, glucosa y xilosa). Algunos de los procesos estudiados involucran: esterificacion de
acidos carboxilicos provenientes de biomasa con alcoholes y fenoles de diferente naturaleza
estructural, transesterificacion de [B-cetoésteres con alcoholes grasos, como precursores de
nuevas dihidropirimidinonas (tionas) y dihidropiridinas asociadas al monastrol y la nifedipina,
reacciones de condensacién alddlica entre furfural y 5-hidroximetilfurfural y cetonas, para la
obtencion de intermediarios empleados en la produccién de biocombustibles, reacciones de
condensacion de furfural y 5-hidroximetilfurfural con compuestos con metilenos activos
(malononitrilo, acetoacetato de etilo, cianoacetato de etilo, entre otros), reacciones de
transferencia de hidréogeno de compuestos presentes en biomasa (furfural, 5-
hidroximetilfurfural), reacciones de oxidacion ecocompatible, selectiva de sulfuros a sulfoxidos
y sulfonas (dicha reaccién se utiliza de forma habitual para evaluar la capacidad redox de los
diferentes catalizadores obtenidos), la oxidacidn-esterificacion tandem de furfural, reacciones de
transformacion de glucosa y xilosa en acido levulinico y furfural. Asimismo, se desarroll6 la
sintesis de heterociclos empleando algunos de esos bloques de construccion: piridinas y
compuestos relacionados, cumarinas, azepinas, quinoxalinas, quinoleinas, cumarinas, indoles,
cromonas, flavonas, piranos y cromenos [52-219].

Los diferentes aportes logrados en investigacion durante toda la trayectoria pueden también
visualizarse en diferentes articulos de revisién que hemos elaborado a lo largo de todos estos
afios [220-238].

En el periodo hemos obtenido dos subsidios complementarios que nos permitieron
incorporar equipamiento menor en el Laboratorio Quimica Orgénica de la Facultad de Ciencias
Exactas de la UNLP: (Hacia una bioeconomia circular aplicando los principios de la quimica
verde Biorrefinerias sustentables: Obtencion de moléculas plataforma a partir de desechos
agricolas y su transformacion en productos de alto valor unitario, FONDAGRO y Sintesis
ecoeficiente de compuestos organicos bioactivos como potenciales aditivos antiincrustantes de

la Fundacion Williams).
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El grupo de Investigacion fue enriquecido con la incorporacion de varios alumnos pasantes
de carreras de la Facultad de Ciencias Exactas (Licenciatura en Ciencias Quimicas y
Licenciatura Quimica y Tecnologia Ambiental) y la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales
(Ingenieria Agronémica e Ingenieria Forestal). Los mismos desarrollaron actividades de
formacion en el area de la valorizacion de residuos agroforestales, la valorizacion de moléculas
plataforma presentes en biomasa y sintesis organica de bajo impacto ambiental empleando
catalizadores heterogéneos.

En 2025, fui galardonado con el Premio Consagraciéon en Quimica Organica: Dr. Venencio
Deulofeu 2024, otorgado cada cinco afios por la Asociacion Quimica Argentina, asimismo fui
designado Socio Honorario de la Asociacion Quimica Argentina (2024), y obtuve dos
distinciones otorgadas por la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales por la obtencion del
cargo de Profesor Titular y por el ascenso a la categoria de Investigador Superior obtenida en
CONICET. ContintGo con una intensa actividad docente en grado y posgrado y actividades de
extension, gestion y transferencia hacia la comunidad.

Recientemente, realicé una estancia en la Universidad Pedagdgica y Tecnol6gica de
Colombia, en la cual durante muchos afios dicté la Asignatura Quimica Organica Avanzada en la
Maestria y el Doctorado en Quimica de dicha institucion. En esta oportunidad dicté una
Conferencia Plenaria titulada: Sintesis Organica Ecoeficiente, en el Marco de los festejos por los
quince afios de la Carrera de Quimica acreditada en la Escuela de Ciencias de la Universidad.

A lo largo de todos estos afios de investigacion, se ha evidenciado un constante crecimiento,
tanto en el desarrollo del conocimiento como en la consolidacion de nuevas perspectivas y
aprendizajes que han enriquecido significativamente el trabajo realizado. Algunos indices de la
productividad investigativa asociados a mi perfil pueden extraerse de la plataforma Google
scholar: h = 39, hil0 = 158 y citas totales: 5903. Fui director/codirector de trece Tesis
Doctorales, y numerosas becas doctorales, posdoctorales y trabajos finales de grado. A la fecha
desarrollan su Tesis Doctoral cuatro nuevos integrantes del grupo de investigacion (X. Aguilera,

C. Cerrutti, C. Vazquez y F. Monroy).

9-Palabras finales

Deseo expresar mi mas profundo agradecimiento a todas las personas e instituciones que han
acomparfiado y contribuido a mi desarrollo como investigador. A mi familia, por comprension y
apoyo constante, que han sido el cimiento de mi camino. A mis directores, por su guia,
paciencia e inspiracion. A la Universidad Nacional de La Plata y al CINDECA-CONICET por
ofrecerme un espacio fértil para el crecimiento académico y personal. A mis tesistas,
colaboradores y alumnos pasantes, por su entusiasmo, dedicacion y por enriquecer cada

proyecto con su esfuerzo y creatividad. Finalmente, a los organismos nacionales e
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internacionales que han financiado mi trabajo, por hacer posible la concrecion de ideas y la

generacion de conocimiento. A todos, mi sincero y profundo agradecimiento.
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Palermo, P. Vazquez, G. Romanelli. J. Renew. Mater. 2017; 5 (3-4): 167-173.

132. Valorization of different wastes and their use for the design of multifunctional eco-
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Martinez. ChemistrySelect 2018; 3: 5526-5533.

145. Green and efficient synthesis of flavones and chromones using heteropolyacids as catalyst
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Terra Martins, G. Senra Gongalves de Carvalho, G. Amarante, S. Fernandes. Tetrahedron
2019; 75: 3740-50.
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Duchowicz, S. Fioressi, G. Romanelli, D. Bacelo. IJQSPR 2021; 6 (2): 47-57.
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La Dra Noemi Zaritzky es Ingeniera Quimica egresada de la Facultad de Ingenieria de la Universidad
Nacional de La Plata (UNLP) en 1971, con solamente 20 afios de edad. Comenzd su actividad de
investigacién en 1972 con una Beca de Iniciacién del CONICET bajo la direccion del Dr. Calvelo en el
Departamento de Ingenieria Quimica, Facultad de Ingenieria de la UNLP en el tema “Transferencia de
energia y materia en sistemas dispersos”. Realiz0 estudios de Posgrado en Ingenieria Quimica en la
Facultad de Ingenieria de la UNLP, financiado por la Organizacion de Estados Americanos (OEA) con
Profesores de renombre internacional, expertos en temas basicos de Ingenieria Quimica de las
Universidades de Minnesota, California, Wisconsin de USA. Lamentablemente en 1974 el Depto. de
Ingenieria Quimica en donde trabajo6 los primeros afios de su Beca de Iniciacién del CONICET sufrié un
gravisimo incendio que lo destruy6 totalmente perdiendo su lugar de trabajo. A partir de 1975, siendo
Becaria de Perfeccionamiento del CONICET, se incorpor6 al Centro de Investigacion y Desarrollo
en Criotecnologia de Alimentos (CIDCA), Instituto creado 1973 y dirigido por el Dr. Alfredo Calvelo. El
CIDCA actualmente denominado Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencia y Tecnologia de Alimentos
depende de la Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP, del CONICET y de la Comisidn de Investigaciones
Cientificas de la Provincia de Buenos Aires (CIC). En el CIDCA, la Dra Zaritzky se ha desempefiado
trabajando con su grupo de investigacion, en forma ininterrumpida desde 1975 y continGa haciéndolo
actualmente.

Después de realizar el Posgrado en Ingenieria, la Dra Noemi Zaritzky completé el Doctorado en Ciencias
Quimicas en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires (UBA) bajo la
direccion del Dr. Calvelo.

Ingreso a la Carrera del Investigador Cientifico del CONICET en 1976, alcanzando en 2007 la Categoria
de Investigador Superior.

La actividad de investigacion se ha complementado en forma ininterrumpida con actividad
docente universitaria de grado que desarroll6 desde 1970 en la UNLP, desempefiandose en todas las
categorias docentes desde Ayudante Alumno hasta Profesor Titular (1989-2019) cargos a los
cuales ha accedido por concurso de antecedentes y oposicion. Ha sido durante 30 afios Profesora
Titular Dedicacion Exclusiva de las asignaturas Transferencia de Cantidad de Movimiento
(Fluidodinamica) y Transferencia de Energia y Materia, correspondientes a la carrera de Ingenieria
Quimica de la Facultad de Ingenieria de la Universidad Nacional de La Plata. También fue docente
en la Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP en asignaturas afines. Durante muchos afios ha
colaborado en el dictado de la asignatura Ingenieria de Alimentos del Departamento de Ingenieria
Quimica. También ha dictado la asignatura de Fendmenos de Transporte en el Magister en Tecnologia
e Higiene de los Alimentos de la Universidad Nacional de La Plata desde su creacion en el afio
1999. Asimismo, ha dictado ininterrumpidamente en dicho Magister la tematica de “Preservacion de
alimentos por bajas temperaturas”. Por otra parte, ha dictado cursos de Posgrado en distintas
instituciones y Universidades del pais y del exterior y a profesionales en empresas en temas de su

especialidad.
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En la Facultad de Ingenieria de la UNLP fue Consejera Académica, estuvo a cargo del
Departamento de Ingenieria Quimica de la Facultad de Ingenieria y ha sido Jefe de dicho
Departamento entre 1992 y 1995. En el Depto de Ing. Quimica, fue Coordinadora del area de Fendmenos
de Transferencia y de la Unidad de Investigacion y Desarrollo “Procesamiento de Alimentos”. Ha
sido asimismo Directora del Proyecto FOMEC “Mejoramiento en Docencia de Grado y Postgrado en
Ingenieria de Procesos Quimicos” que permitid la construccion del Laboratorio del Departamento y
la incorporacion del Equipamiento para Grado y Postgrado.

La Dra Noemi Zaritzky fue Subdirectora del CIDCA, entre 1985 y 2002. Entre 2003 y 2016 ejercio
el cargo de Directora del CIDCA, en dos periodos consecutivos; en ambos casos el cargo fue obtenido
por concurso realizado conjuntamente por el CONICET y la UNLP. Cabe sefialar que el CIDCA
constituye un grupo multidisciplinario de investigacion cientifico - tecnolégica de més de 150
miembros muy reconocido en el area de Alimentos, integrado por diferentes profesionales:
Bioquimicos, Quimicos, Ingenieros Quimicos, Ingenieros Agrénomos, Bidlogos.

Durante el ejercicio de la direccion del CIDCA continué realizando investigacion, y también con
la actividad docente de grado y posgrado y con la formacion de recursos humanos. Cabe sefialar que
durante ese periodo en que estuvo a cargo de la direccion del CIDCA se planifico, gestiond y
construyé con gran esfuerzo un nuevo sector del Edificio del Instituto el cual incluyd Planta Piloto,
Laboratorios y gabinetes con financiacion del CONICET. Este proyecto tuvo que llevarse a cabo en
varias etapas porque los fondos no eran suficientes y fueron entregados a largo de varios afios. El
nuevo edificio se inauguré en 2011 y constituy6 un logro importante ante la falta de espacio, para poder
reubicar a becarios e investigadores y al nuevo equipamiento que se ha ido incorporando a lo largo de los
afnos.

En 2015 fue designada Profesor Extraordinario en la categoria Emérito de la Universidad Nacional
de La Plata. Desde 2019, tiene contrato ad-honorem como Investigador Superior Jubilado del
CONICET aunque sigue trabajando activamente en investigacion y desarrollo, dirigiendo Proyectos,
tesistas becarios postdoctorales e investigadores asistentes, participando en Comisiones, dictando

conferencias Cursos de Posgrado y realizando actividad académica.

UN RECORRIDO POR LOS TEMAS DE INVESTIGACION

Las contribuciones cientificas y tecnolégicas de la Dra Noemi Zaritzky se centran en: el campo de la
ingenieria quimica y la ingenieria de alimentos, en aspectos ambientales vinculados al tratamiento de
aguas residuales y en la valorizacion de residuos de la industria alimentaria.

Las investigaciones desarrolladas tienen como objeto aplicar los principios de la ingenieria de
procesos para incrementar la calidad de los alimentos, optimizar productos y procesos industriales y
mejorar el medio ambiente. Estos temas tienen impacto en el medio productivo y en la sociedad.

Sus primeros temas de investigacion fueron sobre transferencia de energia y materia en sistemas

dispersos gas-liquido en columnas de destilaciéon y se desarrollaron en el Departamento de Ingenieria
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Quimica de la Facultad de Ingenieria de la UNLP. Después del incendio de dicho Departamento, al
cambiar de lugar de trabajo al CIDCA en 1975 comenz6 a formarse a nivel de Posgrado en el area de
Ingenieria de Alimentos. Cabe sefialar que en la década de 1970 el area de ingenieria de alimentos
estaba poco desarrollada en el pais y sus objetivos fueron fundamentalmente utilizar herramientas de
Ingenieria Quimica, especialmente el modelado matemaético, para poder analizar y optimizar procesos
de la industria alimentaria; estos modelos fueron siempre validados mediante trabajos experimentales
que permitieron analizar en profundidad los complejos fenédmenos bioldgicos.

Su actividad docente ha tenido gran influencia en la temética de investigacion abordada en
Ingenieria de Alimentos donde ha aplicado los conocimientos sobre Fluidodindmica y reologia y
sobre Fendmenos de transferencia de energia y materia al procesamiento y preservaciéon de alimentos.
Ha contribuido a la formacion de muchos Becarios e Investigadores. Muchos de los investigadores y
Tesistas permanecieron en el CIDCA y generaron sus propias lineas de investigacion, otros lo
hicieron en otras Universidades del pais y varios después de doctorarse se desempefiaron en el
sector industrial.

Los trabajos de investigacion han sido diversos. Entre la tematicas abordadas en las que se han
realizado trabajos pioneros e importantes aportes a nivel internacional, se encuentran:
criopreservacion de alimentos y material bioldgico, modelado matematico de transferencia de energia
y materia en procesamiento y preservacion de alimentos, reologia y viscoelasticidad de materiales
biopoliméricos, desarrollo de alimentos con propiedades especiales, desarrollo y caracterizacién de
materiales biodegradables, efectividad de métodos no térmicos de preservacion de alimentos,
tratamiento fisicoquimico y biolégico de aguas contaminadas, valorizacion de residuos de la
industria alimentaria.

Como resultado de las investigaciones ha publicado 278 trabajos en revistas internacionales con
referato, de reconocido prestigio en el area de alimentos y de medio ambiente. Dichos trabajos
cuentan actualmente (afio 2025) con cerca de veinte mil citas (Google Scholar).

Ha sido autora de mas de 650 trabajos en Congresos y dictado 135 conferencias, tanto en el ambito
nacional como internacional. La repercusion internacional de los trabajos realizados se ve reflejada
también en la publicacién de 55 Capitulos de libro, por invitacion de Editores extranjeros de Japon,
Inglaterra, EE.UU., Irlanda, Francia, Dinamarca, Nueva Zelanda, Italia, Espafia, Brasil en teméticas de
su especialidad.

En todos los trabajos, se han utilizado las técnicas experimentales mas modernas disponibles,
complementadas con el modelado matematico de los procesos y la discusion conceptual de la

problematica involucrada.
APORTES REALIZADOS EN LAS LINEAS DE INVESTIGACION DESARROLLADAS

Los primeros trabajos de investigacion referidos a Fendmenos de transporte en Ingenieria

Quimica correspondieron a la evaluacion tedrica y experimental de coeficientes internos y externos de
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transferencia de materia en sistemas dispersos (burbujas individuales) a través de la resolucion de los
perfiles de concentracion incluyendo circulacion toroidal interna. La correlacion tedrica obtenida fue
experimentalmente verificada y extendida al caso de esferoides oblongos (Zaritzky y Calvelo, 1979).
La informacién obtenida fue aplicada al modelado matematico de columnas de destilacion que
incluye transferencia simultanea de calor y materia.

En el &rea de alimentos, se realizaron aportes importantes y pioneros en la literatura internacional
en temas vinculados a criopreservacion. Entre los aportes mas significativos caben sefialar los
estudios sobre morfologia y localizacion de cristales de hielo en tejidos, cinéticas de cristalizacion y
recristalizacién de hielo en sistemas acuosos y tisulares durante los procesos de congelacion vy
almacenamiento congelado (Bevilacqua y col., 1979; Bevilacqua y Zaritzky, 1982; Martino y
Zaritzky, 1988). En estos trabajos se emplearon técnicas histoldégicas de sustitucion a baja
temperatura para analizar mediante observacién microscopica indirecta la influencia de la velocidad de
congelacion en la configuracién de los cristales de hielo. También se analizaron transiciones vitreas
en matrices amilaceas con presencia de hidrocoloides (Ferrero y col., 1993, 1996; Ferrero y Zaritzky,
2000); estos sistemas presentan problemas tecnol6égicos de retrogradacion del almidon en la
congelacion, lo cual afecta su comportamiento reoldgico y viscoelastico (Navarro y col., 1995, 1997).
Se ha profundizado el estudio de las transiciones vitreas de sistemas congelados utilizando
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), a los efectos de establecer condiciones adecuadas de
almacenamiento a bajas temperaturas que minimicen los fenémenos de deterioro.

Esta linea de trabajo con trabajos pioneros en el tema, muy citados en la literatura, tiene una fuerte
presencia a nivel internacional, lo cual queda demostrado a través de los capitulos de libros a los que
fue invitada a contribuir como autor entre otros expertos internacionales. Cabe sefialar una de sus
primeras contribuciones realizadas en el libro Managing Frozen Foods (Zaritzky, 2000) publicado en
Inglaterra. Este libro contiene 13 capitulos y fue escrito por expertos de la academia y la industria de
la Union Europea; en él hay contribuciones de Italia, Francia, Dinamarca e Inglaterra habiendo sido
la Unica autora invitada no perteneciente a la Unién Europea. También en esta tematica fue invitada
por el experto internacional Dr. Da-Wen Sun (Irlanda) a escribir el Capitulo Physical-Chemical
Principles in Freezing en el Libro Handbook of Frozen Food Processing and Packaging con una
primera edicion en 2006 y una segunda 2012 en las que contribuyeron diversos expertos
internacionales (Zaritzky, 2012 a). Fue también invitada a escribir capitulos de libro a nivel
internacional, sobre estos temas por editores de Inglaterra, Dinamarca, Brasil (Zaritzky, 2008, 2010,
2012 b).

Con respecto a la criopreservacion de material bioldgico ha trabajado con la Dra. Santos en el
modelado matemaético de transferencia de energia en el enfriamiento de células reproductivas con
fluidos criogénicos como el nitrégeno liquido y vapores en equilibrio. En esta linea se han publicado
trabajos en colaboracién con los Dres. Chirife y Sansinena (Sansinenay col., 2011, 2012, 2014; Santos

y col., 2013, 2014, 2018) en los que se determinaron velocidades de enfriamiento y calentamiento en
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dispositivos de criopreservacién, coeficientes de transferencia térmica y transiciones vitreas de los
sistemas bioldgicos. Las simulaciones matematicas del proceso de criopreservacion han teniendo buena
repercusién ya que permiten disefiar protocolos que eviten la devitrificacion de las muestras y
aumenten la efectividad. Otra tematica que se ha abordado en profundidad es la criopreservacion de
semillas intermedias (no ortodoxas) que requieren una etapa de deshidratacion previa al proceso de
enfriamiento con nitrégeno liquido para no perder viabilidad (Graiver y col., 2011; Orjuela Palacio y
col., 2019).

Una de las lineas de investigacion que ha tenido impacto a nivel internacional es el modelado
matematico del desarrollo de microorganismos en alimentos. En esta area se han realizado
publicaciones a nivel internacional desde 1985 cuando practicamente no habia trabajos en la literatura
sobre este tema, que luego contribuyeron a la Microbiologia Predictiva. La primera Tesis Doctoral que
dirigio la Dra Zaritzky realizada por la Dra. Zamora, fue sobre esa tematica y recibieron un premio
por el trabajo presentado en el 4to Congreso Argentino de Microbiologia (1985), organizado por la
Asociacion Argentina de Microbiologia (Zamora y Zaritzky, 1985, 1987). Se modelaron los efectos de
diferentes condiciones (temperatura de refrigeracion, micro-atmosfera que rodea el producto,
permeabilidad de peliculas plasticas, preservadores quimicos) en los parametros cinéticos de desarrollo
microbiano en sistemas refrigerados y en microorganismos patdgenos inoculados en diferentes
matrices (Giannuzzi y Zaritzky, 1996; Giannuzzi y col., 1998; Giannuzzi y col., 1999; Andres y col.,
2001). También investigaron el efecto de diferentes condiciones de almacenamiento en parametros
de calidad de alimentos refrigerados (Bevilacqua y Zaritzky, 1986; Lanari y Zaritzky, 1988).

El grupo de investigacion de la Dra Zaritzky junto con las Doctoras M. A. Garcia y N. Martino ha
realizado muchas contribuciones a nivel internacional en el tema de desarrollo de peliculas
biodegradables a base de almidones y otros polisacaridos y la aplicacion de recubrimientos
comestibles para extender la vida uatil de alimentos. Los trabajos publicados desde 1996 fueron
pioneros a nivel internacional y son frecuentemente citados en la literatura (Garcia y col., 1998,
2000; Mali y col., 2002, 2005; Lo6pez y col., 2008). Se ha contribuido ademas con diversos capitulos
del libro en esta tematica (Garcia y col., 2009, 2016; Zaritzky, 2011; Lépez y col., 2015)

Un tema de investigacion en el que se han desarrollado gran nimero de trabajos es el de
caracterizacion del comportamiento viscoelastico en alimentos, en el que se han realizado trabajos
relevantes a nivel internacional sobre productos lacteos y con emulsiones de bajo contenido lipidico,
estabilizadas con hidrocoloides (Quintana y col., 2002; Lorenzo y col., 2008, 2015, 2018; Mori Cortés 'y
col., 2023). La experiencia en el tema ha permitido también desarrollar productos con propiedades
especiales tales como alimentos para celiacos (libres de gluten). Los estudios de microestructura y
viscoelasticidad resultaron muy importantes para la optimizacion de las formulaciones (Lorenzo y col.,
2009, 2013).

En ingenieria de alimentos, el modelado matematico de procesos basado en la resolucion de

los balances microscopicos de energia o de materia constituye una herramienta necesaria para poder
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realizar disefio y optimizacion de operaciones de conservacion y procesamiento de alimentos. Los
modelos computacionales se basaron en la resolucion numérica de ecuaciones diferenciales a
derivadas parciales en estado transitorio para simular numéricamente los perfiles de temperatura en
procesos de transferencia de energia y de concentracion en transferencia de materia. En muchos casos
se utilizaron propiedades termofisicas variables con la temperatura (como es en el caso de
congelacion y descongelacion) que generaban problemas matematicos no lineales. En los casos en
que los dominios eran de geometria irregular se utilizaron programas computacionales propios basados
en volimenes de control, grilla ajustada a los contornos, y elementos finitos para la resolucion
numérica de las ecuaciones diferenciales. Cabe sefialar que en todos los casos las simulaciones
numéricas fueron siempre validados mediante trabajos experimentales y que los coeficientes de
transferencia de calor y/o materia se determinaron a través de mediciones independientes, lo cual otorga
mayor validez a las soluciones obtenidas. En procesos de transferencia de materia se trabajé en difusion con
simultanea adsorcion de colorantes en geles hidrofilicos, utilizando técnicas densitométricas para cuantificar
los perfiles no estacionarios de concentracion a los efectos de desarrollar un indicador integrador tiempo-
temperatura para alimentos congelados (Rodriguez y Zaritzky, 1983); modelado de la difusion de
dioxido de carbono gaseoso en tejidos vegetales (Bertola y col.,, 1990); difusién binaria y
multicomponente de preservadores quimicos en tejidos vegetales (Rodriguez y Zaritzky, 1986;
Giannuzzi y col., 1995); incorporacién de preservadores quimicos en tejido céarnico y medicion de
coeficientes de difusion (Pinotti y col., 2002; Graiver y col., 2009).

Algunos de los problemas de modelado matematico abordados en el caso de transferencia energia
fueron: procesos de congelacién y almacenamiento congelado bajo oscilaciones de temperatura
(Zaritzky, 1982); tratamiento térmico de sistemas heterogéneos con geometria irregular (Califano vy
Zaritzky, 1993); transferencia de energia en estado no estacionario en musculo bovino acoplada a
simultaneos cambios de textura originados en la desnaturalizacién de las proteinas miofibrilares y
colageno, a los efectos de determinar condiciones éptimas tiempo-temperatura de procesamiento
(Bertola y col., 1994); calentamiento y descongelacién de alimentos con microondas (Campafione y
Zaritzky, 2005, 2010). Se ha utilizado el método de elementos finitos para simular y optimizar el
tratamiento térmico de productos céarneos acoplado a inactivacion de microorganismos patdgenos
(Santos y col., 2008); secado de bagazo con inactivacion de Bacillus cereus (Santos y col., 2024),
congelacion de productos de geometria irregular utilizando propiedades variables (Santos y col.,
2010); calentamiento de crustaceos con simultdnea desnaturalizacion proteica (Dima y col., 2012);
tratamiento térmico de vegetales acoplado a inactivacion enziméatica de peroxidasa y lipoxigenasa para
la optimizacion del proceso de congelacion (Pérez y col., 2019). Este ultimo trabajo ha ganado en el
ambito de la ingenieria quimica a nivel internacional el Premio Moulton Medal Award de Inglaterra
en 2021. Dentro de las alternativas tecnoldgicas para mejorar la calidad de alimentos se ha trabajado no
solo en la optimizacion de técnicas convencionales de preservacion sino también en la aplicacion de

tecnologias mas innovadoras (no térmicas) de preservacién de alimentos. Algunas de la tematicas
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desarrolladas son: analisis y modelado de los efectos de la radiacion UV en la inactivacion del
patégeno E. coli O157:H7 (causante del sindrome urémico hemolitico), en alimentos liquidos como
jugos de frutas. En paralelo se estudié el efecto de la absortividad del sistema, el espesor de la pelicula
y el grado de agitacion en la efectividad de la radiacion UV, su accidn sobre los niveles de nutrientes y
atributos de calidad del producto y los efectos mutagénicos de la radiacién aplicada (Oteiza y col.,
2005; Rodriguez y col., 2017).

En el analisis de la efectividad de la aplicacién de altas presiones hidrostaticas en productos
carneos, se desarrollé un proceso que incluia una etapa previa de tratamiento quimico con preservadores
para estabilizar los pigmentos carneos e inhibir el desarrollo de L. monocytogenes (Gimenez y col.,
2015, 2017). Estos trabajos formaron parte del Proyecto en colaboracion con Chinese Academy of
Agricultural Sciences (2012-2016) coordinado por el Dr. Sergio Vaudagna del ITA (INTA) Dentro de
la tematica de métodos no térmicos de preservacion se trabajé aplicando 0zono gaseoso en carnes a
través de tratamientos continuos y pulsados y se analizaron sus efectos en parametros fisicoquimicos del
alimento y en la flora microbiana natural y patégena (Giménez y col., 2021, 2024).

El tratamiento de efluentes liquidos es una de las areas de investigacion, iniciada en el grupo de
trabajo liderado por la Dra. Zaritzky en 1995, ligada a los aspectos ambientales. En la linea de
tratamiento fisicoquimico de efluentes se compar6 la desestabilizacion de efluentes emulsionados
mediante la adicion de diversos agentes tales como polielectrolitos naturales, sintéticos y sales
floculantes, estudiando los fendmenos fisico- quimicos involucrados y la influencia de diferentes
variables sobre las dosis dptimas a aplicar. Los estudios experimentales, se basaron en mediciones de
turbidimetria, observacion microscépica, titulacion coloidal, microelectroforesis y potencial zeta. Se ha
trabajado con diversos agentes floculantes y coagulantes determinando los mecanismos de accion en
cada caso (Pinotti y Zaritzky, 2001). Trabajos mas recientes permitieron investigar la utilizacion de
quitosano como floculante y coagulante para desestabilizar efluentes emulsionados de la industria
del petréleo interactuado con empresas de la zona (Pérez Calderdn y col., 2018 b).

En el tema de tratamiento biol6gico de efluentes se trabajé en el disefio de reactores aerobios
de barros activados para el tratamiento efluentes de la industria alimentaria, basado en la
determinacion de los parametros cinéticos de degradacién de sustrato por parte de la biomasa. Se
abordé la problemética del desarrollo de microorganismos filamentosos que genera barros con
propiedades inadecuadas de sedimentabilidad y se analizaron diversas alternativas tecnoldgicas para
la solucion de este problema. Las alternativas analizadas fueron control metabdlico de bacterias
filamentosas y control quimico mediante la adicion de agentes oxidantes. En el caso de tratamiento
quimico se trabajo en forma comparativa con cloro, ozono, y surfactantes a los efectos de determinar
las dosis necesarias para reducir la poblacién de microorganismos filamentosos sin afectar la
biomasa floculante. En estos trabajos se utilizaron técnicas de observacion microscépica acoplada
con anélisis de iméagenes, métodos espectrofotométricos y técnicas respirométricas para evaluar la

viabilidad de microorganismos que componen la biomasa (Caravelli y col., 2004, 2006).
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También se aplicaron procesos combinados (biologicos y fisico-quimicos) de remocién de fésforo
(Caravelli y col., 2010) y de sustancias tdxicas en aguas residuales a los efectos de aumentar la
eficiencia del proceso. Se ha analizado el tratamiento bioldgico de aguas residuales contaminadas con
cromo hexavalente (Ferro Orozco y col., 2008, 2011) y con fenoles (Contreras y col., 2008). Se ha
investigado también la remocion bioldgica de disruptores enddcrinos como el bisfenol A y nonilfenol
polietoxilado (Ferro Orozco y col., 2016; Arturi y col., 2014).

Por otra parte, se analizaron procesos de nitrificacion y desnitrificacion en reactores bioldgicos
temporalmente secuenciales (Alzate Marin y col., 2016). Los estudios continuaron con trabajos en
reactores con biomasa granular mas resistentes a sustancias toxicas como el fenol y que en condiciones
controladas sintetizan polihidroxialcanoatos, biopolimeros intracelulares de alto valor (Berretta Invernizzi y
col., 2025).

Con el objetivo de determinar la diversidad y funciones metabdlicas potenciales de la comunidad
microbiana en los reactores bioldgicos estudiados y a través de trabajos de colaboracién con el
CINDEFI se realiz6 la extraccion y amplificacion de ADN gendémico microbiano; la secuenciacion
para el posterior anélisis de la diversidad bacteriana de cada muestra se realiz6 a través de la técnica
de next-generation sequencing (NGS) y la informacion recibida fue analizada mediante técnicas
bioinformaticas a partir del conjunto de datos del gen ARNr 16S (Bucci y col., 2020 a).

En el tema de valorizacion de residuos de la industria alimentaria se ha optimizado el proceso
de produccion de quitosano a partir de quitina extraida quimicamente de residuos de exoesqueletos de
crustaceos marinos patagonicos, a través de trabajos en colaboracion con la Dra. J. Dima del Centro
Nacional Patagénico (CENPAT). El quitosano fue caracterizado fisicoquimicamente determinando el
grado de desacetilacion y el peso molecular promedio. Este biopolimero cationico fue utilizado para el
tratamiento de aguas. Se sintetizaron micro- y nanoparticulas de quitosano reticuladas con tripolifosfato
que fueron aplicadas para la adsorcion de cromo hexavalente con gran efectividad (Dima y col.,
2015). También se desarrollaron particulas de quitosano obtenidas por gelacion ionotrépica
funcionalizadas con iones férrico para la adsorcion de arsénico de aguas de consumo (Lobo y col.,
2020) y funcionalizadas con calcio y fosfato para la adsorcion de fldor (Lobo y col., 2024). Por otra
parte, hidrogeles de quitosano y sistemas reticulados con acido oxalico se utilizaron para la
remocion de un colorante azoico reactivo en sistemas batch (Pérez y col.,, 2018 a, 2020) y en
columnas de lecho fijo (Perez Calderény col., 2023).

Se ha trabajado en la valorizacién del bagazo de la industria cervecera para su utilizacion en
alimentos. También a partir de bagazo, se obtuvo mediante tratamientos quimicos, acido ferulico que
presenta importantes propiedades antioxidantes, el cual fue encapsulado en nano-transportadores para

su utilizacion en tratamientos dérmicos (Bucci y col., 2020 b).

En los trabajos mencionados en las distintas lineas de investigacion descriptas se han utilizado

diversas técnicas experimentales entre las que se pueden mencionar: técnicas histoldgicas de baja
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temperatura para localizar y cuantificar tamafios cristalinos de hielo en tejidos por observacién
microscépica; microscopia éptica acoplada con andlisis de imagenes para evaluar actividad respiratoria
de microorganismos sometidos a la accion de agentes quimicos; reologia de sistemas viscoelasticos a
través de ensayos dinamicos en reémetro oscilatorio y ensayos de relajacién; medicién de propiedades
termofisicas (conductividad térmica y calor especifico); determinacion de coeficientes de difusién en
tejidos; calorimetria diferencial de barrido (DSC), para los estudios de gelatinizacion y retrogradacion
de almidones, desnaturalizaciéon de proteinas y determinacién de temperaturas de transicion vitrea;
microscopia electrénica de barrido (SEM) acoplada a EDS; microscopia de fuerza atomica (AFM),
microscopia confocal, difraccion de rayos X, determinacion de potencial zeta, técnica XANES de
absorcion de rayos X, espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR), cromatografia
gaseosa y cromatografia HPLC, espectroscopia de Fotoemision de Rayos X (XPS); permeabilidad a
gases en peliculas biodegradables; tratamientos de alta presion; desarrollo de técnicas de
espectrofotometria de reflectancia difusa para medicion de concentracion de pigmentos musculares;
movilidad electroforética, y titulacion coloidal en emulsiones; estabilidad de emulsiones por métodos
opticos (de Dispersion multiple estética de la radiacion infrarroja), técnicas respirométricas en reactores
biolégicos, etc.

Cabe sefialar que se han realizado trabajos en colaboracién y publicaciones conjuntas con distintos
grupos de investigacion de Argentina interactuando con diversos investigadores (Dra. M.
Campederrds en la Universidad de San Luis, Dra. S. Sgroppo y Dr. G. Ojeda de la Universidad del
Nordeste, Dres. J. Chirife y M. Sansinena de la Universidad Catélica de Buenos Aires; Dra. M. I.
Yeannes de la Universidad de Mar del Plata; Dr. S. Vaudagna del ITA (INTA); Dra. Irma Morelli
del CINDEFI, (UNLP- CONICET), Dr. J. Montanari de la Universidad de Quilmes.

La Dra. Zaritzky ha dictado mas de 150 conferencias en reuniones cientificas, un gran niamero de
ellas corresponden a Conferencias Plenarias en Congresos Internacionales realizados en Espafia,
México, Brasil, Chile, Uruguay, Ecuador, Costa Rica, Venezuela, Colombia. Algunas de las
conferencias plenarias invitadas mas recientes han sido en el 3rd International Congress of Chemical
Engineering y Primer Congreso Iberoamericano de Ingenieria Quimica. Santander Espafia (2019); en
el X Congreso Argentino de Ingenieria Quimica (CAIQ 2019); en el VI Simposio Internacional
Agroalimentario SIAL19, (2019) en Monteria-C6rdoba, Colombia.

Ha dictado mas de 50 Cursos de Posgrado en universidades e instituciones del pais (Instituto
Argentino de Siderurgia, Fundacién Favaloro, UTN, Universidad Nacional de La Plata, de Salta,
de Cuyo, del Centro de la Provincia de Buenos Aires, de Entre Rios, Especializacion en Calidad
Industrial en Alimentos, INCALIN-INTI-Universidad Nacional de San Martin), en empresas a

profesionales (Molinos Rio de La Plata, YTEC, etc.) y en el exterior.

ACTUACION CIENTIFICA EN EL AMBITO INTERNACIONAL

Ha sido Coordinador Nacional de la Red Iberoamericana de Propiedades Fisicas de Alimentos para
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el Disefio Industrial (RIPFADI), perteneciente al Programa CYTED Ciencia y Tecnologia para el
Desarrollo entre 1993 y 1998. Esta actividad le ha permitido el intercambio de conocimientos y le ha
brindado la posibilidad de realizar posteriormente trabajos cientificos conjuntos con grupos de
investigacion de paises de América y Europa a través de Proyectos de colaboracion del CYTED. Ha
coordinado la actividad de investigacion en Argentina de varios Proyectos CYTED relacionados
fundamentalmente con propiedades fisicas de alimentos. En el marco de esos Proyectos realizd
estancias en diversos Institutos de Investigacion, dicté Cursos de Postgrado participd en Seminarios
internacionales dictando conferencias. Por otra parte, ha recibido en el CIDCA a investigadores y
becarios latinoamericanos, con los cuales se realizaron trabajos de investigacion conjunta,
provenientes de distintas Universidades de México, Chile, Ecuador, Brasil, Colombia.

Los trabajos de investigacién desarrollados a lo largo de su carrera le han permitido establecer
contactos con grupos del exterior y ha dirigido varios Proyectos internacionales de investigacion
conjunta. En el marco de dichos Proyectos ha realizado como Investigador Invitado, diversas estancias
en el exterior para trabajar en los laboratorios con equipos de Ultima tecnologia de donde surgieron
publicaciones conjuntas o para dictar Cursos de postgrado. Ha dirigido diversos proyectos de
cooperacién internacional; con el Dr. Pedro Sanz del Instituto del Frio de Madrid, Espafia, Proyectos
CONICET-CSIC, en temas de congelacién y altas presiones. En diversas oportunidades (1988, 1992,
1996, 2005, 2007) ha realizado estadias de investigacion en Espafia para trabajar con los equipos de alta
presiéon en su laboratorio ya que en Argentina no se contaba con dicho instrumental; a partir de los
resultados obtenidos se realizaron publicaciones conjuntas relevantes (Martino y col., 1998;
Sanz y col., 1999; Molina y col., 2004; Fernandez y col., 2007).

Ha dirigido a través de un Convenio CAPES-SECYT (2000-2001) un Proyecto conjunto con la
Dra. M.V. Grossmann de la Universidad de Londrina (Brasil) a través del cual se publicaron diversos
trabajos en colaboracion sobre desarrollo de peliculas biodegradables y funcionalidad de almidones
no tradicionales y ha dictado dos Cursos de Postgrado en Brasil. En esta temética ha recibido becarios
del exterior que han venido de Brasil, Chile, México y Ecuador a trabajar en su laboratorio.

En colaboracion con el Dr. Crispulo Gallegos de la Universidad de Huelva (Espafia), experto
europeo en reologia y viscoelasticidad, dirigié un Proyecto de Cooperacion con Espafia (2000) en el
que se ha trabajado en la caracterizacion del comportamiento viscoelastico de emulsiones de bajo
contenido lipidico. En el marco de dicho proyecto realizd una estadia de trabajo como Investigador
Invitado en el Laboratorio de Reologia de la Universidad de Huelva A partir de este proyecto se
publicaron en forma conjunta varios trabajos viscoelasticidad y se completé una Tesis Doctoral
(Quintana y col., 2002 a, b).

Ha sido titular de un Proyecto financiado por la Fundacion Antorchas en el area de Quimica
(2002-2003) en el que se realizaron investigaciones conjuntas con el Dr. Richard Hartel, de la
Universidad de Wisconsin-Madison (USA), experto internacional en cristalizacion. Durante la estadia

de la Dra. Zaritzky como Investigador Invitado en su Laboratorio trabajé en transiciones vitreas
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en sistemas congelados utilizando calorimetria diferencial de barrido en un equipo de ultima
generacién y se analizé el efecto de hidrocoloides en procesos de congelacion (Herrera y col., 2007).

Por otra parte, dirigié un Proyecto con el Dr. E. Rodriguez Sandoval en el que fue Profesor e
Investigador Invitado en la Universidad Nacional de Colombia (Sede Medellin); se realizaron
investigaciones conjuntas y dictd un Curso de Posgrado sobre Reologia, Viscoelasticidad y Textura de
Alimentos a nivel nacional en Colombia en 2012.

Ha sido Profesor Invitado e Investigador Visitante en la Universidad de Wisconsin (EE.UU.),
Universidades de Londrina y San Pablo (Brasil), en el Instituto de Ciencia y Tecnologia de
Alimentos y Nutricion de Madrid (Espafia), en las Universidades Catdlica y de Valparaiso (Chile), en
la Universidad de Ambato (Ecuador), en la Universidad de Antioquia y la Universidad Nacional de
Colombia.

Ademas de integrar Jurados de Tesis Doctorales en diversas universidades de Argentina ha integrado
jurados de Tesis Doctorales de la Universidad Catolica de Chile, de la Universidad Politécnica de
Valencia (Espafia), de la Universidad Nacional de Colombia, y de la Université d”Angers (Francia).

A nivel internacional ha dictado Seminarios y Cursos de Posgrado en Instituto del Frio de Madrid
(Espafia), Instituto Tecnolégico de Cumana (Venezuela), Universidad Catélica de Valparaiso (Chile),
Universidad de Londrina (Brasil), Facultad de Ciencias Agropecuarias de la Universidad Nacional de
Colombia.

En 2019 ha recibido el Premio Internacional TWAS en Ciencias de la Ingenieria, que es un
reconocimiento a la trayectoria cientifica (Twas Award 2019 in Engineering Sciences) otorgado por
The World Academy of Sciences for the advancement of science in developing countries.

Forma parte del Comité Editorial de diversas revistas. Desde 2021 se desempefia como Specialty Chief
Editor en el Journal Frontiers in Food Science and Technology (Food Packaging and Preservation Section),
Reino Unido.

Desde 2024 es Editor Responsable de la Revista “Investigaciones Basicas y Aplicadas en Alimentos”, de la
Universidad Nacional de La Plata, editada en el CIDCA para publicar (sin costo para autores ni lectores)
articulos de interés contribuyendo de esta manera a la difusion de resultados cientificos y tecnoldgicos en el
area de Alimentos.

Noemi Zaritzky ha sido destacada como uno de los cientificos mas citados a nivel mundial (2020, listado
en la prestigiosa revista ‘PLoS Biology’, https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000918). Figura entre el 2% de

los investigadores con mayor nimero de citas a nivel internacional.

FORMACION DE RECURSOS HUMANOS Y DIRECCION DE TESIS

Con respecto a la actividad relacionada con la formacién de recursos humanos cabe sefialar que ha
dirigido 6 Tesis de Magister y dirigido/codirigido 37 Tesis Doctorales gran parte de las mismas en las
Facultad de Ciencias Exactas y de Ingenieria de la Universidad Nacional de La Plata; también de la

Universidad de Buenos Aires y la Universidad Nacional del Nordeste. Ha dirigido gran nimero de
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becarios desde su iniciacién hasta que completaron su doctorado; 24 de los tesistas dirigidos ingresaron
como miembros de la Carrera del Investigador CONICET; muchos formaron sus propios grupos de
investigacion y otros tienen cargos en la industria. A través del tiempo ha formado varios grupos

de trabajo que se fueron consolidando no sélo en el CIDCA sino en otras Universidades.

ACTIVIDAD TECNOLOGICA Y DE TRANSFERENCIA

En muchas de las teméticas de investigacion descriptas, las contribuciones no se han limitado al
desarrollo de Tesis Doctorales y publicaciones cientificas originales con impacto a nivel internacional,
sino que la experiencia adquirida ha posibilitado la realizacion de més de 70 acciones de transferencia,
trabajos de desarrollo tecnoldgico y de asistencia técnica al sector productivo y convenios con industrias
en los que ha participado activamente.

Desde 1982 ha participado activamente en la realizacion de trabajos para diversas empresas en
Argentina, entre las que se encuentran: SWIFT S.A., MCV, DAREX SAIC, Frigorifico Paladini,
Unién Gandarense SACIA, Frigorifico Meatex, Matarazzo SAIC, Cabafas y Estancias Santa Rosa,
Grace Argentina, Frigorifico Tres Cruces, Inmobal Nutrer S.A, UNILEVER Argentina, CEPAS
ARGENTINAS SA, Mc Cain Argentina, ARCOR S. A., Instituto de Promocion de la Carne Vacuna
Argentina, Molinos Rio de La Plata, Refmar S.R. L (Chubut), Harmony Ingredients Solutions S.A.,
NATUPLUS SRL, Danone Argentina SA, Cerveceria y Malteria Quilmes SAICA. y G, Q-
Pampa etc.

También ha dirigido Proyectos de Innovacién Tecnoldgica y de Vinculacion con el Sector Productivo.
En todos los casos los fondos recibidos por los trabajos realizados para el sector productivo fueron
integramente volcados al CIDCA donde se ha utilizado para colaborar con los gastos del Instituto
y para adquirir insumos y/o equipos.

Por otra parte, algunos de los desarrollos tecnoldgicos han sido objeto de patentamiento siendo

coautora de 6 patentes concedidas, una en tramite y 3 software registrados de transferencia térmica

OTRAS ACTIVIDADES

La actividad de investigacion y docencia se vio siempre complementada con tareas de gestion y
coordinacién en el ambito universitario y de Ciencia y Técnica. Ha participado activamente en
diversas Comisiones de la Facultad de Ingenieria (UNLP) (Comision de Planes de Estudio, Comision
de Investigaciones y Mayor Dedicacion, Comision de Investigacion y Transferencia). Ha sido
Miembro del Consejo Directivo del Centro Cientifico Tecnolégico CCT-CONICET La Plata desde su
creacion en 2007 hasta 2016.

A nivel nacional ha integrado el Comité de Pares para la Acreditacion de Postgrados del Ministerio
de Cultura y Educacion; el Comité de Pares de Ingenieria de la Comision Nacional de Evaluacién y
Acreditacion Universitaria (CONEAU) para la acreditacion de las carreras de Ingenieria de Alimentos e
Ingenieria Quimica. Ha sido Co-Coordinador del Area de Tecnologia de Alimentos. FONCYT,
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Agencia de Promocién Cientifica y Tecnoldgica (ANPCYT) (2008-2010); Jurado para seleccionar
Director de Unidades Ejecutoras del CONICET. Fue designada Miembro extranjero de la Comisién
de Acreditacion de Pregrado (CNAP) del Ministerio de Educacion de Chile de la Carrera Ingenieria
Civil Quimica de la Universidad de Santiago de Chile; evaluador internacional de Proyectos de
investigacion y de Innovacidn Tecnoldgica en Chile y Uruguay.

En el CONICET ha sido miembro de la Comision de Becas Internas de Ingenieria y Tecnologia, de
los Cuerpos Consultivos del CONICET, miembro de la Comisién Asesora de Ingenieria, Ingenieria de
Procesos y Productos Industriales y Biotecnologia, Coordinador de la Comision de Tecnologia,
miembro de la Red Disciplinar de Ingenieria de Procesos y Productos del CONICET, Miembro de la
Comision Asesora de Ingenieria de Alimentos y Biotecnologia.

Ha sido miembro de Comités Cientificos en Congresos Nacionales e Internacionales, entre los
cuales cito: VII Congreso Latinoamericano de Transferencia de Calor y Materia. LATCYM 1998; II
Congresso de Engenharia de Processos do Mercosul. Brasil (EMPROMER 1999); IV Congreso
Iberoamericano de Ingenieria de Alimentos (CIBIA 1V), Chile, 2003; ISOPOW International
Symposium on the Properties of Water, 2004; VV Congreso Iberoamericano de Ingnieria de Alimentos
CIBIA, Meéxico, 2005; Congreso CYTAL Argentina, 2007 (Presidente del Comité Cientifico); 10th
International Congress on Engineering and Food, ICEF, Chile, 2008; VII Congreso Iberoamericano
de Ingenieria de Alimentos (CIBIA) Bogota, Colombia, 2009; 11 Inter- national Symposium of the
Properties of Water ISOPOW, Querétaro, México, 2011; XXV Interamerican Congress of Chemical
Engineering. Chile 2011, entre otros.

Fue Presidente del Comité Cientifico del Congreso Mundial de Ingenieria Quimica, 11th World
Congress of Chemical Engineering WCCE11 realizado en 2023 en Buenos Aires, siendo la primera

vez que se llevaba a cabo en Argentina.

MIEMBRO ACTIVO DE ACADEMIAS NACIONALES E INTERNACIONALES

A partir de 1997 fue incorporada como Miembro Titular de la Academia de la Ingenieria de la
Provincia de Buenos Aires, siendo la primera mujer en pertenecer a la misma. En diciembre de
2007 fue designada Miembro Titular a la Academia Nacional de Ingenieria de Argentina (ANI);
también en esa oportunidad fue la primera mujer en ser incorporada a dicha Academia. Forma parte
ademas del Instituto del Ambiente y del Agua de ANI. En 2017 fue designada Académica
Titular de la Seccion de Ciencias de la Ingenieria y Tecnologia de la Academia Nacional de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales de Argentina.

En 2020 fue nombrada Miembro Titular de TWAS The World Academy of Sciences for the
Advancement of Science in developing countries y ha integrado el Advisory Committee in
Engineering Sciences.

Dentro de las actividades desarrolladas en la Academia Nacional de Ingenieria, la Dra. Zaritzky, coording,

fue autora de varios Capitulos y editd en 2024, el libro Tecnologias de reciclado y valorizacion de residuos
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plasticos abordando una sobre una temaética de interés, no s6lo para nuestro pais sino también

internacional.

PREMIOS RECIBIDOS

La actividad de investigacién se ha llevado a cabo en forma paralela a la docencia de grado y
posgrado y a la formacion de recursos humanos a través del trabajo con becarios y tesistas no
solamente en la Universidad Nacional de La Plata sino también interactuando con diversas Universidades e
Institutos del pais y con investigadores del exterior.

La Dra. Zaritzky ha recibido numerosos premios a lo largo de su carrera, los cuales se han
agrupado en: i) Premios recibidos a la trayectoria cientifica y ii) Premios a trabajos de investigacion y

desarrollo realizados en el grupo que ella dirige.

PREMIOS RECIBIDOS A LA TRAYECTORIA

Entre los premios méas importantes recibidos a la trayectoria cientifica y tecnoldgica de la Dra.
Zaritzky se encuentran:

e Premio Consagracion Prof. Dr. Pedro Cattaneo 2024”, en el &rea de Tecnologia de los
Alimentos otorgado por la Asociacion Quimica Argentina. Octubre 2024. (Este premio se
entrega cada 5 afios).

e Premio Konex Platino 2023 en Ciencia y Tecnologia-Ciencias Agrarias y Alimentos.
Octubre 2023.

e Premio Konex 2023 en Ciencia y Tecnologia-Diploma de Honor en Ciencias Agrarias y
Alimentos 2023. (Cientificos destacados década 2013-2023).

e PREMIO ADA BYRON 2021 A LA MUJER TECNOLOGA EN ARGENTINA
otorgado a la Dra. Noemi Zaritzky. Concurso organizado por UTN, la Universidad Catolica
de Cordoba (UCC) y la Universidad de Deusto (Espafia), con el patrocinio de diversas
empresas distingue a mujeres con trayectoria profesional en las areas tecnoldgicas, Ingenieria
y de otros campos cientificos relacionados. 25 de noviembre de 2021.

e DESIGNACION DE LA DRA. NOEMI ZARITZKY COMO MIEMBRO DE TWAS
(The World Academy of Sciences for the Advancement of Science in developing countries) .
Desde 1 Enero 2020 y continda.

e MUJER DESTACADA 2019. Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de La Plata.
Distincion otorgada por la Municipalidad de La Plata, Direccién de Relaciones
Institucionales. 29 de marzo 2019.

e TWAS AWARD 2019 IN ENGINEERING SCIENCES (TWAS The World Academy of
Sciences for the advancement of science in developing countries) Premio TWAS a la Dra.
Noemi Zaritzky en Ciencias de la Ingenieria. (“The TWAS Prizes are awarded to individual
scientists from developing countries in recognition of an outstanding contribution to scientific
knowledge”) El premio TWAS se otorga a cientificos individuales de paises en desarrollo en
reconocimiento a su sobresaliente contribucion al conocimiento cientifico.

e Dra. Noemi Zaritzky, designada Académica Titular de la Seccion de Ciencias de la
Ingenieria y Tecnologia de la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y

An. Asoc. Quim. Argent., 2025, 112 (2), 150 - 372 364



Premio Consagracion Prof. Dr. Pedro Cattaneo 2024”, en el area de
Tecnologia de los Alimentos

Naturales de Argentina. 29 de setiembre de 2017. Conferencia de incorporacion dictada el
27 de abril de 2018.

e DISTINCION INVESTIGADOR DE LA NACION ARGENTINA - ANO 2015 a la
Doctora Noemi Elisabet ZARITZKY en reconocimiento a su destacada labor en la
creacion de nuevos conocimientos, la formacion de recursos humanos y transferencia al
medio econémico-social de la produccion tecnolédgica. Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién Productiva. Decreto 1195/2016. Presidencia de la Nacién . 23 de noviembre de
2016.

e DRA NOEMI ZARITZKY declarada PERSONALIDAD DESTACADA EN LA
CIENCIA por Concejo Deliberante de la MUNICIPALIDAD DE LA PLATA. 30
noviembre 2016.

e PREMIO BERNARDO HOUSSAY TRAYECTORIA 2015 otorgado a la Dra. Noemi
Zaritzky  correspondiente al AREA: INGENIERIAS, ARQUITECTURA,
INFORMATICA. Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacion Productiva. MINCYT,
agosto 2016.

e Distincion por los aportes en Ciencia y Tecnologia otorgada a la Dra Noemi Zaritzky
por la COMISION DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS DE LA PCIA DE
BUENOS AIRES (CIC), La Plata. Gobernacion de la Pcia. de Buenos Aires.10 de mayo de
2016.

e Reconocimiento a la Trayectoria Profesional otorgado por el Consejo Profesional de
Ciencias Economicas de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. 11 de marzo de 2016. Buenos
Aiires.

e Reconocimiento a Mujeres destacadas. Otorgado por la Confederacién Argentina de la
Mediana Empresa (CAME). Buenos Aires, 8 de marzo 2016.

e Premio a la Labor Cientifica, Tecnoldgica y Artistica de la Universidad Nacional de La
Plata 2015 entregado a la Dra Noemi Zaritzky en la categoria Investigador Formado de la
Facultad de Ingenieria. La Plata, 16 diciembre 2015.

e PREMIO FUNDACION BUNGE Y BORN EN INGENIERIA DE PROCESOS 2015
otorgado a Noemi Zaritzky (Primera mujer en recibirlo en 50 afios del Premio).

e Medalla de Oro. Premio a Mujeres Destacadas otorgado por el Senado de la Provincia de
Buenos Aires. Argentina. Marzo 2014.

e Premio Consagracion de la ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS EXACTAS,
FISICAS Y NATURALES de Argentina a la Dra. Ing. Noemi Zaritzky. Afio 2010.
Seccion Ingenieria-Tecnologia de Alimentos. Buenos Aires. Diciembre 2010.

e Premio Accesit de Honor a la Dra. Noemi Zaritzky por su trayectoria. Diciembre 2009.
Grupo Accesit La Plata. Pcia. Buenos Aires, Argentina.

e Premio Mujer Destacada 2009. Entregado a la Dra. Noemi Zaritzky por el Concejo
Deliberante de la Ciudad de La Plata (marzo 2009).

e Designacion de la Dra. Noemi Zaritzky como Miembro Titular a la Academia Nacional
de Ingenieria a partir de diciembre 2007. Conferencia de incorporacion dictada el 6 de
noviembre del 2008.

e Premio Bernardo Houssay a la Investigacion Cientifica Tecnoldgica 2006. Categoria
Investigador consolidado otorgado a la Dra. Noemi Zaritzky en la Gran Area de Ciencias
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Agrarias, de Ingenierias y Materiales. Buenos Aires, noviembre 2006.

e Premio “ACADEMIA NACIONAL DE INGENIERIA” otorgado a la Dra. Noemi
Zaritzky. Academia Nacional de Ingenieria, 2 de noviembre 2006. El Premio Academia
Nacional de Ingenieria es bienal y tiene por objeto distinguir a ingenieros que han
desarrollado su actividad profesional en el pais con titulo habilitante nacional y que se han
destacado por sus obras, trabajos de investigacion, publicaciones o docencia universitaria, en
el campo de la ingenieria que en cada caso fijara la Academia y cuya actividad haya
significado aportes de excepcional mérito para el progreso del pais y para la posicién del
mismo en el campo internacional dentro de la materia, considerandoselo como premio de
consagracion.

e Mencidn de Honor en el Primer Concurso Nacional para Mujeres Inventoras, Instituto
Nacional de la Propiedad Industrial. Asociacién Argentina de Inventores, Buenos Aires, 7 de
abril de 1997.

e Miembro Titular de la Academia de la Ingenieria de la Pcia. de Bs. As. Incorporacién a
partir de 1997 continuando en el presente.

e Boton de Oro de la Universidad de Machala, Ecuador, otorgado a la Dra. Zaritzky en
reconocimiento a su trayectoria cientifica, en el marco de VIII Jornadas Ecuatorianas de
Ciencia y Tecnologia de Alimentos. Noviembre de 1996.

PREMIOS RECIBIDOS A TRABAJOS Y PROYECTOS DESARROLLADOS EN EL GRUPO DE
INVESTIGACION DIRIGIDO POR LA DRA. ZARITZKY:

Se citan cronoldgicamente algunos de los premios recibidos a trabajos de investigacion y
desarrollo en los cuales ha participado y/o dirigido, consignando en cada caso los autores de los
trabajos premiados y el evento vy el afio:

Primer Premio del Concurso sobre Ciencia y Tecnologia Alimentaria, Ed. Publitec, (N. E.
Zaritzky, M C Afion y A Calvelo) 1979; Primer Premio en el 4to Congreso Argentino de
Microbiologia 1985 (M.C. Zamora y N.E. Zaritzky); Premio Copal en el Primer Congreso
Latinoamericano de Microbiologia de Alimentos (L. Giannuzzi y N.E. Zaritzky), 1987;
Premio Publitec al “Mejor trabajo de investigacion con aplicacién a la industria” otorgado
al equipo de investigacion dirigido por la Dra Noemi Zaritzky en el VIII Seminario
Latinoamericano y del Caribe de Ciencia y Tecnologia de Alimentos. Sociedad Uruguaya de
Ciencia y Tecnologia de Alimentos, Montevideo, Uruguay, 1994; Mencién de Honor en el
Primer Concurso Nacional para Mujeres Inventoras, Instituto Nacional de la Propiedad
Industrial, Asociacién Argentina de Inventores (1997); Premio Jorge A. Miller al Mejor Trabajo
de investigacion presentado en el VIII Congreso Argentina de Ciencia y Tecnologia de Alimentos
(Garcia M.A., Martino M., Zaritzky N.), 1999; Premio LAS-DAMYC al mejor trabajo de
investigacion relacionado con los aspectos microbioldgicos de los alimentos y sus procesos de
elaboracion en el marco del VI Congreso Latinoamericano de Microbiologia de Alimentos,
MICROAL 2000. (Andrés S.C., Giannuzzi L. y Zaritzky N.E.); Primer Premio AIDIS (Asociacion
Argentina de Ingenieria Sanitaria y Ciencias del Ambiente) al trabajo: “Aplicacion de anélisis de
imagenes en el control cinético del desarrollo de microorganismos filamentosos” (Contreras E.M.,
Giannuzzi L., Zaritzky N.E.) en el XII Congreso Argentino de Saneamiento y Medio Ambiente
(2002); Premio Monsanto- CONICET al mejor proyecto de investigacion edicion 2004 en el &rea
de Biotecnologia y Medio Ambiente. Directora: Dra Noemi Zaritzky (2005); Premio Dr. Raul
Trucco. Asociacion Argentina de Tecndlogos Alimentarios (Martino M., Garcia M.A.; Pinotti
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A., Zaritzky N) en el X Congreso Argentino de Ciencia y Tecnologia de Alimentos, 2005; Premio
a la Innovacion Tecnoldgica del IPCV Instituto de Promocion de la Carne Vacuna, Coll
Cardenas F., Giannuzzi L.; Zaritzky N., XI Congreso Argentino de Ciencia y Tecnologia de
Alimentos CYTAL, 2007. 2° Simposio Internacional de Nuevas Tecnologias. Asociacion Argentina
de Tecndlogos Alimentarios, 2007. Primer Premio del concurso Nacional de Innovaciones
(INNOVAR 2008) otorgado por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva, en
la categoria de Producto Innovador. (Andrés S.C., Pennisi Forell S.C., Ranalli N., Zaritzky N. 'y
Califano A.N), 2008; - Premio Nacional Arcor a la Innovacion en Alimentos, Primer Premio
entregado por el Grupo Arcor y la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica
(Garcia A., Zaritzky N., Martino M., Lopez O.), 2009; Primer Premio AIDIS 2014 al trabajo:
Degradacién de bisfenol A en presencia de un sustrato facilmente biodegradables en sistemas de
barros activados (A.M. Ferro Orozco, E.M. Contreras, N.E. Zaritzky) 19° Congreso Argentino de
Saneamiento y Medio Ambiente, Buenos Aires, 2014. Menciéon de Honor a la Innovacion
Universidad Nacional de La Plata (N. Zaritzky y J. Dima), 2014; “Premio IPCVA a la
Innovacion Tecnoldgica en Carne Vacuna (B. Giménez, N. Graiver, A. Califano, N. Zaritzky)
XV Congreso Argentino de Ciencia y Tecnologia de Alimentos organizado por la Asociacién
Argentina de Tecn6logos Alimentarios CYTAL, 2015. Premio al mejor trabajo modalidad,
Poster del Area de Residuos Solidos (A. Schneider Teixeira, L. Deladino y N. Zaritzky) en el Il
Congreso Internacional de Ciencia y Tecnologia Ambiental, y Il Congreso Nacional de la
Sociedad Argentina de Ciencia y Tecnologia Ambiental 2015. Primer Premio en el Area:
Nanoquimica y Nanotecnhologia, XXXII Congreso Argentino de Quimica (P. Bucci, V. Santos, J.
Montanari, N. Zaritzky) 2019; PREMIO ARCOR A LA INNOVACION, organizado por la
empresa ARCOR vy la Secretaria de Gobierno de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de
la Nacion (N. Zaritzky, V. Santos, J. Orjuela, P. Bucci), 2019.

PREMIO SENIOR MOULTON MEDAL AWARD 2021, otorgado por Institution of

Chemical Engineers (IChemE). Este premio internacional fue otorgado por unanimidad al trabajo
Perez Calderon, Santos, Zaritzky (2019) publicado en la revista Food and Bioproducts Processing,
y se entrega a los autores del trabajo mas meritorio publicado en el Gltimo afio en las revistas y
libros publicados por IChemE (Institution of Chemical Engineers). Esta es una institucion global de
ingenieria con méas de 35.000 miembros en mas de 100 paises en todo el mundo, esta afiliada a
European Federation of Chemical Engineering.

Mencion especial al trabajo cientifico “Caso de economia circular: Generacion de materiales de
gueratina eco-compatibles y reutilizables con aplicaciones ambientales como modelo de reconversién de la
biomasa del sector avicola” Orjuela-Palacio Juliana M., Saiz Manuela, Zaritzky Noemi. Congreso INNOVA
2023, 11° Simposio Internacional de Innovacion y Desarrollo de Alimentos, LATU, Montevideo, Uruguay, 27
al 29 de setiembre de 2023.
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