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RESUMEN
Antecedentes. Los pardmetros hematoldgicos proporcionan al equipo médico marcadores
prondsticos Utiles en la evolucion clinica de la enfermedad de COVID-19. Objetivo. Analizar
la relacion entre la evolucién desfavorable de los valores hematolégicos y el 6bito de los
pacientes internados con COVID-19. Materiales y métodos. EIl estudio es observacional,
correlacional y longitudinal. Se realizé la revisién de fichas clinicas de los pacientes mayores
a 18 afios internados entre enero y marzo del 2021. Se registr6 en una planilla Excel el
resultado de los parametros hematoldgicos al ingreso, a las 48 horas, a los 8 dias y al egreso.
Los datos fueron analizados con Epi Info 7.1 (CDC, Atlanta) segun estadistica descriptiva.
Resultados. De 144 pacientes, se observaron 68 (47,2%) muertes, con predominio del sexo
masculino (63,2%) y, mayores a 60 afios (47,1%). Los factores asociados a mortalidad fueron
la hipertensién (52,9% vs 31,6%; p=0,009), la diabetes (50% vs 26,3%; p=0,003) vy, la
obesidad (41,2% vs 25%; p=0,039). Los parametros hematoldgicos desfavorables asociados
a la mortalidad se presentaron a partir de los 8 dias de internacién con leucocitosis (64,1% vs
33,3%; p=0,003), linfopenia (96,8% vs 79%; p=0,008), neutrofilia (98,5% vs 87,7%; p=0,029)
y, un elevado indice neutrdfilo/linfocito (INL) (96,9% vs 75,4%; p=0,001). Discusién. Los
pardmetros hematoldgicos que se asociaron con la mortalidad fueron leucocitosis con
neutrofilia, linfopenia e INL elevado. Estos parametros podrian tener valor prondstico en el

seguimiento para contribuir en el manejo de estos pacientes.

Palabras clave: Hemograma, Leucocitosis, Linfopenia, Neutrofilia, indice Neutréfilo/Linfocito,

Valores hematolégicos, COVID-19.
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 causa COVID-19. Los
primeros pacientes afectados presentaron
neumonia grave y sindrome de distrés
respiratorio en diciembre del afio 2020 en
Wuhan, China. Actualmente, méas de 190
millones de casos han sido notificados en
todo el mundo; en las Américas se
reportaron 48% de defunciones

(OPS/OMS, 2021).

En Paraguay, la situacion epidemioldgica
desde enero a abril del 2021 reflej6 un
aumento importante del 66%, con una
segunda ola de casos de COVID-19. Los
casos positivos hasta el mes de octubre
fueron de 460.615, de los cuales 444.099
fueron casos recuperados y 16.228
fallecidos. La cantidad de hospitalizados
fue de 2.513 y 514 ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos. Las regiones
sanitarias de Paraguay con mayor cantidad
de casos fueron Central con 37,5% (670),
Alto Paranéa con 8,7% (156) e Itapua con
8,2% (147). A partir de agosto del 2021 se
registré un descenso de los contagios y asi
también, la cantidad de hospitalizados
(DGVS/MSPyBS, 2021; MSPyBS 2021).

El hemograma muestra la composicion
celular de la sangre. Es un examen que
orienta sobre el comportamiento de los
pardmetros hematolégicos para dar
seguimiento y predecir la gravedad del

paciente. En la serie leucocitaria se incluye

el recuento total de glébulos blancos (GB),

neutrofilos, linfocitos, monocitos  y
eosinofilos; en la serie eritrocitaria se
incluye el recuento total de glébulos rojos,
hemoglobina, hematocrito, los indices
eritrocitarios (Volumen Corpuscular Medio
[VCM], Hemoglobina Corpuscular Media
[HCM], Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media [CHCM]), y dentro de la
serie plaquetaria se incluye el recuento de
plaguetas (Torrens, 2015; Villa Palacio &

Lopez Henao, 2020).

La presencia de leucocitosis se ha
relacionado con la gravedad en pacientes
con COVID-19. La linfopenia, por su lado,
puede presentarse de manera moderada o
severa y es frecuente al ingreso. El
monitoreo del recuento de los linfocitos
puede tener un valor pronéstico de la
gravedad del paciente (Gonzalez Fajardo
etal., 2020; Saenz-L6pez & Salcedo, 2020;
Terpos et al., 2020).

Un estudio de un caso report6 anemia
hemolitica autoinmune desencadenada por
la infeccion del SARS-CoV-2 y mostr6 que
COVID-19 puede causar descenso
progresivo en la hemoglobina por
destruccibn de  glébulos rojos a
consecuencia de la inflamacién aguda
(Cacelin Garza et al., 2022; Sanz et al.,

2021).

Algunos estudios han informado valores

disminuidos de hemoglobina y hematocrito
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en pacientes en estados graves en
comparacion con aquellos que presentan
estados mas leves de la enfermedad,
quienes cursan con valores normales (Kim
et al.,, 2021). Los valores medios de los
indices eritrocitarios (VCM, HCM, CHCM)
en general no son afectados (Sanchez
Vera et al., 2021).

En cuanto al recuento plaquetario, se
informa mas la trombocitopenia, lo que
sugiere mal funcionamiento o]
descompensacion fisiolégica, probable
desarrollo de coagulopatia intravascular
asociada a un estadio desfavorable.
Generalmente se observa al ingreso y
hasta los primeros 7 dias de
hospitalizacién. Sin embargo, algunos
pacientes presentan una trombocitosis a
los 17 dias de internacion, lo que implica la
heterogeneidad de los valores segun el
estadio de la enfermedad. Otros estudios
encontraron diferencias entre pacientes
supervivientes y los casos de Obitos. Los
valores de plaquetas progresan a valores
normales en los sobrevivientes, sin
embargo, en los casos de Obitos,
disminuyeron irreversiblemente durante la
segunda semana de hospitalizacion,
probablemente asociado al desarrollo de
eventos microtrombaoticos (Karolayne et al.,
2020; Lanini et al., 2020; Mousavi et al.,

2020).

El hemograma se realiza a todos los

pacientes al ingreso y durante toda la

hospitalizacién. Sin embargo, la utilidad
pronéstica de gravedad de los parAmetros
hematoldgicos en COVID-19 no esta bien
esclarecida. Por lo que, el objetivo del
presente estudio fue analizar la relacion
entre la evolucion desfavorable de los
valores hematologicos y el 6bito de los

pacientes internados con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional longitudinal en el
que se revisaron los resultados de
hemograma de pacientes diagnosticados
con COVID-19 por RT-PCR, internados en
el Hospital Integrado Respiratorio (HIRAP)
del Instituto de Prevision Social (IPS),
destinado a la atencion de todos los casos
de COVID-19 en la region, desde enero
hasta marzo del afio 2021. Se incluyeron
pacientes internados por COVID-19, con
resultados de hemograma, mayores de 18
anos, al ingreso, a las 48 horas, a los 8 dias
y al egreso. Se registrd6 en una planilla
Excel las variables de interés (edad, grupo
etario, sexo, dias de internacién, dias de
enfermedad, 6bito, sintomas, factores de
riesgo y  comorbilidades, valores
hematoldgicos). Se  utilizé  estadistica
descriptiva para caracterizar a los
pacientes, expresando las variables
cualitativas como frecuencia absoluta y
relativa  porcentual, las  variables
cuantitativas como medidas de tendencia
central y dispersién. La asociacion entre los

factores de riesgo/comorbilidad y los
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hallazgos hematoldgicos (leucocitosis,
linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, INL
elevado) se establecié6 mediante la prueba
de chi cuadrado, a un nivel de significancia
de 0,05, con el programa Epi Info 7.1 (CDC,
Atlanta). Los datos de pacientes vy
resultados de los andlisis fueron
codificados para preservar la identidad del
paciente. Se cuenta con dictamen del
Comité de Etica de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Nacional del
Este.

RESULTADOS

Se incluyeron 144 pacientes
diagnosticados con COVID-19, de los
cuales el 66% fue del sexo masculino,
47,2% entre 41 a 60 afios y 52,1% de
Ciudad del Este. La mortalidad fue de
47,2% (n=68). No hubo diferencia
significativa entre fallecidos (n=68) vy
sobrevivientes (n=76) en relacién con la
edad y el sexo. En cuanto a las
caracteristicas clinicas, la cefalea se
presento significativamente (p=0,009) en
menor proporcidn en los fallecidos que en
los sobrevivientes (10,3% vs 27,6 %). Los
otros sintomas como fiebre, disnea y tos
seca se presentaron en mayor porcentaje
en fallecidos, pero, sin significancia
estadistica. Hubo diferencia significativa
(p<0,05) entre fallecidos y sobrevivientes
en HTA (52,9% vs 31,6%), DM (50% vs
26,3%) y obesidad (41,2% vs 25%). La

media de dias de internacion fue

significativamente mayor en los fallecidos
(14+10 vs 11+6), pero no la media de los
dias de enfermedad (p=0,067). Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas al
ingreso, pacientes internados con COVID-19, Hospital de
Ciudad del Este, Alto Parang, 2021 (N=144).

Datos - Sobrevivien
. . Obito
sociodemografic (n=68) tes valor
os (n=76)
Sexo 0,512
F 25 (36,8%) 24 (31,6%)
M 43 (63,2%) 52 (68,4%)
Grupo etario 0,148
18 a 40 5(7,4%) 14 (18,5%)
41 a60 31 (45,5%) 37 (48,7%)
mayor a 60 32 (47,1%) 25 (32,9%)

Datos clinicos

Cefalea 7(10,3%) 21(27,6%) 0,009
Dolor de garganta  18(26,5%)  21(27,6%) 0,876
Mialgia/Artralgia 15(22,1%) 19 (25%) 0,678
Fiebre 46 (67,6%) 54 (71,1%) 0,658
Eecaimiento/Fatig 12 (17,6%) 14 (18,4%) 0,904
Disnea 59 (86,8%)  58(76,3%) 0,109
Diarrea 10 (14,7%) 9 (11,8%) 0,612
Tos seca 48 (70,6%)  48(63,2%)  0.345
Nauseas/Vomitos 10 (14.7%)  12(15,8%) 0,857
Agitacién 3 (4,4%) 4 (5,3%) 0,813
Rinorrea 15(22,1%)  13(17,1%) 0,453
Mareo - 2(2,6%) 0,178
Congestion nasal 14 (20,6%) 17(22,4%) 0,795
Anosmia 3 (4.4%) 6 (7.9%) 0,389
Disgeusia 3 (4,4%) 4 (5,3%) 0,813
Sudoracion fria - 1(1,3%) 0,343
HTA 36 (52,9%) 24 (31,6%) 0,009
DM 34 (50%) 20 (26,3%) 0,003
Obesidad 28 (41.2%)  19(25%) 0,039
Asma 3 (4,4%) 2(2,6%) 0,560
EPOC 7(10,3%) 4 (5,3%) 0,257
Cardiopatia 2(2,9%) 7(9.2%) 0,121
ERC 5 (7,4%) 1(1.3%) 0,070
Dias de 14(DS+10) 11(DS+6) (44
internacion ’
Dias de 22(DS+11) 19(DS+7) 0,067
enfermedad

La tabla 2 muestra la comparacién de los

valores promedios de los parametros
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hematoldgicos al ingreso, a las 48 horas, a
los 8 dias y al egreso entre fallecidos y
sobrevivientes.

Dentro de la serie leucocitaria, el promedio
de los valores de leucocitos, neutrofilos y el
INL, fueron mas elevados en fallecidos que
los sobrevivientes, mientras que los valores
promedios de los linfocitos fueron mas

bajos en fallecidos que los sobrevivientes.

Estas diferencias se observaron a partir de
las 48 horas de internacion. En la serie
eritrocitaria, los valores promedios de
eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM
y HCM fueron mas bajos en pacientes
fallecidos que los sobrevivientes, a partir de
los 8 dias de internacion. Para la serie
plaquetaria se  observé  diferencia
significativa en los valores promedios solo

al egreso.

TABLA 2. PACIENTES INTERNADOS CON COVID-19, EVOLUCION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS AL INGRESO, A LAS

48 HORAS, A LOS 8 DIAS Y AL EGRESO EN UN HOSPITAL DE CIUDAD DEL ESTE, ALTO PARANA, 2021 (N=144).

Ingreso Alas 48h A los 8 dias Egreso
Parametro Obito  Sobrevive Obito  Sobrevive Obito  Sobrevive Obito  Sobrevive
(n=68) (n=76) (n=66) (n=70) (n=64) (n=57) (n=59) (n=72)

Leucocitos 11,8 10,9 0,496 | 13,8 10,2 0,001 | 14,9 9716 <0,001 | 16,2 8,4 <0,001
Linfocitos 12,9 16,5 0,020 | 11,1 15,5 0,002 | 9,9 17,7 <0,001 | 11,9 231 <0,001
Neutrofilos 82,7 79,6 0,075 | 85,3 80,5 0,003 | 86,8 77,8 <0,001 | 85,5 71,4 <0,001
INL 8,5 74 0,208 | 10,9 7.4 0,001 | 11,4 6,2 <0,001 | 10,2 4,3 <0,001
Eritrocitos 4,38 4,70 0,022 | 4,17 4,47 0,053 | 3,76 5,06 0,039 | 3,44 4,37 <0,001
Hemoglobina | 13,2 13,7 0,104 | 12,5 13,0 0,113 | 11,8 12,7 0,005 | 10,5 12,7 <0,001
Hematocrito | 38,7 40,2 0,139 | 36,7 38,2 0,153 | 34,4 37,4 0,006 | 31,7 37,8 <0,001
VCM 860 845 0,097 | 858 84,4 0,180 | 86,3 84,2 0,013 | 873 84,1 0,005
HCM 297 291 0,125 | 288 29,0 0,690 | 29,8 28,7 0,001 |30,1 289 0,001
CHCM 34,6 34,1 0,366 | 34,3 34,6 0,661 | 34,2 34,0 0,524 | 34,1 33,8 0,284
Plaguetas 210 228 0,224 | 226 242 0,271 | 242 241 0,989 | 206 268 0,001

Los datos se presentan como promedio. Valor p < 0,05 se consideré estadisticamente significativo. Prueba t para muestras dependientes
Leuc (x10°/L); Linf (%); Neut (%),Erit (x1012/L); Hb (g/dl); Hto (%);VCM (fL); HCM (pg); Plag (x10°/L)
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La figura 1 muestra la evolucion de los
valores promedios de los parametros
hematolégicos en diferentes tiempos de
hospitalizacion entre  fallecidos vy
sobrevivientes. A) Los valores de
leucocitos o GB de los fallecidos se
mantuvieron dentro de los valores
normales al ingreso, aumentando
progresivamente a partir de las 48 horas,
alcanzando valores superiores a 18 x109/L,
en comparacion a los sobrevivientes, los
valores progresaron a valores normales. B)
Los valores de los neutrdfilos en fallecidos
aumentaron progresivamente desde el
ingreso hasta el final del seguimiento, sin
embargo, en los sobrevivientes,
aumentaron al inicio, pero progresaron a
valores normales durante los dias de
internacion. C) Los valores de los linfocitos
de los fallecidos fueron bajos desde el
inicio de internacion hasta el final de su
seguimiento en comparacion a los
sobrevivientes, cuyos valores fueron
progresando a valores normales a partir de
los 8 dias de internacién. D) Los valores del
INL fueron elevados desde el ingreso hasta
el final del seguimiento en los pacientes
fallecidos, asi  también en los

sobrevivientes, pero con  progreso
favorable a partir de los dltimos dias de
internacioén. E) Los valores de hemoglobina
fueron disminuyendo progresivamente en
los fallecidos durante los tiempos de

internacion, mientras que en los

sobrevivientes se mantuvieron dentro de
los valores normales.

La figura 2 muestra el comportamiento de
los valores hematologicos de la serie
leucocitaria en diferentes periodos de
hospitalizacién entre los fallecidos vy
sobrevivientes. La leucocitosis  fue
significativamente mayor (p=0,03) a partir
de las 48 horas de internacion (56,1% vs
34,3%). Los valores de linfocitos,
neutrofilos e INL se vieron alterados
durante todo el tiempo de internacion, a
partir de los 8 dias hasta el final del
seguimiento (egreso), mas del 90% de los
pacientes presentaron con significancia
linfopenia (p=0,008), neutrofilia (p=0,029) e
INL elevado (p<0,001) en comparaciéon a
los sobrevivientes, seguidamente de
valores normales. Asi también, en el mismo
periodo de internacion, mas del 80% de los
pacientes presentaron una ligera anemia,
con predominio de valores bajos del
(p<0,001),

hematocrito

eritrocitos
(p=0,05),
(p=0,04). Tanto

sobrevivientes

recuento  de
hemoglobina
fallecidos como
presentaron valores
normales de los indices eritrocitarios.
Figura 3.
Mientras que, en la serie plaquetaria los
valores se mantuvieron dentro los valores
normales, por lo que, no se observaron
alteraciones durante el tiempo de
internacion tanto en fallecidos como en

sobrevivientes. Tabla 3
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FIGURA 1. EVOLUCION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN FALLECIDOS (AZUL) Y SOBREVIVIENTES (VERDE), PACIENTES

INTERNADOS CON COVID-19, HOSPITAL DE CIUDAD DEL ESTE, ALTO PARANA, 2021 (N=144)
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FIGURA 2. ALTERACIONES DE LA SERIE LEUCOCITARIA, PACIENTES INTERNADOS CON COVID-19, HOSPITAL DE CIUDAD DEL
ESTE, ALTO PARANA, 2021 (N=144)
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FIGURA 3. ALTERACIONES DE LA SERIE ERITROCITARIA, PACIENTES INTERNADOS CON COVID-19, HOSPITAL DE CIUDAD DEL
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TABLA 3. VALORES HEMATOLOGICOS DE LA SERIE PLAQUETARIA EN DIFERENTES PERIODOS DE HOSPITALIZACION ENTRE LOS
PACIENTES FALLECIDOS Y SOBREVIVIENTES EN UN HOSPITAL DE CIUDAD DEL ESTE, ALTO PARANA, 2021 (N=144).

Ingreso Alas48 h Alos 8 dias Egreso
Obito Sobrevive Obito Sobrevive Obito Sobrevive Obito Sobrevive
Serie n(%) (n=76) p n 66 n70 n 64 n57 p n 59 n72 p
. (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Plaquetas 0,80 0,57 0,001
Altos - - - 1(1,4) 2(3,1) 1(1,8) 2(3,4) 4(5,6)
Normales 57(83,8) 65 (85,5) 58(87,9) 62(88,6) 52(81,3) 50(87,7) 38 (64,4) 64(88,8)
Bajos 11(16,2) 11(14,5) 8(12,1) 7(10) 10(15,6) 6(10,5) 19 (32,2) 4(5,6)

Los datos se presentan como recuento n(%). Valor de p<0,05 se considerd estadisticamente significativo, salvo en los pardmetros que predominaron

los valores normales.

DISCUSION

La relacion entre la evolucion desfavorable
de los valores hematologicos y el 6bito de
los pacientes internados con COVID-19
indican los principales hallazgos
presentados en este estudio, como las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y de los valores hematologicos de los
pacientes que fallecieron en comparacion
con los que sobrevivieron. Los resultados
sociodemograficos son similares a los
reportados en Perl, con 74,1% de la
enfermedad en hombres y, a partir de un
analisis multivariado, se evidencid un
aumento del riesgo de morir asociado a la
edad =65 anos; sin embargo, en Huancayo,
un estudio reportd que el 51 % del sexo
femenino resulté afectado (Hueda-
Zavaleta et al., 2021; Sanchez Torres &
Cardenas, 2022).
En Chile, en un estudio se observéd que el
59 % también fueron hombres y la letalidad
hospitalaria global fue de 18,7 %, sin
demostrarse asociacion con el sexo
(Araujo et al., 2020). De manera similar,

Gomez et al. (2020), en un estudio

realizado en pacientes atendidos en el
servicio de urgencias de Espafa con un
total de obitos de 33 (20,2 %), no
observaron diferencias significativas por
sexo, pero si por edad. En Paraguay, en un
estudio de casos y controles, la franja
etaria de edad estuvo comprendida entre
19y 90 afios con una media de 53,82 afios,
donde el 60,5 % correspondia al sexo
masculino (Escobar & Sobarzo, 2022).
Los sintomas mas frecuentes en la
infeccion por COVID-19 son la tos seca,
fiebre, dolor de garganta y cefalea (Del
Carpio-Orantes et al., 2020; Saad et al.,
2021), lo que también se observo en el
presente estudio. La tos seca, fiebre y
disnea fueron los sintomas que se
presentaron con mayor frecuencia, pero no
hubo diferencia  significativa  entre
fallecidos y sobrevivientes. La cefalea fue
significativamente mas frecuente entre los
fallecidos, siendo parte de los sintomas
iniciales de la infeccion en pacientes
hospitalizados y su frecuencia puede variar
entre 6,5 % y 34 % (Ospina & Volcy, 2020).
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Las comorbilidades asociadas
significativamente al ébito en este estudio
fueron HTA, DM y obesidad, hallazgos
similares a estudios en Venezuela y Brasil
(Meléndez et al., 2021; Benito et al., 2021).
Sin embargo, Benito et al. (2021) no
reportaron la HTA dentro de |las
comorbilidades relacionadas al obito,
observandose mas la cardiopatia, seguida
de DM y

Con relacion al tiempo de internacion, la

obesidad.

media fue mayor en los fallecidos en
comparacion con los sobrevivientes (14
dias, DS + 10), con significancia
estadistica. Meléndez et al. (2021)
reportaron un tiempo promedio de 11 dias
y, al comparar con otros estudios,
observaron tiempos inferiores (5 a 8 dias),
probablemente relacionados con el acceso
a los servicios de salud. En un estudio de
revision en Brasil, se observaron tiempos
de internacién de entre 6 y 25 dias (Costa
et al., 2021).
En la serie leucocitaria, los resultados
concuerdan con la literatura: la mayoria
reportaron leucocitosis con neutrofilia y
linfopenia, marcadores de mal prondstico
(Karolayne et al., 2020; Lanini et al., 2020;
Hueda-Zavaleta et al., 2021; Cabello-
Ganem et al., 2021; Labori-Quesada &
Leyva-Gandol, 2021). Hueda-Zavaleta et
al. (2021) observaron que la media de
leucocitos en pacientes fallecidos fue de
13.220, en comparacién con 10.185 en los

sobrevivientes. En contraste, un estudio en

Cuba hall6 un predominio de valores
normales en el 66,8 % de los pacientes
hospitalizados (Sanchez Vera et al., 2021).
En el presente estudio, mas del 50 % de los
que fallecieron presentaron leucocitosis.
En un estudio longitudinal en Italia, se
observd que los neutrofilos fueron
significativamente mayores en fallecidos a
partir del dia 6 tras el inicio de sintomas,
superando el rango normal al dia 13 (Lanini
et al, 2020). En nuestro estudio, los
promedios se asociaron a la media de 14
dias de internacion.
El promedio de linfocitos fue
significativamente menor en fallecidos
desde el primer dia de sintomas,
coincidiendo con hallazgos de Brasil en un
metaanalisis (Rojas et al., 2022). Al igual
que los neutrdéfilos, los linfocitos ejercen
funciones proinflamatorias, contribuyendo
al dano tisular y a la linfopenia (Gonzalez
Cruz et al., 2020).
Otro parametro pronostico fue el aumento
del INL. En Buenos Aires, se hallé que un
INL = 3 se asoci6é a un riesgo 8,64 veces
mayor de enfermedad grave (Basbus et al.,
2020). En Cordoba, Saad et al. (2021)
reportaron una mediana de INL de 4,84 en
fallecidos. En Chile, Martinez et al.
observaron valores significativamente mas
altos en los fallecidos (Carreras et al.,
2021). En Paraguay, Escobar y Sobarzo
(2022) confirmaron que los pacientes con
neumonia grave presentaron INL mas

elevados al ingreso.
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En la serie eritrocitaria, se observd una
ligera anemia en fallecidos, con diferencias
significativas a partir de los 8 dias de
hospitalizacién, similar a lo reportado en
Cuba (Sanchez Vera et al., 2021). Mousavi
et al (2020)  también hallaron
concentraciones de hemoglobina <12 g/dI
asociadas a mayor mortalidad. Para el
hematocrito, algunos estudios reportaron
valores normales en mas del 66 % (Labori-
Quesada & Leyva-Gandol, 2021), mientras
gue en este estudio predominaron valores
bajos en mas del 54 %.
En cuanto a las plaquetas, Lanini et al.
(2020)  describieron  un  descenso
progresivo en fallecidos, mientras que
Sanchez Vera et al. (2021) hallaron valores
normales en mas del 80 % de los
pacientes, concordante con lo observado

en este trabajo.
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Resumen

El maiz (Zea mays L.) es un cultivo estratégico para la seguridad alimentaria y el desarrollo
econdémico en Paraguay, por lo cual, el uso de bioestimulantes es una técnica dentro del
manejo nutricional de los cultivos para aumentar la productividad. En este estudio se evalué
el efecto de diferentes dosis de extracto de alga marina Ascophyllum nodosum en el cultivo
de maiz aplicados en estado vegetativo. El experimento se desarroll6 en el campo
experimental de la Facultad de Ingenieria Agronémica de la UNE, Minga Guazu, en un suelo
Rhodic Kandiudox. Se utilizé un disefio de bloques completos al azar con cuatro tratamientos
(0, 500, 1000 y 1500 mL-ha™) y cinco repeticiones. Las variables evaluadas fueron longitud
de espiga, nimero de granos por mazorca y rendimiento en kg-ha™. El andlisis estadistico se
realizé mediante el Andlisis de la Varianza (ANAVA) y test de Tukey (p<0,05). Los resultados
indicaron que no hubo diferencias significativas en ninguna de las variables evaluadas, con
rangos de 17,8 a 18,3 cm de longitud de espiga, 417 a 444 granos por espiga, y 9.763,5 a
10.762, 5 kg ha! en rendimiento de granos. En conclusién, las dosis de extracto de alga
Ascophyllum nodosum no aumentan parametros productivos del cultivo de maiz
especificamente en longitud de espiga, granos por espiga y rendimiento de granos.

Palabras clave: bioestimulantes, extracto de alga, maiz.
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Introduccién

El maiz es una planta de rapido
crecimiento que se puede cultivar en
una amplia gama de condiciones
climaticas y de suelo. Es uno de los
cultivos mas importante del mundo en
términos de produccién con el trigo y el
arroz. El maiz se utliza para una
variedad de propdsitos, incluyendo la
alimentacién humana, la alimentacion
animal y la produccion de etanol
(Ortigoza et al, 2019).

Es un cultivo esencial para la
alimentacion humana y animal. Se
utiliza para la elaboracién de alimentos
balanceados para aves, ganado Yy
cerdos, y también se consume
directamente por los humanos (Garcia,
2019). Ademas, el maiz es una fuente
de empleo importante para la agricultura
familiar.

El maiz es un cultivo rentable para
Paraguay, es un importante generador
de ingresos para los agricultores y
contribuye a la seguridad alimentaria del
pais (CAPECO, 2020).

El uso de bioestimulantes ha sido una
estrategia agricola para aumento del
rendimiento y la calidad de los cultivos

(Martinez y Gutiérrez, 2022), por lo cual,

los mismos son una buena técnica
dentro del manejo nutricional de los
cultivos ya que pueden ayudar a las
plantas a aprovechar al maximo los
nutrientes del suelo, lo que puede
conducir a un aumento de los
rendimientos, incluso en suelos con baja
fertilidad (Zamudio et al., 2018).

Los bioestimulantes pueden ser
sintéticos 0 naturales, y estan
compuestos por una variedad de
sustancias, incluyendo hormonas
vegetales, macro y micronutrientes,
aminodcidos, proteinas y
microorganismos (Yakhin et al., 2017).
Uno de los bioestimulantes son los
extractos de algas, son una herramienta
prometedora para mejorar el
rendimiento y la calidad de los cultivos,
dado que pueden inducir las plantas a
resistir el estrés, absorber nutrientes y
aumentar el rendimiento (Battacharyya
et al., 2015).

El propdsito de este trabajo consiste en
evaluar la aplicacién de diferentes dosis
de algas marinas (Ascophyllum
nodosum) como bioestimulantes en el

cultivo de maiz (Zea mays).
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Objetivos
General:

- Evaluar la aplicacién de diferentes dosis
de algas (Ascophyllum nodosum) como

bioestimulantes en el cultivo de maiz.

Especificos

- Comparar numero de granos por
espiga entre los diferentes

tratamientos.
- Registrar longitud de espiga por planta.

- Determinar el rendimiento de granos

en kg por hectérea.
Materiales y Métodos

Localizacion del experimento

El estudio se llevo a cabo en el Centro
de Investigacion y Transferencia
Agroambiental de la Ecorregion del Alto
Parana (CITTAEAP) de la Facultad de
Ingenieria Agronémica de la
Universidad Nacional del Este, ubicado
en el Distrito de Minga Guazd,
Departamento del Alto Parana, en el
Kilbmetro 26 de la Ruta Py 02 Mariscal
José Félix Estigarribia. Se localiza en las
coordenadas geogréficas son en latitud
25°26'561.7"S 54°51'00.6"W.

Descripcion del suelo y condiciones

climéticas del area experimental

El suelo en el distrito de Minga Guazu es
el Rhodic Kandiudox, se caracterizan por
su alta acidez, baja capacidad de

intercambio catidnico y color rojo intenso

debido a la presencia de 6xidos de hierro
(Sanchez, 2019).

El clima de la zona es subtropical humedo,
con veranos calidos, inviernos
relativamente frios y la posibilidad de
heladas en condiciones extremas. Las
precipitaciones se distribuyen de manera
dispersa a lo largo de todo el afio (DMH -

DINAC, 2018).

Disefio experimental

El disefio experimental elegido fue de
bloqgues completos al azar con 4
tratamientos y 5 repeticiones. La superficie
total asignada es de 625 m? del cual se
utilizaran 420 m? para la siembra. Cada
unidad experimental tiene una medida de
(5 metros x 4.2 metros) y cuenta con 9

hileras.

Material experimental

La semilla que se elegio fue Ila
MP363VRG, son semillas con optima
tolerancia al glifosato, que destaca por su
productividad y sanidad de la planta.

Extraccion y andlisis de Suelo

Antes de la siembra, se realizo un analisis
de suelo en el area experimental. Este
andlisis se llevd a cabo para evaluar la
fertilidad del suelo y determinar sus
caracteristicas quimicas y fisicas. Se
tomaron muestras de suelo de forma
representativa en la parcela y se analizara
para medir parametros como el pH del

suelo, contenido de nutrientes, textura,
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capacidad de retencién de agua y otros Tabla 2. Descripciéon de los tratamientos
factores relevantes. Estos resultados utilizados
proporcionaran una base importante para Tratamiento Dosis de bioestimulante
determinar las necesidades de nutrientes con algas (mL-Ha™)
y enmendamientos necesarios para el T. 0
cultivo de maiz.
T2 500
Correccion de suelo
Ts 1.000
La correccion de suelo se realizé en
funcién al resultado del analisis del Ta 1.500
suelo.
Tabla 1. Resultado de analisis de suelo.
FIA-UNE. 2025 Siembray fertilizacién
pH- P C MO SB% S.Al ) . ,
H.O La siembra, se realiz6 de manera uniforme
mg/dm3 g/dm3 % .
en los dos surcos centrales de cada unidad
5,03 1,22 11,06 1,9 34,7 18,8 ) o
. ‘ experimental, siguiendo las buenas
Tratamientos practicas agricolas. Utilizar un espaciado de
Los tratamientos consistieron en la siembra de 45 cm entre hileras y 30 cm
aplicacion del extracto de alga entre las plantas dentro de cada fila,
Ascophyllum nodosum, de acuerdo con manteniendo un patrén uniforme en toda la
las dosis establecidas en funcién de los unidad experimental.

arametros indicados por el fabricante. . L, .
P P Aplicacion de tratamientos

El T1 corresponderd al testigo, que no

. o La aplicacion se realiz6 en la etapa V4 de la
recibio la aplicacion del producto. El T2

consistira en la aplicacion de 500 mL ha-t planta. Los tratamientos se prepararan en

recipientes de 2 litros, siguiendo una
de Ascophyllum nodosum, el T3 en la P g

L relacion de 1 litro de Ascophyllum nodosum
aplicacion de 1000 mL ha™, y el T4 en la

aplicacién de 1500 mL ha-t por cada 150 litros de solucion. Con esta
P ' proporcion como referencia, se elaboraron
tres envases con las dosis adecuadas, que
se transportaron al campo para Ssu

aplicacion.
La aplicacion de los tratamientos se llevo a
cabo en cinco bloques dispuestos. Cada

bloque recibié los cuatro tratamientos
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programados, garantizando una distribucién
equitativa y sin sesgos. Para la aplicacion,
se utilizd una pulverizadora de 2 litros de
capacidad, que proporciono una cobertura
uniforme sobre cada bloque.

Este enfoque no solo permiti6 evaluar la
efectividad de cada tratamiento en
condiciones variadas, sino que también
optimizo la gestidon de recursos y maximizo
los beneficios potenciales de los
tratamientos aplicados.

Cuidados culturales y fitosanitarios

Se monitoreo regularmente las unidades
experimentales para evaluar la incidencia
de plagas y enfermedades. En funcién de la
incidencia y la severidad de los patégenos,
se aplicaron productos fitosanitarios
especificos segun las buenas practicas
agricolas y las recomendaciones de control
integrado de plagas.

Se realizé limpieza de malezas en las
unidades experimentales después de la
siembra y antes de la aplicacién de dosis
de algas. Esto garantizo que las malezas
no compitan con el cultivo de maiz por
recursos y nutrientes.

Se aplic6 glifosato para el control de
malezas después de la siembra y antes de

la aplicacion de dosis de algas.

Fraccionamiento de nitrégeno

Se fracciono 30 kg ha™ de urea en el
estadio fenoldgico V6 del maiz sembrado en
época tardia, ya que esta dosis ha

demostrado ser eficiente en términos de

rendimiento y aprovechamiento del
nitrbgeno en condiciones agroclimaticas
similares a las del sur de Paraguay (Ortiz

Alfonso, Quintana, & Scholz, 2023).

Variables evaluadas

Las variables a evaluadas fueron:

Longitud de espigas

De las espigas que se cosecharon de la
parcela util, se seleccionaron cinco espigas
de forma aleatoria que fueron medidas de
acuerdo a su longitud. La medicion se llevo
a cabo utilizando una cinta métrica, desde
la base hasta el extremo apical, excluyendo
las chalas. Posteriormente, se calculé el
promedio de las longitudes registradas. Los
resultados se expresaron en centimetros

(cm).
Numero de granos por mazorca

La evaluaciéon del nimero de granos por
mazorca, Se tomaron cinco muestras
seleccionadas de manera aleatoria por

tratamiento.

El conteo de los granos se llevé a cabo
manualmente, registrando los datos de
cada mazorca individual obteniendo un
promedio representativo por unidad

experimental.
Rendimiento Kgha

Se cosecharon todas las espigas que se

encuentren dentro de la parcela util,
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posteriormente se procedié a desgranar y
pesar la cantidad de granos cosechados
dentro de la misma, utilizando una balanza
de precisidén se peso la totalidad, pasando
de metro cuadrado a hectarea, luego se
promedié y represento el tratamiento que

se expresoé en kg ha™.

Andlisis estadistico y presentacién

de resultados

Al evaluar los resultados del andlisis
estadistico, se utilizd el analisis de la
varianza (ANAVA) para comparar las
medias de los grupos. El software Infostat
fue utilizado para realizar los analisis y los
resultados fueron presentados en gréficos

y tablas.
Resultado y discusion

En latabla 3 se presentan resultados de las
variables evaluadas. No existen diferencias
significativas en longitud de espiga, granos
por espiga, rendimiento de granos; con
rangos de 17,8 a 18,3,417 a 444,y 9.763,5

a 10.762, 5 kg ha’l, respectivamente.

Tabla 3. Medias de variables evaluadas.
FIA-UNE. 2025

Dosis Longitud Granos Rendimiento

mL-Ha™? de espiga espiga kgha'"
cm ns ns

0 18,3 417 9.763,5

500 17,8 439 10.762,5

1.000 18,2 417  9.278,3

1.500 18,2 444  9.888,7

6,06 13,86 19,15
ns: no significativo p<0,05 ‘
En la longitud de espiga se presenta que,
en las condiciones de suelo y clima del
ensayo, el extracto de A. nodosum no
estimuldé un crecimiento diferencial en la
estructura reproductiva del maiz. Estos
hallazgos se deben tener en cuenta con lo
reportado por Schiavon et al. (2018),
quienes observaron efecto bioestimulante
del extracto de Ascophyllum en maiz, pero
con variaciones segun la composicion
quimica del producto utilizado, ya que
trabajaron con 5 productos distintos. Por
otro lado, Souza et al. (2022) reportaron
incrementos significativos en el crecimiento
de la espiga del maiz en el diametro con la
aplicacion foliar de hasta 200 mL-ha 1 de A.
nodosum, indicando que dosis, frecuencia
y condiciones ambientales podrian ser
factores determinantes en la respuesta del
cultivo a este tipo de bioinsumo. Por lo
tanto, este parametro morfolégico, puede
estar asociada a la respuesta genética del
hibrido y a condiciones hidricas, por
encima del bioestimulante aplicado en

estadios vegetativos.

La aplicacién de A. nodosum no provoco
también diferencias significativas en el
namero de granos por espiga. En
consonancia, Souza et al. (2022), en un
ensayo de campo en Brasil, observaron
incrementos significativos en granos por

mazorca con aplicaciones foliares de hasta
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200 mL-ha™ de extracto, evidenciando que
dosis moderadas pueden estimular la
productividad, a diferencia del trabajo en la
gue se utilizé hasta la dosis de 1.500
mL-ha™. Ademas, Shukla, Prithiviraj (2020)
reportd que, bajo condiciones de baja
disponibilidad de fésforo, el tratamiento con
extracto indujo modificaciones en genes
relacionados con la calidad y disposiciéon
de carbohidratos, lo cual podria influir en el
llenado de granos. Estos hallazgos indican
gue la respuesta en numero de granos
puede depender tanto de la dosis,
composicion bioguimica del extracto como
de las condiciones edaficas y nutricionales

del suelo.

En el rendimiento de granos tampoco se
produjo diferencias significativas. De
manera similar, Pereira et al. (2018)
evaluaron aplicaciones foliares de 300-600
mL-ha™ en maiz y tampoco encontraron
efectos significativos en rendimiento,
indicando que la efectividad puede
depender de la etapa fenoldgica o dosis
utilizada; en contraste, de Souza et al.
(2022), en un ensayo de campo en Brasil
con dosis de hasta 200 mL-ha™, reportaron
incrementos estadisticamente
significativos en produccién (en kgha™),
atribuidos a mejoras en aprovechamiento

de nutrientes.

Conclusion

Las dosis de extracto de alga Ascophyllum

nodosum no aumentan parametros

productivos del cultivo de maiz
especificamente en longitud de espiga,

granos por espiga y rendimiento de granos.
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37. Agroalimentar
COMPOSIGAO QUIMICA-CENTESIMAL DE PARTES NAO CONVENCIONAIS DE
FRUTAS E HORTALIGAS, TALOS, CASCAS, FOLHAS E SEMENTES E COMPARAGAO

COM PARTES CONVENCIONAIS
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Resumo

A fome e o desperdicio de alimentos coexistem no Brasil, externando um paradoxo do pais
base agroalimentar. Entre 90% e 92% dos residuos de frutas e hortalicas sdo cascas e 8%
sementes, talos, carogos, vagens, peles internas, bagacos e outras partes. O presente
estudo teve como objetivo analisar a composicdo centesimal de 16 partes nao
convencionais de frutas e hortalicas, geralmente descartadas, selecionadas por integrarem
receitas presentes nos livros e cursos do Programa SESI Cozinha Brasil e por apresentarem
dados escassos ou ausentes na literatura. As analises seguiram metodologias oficiais e
incluiram umidade, minerais totais, proteinas, lipidios, carboidratos pelo método de diferencga
e valor energético segundo Atwater. Os dados das partes nado convencionais foram
comparados com os das partes convencionais e submetidos a ANOVA e teste Tukey, p<0,05
e diferenca de percentual. As amostras apresentaram elevado valor nutricional e tém
potencial de serem incorporadas em formulacdes alimenticias. A casca de abobrinha italiana
destacou-se pelo alto teor de proteinas (30,23 g%), a semente de maméao de lipidios
(17,90g9%) e a casca de abobora kabutia de carboidratos (79,46 g%) e valor energético
(138,5kcal). Todas as partes ndo convencionais tiveram vantagens nutricionais sobre as
convencionais. O descarte dessas partes representa perda nutricional e funcional relevante.
O estudo fundamenta politicas publicas que incentivem o aproveitamento integral dos
alimentos.

Palabras clave: desperdicio; aproveitamento integral; residuo agroalimentar.
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1. Introducao

A fome e o desperdicio de alimentos
sao problemas concomitantes enfrentados
pelo Brasil de antes e da atualidade,
evidenciando uma profunda contradicao
estrutural presente no contexto
socioecondmico do pais. Segundo o
indice Global do Desperdicio de Alimentos
(Programa das Nacgdes Unidas para o
Meio Ambiente — PNUMA, 2024), a
estimativa da producdo global de
alimentos por ano € de cerca de 4 bilhdes
de toneladas. Em 2022, foram
descartados 1,05 bilhdo de toneladas de
alimentos no mundo. No Brasil, mesmo
pertencendo a um dos maiores produtores
de alimentos do mundo, milhdes de
brasileiros enfrentam inseguranca
alimentar grave, enquanto toneladas de
alimentos potencialmente aproveitaveis
sdo descartadas diariamente ao longo da
cadeia produtiva de alimentos (Rodrigues,

Silva & Costa, 2021).

Aliado a isso, existe a necessidade de
um maior consumo de frutas e hortalicas
por parte da populacao. De acordo com a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), é
recomendado ingerir no minimo 400 g de
frutas e vegetais por dia, o que equivale a
cerca de cinco porgdes diarias, e cada

porcao estimada em 80g. A literatura

também sugere que aumentar o consumo
para sete a dez porgdes por dia (5609 a
800 g entre frutas e hortalicas) pode trazer
beneficios adicionais a saude como
reducéo do risco de
doencgas-crénicas-nao-transmissiveis
(World Health Organization, 2023; BBC
Good Food, 2024).

O aproveitamento integral dos
alimentos surge como estratégia eficaz
para a reducdo do desperdicio de
alimentos, muitas vezes, reduzindo o
desperdicio na casa do consumidor, ao
utilizar para o consumo partes geralmente
descartadas como cascas, talos, folhas e
sementes. Essa pratica, além de reduzir o
desperdicio, melhora o valor nutricional
das refeicbes, diminui os residuos
gerados pelo preparo de frutas e
hortalicas e apresenta novos ingredientes
para a industria de alimentos e
preparagbes dietéticas (Benvenutti et al.,
2025; dos Santos et al., 2025).

Recentes crises econbmicas
enfrentadas no Brasil agravaram o acesso
das camadas mais vulneraveis da
populacido a alimentos em qualidade e
quantidade suficientes para comporem
uma dieta saudavel (Rede PENSSAN,
2023). Programas governamentais,
pesquisas e extensdo universitarias e

acoes de organizagdes
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ndo-governamentais tém enfrentado a
fome e o desperdicio por meio do
fornecimento de alimentos mais
acessiveis, educagcdo nutricional e
incentivo ao aproveitamento integral de
partes usualmente descartadas de frutas e
hortalicas, como cascas, talos e sementes
(IBGE/PNAD Continua, 2023; Sesc Mesa
Brasil, 2024). Iniciativas como os
programas
Cozinha Brasil’, “SESC Mesa Brasil” e

‘Bancos de Alimentos municipais e

governamentais “SESI

estaduais”, trazem seguranca alimentar e
incentivam mudancgas culturais, como o
aproveitamento integral de frutas e
verduras no jeito de consumir alimentos

vegetais (Araujo, Lima & Botelho, 2018).

Cascas representam a camada mais
externa de frutas e hortalicas. Estudos
indicam que, dependendo da técnica de
descascamento utilizada, as cascas
podem representar mais de 50% do peso
total de certas frutas e verduras (Shakya
& Agarwal, 2019; Nguyen et al.,, 2022;
Selvarajoo et al., 2022; Singh et al., 2022;
Manmeen et al., 2023). Por essa razao, as
cascas de frutas e hortalicas constituem
uma fracdo expressiva dos residuos
solidos agricolas produzidos nas casas
dos consumidores, principalmente.
Pesquisas apontam que entre 90% e 92%
dos residuos de frutas e vegetais sao
compostos por cascas. Os 8% restantes

correspondem a sementes, talos, carogos,

vagens, peles internas, bagagos e outras
partes (Kumar et al., 2020; Rifna et al.,
2023). Estes residuos sdo gerados nos
domicilios e industrias de processamento

de frutas e verduras, em grande escala.

Pesquisas recentes com farinhas
obtidas a partir de residuos de frutas
brasileiras, como farinha de jabuticaba,
uva e manga, alcangcaram maior teor de
fibras, proteinas e compostos fendlicos e
de capacidade antioxidante (Benvenutti et
al.,, 2025). Estudos com cascas e
sementes de frutas tropicais como
siriguela e umbu indicam que essas partes
contém até 31% de proteina e elevada
capacidade antioxidante, sugerindo uso
potencial em produtos funcionais (dos
Santos et al, 2025). Técnicas e
conservacao destes compostos bioativos,
com microcdpsulas tem sido estudada.
Microcapsulas ricas em carotendides
produzidas a partir de cascas de Garcinia
brasiliensis  demonstraram  viabilidade
tecnolégica e conservagao de bioativos
(de Souza et al., 2024).

Dados de composicdo centesimal de
talos, sementes, folhas e cascas de frutas
e hortalicas podem ser encontrados em
estudos recentes, como em Hasan et al.
(2023), Ngole-Jeme e Ntumba (2024),
Qasim Ali et al. (2024), além de Freitas et
al. (2024) e Silva et al. (2024), que

abrangeram  determinados  alimentos.
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Conhecer a composicao nutricional
desses subprodutos é fundamental para
embasar politicas publicas, desenvolver
novos produtos e orientar praticas
alimentares sustentaveis, contribuindo
para a diversificacdo da dieta e o combate
a desnutricao proteico-energética,
incremento de fibras alimentares,
micronutrientes e bioativos na dieta da
populacdo. Busca-se, com isso, contribuir
para o aproveitamento integral dos
alimentos, fornecendo informacdes
nutricionais que possam embasar o uso
dessas partes como alternativas
alimentares acessiveis. Por fim, a
comparagao entre partes convencionais e
ndo-convencionais, de uma mesma
hortalica pode evidenciar o potencial
nutricional das partes nao convencionais,
frequentemente, erroneamente,

descartadas. .

2. Objetivo

Determinar a composi¢ao quimica
centesimal de partes usualmente n&o
convencionais, comumente nao
consumidas, de frutas e hortalicas como
cascas, sementes, talos e folhas cujos
dados sdo escassos ou inexistentes na
literatura cientifica. Além disso, comparar
os dados obtidos com as informacgoes de
composicao quimica das partes

convencionais, comumente consumidas.

3. Material e Métodos

3.1 PARTE DOS ALIMENTOS
CONSIDERADAS PARA ANALISE

A escolha das partes de alimentos
analisadas foi realizada segundo o critério
de presenca como ingredientes nas
receitas das publicacbes “SESI - Cozinha
Brasil” (SESI, 2024) e auséncia de dados
de composicdo quimica centesimal
disponiveis na literatura. Foram
determinadas as composicdes
centesimais de cascas, talos, folhas e
sementes, ou segundo sua denominagao
botanica, obtidas de epicarpos,

mesocarpos, peciolos, bainhas,
pedunculos, folhas e sementes, dentre
eles: cascas, ou epicarpos, de chuchu
(Sechium  edule), abodbora kabutia
(Cucurbita moschata), abobrinha italiana
(Cucurbita pepo L.), pepino (Cucumis
sativus) e casca verde da melancia
(Citrullus vulgaris Schrad.); casca branca,
ou mesocarpo, da melancia; os talos, ou
peciolos, de agridao (Nasturtium officinale
R. Br.), coentro (Coriandrum sativum),
espinafre (Tetragonia expansa) e salsa
(Petroselinum hortense); os talos, ou
bainha, de acelga (Beta orientalis L.),
couve (Brassica oleracea variedade
acephala) e da folha da couve-flor

(Brassica oleracea variedade botrytis); o
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talo, ou pedunculo, do brdcolis (Brassica
oleracea variedade italica); a folha da
couve-flor (Brassica oleracea variedade

botrytis) e a semente de mamao (Carica

papaya L.).

3.2 COLETA DE AMOSTRA

As amostras de cascas, sementes,
talos e folhas para andlise foram
adquiridos em supermercado da cidade de
Aparecida de Goidnia em quantidade
suficiente para a realizagcdo das analises,

1 kg por produto.

3.3 PREPARO DAS AMOSTRAS

O preparo das amostras ocorreu
no Laboratério de Dietética da Faculdade
de Nutricdo da Universidade Federal de
Goias durante trés dias. As amostras
foram higienizadas, sanitizada e
posteriormente separadas de suas partes
usualmente comestiveis, trituradas em
processador de alimentos (marca Walita)
e secas em estufa com circulagdo e
renovacado de ar (marca Tecnal, modelo
394/1, Piracicaba, SP) a 60°C. Foram
pesadas as partes convencionais €
nao-convencionais em balangca de

precisado 0,1g.

3.4 RENDIMENTO

O rendimento dos alimentos in
natura separados e, posteriormente,
secos foi calculado pela divisao do peso
liquido (parte a ser analisada) pelo peso
bruto (alimento integral), multiplicado por
cem, para se obter o valor percentual. O
rendimento em cascas, talos, folhas e
sementes dos alimentos secos em estufa
ventilada foi calculado pela divisao entre o
peso do alimento seco e peso do alimento
sem secar, multiplicado por cem, para se
obter o valor percentual. Os resultados
foram expressos em percentual de parte
Uumida pelo alimento integral e em relagéo

a parte seca em relagao a parte umida.

3.5 DETERMINACAO DA COMPOSICAO
QUIMICA CENTESIMAL DAS PARTES
NAO-CONVENCIONAIS (ANALISE
DIRETA - AD)

As anadlises de composicéo
centesimal foram realizadas em ftriplicata,
segundo métodos descritos pelo Instituto
Adolfo Lutz (1985) e Association of Official
Analytical Chemists — AOAC (2023). A
umidade foi determinada pela técnica de
dessecacdo a 105°C até peso constante,
método n° 925.32, as cinzas, ou residuo
mineral fixo, foi determinada por
carbonizacdo da amostra e posterior

calcinagdo em forno mufla a 550°C, até
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peso constante, método n° 920.153. A
fragdo lipidica foi determinada pelo
método Bligh; Dyer, (1959) que usa trés
tipos de solventes, agua, metanol e
cloroférmio, extraindo com isso lipidios
polares e ndo-polares. As proteinas totais
foram determinadas pelo método proposto
por Kjeldahl, em 1883, com modificacbes
(micro-kjeldahl), e multiplicacdo do fator
de conversdo de nitrogénio em proteina,
5,75, para proteinas vegetais (BRASIL,
2020). Os carboidratos totais foram
calculados pelo método de diferenca. Os
dados da amostra seca foram convertidos
para a base umida. Para a determinagao
do valor energético, foram utilizados os
fatores gerais de Atwater, que consistem
na multiplicacdo das quantidades de
macronutrientes obtidas nas analises
centesimais pelos respectivos fatores: 4
kcal/lg para proteinas, 4 kcal/lg para
carboidratos totais e 9 kcal/g para lipidios.
Esses valores representam a energia
metabolizavel disponivel ao organismo a
partir de cada nutriente, conforme descrito
pelo United States Department of
Agriculture (USDA, 2020). O valor caldrico
total foi obtido a partir da soma das
calorias correspondentes para proteinas,
lipidios e carboidratos e expressa em

quilocalorias (kcal).

3.6 ANALISE DA COMPOSICAO
QUIMICA CENTESIMAL POR TABELA
DAS PARTES CONVENCIONAIS
INDIRETA - Al)

A composigado quimica centesimal
das partes convencionais, comumente
consumidas, foi obtida por meio da tabela
de composicao de alimentos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 1999). As partes consideradas
convencionais para a analise de
composicdo quimica centesimal nesta
tabela excluiam as cascas, as folhas e as
sementes integralmente, contudo, para os
alimentos que continham talos, como
acelga, agrido, brocolis, coentro, couve,
espinafre e salsa, os talos mais delgados,
bem proximos as partes comestiveis,

foram analisados em conjunto.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos resultados
foi realizada através de analise descritiva
pela média aritmética, desvio padrao
amostral e coeficiente de variagdo. Os
dados paramétricos (distribuicdo dos
dados e residuos segundo uma
distribuigdo normal e dispersdo com
homocedasticidade) foram analisados
pelo teste ANOVA e teste Tukey para a

verificacdo da diferenga entre as médias
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com p < 0,05 As analises foram Os dados correspondentes para
realizadas através do programa XLSTAT. amostra umida estdo expressos na Tabela

2. Como os alimentos sdo consumidos na
4. RESULTADOS E DISCUSSAO forma Umida, estes resultados serédo

5 ) utilizados para descri¢do dos resultados e
4.1 COMPOSICAO QUIMICA

CENTESIMAL DAS PARTES
NAO-CONVENCIONAIS

discusséo.
Todas as cascas analisadas
obtiveram valores de rendimento menor

que o residuo descartado pelo IBGE

Os dados de rendimento da parte (1999), além do talo de espinafre e

nao convencional seca em relacdo a .
semente de mamé&o. Isso provavelmente

umida e os dados compilados de IBGE ocorreu porque além da casca, IBGE

(1999), estdo descritos na Tabela 1. (1999) também descartou a polpa proxima

Aparas sdo as partes ndo comestiveis,
e partes como sementes e partes

consideradas no calculo do fator de . L ,
improprias para consumo. Ja os talos

correcao no preparo dos alimentos. . -
¢ brep analisados, com excegao do talo de
espinafre, e a folha de couve-flor,

Tabela 1. Rendimento das partes .
apresentaram o valor para residuo menor

analisadas e valores de aparas conforme .
que do rendimento. Isso aconteceu

( ) porque IBGE (1999) considerou parte do

Amostra_ Parte analisad PLIPB (%) PSIPL (%)’ PLIPB(% L. . .

Casca de abdbora kabuia _ Casca (epicarpo) 674 2500 talo para a analise, ndo tendo sido este

Casca de abobrinha Casca (epicarpo) 9,25 10,63

italiana

Talo de acelga Talo (bainha) 59,34 2,82 completamente descartado.

Tale de agrido Talo (peciolo) 5559 6,66

Talo de brocolis Talo (pedinculo) 56,04 7,33

Casca de chuchu Casca (epicarpo) 10,09 581

Talo de coentro Talo (peciolo) 4321 7,95

Talo de couve Talo (bainha) 40,53 7,94 .~ .

Folha de couve-flor (sem  Folha 2377 16,64 i

o Tabela 2. Composicdo quimica

Talo da folha de couve-flor  Talo (peciola) 3743 8,39 1 1

Talo de espinafre Talo (bainha) 11,08 11,14 CenteSImaI daS partes anallsadas’ em

Semente de maméo Semente 1261 15,69

Casca verde de melancia ~ Casca verde (epicarpo) 464 8,19 base Seca -

Casca branca de melancia  Casca branca {(mesocarpo) 2346 4,19 Alimento Umidade Cinzas Proteina Gordura Carboidrato

Casca de pepino Casca (epicarpo) 1011 7,50 9% q% a% a% a%

Taln de salsa Talo (peciolo) 3726 112 Casca branca de 9,16+ 0,21 13562:0,04 733007 0,90 £0,01 76,36

melancia
. . . \ Cascadeabdbora 3,41:0,12 553:004 2156:062 1174:020 79,46

': Rendimento da parte analisada a partir do alimento kabutia
. L P E L Casca de 816015  990£010 3023£021 5932003 75,80
inteiro: peso liquido analisado umido (PL)/peso bruto abobrinha italiana

. . . . Casca de chuch 808+016 863:007 18964042 273:002 8043
do alimento integral umido(PB)/ X 100; Casca de ‘;e:icnuu 439:007 1305:009 2218:055 467002 7767
2 : Rend|ment0 da parte anallsada peso SeCO(PS)/ ﬁa:;::c\;:rdede 454+0,03 9,43 +0.06 8,89+0.32 250+0,06 83,44
peso liquido do analisado tmido(PL)/ X 100. E‘c]ul.lr:;f;ﬁ)r(sem 6814012  1120£03 21438053 6324005 75,56
3 . i i talo)

" Parte descarté.‘d? pelo a_llmento integral para Semente de 557:004 717£000 2173£043 1790£033 69,14
andlise de composi¢ao centesimal por IBGE (1999). Talodafolhade 1274036 10712002 8456030 1512002 7496
. Refere-se a soma entre a casca verde e a casca couve-flor

. Talo de acelga 1264015 1153+002 2337053 1654008 7533

branca da melancia. Talo de agriao 727+015 1320:009 1395:063 242001 77.05
Talo de brécolis 1974018  881+019 21591080 372£002 7538

Talo de coentro 16774021 2574:026 17824060 337006 5383

Talo de couve 762£008 1397010 9172042 173010 76,54

Talo de espinafre 6554016 1976+019 11504056  174+001 7188

Talo de salsa 609+009 1812007 11242043  3.01:005 7274

Fonte: Autora
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O maior teor de umidade foi
verificado no talo de coentro (16,77 g%),
seguido pelo talo da folha de couve-flor
(12,749%) e pelo talo de acelga
(11,26 g%). Ja o menor valor foi
encontrado na casca de abdbora kabutia
(3,41 9%), o que pode explicar sua maior
concentracdo de macronutrientes. Esses
resultados indicam que partes com menor
teor de umidade apresentam maior
potencial de conservagado e estabilidade
para formulagdes alimentares (Shakya &
Agarwal, 2019).

O conteudo de cinzas, relacionado
a presenca de minerais, variou de 5,53 g%
(casca de abdbora kabutia) a 25,74 g%
(talo de coentro), seguido pelo talo de
espinafre (19,76 9%) e talo de salsa
(18,12g%). Esse achado sugere alto
potencial mineral dessas partes vegetais,
como também relatado por Botrel et al.
(2020), que apontaram talos e folhas
como excelentes fontes minera

Os maiores teores de proteina
foram identificados na casca de abobrinha
italiana (30,239%), casca de pepino
(22,18 g%), casca de abobora kabutia
(21,56 g%),
(21,739%) e folha de couve-flor

(21,439%). Os menores teores foram

semente de mamao

registrados na casca branca de melancia
(7,339%) e nos talos da folha de
couve-flor (8,45 g%) e de couve (9,17 g%).

Tais dados reforcam o uso dessas partes

como ingredientes protéicos alternativos
(Fioroto et al., 2019; Freitas et al., 2024).

A semente de mamao apresentou
o maior teor de lipidios (17,90g%),
seguida pela casca de abdbora kabutia
(11,74 g%). Por outro lado, os menores
valores foram da casca branca de
melancia (0,90g%), talo de acelga
(1,659%), talo da folha de couve-flor
(1,51 g%) e talo de couve (1,73 g%). Isso
evidencia a viabilidade do aproveitamento
de sementes e cascas mais densas em
formulagbes energéticas (Santos et al.,,
2022).

Os valores mais altos de
carboidratos foram observados na casca
de chuchu (80,43 g%), seguida pela casca
de abdbora kabutia (79,46 g%) e casca de
pepino (77,67 g%). J& os menores teores
foram registrados no talo de coentro
(53,93 g%), talo de espinafre (71,88 g%) e
talo de salsa (72,74 g%). Essas partes,
com elevado teor de carboidratos, podem
ser Uteis na elaboracdo de farinhas ou
produtos de panificacdo enriquecidos
(Monteiro et al., 2021).
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Tabela 3. Composigcao quimica centesimal
das partes analisadas, em base umida.

Alimento Energia  Umidade Cinzas Proteina Gordura  Carboidrato
Kcal a% % % % a%

Casca de 13850 6637£099 181£005  706:022  385:020 1891

abobora kabutid

Casca de 3684  90.79£005 0,99:001 303002 060001 459

abobrinha

italiana

Talo de acelga 1372 9616£006 050£001 101002 007001 226

Talo de agriao 2881  9191£013 1158001 122:005 021000 551

Talodebrocolis ~ 27.67 92742015 073002  178:009 0312001 445

Casca de 2860 9242011  071%0.01 156002  0,23:0.00 508

chuchu

Talode coentro 2301 92242025 240:006 166:001  0,31+001 338

Talo de couve 2686 9230:008 116:002 076:004 014001 563

Folha de 5946  B459:025 1851002 354:005 1051002 897

couve flor (sem

talo)

Talodafolhade 3437 90442044 117:006 093:007 017001 7.30

couve-flor

Talo de 2666 9179:010 1741004 101:006  0,15:0,00 531

espinafre
Semente de 7979 8282 +0,16 130+0,01 395+0,09 3,26+0,06 8,67
mamao

Cascaverdede 4225 8869065 112:007  105:003 030001 884
melancia

Cascabrancade 1994 0472014 079£002 043£001  005£000 444
melancia

Casca de pepino 3391 92,67 +0,09 1,00+£0,02 170+0,06 0,36+0,01 597

Fonte: Autora

A expressdao da composi¢cao
centesimal em base seca evidencia a real
concentracao de nutrientes dos alimentos
ao desconsiderar o conteudo de umidade.
Nessa base, os valores sdo mais elevados
e revelam o potencial de aproveitamento
nutricional das amostras quando utilizadas
em formas desidratadas, como farinhas ou
ingredientes funcionais. Por exemplo, a
casca de abobrinha italiana apresentou o
maior teor de proteinas em base seca
(30,23g%), enquanto na base umida,
devido ao alto teor de agua (90,79 g%),
esse valor caiu para apenas 3,039%. O
mesmo comportamento foi observado
para os lipidios, com destaque para a
semente de mamao, cujo teor foi de
17,90g9% em base seca, mas apenas
3,26 g% em base umida.

Por outro lado, a analise em base
umida refletiu o conteudo nutricional dos
alimentos da forma como sao consumidos

habitualmente, permitindo avaliar a

densidade caldrica e a real contribuicao
para a dieta. A casca de abdbora kabutia
destacou-se com o maior teor energético
(138,5 kcal) e os maiores teores de
proteinas (7,06 g%), lipidios (3,85g%) e
(18,919%) entre as
amostras. Ja o talo de acelga apresentou
(96,16 9%) e,

consequentemente, os menores teores de

carboidratos

a maior umidade

macronutrientes em base uUmida, como
proteinas (1,01 g%) e lipidios (0,07 g%),
demonstrando seu baixo valor calérico. O
teor de cinzas, que indica a presenca de
minerais totais, também foi influenciado: o
talo de coentro teve o maior valor tanto
em base seca (25,74 g%) quanto em base
umida (2,40 g%).

Portanto, observa-se que os dados
expressos em base seca sdo essenciais
para fins tecnolégicos e de formulagao,
enquanto os valores em base Umida sao
mais indicados para avaliagdo nutricional
no contexto do consumo direto. Essa
distinco ¢é fundamental para a
interpretacdo correta dos resultados,
especialmente quando se objetiva o
aproveitamento integral de alimentos ou o
desenvolvimento de produtos com apelo
funcional e sustentavel. A dupla
abordagem permite identificar ingredientes
com alto valor agregado, como a casca de
abobora e a semente de mamao,
reforgcando a importancia da valorizagao

de partes usualmente descartadas, com
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vistas ao combate ao desperdicio e a
promogdo de alimentar

(Monteiro et al., 2021; Fioroto et al., 2019).

seguranca

4.2 COMPARACAO ENTRE OS DADOS
DE COMPOSICAO OBTIDOS POR
ANALISE DIRETA E DADOS DE
ANALISE INDIRETA DE PARTES
USUALMENTE COMESTIVEIS

Os dados de composi¢ao quimica

centesimal de partes usualmente
consumidas, obtidos por analise indireta,
estdo apresentados na Tabela 4. O intuito
de se realizar esta comparagdo foi
exatamente observar quanto nutriente
poderia ser desprezado na utilizagdo de
apenas uma parte de determinado
alimento. Os dados de comparacgao entre
carboidratos, lipideos, proteinas e cinzas
estdo descritos nas Figuras 1, 2, 3 e 4,

respectivamente.

Tabela 4. Composigcao quimica centesimal
das partes comumente consumidas
(polpas, folhas ou flores)

Alimento Energia Umidade Cinzas  Proteina Gordura Carboidrato
(Keal) (g)

(g)
Abobora 40 88,3 0.4 12 0.3 9.8
kabutia
Abobrinha 24 92,8
Acelga 27 90,8
Agrido 22 922
Brécolis 32 891

Chuchu 31 90,8
Coentro 42 86,0
Couve 40 86,9
Couve-flor 33 89,4
Espinafre 24 914
Mam&o 32 90,7
Melancia 22 93,6
Pepino 15 954
Salsa 43 859

PO OO0 202 NO =220
R UIh DO O WO !
w
=)

(=1
~
~
[N}

Fonte: Autora

A partir da comparacido entre os
dados da Tabela 4 e os resultados obtidos
para as partes usualmente descartadas
dos alimentos, observa-se que algumas
convencionais

dessas porgbes nao

apresentam teores nutricionais
comparaveis ou até superiores as partes
comumente consumidas. Destacam-se,
por exemplo, a casca da abdbora kabutia,
o talo de agrido, a folha de couve-flor, o
talo da folha de couve-flor, a semente de
mamao, a casca verde da melancia e a
casca de pepino, cujos valores de
carboidratos foram superiores as suas
respectivas partes comestiveis. Esses
resultados

sugerem um  potencial

sub-utilizado dessas fragbes, com
destaque para seu possivel conteudo de
fibras alimentares incluido nos valores de
carboidratos.

Por outro lado, algumas amostras,
como a casca da abobrinha, casca de
chuchu, casca branca da melancia e os
talos de acelga, brécolis, coentro, couve e
salsa, apresentaram menores teores de
carboidratos em relagdo as partes
normalmente ingeridas. Isso pode estar
associado a natureza estrutural dessas
partes, que possuem maior proporgao de
agua e tecido fibroso, o que dilui o
conteudo de macronutrientes na
composicao centesimal em base uUmida.
Ainda assim, seu reaproveitamento pode

ser considerado viavel do ponto de vista
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nutricional, especialmente se
consideradas suas fungdes tecnoldgicas e
sensoriais em formulagdes alimentares.
Vale destacar que, embora a
analise quantitativa de fibras alimentares
nao tenha sido realizada neste estudo, os
dados apresentados indicam a relevancia
dessas partes para estudos futuros. As
fiboras estdo naturalmente incluidas nos
valores de carboidratos, sendo
componente fundamental tanto para a
saude  digestiva quanto para o©
desenvolvimento de alimentos funcionais.
Investigacoes posteriores, portanto,
devem considerar a quantificagdo direta
das fibras e a avaliagdo do perfil de
compostos bioativos, valorizando ainda
mais o aproveitamento integral dos
alimentos no contexto da seguranca
alimentar e sustentabilidade (Rodrigues

et al., 2021).

12 0 Partes comunmente

Carboidrato g/100 g
o

C S O E
& & 5 &
&S S T S Qif o oS

Alimentos

Figura 1. Comparagéo entre o teor de
carboidratos nas partes comumente
consumidas (Al) e analisadas (AD) em g/100g
de vegetais.

. Abobora Kabutia: polpa' e casca?
Abobrinha: polpa' e casca? acelga: folha' e
talo?, agrido: folha' e talo? brocolis: flor' e
talo?; chuchu: polpa' e casca? coentro: folha'
e talo?; couve: folha' e talo? couve-flor: flor',
folha® e talo da folha®, maméo: polpa' e
semente?; melancia: polpa', casca verde? e
casca branca®, pepino: polpa' e casca® e
salsa: folha' e talo?.

s & Partes a as
6 B Partes analisadas
4 H

>4

o

Quanto ao teor de lipidios, as
amostras casca de abdbora kabutia, de
abobrinha, de pepino e semente de
maméao apresentaram diferenca
estatisticamente significativa em relagao
as suas polpas. A amostra da folha de
couve-flor apresenta diferenca significativa
tanto com relagdo a sua flor, como em
relagdo a seu talo. Isso também acontece
com a casca verde da melancia, que
difere significativamente tanto da casca
branca quanto da polpa. Ja as amostras
do talo de brocolis e casca de chuchu n&o
apresentaram diferenca em relacdo as
suas partes comestiveis. Para as
amostras de talo de acelga, agrido,
coentro, couve, espinafre e salsa e a
casca branca de melancia, os valores
encontrados para suas partes comumente
consumidas foram estatisticamente
maiores.

Além da semente de mamao,
analisada no presente trabalho, a semente
de manga (améndoa do carogo) também
se mostrou rica em nutrientes,
apresentando teores de 6% para
proteinas e 8 % para lipideos,
apresentando potencial para uso como
substituto parcial de outras gorduras na

industria alimenticia (Mendes et al., 2015).




Lipideo 9/100 g
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Figura 2. Comparagéo entre o teor de lipidios nas
partes comumente consumidas e analisadas em
g/100g de vegetais.

. Abobora Kabutia: polpa' e casca?
Abobrinha: polpa' e casca? acelga: folha' e talo?
agrido: folha' e talo? brécolis: flor! e talo?, chuchu:
polpa’ e casca?; coentro: folha' e talo?; couve: folha'
e talo% couve-flor: flor', folha? e talo da folha®,
mamao: polpa' e semente?; melancia: polpa’, casca
verde? e casca branca®; pepino: polpa' e casca? e
salsa: folha' e talo?.

Como exemplo de comparacéao de
alimentos nao-convencionais, Souza et
al., (2019) analisaram a qualidade protéica
e conteudo mineral da améndoa de baru e
também observaram valores elevados de
teor de proteinas (>20%). A proteina de
nutricional

baru apresenta qualidade

superior a de leguminosas como o0
amendoim e o feijao comum. Além disso,
contém teor consideravel de calcio e
constitui-se em alimento rico em ferro e

zinco.

consumdas 1

Em relagcdo ao teor de proteinas,

I & Partes conurente

Proteina g/100 g

as mesmas amostras de casca de

abodbora kabutia, de abobrinha, de pepino
e semente de mamao e a casca de
chuchu apresentaram valores
estatisticamente maiores em relacdo as
suas polpas. A casca verde da melancia
apresentou valores maiores de forma
significativa tanto em relacdo a casca
branca quanto em relacdo a polpa. Da
mesma forma, a folha da couve-flor
também apresentou valores maiores tanto
em relagdo a seu proprio talo quanto em
relacdo a flor. Contudo, as amostras do
talo de acelga, de agridao, da folha da
couve-flor, de couve, espinafre, salsa e
brocolis e a casca branca de melancia
obtiveram valores para o teor de proteinas
menores que de suas respectivas partes

comestiveis.

i i i 1 i  Partes anaisadas 2
‘_l_i_i_l_‘_l_I_I]LIJ:_J_l B
$£ o \
QY

Alimentos

Figura 3. Comparagdo entre o teor de
proteinas nas partes comuns e analisadas em
g/100g de vegetais.

. Abobora Kabutia: polpa' e casca?
Abobrinha: polpa' e casca?, acelga: folha' e
talo?, agrido: folha' e talo?, brocolis: flor' e
talo?, chuchu: polpa' e casca? coentro: folha'
e talo? couve: folha' e talo? couve-flor: flor’,
folna®? e talo da folha®, maméo: polpa' e
semente?, melancia: polpa', casca verde® e
casca branca® pepino: polpa' e casca® e
salsa: folha' e talo?.

Quanto ao teor de cinzas,
apenas as amostras talo de brocolis,
de agrido, de couve e de acelga néo
foram maiores que de suas
respectivas partes consumidas, sendo

estas, estatisticamente maiores que as
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partes analisadas. A amostra de casca
verde de melancia apresentou valor
significativamente maior em relagao a
casca branca e a polpa, porém o teor
de cinzas da casca branca também foi
maior do que o de sua polpa, o que
nao aconteceu para o0s outros
nutrientes. Visto que o0 mesmo
aconteceu para o talo da folha de
couve-flor, que apresentou teor de
cinzas maior que o da flor, mas menor
em relacdo a folha, que diferiu
significativamente de ambos.O grande
teor de cinzas apresentado pelas
amostras analisadas, indicam que
estas possuem grande concentragcao

de minerais.

Cinza g/100 g

Alimentos

Figura 4. Comparagao entre o teor de cinzas
nas partes comuns e analisadas em g/100g de
vegetais.

. Abobora Kabutia: polpa' e casca?;
Abobrinha: polpa' e casca? acelga: folha' e
talo?;, agrido: folha' e talo? brocolis: flor' e
talo?; chuchu: polpa' e casca?; coentro: folha'
e talo?; couve: folha' e talo? couve-flor: flor’,
folha? e talo da folha®, mamé&o: polpa' e
semente?;, melancia: polpa', casca verde? e
casca branca®, pepino: polpa' e casca® e
salsa: folha' e talo?.

Considerando o aproveitamento

integral dos alimentos como as

cascas, folhas, talos e sementes, € de
grande valia em termos nutricionais e
econdmicos, a importancia da analise
de subprodutos alimentares como uma
estratégia para a promogado da
seguranga alimentar e a redugao do
desperdicio, conforme também
discutido por Manzoni et al. (2021). A
determinagdo quimica centesimal das
amostras contribui para que o valor
nutritivo de algumas partes de
alimentos possam ser conhecidas e
divulgadas para a comunidade
cientifica, trazendo subsidios para
diversas acbes de  seguranca

alimentar e nutricional.

Conclusao

As diferengas encontradas
entre as partes descartadas,
nao-convencionais e as usualmente
consumidas, convencionais, foram
bastante significativas, evidenciando a
importancia do seu aproveitamento. O
descarte dessas partes caracteriza um
grande desperdicio. Como
demonstrado pelo presente trabalho,
em muitos casos, o teor de nutrientes
€ maior nas partes nao convencionais

que nas partes convencionais. Assim,
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as partes usualmente descartadas
podem ser importantes fontes
alternativas de  nutrientes e
ingredientes, contribuindo para uma
alimentagao nutritiva e de custo zero,
pensando que se deixou de jogar fora
o residuo vegetal aproveitado.

Os resultados deste estudo
reforgcam a necessidade da
continuidade de se conhecer
profundamente a quimiometria dessas
partes, como tipo de fibras
alimentares, perfil de minerais, perfil
de bioativos e ampliando o espectro
de alimentos analisados, trazendo
alternativas de fonte de
macronutrientes, energia e também de
micronutrientes, fibras e bioativos. Mas
sobretudo, devem ser feitos estudos
de toxicidade, sejam em cultura de
célula, sejam em alimento para zebra
fish. Aliado a tudo isso, o presente
trabalho embasa acbes de educacao
nutricional para o aproveitamento
integral dos alimentos e a mitigagéo do

desperdicio de alimentos.
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RESUMEN

La disminucién de la eficacia de los antibiéticos convencionales ha generado una creciente
preocupacion por la aparicion de patdgenos resistentes o inclusive multirresistentes, en
especial aquellos con capacidad de formar biopeliculas o biofilms, estructuras que protegen
a las bacterias contra antibiéticos y defensas inmunes, dificultando el tratamiento de
infecciones persistentes. Los péptidos antimicrobianos (AMPs) se proponen como
alternativas promisorias por su accidén directa sobre membranas, amplio espectro de
actividad y baja propension a inducir resistencia. En este trabajo se estudio el péptido
sintético P8.1, disefiado racionalmente para optimizar carga neta positiva, anfipaticidad y
conformacion helicoidal, cualidades que favorecen su interaccion con membranas
bacterianas. Se evalud su actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus ATCC
25923, Pseudomonas aeruginosa PAO1 y Pseudomonas aeruginosa M13513, un
aislamiento clinico productor de KPC, enzima que inactiva antibioticos carbapenémicos. En
los resultados pudimos observar que P8.1 presentdé CIM de 64/128 ug/ml para PAO1,
128/256 pg/ml para S. aureus y 64/128 pg/ml para M13513. Ademas, Inhibid
significativamente la formacién de biofilm en S. aureus y P. aeruginosa PAO1 a
concentraciones sub-CIM y fue capaz de romper biofilms preformados de P. aeruginosa
M13513, afectando la viabilidad bacteriana en su interior. Finalmente, el péptido mostro
sinergia en combinacion con meropenem frente a este aislamiento clinico en ensayos de
cinética de muerte. Estos resultados posicionan a P8.1 como candidato prometedor para el
desarrollo de terapias frente a infecciones por patdgenos multirresistentes asociados a

biofilms.

PALABRAS CLAVE: Péptidos antimicrobianos; Resistencia bacteriana; Biofilm
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INTRODUCCION
La resistencia bacteriana a los
antimicrobianos convencionales
representa una amenaza creciente y critica
para la salud publica global. ElI uso
excesivo y muchas veces inapropiado de
antibiéticos ha contribuido a la seleccion de
patdégenos multirresistentes, que no solo
desafian los tratamientos disponibles, sino
que también generan un aumento
sostenido en la mortalidad, la duracién de
las  hospitalizaciones y los costos
asociados. A esta problematica se suma un
fendbmeno igualmente desafiante: la
formacion de  biofilms,  estructuras
microbianas organizadas que se adhieren
a superficies bioldgicas o inertes y estan
protegidas por una matriz extracelular
polimérica compuesta por proteinas,
polisacaridos, lipidos y ADN extracelular.
Esta matriz actta como barrera fisica y
funcional, disminuyendo drasticamente la
penetracidn de antibioticos y protegiendo a
las bacterias de los mecanismos
inmunolégicos del hospedador, lo cual
convierte a los biofilms en reservorios
persistentes de infeccion dificilmente
erradicables (Donlan & Costerton, 2002).
Los biofilms no solo dificultan el tratamiento
de infecciones cronicas, como las
asociadas a heridas, implantes o catéteres,
sino que también favorecen la
transferencia horizontal de genes de
resistencia entre bacterias. Este proceso,

regulado en parte por mecanismos de

comunicacion como el quorum sensing,
refuerza la adaptacion microbiana a
condiciones adversas y agrava el problema
de la resistencia antimicrobiana. De hecho,
se estima que mas del 80 % de las
infecciones  crénicas  involucran la
formacion de biofilms en algun grado, lo
cual subraya la necesidad urgente de
terapias mas eficaces y especificas.

En este escenario, los péptidos
antimicrobianos (AMPs) han emergido
como candidatos terapéuticos
prometedores. Se trata de moléculas de
bajo peso molecular, mayoritariamente
cationicas y anfipaticas, que se
encuentran de forma natural en
organismos de todos los reinos. Su
modo de accion principal consiste en
alterar la integridad de la membrana
bacteriana mediante interacciones
electrostaticas y estructurales,
provocando la muerte celular de forma
rapida y evitando mecanismos
tradicionales de resistencia (Hancock &
Sahl, 2006; Di Somma et al., 2020).
Ademas, multiples estudios han
demostrado que los AMPs son capaces
de interferir en distintas etapas del ciclo
del biofilm: inhiben su formacion,
desorganizan su arquitectura
establecida y aumentan la eficacia de
antibioticos cuando se emplean de
manera combinada.

Dentro de este marco, el disefio racional

de AMPs sintéticos constituye una
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estrategia poderosa para optimizar
caracteristicas estructurales clave,
como la carga neta positiva, la
anfipaticidad y la conformacion
helicoidal, incrementando asi su
especificidad por membranas
bacterianas y su accion sobre biofilms.
El presente trabajo se enfoca en la
caracterizacion funcional del péptido
sintético P8.1, disefiado con estos
principios estructurales. Este péptido
fue evaluado frente a cepas
clinicamente relevantes como
Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa, incluyendo
una variante multirresistente productora
de carbapenemasas. Ademas de su
actividad antimicrobiana y anti-biofilm,
se estudid su posible sinergia con el
antibiético convencional meropenem,
mediante ensayos de cinética de

muerte bacteriana

Objetivo:

Evaluar la actividad antimicrobiana vy
antibiofilm del péptido disefado, P8.1,
frente Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa PAO1 'y

Pseudomonas aeruginosa M13513

Materiales y Métodos

1. Cepas bacterianas y condiciones
de cultivo

Se emplearon tres cepas bacterianas de

relevancia clinica:

Staphylococcus aureus ATCC 25923
Pseudomonas aeruginosa PAO1
Pseudomonas aeruginosa M13513 (cepa
clinica productora de carbapenemasa KPC,
resistente a carbapenémicos).

Las cepas se almacenaron a —80 °C en
caldo Mueller-Hinton (MH) suplementado
con glicerol al 20 % (v/v). Para su uso, se
reactivaron en agar MH e incubaron a 37
°C durante 18-24 h. Los cultivos liquidos
se realizaron en caldo MH con agitacion

orbital (150 rpm) en incubadora a 37 °C.

2. Péptido P8.1

El péptido sintético P8.1 fue disefiado
para optimizar carga neta positiva,
anfipaticidad y conformacion helicoidal.
Fue obtenido en pureza 295 % (HPLC)
y confirmado por espectrometria de
masas (GenScript). Se prepard un
stock en agua estérii libre de
endotoxinas y se almacené a —20 °C

hasta su uso.

3. Determinacién de la
concentracion inhibitoria minima
(Clm)

La actividad antimicrobiana se evalué
mediante el método de microdilucién en
caldo en placas estériles de 96 pocillos,
siguiendo las pautas del CLSI (MO7-
A08, 2009).

Se prepararon suspensiones
bacterianas ajustadas a una turbidez

equivalente al 0,5 de la escala de
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McFarland (~1-2 x 108 UFC/ml) y se
diluyeron en caldo MH para obtener un
inéculo final de 5 x 10° UFC/ml por
pocillo.

Se realizaron diluciones seriadas del
péptido en caldo MH (rango de 1024
pg/ml a 1 pyg/ml) y se incubaron las
placas a 37 °C durante 18-24 h.

La CIM se defini6 como Ia
concentracion mas baja del péptido que
inhibié completamente el crecimiento
visible en comparacién con el control de
crecimiento. Todos los ensayos se

realizaron en triplicado independiente.

4. Cinética de muerte para
determinacion de actividad bactericida
Se evalud la cinética de muerte de P8.1 a
su CIM frente a las tres cepas bacterianas.
Los cultivos se ajustarona 5 x 10° UFC/ml y
se expusieron al péptido en tubos
estériles a 37 °C con agitacion.

Se tomaron alicuotas a 0, 10, 20, 30, 40,
50, 60, 75, 90, 120 y 180 min, se realizaron
diluciones seriadas en solucién salina
estéril y se sembraron en agar nutritivo
para recuento de unidades formadoras de
colonias (UFC) por mililitro, tras incubacion
de 18-24 h a 37 °C. Los datos se
representaron en graficas de log;o UFC/mlI
vs. tiempo.

El efecto bactericida se define como una
reduccion =3 log,;, UFC/ml respecto al

inéculo inicial.

4.1 Sinergia por cinética de muerte
Se realizaron ensayos de cinética de
muerte para analizar la interaccién entre el
péptido P8.1 y el antibidtico meropenem
frente a P. aeruginosa M13513. Las
bacterias se expusieron a los agentes
individuales y a la combinacién en 0,5 CIM
durante 24 horas. En distintos intervalos
de tiempo, se tomaron alicuotas, se
realizaron diluciones seriadas y se
sembraron en placas de agar para
determinar el numero de unidades
formadoras de colonias (UFC/ml).

La reduccion de dos o mas unidades
logaritmicas de UFC/ml entre la
combinacion y el agente combinado
mas activo, a las 24 hs, es considerada

como efecto sinérgico.

5. Inhibicion de la formacion de
biofilm Se evalud la capacidad de P8.1
para inhibir la formacion de biofilms en
S. aureus ATCC 25923 y P. aeruginosa
PAO1.

Las suspensiones bacterianas (~10°
UFC/ml) se incubaron en placas de 96
pocillos en caldo MH en presencia de
P8.1 a concentraciones subinhibitorias
(0,25%CIM y 0,5xCIM).

Tras 24 h de incubacion a 37 °C, se
eliminaron los sobrenadantes, se
lavaron dos veces los pocillos con
solucion fisiologica y se fijaron los
biofilms con metanol durante 15 min.

Se tineron con cristal violeta al 0,1 %
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durante 5 min, se lavaron dos veces con
agua destilada y se dejo secar a 37
grados por 30 min, luego se agrega
acido acetado glacial 33%, se incubo 15
minutos y se homogenizo.

La absorbancia se midié a 595 nm en
un lector de microplacas. Los valores se
expresaron como porcentaje respecto

al control sin tratamiento.

6. Ruptura de biofilm preformado
y viabilidad celular

Se formaron biofiims de P. aeruginosa
M13513
bacterianas (~10® UFC/ml) en placas de 96

incubando suspensiones
pocillos con caldo MH durante 24 h a 37 °C.
Una vez formados los biofilms se retird el
sobrenadante y se afadié caldo MH con
P8.1 a CIM, 2xCIM, 4xCIM y 8xCIM
durante 24 h a 37 °C.

La biomasa total se evalu6 mediante
tincién con cristal violeta como se describid
previamente.

La viabilidad bacteriana se estimoé con el
ensayo de MTT: se afiadieron 100 pl de
solucion de MTT (0,05% p/v) en PBS y se
incubd 3 h a 37 °C. Finalmente, se retir6 el
sobrenadante, se lavo y los cristales se
solubilizaron con 100ul de DMSO para su
posterior medicion de absorbancia a
570nm.

RESULTADOS Y DISCUCION
1. Actividad antimicrobiana

El péptido sintético P8.1 presentd actividad

frente a las tres cepas bacterianas de
relevancia clinica evaluadas:
Pseudomonas aeruginosa PAO1,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 y P.
aeruginosa M13513 (cepa clinica
productora de carbapenemasa KPC). Las
concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
oscilaron entre 64 y 256 pg/ml (Tabla 1), lo
que confirma que el disefio racional de
P8.1 logroé conferirle un rango de actividad
amplio frente a bacterias Gram positivas y
Gram negativas.

En particular, el valor de CIM frente a P.
aeruginosa M13513 (64/128 pg/ml)
resulta relevante, ya que esta cepa
presenta un fenotipo de resistencia
extendida debido a la produccion de
KPC, que hidroliza carbapenémicos y
otros B-lactamicos. Esto sugiere que el
mecanismo de accion de P8.1 no se ve
comprometido por los sistemas clasicos

de resistencia a antibioticos,
coincidiendo con lo reportado para
otros péptidos catidénicos que actuan
por disrupcion directa de membrana
(Hancock & Sahl, 2006).

La comparacién con trabajos previos
indica que el rango de CIM observado
es consistente con el de péptidos
sintéticos con estructura a-helicoidal
optimizada, donde valores de 32-256
Mg/ml son habituales para aislamientos
clinicos multirresistentes (Di Somma et
al.,, 2020). Este nivel de actividad,

aunque menor que el de ciertos
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antibioticos de referencia en cepas

susceptibles, adquiere relevancia
clinica al considerar que muchos
antimicrobianos convencionales
pierden completamente su eficacia

frente a cepas como M13513.

Tabla 1. Concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) del péptido P8.1 frente a

cepas de relevancia clinica.

Cepa pg/mi

P. aeruginosa PAO1 64/128

S. aureus ATCC25923 128/256

P. aeruginosa M13513 64/128

2. Cinética de muerte bacteriana
y sinergia con meropenem

Los ensayos de cinética de muerte (Figuras
1A—C) mostraron que P8.1 posee un efecto
bactericida rapido. En P. aeruginosa PAO1
y S. aureus ATCC 25923 se observo una
reduccion progresiva de la carga
bacteriana desde los primeros 30 min,
alcanzando disminuciones de =23 log,,
UFC/ml a las 3 h, criterio aceptado para
definir actividad bactericida (99,9 % de
muerte respecto al indculo inicial). En P.
aeruginosa M13513, la caida en la viabilidad
bacteriana fue aun mas rapida, con
descensos marcados en los primeros 10 min

de exposicion. En cuanto a la combinacién

de P8.1 con meropenem frente a la cepa
M13513 evidencié un perfil sinérgico claro
(Figura 2). A las 24h, en la combinacion se
observd una reduccién de 5 unidades
logaritmicas en UFC/mI, comparado con el
agente mas activo por separado, lo que
cumple con el criterio de actividad sinérgica.
Este hallazgo coincide con observaciones
previas donde los péptidos catidnicos
facilitan la entrada de B-lactamicos al interior
bacteriano al alterar la integridad de la
membrana externa (Hancock & Sahl,
2006).

La sinergia observada abre la puerta

a estrategias terapéuticas combinadas,
especialmente en infecciones donde
los carbapenémicos resultan inactivos
por si solos. Desde el punto de vista
farmacodinamico, esta combinacion
podria permitir el uso de dosis mas
bajas de ambos farmacos, reduciendo
asi la toxicidad y el riesgo de presion

selectiva.
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Figura 1. Cinética de muerte de P.
aeruginosa PAO1 (A), S. aureus ATCC
25923 (B) y P. aeruginosa M13513 (C)

tratadas con P8.1 a su CIM.
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Figura 2. Sinergia por cinética de muerte
de P. aeruginosa M13513 tratada con P8.1,

meropenem y la combinacidén de ambos.

3. Inhibicién de la formacion de biofilms
El efecto de P8.1 sobre 1a formacion de
biofims se evalué en S. aureus y P.
aeruginosa PAO1 a concentraciones
subinhibitorias (0,25%xCIM y 0,5%xCIM). En
S. aureus ATCC 25923 se registré una una
reduccion significativa de la biomasa del 0,5
0,25 0,5 0,25 biofilm en ambos niveles de
concentracion con valores promedio de
disminucion del 40 % y 45% (p < 0,05). En
P. aeruginosa PAQO1, el efecto inhibitorio
fue mas pronunciado a 0,25xCIM, con una
reduccion de 40 % y 45% (p < 0,05). En P.
aeruginosa PAO1, el efecto inhibitorio fue
mas pronunciado a 0,25xCIM, con una

reduccion de 40 %.
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Figura 3. Inhibicién de biofilm de), S.
aureus ATCC 25923 (3A), P. aeruginosa
PAO1 (3B) y P. aeruginosa M13513 (3C)
tratadas con P8.1 en concentraciones

subinhibitorias

3.1. Ruptura de biofilm preformado
y viabilidad celular

El tratamiento de biofilms maduros de P.

aeruginosa M13513 con P8.1 produjo

reducciones  significativas tanto en

biomasa (tincion con cristal violeta) como
en viabilidad bacteriana (ensayo MTT). Los
efectos fueron dependientes de Ia
concentraciéon, observandose las mayores
reducciones a 8xCIM y 4xCIM (p < 0,01).
Incluso a concentraciones de 1xCIM vy
2xCIM se

relevantes, aunque de menor magnitud.

detectaron descensos
Estos resultados son especialmente
relevantes ya que la inhibicion de la etapa
inicial de adherencia y maduraciéon
temprana del biofilm puede ser crucial para
prevenir  infecciones  asociadas a
dispositivos médicos y heridas crénicas.

El hecho de que P8.1 sea capaz de afectar
biofilms maduros sugiere una accion dual.
Por un lado, la disrupcion de la matriz
extracelular polimérica, favoreciendo la
penetracion del péptido en capas internas.
Por otro lado, la actividad bactericida
directa sobre células embebidas en la
matriz. En la practica clinica, este tipo de
actividad es sumamente deseable, ya que
los biofilms maduros suelen ser refractarios
a los tratamientos convencionales. En este
sentido, P8.1 podria superar limitaciones
de antibiéticos como meropenem, cuya
penetracion en la matriz del biofilm es

limitada.
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Figura 3.1 Efecto de P8.1 sobre biofilms
preformados de P. aeruginosa M13513:
(A) Cuantificacion de biomasa total (cristal
violeta); (B) Viabilidad bacteriana (ensayo
MTT)

Interpretacion general

En conjunto, los resultados obtenidos
confirman que P8.1 relne caracteristicas
clave para ser considerado un candidato
prometedor en el tratamiento de
infecciones bacterianas dificiles,
particularmente aquellas asociadas a
biofiilms y cepas multirresistentes. Su
espectro de accion frente a Gram positivas
y Gram negativas, su capacidad de inhibir
la formacién de biofilms a concentraciones
subinhibitorias y su eficacia frente a
biofilms maduros lo diferencian de muchos

antimicrobianos actuales. La sinergia

demostrada con meropenem podria tener
aplicaciones clinicas inmediatas,
especialmente en entornos hospitalarios
donde las infecciones por P. aeruginosa
resistentes a carbapenémicos representan
un desafio terapéutico. Este enfoque
combinado no solo podria mejorar la tasa
de éxito terapéutico, sino también
prolongar la vida util de antibidticos que
actualmente se consideran en desuso

frente a cepas resistentes.

Conclusiones

El péptido sintético P8.1 demostrd
actividad antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus ATCC 25923 vy
Pseudomonas aeruginosa (PAO1 vy
M13513), con valores de CIM entre 64 y
256 pug/ml, incluso frente a cepas
multirresistentes productoras de
carbapenemasa KPC.

Los ensayos de cinética de muerte
confirmaron un efecto bactericida
rapido, y la combinacion de P8.1 con
meropenem evidencid una sinergia
significativa frente a P. aeruginosa
M13513, lo que sugiere su potencial
como agente terapéutico.

P8.1 inhibié la formacién de biofilms a
concentraciones subinhibitorias y redujo

de forma significativa la biomasa y
viabilidad bacteriana en biofilms
preformados, demostrando una accién

sobre la matriz extracelular
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39. Salud Humana
Efecto de la aplicaciéon de un protocolo adaptado del programa VIVIFRAIL en
parametros moleculares, morfolégicos, funcionales y de calidad de vida en personas
mayores
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Resumen

La investigacién analizara los efectos de un protocolo adaptado del programa VIVIFRAILO
en parametros moleculares, morfoldgicos, funcionales y de calidad de vida en adultos
mayores, mediante la comparacion previo y posterior a la intervencién del programa para
establecer una relacién entre dichos parametros.

La muestra incluira sujetos de entre 60 a 85 afos que participaran en un programa
multicomponente adaptado a sus capacidades segun la evaluacion funcional previa, con dos
sesiones semanales de 60 minutos durante tres meses, desarrollado en el Centro
Interdisciplinario GEROPOLIS.

La evaluacion y analisis de parametros moleculares se obtendran mediante analisis de
sangre con una muestra venosa simple recolectada en UVCLIN (Universidad de Valparaiso)
y procesada en sus dependencias, para las evaluaciones morfolégicas se utilizara
ultrasonografia para la medicion de grosor y calidad del tejido muscular periférico y
diafragmatico, junto con dinamometria para evaluar la fuerza de prension manual vy
espirometrias para evaluar la funcién pulmonar, en conjunto con la Escuela de Psicologia de
la Universidad de Valparaiso se aplicara el cuestionario SF-36 para analizar el componente
de calidad de vida fisica y emocional. Estas mediciones se realizaran previo y posterior a la
intervencion.

Este estudio aportara evidencia sobre el impacto del ejercicio fisico en la fuerza muscular, el
riesgo de caidas y autonomia en adultos mayores, fomentando el desarrollo de politicas
publicas y favoreciendo la implementacién de programas de actividad fisica en centros de
salud y comunidades, promoviendo un envejecimiento activo y evitando el riesgo de
fragilidad.

Palabras clave: Envejecimiento, Fragilidad, Ejercicio Fisico
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Introduccién

El programa de ejercicios VIVIFRAILO, es
una bateria multicomponente de ejercicios
fisicos, enfocado principalmente en la
aplicacion para personas mayores y que
permite clasificarlas segun su fragilidad, con
el objetivo de mejorar la capacidad
funcional, valores de sarcopenia, fuerza
muscular y la mantencion de un buen

estado de salud de los usuarios.

El programa esta disefado con un enfoque
personalizado, ajustando el ejercicio fisico
segun la capacidad funcional de cada
persona. Para ello, se consideran variables
especificas como la duracion, la intensidad y
la frecuencia del entrenamiento. (Izquierdo,

M. et al., 2016; Casas-Herrero, A. 2019)

La esperanza de vida se ha incrementado,
asi como los avances en la medicina, por lo
que ha aumentado tanto el crecimiento
poblacional como la proporcién de personas
mayores. Se ha estimado que para el afio
2030, 1 de cada 6 personas en el mundo
tendra 60 afios o mas. (OMS, 2022). En
Chile, esta poblacion representa cerca del
19,6% de la poblacion total, segun los datos
del Instituto Nacional de Estadisticas (INE,
2022). En la

poblacion de personas mayores rodea el

region de Valparaiso, la

18% de la poblacion total y que sigue

aumentando en concordancia con la

tendencia nacional de envejecimiento

poblacional (Soy Chile, 2023).

Dado lo anterior, es recomendable contar
con estrategias que permita mantener
estados saludables en personas mayores en
salud

ambitos relacionados a su

cardiovascular, antropometria, capacidad
funcional, autonomia, equilibrio, entre otros.
(OMS, 2022).

ultimos afos se ha incorporado el programa

En nuestro pais, en los

VIVIFRAIL®, como parte de una campafa
desarrollada por el Servicio Nacional del
Adulto Mayor (SENAMA, Chile). Sin
embargo, no existen aun estudios que
permitan evaluar el impacto de la aplicacion
de este programa en dicha poblacion en
parametros

biolégicos, funcionales 'y

biopsicosociales.

El estrés oxidativo es un desbalance entre
las especies reactivas de oxigeno (ROS) y
las capacidades antioxidantes del individuo,
(Evans, J.L. et al., 2005). Este desbalance
puede generar dano oxidativo (Finkel, T., &
Holbrook, N. J. 2000) y que nos promueve
un estado de estrés oxidativo, el cual genera
una alteracion en el metabolismo celular y
enzimatico de nuestro organismo y que a
largo plazo va ligado a la senescencia
celular (Sies, H. et al., 2024). Poder evaluar
parametros vinculados a estrés oxidativo
posterior a una intervencién de ejercicio
fisico, nos podrian dilucidar la respuesta de

nuestro organismo a este tipo de actividad.
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Otro aspecto relevante del envejecimiento
es la disminucion de la funcion respiratoria,
causada por cambios fisiolégicos como la
reduccién del retroceso elastico pulmonar,
una menor compliance, la disminucion en la
fuerza de los musculos respiratorios y la
reduccién de los volumenes pulmonares
(Acuna, S. et al., 2019). Estudios basados
en pruebas de espirometria y pimometria
han demostrado que con el paso de los
afos se produce una disminucion de la
presion inspiratoria maxima (PIM) y el
volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1). Ademas, después de los
65 afios se acelera la reduccion de la
capacidad vital forzada (CVF), afectando la
funcionalidad general del individuo,
aumentando su fragilidad. Por lo que la
evaluacion de la funcién pulmonar es clave
para analizar los efectos de la aplicaciéon de

programas de ejercicio fisico.

La ultrasonografia es una técnica segura y
no invasiva que permite evaluar el grosor y
mediante la

la calidad muscular

ecointensidad, parametros que se
relacionan directamente con la fuerza y el
rendimiento fisico en personas mayores (El
Assar et al., 2022; Fuentes-Abolafio et al.,
2022; Voskuil et al., 2023), lo cual permitira
abordar la respuesta del tejido mas alla de

los parametros funcionales.

La calidad de vida relacionada con la salud

(CVRS) es un constructo multidimensional
que abarca aspectos fisicos, psicoldgicos y
sociales del bienestar. En adultos mayores,
el ejercicio fisico regular se ha asociado con
CVRS,

incluyendo aumentos en la funcionalidad

mejoras  significativas en la
fisica, reduccion del dolor y mejoria en la
salud mental (Barcelé Reyna, R., et al.
2021)

Hoy en dia existen herramientas que nos
permiten abordar la calidad de vida de
manera integral, como el Cuestionario de
Salud SF-36 que es utilizado y validado para
evaluar la CVRS en diversas poblaciones,
incluyendo adultos mayores, integrando
salud emocional y salud fisica en diferentes
dimensiones. La aplicacion de este
cuestionario podria ser una herramienta util
para observar los cambios posteriores a la
aplicacion de un programa de ejercicios

fisico.

Estudios actuales demuestran que uno de
los problemas mas frecuentes asociados al
envejecimiento es la sarcopenia, una
condiciébn caracterizada por la pérdida
progresiva de masa muscular, fuerza vy
rendimiento fisico (OMS, 2022). En Chile,
afecta al 39.6% de los mayores de 80 afios
(Yanez-Yanez, R., & Cigarroa, 1.2022). Entre
los principales factores de riesgo se
encuentran la malnutriciéon, la inactividad
fisica y la inflamacién crénica (Sayer, A. A.,
2024).

negativamente en

et al., Esta condicion impacta

la autonomia de las
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personas mayores, aumentando el riesgo de
caidas, fracturas y discapacidad. La forma
de mitigar la sarcopenia es mediante el
combinado con

ejercicio fisico,

intervenciones nutricionales lo que ha
demostrado ser eficaz para mitigar sus
efectos (Sayer, A. A, .et al., 2024; Chen, M.,
et al., 2022).

Existe una herramienta para las poblaciones
con sarcopenia, que es el cuestionario
SarQol que ha demostrado ser especifico y
sensible para detectar cambios en la calidad
de vida relacionados con la masa y funcién
muscular.

Basado en los antecedentes previos, se
establece la siguiente pregunta de
investigaciéon: ¢La aplicacién de ejercicio
fisico adaptado del programa VIVIFRAIL®
podria generar cambios en parametros
moleculares, morfolégicos, funcionales y de
calidad de vida en un grupo de

personas mayores?

El presente estudio busca generar evidencia

sobre los Dbeneficios del programa
VIVIFRAIL® en parametros moleculares,
morfoldgicos, funcionales y de calidad de

vida en personas mayores, con un enfoque

integral. El caracter multicomponente y
adaptativo del programa permite
personalizar la intervencién, haciéndola

accesible y efectiva en distintos niveles de
fragilidad. Al incorporar la evaluacion de
estos parametros, se espera contribuir con

informacion valiosa para fortalecer el disefo

de estrategias preventivas y terapéuticas en
el envejecimiento saludable. Los resultados
de este trabajo podrian ser de utilidad para
profesionales de la salud, y programas de
intervencion comunitaria, apoyando el
desarrollo de politicas publicas centradas en
la promocién de la autonomia y la

funcionalidad en la vejez.

Objetivos

Objetivo General:

Analizar los efectos de la aplicacion de un
protocolo adaptado del programa VIVIFRAIL
sobre los parametros moleculares,
morfoldgicos, funcionales y de calidad de

vida en personas mayores.

Objetivos Especificos:

Comparar efectos en variables moleculares
posterior a la aplicacion de un protocolo
programa VIVIFRAIL en

personas mayores.

adaptado del

Comparar efectos en variables morfologicas
posterior a la aplicacion de un protocolo
programa VIVIFRAIL en

personas mayores.

adaptado del

Comparar efectos en variables funcionales
posterior a la aplicacion de un protocolo
programa VIVIFRAIL en

personas mayores.

adaptado del

Comparar efectos en la calidad de vida

posterior a la aplicacion de un protocolo
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adaptado del programa VIVIFRAIL en

personas mayores.
Determinar la relacion entre variables
moleculares, morfolégicas, funcionales y de
calidad de vida, posterior a la aplicacion de
un protocolo

adaptado del programa

VIVIFRAIL en personas mayores.

Materiales y Métodos

INTERVENCION:

Programa De Basado En
VIVIFRAIL® A. 2019),

aplicado durante tres meses, 2 veces a la

Ejercicio

(Casas-Herrero,

semana por 90 minutos cada sesion, en un
grupo de poblacién de adultos mayores de
la ciudad de Valparaiso.

Este proyecto contdé con la autorizacion del
Comité de ética de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Valparaiso (CBIFAMED
08/2025)

METODO DE EVALUACION:

Short Physical Performance Battery (SPPB)
Segun National Institute on Aging Guralnik
et al. (1994)

Las variables moleculares, morfolégicas,
funcionales y de calidad de vida fueron
medidas utilizando instrumentos  y
protocolos validados (ver Tabla 1. en

Anexos).

APLICACION DEL PROGRAMA _DE
EJERCICIOS FiSICOS ADAPTADO
VIVIFRAIL

Se realizaron evaluaciones funcionales de
acuerdo con las pautas establecidas por el
programa de ejercicio fisico VIVIFRAIL®O.
Las variables para medir incluyeron el nivel
de funcionalidad a través de escalas y
pruebas validadas en espafol, como la
SPPB

Fisico).

(Bateria Breve de Desempeno

Ademas, se investigd antecedentes
relacionados con el riesgo de caidas, que
abarcan tanto caidas recientes como los
resultados de las pruebas Time Up and Go y

de marcha de 6 minutos.

Segun los resultados obtenidos en estas
evaluaciones, se asigno a cada participante
un pasaporte sanitario, el cual establece la
prescripcion de ejercicios adecuada segun
sus capacidades funcionales (Izquierdo, M.,
2019).

En este sentido, el programa VIVIFRAILO
dispone de 4 tipos de pasaportes sanitarios
y 4 niveles de ruedas de ejercicios para
cada pasaporte, los cuales seran aplicados.

(Ver en Tabla 2. Anexos)

PARAMETROS MOLECULARES

A cada participante se le tomd una muestra
de sangre venosa simple de 15 mL antes y

después de la intervencion del programa




32UJ] JORNADAS DE W/

. JOVENES
AU G M INVESTIGADORES

Asociacion de Universidades

‘iﬂ “\\f’ GRUPO MONTEVIDEO

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

VIVIFRAIL®, para determinar marcadores

de dafo oxidativo: concentracion de
proteinas carboniladas (PC), de
malondialdehido (MDA) vy niveles de
actividad de defensa antioxidante

enzimatica y no enzimatica, presente en la
actividad de enzimas catalasas (CAT),
superoxido dismutasa (SOD), ademas de la
capacidad antioxidante total (TRAP).

El analisis de la muestra se realizé a través
de la espectrofotometria, a través de la
medicién de la absorbancia. El andlisis de
los datos se realiz6 mediante el Software

estadistico Graphpad Prisma 8,

PARAMETROS MORFOLOGICOS

1. Ultrasonografia muscular:
Las caracteristicas antropométricas de

musculatura periférica fueron medidas
mediante ultrasonografia, donde se evalu6
grosor y calidad de los musculos, para
la masa

detectar posibles cambios en

muscular (Chianca, V., et al., 2022).

Para
SONUS DUO-LC, con una frecuencia de 10
MHz, con 4 cm de profundidad y 42% de

ganancia (Fuentes-Abolafio et al., 2022).

lo anterior se utilizé el ecdgrafo

2. Ultrasonografia Diafragmatica:

La evaluacion ecografica del diafragma se

realizdé con el mismo equipo SONUS

DUO-LC y se observo principalmente el

hemidiafragma  derecho, utilizando Ia
ventana acustica proporcionada por el
higado,

para determinar el grosor del

diafragma y la excursion diafragmatica.

PARAMETROS FUNCIONALES

1. Dinamometria:
La fuerza de prension manual se determind
mediante dinamometria con dinamdmetro
hidraulico. ElI procedimiento para la
medicion de fuerza de prension manual fue
en base al Asian Working Group for
Sarcopenia (2019) (Chen et al., 2020), con
un dinamémetro Jamar para la medicion de

prension manual (Nikodelis et al., 2021).

2. Funcién pulmonar:

La funcion pulmonar se evalué mediante
espirometria, de acuerdo a lo descrito por
Graham et al. (2019).

3. Fuerza de musculatura

respiratoria:

Para determinar la fuerza muscular
respiratoria se utiliza la ecuacion de Black y
Hyatt (Black, L. F., & Hyatt, R. E, 1969),

mediante el uso de la Pimometria (Pimax).

PARAMETROS DE CALIDAD DE VIDA

Las evaluaciones a las variables de calidad
de vida se dividieron en dos grandes

grupos:
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1. Perfil del estado de salud:

Para esta variable se utilizod el cuestionario
SF-36 que permitié evaluar tanto la salud
fisica como emocional del paciente
mediante 8 dimensiones. Este analisis fue
realizado por profesionales del area de la
psicologia quienes aplicaron el cuestionario
a cada uno de los participantes previo y

posterior a la intervencion.

2. Calidad de vida en presencia de
Sarcopenia:
variable fue utilizada las

Para esta

siguientes herramientas:

-El cuestionario SarQoL consta de 22

preguntas las cuales relacionan la
sarcopenia con la calidad de vida de las

personas,

.- El test SPPB, consta de 3 pruebas: Test
de equilibrio, Test Time up and go y la
prueba de Velocidad de marcha.

Resultados Preliminares
Antropométricos, Funcionales y
Morfolégicos Descriptivos de la

Poblacion

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

FUNCIONALES Y EVALUACIONES DEL
PROGRAMA VIVIFRAIL®

Las caracteristicas antropomeétricas,

funcionales y los resultados de las
evaluaciones del programa VIVIFRAILO se

presentan en la Tabla 3 (ver Anexos)

La muestra presentd una edad media de
77,2 £ 5,5 afios, con una mediana de 72,5
afnos y un rango entre 60 y 82 afios (IQR=7
afios). La talla media fue de 1,58 + 0,08 m,
mientras que el peso corporal obtuvo una
media de 73,6 = 13,4 kg, donde el peso
obtuvo una  dispersion mayor en
comparacion a la talla (IQR= 16,2 kg — IQR=

0,09 m respectivamente).

En cuanto a medidas antropométricas, la
distancia de rodilla registré una media de
43,9 £+ 3,3 cm, con un rango de 35 a 50 cm
(IQR= 5 cm). La circunferencia de pantorrilla
obtuvo una media de 36,9 + 2,9 con una
baja variabilidad de 3 cm (IQR= 3 cm) y la
circunferencia de cadera una media de
102,7 = 9,8 cm,

variabilidad en esta ultima (IQR= 16 cm).

mostrando mayor

Las variables funcionales se observé una
varibilidad homogenea entre los usarios,
exceptuando la prueba de fuerza de

prension manual donde los usuarios
registraron una media de 22,2 + 7,2 kg y
una variabilidad mayor en comparacion a las

siguientes pruebas (IQR= 7 kg). El puntaje
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obtenido en la Short Physical Performance
Battery (SPPB) fue de 10,5 = 1,1 puntos. El
tiempo en la prueba Timed Up and Go
(TUG) fue de 7,1 £ 1,4 segundos, mientras
que la velocidad de la marcha (V6m)
1,0 m/s,

variaciones poco significativas entre la

alcanz6 54 £ sugiriendo

muestra.

En la evaluacion de la funcién pulmonar, el
volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) fue de 2,3 £ 0,6 L, mientras
forzada (CVF)
0,6 L, ambos con una
dispersiéon moderada (IQR= 0,67 L — IQR=

0,75 L respectivamente).

que la capacidad Vvital

alcanzé6 2,9 +

Por ultimo, la
presion inspiratoria maxima (PIM) mostro
una media de 75,1 + 26,2 cmH,O, con un
rango amplio entre 34 y 124 cmH,0, lo que
refleja una gran heterogeneidad en la
capacidad inspiratoria de los usuarios (IQR=
42 cmH20).

PARAMETROS MORFOLOGICOS
Las variables morfoldgicas y ecograficas se

presentan en la Tabla 4 (ver Anexos)

En reposo, la grasa subcutanea presentd
una media de 11,18 + 4,8 mm, con valores
entre 5,28 y 24,07 mm (IQR= 5,88). El recto
femoral alcanzé un grosor medio de 8,89 *
2,0 mm, mientras que el vasto intermedio
223 mm (IQR= 2,98),

evidenciando homogeneidad en los valores

registr6 9,8

obtenidos.

En la contraccion, para grasa subcutanea se
obtuvo una media de 10,12 + 4,28 mm, con
un rango de 3,77 a 22,23 mm, lo que refleja
alta variabilidad interindividual, para el
grosor de recto femoral se obtuvo una
media de 12,5 = 3,02 mm con un rango mas
acotado (8,13 - 21,81

menor dispersion relativa en comparacion

mm), indicando
con el parametro de grasa subcutanea,
mientras que para el vasto intermedio se
obtuvo una media de 7,68 + 2,41 mm, con
valores entre 3,43 y 13,08 mm, lo que

sugiere variabilidad intermedia.

En la region abdominal, el grosor medio fue
de 10,97 + 3,66 mm para tejido subcutaneo
superficial y 10,55 + 3,43 mm para tejido
profundo, mientras que el tejido
preperitoneal presenté un promedio de 5,96
+ 3,06 mm,. En cuanto al tejido graso
intra-abdominal, el peritoneal alcanzé un
medio de 5346 + 19,8 mm,
presentando la mayor variabilidad con una
(IQR= 31,61),

indicando marcadas diferencias entre los

valor

alta dispersion relativa

usuarios, mientras que el peri-rrenal

derecho e izquierdo registraron 25,5 + 8,39

mmy 19,14 £ 7,8 mm, respectivamente.

La excursion diafragmatica se evalud en tres
mediciones, con promedios de 47,62 %
14,74 mm, 44,7 + 14,01 mm y 46,79 £ 12,67

mm, mostrando valores relativamente

consistentes. Por su parte, el grosor
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diafragmatico en inspiracion para las tres
medidad fue de 5,14 £+ 1,42 mm, 4,71 + 1,43
mm y 4,79 £ 1,42 mm respectivamente,
mientras que en espiracion los valores
fueron de 2,87 £ 0,72 mm, 2,77 £ 0,82 mm y
2,76 £ 0,79 mm, evidenciando el esperado

incremento del grosor con la inspiracién.
Discusién

Los hallazgos preliminares del presente
estudio demuestran que la poblacién de
personas mayores, con una edad promedio
de 77 anos, presentan caracteristicas
antropométricas y funcionales dentro de lo
esperado para el grupo etario en relacion a
lo reportado en estudios previos sobre
envejecimiento saludable
2019; Acuna, S. et al., 2020).

(Izquierdo, M.

Tanto la talla (m) como la circunferencia de
pantorrilla (cm) evidenciaron una baja
dispersion, reflejando cierta homogeneidad
en la composicion corporal de la muestra.
Mientras que los parametros de peso (kg) y
circunferencia de cadera (cm) evidenciaron
una mayor dispersion, lo cual coincide con
la literatura que describe una amplia

heterogeneidad en la composicion corporal

en personas mayores (Finkel, T., &
Holbrook, N. J. 2000).
Los resultados funcionales que se

obtuvieron en las evaluaciones del
programa VIVIFRAILO, donde en el SPPB el

puntaje (10,5 = 1,14) sugiere un desempefio

fisico adecuado para el grupo etario activo,
esto tiene correlacion con los criterios de
Guralnik, J, M. et al,

establecieron la utilidad de la bateria para

1994, quienes

predecir discapacidad y riesgo de

dependencia. Se obtuvieron resultados
similares en el TUG (seg) y en V6m (seg),
cuyos valores se encuentran dentro de los
rangos de prediccion de bajo riesgo de
caidas, lo cual coincide con lo descrito por
Sayer, A. A, et al, (2024) quienes destacan
la utilidad de pruebas funcionales como la
V6M en el diagnostico de sarcopenia y
prediccion de fragilidad. Con respecto a la
(HGS) el

promedio de 22,2 + 7,23 demuestra una

fuerza de prension manual

dispersién alta entre los usuarios, estos
hallazgos se relacionan con los estudios que
identifican esta variable como un marcador
sensible de sarcopenia y riesgo funcional
(Chianca, V., et al, 2022).

observada en

La variabilidad
la muestra podria estar
dependiendo de factores como el sexo, el
nivel de actividad fisica o la presencia de
comorbilidades, tal como ha sido sefialado
en revisiones sobre la sarcopenia (Sayer, A.
A., et al, 2024; Yanez -Yanez, R., &
Cigarroa, I., 2022).

En relacion a la funcién pulmonar, los
valores de VEF1 y CVF se situan dentro de
lo esperado para el rango etario, cuya
dispersién podria reflejar diferencias en la
capacidad aerobica y en la reserva

respiratoria de la muestra. Sin embargo, la
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PIM mostro una gran variabilidad (75,09 +
26,24 cmH20), esto podria explicarse con la
literatura donde se destaca la
heterogeneidad de la fuerza inspiratoria de
las personas mayores y su relacion con el
riesgo de fragilidad y perdida funcional

(Acuia, S. et al., 2020).

Las mediciones ecograficas evidenciaron
valores consistentes en grosor muscular y
diafragmatico, con baja variabilidad en
reposo y mayor variabilidad durante la
contraccién y la excursion diafragmatica.
Este comportamiento respalda que las
diferencias a nivel funcional no siempre
reflejan la morfologia basal, como lo es la
respuesta del tejido, que coincide con los
estudios recientes de ecografia en musculo
y diafragma que destacan la utilidad de
estas mediciones dinamicas para identificar
cambios funcionales en conjunto a la
morfologia basal (Fuentes-Abolafio, 2022;
Siniscalchi, 2024).

En este sentido, la incorporacién de
programas de ejercicio multicomponente,
como el modelo VIVIFRAIL® (lzquierdo, M.
2019), papel

relevante como estrategia preventiva y

podria desempefar un
terapéutica para preservar la funcionalidad

en las personas mayores.

Conclusiones
Los resultados preliminares de |la

investigacion demuestran que los usuarios

en promedio mantienen los parametros
funcionales adecuados para su rango etario,
con un desempefio fisico que se sitla sobre

el puntaje de corte para fragilidad.

La variabilidad encontrada en parametros
como el peso, la fuerza de prension manual
y PIM resaltan en la necesidad de evaluar a
las personas mayores desde una arista
individualizada, reconociendo los factores
que pueden generar un impacto en su
capacidad fisica, ya sea negativa o positiva.
En el ambito de los parametros morfolégicos
podemos destacar que aportan informacién
complementaria que nos ayudan a confirmar

aquellos parametros funcionales tanto en

funcién muscular como en funcion
respiratoria.

Por otro lado, creemos importante
mencionar que los resultados de los

parametros moleculares y de calidad de vida
aun se encuentran en estado de toma de
muestras y analisis, ya que dependemos de
los equipos de laboratorio y del equipo de la
Escuela de Psicologia de la Universidad de
Valparaiso, sin embargo, su incorporacion
permitird completar una vision mas integral
del proceso de envejecimiento del grupo de
personas mayores, complementando las

dimensiones biolégicas, funcionales vy

subjetivas de los sujetos.
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ANEXOS

Tabla 1. Variables, instrumentos y métodos de medicién utilizados en el estudio.

PARAMETROS VARIABLE SUBVARIABLE INSTRUMENTO DE METODO DE
MEDICION MEDICION
PARAMETROS DEFENSA ACTIVIDAD SOD Espectrofotometro Espectrofotometri
MOLECULARES |[ANTIOXIDANTE RAYLEIGH UV-2601 a segun método
ENZIMATICA propuesto por
Fridovich (1995)
ACTIVIDAD CAT Espectrofotometro Espectrofotometri
RAYLEIGH UV-2601 a segun método
propuesto por
Aebi (1984)
DEFENSA TRAP Espectrofotometro Espectrofotometri
ANTIOXIDANTE RAYLEIGH UV-2601 a segun método
NO propuesto por
ENZIMATICA Romay (1996)
DANO LIPOPEROXIDACION Espectrofotometro Espectrofotometri
OXIDATIVO RAYLEIGH UV-2601 a segun método
propuesto por
Esterbauer
(1982)
OXIDACION DE| Espectrofotometro Espectrofotometria
PROTEINAS RAYLEIGH UV-2601 segun método
propuesto por
Levine y cols (1990)
PARAMETROS GROSOR GROSOR MUSCULAR  |Ecégrafo SONUS|Ultrasonografia,
MORFOLOGICOS DUO-LC seguin método|
propuesto por
Fuentes-Abolafio
(2022)
GROSOR Ecografo SONUS|Ultrasonografia
DIAFRAGMATICO DUO-LC segun método
propuesto por
Siniscalchi (2024)
ULTRASONOGRI|ECO- INTENSIDADIEcdografo SONUS|Ultrasonografia,
AFIA (CALIDAD MUSCULAR) |DUO-LC seglin método|
propuesto por

Fuentes-Abolafio
(2022)
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ECO-INTENSIDAD Ecografo SONUS|Ultrasonografia,
(CALIDAD DUO-LC segun método
DIAFRAGMATICA) propuesto por
Fuentes-Abolafio
(2022)
EXCURSION Ecografo SONUS|Ultrasonografia
DIAFRAGMATICA DUO-LC segin método|
propuesto por
Siniscalchi (2024)
PRUEBAS FUERZA DE Dinamoémetro JAMAR Dinamometria segun
FUNCIONALES PRENSION método  propuesto
MANUAL por Asian Working
Group for
Sarcopenia (Chen ef
al., 2019)
FUNCION \VEF-1 Espirometria segun
PULMONAR FEF 25-75% método  propuesto
CVF por Acufia (2020)
RELACION VEF1/CVF
FUERZA FUERZA DE PRESION Pimometria V
MUSCULAR INSPIRATORIA MAXIMA pimometria  segun
RESPIRATORIA |(PIM) método  propuesto

por Acufia (2020).

CALIDAD DHPERFIL DEL| SALUD FISICA Cuestionario SF-36 Encuesta de salud
VIDA ESTADO DE[ SALUD EMOCIONAL breve MOS de 36
SALUD items (SF-36)
segun Ware
(1992)
CALIDAD DEJRENDIMIENTO FiSICO Short PhysicalSegun National
VIDA EN Performance Battery|Institute on Aging
PRESENCIA DE (SPPB) Guralnik et al.
SARCOPENIA (1994)
Cuestionario SarQol Charlotte Beaudart

et al. (2015)
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Tabla 2. Tipos de pasaporte y programas de ejercicios fisicos asociados.

TIPO DE PASAPORTE

RUEDA DE EJERCICIOS FiSICOS

Tipo A: corresponde a una persona con
discapacidad fisica, la intervencién tendra
una duracion de 3 meses con sesiones de

30-45 minutos, 2 veces a la semana.

-Caminar (5 - 10 segundos, 5 series)

-Apretar una pelota (12 repeticiones, 3 series)

-Levantar una botella (12 repeticiones, 3 series)

-Extension de pierna con tobillera (12 repeticiones, 3 series)
-Levantarse de la silla con ayuda (12 repeticiones, 3 series
-Caminar con los pies en linea (15 pasos, 3 series)

-Estiramiento de brazos (3 repeticiones, 3 series, 10 segundos)

Tipo B y B +: corresponde a una persona con
fragilidad y riesgo de caidas, donde se refiere a
aquellas personas mayores que marchan con
dificultad o con ayuda, la intervencion tendra
una duracion de 3 meses con sesiones de

45-60 minutos, 2 veces a la semana.

-Caminar (2 minutos, 5 series)

-Levantar una botella (12 repeticiones, 3 series)

-Apretar una pelota (12 repeticiones, 3 series)

-Hacer como que te sientas (12 repeticiones, 3 series)

-Caminar de puntas y con talones (14 pasos, 3 series)
-Estiramiento de brazos en silla (3 repeticiones, 3 series, 10
segundos)
-Estiramiento

de brazos (3 repeticiones, 3

series, 10 segundos)

Tipo C y C+: persona con pre-fragilidad y
riesgo de caidas, aquellas personas que tienen
ligeras dificultades cuando caminan y/o
dificultades para levantarse o con el equilibrio,
la intervencion tendra una duracion de 3 meses
con sesiones de 45-60 minutos, 2 veces a la

Ssemana.

- Caminar (10 minutos, 3 series)

- Estrujar una toalla (12 repeticiones, 3 series)

- Levantar una botella (12 repeticiones, 3 series)

- Levantarse de la silla (12 repeticiones, 3 series)

- Obstaculos (5 obstaculos, 8 series)

- Caminar haciendo ochos (2 vueltas, 3 series)

- Estiramiento de piernas (6 repeticiones, 3 series, 10 segundos)

- Estiramiento de brazos (3 repeticiones, 3 series, 10 segundos)

Tipo D: persona robusta, se refiere a aquellas]
personas mayores que tienen limitaciones
fisicas minimas o sin limitacién, la intervencion
tendra una duracién de 3 meses con sesiones|

de 45-60 minutos, 2 veces a la semana.

-Caminar (20 minutos, 2 series).

-Estrujar una toalla (12 repeticiones, 3 series).
-Levantar una botella (12 repeticiones, 3 series).
-Levantarse de la silla (12 repeticiones, 3 series).

-Subir y bajar escaleras (20 escalones, 3 series).

-Caminar haciendo toques con un globo (10 pasos, 2 series).

-Caminar haciendo ochos (2 vueltas, 3 series).
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Tabla 3. Resultados descriptivos de las caracteristicas antropometricas y funcionales

de la muestra, junto con los resultados de las evaluaciones del programa VIVIFRAIL®.

Parametros Media SD Mediana [IQR MIN MAX
Edad 77,2 5,46 72,5 7 60 82
Talla (m) 1,58 0,08 1,59 0,09 1,39 1,80
Peso (kg) 73,6 13,44 71,8 16,2 52,3 106
Distancia rodilla (cm) 43,9 3,26 44 5 35 50
Circunf. Pantorrilla(cm) 36,96 2,90 36 3 32,5 43,5
Circunf. Cadera 102,7 9,82 103 16 82 123
SPPB 10,5 1,14 1 1 8 12
TUG (s) 7,13 1,42 6,65 1,43 5,18 11,61
V6m (m/s) 5,4 1,02 5,18 0,87 3,93 8,68
HGS (Kg) 22,2 7,23 21 7 9 38
VEF1 (L) 2,3 0,55 2,07 0,67 1,35 4,11
CVF (L) 2,9 0,64 2,85 0,75 1,77 5
PIM (cmH20) 75,09 26,24 69 42 34 124
Tabla 4. Resultados descriptivos de las variables morfoldgicas.
PARAMETROS| VARIABLE MEDIA [SD MEDIANA [IQR MIN |MAX
MORFOLOGICA
Relajado Grasa Subcutanea 11,18 (4,81 9,76 5,88 5,28 24,07
Grosor Recto Femoral 8,89 1,99 8,77 2,33 5,92 [15,26
Grosor Vasto Intermedio (9,8 2,23 9,61 2,98 6,02 |14,35
Contraido Grasa Subcutanea 10,12 (4,28 0,48 486 |3,77 |22,23
Grosor Recto Femoral 12,5 3,02 121 3,8 8,13 (21,81
Grosor Vasto Intermedio (7,68 2,41 7,78 3.4 3,43 [13,08
Abdomen Tejido Graso Superficial 10,97 [3,66 10,36 2,69 14,26 [21,94
Tejido Graso Profundo  |10,55 3,43 [10,22 4,03 2,95 21,19
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Tejido Graso5,96 (3,06 [5,14 429 1,65 (15,41
Pre-peritoneal
Tejido Graso Peritoneal 53,45 [19,8 53,12 31,61 [11,63 (102,85
Tejido Graso Peri-renal25,5 8,39 24,74 10,64 |10,47 |46,42
Derecho
Tejido Graso Peri-renal19,14 |7,8 17,86 912 (7,53 144,62
Izquierdo
Excursion 1 47,62 (14,74 (46,16 19,32 (20,16 |82,57
Diafragmatica 2 44,7 14,01 W47,52 234 [19,5 [76,07
3 46,79 (12,67 (48,11 21,3 25,36 |76,97
Grosor Inspiracion 1 5,14 1,42 5,29 1,85 12,85 (8,56
Diafragmatico [Espiracion 1 2,87 0,72 2,77 0,93 [1,43 4,45
Inspiracion 2 4,71 1,43 |4,53 1,51 (2,52 [9,56
Espiracion 2 2,77 (0,82 [2,68 0,83 1,17 [5,41
Inspiracion 3 4,79 1,42 14,78 1,76 (2,01 [9,69
Espiracion 3 2,76 0,79 2,68 1,18 [1,09 4,19
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Conocimiento sobre bioseguridad radiolégica en odontologia en estudiantes
de la FO UNC
Autor: Suzuki Campuzano, MieJazmin; suzukimie2005@gmail.com
Co-autor(es): Ferreira Gamarra, Milagros
Orientador/a: Ramos Arrua, Rocio Marlene; ramosrociomarlenes@gmail.com
Universidad Nacional de Concepcién / Facultad de Odontologia

Resumen

Evaluar el nivel de conocimiento sobre bioseguridad radiolégica y su aplicabilidad en
la practica odontoldgica en los estudiantes del 2.°, 3.°, 4.° y 5.° curso de la Facultad
de Odontologia de la UNC, se realizdé un estudio observacional, descriptivo y de
corte transversal con una muestra de 77 estudiantes del 2.° al 5.° curso de la
Facultad de Odontologia de la UNC, seleccionados por muestreo aleatorio simple, la
recoleccion de datos se efectué mediante un cuestionario dividido en tres secciones:
datos generales, conocimientos sobre bioseguridad radiolégica y su aplicabilidad en
la practica odontoldgica, el instrumento se aplicé via Google Forms, distribuido por
WhatsApp, tras autorizacion institucional, los datos fueron procesados en Excel 2016
y presentados en graficos y tablas, para el analisis se utilizaron frecuencias
porcentuales, la escala de valoracién incluyeron 10 preguntas puntuables (5 de
conocimiento y 5 de aplicabilidad), con 1 punto por respuesta correcta, clasificando
los resultados en niveles: excelente, bueno y regular, el 71 % de los encuestados
fueron mujeres y el 34 % cursaba el segundo afo, el 92 % recibié formacion
especifica en bioseguridad radiolégica, mientras que el 79 % respondo
correctamente sobre qué es la bioseguridad radiolégica, por otro lado, el 87 %
reconocido el uso de radiacion ionizante en odontologia, y el 35 % respondio
adecuadamente sobre los principios basicos, el 95 % identificé el equipo de
proteccion personal, y el 42 % indicé correctamente la distancia minima
recomendada. El 44 % present6é un nivel excelente de conocimiento y el 70 % una

excelente aplicabilidad en la practica odontolégica

Palabras claves:Bioseguridad radioldgica, conocimiento y aplicabilidad, odontologia.
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Introduccion

La bioseguridad radiolégica es un conjunto de
normas y medidas que se implementan con el
fin de proteger tanto al profesional como al
paciente de los efectos nocivos de la radiacion
ionizante, siendo un aspecto crucial dentro del
ejercicio  clinico  odontolégicoWhite  SC,
PharoahMJ (2014) .

La radiacién ionizante puede inducir dafios a
nivel celular, por lo tanto, su uso debe estar
debidamente justificado, optimizado vy
limitado, conforme a los principios de
protecciéon radioldégica establecidos por
organismos internacionales como la ICRP
(International
CommissiononRadiologicalProtection)

En el contexto académico, es fundamental que
los estudiantes de odontologia adquieran
conocimientos sélidos sobre bioseguridad
radioldgica, incluyendo el uso de barreras de
proteccién, el mantenimiento de una
distancia segura y el uso correcto de equipos
radiolégicosFarman AG, Farman TT (2005).
Mutyabule T, Whaites EJ (2002),establecen
que diversos estudios han demostrado que
existen vacios en el conocimiento de los
estudiantes de odontologia respecto al uso

seguro de la radiacién, lo que podria

representar un riesgo en su futura
practicaprofesional.

Por ello, evaluar el nivel de conocimiento
sobre bioseguridad radiolégica en los
estudiantes de odontologia del 2do, 3ero,
4t0 y 5Sto curso de la Facultad de
Odontologia de la U.N.C permitira
detectar debilidades y fortalecer la

formacioén en esta area critica

Objetivos

Evaluar el nivel de conocimiento sobre
bioseguridad radiolégica y su aplicabilidad
en la practica odontolégica en los
estudiantes del 2.°, 3., 4.°y 5.° curso de
la Facultad de Odontologia de la UNC.

Materiales y Métodos

La Investigacion es del tipo observacional,
descriptiva y de corte transversal. La
muestra estuvo conformada por 77
estudiantes del 2do, 3ero, 4to y 5to curso
respectivamente seleccionados por
muestreo aleatorio simple. El
levantamiento de datos se realizd
mediante un cuestionario con preguntas
referentes al  Conocimiento  sobre
bioseguridad radiolégica y su aplicabilidad
en odontologia, la misma estuvo dividida
en 3 secciones, la 1era corresponde a los

datos
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generales del estudiante, la 2da sobre
Conocimiento sobre bioseguridad radiolégica y
la 3era sobre su aplicabilidad en la practica
odontolégica, previa autorizacion y permiso de
la Facultad, el cual fue solicitado mediante nota
al Decano Prof. Dr. Carlos Lima.

Se envié un enlace de Google Form a través
de la plataforma WhatsApp con preguntas
cerradas, de esa manera facilitar la recoleccién
de datos y saber cuan informados estaban
sobre el tema.

Posterior, los mismos fueron ingresados en una
hoja de calculo del programa Excel 2016 y se
procedioé a generar los cuadros y graficos en el
sistema computarizado para luego exportarlos
a Word 2016, y

adecuadamente los resultados.

poder  visualizar

Para realizar el analisis estadistico se
elaboraron tablas descriptivas de frecuencia
porcentual (%), se utilizé6 barras con valores
porcentuales.

Para calcular la escala de valoracién se aplicé
un total de 10 preguntas de las cuales 5
preguntas estan relacionadas al Nivel de
Conocimiento sobre bioseguridad radiolégica y
los 5 restantes referentes a la Aplicabilidad en
la practica odontoldgica, los 5 primeros no
poseen puntuacién debido a que refieren a
datos generales del estudiante.

A cada opcion de respuesta se le da una
valoracién de 1 (uno) punto, siendo el total
10(diez) puntos.

Asi

respuestas sobre cada pregunta y se efectua

mismo se hace la valoracion de las

una sumatoria global en cada seccion y
un calculo porcentual del mismo para
llegar al nivel Bueno, Regular y Malo.

Resultados y Discusion

El andlisis contenido en el presente
apartado se basa en la informacion
recolectada mediante un cuestionario a
los estudiantes del 2do, 3ero, 4to y 5to
curso de la carrera de Odontologia de la

Universidad Nacional de Concepcién

Edad de los Estudiantes
n:77

14%

=18 a 24 =25 a 30

FUENTE: Elaboracion propia.
GRAFICO N° 1. De

encuestados, el 86% se encuentra en el

los 77 alumnos

rango de 18 a 24 anos, el 14% en el

rango de 25 a 30 afios.

Sexo de los encuestados
n:77

29% -

= Femenino =Masculino

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO N° 2. De los 77 estudiantes
encuestados, el 71% son del género

femenino y el 29% del género masculino.
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Curso actual
n:77

FUENTE: Elaboracion propia.
GRAFICO N° 3. De los

encuestados, el 34% se encuentran cursando

77 alumnos

el 2do. afo de la carrera, el25% el 3er. afiode
la carrera, el 15% el 4to. afno de la carrera y el

26% el 5to. afio de la carrera

¢Ha recibido formacidén especifica
sobre bioseguridad radicldgica en
la carrera?

n:77

=No =5i

FUENTE: Elaboracién propia.

GRAFICO N° 4. De acuerdo con los resultados
que se reflejan en este grafico, se observa que
el 92%

bioseguridad radiol6gica en la carrera, mientras

posee formacion especifica sobre

que el 8% relata que no ha recibido formacién

especifica.

;Qué es la bioseguridad
radioldégica?
n:77

=Medidas para prevenir efectos nocivos de la radiacidn
ionizante.

=Respuestas varias

FUENTE: Elaboracion propia.

GRAFICO N° 5. El resultado indica que el
79%
mientras que el 21% ha seleccionado

respondieron correctamente,
otras opciones que no corresponden al

concepto de Bioseguridad radiologica.

:Qué tipo de radiacioén se utiliza
en odontologia?
n:77

13%

87%

=Radiacidén ionizante. = Respuestas varias

FUENTE: Elaboracion propia.

GRAFICO N° 6. El 87% respondieron
correctamente que el tipo de radiacion
que se utiliza en odontologia es la
radiacion ionizante, mientras que, el 13%

respondieron de forma incorrecta.
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;Cuadles son los principios
basicos de la proteccidn
radioldgica? (puede marcar mas de
una)n:"77

;Cudl es la distancia minima
recomendada para el operador
durante la exposiciodn
radiografica?

n:77

=» Justificacidn, Optimizacién, Limitacién de dosis

= Respuestas rias
Respuestas varias »1 metro =2 metros =3 metros

FUENTE: Elaboracion propia. FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO N° 7. El 35% respondieron GRAFICO N° 9. De los 77 alumnos, el 13%

correctamente a la pregunta sobre principios indicaron 1 metro, el 45% indicaron 2
basicos. metros y el 42% indicaron correctamente 3

metros.

Durante tus préacticas,aplicas
medidas de proteccidén radiolégica
al tomar radiografias.n=77

:Qué equipo de protecciodn
personal se debe usar durante la
toma radiografica intraoral?
n:71

5%

=A veces sNunca =Siempre

95%

sDelantal plomado y collar tiroides. = S0lo guantes.

FUENTE: Elaboracién propia

GRAFICO N° 10. El 18% indicaron A
FUENTE: Elaboracion propia veces, el 1% indicaron Nunca y el 81%
GRAFICO N° 8. El resultado indica que, el indicaron Siempre.
95% respondié correctamente que el equipo
de proteccion personal que debe ser utilizado
es delantal plomado y collar tiroides, mientras

que el 5% selecciono solo guante.
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cUtilizas delantal plomado en el
paciente durante la toma de
radiografias?n:77

=A veces =Nunca =Siempre

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO N° 11. El 17% indicaron A veces, el
3% indicaron que Nunca y el 80% indicaron

que Siempre.

.Supervisas o controlas las
condiciones del equipo
radiografico antes de su uso?
n:77

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO N° 12. De la totalidad de los
alumnos participantes, el 21% indicaron que No

y el 79% alumno indicaron que Si.

;Consideras que el contenido
sobre proteccién en tu formacidn
académica es suficiente?

n:77

= Si w=Parcialmente =No

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO N° 13. El 61% indicaron que Si, el

25% indicaron que Parcialmente y el 14%

indicaron que No.

¢Te gustaria recibir mas
capacitacion practica sobre
bioseguridad radioldgica?
n:77

8%
92%

=No =Si

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO N° 14. De 77 alumnos que
participaron, el 8% indicaron que No,

mientras que, el 92% indicaron que Si.

Nivel de Conocimiento
n:77

23%

=Excelente =Bueno =sRegular

FUENTE: Elaboracién propia

GRAFICO N° 15. Muestra que el 44% de
los estudiantes posee un nivel excelente
de conocimiento sobre bioseguridad

radioldgica

soidoe1q sl & bsbilidsoilgA
.60ipolodnobO
Ve

= 1gluposde= omoyds= oimolonxd s
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GRAFICO N° 16. El 70% de los estudiantes

demuestra una excelente aplicabilidad clinica

CONCLUSION

En cuanto a la variable sociodemografica
fueron las estudiantes mujeres (71%) las que
mayormente formaron parte de este estudio y
en cuanto al curso fueron los estudiantes del
2do curso (34%) en su mayoria los que
respondieron a la encuesta.

Refiriéndonos a la variable Conocimiento sobre
bioseguridad radiolégica se observa que el
44% de los encuestados tuvieron un nivel de
conocimiento excelente.

Al mencionar la variable Aplicabilidad a la
practica Odontolégica se observé que el 70%
de los encuestados respondieron sobre una

excelente aplicabilidad
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38.- Atencion primaria de salud

Caracterizacion demografica y evaluacién cardiovascular pre- y post-confinamiento
COVID-19 de la poblacién beneficiaria de los establecimientos de salud primaria de
Vina del Mar

Autor: Hernandez Espinoza, José Sebastian, jose.hernandeze@postgrado.uv.cl

Tutor: Lutz Riquelme, Mariane, mariane.lutz@uv.cl

Universidad de Valparaiso — Facultad de Farmacia — Magister en Andlisis Clinico

Resumen

La pandemia por COVID-19, declarada en marzo de 2020, generd una crisis sanitaria global
que afectd de forma profunda y sostenida la atencion regular de patologias crénicas no
transmisibles, entre ellas las enfermedades cardiovasculares, reconocidas como las
principales causas de morbimortalidad a nivel nacional e internacional. En este escenario,
esta investigacion tuvo como objetivo evaluar el impacto del confinamiento sobre la salud
cardiovascular de la poblacion usuaria de establecimientos de atencién primaria en la
comuna de Vifia del Mar. Mediante un estudio cuantitativo, descriptivo y retrospectivo, se
analizaron

59.132 pacientes mayores de 18 anos y sus registros de exdmenes de laboratorio clinico,
comparando dos periodos: pre-confinamiento (marzo-octubre 2018) y post-confinamiento
(marzo-octubre 2022). Se incluyé glicemia, hemoglobina glicada, creatinina, acido urico,
colesterol total, colesterol LDL y razén albumina/creatinina (MAU/RAC). Los resultados
revelaron deterioro significativo en varios indicadores, con aumentos relevantes en glicemia,
hemoglobina glicada, creatinina y MAU/RAC, mas pronunciados en hombres y personas
mayores. Se evidencié una distribucion territorial heterogénea, con establecimientos
comunales que concentraron mas alteraciones. Esta evidencia es clave para orientar

intervenciones y politicas publicas focalizadas en contexto post-pandemia.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, atencion primaria de salud, confinamiento
por COVID-19
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Introduccién

En diciembre de 2019, en la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei en China, se
notificaron los primeros casos de
neumonia grave causados por un nuevo
coronavirus, posteriormente denominado
SARS-CoV-2 (OPS, 2020; Diaz-Castrillon
& Toro-Montoya, 2020). La rapida
propagacion de esta enfermedad, que
afectaba con mayor severidad a adultos y
adultos mayores, obligé a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a declarar la
emergencia de salud publica de
importancia internacional en enero de
2020 y, poco despues, a reconocerla como
pandemia el 11 de marzo de 2020 (OMS,
2020a). Desde los primeros reportes, se
evidenci6 una letalidad superior en
hombres y en personas mayores de 60
anos, junto con un fuerte impacto sobre los
sistemas de salud en todas las regiones
del mundo (Wu & McGoogan, 2020).

El SARS-CoV-2 se distinguié por su
elevada transmisibilidad, incluso en
personas asintomaticas, lo que facilité la
diseminacién global del virus (Martin
Sanchez y cols, 2023). Ante ello, los
paises adoptaron medidas de contencién
drasticas como distanciamiento fisico,
confinamientos prolongados, uso
obligatorio de mascarillas y restriccion de
movilidad, en un esfuerzo por reducir la
carga sobre los sistemas sanitarios. Estas
acciones, aunque necesarias, tuvieron

repercusiones negativas en la vida

cotidiana y la salud de la poblacién (Zaar
& Garcia, 2020). Se reportaron efectos
adversos en el ambito social, econdmico
y psicolégico, como incremento de los
niveles de estrés, ansiedad y depresion
(Aliy cols, 2022).

Uno de los efectos mas relevantes fue la
interrupcion  en la  atencion  de
enfermedades cronicas no transmisibles
(ENT), tales como la diabetes mellitus tipo
2 (DM2), la hipertension arterial (HTA), la
dislipidemia vy, particularmente, las
enfermedades cardiovasculares (ECV),
que constituyen la principal causa de
muerte a nivel mundial y en Chile (OPS,
2021). Durante la pandemia, multiples
estudios documentaron una reduccion
marcada en hospitalizaciones y consultas
meédicas por patologias cardiovasculares.
Estos descensos en la atencién pudieron
tener consecuencias negativas en la
morbimortalidad, al retrasar diagndsticos,
controles y tratamientos oportunos.

La OMS, consciente de estos riesgos,
emitio directrices en marzo de 2020
instando a los paises a mantener los
servicios esenciales durante emergencias
sanitarias, destacando la atencién de
ENT y ECV como prioridad (OMS

, 2020c). Sin embargo, la reorganizacion
de los sistemas de salud, concentrando
recursos humanos y materiales en la
atencion de pacientes COVID-19, condujo

a la postergacion de controles preventivos
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y al debilitamiento del seguimiento de
pacientes cronicos (Gupta y cols, 2021).

En el caso particular de Chile, las ECV
representaron el 25,5% de todas las
defunciones en 2019 (INE, 2021). Factores
cardiovascular  (FRCV)

modificables, como obesidad, tabaquismo,

de riesgo

sedentarismo y dislipidemias, presentan
prevalencias alarmantes en la poblacion.
Segun la Encuesta Nacional de Salud
(ENS) 2016-2017, el 87% de los chilenos
es sedentario, el 34,4% presenta
obesidad, el 27,6% HTA y el 12,3% DM2; a
ello se suma un consumo insuficiente de
frutas y verduras en el 85% de la
poblacion y consumo en exceso de sal en
el 98% (Margozzini y cols, 2018; MINSAL,
2017a). Estas cifras reflejan un escenario
de alta wvulnerabilidad frente a un
confinamiento prolongado.

La literatura internacional ha demostrado
que incluso periodos breves de inactividad
fisica (1 a 4 semanas) pueden deteriorar la
funciébn y estructura cardiovascular,
aumentando el riesgo de eventos agudos
(Dempsey y cols, 2016). Durante la
pandemia, se reportaron cambios
negativos en los estilos de vida:
disminucién del ejercicio fisico, aumento
de comportamientos sedentarios, ganancia
de peso, incremento en el consumo de
alcohol y desbalance nutricional (Peganha
y cols, 2020; Freiberg y cols, 2021). Estos
factores contribuyeron a un incremento en
la descompensacion de pacientes con
ECVy

a un deterioro general de los indicadores
cardiovasculares en la poblacién general.
Otro elemento critico fue el aislamiento
social, especialmente en personas
mayores. Diversos estudios mostraron
que la soledad y la falta de contactos
sociales se asociaron con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares
fatales, aun cuando no siempre se
observd un incremento paralelo en los
eventos no fatales (Gronewold &
Hermann, 2021). Estos

refuerzan la necesidad de integrar la

hallazgos

dimensién psicosocial en el manejo del
riesgo cardiovascular.

En Chile, la Atencién Primaria de Salud
(APS) constituye el principal nivel
asistencial y la puerta de entrada para el
control de enfermedades cronicas. El
Programa de Salud Cardiovascular
(PSCV), implementado por el Ministerio
de Salud, busca detectar, controlar y
seguir a pacientes con FRCV y ECV. No
obstante, el confinamiento y la crisis
sanitaria  afectaron directamente la
capacidad de la APS para sostener estos
procesos.

La comuna de Vina del Mar, con una
beneficiaria de 267.426

usuarios inscritos en 2024, cuenta con

poblacion

una red de 10 Centros de Salud Familiar
(CESFAM), 4 Centros Comunitarios de
Salud Familiar (CECOSF) y 5 Servicios
de Atencion Primaria de Urgencia (SAPU)
(CMVM, 2024). Esta diversidad de
establecimientos refleja distintos

contextos socio-demograficos y




:32:l\jl J(’)RN A"AS “E &nﬂ Asociacion de Universidades
JOVENES - \\\ff GRUPO MONTEVIDEO

AU G M invesTIGADORES v

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

territoriales. Por lo tanto, evaluar el
impacto del confinamiento en los
indicadores de salud cardiovascular de
esta poblacion constituye una necesidad
prioritaria.

La presente investigacion se fundamenta
en la importancia de generar evidencia
local sobre la evolucién de los principales
parametros cardiovasculares (glicemia,
HbA1c, creatinina, colesterol total y LDL,
acido urico y MAU/RAC) antes y después
del confinamiento. Estos datos permiten
comprender el efecto de la pandemia en la
salud de la poblacién usuaria de APS en
Vifia del Mar y sirven como base para
disefiar  estrategias focalizadas que
fortalezcan el PSCV, promuevan el
autocuidado y reduzcan las desigualdades
territoriales en el acceso y control de
patologias cardiovasculares (Troncoso-

Pantoja y cols, 2020).

Objetivos

- General
Comparar la condicion de salud
cardiovascular de la poblacion beneficiaria
de los establecimientos de APS de Viha
del Mar entre los periodos marzo-octubre
de 2018

marzo-octubre de 2022

(pre-confinamiento) y

(post-confinamiento COVID-19), con el fin
de generar evidencia que permita
sustentar propuestas locales de
programas de analisis, seguimiento vy

prevencion en salud cardiovascular.

- Especificos

1. Caracterizar
socio- demograficamente la
poblacion beneficiaria de cada uno
de los establecimientos de APS de

la comuna de Vina del Mar.

2. Recopilar y analizar los resultados
de examenes de laboratorio
clinico que evaluan Ila salud
cardiovascular de la poblacién
beneficiaria de la APS de Vina del
Mar, comparando los periodos
pre- y post- confinamiento por
COVID-19.

3. Establecer relaciones entre los
datos sociodemograficos y los
resultados de examenes de salud
cardiovascular post-confinamiento
COVID-19,
identificando  diferencias segun
sexo, edad y establecimiento de

salud.

Materiales y Métodos

- Disefio del estudio y aprobacion

ética.

Se llevé a cabo un estudio descriptivo,
retrospectivo y cuantitativo, desarrollado
en la Unidad de Laboratorio Clinico de la
Corporacion Municipal de Vina del Mar
(CMVM). El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, Acta N.° 05/2024, protocolo
N.° 11-2024, con fecha

13 de mayo de 2024, asegurando el
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cumplimiento de los principios de la
Declaracion de Helsinki.
- Poblacién y muestra:

La poblacion de estudio estuvo constituida
por usuarios mayores de 18 afios inscritos
en la red de APS de Vifa del Mar.

Se analizaron los resultados de examenes
de laboratorio realizados en dos periodos
comparables:

- Pre-confinamiento: marzo—octubre 2018.
- Post-confinamiento: marzo—octubre 2022.

En total, se recopilaron 118.264 resultados
de examenes, correspondientes a 59.132
usuarios.

- Criterios de inclusion:

1. Usuarios mayores de 18 afios.

2. Examenes realizados en los
periodos definidos (2018 y 2022).

- Examenes incluidos y fundamento
clinico:
Se seleccionaron los examenes definidos
en las Orientaciones Técnicas del PSCV
del MINSAL (2017), debido a su relevancia
para la deteccion de FRCV:

e Glicemia en ayunas (mg/dL).

e Hemoglobina glicada (HbA1c, %).
e Colesterol total (mg/dL).

e Colesterol LDL (mg/dL).

e Creatinina sérica (mg/dL).

e Acido urico (mg/dL).

e Razdén albumina/creatinina (MAU/
RAC, mg/g).

Estos examenes permiten caracterizar el
estado metabdlico, lipidico y renal de los
usuarios, siendo criterios de ingreso y
seguimiento en el PSCV.

- Condiciones preanaliticas y

métodos de andlisis:

Todos los examenes se realizaron bajo
condiciones de ayuno de al menos 8
horas, siguiendo protocolos establecidos
por el laboratorio clinico de la CMVM.

- Métodos y equipos utilizados:

e HbA1c: HPLC (Variant™ Turbo,

Bio-Rad).
e Glicemia: método hexoquinasa.

e Colesterol total y LDL: método
CHOD-PAP; calculo aritmético
para LDL.

e Creatinina: método Jaffé cinético.

e Acido Urico: método uricasa-

colorimétrico.

e MAU: inmunoturbidimétrico; creati-

ninuria: Jaffé cinético.

En 2018 los analisis se realizaron en
plataforma Advia 1800 (Siemens), y en
2022 en plataforma Atellica Solutions
(Siemens), asegurando  continuidad
tecnoldgica y comparabilidad.

- Fuentes de datos y procesamiento:
Los datos fueron obtenidos del software
IrisLab (lrisLab Ingenieria de Software),
por parte del encargado de calidad del

laboratorio clinico. Los RUT identitarios
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fueron anonimizados, eliminando el digito
verificador, cumpliendo con la Ley N.°
19.628 de

personales. El proceso incluyo:

proteccion de datos

1. Depuracion de registros segun

criterios de inclusion.

2. Consolidaciéon en Microsoft Excel
365, generando bases

diferenciadas por analito y periodo.

3. Creacion de tablas dinamicas para
agrupar por sexo, edad vy

establecimiento.

4. Elaboracion de dos planillas
comparables (2018 y 2022) para

cada examen.

El total de la muestra se distribuy6 en siete
bases de datos independientes, cada una
correspondiente a un analito, manteniendo
independencia estadistica entre ellas.
- Variables de analisis
e Sociodemogréficas: sexo (hombre/
mujer), edad (agrupada en tramos
segun per capita del Servicio de
Salud ViAa del Mar — Quillota
(SSVQ 2024), establecimiento de
APS.

e Bioquimicas: glicemia, HbA1c,
colesterol total, colesterol LDL,

creatinina, acido urico, MAU/RAC.

- Andlisis estadistico:
Se realiz6 con Excel 365 y SPSS® v25.
1. Normalidad de datos: pruebas de
Shapiro-Wilk (n < 50) vy

Kolmogérov-Smirnov (n = 50).

2. Estadistica descriptiva: frecuencia,
media, mediana, desviacién estan-
dar (DE) y coeficiente de variacion
(CV).

3. Comparacion de medias:

- t de Student como
prueba paramétrica (p < 0,05).
- Wilcoxon como  prueba

no parametricos.

4. Estratificacion: analisis por sexo,

edad y establecimiento de APS.

Los resultados se expresaron como media
+ DE y se representaron en tablas y

graficos comparativos.

Resultados y Discusion.

Objetivo especifico n°1: Caracterizar
socio- demograficamente la poblacion

bene- ficiaria de APS en Vina del Mar:

La muestra analizada estuvo compuesta
por 59.132 usuarios de la red APS de
Vifa del Mar, con un total de 118.264
examenes de laboratorio distribuidos en
dos periodos comparables: pre- vy

post-confinamiento.

Se observd una participacion mayoritaria

de mujeres (70%) en el analisis comunal.
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Esta diferencia ha sido descrita
ampliamente en estudios de APS, donde
las mujeres tienden a asistir mas
regularmente a controles preventivos y a
mantener mayor participaciéon en el PSCV.

(Troncoso-Pantoja y cols, 2020).

En cuanto a edad, las personas mayores
de 60 afos concentraron la mayor
proporcibn de examenes, con una
cantidad particularmente relevante de los
grupos de 70-79 y 280 afos, lo cual refleja
el envejecimiento progresivo de Ia
poblacion chilena y la alta carga de
enfermedades crénicas para estos rangos
etarios (INE, 2021; Margozzini y cols,
2018).

Tabla 1. Distribucion segun sexo de
usuarios que se realizaron examenes en el
laboratorio clinico de la CMVM en los
periodos de marzo a octubre 2018 y marzo
a octubre 2022.

Hombre | Mujer

EEman | (k) M) | H %) [ M (%)
Acido
rico 1.693 3.654 31,66 | 68,34
Colesterol
LDL 3.403 8.794 27,9 72,1

Colesterol
total

Creatinina | 3.047 6.580 | 31,65 | 68,35
Glicemia 3.924 9.950 | 28,28 | 71,72

3.679 9.257 | 28,44 | 71,56

HbA1c 1.654 3.079 | 34,95 | 65,05
MAU/RAC 222 196 53,11 | 46,89
Total 17.622 | 41.510 | 29,8 70,2

El predominio femenino y la sobre

representacion de personas mayores

evidencian que la poblaciéon estudiada
corresponde a un grupo de alto riesgo
cardiovascular basal, que se Vvio
particularmente expuesto a los efectos

negativos del confinamiento prolongado.

Objetivo especifico n°2: Recopilar y
analizar los resultados de examenes
cardiovasculares pre y post

confinamiento:

La comparacion de los parametros
bioquimicos mostré un  deterioro
estadisticamente
glicemia, HbA1c, creatinina y MAU/RAC,

mientras que colesterol total y LDL

significativo en;

presentaron descensos leves.

e Glicemia en ayunas: promedio
comunal paso6 de 110 mg/dL (2018) a
118 mg/dL (2022).

e Hemoglobina glicada

aumento de 7,6% a 8,1%.

(HbA1c):

e Creatinina sérica: se elevO en
hombres (0,96 a 1,05 mg/dL) y en
mujeres (0,75
a 0,81 mg/dL).

e Razon albumina/creatinina  (MAU/
RAC): se duplicd, de 370 a 803 mg/g,
evidenciando mayor dafio renal

incipiente.

e Acido urico: presentd alzas mode-
radas, sobre todo en mayores de 70

anos.

e Colesterol total y LDL: descendieron

levemente, lo que podria reflejar el
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impacto del tratamiento hipolipemiante

mantenido en ciertos usuarios.

El deterioro en glicemia y HbA1c coincide
con lo descrito en estudios internacionales,
donde la pandemia redujo la adherencia
terapéutica y la frecuencia de controles
médicos, contribuyendo a la
descompensacion glicémica (Peganha y
cols 2020; Freiberg y cols, 2021).

Comunal
Examen Rango d_e X Pre- X Post-
referencia confina- confina-
miento miento
Acido 31 - 78
Urico mg/dL 4.9 4.9
Colesterol |1 - 150
LDL mg/dL 102 101
Bajo: < 200
mg/dL
Colesterol | Mod:  200-
Total 239 mg/dL 182 180
Alto: > 240
mg/dL
Creatinina | 0,55 - 1,02
Mujer mg/dL 0.75 0,81
Creatinina | 0,7 - 13
Hombre | mg/dL 0,96 1,05
. . Hasta 100
Glicemia ma/dL 110 118
HbA1c 4-6% 7,6 8,1
Normal < 30
mg/g
Mod.
MAU/RAC | elevado: 30 370 803,4
a
299 mg/g
Muy elevado:
> 300 mg/g

Tabla 2. Promedios de examenes de
laboratorio cardiovascular en usuarios de
APS de Vina del Mar: comparacién pre
(2018) y post-confinamiento COVID-19
(2022).

125

i

uPRE COMFIMAMIENTD  PEST CONFINAMIENTO

Fromaio (mgidl )
A oD b B

"
(=]
=]

FIGURA 1. Analisis comparativo glicemia

pre y post confinamiento (2018 y 2022).
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FIGURA 2. Analisis comparativo
hemoglobina glicada pre y post
confinamiento (2018 y 2022).
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FIGURA 3. Analisis Comparativo FIGURA 5. Analisis ComparatiVO

MAU/RAC pre y post confinamiento (2018 creatinina  (hombre) pre y post
v 2029\ confinamiento (2018 y 2022).
y Eves).
1,00
U:m = El incremento de creatinina y MAU/RAC
]
EE'EQE sugiere progresion de dafo renal crénico
Egj‘; en ausencia de monitoreo continuo, lo
533‘3 que también ha sido sefalado en
0,10 . . .
o poblaciones latinoamericanas durante la

pandemia (Prieto Rodriguez y cols, 2022).

Objetivo  especifico n°3: Establecer

BHE CONEMAMIENTE  POST COMEMAMIENTD relaciones  entre  variables  socio-

demograficas y resultados de examenes

post confinamiento:
FIGURA 4. Analisis comparativo creatinina

(mujer) pre y post confinamiento (2018 y - Diferencias por sexo.

2022). El andlisis por sexo mostrd patrones

diferenciales:

e Hombres: presentaron niveles
mas elevados de glicemia, HbA1c
y creatinina, confirmando mayor
descompensacion metabdlica vy

renal.

e Mujeres: registraron valores mas
altos de MAU/RAC, lo que refleja
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mayor susceptibilidad a dafio renal 10,0
a0

microvascular. 80

5 60

Tabla 3. Examenes de laboratorio &
cardiovascular en usuarios de APS de EE | I | | | I | | | | | I I

Vifia del Mar: promedios comunales por 0

Promeadia (%)

oo
sSexo, post-confinamiento COVID-19

(2022).
Examen Mujer | Hombre i i
Acido urico (mg/dL) 4,7 54 Hombee Mujer
Colesterol total (mg/dL) 184 169 FIGURA 7. Promedios de hemoglobina
Creatinina (mg/dL) 0,82 1,06 glicada en hombres y mujeres de APS
HbA1c (%) 8 8,1 Vifia del Mar, por establecimiento, periodo
Glicemia (mg/dL) 115 127 post- confinamiento COVID-19 (2022).
Colesterol LDL (mg/dL) 103 95
MAU/RAC (mg/g) 1.256,9 | 710,5
Estos hallazgos concuerdan con la

160

complicaciones microvasculares renales

a0 literatura, donde los hombres tienden a
:ZE presentar menor adherencia terapéutica y
= mayor prevalencia de factores conduc-
g jE tuales de riesgo, mientras que en mujeres
i ZE : existe una mayor tendencia a

(Gupta y cols, 2021).

. ' - Diferencias por edad.
Hombie Majar

El gradiente etario fue consistente con la

) ) ) progresion natural de las enfermedades

FIGURA 6. Promedios de glicemia en

) » cardiovasculares:

hombres y mujeres de APS de Vifa del

Mar, periodo post-confinamiento e Creatinina y  &cido urico:

COVID-19 (2022). aumentaron progresivamente con
la edad, alcanzando valores mas

elevados en =270 ainos.

e Glicemia y HbA1c: alcanzaron sus

maximos en el grupo 55-69 anos,
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el segmento de mayor prevalencia

de diabetes mellitus en Chile.

I
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FIGURA 8. Promedios de glicemia en
usuarios de APS VifAa del Mar, segun
grupo etario y establecimiento, periodo
post- confinamiento COVID-19 (2022).
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FIGURA 9. Promedios de hemoglobina
glicada en usuarios de APS Vina del Mar,
segun grupo etario y establecimiento,
periodo post-confinamiento COVID-19
(2022).

Estos hallazgos refuerzan la necesidad
de estrategias preventivas en adultos de
mediana edad y de un seguimiento
estricto en adultos mayores, concordando
con lo documentado en la ENS
2016-2017 (Margozzini y cols, 2018).

- Diferencias por establecimiento.

Se identificaron desigualdades
territoriales relevantes entre los distintos

CESFAM:

e Miraflores, Nueva Aurora y Marco
Maldonado concentraron la mayor
cantidad de resultados alterados

post confinamiento.

e B. Zavala y Goémez Carrefio
presentaron
indicadores relativamente mas

favorables.

Este patron refleja inequidades preexis-
tentes en la atencidbn sanitaria y
concuerda con reportes que muestran un
mayor impacto de Ila pandemia en
sectores de alta vulnerabilidad social

(Troncoso-Pantoja y cols, 2020).
Discusién general.

Los resultados confirman que la
pandemia y el confinamiento por
COVID-19

cardiovascular en la

deterioraron el control
poblacion
beneficiaria de APS en Vifa del Mar.

e El aumento de glicemia y HbA1c
concuerda con lo documentado en
Europa y América Latina, donde

se reportaron descompensaciones
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asociadas a menor actividad

fisica, cambios en la dieta y
reduccion de controles médicos
(Freiberg y cols, 2021; Bozovich y

cols, 2020).

El incremento de creatinina y
MAU/RAC confirma la progresion
de dafio renal cronico, en linea con
lo sefialado por Caro Delgado &
Perdomo Jurado (2021).

Las diferencias por sexo refuerzan
la importancia de intervenciones
especificas: los hombres requieren
reforzar adherencia terapéutica y
control metabdlico; las mujeres
demandan un mayor énfasis en

prevencion de nefropatia diabética.

El gradiente etario observado
refleja la progresion natural de los
factores de riesgo cardiovascular y
la  multimorbilidad en adultos

mayores (Wu & McGoogan, 2020).

Las desigualdades territoriales

halladas obligan a implementar
politicas de salud diferenciadas
segun establecimiento y sector

sociodemografico (CMVM, 2024).

Implicancias en salud publica

1.

PSCV:

garantizar continuidad de controles

Fortalecimiento del

cronicos en emergencias

sanitarias.

2. Estrategias focalizadas: priorizar

recursos en establecimientos con

peores resultados.

Intervenciones diferenciadas por
sexo y edad: programas de
educacion 'y adherencia en

hombres y adultos mayores.

Incorporacion del componente
psicosocial: abordar el aislamiento
social en adultos mayores como
factor de riesgo cardiovascular

(Gronewold & Hermann, 2021).

Conclusiones.

1.

Caracterizacién sociodemografica.
La poblacion beneficiaria de APS
en Vina del Mar que conformd la
muestra del estudio estuvo
compuesta mayoritariamente por
mujeres (70%) y por adultos
mayores de 60 afos, lo que
confirma la vulnerabilidad basal de
este grupo frente a la pandemia.
Este perfil sociodemografico es
coherente con la alta carga de
factores de riesgo cardiovascular
descrita en la literatura nacional y
subraya la importancia de
mantener estrategias de
prevencién focalizadas en mujeres
y en personas de mayor edad.

Impacto del confinamiento en
parametros cardiovasculares. Los
resultados muestran un deterioro

significativo en glicemia,
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4.

HbA1c, creatinina y MAU/RAC en
el periodo post confinamiento,
mientras que colesterol total y LDL
presentaron  descensos leves.
Estos hallazgos confirman que la
pandemia y las restricciones
asociadas afectaron de manera
adversa el control metabdlico vy
renal de los usuarios de APS en
Vifia del Mar, lo que coincide con
evidencia internacional que
describe descompensaciones de
enfermedades cronicas en con-
textos de emergencia sanitaria.
Diferencias por sexo y edad El
analisis estratificado evidencio que
los hombres presentaron mayor
descompensacion metabdlica vy
renal (glicemia, HbA1c y
creatininas mas elevadas),
mientras que las mujeres
registraron valores mas altos de
MAU/RAC, lo que sugiere un mayor
riesgo de complicaciones renales
microvasculares en este grupo. En
cuanto a la edad, se observd un
gradiente de deterioro en los
parametros bioquimicos, con
valores crecientes de creatinina y
acido urico en adultos mayores, y
un descontrol glicémico mas
marcado en los usuarios de 55-69
afnos.

Desigualdades territoriales.

Se identificaron diferencias
relevantes entre establecimientos
APS, donde algunos CESFAM,
como Miraflores, Nueva Aurora y
Marco Maldonado, concentraron
los resultados mas alterados. Este
hallazgo evidencia inequidades
territoriales en el control de
patologias crénicas y confirma que
la pandemia
amplifico desigualdades
preexistentes, lo que requiere
politicas de salud diferenciadas
segun sector y carga asistencial.

Implicancias para salud publica y

APS.

Los resultados obtenidos

constituyen evidencia solida para

fortalecer el PSCV en la red APS

de Vifa del Mar y en Chile. Se

recomienda:

e Garantizar continuidad de
controles para  pacientes
crénicos aun en contextos de
crisis.

e Disefar
intervenciones diferenciadas
por sexo y edad, con énfasis
en hombres y adultos
mayores.

e Focalizar recursos en estable-
cimientos de alta carga
asistencial,
reduciendo inequidades
territoriales.

e Incorporar el componente

psicosocial en APS,
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abordando el aislamiento
social en adultos mayores
como factor de riesgo

cardiovascular.
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42. Microbiologia molecular

Nuevas perspectivas sobre el mecanismo de accion sinérgico entre colistinay

cannabidiol frente a bacterias Gram negativas

Autor: Corleto, Merlina merlina.corleto@unahur.edu.ar
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Resumen

La resistencia a antimicrobianos es una amenaza global, destacando las bacterias
Gram negativas multirresistentes como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Salmonella spp., frente a las que la colistina, un antibiético de ultimo recurso, pierde
eficacia por resistencia cromosdmica o plasmidica (mcr-1). El cannabidiol (CBD),
cannabinoide no psicoactivo con actividad antimicrobiana frente a Gram positivas,
presenta limitada eficacia frente a Gram negativas por la barrera de la membrana
externa. En estudios previos, CBD y colistina mostraron sinergia, eliminando bacterias
Gram negativas inclusive resistentes a colistina. Sin embargo, estos resultados todavia
no concluyen el posible mecanismo de accién por el cual estos dos compuestos
ejercen sinergia frente a estas bacterias. En este trabajo mediante ensayos de sinergia
tipo checkerboard y modificados pudimos observar que la adicidon simultanea o
secuencial (30 min) de cada compuesto (colistina o CBD) mantiene el efecto sinérgico,
pero el lavado intermedio entre uno y otro la elimina, indicando que ambos
compuestos deben coexistir en solucion. La evaluaciéon con otros antimicrobianos
mostroé sinergia solo con péptidos membranoliticos (P5 y P6.2) y no con otros
antibidticos como gentamicina o meropenem, sugiriendo que la disrupcion de
membrana es clave. Estudios de RMN (resonancia magnética nuclear) evidenciaron
una interaccién 1:1 entre CBD y colistina. Estos hallazgos apoyan la hipétesis que la
sinergia se basa en una interaccién dependiente de la presencia simultanea de ambos
compuestos interaccionando entre si y asociada a la accion membranolitica. Estos
resultados ayudaran a comprender mejor los mecanismos de accién del CBD como
nueva molécula efectiva en terapias antimicrobianas frente a patégenos Gram

negativos resistentes a colistina.

Palabras clave: Sinergia, Cannabidiol, Colistina
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1. Introduccion

En los ultimos anos, la resistencia a los
antibiéticos ha surgido como una de las
principales preocupaciones de salud
publica, considerada por muchos como
una potencial "pandemia" si no se
implementan medidas adecuadas
(Steuernagel etal., 2024). Entre los
antibiéticos mas afectados por este
fendmeno se encuentra la colistina, un
antimicrobiano polipeptidico ciclico de
ultimo recurso utilizado principalmente
para tratar infecciones causadas por
bacterias multirresistentes,
especialmente aquellas pertenecientes
a la familia Enterobacteriaceae (Rout et
al.,, 2023; Poirel et al., 2017). Este
antibiotico, también conocido como
polimixina E, actua desestabilizando la
membrana externa de las bacterias
Gram-negativas mediante la interaccién
electrostatica con los lipidos A de los
lipopolisacaridos (Falagas et al., 2010).
Aunque su uso clinico disminuyé en las
décadas de 1970 y 1980 debido a
preocupaciones sobre su toxicidad, la
colistina ha experimentado  un
resurgimiento en la ultima década
debido a la creciente resistencia de las
bacterias a otros antibidticos (Hamel et

al., 2021).

Sin embargo, la emergencia de cepas
resistentes a la colistina representa un
desafio critico. Esta resistencia puede

ser intrinseca o adquirida y esta

mediada por dos mecanismos
principales: mutaciones cromosémicas
que alteran la composicién del lipido A
o la adquisicion de genes de resistencia
como el mecr (mobilized colistin
resistance), localizados en plasmidos
moviles que facilitan su propagacién
entre diferentes especies bacterianas
(Tang et al., 2023; Gharaibeh et al.,
2019). Tales mecanismos han sido
reportados en diversas bacterias
Klebsiella

Escherichia coli 'y

patdégenas, incluyendo
pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, agravando el
panorama clinico y limitando las
opciones  terapéuticas  disponibles
(Hamel et al., 2021; Falagas et al.,

2010).

Ante este contexto, la busqueda de
terapias alternativas o complementarias
ha cobrado un renovado interés. Entre
ellas, los compuestos derivados de
plantas, como los cannabinoides
extraidos del Cannabis sativa, han
mostrado un prometedor potencial
antimicrobiano. En  particular, el
cannabidiol (CBD), una molécula
lipofilica con actividad antibacteriana
comprobada, se ha destacado por su
efectividad frente a bacterias
Gram-positivas (GP), incluyendo cepas
resistentes a multiples antibidticos. No
obstante, el CBD carece de actividad
contra bacterias Gram-negativas (GN)
debido a la barrera que representa su

membrana externa (Blaskovich et al.,
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2021). Sin embargo, investigaciones
recientes sugieren que la combinacién
de CBD con polimixinas, podria superar
esta limitacién. (Martinenghi et al,,
2020; Gidea et al., 2022; Abichabki et
al., 2022).

Diversos estudios proponen que la
sinergia  observada entre estos
compuestos podria explicarse por un
aumento en la permeabilidad de la
membrana externa de las bacterias
Gram-negativas. Esta barrera, rica en
lipopolisacaridos, suele impedir el
ingreso del CBD, limitando su actividad
frente a estas bacterias. Se ha
planteado que la accién de las
polimixinas sobre dicha membrana
permitiria la entrada del CBD al
citoplasma, donde podria ejercer su
efecto sobre dianas intracelulares aun
no caracterizadas (Hussein et al.,
2022). Esta hipétesis se basa en
observaciones donde concentraciones
subinhibitorias de polimixina B o
colistina permitieron reducir
significativamente la  concentracion
minima inhibitoria (CMI) del CBD contra
cepas de E. coli y A. baumannii
(Blaskovich et al., 2021; Abichabki et
al., 2022). De manera similar, el uso de
analogos no bactericidas como el
nonapéptido de polimixina B (PMBN)
también mejord la actividad del CBD,
reforzando la idea de que Ila
permeabilizacion de la membrana

externa es un paso clave en este efecto

combinado. Asimismo, algunas cepas
con alteraciones estructurales en el
lipido A mostraron una mayor
sensibilidad al CBD, lo que apoya esta
interpretacion (Blaskovich et al., 2021).
Sin embargo, también se han descrito
interacciones antagonicas a
determinadas concentraciones, lo que
sugiere que esta sinergia es
dosis-dependiente 'y podria estar
influenciada por multiples factores
(Gildea et al., 2022). En conjunto, si
bien los mecanismos precisos aun no
han sido completamente dilucidados, la
evidencia disponible indica que la
alteracion de la integridad de Ia
membrana externa por parte de las
polimixinas podria facilitar la accion del

CBD en bacterias Gram-negativas.

Por este motivo, en este trabajo nos

propusimos

2. Objetivos

Identificar y caracterizar los posibles
mecanismos de accion involucrados en
la sinergia entre colistina y CBD en

bacterias gran negativas

3. Materiales y métodos

3. 1. Cepas y condiciones de

crecimiento

La bacteria utilizada es un aislamiento
clinico identificado y caracterizado por
el Servicio Antimicrobianos, Instituto

Nacional de Enfermedades Infecciosas
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(INEI-ANLIS “Carlos G. Malbran”. Este
aislamiento (E. coli M15224) es
resistente a colistina, mediada por el
gen mcr-1. En este trabajo la bacteria
se crecio en CMH (caldo
Mueller-Hinton) a 37°C y 200rpm.

3. 2. Cannabidiol y antibiéticos

El Cannabidiol utilizado en este trabajo
fue provisto por la empresa Kilab S.A.,
liofilizado y de grado farmacéutico con
pureza de 989%. ElI mismo se
resuspendid utilizando dimetilsulfoxido

(DMSO) puro como solvente.

Se utilizaron colistina sulfato (Supelco,
Sigma-Aldrich), meropenem (Merck) y
gentamicina (Merck). Los péptidos
antimicrobianos fueron sintetizados por
GenScript (Piscataway, NJ, EE.UU.)
con una pureza >95%, determinada por
HPLC.

3.3. Evaluaciéon de sinergia segun
orden de incubacién de los

compuestos

Como se mencioné anteriormente, la
hipotesis propuesta por otros autores
indicaba que primero la colistina a
concentraciones subletales disgregaba
la membrana, para que luego el CBD
pudiera ingresar para ejercer asi su
efecto bactericida. Para poner a prueba
esta hipodtesis decidimos en primer
lugar evaluar el impacto del orden de
exposicion de los compuestos. Para
ellos se disend un protocolo de

tratamiento secuencial en placas de 96

pocillos de fondo plano, con un
volumen final de 200 pl por pozo. En
una primera condicion, se adicioné
cannabidiol (CBD) en concentraciones
de 0.5 a 32 uyg/ml y, tras 30 minutos de
incubacién a 37°C, se incorpord
colistina en concentraciones
subinhibitorias (1/4 y 1/2 de la CIM
determinada previamente). En paralelo,
se evaluo la condicion inversa,
aplicando primero colistina y luego CBD
en el mismo esquema. Como controles,
se incluyeron pozos con cada
antimicrobiano por separado, la CIM de
colistina, un pozo con ambos
antimicrobianos adicionados en
simultaneo, asi como controles de
crecimiento (sin antimicrobianos) y de
esterilidad (sin inéculo). Las placas se
incubaron overnight a 37 °C. Luego la
actividad antimicrobiana se evalud
midiendo la densidad éptica (DO) a 600
nm. El ensayo se realizé por triplicado,

con cuatro réplicas por condicion.

Con el objetivo de determinar si el
efecto sinérgico requeria la presencia
simultanea de ambos antimicrobianos o
si la exposicion inicial generaba una
alteracion persistente en la membrana
bacteriana, se desarroll6 un protocolo

con lavado intermedio.

En estos casos, las bacterias se
incubaron en tubos cbnicos de
centrifuga de 15ml con volumen final de
1ml, con el primer tratamiento (CBD o

colistina) durante 30 minutos a 37 °C.
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Luego, se realizaron dos lavados con
solucion salina estéril y el pellet fue
resuspendido  con el  segundo
tratamiento. Posteriormente, se
transfirieron 200 ul de cada condicion a
placas de 96 pocillos de fondo plano y

se incubaron overnight a 37 °C.

Las concentraciones utilizadas
correspondieron al punto minimo de
CBD vy colistina en el que previamente
se habia observado sinergia. Se

incluyeron  como  controles  los

tratamientos individuales, la
combinacion de ambos
antimicrobianos, la  concentracién

inhibitoria minima (CIM) de colistina y el
control de crecimiento sin
antimicrobianos, incorporandolos luego

de los lavados
3. 4. Checkerboard

La interaccion entre cannabidiol (CBD)
y los distintos antimicrobianos se
evalu6 mediante el método del
checkerboard en placas de 96 pocillos
de fondo plano, segun Bellio et al.
(2021). Las concentraciones de CBD se
dispusieron en un rango de 0,5 a 32
pMg/ml frente a cada antibidtico. En el
caso de la colistina, el checkerboard
fue evaluado previamente y se
determin6 que la sinergia ocurria
unicamente a 0,5xMIC y 0,25xMIC; por
lo tanto, en este estudio se emplearon
solo esas concentraciones. Los

péptidos antimicrobianos 6.2 y 5 se

evaluaron en un rango de 1 a 64 ug/ml;
la gentamicina, entre 0,125y 8 ug/ml; y
el meropenem, entre 0,002 y 0,125

pg/ml.

3. 5. RMN

Con el fin de evaluar la posible
interaccion entre las moléculas de CBD
y colistina, se realizaron experimentos
de RMN a 298 K en un espectrometro
Bruker Avance Il de 600 MHz,
operando a una frecuencia de proton
de 600,1 MHz (Bruker Instruments, Inc.,
Bellerica, MA, EE. UU.). Los espectros
1D NOESY se obtuvieron utilizando un
programa de pulsos estandar Bruker
1D NOESY, con pre-saturacion durante
el tiempo de relajacion y de mezcla, y
gradientes de spoil (noesygpprid). Los
datos se registraron con los siguientes
parametros experimentales: 64
escaneos, 2 s de tiempo de relajacion,
1,36 s de tiempo de adquisicién, ancho
espectral de 20 ppm, 10 ms de tiempo
de mezcla y 64 K puntos de
adquisicion. Los espectros fueron
transformados de Fourier, y corregidos
en fase y linea de base utilizando
NMRPipe (Delaglio etal., 1995), y
referenciados a TSP (1H & = 0 ppm).
Para el estudio de interaccion por
1H-RMN, Ila solucion de colistina se
prepard inicialmente a una
concentracion de 1,9 mM en H,0
conteniendo un 5 % de agua deuterada
(D,0). Posteriormente, se afadio CBD

disuelto en DMSO-dg en
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concentraciones crecientes de 8, 20 y
40 mM a la soluciéon de colistina. Los
cambios en los desplazamientos
quimicos y en las intensidades de los
picos fueron analizados
minuciosamente para identificar
posibles interacciones moleculares y
alteraciones conformacionales durante

la unién colistina—CBD.
4. Resultados

4.1 4.2. Checkerboard

La interaccién entre cannabidiol (CBD)
y distintos antimicrobianos se evalud
mediante el método checkerboard. Se
incluyeron dos  antibidticos con
mecanismos de accion distintos:
meropenem, que inhibe la sintesis de la
pared celular bacteriana, y gentamicina,
un aminoglucédsido que interfiere con la
sintesis proteica; y dos péptidos
antimicrobianos de accién
membranolitica (P5 y P6.2), con un
mecanismo de accion similar al de la

colistina.

En los ensayos con meropenem y
gentamicina (Fig. 3, tabla Mer/CBD y
Gm/CBD), no se observé inhibicion del
crecimiento bacteriano compatible con
un efecto sinérgico entre estos
compuestos y CBD, evidenciandose
crecimiento en practicamente todas las
combinaciones evaluadas. En
contraste, en los ensayos con los
péptidos P5 y P6.2 (tablas P5/CBD vy
P6.2/CBD), se registraron areas
definidas de inhibicién bacteriana en las
combinaciones de ambos agentes,
reflejadas en la transicion hacia colores
correspondientes a “no crecimiento” en
el mapa de calor, lo que indica una
reduccion marcada en la densidad
Optica a 600 nm respecto de los
tratamientos individuales. En este
conjunto de datos, la sinergia se
observé Unicamente con los péptidos

de accién membranolitica.
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Figura 3. Evaluacion de la interaccién entre cannabidiol (CBD) y distintos antimicrobianos
mediante el método checkerboard. Se utilizaron rangos de concentracion de CBD entre 0,5 y
128 pg/ml frente a: meropenem (Mer, 0,002—-0,125 pg/ml), gentamicina (Gm, 0,125-8 ug/ml),
péptido 5 (P5, 1-64 ug/ml) y péptido 6.2 (P6.2, 1-64 ug/ml). El gradiente de color indica la
densidad optica a 600 nm, desde rojo (ausencia de crecimiento) hasta verde (maximo

crecimiento bacteriano).

4.2 Evaluacion de sinergia segun
orden de incubacién de los

compuestos

Para evaluar el impacto del orden de
exposicion de cannabidiol (CBD) vy
colistina (Col) sobre E. coli M15224, se
realizaron

ensayos secuenciales

utilizando concentraciones

subinhibitorias de colistina (0,25xCIM y
0,5%CIM) y un rango de CBD de 0,5 a
32 pg/ml. En todos los casos, las
bacterias permanecieron overnight con
ambos compuestos en  solucion,
independientemente de si se adiciond
primero CBD o colistina (Fig. 1, A-By
D-E). El control, en el cual ambos
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antimicrobianos se incorporaron de C y F), sin observarse diferencias
manera simultanea, mostré valores de significativas en la DO a 600 nm entre
inhibicion comparables a los obtenidos las distintas secuencias de adicion.

en las condiciones secuenciales (Fig. 1,
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Figura 1. Evaluacién del impacto del orden de exposiciéon de cannabidiol (CBD) y colistina (Col)
sobre E. coli M15224. Los ensayos se realizaron en placas de 96 pocillos, midiendo la densidad
Optica a 600 nm tras incubacién overnight a 37 °C. Se emplearon concentraciones de CBD
entre 0,5 y 32 pyg/ml y colistina a 0,25xCIM (A-C) o 0,5xCIM (D-F). (A, D) Adicion de CBD
seguido de Col tras 30 min de incubacion. (B, E) Adicion de Col seguida de CBD tras 30 min de
incubacion. (C, F) Adicion simultdanea de ambos compuestos. Controles: crecimiento sin
antimicrobianos, cada antimicrobiano por separado, y colistina a CIM (10 pg/ml). Datos

expresados como media + DE de cuatro réplicas por condicion. Significancia estadistica: ***p <
0,001; ****p < 0,0001.

Posteriormente, se evaluo si la esquema (Fig. 2, B), la inhibicion del
exposicion inicial a uno de los crecimiento se redujo notablemente en
antimicrobianos generaba un efecto comparacion con el control sin lavado
residual capaz de potenciar la accién (Fig. 2, A) o al control incorporando
del segundo en ausencia de exposicion ambos antibiéticos al mismo tiempo
simultanea. Para ello, se desarrollé un luego del lavado, independientemente
protocolo con lavado intermedio, en el del orden de adicion de los
que las bacterias se incubaron durante compuestos. En las condiciones con
30 minutos con CBD o colistina, se lavado intermedio, los valores de
lavaron dos veces con solucion salina densidad oOptica fueron similares a los
estérii y se expusieron luego al obtenidos con cada antimicrobiano por
segundo antimicrobiano. Cuando las separado, indicando la pérdida del

bacterias fueron sometidas a este
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efecto combinado observado en

ausencia de lavado.

A 0.6- W 1stCED B 0.6- I 1stCBD
— W 1st Colistin Il 1st Colistin
E 0.4 E 044
[=] o
o (=]
[I=] (1=
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CBD(ug/ml) - - - 4 4 4 CBD(ug/ml) - - - 4 4 4
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Figura 2. Evaluacion del efecto del lavado intermedio en la sinergia entre cannabidiol (CBD) y
colistina (Col) sobre E. coli M15224. Las concentraciones utilizadas correspondieron al punto
minimo de CBD vy colistina en el que previamente se habia observado sinergia (CBD: 4 ug/ml;
Col: 0,25%CIM = 2,5 pg/ml). (A) Control sin lavado, con adicidon secuencial de CBD o Col en
placa (30 min de diferencia). (B) Ensayo con lavado intermedio: tras la incubacion inicial con el
primer antimicrobiano (CBD o Col) por 30 min a 37 °C, se realizaron dos lavados con solucion
salina estéril antes de la adicion del segundo compuesto. Controles: crecimiento sin
antimicrobianos, tratamientos individuales, combinacion simultanea y colistina a CIM (10
pg/ml). Significancia estadistica: ***p < 0,001.

4.3. RMN sefales involucradas en la interaccion

) ) - . (Fig. 4, A y B). Para ello, se tituld
Con el fin de identificar posibles
] ) colistina en H,O con CBD disuelto en
interacciones moleculares entre la

i o o DMSO. En este caso, se monitorearon
molécula lipofilica de CBD y el péptido

. - unicamente los protones amidicos
policatiénico colistina, que presenta

. ) . (visibles en el rango de 8-7 ppm,
tanto regiones hidrofilicas como

. . ) apareciendo como dobles debido al
lipofilicas, se realizaron estudios de

acoplamiento con nitrégeno). Se
'H-RMN. En estos ensayos, se

) ) observaron desplazamientos en los

incorporaron concentraciones _ o
protones amidicos de la colistina en
funcion de la adicién de CBD (Fig. 4,

B). Estos desplazamientos no se

crecientes de CBD a una solucion con
concentracion fija de colistina, segun lo

descripto en la seccion de Materiales y

) detectaron en la region de protones
Métodos.

alifaticos (entre 0 y 3 ppm, Fig. 4, A).

Se registré el espectro de 'H-RMN de

. . De acuerdo con estos resultados,
cada solucion, lo que permitié observar _ _ _

) o existe una interaccion molecular entre
desplazamientos quimicos de las
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CBD y colistina (con una necesarios estudios 3D en abundancia

estequiometria 1:1) (Fig. 5). Esta
interaccion involucraria al menos 5
residuos (marcados con * en la Fig. 4,
B). Con estos experimentos no es
posible, a priori, definir la identidad de

los residuos implicados;  serian

A

natural para asignar la molécula de
colistina, dado que su asignacion no se
encuentra disponible en bases de datos
publicas. Pero podemos afirmar que
estas dos moléculas (CBD Yy colistina)

interaccionan entre si.

e Ppm

Figura 4. Espectros de 'H-RMN de colistina en presencia y ausencia de cannabidiol (CBD). (A)
Regién alifatica (0—2,5 ppm). Se presentan los espectros de colistina mas DMSO-d¢ (rojo) y
colistina mas 20 mM de CBD (azul). No se observa desplazamiento quimico entre las sefiales.
(B) Region amidica (7—-8,2 ppm). Se presentan los espectros de colistina mas DMSO-dg (rojo) y
colistina mas 20 mM de CBD (azul). Las sefiales con desplazamientos significativos se indican

con un asterisco (*).
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Figura 5. Ensayo de titulacion. El grafico muestra la diferencia en los desplazamientos
quimicos en funcion de la relacion CBD/colistina (equivalentes).

5. Conclusion

En este estudio se confirmd que la
sinergia observada entre cannabidiol
(CBD) y colistina frente a E. coli
M15224

simultanea de ambos compuestos en

requiere la presencia

solucion.

Los estudios de checkerboard con otros
antimicrobianos evidenciaron que la
sinergia con CBD se restringe a
compuestos de accién membranolitica,
como los péptidos P5 y P6.2, y no se
observa con antibiéticos de otros
mecanismos de acciéon como
meropenem o gentamicina. Este patrén
sugiere que la interaccién ocurre
preferentemente con moléculas cuyo
blanco primario es la membrana

bacteriana.

Los ensayos de sinergia con distinto
orden de incubacion de los compuestos
con lavado intermedio demostraron que
la exposicion previa a uno de los

antimicrobianos no genera un efecto en

membrana capaz de potenciar la accion
del segundo, descartando que Ila
permeabilizacion transitoria de la
membrana por colistina a
concentraciones subinhibitorias sea
suficiente para favorecer
posteriormente la accién de CBD, como
habia sido postulado previamente

Abichabki et al. (2022).

Finalmente, los analisis de 'H-RMN
mostraron desplazamientos quimicos
en protones amidicos de la colistina en
presencia de CBD, consistentes con
una interaccion directa entre ambas

moléculas.

Estos resultados, junto con los ensayos
fenotipicos, refuerzan y apoyan la
hipétesis de que la sinergia observada
se sustenta en un mecanismo
dependiente de la interaccion fisica
entre CBD vy colistina, que requiere su
coexistencia en el medio para ejercer el

efecto antimicrobiano potenciado.
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41. Salud animal

Analisis morfométrico y funcional del intestino sano mediante técnicas histolégicas,

histoquimicas e inmunohistoquimicas en la especie porcina.

Autor: MV. Sanchez Croce, Aurora Guadalupe, sanchezcroceag@gmail.com

Tutores: Dra. Machuca, Mariana, mmachuca71@gmail.com; Dr. Rumbo, Martin,

rumbo.martin@gmail.com; Dra. Errea, Agustina, errea.agustina@gmail.com.
Universidad Nacional de La Plata (LAPEVET-FCV, IIFP-CONICET).

1. Resumen.

El estrés posdestete en lechones,
caracteristico de los sistemas intensivos
de produccion porcina, induce
alteraciones intestinales asociadas al
cambio dietario, disbiosis y procesos
inflamatorios subclinicos que afectan
negativamente el rendimiento productivo.

En este trabajo se analizaron
parametros morfolégicos y funcionales en
intestino delgado y grueso de un cerdo de
35 dias,

estandarizacibn y  optimizacion de

mediante la  seleccion,
técnicas, con el objetivo de establecer
referencias para futuras intervenciones
con levaduras probidticas del género
Kluyveromyces.

Se evaluaron caracteristicas de las
vellosidades, criptas, células caliciformes
y mucus intestinal mediante tinciones
histolégicas convencionales y PAS-Alcian
Blue, y se caracterizé la glicosilacion del
mucus intestinal con lectinhistoquimica.
Ademas, se aplicé inmunofluorescencia

indirecta para detectar la proliferacion

epitelial (Ki-67) y la integridad de uniones
estrechas (Claudina-3).

Las técnicas seleccionadas
demostraron ser de utilidad para el
analisis histologico detallado de las
distintas estructuras del intestino delgado

y grueso en cerdos.

2. Introduccioén.

El sindrome de estrés posdestete
es un cuadro comun en los sistemas de
produccion porcina intensiva,
especialmente cuando el destete se
realiza a los 21 o 28 dias de edad. Este
proceso implica una transicion abrupta de
los lechones desde una dieta liquida
(leche materna) a una dieta solida,
sumado a la separacion de la madre y de
la camada, lo que genera un importante
desafio fisiolégico y conductual que
impacta negativamente en su salud y
productividad [1].

El cambio de dieta y el armado de
lotes, sumados a la susceptibilidad de los
lechones a infecciones entéricas,
favorecen la disbiosis de la microbiota

intestinal, el deterioro de la funcién de la
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barrera epitelial y la inflamacion intestinal
[2], produciendo una atrofia transitoria de
las vellosidades, reduciendo de manera
directa la absorcion intestinal.

Estos cambios ocurren
principalmente entre los primeros 2-14
dias posdestete, que se corresponde al
momento de aparicion de diarreas y caida
de la ganancia diaria de peso durante la
etapa de recria, resultando en importantes
pérdidas econdmicas [4]. Dentro de los
agentes mas frecuentemente asociados a
diarrea en esta categoria se encuentran
Escherichia coli, rotavirus, coronavirus,
Cystoisospora suis y Cryptosporidium spp.
Todos ellos pueden actuar solos o en
infecciones mixtas [5].

El empleo de antibidticos en forma
preventiva para evitar infecciones
gastrointestinales frecuentes al destete
tiende a ser reemplazado debido al
enorme impacto que genera en la
aparicion de resistencia a los
antimicrobianos, lo que constituye una
amenaza para la salud humana y animal.

La utilizaciéon de probidticos como
promotores del crecimiento ha
demostrado ser una alternativa que
produce mejoras en el crecimiento y en el
indice de conversion de los cerdos [6]. En
nuestro grupo venimos evaluando la
administracion de levaduras probidticas de
la especie Kluyveromyces marxianus a
lechones al destete para inducir el

establecimiento de una microbiota
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adecuada, redundando en menores tasas
de diarreas y mejor conversion del
alimento [7].

El analisis morfométrico puede ser
utilizado para evaluar la salud intestinal en
cerdos, con particular relevancia en la
identificacion de inflamaciéon crénica
intestinal de bajo grado. La importancia de
la caracterizacion de los procesos
microscopicos  relacionados con la
inflamacién crénica de bajo grado radica
en que el impacto negativo en la
performance productiva comienza mucho
antes de que las alteraciones sean
macroscopicamente identificables.

La altura de la vellosidad, la
profundidad de la cripta y la relacién
cripta:vellosidad son indicadoras de la
superficie de absorcion de nutrientes. Una
vellosidad mas alta favorece la capacidad
absorbente intestinal y una cripta mas
profunda indica una tasa de recambio
epitelial mas rapida. Otras alteraciones
microscopicas asociadas a la inflamacién
intestinal son la proliferacién  de
enterocitos y de células caliciformes y la
integridad de las uniones estrechas entre
las células epiteliales [2].

La capa de mucus de la superficie
epitelial es la primera linea de defensa
intestinal, siendo clave para mantener la
homeostasis y controlar la inflamacion [1].
Es producida por las células caliciformes y
se compone de una capa interna,

adherida al epitelio, que previene la
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invasion bacteriana, y una externa, donde
las bacterias habitan. La capa de mucus
esta formada por una gran red polimérica
de mucinas O-glicosiladas, principalmente
compuestas por N-acetil-galactosamina
(Gal-NAc), N-acetil-glucosamina (GIcNAc),
fucosa (fuc), galactosa, manosa y acido
sidlico. Las mucinas también pueden ser
clasificadas en neutras, fucosiladas,
acidas sulfatadas o acidas sialiladas
[8][13]. Estas propiedades fisico-quimicas
de las mucinas pueden ser relevantes en
la adaptacion al postdestete. También
existe una relacion presumible entre la
cantidad de células caliciformes y la

produccién de mucus [10][13].

3. Objetivos.
Analizar los parametros
morfométricos y funcionales del intestino
delgado y grueso en la especie porcina.
Seleccionar, estandarizar y

optimizar técnicas histoldgicas,
histoquimicas e inmunohistoquimicas para
la evaluacion del intestino con el objetivo
de ser  utilizadas para  futuras
intervenciones con levaduras probioticas

del género Kluyveromyces.

4. Materiales y métodos.
4.1. Muestras
Se obtuvieron dos muestras de
ileon y cuatro de colon de un cerdo de 35
dias. Las muestras se fijaron en formol al
10 % durante 48 hs, se deshidrataron en

alcohol, se realizé el aclaramiento en xilol
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e inclusion en parafina (taco identificado
como 1135/25). A partir de los bloques se
realizaron cortes histolégicos de 4 ym de
espesor con microtomo Leica Jung RM
2055. Sobre éstos cortes se aplicaron
distintas tinciones y técnicas, segun los
parametros a analizar. Las imagenes se
capturaron con maquina fotografica digital
Nikon DS-Fi1-U2 conectada a microscopio
Nikon Eclipse 50i (Japdn), se guardaron
en formato .jpg y se analizaron con

ImagedJ 1.54g.

4.2. Analisis de morfologia intestinal.

Se realiz6 la tincion de
hematoxilina & eosina (H&E) y se midio la
altura y ancho de 30 vellosidades y la
profundidad de 30 criptas del intestino
delgado y 30 criptas del intestino grueso
con objetivo 10x. En intestino delgado se
evalué la relacion cripta:vellosidad [3][8].
Se registraron  valores  promedios,
minimos y maximos, y desvios estandar

de las mediciones.

4.3. Inmunofluorescencia indirecta (IFI).

4.3.1  Proliferaciéon epitelial y
uniones estrechas.

Ki-67 es una proteina nuclear que
se expresa en todas las fases del ciclo
celular, con un pico en la fase M, utilizada
como biomarcador de proliferacion celular.
El anticuerpo anti-Ki-67 (SP6) es aplicable
mediante IFI en cortes de intestino

porcino, constituyendo una herramienta
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util para el estudio de la proliferacion
epitelial [11].

Claudina-3 es una proteina
presente en uniones estrechas que tiene
relacion directa con la integridad del
recubrimiento epitelial. La lesion intestinal
estd asociada a cambios en estas
uniones, por lo que puede ser utilizada
como biomarcador de salud intestinal
[2](8].

Se realizaron 4 cortes en
portaobjetos  positivados, identificados
como “A” (Ki-67), “B” (Claudina-3) y “CN”
(control negativo). Se desparafinaron,
rehidrataron y se realizé la recuperacion
antigénica en olla a presién con buffer
citrato de sodio (pH 6), se realizd el
bloqueo de uniones inespecificas con
PBS-Suero de cabra 2 %, se incubaron
con 40 ul de anticuerpo primario anti-Ki-67
dilucion 1:200 para “A”, Anti-Claudin 3
antibody ab15102 diluciéon 1:100 para “B”
y buffer de bloqueo para “CN”. Los cortes
se incubaron toda la noche a 4°C. Se
lavaron e incubaron con 40 pl de
anticuerpo secundario Goat anti-Rabbit
IgG Alexa Fluor 488 dilucion 1:300, una
hora, en camara humeda y oscuridad.
Luego se lavaron (3’) y se aplico tincion
nuclear con DAPI (1 pg/ml) en medio de
montaje fluorescente. Las observaciones
se realizaron con microscopio de
fluorescencia Leica DM1000 y filtros de
excitacion/emisiéon de 475-493/503-533

nm (Alexa Fluor 488), observandose de
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color verde y 385-400/450-465 nm
(DAPI), de color azul. Las imagenes se
tomaron con camara color para salida
trinocular MshOt modelo MSX2 con
conexion USB para uso con PC, para
campo claro y fluorescencia.

Se identific6 como positivas a las

estructuras que mostraron fluorescencia.

4.4. Analisis de glicosilacion intestinal.

Las técnicas de lectinhistoquimica
permiten estudiar la variacién en la
presentacion y distribucion de los hidratos
de carbono y sus efectos en la fisiologia
celular mediante la utilizacion de
glicoproteinas de naturaleza no inmune,
que tienen la propiedad de aglutinar
células o precipitar glicoconjugados [9]. La
lectina Concanavalina ensiformes (Con A)
tiene especificidad por manosa (-Man) y
glucosa (Glc), Glycine Max (SBA) tiene
especificidad por N-acetil-galactosamina
(Gal-NAc) y Ulex europeus (UEA-1) por
L-fucosa (L-fuc).

Se realizaron 3 cortes en
portaobjetos  positivados, identificados
como “Con A”, “SBA” y “UEA-1" y se les
realizd el método de
estreptavidina-biotina-peroxidasa: LSAB 2
HRP (DAKO, Co.,California, USA).

Se desparafinaron, rehidrataron y
se les inhibié la enzima peroxidasa
endogena. Se realizd el bloqueo de
uniones inespecificas con solucién de

albumina sérica bovina 1 % en PBS, se
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incubo6 cada portaobjetos con 30 um/ml de
la lectina biotinilada correspondiente a su
rotulo, en camara humeda, toda la noche
a 4°C (Vectastain Elite, Vector Lab. Inc.,
Burlingane, CA, USA). Se incubaron con
el complejo estreptavidina-peroxidasa. Se
revelaron con solucion de DAB
(diaminobencidina) y se realizé una
coloracion de contraste con hematoxilina.
Se deshidrataron y montaron los cortes.
Las observaciones y fotografias se
realizaron  con
(objetivos 10x, 40x y 60x).

La reaccidn positiva fue reconocida

microscopio  Optico

por la presencia de una coloracion
pardo-dorada, de aspecto granular en el
citoplasma celular, o lineal a lo largo y en
la superficie de la membrana celular.

Se tomaron 10 medidas del
espesor del mucus con objetivo 60x para
cada técnica y seccion intestinal evaluada,
desde la superficie epitelial hasta la
superficie luminal. Se registraron valores
promedio, minimo y maximo y desvio
estandar.

Se clasificé a la marcacion positiva
seguln su ubicacion a nivel del glicocalix
(glicoproteina  relacionada con las
microvellosidades) de los enterocitos, en
el interior del citoplasma de las células
caliciformes, en la zona supranuclear de
las células epiteliales y en la lamina
propia. La evaluacién de la intensidad de
coloraciéon se categorizé en grados,

siendo grado 0: sin color, grado 1: leve
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intensidad de color, grado 2: moderada
intensidad de color y grado 3: fuerte
intensidad de color. La observacion fue
realizada por un operador utilizando los
objetivos 4x, 10x y 40x [2].

4.5. Técnica de Periodic Acid Schiff-Alcian
Blue (PAS-AB).

La naturaleza quimica de la
mucina en las células caliciformes puede
ser detectada por métodos histoquimicos
de tincion disenados para diferenciar
mucinas neutras de mucinas 4&cidas
sialiladas mediante la tincion de Periodic
Acid Schiff-Alcian Blue (PAS-AB). Las
mucinas neutras se colorean con Periodic
Acid Schiff (PAS) de color rojo y las acidas
sialladas con Alcian Blue (AB) de color
azul [10].

Se desparafing, rehidrato y tind un
corte con AB pH 2,5, se colocd en
solucion de acido peryddico 1 % 3 minutos
y en solucion reactivo de Schiff de
Coleman 5 minutos. Se realizé la
deshidratacion en alcohol, aclaramiento
en xilol y montaje. Las observaciones se
realizaron con  microscopio  Optico
(objetivos 10x y 40x).

Se midié la profundidad de 10
criptas del intestino delgado y 10 criptas
del intestino grueso con objetivo 40x. A
este mismo aumento, se contdé el numero
de células caliciformes por cripta en
ambas secciones del intestino grueso y en

10 vellosidades del intestino delgado,
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tintorial, células caliciformes PAS positivas

distinguiéndose, segiun su
(rojas) y PAS-AB positivas (purpura). Las
células caliciformes PAS-AB positivas se

clasificaron segun el patron de coloracion

purpura en patron difuso (coloracion
homogénea), patron  en  granulos
dispersos (coloracion granular
heterogénea) y patrébn de borde

(marcaciéon purpura en borde luminal o
basal de las células caliciformes).

Se cuantificd el numero de células
caliciformes con marcacion positiva por
milimetro de vellosidad y milimetro de
cripta, tanto en intestino delgado como en
intestino grueso.

Se registré el espesor del mucus
PAS-AB positivo en ambas secciones
intestinales, considerando el promedio de
10 medidas tomadas desde la superficie
epitelial hasta la superficie luminal, con

objetivo 60x.

5. Resultados y discusion.

5.1. Analisis de morfologia intestinal.

La altura promedio de Ilas
vellosidades fue de 359.21 ym y el ancho
promedio de 111.25 um. La profundidad
promedio de las criptas fue de 269.32 ym
en intestino delgado y de 463.92 ym en
relacion

intestino grueso. La cripta:

vellosidad fue de 1,3.

Asociaciéon de Universidades

GRUPO MONTEVIDEO

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

Tabla 1. ancho de 30

vellosidades. Valores promedio, desvio

Altura vy

estandar, minimo (Min) y maximo (Max).
Objetivo 10x.

Valor Altura (um) Ancho (um)
Promedio 359.21 111.25
SD 70.16 18.68
Min 241.07 83.40
Max 541.89 157.61

Tabla 2. Profundidad de 30 criptas.

Valores promedio, desvio estandar,

minimo (Min) y maximo (Max). Objetivo

10x.

Profundidad Intestino Intestino
(um) delgado grueso
Promedio 269.32 463.92
SD 68.06 79.89
Min 170.46 378.23
Max 469.23 672.05

Figura 1. H&E. Imagen representativa de

intestino delgado. Objetivo 10x.
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Figura 2. H&E. Imagen representativa de

intestino grueso. Objetivo 10x.

5.2. Inmunofiluorescencia indirecta.

5.2.1 Proliferacion epitelial.

En intestino delgado se observo
una leve marcacion positiva a KI-67 en
lamina propia. En intestino grueso no se
observo fluorescencia.

Durante la optimizacion de la
técnica, se habia identificado marcacién
en criptas, células intraepiteliales, lamina
propia y tejido linfoide organizado. Las
diferencias podrian deberse a la edad del
animal o a variaciones en el tiempo de
almacenamiento de las muestras previo a

su analisis [11].

5.2.2 Uniones estrechas.

Tanto en intestino delgado como
en intestino grueso, se observé una leve
fluorescencia en las uniones entre las
células  epiteliales marcadas  con

Claudina-3.

UNIVERSIDAD
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Claudina-3.

Inmunofluorescencia. Imagen

Figura 3.

representativa de marcacion positiva en

intestino delgado. Objetivo 40x.

5.3. Andlisis de glicosilacion intestinal.

5.3.1 Concanavalina ensiformes
(Con A).

En intestino delgado se identifico
marcacion positiva en glicocalix de
intensidad moderada a severa (grado 2-3),
en zona supranuclear de células
epiteliales de intensidad moderada (grado
2) y en lamina propia de intensidad leve
(grado 1). La marcacion positiva se
identificd en las zonas mas superficiales
de los pliegues de la mucosa,
principalmente en proximidad a la luz
intestinal (Tabla 6).

En intestino grueso se identifico
coloracién pardo-dorada de intensidad
severa (grado 3) en glicocalix, células
epiteliales y en la totalidad del espesor de
la ldmina propia.

Las ceélulas caliciformes no

presentaron coloracién pardo-dorada en
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ninguna de las secciones de intestino
(grado 0) (Tabla 7).

El espesor de la capa de mucus
marcado con Con-A fue el menor de los
registrados entre las técnicas de PAS-AB
y la lectinhistoquimica, lo que sugiere que
los glicidos manosa y glucosa se
encontraron en menor proporciéon que la
N-acetil-galactosamina y L-fucosa en el
mucus intestinal de cerdos sanos de 35
dias, tanto en intestino delgado como en
intestino grueso (Tabla 3y 11).

Tabla 3. Con A. Valores promedio, desvio
estandar (SD), minimo (Min) y maximo
(Max) del espesor de la capa de mucus

del intestino delgado y grueso.

Espesor (um) Intestino Intestino
P H delgado grueso
Promedio 2.29 1.85

SD 0.834 0.832
Min 1.21 0.893
Max 3.48 3.38

Figura 5. Con-A. Imagen representativa de
marcacion positiva en intestino delgado.
Objetivo 40x.

oy e
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Figura 6. Con-A. Imagen representativa de
marcacion positiva en intestino grueso.
Objetivo 40x.

« TR T

5. 3. 2. Glycine Max (SBA).

Tanto en intestino delgado como

en intestino grueso se identificé marcacion
positiva en glicocalix y zona supranuclear
de células epiteliales de intensidad severa
(grado 3). La intensidad de coloracion
pardo-dorada en lamina propia aumentoé
desde el borde basal (grado 1) hacia la
superficie luminal (grado 2).

En intestino delgado, el patron de
coloracion se evidencio en la zona de los
pliegues de la mucosa, donde las células
caliciformes presentaron variacién en la
intensidad de coloracion clasificandose en
grado 0, 1 y 2, sin un patréon de
distribucion identificable. En intestino
grueso, las células caliciformes no
evidenciaron coloracién pardo-dorada
(grado 0) (Tabla6y 7).

En intestino delgado, el espesor de
la capa de mucus marcado con SBA fue el
mayor de los registrados entre las
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técnicas de lectinhistoquimica y PAS-AB,
lo que sugiere que el glucido
predominante fue la
N-acetil-galactosamina (Tabla 4 y 11).

Tabla 4. SBA. Valores promedio, desvio
estandar (SD), minimo (Min) y maximo
(Max) del espesor de la capa de mucus

del intestino delgado y grueso.

Espesor (um) Intestino Intestino
P H delgado grueso
Promedio 4.59 3.00

SD 2.00 1.66
Min 2.24 1.00
Max 8.79 6.79

Figura 7. SBA. Imagen representativa de

marcacion positiva en intestino delgado.
Objetivo 40x.
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Figura 8. SBA. Imagen representativa de
marcacion positiva en intestino grueso.
Objetivo 40x.

5. 3. 3. Ulex europeus (UEA-1).
En intestino delgado e intestino

grueso se identificd coloracién
pardo-dorada de intensidad severa en
glicocalix y zona supranuclear de células
epiteliales (grado 3).

La lamina propia mostré intensidad
de coloracion leve en intestino delgado
(grado 1). En intestino grueso se
reconocid6 un aumento de coloracion
desde el borde basal (grado 1) hacia la
superficie luminal (grado 2).

Las células caliciformes en
intestino delgado presentaron distintos
grados de intensidad de coloracién sin un
patron de distribucion identificable (grado
0, 1, 2 y 3), con predominio de grado 3 en
las vellosidades. En intestino grueso se
identific6 gradacion del 1 al 3 con
predominio de intensidad de coloracion
moderada (grado 2).

El espesor de la capa de mucus

marcado con UEA-1 fue similar en
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intestino delgado e intestino grueso,
siendo en éste ultimo el de mayor valor
entre las lectinas. Este resultado sugiere
que la L-fucosa esta presente en igual
proporcion en el mucus de ambas
secciones intestinales, y que, de los
O-glicanos evaluados, es el predominante

en el intestino grueso (Tabla 5y 11).

Tabla 5. UEA-1. Valores promedio, desvio
estandar (SD), minimo (Min) y maximo
(Max) del espesor de la capa de mucus

del intestino delgado y grueso.

Espesor (um) Intestino Intestino
P H delgado grueso
Promedio 3.51 3.58

SD 1.76 1.79
Min 1.31 1.72
Max 6.32 6.16

Figura 9. UEA-1. Imagen representativa

de marcacién positiva en intestino
delgado. Obijetivo 40x.

UNIVERSIDAD
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Figura 10. UEA-1. Imagen representativa
de marcacion positiva en intestino grueso.
Objetivo 40x.

Bioquimicamente, estos resultados
indican que, tanto en intestino delgado
como en intestino grueso, el glicocalix y la
zona supranuclear de los enterocitos
normales expresan abundantes residuos
de carbohidratos manosa (-Man), Glucosa
(Glc), N-acetil-galactosamina (Gal-NAc) y
L-fucosa (L-fuc).

En el citoplasma de las células
caliciformes y en el mucus intestinal existe
una variacion en los O-glicanos
predominantes segun las distintas
secciones de intestino y la proximidad a la

luz del érgano (Tabla 6, 7 y 11).

5.4. Técnica de Periodic Acid Schiff-Alcian
Blue (PAS-AB).

Las distintas secciones intestinales
mostraron diferencias en cantidad vy
calidad de marcacién positiva a PAS-AB
en las células caliciformes.

La coloraciéon roja (PAS positiva)

de las mucinas neutras se identificd en el

10
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8,7 % de las células caliciformes de las
criptas del intestino grueso; en el 6 % de
las criptas del intestino delgado; y en el
1,8 % de las vellosidades del intestino
delgado.

A las PAS-AB

positivas, formadas tanto por mucinas

estructuras

neutras como mucinas acido sialiladas, se
las clasificd, segun la distribucion de la
coloracién purpura, en distintos patrones
(Tabla 8,9y 10).

El patron difuso, donde |Ia
coloracién purpura fue homogénea, se
identificd en el 6,8 % y 27 % de las células
caliciformes de las criptas del intestino
grueso e intestino delgado,
respectivamente. En vellosidades, este
patron fue reconocido en el 39,5 % de las
células coloreadas.

El patron en granulos dispersos de
color purpura se identificé en el 78% de
las células caliciformes presentes en las
criptas de intestino grueso; en el 46 % de
las de intestino delgado y en el 37,7 % de
las de las vellosidades.

Las células productoras de moco
que mostraron un patrén de borde, con
coloracion purpura en el borde luminal o
basal, corresponden al 6 % de las
presentes en las criptas del intestino
grueso y al 20 % tanto de las criptas como
de las vellosidades del intestino delgado.

En cuanto al predominio segun la
seccion intestinal y estructura evaluada,

en las criptas del intestino grueso la

UNIVERSIDAD
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mayoria de las células caliciformes
PAS-AB positivas mostraron un patrén en
granulos dispersos (78 %). Desde la base
hacia la superficie de la cripta, se
acrecentd el porcentaje de las células
marcadas con este tipo de patron. El
patron difuso, de borde y las células color
rojo pudieron identificarse principalmente
en la base de las criptas.

En el intestino delgado, las criptas
también mostraron un predominio de
células PAS-AB positivas con patron en
granulos dispersos (46 %). En las
vellosidades, el patron en granulos
dispersos y el patrén difuso se identifico
en la mayoria de las células caliciformes
(37,7 % y 39,5 %, respectivamente).

El 94,4 % de la totalidad de las
células coloreadas fueron identificadas de
(PAS-AB

independientemente del patron, lo que

color  purpura positivas),
indica la presencia de mucinas neutras y
acidas sialiladas. Todas mostraron
marcacion positiva a PAS, lo que
bioguimicamente demuestra la presencia
de mucinas neutras en el interior de todas
las células caliciformes coloreadas. No se
reconocieron células caliciformes sin
colorear ni de color azul (AB positivas).

En el registro del numero de
células caliciformes por milimetro de
criptas y de vellosidades, los valores
fueron mayores a los documentados en el
intestino delgado (ileon) de cerdos de 21

dias suplementados con pectinas y sus

11
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controles [3]. En las vellosidades se
registraron 61 células caliciformes por
milimetro (CC/mm), en las criptas de
intestino delgado 62 CC/mm y en las
criptas de intestino grueso mas de 125
CC/mm, ya que la superposicion de
células caliciformes no permitié un conteo
exacto de las mismas (Figura 12). Esta
variacién podria deberse a la edad y
nutricion de los animales evaluados, entre
otros factores [13].

El espesor de la capa mucosa en
las distintas secciones intestinales mostro
valores similares o mayores a los
observados en la marcacién con las
distintas lectinas, siendo el valor promedio
de 3.58 pm en intestino delgado (SD
1.815) y de 4.08 ym en intestino grueso
(SD 2.82) (Tabla 11).

Figura 11. PAS-AB. Imagen representativa

de marcacién positiva en superficie de

criptas del intestino grueso. Objetivo 40x.

Figura 12. PAS-AB. Imagen representativa

de marcacion positiva en base de criptas

del intestino grueso. Objetivo 40x.

de marcacion positiva en criptas del
40x.

intestino delgado. Objetivo

i 5

Figura 14. PAS-AB. Imagen representativa
de marcacion positiva en vellosidades del
intestino delgado. Objetivo 40x.

12



:32:"" J(.) RNADAS DE \n” Asociacion de Universidades
JOVENES % \§' GRUPO MONTEVIDEO

AU G M InvEsTIGADORES

Figura 15. PAS-AB. Imagen representativa
de marcacion positiva en capa mucosa del

intestino grueso. Objetivo 40x.

Figura 16. PAS-AB. Imagen representativa
de marcacion positiva en capa mucosa del

intestino delgado. Objetivo 40x.
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Tabla 6. Lectinhistoquimica. Gradacion de
marcacion positiva a Con-A, SBA vy
UEA-1 segun ubicacion histologica e
intensidad de coloracion (0-3) en intestino

delgado®.

B GLICOCALIX [ CELULAS CALICIFORMES [ CELULAS EPITELIALES LAMINA PROPIA

Con A SBA-1 UEA-1

Tabla 7. Lectinhistoquimica. Gradacion de
marcacion positiva a Con-A, SBA y UEA-1
segun ubicacion histoldgica e intensidad de

coloracion (0-3) en intestino grueso®.

B CLICOCALIX W CELULAS CALICIFORMES [ CELULAS EPITELIALES LAMINA PROPIA

3

Con A SBA-1 UEA-1

*En las estructuras donde la gradacion tomé mas
de un valor (0-3), se consider6 al grado de
intensidad de coloraciéon predominante para el
armado de las tablas. En el caso de no predominar
ningun grado de intensidad de coloracion, se

consideré al valor mas alto.

13
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Tabla 8. PAS-AB. Vellosidad intestinal.

Conteo y clasificacion de células
caliciformes segun afinidad tintorial y

patrén de coloracion.

PAS+

PAS/AB +

PATRONIDIEUSO)

PATRONJEN[GRANUIOS)DISEERSOS

ATRON DE BORDE

A0 5y Y N « o N © ®

Tabla 9. PAS-AB. Criptas de intestino
delgado. Conteo y clasificacion de células
caliciformes segun afinidad tintorial y

patrén de coloracion.

"

PAS/AB + 45 1
PATRON DIFUSO

R 77
PATRONIEN(GRANUIOS)DISPERSOS

34 P
PATRON DE BORDE

N » N N N & ] «® CN W

Tabla 10. PAS-AB. Criptas de intestino
grueso. Conteo y clasificacion de células
caliciformes segun afinidad tintorial y

patrén de coloracion.

"

PATRON DIFUSO

Tabla 11. Lectinhistoquimica. PAS-AB.
Espesor promedio de la capa de mucus
(um) en intestino delgado e intestino
grueso. Valor promedio entre las distintas

técnicas.

B Con-A [ SBA UEA-1 [l PAS-AB Promedio entre técnicas

5,00

1,00

0,00

Intestino delgado Intestino grueso

6. Conclusiones.

El estrés posdestete induce
alteraciones intestinales asociadas al
cambio dietario, disbiosis y procesos
inflamatorios subclinicos que afectan
negativamente el rendimiento productivo.

En este trabajo se realizo el
analisis morfométrico y funcional del
técnicas

intestino sano mediante

histoldgicas, histoquimicas e
inmunohistoquimicas en un cerdo de 35
dias, con el objetivo que sea una
referencia para futuras intervenciones con
probidticos de la especie Kluyveromyces
marxianus.

Se seleccionaron softwares vy
técnicas para la evaluacion de
vellosidades y criptas mediante tinciones
histolégicas convencionales.

La tincion de PAS-AB permitio la

cuantificacién y clasificacion de las células

14
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caliciformes segun su patréon de
coloracién, asi como también permitié la
evaluacion de la capa de mucus en los
diferentes segmentos intestinales. Se
caracterizo la composicion de O-glicanos
mediante lectinhistoquimica en el mucus,
las células caliciformes, las células
epiteliales y la lamina propia, evaluando la
intensidad de la coloracion pardo-dorada
segun la lectina utilizada (Con-A, SBA,
UEA-1).

El espesor de la capa de mucus se
comparé entre las técnicas PAS-AB vy
lectinhistoquimica. Los resultado indican
que, en intestino delgado, el mucus esta
predominantemente compuesto por
N-acetil-galactosamina, en igual
proporcion por L-fucosa y la sumatoria de
mucinas neutras y acidas sialiladas, y en
menor medida por manosa y glucosa. En
la composicion del mucus del intestino
grueso predominaria la sumatoria de
mucinas neutras y acidas sialiladas,

seguida en orden decreciente por los

O-glicanos L-fucosa,
N-acetil-galactosamina, manosa y
glucosa.

Mediante inmunofluorescencia

indirecta se evalud la proliferacion epitelial
(Ki-67) y la integridad de las uniones
estrechas (Claudina-3), demostrando que
estas técnicas resultan aplicables para el
estudio de los efectos del estrés

posdestete.

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

Se seleccionaron, estandarizaron y
optimizaron técnicas orientadas al analisis
del potencial de las levaduras del género
Kluyveromyces en la prevencion de la
disbiosis intestinal, con el objetivo de
reducir la incidencia de diarreas y mejorar
la conversion alimenticia en lechones al

momento del destete.
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Resumen

El virus del papiloma humano (HPV, por sus siglas en inglés) se transmite principalmente
por contacto sexual, infectando epitelios mucosos y cutaneos. Esta asociado a diversas
afecciones clinicas, desde verrugas comunes hasta cancer de cuello uterino (CC, por sus
siglas en inglés). Los genotipos se clasifican segun su riesgo oncogénico: los de alto riesgo
(HPV-HR), como los tipos 16 y 18, estan asociados al CC; los de bajo riesgo (HPV-LR),
como el 6 y 11, a verrugas anogenitales. En este estudio se identificaron genotipos de HPV
en muestras clinicas (hisopados cervicales) y ambientales (aguas residuales) en Salto,
Uruguay, para evaluar la utilidad de la vigilancia ambiental. Se aplic6 PCR cualitativa,
secuenciacién Sanger y secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en
inglés). EI HPV fue hallado en el 45% de las muestras clinicas y en el 75% de las
ambientales. Los tipos mas prevalentes en ambos tipos de muestra fueron el 6 y el 16, y se
detectaron también los tipos 31, 66 y 81, entre otros, reflejando una alta diversidad genética.
Ademas, se observé una variacion estacional en la frecuencia de algunos genotipos, como
el 66 y el 31. Estos resultados detectan el valor de la epidemiologia basada en aguas
residuales (EBAR) como estrategia complementaria para monitorear la circulacion de HPV
en la poblacion, especialmente en contextos con baja cobertura vacunal o escasa

informacidn clinica.
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Introduccion

El HPV ha sido observado desde la
antigledad en el contexto de
enfermedades de transmision sexual. Sin
embargo, su caracter infeccioso no fue
demostrado hasta inicios del siglo XX,
cuando Ciuffo (1907, citado en zur
Hausen, 2008) logré inducir lesiones en
humanos a partir de un extracto libre de
células. Afos mas tarde, Shope y Hurst
(1933) identificaron el primer
papilomavirus con capacidad oncogénica,
evidenciando el potencial tumoral de

estos virus.

Inicialmente, el HPV fue clasificado junto a
los poliomavirus  en la familia
Papovaviridae por similitudes
morfologicas, pero los avances en
biologia molecular revelaron diferencias
gendmicas que llevaron a su reubicacién
en la familia Papillomaviridae (de Villiers
et al.,, 2004). Esta incluye una gran
diversidad de virus ADN que infectan
epitelios escamosos en vertebrados, y en
humanos se han identificado mas de 200
genotipos, de los cuales cerca de 40
infectan la mucosa genital (Trottier y
Burchell, 2009).

La clasificacion del HPV se basa
principalmente en la secuenciacion del
gen L1, que codifica la proteina principal
de la capside. Dentro de los mas de 30
géneros de la familia Papillomaviridae,
solo cinco infectan humanos, siendo
Alphapapillomavirus el mas relevante
clinicamente. Este agrupa genotipos de
alto riesgo (HPV-HR), como los tipos 16,
18, 31 y 33, vinculados a lesiones
precancerosas y canceres, y de bajo
riesgo (HPV-LR), como los tipos 6, 11, 40
y 42, asociados a verrugas benignas
(Mufoz et al., 2003; Seyoum et al., 2022).

Desde el punto de vista estructural, El
HPV es un virus ADN circular de doble
cadena, no envuelto, con una capside
icosaédrica formada por las proteinas L1y
L2. Su genoma (~7900-8000 pb) se divide
en tres regiones funcionales: la temprana
(E), involucrada en la replicacion; la tardia
(L), que codifica las  proteinas
estructurales; y la region reguladora LCR.
L1 es la base de las vacunas profilacticas
actuales por su capacidad de formar
particulas similares a virus (VLPs)

(Harden y Munger, 2017).

Las proteinas virales E1 y E2 son

esenciales para la replicacion 'y
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mantenimiento del genoma viral, mientras
que E4 y E5 contribuyen a la disrupcion
del citoesqueleto y evasion inmune. Las
oncoproteinas E6 y E7 favorecen la
transformacion celular al interferir con p53
y pRb, promoviendo la proliferacion y

evitando la apoptosis (Jiang y Yue, 2014).

El ciclo del HPV estda estrechamente
ligado a la diferenciacion del epitelio. El
virus infecta células basales a través de
microlesiones, se replica como episoma
en niveles bajos y se amplifica a medida
que las células ascienden hacia la
superficie, donde se ensamblan nuevos
viriones que se liberan con la
descamacion celular, sin causar lisis
(Harden y Munger, 2017).

En la mayoria de los casos, la infeccion
por HPV es transitoria y se resuelve
espontaneamente. Sin embargo, en
aproximadamente un 10 %, especialmente
con genotipos de alto riesgo, puede
persistir y dar lugar a integracion del ADN
viral en el genoma del hospedador. Esta
integracién, que suele interrumpir el gen
E2, favorece la sobreexpresion de E6 y
E7, contribuyendo al desarrollo de cancer
cervical (Schiffman et al., 2007; Molina et
al., 2024). También se ha descrito una
forma de Ilatencia viral que puede
reactivarse ante inmunosupresion

(Maglennon y Doorbar, 2012).

Epidemiolégicamente, el HPV es la ITS
mas comun a nivel mundial, con una
prevalencia estimada del 80% entre
personas sexualmente activas. Se le
atribuyen cerca de 660.000 casos de
cancer al ano, siendo el cancer de cuello
uterino el mas frecuente y una de las
principales causas de muerte en mujeres,
especialmente en regiones con bajos
recursos (CDC, 2024; WHO, 2024,
Serrano et al., 2018).

En Uruguay, a pesar de los programas de
tamizaje como el Papanicolaou y el test
de HPV, el cancer cervical sigue siendo
un problema relevante. La incidencia y
mortalidad ajustadas son de 144 y 6,4
por 100.000 mujeres, respectivamente.
Estudios nacionales reportan prevalencias
de infeccién por HPV entre 12,5% y 42 %,
siendo el tipo 16 el mas frecuente
(Rodriguez et al.,, 2019; Berois et al.,
2014). El test de HPV ha demostrado
mayor sensibilidad que el PAP para
detectar lesiones precancerosas (CIN2+),
promoviendo su uso como herramienta

primaria de tamizaje.

Un enfoque innovador es la vigilancia
ambiental del HPV, que ha permitido
detectar genotipos oncogénicos como el
16 y 31 en aguas residuales de Salto,
Uruguay, mediante PCR (Victoria et al.,

2022). Aunque no se ha confirmado la
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viabilidad infectiva del virus en estas
aguas, esta estrategia representa una
herramienta valiosa para monitorear la
circulacion comunitaria y reforzar politicas

de prevencion (La Rosa et al., 2013).

Objetivos
Objetivo general

El objetivo general de este proyecto fue
detectar y caracterizar los genotipos de
HPV circulantes en la poblacion de Salto,
Uruguay, a partir de muestras clinicas y
ambientales, con el fin de evaluar la
utilidad de la vigilancia ambiental como
complemento a la vigilancia clinica.

Objetivos especificos

1. Identificar los genotipos de HPV

circulantes en pacientes
ginecoldgicas.
2. Caracterizar los genotipos

presentes en las aguas residuales
de la ciudad de Salto.

3. Analizar las frecuencias de los
genotipos de alto y bajo riesgo, y
cotejarlas con las manifestaciones
clinicas observadas.

4. Realizar estudios evolutivos de los
diferentes genotipos detectados,
tanto en muestras clinicas como

en aguas residuales.

Materiales y métodos

Este estudio combiné la vigilancia
ambiental con el analisis de muestras
clinicas, con el objetivo de evaluar la
circulacion del HPV en la ciudad de Salto,
Uruguay. Las muestras clinicas fueron
recolectadas mediante raspado del
exocérvix y endocérvix a través del
procedimiento de Papanicolaou (PAP), a
mujeres atendidas en centros de salud
publicos y privados de la ciudad de Salto.
La recoleccion se realizé entre septiembre
de 2022 y agosto de 2023, y participaron
mujeres que previamente habian obtenido
un resultado positivo en el test de PAP. En
total, se obtuvieron 140 muestras clinicas.
Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del CENUR Litoral Norte (Exp. N°
311170 500484 21) y todas |las
participantes firmaron un consentimiento

informado.

Paralelamente, se recolectaron muestras
mensuales de aguas residuales durante el
mismo periodo. Las muestras se
obtuvieron en el afluente de la planta de
tratamiento de aguas residuales de la
ciudad de Salto (OSE) que cubre
aproximadamente el 86% de la poblacion
urbana.En cada oportunidad, se

recolectaron 500 mL de agua residual,
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siguiendo protocolos estandarizados de
recoleccién, transporte y conservacion,
incluyendo la refrigeracion inmediata a

4 °C y el traslado al laboratorio.

Las muestras ambientales fueron
sometidas a un proceso de concentracion
viral mediante el método de precipitacién
con polietilenglicol (PEG), basado en el
protocolo de Lewis y Metcalf (1988) vy
adaptado por Masachessi et al. (2022)
para optimizar su uso en matrices
urbanas. A cada muestra se le
adicionaron 50 pL del fago PP7 (1E9
copias/mL) como control interno. El
proceso incluyé etapas sucesivas de
centrifugacion, ajuste de pH, precipitacion
con PEG 6000 y cloruro de sodio, e
incubaciones controladas, obteniéndose
finalmente un concentrado de 5 mL,
equivalente a una concentracion 100

veces mayor respecto al volumen inicial.

Luego del proceso de concentraciéon, se
procedi6 a la extraccibn de acidos
nucleicos tanto de las muestras clinicas
como de las ambientales. Para ello se
utilizé el kit comercial QlAamp Viral RNA
Mini Kit (QIAGEN®), basado en columnas
de silice y tecnologia de adsorcion
selectiva de ARN en presencia de sales
caotropicas. Este método permitié obtener
ARN de alta calidad y pureza, adecuado

para técnicas de amplificacion como la

PCR y la secuenciacion, esenciales para
la deteccion sensible del HPV. EIl
protocolo incluyéd etapas de lisis,
adsorcion del ARN viral, lavados
secuenciales para eliminar impurezas, y
una elucion final en buffer libre de

nucleasas.

Una vez completado el proceso de
extraccion de acidos nucleicos, se
procedio a la deteccion del ADN viral del
virus del papiloma humano (HPV)
mediante la técnica de reaccidn en
cadena de la polimerasa (PCR), una
herramienta  altamente  sensible vy
especifica para identificar material
genético viral tanto en muestras clinicas
como ambientales. En este estudio se
aplico la técnica de PCR anidada (nested
PCR) basada en dos rondas sucesivas de
amplificaciéon: la primera con los
cebadores MY09 y MY11, y la segunda
con los cebadores GP5+ y GP6+, dirigidos

ala regién L1 del genoma del HPV.

Se utilizé el protocolo desarrollado por
van den Brule et al. (2002). La primera
ronda de PCR se llevd a cabo en una
mezcla de 20 pL que incluia MangoMix™
(Meridian
cebadores mencionados, dimetilsulfoxido
(DMSO), y 5 pyL de ADN molde. Las

condiciones térmicas incluyeron una

Bioscience, USA), los

desnaturalizacion inicial a 95 °C por 3
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minutos, seguida de 40 ciclos de 95 °C
por 30 segundos, 46 °C por 45 segundos
y 72 °C por 30 segundos, finalizando con
una extensiéon a 72 °C por 5 minutos. En
la segunda ronda, se utilizaron 3 uL del
producto de la primera amplificacion como
molde en una mezcla de 22 uL con los
cebadores GP5+/GP6+ y las mismas
condiciones quimicas. El protocolo
térmico para esta segunda etapa se
optimizé para mejorar la especificidad y
sensibilidad de la deteccién, minimizando
la amplificacion inespecifica y permitiendo
detectar ADN viral incluso en muestras

con baja carga o fragmentacion.

Adicionalmente, algunas muestras de
agua residual fueron sometidas a PCR en
tiempo real (qPCR) utilizando el mix
SensiFAST SYBR® No-ROX y los mismos
cebadores GP5+/GP6+, siguiendo el
protocolo de Araujo et al. (2009). La
identificacion de productos especificos se
realiz6 mediante andlisis de curvas de
melting, considerando positivas aquellas
que presentaron valores entre 77°C y
82°C, mientras que los dimeros de
cebadores mostraron un melting inferior
(=73°C).

Como controles internos del proceso, se
incorporaron estrategias distintas segun el
tipo de muestra. Para las muestras

clinicas, se evalud la amplificacion del gen

B-globina, un marcador  humano
endogeno que permite verificar la calidad
del ADN extraido y descartar inhibiciones
en la reacciéon de PCR. La deteccion se
realiz6 mediante PCR convencional,
empleando los cebadores GH20 y PC04
(0.4 uM), MangoMix™, DMSO y 5 uL de
ADN en una mezcla final de 25 pL. Las
condiciones de amplificacion incluyeron
35 ciclos con una temperatura de
alineamiento de 55°C por 30 segundos
(Resnick et al.,, 1990). El producto
esperado, de 268 pb, se visualizd por

electroforesis en gel de agarosa al 2%.

En el caso de las muestras de aguas
residuales, se utilizé el bacteriéfago PP7
como control del proceso, evaluando asi
la eficiencia global de concentracion,
extraccibn y deteccion de acidos
nucleicos. La deteccion de PP7 se realizd
por RT-gPCR con cebadores 247f/320r y
la sonda 274p, utilizando el kit SensiMix Il
Probe 2X en una mezcla de 20 uL y
condiciones térmicas estandarizadas:
desnaturalizaciéon inicial a 95°C por 3
minutos seguida de 45 ciclos de 95 °C por
10 segundos y 60°C por 50 segundos
(Rajal et al., 2007). La inclusion de este
control permite estimar la eficiencia del
proceso y detectar potenciales
inhibiciones que afectarian la sensibilidad

del ensayo.
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Los productos amplificados por nested
PCR fueron Vvisualizados mediante
electroforesis en gel de agarosa al 2%
tefiido con GelRed™ o GoodView, lo que
permiti6 confirmar la presencia de los
fragmentos esperados (449 pb para la
primera ronda y 140 pb para la segunda).
Los amplicones con bandas claras y
especificas fueron purificados mediante el
kit Zymo Research DNA Clean &
Concentrator, basado en columnas de
silice, eliminando restos de cebadores,
nucleétidos, enzimas y sales que podrian

interferir en la posterior secuenciacion.

La cuantificacion del ADN amplificado se
realizdé de forma  semicuantitativa
mediante la comparacién visual de la
intensidad de las bandas en gel frente a
un marcador de peso molecular
(GeneRuler 100 bp DNA Ladder) con
estandares de concentracion conocidos.
Muestras que presentaban fluorescencia
similar o superior a las bandas de
referencia (por ejemplo, 500 bp con 40
ng) fueron consideradas aptas para

secuenciacion.

La secuenciacion se realiz6 de acuerdo
con el tipo de muestra. En el caso de las
clinicas, se utilizd secuenciacién Sanger
con los cebadores de la segunda ronda, y
las secuencias obtenidas fueron editadas
con el software SegMan (DNASTAR

Lasergene), determinando los genotipos
mediante la herramienta L1 Taxonomy
Tool disponible en el sitio de PaVE
(PapillomaVirus Episteme). Para las
aguas residuales, los amplicones fueron
cuantificados por fluorometria con Qubit
(ThermoFisher  Scientific), agrupados
equimolarmente segun la estacion del afio
y secuenciados mediante secuenciacion
de nueva generacion (NGS) utilizando
bibliotecas TruSeq Nano DNA (lllumina) y
el sistema HiSeq2500 con lecturas
pareadas de 100 pb. Las secuencias
crudas fueron procesadas en Geneious
Prime® 2021, donde se eliminaron
adaptadores, duplicados, se fusionaron
las lecturas y se eliminaron quimeras.
Finalmente, las lecturas fueron alineadas
a una base de datos personalizada de
442 genomas de HPV recuperados del

repositorio PaVE.

Para analizar la relacién entre variables
clinicas y ambientales, asi como la
distribucion de genotipos de HPV en
ambos tipos de muestras, se aplicaron
pruebas de Chi-cuadrado para variables
categéricas y pruebas de proporciones.
En los casos con frecuencias bajas, se
redujo el numero de observaciones o se
utilizaron simulaciones para calcular
valores p mas precisos. Todos los analisis
estadisticos fueron realizados utilizando el

software R (https://www.r-project.org/).
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Resultados y discusiéon

Este estudio analizé6 la presencia de HPV
en muestras clinicas y de aguas
residuales recolectadas en paralelo
durante un afo en Salto, Uruguay, con el
objetivo de obtener datos epidemioldgicos
sobre los genotipos de alto y bajo riesgo
en circulacién. La comparacion entre
ambas matrices permitid describir con
mayor precision la diversidad genética del
virus en la poblacion. Aunque la vigilancia
basada en aguas residuales (EBAR) ha
sido utilizada desde hace décadas para
monitorear poliovirus y adquirid gran
relevancia durante la pandemia de
COVID-19 (WHO, 2003; Rashid et al.,
2024), este seria el primer trabajo en
Salto que compara directamente los
genotipos  detectados en muestras
clinicas con los hallados en aguas
residuales (Victoria et al., 2022; Di Bonito
et al., 2017; Mejias-Molina et al., 2024). La

aplicacion de secuenciacion masiva por

amplicones (NGS) en las muestras
ambientales permiti® ademas una
caracterizacion mas detallada de la

diversidad de HPV en la comunidad.

Se analizaron 140 muestras cervicales de
mujeres  previamente  diagnosticadas
como positivas para HPV mediante PAP,
de las cuales el 45% resultaron positivas
por PCR, detectandose coinfecciones en
el 13% de los casos. Todas las muestras
superaron el control de calidad mediante
amplificacién del gen B-globina. En los
hallazgos citologicos, se observaron
citologias normales y ASC-US en
menores de 50 afios, lesiones CIN2 entre
los 41 y 50 afos y en mayores de 61, y
lesiones CIN3 en los grupos de 31 a 50
anos y también en mayores de 61. Se
encontré una asociacion significativa entre
los resultados citologicos y la edad (p =
0,05), aunque no se evidencié correlacion
entre la clasificacion del HPV vy la
citologia, ni entre el tipo viral y el grupo

etario.
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Grupo por edad
<30 31-40 41-50 51-60 >61
Citologia
Normal 2/12 (17%) 3/13 (23%) | 2112 (17%) | - -
ASCUS 1712 (8%) - - - -
CIN1 9/12 (75%) 9/13 (69%) | 5/12 (42%) | 1/1 (100%) | -
CIN2 - - 212 (17%) | - 1/2 (50%)
CIN3 - 1/13 (8%) 312 (25%) | - 1/2 (50%)
Total 12 13 12 1 2
HPV clasificacion
no. de genotipos
HPV-HR 6 10 9 - 1
no. de genotipos
HPV-LR 6 5 2 - 1

Tabla 1. Distribucién del analisis citolégico del procedimiento PAP vy clasificacion del HPV

segun los grupos de edad de las pacientes.

En total, se identificaron 21 genotipos
distintos de HPV en las muestras clinicas,
de los cuales 10 (48%) fueron clasificados
como HPV-HR, 5 (24%) como HPV-LR y 6

(29%) no pertenecieron a ninguna de
estas categorias. Entre las 55 muestras
positivas para HPV con genotipos
HPV-HR

estuvieron presentes en el 49,0% (27/55)

determinados, los tipos
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de los casos, los tipos HPV-LR en el
25,5% (14/55) y los no clasificados
representaron el 25,5% restante (14/55).
Una muestra se detectd como coinfeccion
con los genotipos 16 y 18, y otras 7
muestras presentaron coinfecciones sin

identificacion individual de genotipos.

[y
(=]

Muestras positivas
s B R L= B N R i U B = . T Y =]

Ademas, no se pudo determinar el
genotipo en una muestra. Los genotipos
HPV-6 y HPV-16 fueron los mas
prevalentes con el 15% (8/55) y el 18%
(10/55) de

respectivamente, lo que coincide con

muestras positivas,

estudios regionales previos (figura 1).

Genotipos

Figura 1. Distribucion de genotipos detectados en muestras clinicas. En rosado se muestran

los genotipos de alto riesgo (HPV-HR), en amarillo los de bajo riesgo (HPV-LR) y en verde

los genotipos que no se encuentran en ninguna categoria.

La vigilancia ambiental incluyd el analisis
de 12 muestras mensuales de aguas
residuales recolectadas en el afluente de
la planta de tratamiento de OSE en la
ciudad de Salto. Como control del
procedimiento, se empled el bacteriéfago
PP7, que fue recuperado con éxito en el

100% de las muestras, con

concentraciones que oscilaron entre
7,1x10"6 y  5,6x10"7
evidenciando una eficiencia constante a lo
largo del estudio. EI ADN del HPV fue

detectado en 9 de las 12 muestras (75%),

copias/mL,

una prevalencia que supera la reportada
por Victoria et al. (2022) en la misma

ciudad (34%), y también es mas alta que
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la informada en estudios internacionales,
como los de Ahmed et al. (2024) y
Shaheen et al. (2024), que registran entre
244% 'y 35% en Egipto. Otras
investigaciones han documentado
prevalencia que varian entre 17% y 81%
(Symonds et al., 2008; La Rosa et al.,
2013), lo que sugiere que estas
diferencias pueden estar relacionadas con
la dindmica viral local, la cobertura
vacunal, las costumbres sexuales, la
sensibilidad de los métodos o las

caracteristicas del saneamiento.

La cuantificacion del ADN del HPV en
aguas residuales mediante gPCR revelé
concentraciones que variaron entre 8.977
y 23 copias genomicas/L, con una
distribucién desigual a lo largo del ano.
Estos niveles son inferiores a los

reportados por Shaheen et al. (2024) en

Egipto (6,02x10%4 a 5,3x10"4 copias/L),
lo que sugiere que factores como la
densidad poblacional, el tipo de
saneamiento, la tasa de aclaramiento
viral, la cobertura vacunal, las condiciones
climaticas y la degradacién ambiental del
ADN viral pueden influir en los niveles
detectados. La consistencia en la
recuperacion del fago PP7 durante todo el
periodo de muestreo es comparable a la
informada por Victoria et al. (2022),
reforzando la confiabilidad del control

utilizado.

En las muestras de aguas residuales
analizadas por NGS se obtuvieron
258.866
identificar 28 genotipos de HPV distintos:
9 HPV-HR, 6 de HPV-LR y 13 que no
fueron clasificados en estos grupos (figura
2).

lecturas que  permitieron
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Figura 2. Distribucion de los genotipos detectados en las muestras de aguas residuales. En

rosado se indican los genotipos de alto riesgo (HPV-HR), en amarillo los genotipos de bajo

riesgo (HPV-LR) y en verde los genotipos que no pertenecen a ninguna de estas dos

categorias. *: genotipos con una sola lectura.

En conjunto, se identificaron 32 genotipos
Unicos en todo el estudio, de los cuales 28
(88%) estuvieron presentes en aguas
residuales, lo que destaca la utilidad de
este tipo de matriz para capturar una
representacion amplia de la diversidad
viral en la poblacion. No obstante, cuatro
genotipos se encontraron exclusivamente
en muestras clinicas, lo que subraya la
necesidad de integrar estrategias clinicas

y ambientales en la vigilancia del HPV.

Entre los genotipos mas frecuentes en los
dos tipos de muestras sobresalieron los
de alto riesgo HPV-16 y HPV-31, junto con

HPV-6, que es de bajo riesgo (tabla 2).

Esto es consistente con estudios

nacionales y regionales que también
muestran al HPV-16 como el tipo mas
prevalente en lesiones cervicales y como
el mas comun en estudios internacionales
(Berois et al., 2014; Ramas et al., 2013;
Correa et al., 2022). Ademas, los tipos
HPV-6 y HPV-81 fueron los mas comunes
entre los de bajo riesgo en las muestras
clinicas, igual que en estudios uruguayos
anteriores (Ramas et al.,, 2013). Cabe
HPV-6 y el HPV-66

estuvieron presentes en aguas residuales

sefalar que el

durante todo el ano, de acuerdo con
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estudios realizados en Espaia

(Martinez-Puchol et al., 2020).

Genotipo
Muestras clinicas? 6 31 66
Muestras de agua residual (Invierno)® 6 66 81
Muestras de agua residual 66
(Primavera)®
Muestras de agua residual (Verano)® 6 31 66
Muestras de agua residual (Otofio)P 6 31 66 81 84 145

2: genotipos con mas de 3 muestras; °: genotipos con mas de 1000 reads.

Tabla 2: Distribucion de los genotipos mas prevalentes tanto en muestras clinicas como en

muestras de agua residual.

Los resultados también evidenciaron una
variacion estacional en la frecuencia de
los genotipos en aguas residuales: HPV-6,
66 y 81 fueron predominantes en invierno;
HPV-16 y 66 en primavera; HPV-6, 16, 31
y 66 en verano; y HPV-6, 31, 66, 81,84 y
145 en otofio (figura 3): Esta distribucion
temporal amplia el conocimiento previo en
estudios internacionales, que han
analizado la presencia global del HPV sin

diferenciar su dinamica estacional (Ahmed

et al, 2019; Shaheen et al., 2024).
Asimismo, la alta frecuencia de HPV-66
durante todo el afio y la estacionalidad del
HPV-31 y HPV-16 refuerzan la relevancia
de considerar los cambios temporales y
estacionales en la vigilancia ambiental.
Mas estudios considerando una ventana
temporal amplia de por lo menos 5 afios
son necesarios para poder sacar
conclusiones firmes con respecto al

patron estacional de este virus.
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Figura 3. Frecuencia de reads por genotipo en muestras de aguas residuales segun la

estacion del ano.

En cuanto a la cobertura vacunal contra el
HPV en Uruguay, si bien el HPV-16 esta
incluido en la vacuna tetravalente y
mostrdé alta frecuencia, otros genotipos
oncogénicos como el HPV-31 y el HPV-33
también fueron detectados. Esto refuerza
la necesidad de fortalecer la cobertura

vacunal para reducir la circulacion de

genotipos de alto riesgo no cubiertos por

la vacuna actual. Ademas, estudios
internacionales demuestran que con una
alta cobertura es posible reducir hasta un
90 % las infecciones por HPV-6/11/16/18
(Garland et al.,, 2016), mientras que en
de

disminuyen considerablemente entre la

Uruguay las tasas cobertura
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primera y la tercera dosis (Milano et al.,
2023).

En definitiva, este trabajo revela que la
EBAR es una herramienta solida para
comprender la diversidad y la dinamica de
los genotipos de HPV que circulan en la
poblacion, ofreciendo un panorama que
no es visible unicamente a partir de
estudios clinicos. La EBAR resulta una
estrategia util, especialmente en paises
en desarrollo con coberturas vacunales
subdptimas, ya que permite identificar
cambios en los patrones epidemiologicos
del HPV y detectar genotipos que podrian
quedar fuera del alcance de la vigilancia
tradicional. Estos hallazgos  son
fundamentales para informar y fortalecer
las politicas publicas de salud, orientadas
a reducir la carga del HPV a través de
programas de vacunacion, tamizaje y

educacion en salud sexual y reproductiva

Conclusiones

Este estudio permiti6 caracterizar la
circulacion del virus del papiloma humano
(HPV) en la ciudad de Salto, Uruguay,
mediante el andlisis paralelo de muestras
ginecolégicas y de aguas residuales. Se
observé una alta prevalencia del virus
tanto en la poblacion (45%) como en el

ambiente (75%), lo que evidencia su

amplia presencia comunitaria. La EBAR
demostré ser una herramienta
complementaria sensible y eficaz para
detectar una amplia diversidad de
genotipos, incluidos aquellos de alto
riesgo como HPV-16 y HPV-31, los cuales
también fueron frecuentes en las
muestras clinicas. La recuperacion
constante del fago PP7 valido la calidad
de los procedimientos aplicados, y el uso
de secuenciacion de nueva generacion
permitié identificar ~ genotipos no
detectados en los analisis clinicos. Estos
hallazgos refuerzan el valor de integrar la
vigilancia ambiental con la clinica,
especialmente en contextos donde la
cobertura vacunal es subdptima. En este
sentido, la EBAR ofrece una perspectiva
mas amplia y dinamica de la circulacion
viral, y se presenta como una herramienta
prometedora para monitorear el impacto
de los programas de vacunacioén, orientar
politicas de prevencion y fortalecer las
estrategias de salud publica dirigidas a

reducir la carga del HPV.
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Resumen

El crecimiento adecuado durante la internacién neonatal es un objetivo clinico fundamental
en el cuidado de los recién nacidos prematuros de alto riesgo. La nutriciébn temprana y con
volimenes altos de Leche Humana (LH) son practicas de alto impacto y previenen
complicaciones asociadas a la prematurez. Objetivo: evaluar las practicas nutricionales y el
crecimiento durante la internacibn neonatal. Materiales y métodos: nifios nacidos
prematuros con edad gestacional (EG) < 32 semanas y peso de nacimiento (PN) < 1500g,
del 01/9/2023 al 01/9/2024. Variables: perinatales, morbilidades, alimentaciéon parenteral
(APT) y enteral (AE). Disefio descriptivo de corte transversal. Resultados: se incluyeron 58
neonatos, los promedios al nacer: EG 29,8 £1.8 sem, PN 1233 +206 g. Bajo peso 12%. DBP
45%, Sepsis tardia 36%, HIV y ROP 22%. Dias de internacion: 81 + 43,8 d. Variables
nutricionales (medias) Ayuno: 7 + 8,5 d, frecuencia de suspension 1,8 + 1,4. APT: 21 £ 16 d.
Alimentacion Enteral (AE) (medias): edad inicio 1 + 2 d, 91% con férmula lactea. Iniciaron
con LH alos 6 + 5,6 d. Alcanzaron un volumen de 100 ml/kg/dia a los 14 + 9,3 d. Durante la
internacién 95% de los nifios recibieron LH con un volumen ingerido 2270 ml. Uso de
fortificadores 15%. Al egreso el 38% tuvo bajo peso. Conclusiones: los elevados dias de
ayuno y el retraso para incrementar el volumen enteral, explicaria el uso prolongado de APT
y la sepsis tardia registrada. El uso de LH si bien fue elevado, la incorporacion de
fortificadores fue insuficiente. La prevalencia de desnutricion postnatal al egreso fue alta. Es
un desafio sistematizar las practicas nutricionales en esta Unidad y mejorar asi los

resultados de crecimiento en este grupo de alto riesgo.

Palabras clave: recién nacido prematuro, leche humana, crecimiento.




:3 2:’\" JORNA"AS DE \n” Asociacion de Universidades
% \i’ GRUPO MONTEVIDEO

~ JOVENES
AU G M INVESTIGADORES

UNIVERSIDAD
l B\ M ~NacionaL +
DE TUCUMAN

Introduccioén

La prematurez constituye uno de los
principales problemas de salud publica en
el mundo: la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) la define como el nacimiento
antes de las 37 semanas de gestacion, y
clasifica a los prematuros extremos (22—
27,6 semanas), muy prematuros (28-31,6
semanas) y moderados o tardios (32—-36,6
semanas) (OMS, 2023). En Argentina, en
2023, la tasa de prematurez fue del 9,4%
sobre 460.902 nacidos vivos, con valores
mas elevados en algunas provincias como
(12,5%)
Estadisticas e Informacién en Salud,
2023).

Tucuman (Direccion de

Los recién nacidos con edad gestacional
<32 semanas y peso al nacer <1500 g
(muy bajo peso al nacer, MBPN)
presentan un riesgo particularmente alto
de restriccion de crecimiento extrauterino
(RCEU) debido a su inmadurez fisiologica,
mayor vulnerabilidad a enfermedades y
elevada probabilidad de sufrir déficits
nutricionales acumulativos durante la
internacion (Ong et al., 2015; Rochow,
Landau-Crangle, & Fusch, 2013). EIl
crecimiento  adecuado durante la
internacién neonatal es un obijetivo clinico
fundamental en el cuidado de los recién
nacidos prematuros de alto riesgo, ya que
impacta directamente en la sobrevida, la

morbilidad y el desarrollo neurolégico a

largo plazo (Embleton, Pang, & Cooke,
2001; Lapillonne & Griffin, 2013). La
Academia Americana de Pediatria
recomienda que la tasa de crecimiento
posnatal y la composicidn de la ganancia
de peso en prematuros se asemejen lo
mas posible a la de un feto de igual edad
gestacional, con el fin de prevenir la
RCEU y sus consecuencias (American
Academy of Pediatrics Committee on

Nutrition, 2019).

Las préacticas nutricionales en la unidad

neonatal —alimentacion parenteral,
alimentacién enteral (con leche humana o
férmula), uso de fortificadores y manejo
del ayuno— son determinantes para lograr
estos objetivos (Senterre, Rigo, &
Lapillonne, 2014). También, la provisién
temprana de nutrientes es clave, la
evidencia demuestra que el inicio precoz
de la alimentacién enteral con leche
humana (LH), en volimenes suficientes y
de forma sostenida, es una estrategia de
alto impacto que reduce la incidencia de
sepsis tardia, enterocolitis necrotizante y
otras complicaciones asociadas a la
prematurez (Dinerstein et al.,, 2006a;
Morgan, Young, & McGuire, 2013). Un
estudio argentino en MBPN mostré6 que
iniciar nutricion enteral minima exclusiva
con LH dentro de las primeras 24 horas y
mantenerla al menos 28 dias se asoci6 a
una reduccion significativa de la sepsis

tardia, con un punto de corte de 40 mL/kg
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en la primera semana para maximizar este
beneficio (Dinerstein et al., 2006b).

La lactancia materna ofrece beneficios
nutricionales, gastrointestinales,
inmunolégicos, psicomotores y
neuromadurativos (Oddy, 2017; Victora et
al., 2016) entre otros y se recomienda
como primera opcion en la alimentacion
de prematuros (ESPGHAN Committee on
Nutrition, 2010). Sin embargo, en
Argentina, cuanto menor es el peso al
nacer, menor es la proporcion de nifios
gue inician lactancia materna (Ministerio
de Salud de la Nacién Argentina, 2021).
Ademas, para cubrir los altos
requerimientos de energia, proteinas,
calcio y fésforo en los prematuros de muy
bajo peso, la LH suele requerir fortificacion
con sustancias especiales de origen
animal llamadas fortificadores (Arslanoglu,
Moro, & Ziegler, 2019). El uso de
fortificadores —idealmente iniciados al
alcanzar un volumen enteral de 100-120
mL/kg/dia— contribuye a mejorar el
crecimiento y la composicion corporal sin
aumentar la morbilidad (Kuschel &

Harding, 2004).

La cantidad total de leche recibida durante
la internacion es otro factor determinante
del crecimiento. Volumenes 2110
mL/kg/dia de LH se han asociado con
mejores resultados en el indice de
desarrollo mental a los 18 meses de edad

corregida, tal como lo evidenci6é Vohr et al.

(2006), quienes documentaron un
incremento de 5,3 puntos en la Escala de
Bayley en prematuros extremos expuestos
a estos volumenes en la UCIN (Vohr et al.,

2006).

En este contexto, la evaluacion detallada
de las préacticas nutricionales y su impacto
en el crecimiento durante la internacion en
prematuros de alto riesgo es esencial para
identificar oportunidades de mejora. El
presente estudio describe préacticas
realizadas, mide crecimiento y analiza el
mismo desde el ingreso y determina el

estado nutricional al egreso neonatal.
Objetivo general

Evaluar las préacticas nutricionales y el

crecimiento  durante la  internacion
neonatal en recién nacidos prematuros
con EG < 32 semanas y PN < 1500 g en

una Unidad Neonatal de Alta Complejidad.
Objetivos especificos

o Caracterizar variables perinatales y
morbilidades.

e Describir las practicas nutricionales
implementadas.

e Evaluar la evolucion del

crecimiento durante la internacién

hasta el alta.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte

transversal. La  poblacion estuvo
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compuesta por 58 recién nacidos
prematuros con edad gestacional < 32
semanas y peso al nacer < 1500 g,
internados entre 01/09/2023 y 01/09/2024
en la Unidad Neonatal de Alta
Complejidad del Instituto de Maternidad y
Ginecologia Nuestra Sefiora de las
Mercedes, en la provincia de Tucuman,
Argentina. Se excluyeron los pacientes:
derivados a otra institucion antes de las 40
semanas, con diagnostico de
malformaciones congénitas al momento
del alta, sindromes genéticos y los

fallecidos.

Se recolectaron los datos perinatales y
morbilidades de la historia clinica
neonatal. Las variables nutricionales
durante la internacidbn se registraron
diariamente en una planilla confeccionada
para este estudio. El crecimiento se
evalu6 mediante controles de peso,
longitud y perimetro cefélico al nacer, a
los 28 dias, 36 semanas y al egreso,
utilizando técnicas antropométricas
estandar. Se aplicaron las curvas de
Fenton hasta la semana 50 y a
continuacién las curvas de la OMS. El
célculo del Score Z se efectué con los
programas excell de Fenton y Anthro de
OMS. Toda la informacién recolectada fue
transferida a una base de datos en
Microsoft Excel disefiada para este
estudio, sobre la cual se realizaron los

célculos estadisticos pertinentes.

Variables estudiadas:

e Perinatales: Sexo: femenino/
masculino. Peso al nacer: en
gramos. EG al nacer: en semanas;
maduraciéon pulmonar completa:
no/ si; neuroproteccién con sulfato
de magnesio: si/ no; dias de
internacion  totales. Via de
finalizacién del embarazo; y causa
de finalizacion.

e Morbilidades: presencia o ausencia
de: displasia  broncopulmonar

(DBP); retinopatia del prematuro

(ROP); hemorragia intraventricular

(HIV); sepsis confirmada;
enterocolitis necrosante (NEC);
cirugia abdominal.

e Alimentacion Enteral (AE): dia de
vida en el que inicia AE; dia de
vida que inicia LH; dia de vida en
el que inicia Férmula (LPP); dia en
el que alcanza los 100 ml/kg/dia;
volumen total de LH ingerido.

e Alimentacion Parenteral (APT):
edad de inicio en dias; dias totales
de APT.

e Ayuno: dias de ayuno; frecuencia
de suspension; motivo del ayuno.

o Fortificacion: uso de fortificadores:
si/no; dias de uso; edad de inicio;
volumen de inicio.

o Crecimiento: peso en gramos,
longitud y perimetro cefalico en
centimetros. Se valor6 cada

variable en: adecuado, bajo o alto.
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autorizado por el Comité y la
Direccion del Instituto de Maternidad. Los
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completos prenatales el 72% vy
neuroproteccion con sulfato de magnesio
81%. La finalizacion del embarazo fue por
ceséarea el 81%, la HTA fue causa mas
frecuente (36%) mientras que la Infeccién

Urinaria se presentd en un 16%.

Resultados El 52% fueron de sexo masculino, la EG
media fue 30 semanas + 1.8 y el peso al

La poblacion total fue de 58 nifos nacer de 1233 g + 206. El promedio de

rematuros. En cuanto antecedentes . . L .
P dias de internacién fue 81 dias + 43,8.

perinatales: recibieron corticoides

Gréfico I: Distribucion de Morbilidades estudiadas en la poblacién. (n58)
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Las morbilidades mas frecuentes fueron la DBP con una frecuencia del 45% y la Sepsis
tardia se presentd en un 36%. La HIV fue detectada en el 22% de la poblacién y
la Retinopatia del Prematuro (ROP) estuvo presente en un 7%. Otras morbilidades, como la

Enterocolitis necrotizante (NEC) y la Cirugia Abdominal, tuvieron una menor prevalencia.
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Gréfico Il: Tipo de leche con el que inicia la Alimentacion Enteral. (n58)

91%

LPP @ LH LHyLPP

El 91% de los pacientes inicié la alimentacion enteral con LPP (formula lactea liquida de

prematuros), el 7% con LH y el 3% con una combinacion de ambos tipos.

Tabla I: Dias de vida de inicio y En la cohorte estudiada, la nutricién
duracion de los distintos tipos de parenteral se instaur6 desde el
alimentacioén. (n58) nacimiento, con una duracién de 21 dias.

La alimentacion enteral (AE) se inici6 al 1°

Tipo de Dia de Dias + 2 dias de vida, el 81% recibi®6 AE entre
Al Tz BiElzE las primeras horas de vida y durante el 1°
(Media) dia de vida. El tipo de leche administrada
Alimentacién 0+03 | 21+16 para iniciar su alimentacion fue LPP
Bl (93%). Iniciaron con LH al 6° dia en
promedio
Alimentacion 1+2 75 +41
Enteral El promedio de dias de LH fraccionada fue
de 22 dias y la cantidad de dias de LH
Alimentacion 6+£56 |22£17,5 total recibida contemplando los dias de
Enteral con LH amamantamiento fue de 32 dias
Alimentacion 2+68 | 544l El promedio de dias de uso de férmula
Enteral con LPP lactea fue de 54 dias de administracion.

LH: leche humana; LPP: leche para

prematuros (formula lactea liquida).
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Tabla Il: Volumenes de leche

suministrados durante la internacion

(n58)

Volimenes Media
Alcanzaron 100 14d +9,3
ml/kg/dia
Volumen total de LH 2270 ml

2722
Volumen por dia de LH 76 ml £ 57

Los pacientes alcanzaron un volumen
enteral de 100 ml/kg/dia a los 14 + 9,3
dias de vida. El volumen total de LH
recibido durante la internaciébn fue en
promedio de 2270 ml por paciente, lo que
equivale a un aporte medio diario de 76
ml/kg teniendo en cuenta que la media de

internacion fue 81 dias.

Tabla lll: Uso de fortificadores en la

Leche Humana administrada. (n9)

Caracteristicas de Fortificacion Valor

Volumen de inicio (ml/kg) 133 +£51
Edad de inicio 19d £ 10
Dias de uso 12d £ 12

El 15% de los pacientes (n = 9) recibié
fortificacion de la leche humana durante la
internacién. El volumen enteral promedio
al momento de iniciar la fortificacién fue de
133 mL/kg, con una edad media de inicio
de 19 dias de vida. La duracién promedio

del uso de fortificadores fue de 12 dias.

Tabla IV: Caracteristicas del ayuno

durante la internacién. (n52)

Caracteristicas del Ayuno | Valor

Dias totales de ayuno 7d +8,6

Frecuencia de suspension | 2+1,4

Dias de vidade 1°ayuno | 5d+6

El 90% tuvo ayuno durante la internacién
y el promedio fue de 7 dias, con una
frecuencia de suspension de la
alimentacioén por paciente de 2 d + 1,4. El
primer episodio de ayuno se produjo en
promedio a los 5 + 6 dias de vida. Solo 6

nifios (10%) no fueron ayunados.
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Graéfico lll: Causas de Indicacién de ayuno. (n52)
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AYUNO CAUSAS

En el 35% de los casos el ayuno estuvo indicado por vomitos y distension abdominal, 23%
por sepsis, 17% por demora en el inicio de la alimentaciéon y 11% sin diagndstico descripto.
Otras causas halladas: débito bilioso, débito por sonda oro/nasogéstrica, neumotorax (NTX)

y ductus arterioso persistente (DAP) representaron el 13% restante.

Gréfico IV: Progresion del estado nutricional segun percentiles de peso para la edad

gestacional durante la internacion. (n 58)

B "Adecuado Peso" "Bajo Peso” [ "Alto Peso"
NACIMIENTO .
28D
36SEM
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En el momento del nacimiento, el 81% de los nifios tuvieron peso adecuado, 12% bajo peso

al nacer y 7% tenian alto peso. A los 28 dias y a las 36 semanas se observé un incremento
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notable de la proporcion de bajo peso. Al egreso se evidencié una recuperacion

antropomeétrica resultando 60% con peso adecuado y un 38% con bajo peso.

Tabla IV: Mediciones antropométricas
segln Pz para Longitud y Perimetro

cefdlico. (n51)

PERIMETRO

LONGITUD CEFALICO

Nacimiento| Alta [ Nacimiento| Alta

Adecuado 94% 59% 94% 82%

Bajo 6% 41% 2% 13%

Alto - - 4% 5%

Al nacimiento 94% presenté valores
adecuados de longitud y perimetro
cefdlico. Al egreso estos valores
disminuyeron a 59% y 82%
respectivamente. Egresaron con baja

longitud 41% y perimetro cefalico 13%

Al alta la alimentacion fue mixta (férmula
+LH) 46%, LH exclusiva 3% y Formula
exclusiva 50%. De los pacientes con
alimentaciéon mixta el 50 % recibi6 un

volumen menor a 100 mi/kg/dia.
Discusion

La poblacién estudiada presenté una alta
frecuencia de morbilidades, DBP 45% vy
Sepsis 36% que podrian también estar
relacionada con las practicas de
alimentacién en este grupo de alto riesgo

(Bancalari & Hoyos, 2025).

La nutricibn parenteral se inicio
practicamente al dia 0 de vida lo que
cumple con las indicaciones de los
protocolos de alimentacion en nifios de
alto riesgo para evitar el catabolismo, al
reducir la pérdida neta de nutrientes
cuando el nacimiento es prematuro
(Hoyos & Neu, 2025). La APT se mantuvo
por tiempo prolongado segun las
recomendaciones dado que no se deberia
superar los 14 dias de vida (Hoyos & Neu,

2025).

La alimentacién enteral comenzé al dia
1° de vida, lo que sugiere una estrategia
de inicio de alimentacion adecuada Yy

Optima (Hoyos, 2025a).

En cuanto al tipo de leche que se utilizd
al inicio fue predominante la férmula
lactea liquida para prematuros en el 91%
de los casos. Es importante mencionar
que la Institucion donde nacen estos nifios
no tiene Banco de Leche humana para
proveer desde el inicio LH y tampoco
cuenta con Protocolo de calostroterapia.
Esto justifica segun la evidencia el inicio
de AE con formula lactea en esta
poblacion (Hoyos, 2025b).

Se inici6 alimentacion con LH més
tardiamente al 6° dia de vida por lo cual
se deberia investigar las causas de las

demoras en la incorporacién luego del
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segundo o tercer dia de vida. Se
considera que toda mujer clinicamente
estable podria realizar extraccion de LH
en Centro de Lactancia en forma
organizada luego del 2° dia para proveer
de leche a su recién nacido en
neonatologia. Meier y col estudiaron la
produccién de leche humana durante la
internaciébn neonatal concluyendo que
realizar extracciones frecuentes de 5
veces 0 mas por dia y sostenidas durante
las 2 semanas posterior al nacimiento
seria  una de las estrategias que
garantizarian la lactancia materna con un
mayor volumen durante la internaciéon
neonatal y Iluego facilitaria que se
sostuviera la lactancia hasta los 6 meses
de edad corregida (Hoban et al., 2018;
Meier et al., 2016).

En relacibn a los dias de vida que
alcanzaron los 100 ml/kg/dia se evidencio
gue lo lograron en forma retrasada a los
14 + 9,3 dias. Esto demuestra la falta de
incremento de volumen enteral en forma
sistematica y consistente. Segun la
bibliografia (Brandon et al., 2025; Hoyos,
2025b) solo los prematuros pequefios (<
12509) luego de una etapa inicial trofica
estaria justificado avanzar a velocidades
enterales mas cautelosas mientras que los
mayores deberian progresar a 30-40
ml/kg/dia hasta alcanzar la alimentacién
enteral completa entre el 7° y 10° dia de
vida con un volumen entre 180-200

ml/kg/dia. Con estas practicas se

evidenciaron en prematuros < 30 semanas
gue recibieron nutricibn enteral mas
celera menor riesgo de DBP y menor
duracién de la hospitalizacion (Brandon et
al., 2025).

El volumen total medio de LH durante la
internacion fue 2270 + 2722 mL por
paciente, equivalente a 76 + 57 mL/dia
cuando se considera la estadia media.
Esta cifra sugiere un aporte de volumen
de LH de moderado-bajo durante la
internacion (Vohr et al, 2006). Esto
podria relacionarse con la demora del
inicio con LH y a la baja frecuencia de
extracciones de LH por dia (2
extracciones/dia) como también podria
relacionarse con las multiples
interrupciones alimentarias (Hoyos & Neu,
2025). Cabe destacar que esta poblaciéon
recibi6 LH el 40% de su estadia en
promedio si incluimos la LH ofrecida por

amamantamiento.

Solo el 15% de los pacientes recibio
fortificacion de LH lo cual es insuficiente e
inefectivo en un grupo de alto riesgo
(Hoyos, 2025a), dada la necesidad de
cubrir la demanda energética en especial
cuando se quiere alimentar a estos nifios

con LH la misma debe estar fortificada.

Al egreso la alimentacibn con LH
exclusiva y la forma mixta (LH y féormula)
fue elevada (50%) lo cual es altamente

satisfactorio para una poblaciéon de alto

10
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riesgo neonatal. Es destacable en las
formas mixtas que el 50% de estos
pacientes se fueron  consumiendo
volimenes bajos de formula lactea (menor
a 100 ml/kg) lo cual en forma indirecta
marca la predominancia de la lactancia

materna

El ayuno fue muy frecuente, el 90% de los
pacientes tuvo al menos un episodio. Las
causas predominantes fueron
vomitos/distension (35%) y sepsis
(23%). Estas interrupciones reiteradas
podrian relacionarse con el retraso y
progreso del volumen enteral y también
favorecer la restriccion de crecimiento
extrauterino (RCEU). Reducir ayunos no
estrictamente indicados y protocolizar el
reinicio precoz tras eventos clinicos
controlados serian practicas de mejora a

implementar.

La progresién del estado nutricional
mostr6 un  deterioro respecto del
nacimiento, naciendo con peso adecuado
el 81% mientras que al egreso fueron solo
60%. Se evidencio incremento del bajo
peso al 38% al alta. De manera similar
ocurrio con las medidas de longitud (41%)

y perimetro cefalico (13%) al alta.

La RCEU elevada al egreso como
diagnostico en esta poblacion requiere de
un abordaje mediato en busqueda de

intervenciones que puedan sostenerse en

el tiempo y asegurar un crecimiento

neonatal 6ptimo.
Conclusion

Es relevante en esta poblacion de alto
riesgo detectar como fortaleza el inicio
adecuado de la APT al nacer y la
incorporacion de la alimentacion enteral
en el 1° dia de vida.

Emerge como la principal oportunidad de
mejora la necesidad de plantear la
elaboracion e implementacion de un
protocolo estandarizado de alimentacion
parenteral y enteral, centrado en los
elementos que contienen la APT vy el
mayor volumen de LH vy la
fortificacion requerida.

Lograr una tasa de lactancia materna al
alta de 50% es un desafio destacado en

una poblacién tan vulnerable

Aplicar un protocolo sistematizado
disminuiria la alta prevalencia de
desnutricion postnatal al egreso
observado en la poblacién de estudio y asi
se podrian mejorar los resultados de
crecimiento en un grupo de alto riesgo
favoreciendo el desarrollo neurolégico

futuro.

11
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Reprogramacion del microambiente tumoral hacia un entorno tumoricida mejorado en
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RESUMEN

Antecedentes: El microambiente tumoral (MAT) consiste en un entorno remodelado con
cambios fenotipicos en las células estromales e inmunes, asi como modificaciones
estructurales de la matriz extracelular (MEC) que generan, desde estadios tempranos, un
nicho propicio para el crecimiento de las células tumorales. La quimioterapia metronémica
(QTM) con ciclofosfamida (CY) y el farmaco reposicionado losartan (LOS), representa un
nuevo esquema terapéutico para el tratamiento del cancer de mama murino triple negativo.
Objetivo y modelo experimental: Evaluar la eficacia de la QTM y su efecto sobre el MAT,
desafiando ratones BALB/c con el adenocarcinoma de mama murino triple negativo M234-p y
evaluando las condiciones del MAT antes y durante el tratamiento.

Resultados: Observamos que CY y LOS modifican y restauran las condiciones del MAT que
contribuyen a limitar el crecimiento y desarrollo de las células tumorales mediante: la
reduccion de la mitosis (MT) y de células tumorales Ki-67*, una actividad tumoricida mejorada
y aumentada de granulocitos eosindfilos (Eo) y linfocitos T CD8*, una MEC con menos hipoxia
y fibrosis, reducida actividad inmunosupresora, una polarizacion modulada de los macréfagos
de M2 a M1 y disminucion del procesos de mimetismo vascular. Ademas, se observaron

efectos adversos minimos o nulos, junto con una mayor supervivencia.

Conclusion: El tratamiento metrondmico con CY+LOS modifica el MAT de tal manera que
reduce el crecimiento tumoral, aumenta las tasas de supervivencia y con ausencia de

toxicidad, resultando en una buena calidad de vida para los animales tratados.

Palabras clave: Microambiente tumoral, Eosindfilos, Quimioterapia metrondémica.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma mamario murino
triple negativo M234-p es un tumor de
origen espontaneo en la linea de ratones
BALB/c-IGE el cual, estudiado in vivo,
permite investigar las condiciones del MAT,
un entorno caracterizado por una variedad
de componentes celulares y estructurales
de la MEC, que contribuyen a que las
células tumorales adquieran resistencia a
la quimioterapia, capacidad invasiva y
propiedades metastasicas. El tratamiento
metronémico con CY y LOS consiste en un
esquema de administracion frecuente de
farmacos a bajas dosis de forma cronica,
sin intervalos prolongados de descanso
(Scharovsky O. et al., 2020; Petrucci G. et
al., 2024), lo que ha mostrado resultados
favorables en el tratamiento de tumores
mamarios murinos triples negativos, con
una mayor tolerancia observada en los
animales tratados y modificaciones en el
MAT hacia un entorno anti- tumoral
(Mainetti L. et al., 2020). Ademas, la fase
inflamatoria aguda junto al proceso inmune
innato, son de gran interés, ya que sus
mecanismos moleculares y celulares son
cruciales para guiar una respuesta
tumoricida efectiva (Moro-Garcia M. A. et
al., 2019). Nuestros estudios muestran que
los animales tratados bajo un esquema
metronémico con CY y LOS experimentan
una reduccion en el volumen tumoral y
presentan un MAT caracterizado por la

presencia de Eo. Asimismo, ensayos

previos indican que LOS mejora la eficacia
de CY debido a modificaciones en las
poblaciones celulares vy estructurales
dentro del MAT, asi como a Ila
normalizacion de la vasculatura tumoral, lo
que mejora la perfusion y genera un
entorno con menor hipoxia (Mainetti L. et
al., 2020; Li Q. et al., 2022). Esto sugiere
que el MAT presenta un delicado equilibrio
entre un entorno pro- o anti- tumoral,
dependiendo de las condiciones del
entorno que determinan el fenotipo inmune

funcional.

OBJETIVOS

Evaluar la eficacia del tratamiento
metronémico con CY y LOS en ratones
BALB/c desafiados con el tumor M234-p,
con el objetivo de analizar las condiciones
y modificaciones que ocurren en el MAT,
relacionadas con posibles mecanismos
pro- o anti- tumorales, antes y durante el
régimen terapéutico. Para ello, se
obtuvieron muestras de tejido tumoral
durante el crecimiento (dias 3, 5y 7 pre-
tratamiento) y durante el tratamiento con
CY y LOS administrados de manera
metrondmica (dias 7, 14 y 21),
determinando:
. n°% Eoen el MAT y MT del tumor

. n° de células Ki-67*

—

2
3. n° de células HIF-1a*

4. % de area ocupada por células a-SMA*
5

. % de area ocupada por colageno I-llI
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6. n°. de linfocitos totales, células T CD8*y
Treg (Foxp3*)

7. n°. de macrofagos totales (M®), M1 y
M2

8. Evaluacion de la estructura y morfologia
vascular peri- e intra- tumorales

9. % de area vasculomimético por PAS*

MATERIALES - METODOS

Animales: ratones BALB/c endocriados en
el IGE. Los animales fueron alimentados
con comida comercial y se les proporcion6
agua ad libitum, manteniéndose en un ciclo
de luz/oscuridad de 12 horas. Fueron
tratados de acuerdo con las regulaciones
del Comité de Bioética y del Subcomité
Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio (CICUAL) -
Facultar de Ciencias Médicas - Universidad

Nacional de Rosario.

Tumor: M234-p es un tumor mamario
murino  triple negativo de origen
espontaneo, de mantenimiento in vivo
mediante inoculaciones subcutaneas en

ratonas hembras BALB/c.

Farmacos: 1. Ciclofosfamida (Kemex SA,
Argentina): 20 mg/ml en agua destilada
estéril. Almacenado a -20°C (solucion
stock). 2. Losartan (Parafarm S.A.):
disuelto en agua destilada estéril a 166
mg/ml. Almacenado a -20°C (solucion
stock). Los farmacos fueron administrados

en el agua de bebida.

Cortes Histolégicos: Los tumores fueron
fijados en formalina al 10%, incluidos en

parafina y se obtuvieron cortes de 5 pm.

Hematoxilina-Eosina: n°. MT, Eo vy
linfocitos totales. Evaluacion de la
estructura de los vasos sanguineos.

Tincion Picrosirius-Rojo: Area de
colageno - solucion de &cido picrosirius
rojo (1% sirius red - 10 ml y solucion
acuosa saturada de acido picrico - 90 ml).
Determinacion por

Inmunohistoquimica:

e Células HIF-1a*: anticuerpo monoclonal
anti-HIF-1a (1:5000, Invitrogen)

e Células a-SMA*: anticuerpo monoclonal
anti-actina de mdusculo liso a (1:300,
Abcam)

e Células T CD8*: anticuerpo monoclonal
anti-CD8a (1:400, S.C. Biotechnology)

e Tregs Foxp3*: anticuerpo monoclonal
anti-Foxp3 (1:50, Invitrogen)

e Células Ki67*: anticuerpo monoclonal
anti-Ki67 (1:400, Cell Signaling).

Determinacion por
Inmunofluorescencia:

¢ Macrofagos (MD):
anti-F4/80 (1:100,

anticuerpo
monoclonal
Invitrogen)

¢ Macrofagos M1: anticuerpo policlonal
anti-iNOS (1:100, Invitrogen)

e Macréfagos M2: anticuerpo policlonal
anti-MRC-1 (1 pg/ml, Invitrogen).

Determinacion Mimetismo Vascular:

Reaccion PAS* (Acido Periddico de Schiff);
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Solucién A - Acido Periédico; Solucion B -
Reactivo Fucsina Basica de Schiff
(Biopack).

Analisis Estadistico: Las comparaciones
entre mas de dos grupos se realizaron
mediante ANOVA paramétrica o no
paramétrica, seguida de comparaciones
multiples (test de Tukey o test de Dunn,
respectivamente). Las comparaciones

entre dos grupos se realizaron usando la

MODELO EXPERIMENTAL

prueba U de Mann-Whitney. Las
correlaciones se evaluaron mediante test
de Spearman. Las diferencias se
consideraron significativas cuando P<
0.05.

Microscopia Optica: Microscopio
trinocular PL-infinite Carl Zeiss — modelo
Axiolab E-re vy

fluorescencia trinocular Olympus — BX41.

microscopio  de

% DESAFIO TUMORAL FASE AGUDA

QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

ANALISIS HISTOLOGICO }—

* Grupo IV: CY + LOS

PRE-TRATAMIENTO TRATAMIENTO
Cuando los tumores | - ADMINISTRACION EN AGUA DE BEBIDA - | _
‘ fueron palpables se | . Gyyn0 |: Sin tratamiento
BALB/c ¢ iniciaron las 4
e + Grupo II: CY 25mg/kg/di \
- i necropsias. arupo fi: me/ke/dia B 4 “ £
- Grupo Ill: LOS 150mg/kg/dia |\ \ = 4% ‘
(n=64) \ $@
No# ) ‘é é
Y b

los dias 3,5,y 7.

%8, * 7] | |
( jO O : 7# : Dias
Aol 0 3 5 7 7 14 21
TUMOR Obtencién de tumor Los animales restantes fueron distribuidos en Los tumores fueron
M234-p s.c. durante el crecimiento  cuatro grupos experimentales y se extirparon procesados mediante

los tumores los dias 7, 14 y 21 de tratamiento.

distintas técnicas histoldgicas.

O Inoculacién M234-p D Dias Pre-Tratamiento

. Inicio Tratamiento

|:| Dias de Tratamiento

RESULTADOS

En primera instancia analizamos las
condiciones pre- existentes del MAT
durante el crecimiento inicial del tumor
(fase aguda) y antes del tratamiento, asi
como también se evalué el crecimiento del
volumen tumoral. El tumor M234-p una vez
inoculado, aumentd su tamano de manera
exponencial, conforme evoluciona en el
tiempo segun se describe en la curva de

evolucion del volumen tumoral (Figura 1).

50+

40

30+

20+

10

Volumen tumoral (mm3)

——*—1—————————— Dias
o 2 4 6 8

Figura 1. Evolucion del volumen tumoral M234-p
(mm3). Grafica ajustada a una ecuacion de
crecimiento exponencial (media; SEM).
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Al cuantificar el n°. de Eo que infiltran el
estroma peri- tumoral (Figura 2) y el n°. de
MT en el tumor (Figura 3), en los dias 3, 5
y 7, se observo una disminucién de Eo, y
un aumento de las MT. Al correlacionar
estas variables, se registré una asociacion
negativa y significativa (P<0,00017) (Figura
4).
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Figura 2. Infiltrado peritumoral de Eosindfilos
(mm?2). ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.
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Figura 3. Figuras mitdticas (mm?) tumor M234-p.
ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.

Estas modificaciones en el MAT durante el
crecimiento del tumor, tanto en Eo como las
MT entre el dia 3 al 7 (P<0,07),

posibilitarian el escape del tumor, resultado

que refleja las fases de Inmunoedicion, es
decir, eliminacién, equilibrio y escape

(Figura 5).
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40 ¥ 3k 3k k
30 *
" i s %o ® Dia3
7 -. :' c. o0 @
2 204 ’F: O ® Dia§
=] B ... % . @ Dia7
10 o8 % 'l....
.o &.-
B L]
L ]
0 \ \ T T 1
1] 10 20 30 40 50
Eosindfilos

Figura 4. Correlacion entre Eosindfilos vs Mitosis (mm?2).
Test de Spearman.
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Figura 5. Comparativo entre Eosindfilos vs Mitosis (mm?Z).
Fases de eliminacion, equilibrio y escape.

Asimismo, se determinaron las células
Ki-67* en el tumor (Figura 6) como otro
indicador de proliferacién celular, las
cuales y de igual modo que para las MT, se
observé un aumento significativo, entre el
dia3yel 7 (P<0,01).

Teniendo en cuenta que el estroma
circundante al tumor juega un papel crucial
en su crecimiento, evaluamos el estado de

hipoxia tisular representado por el n°. de
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Figura 6. Células Ki-67+/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallis y Dunn.

células HIF-1a* (Figura 7), area porcentual
de cobertura por células ao-SMA* o
fibroblastos asociados al tumor (Figura 8)

y de cobertura por colageno (Figura 9).
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Figura 7. Células HIF-1o*/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.
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Figura 8. Area de cobertura (%) de a-SMA*. ANOVA y
Test de Tukey.
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Figura 9. Area de cobertura (%) de colageno estromal.
ANOVA y Test de Tukey.

Se observo que las condiciones de la MEC,
acompafian de manera concomitante al
M234-p,

registrandose en las tres variables, una

crecimiento del tumor

diferencia significativa entre los dias 3y 7
(P<0,01). Notese como los fibroblastos
asociados al tumor (CAF), que tienen un rol
protagénico en la fibrosis estromal,
aumentan conforme al estado de hipoxia
tisular y resulta en un marcado aumento en
el depésito de colageno de la MEC.

Por otro lado, determinamos el infiltrado
de linfocitos totales (Figura 10) y a partir de
estos, aquellos que se polarizan en células
T CD8"* (Figura 11) y Treg (Foxp3* - Figura
12), de forma tal, poder dimensionar un
entorno anti- tumoral o de tolerancia
inmunoldgica respectivamente.

Al evaluar la presencia de linfocitos totales
que rodean al tumor, se observé una
marcada disminucion hacia el dia 7
(P<0,01). En cuanto a los linfocitos con

perfil citotoxico T CD8*, se registré una
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Figura 10. Linfocitos totales/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.
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Figura 11. Células T CD8&"/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.
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Figura 12. Células Foxp3+*/campo (Foxp3+). ANOVA -
Test de Kruskal-wWallisy Dunn.
disminucion conforme crece el tumor
(P<0,01), dato similar a lo que ocurre con
los Eo. Téngase en cuenta la diferencia

obtenida en los T CD8* entre el dia 3 al 7,

destacando al dia 5 como punto de
inflexion entre eliminacion y escape. En
comparacion, los linfocitos Treg (Foxp3™*)
denotan una tendencia opuesta a los T
CD8* hacia el dia 7, pese a que no se
evidencie diferencia significativa. Con el
propésito de caracterizar el MAT, ya sea
como un entorno pro- o anti- tumoral,
representamos a los linfocitos T CD8* en
relacion a los Foxp3* durante los dias de
estudio (Figura 13). Se corrobora un
mayor numero de células Foxp3* con
marcadas diferencias frente a los T CD8*:
Dia 3 (P<0,05), Dia 5y 7 (P<0,01) - Mann-
Whitney U test; indicando un entorno de
mayor inmunosupresion que posiblemente
inhibe la actividad de los T CD8".
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Figura 13. Cinética de T CD8* vs Foxp3*/campo -Dia 3,5y 7.
t-Student {Test de Mann Whitney).

En cuanto a los macréfagos estromales,
decidimos estudiar la poblacion que
corresponde a macréfagos totales (MO -
Figura 14), diferenciandolos en pro-
inflamatorios (activacion clasica o M1 -
Figura 15) y en anti- inflamatorios

(activacion alternativa o M2- Figura 16).
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Figura 14. Macrdfagos totales/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.
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Figura 15. Macrofagos M1/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.

k%
40 —_—
o 30
Qo c
gz
S & 20
P
23
E 101
0- Dias
3 5 7

Figura 16. Macrdfagos M2/campo. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.

En funcién al crecimiento del tumor M234-
p, se pudo observar que los M® aumentan
de forma significativa hacia el dia 7
(P<0,05). La fraccibn polarizada a

macrofagos M2, aumentaron conforme a

los dias de evolucién tumoral (P<0,07). Alo
largo del estudio, se pudo apreciar la
cinética de cada fenotipo celular, donde los
macrofagos M1, no registraron variaciones
durante el crecimiento del tumor, mientras
que al comparar los macréfagos M1 y M2
(Figura 17), se observaron cantidades de
M1 muy por debajo de los macrofagos M2:
Dia 3, 5y 7 (P<0,01) - Mann-Whitney U
test, destacando a los M2 como posible
poblacion de fase aguda responsable de

un estado inmunosupresor.
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Figura 17. Cinética de macrofagos M1y M2 -Dia 3,5y 7.
t-Student (Test de Mann Whitney).

Al observar al microscopio 6ptico,
valoramos cualitativamente la arquitectura
histoldgica de los vasos sanguineos peri- e
intra- tumorales. Al evaluar el tejido
perteneciente al dia 3, se observaron
capilares de diversos calibres cuya
estructura se caracteriza por su clasico
revestimiento endotelial, una membrana
basal y sustentados por células pericitos
(Figura 18).
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Imagen dia 3: Regién Peritumoral.

Figura 18. Microfotografia de estroma peritumoral -
Dia 3: Capilares con células endoteliales (Flechas
Turquesas) y la presencia de pericitos (Flechas
Amarillas) - 1000x-0il. MO Carl Zeiss - Tincion con
H&E.

En el caso de los vasos sanguineos
observados al dia 7, se dificultdé la
identificacién de las células endoteliales,
acompanadas por wuna delgada e
interrumpida lamina basal con ausencia
total de pericitos (Figura 19). Notese los
cumulos tumorales en  progresivo
crecimiento y expansiéon, los cuales
conforme invaden el estroma circundante,
atrapan a los vasos sanguineos normales
y los cooptan a conductos que simulan
vasos intra- tumorales formados por
células cubicas no endoteliales, sin
fibroblastos asociados, mecanismo
posiblemente relacionado al mimetismo
vascular, propiedad que predispone a una
estructura vascular primitiva e inestable, de
irrigacion defectuosa que promueve a

hemorragias y focos de necrosis.

Imagen dia 7: Regién Intratumoral.

Figura 19. Microfotografia de estroma invadido por
nidos tumorales - Dia 7: Masas tumorales que
rodean capilares con pequefias células endoteliales
(Flechas Turquesas), una delgada ldmina basal y
ausencia de pericitos - 1000x-oil. MO Carl Zeiss -
Tincién con H&E.

Una vez que se determiné las
condiciones pre- existentes del MAT,
iniciamos con el tratamiento metronémico
con CY y LOS (fase cronica). Destaquese
que el dia 5 de la mayoria de las variables
analizadas y evaluadas con anterioridad,
se registré como un punto intermedio entre
la fase de eliminacion y escape tumoral;
situacibn que motivd en este nuevo
ensayo, que se lo indique temporalmente
como dia pre- tratamiento (dias 5 a 7).

Primero, se observd un notorio efecto
terapéutico en los grupos CY y CY+LOS
(P<0,01),

significativamente ambos respecto al

diferenciandose

Control (Figura 20). El efecto terapéutico
registré dichas diferencias partir del dia 14

de tratamiento en adelante.
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Figura 20. Evolucién del volumen tumoral M234-p (mm3) en
grupos experimentales. Grafica ajustada a una ecuacién de
crecimiento exponencial (mediazSEM).

En base a los resultados obtenidos,
analizamos el Tiempo de Duplicacion del
Volumen Tumoral (TDVT), (Figura 21) que
resultdé mayor en los grupos CY (P<0,01)y
CY+LOS (P<0,0001) respecto al Control.
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Figura 21. TDVT M234-p en grupos experimentales. ANOVA y
Test de Dunnett.

Es de interés remarcar que, al comparar
solo los grupos tratados, se observé un
comportamiento similar a partir del dia 14
de tratamiento en adelante, donde se
reafirma los beneficios del tratamiento
metronémico, ya que en cuanto al volumen
tumoral (Figura 22) CY y CY+LOS se
diferenciaron del grupo LOS (P<0,07) y

respecto al TDVT (Figura 23) CY (P<0,017)
y CY+LOS (P<0,0007) resulté mayor que
LOS.
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Figura 22. Evolucion del volumen tumoral M234-p (mm3) en
grupos experimentales. Grafica ajustada a una ecuacién de
crecimiento exponencial (mediazSEM).
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Figura 23. TDVT M234-p en grupos tratados. ANOVA y Test de
Dunnett.

Téngase en cuenta que, en referencia a
los resultados obtenidos, al comparar los
grupos experimentales, decidimos
representar graficamente sélo los grupos
que mostraron modificaciones
significativas respecto al Control, como es
el caso del grupo tratado con CY+LOS. En
el caso de los grupos de tratamientos
individuales con CY y LOS, no han

registrado cambios por si solos.
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En funcién de los resultados previos,
obtenidos al cuantificar el n°. de Eoy el n°.
de MT vy células Ki-67*, analizamos los
mismos parametros durante el tratamiento.
En el grupo CY+LOS a partir del dia 7 de
tratamiento, el n°. de Eo en el MAT (Figura
24) aumentd significativamente con
respecto al grupo Control: Dia 7, 14 y 21
(P<0,05), mientras que, el n°. de MT
(Figura 25) presentd un comportamiento
opuesto: Dia 7 (P<0,05), Dia 14 y 21
(P<0,07).
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Figura 24. Cinética Eosindfilos/mm? - Pre Tto.y dias 7, 14 y
21 de tratamiento en grupos experimentales. ANOVA - Test
de Kruskal-wWallisy Dunn.

—=— Control —=— CY+LOS
150+
R ]
E £ 100 e
£ — X
E e * * *
o & *
]
=g
50
=2 3 3
0 . . : ‘ Dias
0 7 14 21

Figura 25. Cinética Mitosis/mm? - Pre Tto.y dias 7, 14 y 21 de
tratamiento en grupos experimentales. ANOVA - Test de
Kruskal-Wallisy Dunn.

A su vez, al correlacionar los grupos

experimentales, sumado a las condiciones

pre- tratamiento, se registrdé una asociacion
negativa y significativa (P<0,07), donde el
crecimiento del tumor se comporta en
parte, en funcién a la cantidad de Eo
(Figura 26), de esta manera se demuestra
que el tratamiento CY+LOS registra un
aumento de Eo, resultando a su vez, en

una disminucion del crecimiento del tumor.
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Figura 26. Correlacion entre Eosindfilos vs Mitosis {mm?2).
Grupos experimentales. Test de Spearman.

Respecto a las células Ki-67* (Figura
27), obsérvese la similitud que presento
con el n°. de MT, destacando Ilas
diferencias halladas nuevamente en el
grupo CY+LOS respecto al Control: Dia 14
y 21 (P<0,05).

En el caso de las células Ki-67*, comenzé
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Figura 27. Cinética Ki-67+/mm? - Pre Tto.y dias 7, 14y 21
de tratamiento en grupos experimentales. ANOVA - Test
de Kruskal-Wallisy Dunn.
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a registrar diferencias a partir del dia 14 de
tratamiento en adelante, observandose asi,
similares resultados a los registrados
anteriormente en las curvas de crecimiento
del volumen tumoral y en el TDVT.
Basados en los hallazgos en los distintos
grupos experimentales, se evidencia que el
grupo CY+LOS refleja una mejora en las
condiciones del MAT similar a las
observadas en el pre- tratamiento para las
distintas variables, 1o que posiblemente
resulta a favor de un entorno tumoricida,
asociado en este caso, a los Eo infiltrantes.

Al evaluar los parametros de la MEC,
consideramos analizar la presencia de
células HIF-1a* para determinar el estado
de hipoxia tisular (Figura 28). Se pudo
observar que el grupo CY+LOS registro
una tendencia a disminuir, comportamiento
similar a las determinaciones MT y Ki-67*
anteriormente descriptas, diferenciandose
notoriamente de los demas grupos tratados
y principalmente del Control: Dia 14
(P<0,05) y Dia 21 (P<0,01). Obsérvese que
dicho cambio se registré desde el dia 14 de

tratamiento y dimensionando este,

«— Control +— CY+LOS
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HIF-1a*/campo
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Figura 28. Cinética células HIF-1a*- Pre Tto. y dias 7,
14 y 21 de tratamiento en grupos experimentales.
ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.

frente a las condiciones pre- tratamiento.

En funcién a los resultados obtenidos con
las células HIF-1a*, se determind el area
ocupada por células a-SMA* (Figura 29),
donde se registré una marcada eficacia del
tratamiento metronémico con CY y LOS
frente al Control: Dia 7 y 14 (P<0,01), Dia
21 (P<0,0001). Conforme progresa el
tratamiento se evidencié mayor diferencia
significancia hacia el dia 21, resultando
finalmente en una clara disminucion de las

células a-SMA*.
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Figura 29. Cinética células a-SMA*- Pre Tto. y dias 7,
14 y 21 de tratamiento en grupos experimentales.
ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.

Asimismo, determinamos el depésito de
colageno estromal (Figura 30), donde se

observo resultados similares a las células
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Figura 30. Area de cobertura por coldgeno - Pre Tto. y
dias 7, 14 y 21 de tratamiento en grupos
experimentales. ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.
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HIF-1a * y a-SMA*, ya que el tratamiento
CY+LOS denota mejoria en el entorno, en
comparacion al Control: Dia 7 (P<0,05),
Dia 14 (P<0,01)y Dia 21 (P<0,0001). Hacia
el dia 21, se observé nuevamente mayor
diferencia significativa en el grupo tratado
con CY+LOS en comparacion al Control.

En referencia a los resultados obtenidos de
CY+LOS ya que, de manera temprana,
comienza a evidenciarse un efecto
terapéutico que estaria relacionado con
una mejoria del MAT, es decir, menor
hipoxia y estado pro- fibrético. El
tratamiento metrondmico promueve un
MAT cuyas condiciones se asemejan o
incluso, mejoran a las de pre- tratamiento.
Al correlacionar las variables relacionadas
a un entorno hipoxico respecto a Ki-67* y
Treg (Foxp3*), noétese las asociaciones

halladas entre las determinantes (Tabla 1).

CORRELACIONES
X ‘ Y ‘ P valeu r - Spearman | Significancia
Ki-67* HIF-1a” <0,0001 0,7966 Ry
Ki-67* a-SMA* <0,0001 0,8004 i
Ki-67* Colageno <0,0001 0,7640 R
Ki-67" PAS* 0,009 0,780 ot
T cD8* Ki-67* <0,0001 -0,7262 LA
Foxp3® Eosindéfilos <0,0001 -0,602 AR
Foxp3* T cDg" <0,0001 -0,761 AR
Foxp3® HIF-1a* <0,0001 0,6612 AR
Foxp3® Ki-67* <0,0001 0,8385 *EEE

Tabla 1. Correlaciones - Test de Spearman .

Los linfocitos pueden asociarse a
condiciones pro- o anti- tumorales, en
virtud de su fenotipo. Al discriminar el perfil
funcional de estas células, el tratamiento
metronémico con CY y LOS favorece un
entorno mejorado (Figura 31), cuyos

linfocitos T CD8* tienden a aumentar

durante los dias de estudio: Dia 7 (P<0,05),
Dia 14 y Dia 21 (P<0,01). Al considerar el
parecido de dicho resultado con el infiltrado
de Eo y la relacién existente en un
potencial perfil anti- tumoral, decidimos
correlacionar los linfocitos T CD8* con el
crecimiento tumoral analizado por las
células Ki-67* (Tabla 1). Notese la
asociacion negativa y significativa en
funcién del infiltrado de T CD8* (P<0,0001).
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Figura 31. Cinética de linfocitos T CD8*/campo - Pre Tto.
y dias 7, 14 y 21 de tratamiento en grupos
experimentales. ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.

En cuanto a los linfocitos Treg (Foxp3™ -
Figura 32) se registré un comportamiento
opuesto respecto alos T CD8*: Dia 7,14y
Dia 21 (P<0,05).

tratamiento con CY+LOS revirtio las

Obsérvese como el

condiciones desfavorables relacionadas a
un entorno inmunosupresor durante todos
los dias de tratamiento, incluso mejorando
dichos parametros al compararse con el
estado pre- tratamiento. Del mismo modo
que correlacionamos el perfil T CD8* con
Ki-67*, en esta oportunidad y en funcion a
los resultados obtenidos con los linfocitos
Treg, se correlacioné Foxp3* y Ki-67*

(Tabla 1), donde se evidencid una




32YJl JORNADAS DE PR
‘% \§' GRUPO MONTEVIDEO

M JOVENES
AU G M INvESTIGADORES

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

asociacion  positiva y
(P<0,0001) en virtud de las células Foxp3*.

De esta forma, se afirma la eficacia del

significativa

tratamiento metronémico, denotando una
mejora en las condiciones tumoricidas de

los linfocitos infiltrantes del MAT.

+ Control = CY+LOS
10+
08 ?]
o
EE 4l -
i e 6
58
a8 4 £ * ¥
5 e
w g —
24 s
0 T T T . Dias
0 7 14 21

Figura 32. Cinética de linfocitos Treg (Foxp3+)/campo - Pre
Tto. y dias 7, 14 y 21 de tratamiento en grupos
experimentales. ANOVA - Test de Kruskal-Wallisy Dunn.
Respecto a los macrofagos y sus
posibles fenotipos, se registré en principio,
las condiciones pre- tratamiento de los M®
y la fraccion de M1 y M2 (Figura 33).
Asimismo, noétese la diferencia entre el
fenotipo M1 y M2 (Figura 34), donde este
ultimo es marcadamente mayor que las
células M1 (P<0,0001) - Mann-Whitney U

test. Una vez iniciado el tratamiento metro-

25+
[=] 20
e -
E @
m =
L0 15
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Figura 33. Comparativo de macréfagos/campo (Totales,
M1y M2) - Pretratamiento.
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Figura 34. Macréfagos/campo (M1 vs M2) -

Pretratamiento. t-Student (Test de Mann Whitney).
-némico, al evaluar ambos grupos
experimentales en funcion al fenotipo M1
(Figura 35) y M2 (Figura 36) por separado,
es posible apreciar las diferencias
registradas durante los dias de estudio.
Los macréfagos M1 aumentan con el
tratamiento con CY+LOS en relacion al
Control: Dia 7, 14 y 21 (P<0,00017). En
cambio, las células M2 tienen niveles
superiores en comparacion a lo observado
con las M1, diferenciandose a favor en el
grupo Control: Dia 7 (P<0,07), Dia 14y 21
(P<0,0001).
Al apreciar el estado de los macréfagos M1
y M2 pre- tratamiento y luego del mismo, se

puede evidenciar el impacto del esquema

—— M1 - Control —— M1 - CY+LOS
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Figura 35. Cinética macréfagos M1/campo - Pre Tto. y dias 7,
14 y 21 de tratamiento en grupos experimentales. ANOVA -
Test de Kruskal-Wallisy Dunn.
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Figura 36. Cinética macrdéfagos M2/campo - Pre Tto. y dias 7,
14 y 21 de tratamiento en grupos experimentales. ANOVA -
Test de Kruskal-Wallisy Dunn.

metrondmico sobre la fraccién M1, que
aumenta conforme se suceden los dias de
estudio. En cambio, al tener en cuenta los
macrofagos M2, el grupo combinado
CY+LOS

poblacion  celular, permitiéndose un

pareciera modular dicha
entorno anti- tumoral por sobre un estado
anti- inflamatorio e inmunosupresor.
Finalmente, en base a que a partir del
dia 14 de tratamiento se evidencio un
efecto terapéutico de Cy+LOS, evaluamos
mediante técnica de PAS* (periodic acid-
Schiff) la génesis de vasos de estructura
tubular, no endotelial y sin pericitos (Figura
37) por el proceso de mimetismo vascular,

a nivel intra- tumoral (Figura 38).

+— Control +— Cy+LOS
40-
— 30+ ;
n 2
g%
T @ I % 3
< E — [ —
10+
0 T T T Dias
0 7 14

Figura 37. Cinética de mimetismo vascular - Pre Tto.y dias 7 y
14 de tratamiento en grupos experimentales. ANOVA - Test
de Kruskal-Wallisy Dunn.

Obsérvese que, desde inicio de
tratamiento, comenzé a registrarse una
disminucion del area ocupada por
mimetismo vascular: Dia 7 y 14 (P<0,01),
denotando una clara reduccién de la
formacion de conductos por parte de las
células tumorales en el grupo tratado

metronomicamente con CY+LOS.

'~ CONTROL. "~ CY+Los
Figura 38. Microfotografias a nivel intra- tumoral del grupo
Control vs CY+LOS. En el Control se observa la presencia de
laminina y glicoproteinas, caracteristicas propias del proceso
de mimetismo vascular, generando una estructura vascular
primitiva, inestable y propensa a una irrigacion defectuosa. En
cambio, el grupo CY+LOS refleja una notoria y marcada

disminucién del proceso vasculomimético, condicion que
favoreceria a un menor estado pro- tumoral

DISCUSION - CONCLUSION

El presente estudio demuestra que una
actividad antitumoral requiere de
poblaciones celulares de fase aguda
(innata-inespecifica), que medien una
respuesta tumoricida mejorada y efectiva.
Desde estadios tempranos de crecimiento,
las células tumorales establecen un nicho
fortuito y apto para el desarrollo de un
fenotipo maligno, invasivo y metastasico
(Velaei K. et al. 2016), el cual configura un
complejo MAT inflamado y remodelado

(Moro-Garcia M. A. et al. 2019), que reune
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las condiciones necesarias para la
tumorigénesis.

En primera instancia, al estudiar el MAT
en los dias 3, 5 y 7, determinamos las
condiciones previas al tratamiento que
podrian establecerse como potenciales
blancos terapéuticos (Babar Q. et al. 2023;
Bejarano L. et al. 2021). En ese periodo,
encontramos modificaciones que
corresponderian a las etapas de
inmunoediciéon, es decir, eliminacion,
equilibrio y escape, por parte del tumor
frente una respuesta inmune inicial del
huésped (Massagué J. et al. 2021). En un
primer ensayo, registramos a nivel peri-
tumoral una poblacion celular
caracteristica de fase aguda o innata, los
granulocitos Eo (Carretero R. et al. 2015;
Andreone S. et al. 2019) que, cuya
densidad se correlacioné de manera
inversa y significativamente con el numero
de MT. Asimismo, al valorar las células Ki-
67*, observamos una misma tendencia que
las MT. Algunos estudios sugieren que los
Eo activados son esenciales para el
rechazo tumoral en presencia de células T
CD8* e inician cambios sustanciales en el
MAT, incluida la polarizacion de los
macrofagos y la normalizacion de la
vasculatura tumoral (Carrtero R. et al.
2015). En nuestro modelo de estudio, los
Eo condicionarian el crecimiento del tumor
M234-p y establecerian una primera linea
de defensa celular con posible capacidad
tumoricida (Zhou H. et al. 2013).

La MEC del tumor esta caracterizada
por presentar hipoxia (Ye J. et al. 2007) y
CAF, responsables del depédsito de
colageno (Velaei K. et al. 2016), que
forman un medio adecuado para el
crecimiento y desarrollo tumoral. En
nuestro ensayo estas variables aumentan
conforme proliferan las células tumorales,
lo cual, estaria relacionado a un alto
metabolismo para satisfacer las demandas
bioenergéticas y biosintéticas del tumor
(Scharping N.E. et al. 2016; Jeong H. et al.
2019), y una vasculatura deficiente, que
genera un entorno hipdxico con elevada
acidez, donde los CAF aumentan la
produccion de colageno estromal (Incio J.
et al. 2015).

Al estudiar los linfocitos peri- tumorales
(Moro-Garcia M. A. et al. 2019), los Treg
(Foxp3*) mostraron una tendencia a
aumentar, mientras que los T CD8*
disminuyeron, favoreciendo condiciones
inmunosupresoras del MAT. Esto se
deberia tanto a los Treg como a otras
poblaciones celulares y/o mediadores que
superan los mecanismos citotoxicos
“agotados o estancados” de los T CD8*
(Bengsch B. et al. 2016; Vihervuori H. et al.
2019; Ankang H. et al., 2024).

También estudiamos el fenotipo
funcional de los macréfagos estromales
(Babar Q. et al. 2023), tanto los M1 (Zhou
H. et al. 2013), como los M2, (Guilliams M.
et al. 2018). A medida que crece el tumor,

se observo un aumento de los macréfagos
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M2, mientras que los M1 no se modificaron
durante la fase aguda, generandose
condiciones asociadas a un estado de
inmunosupresion (Li Y. et al. 2023).

En cuanto a la vascularizacién del
tumor, observamos que la arquitectura
vascular presenta cambios caracterizados
por inestabilidad estructural, con formacion
de conductos intra- tumorales que simulan
formar vasos no endoteliales con ausencia
de pericitos (mimetismo vascular),
resultando en un suministro sanguineo
deficiente que deriva en focos de
hemorragias y  necrosis  centrales
(Andonegui-Elguera M.A. et al. 2020).

Los resultados obtenidos indican que el
dia 5 representaria un punto de inflexion
entre las fases de eliminacién y escape ya
que, a partir de entonces, las condiciones
del entorno promueven el crecimiento y
desarrollo tumoral mostrado en el dia 7.
Desde este punto temporal en adelante,
analizamos las modificaciones del MAT
(dias 7, 14 y 21) que induciria el
tratamiento metrondmico (Scharovsky O.
et al. 2020; Petrucci G. et al. 2024) con
CY+LOS (Lutsiak M. E. Ch. et al. 2005;
Mainetti L. et al. 2020).

Al evaluar el crecimiento tumoral, se
observé una notoria eficacia terapéutica en
los grupos tratados con CY y CY+LOS,
siendo el tratamiento combinado el mas
eficaz. En concordancia, los mayores
TDVT correspondieron a los grupos de CY

y CY+LOS, que son los de menor indice

proliferativo. En dichos grupos. el n°® de MT
y células Ki-67* disminuyen, mientras que
los Eo presentes en el MAT aumentan,
observandose una reduccion significativa
del crecimiento tumoral. Por su parte la
QTM, principalmente la CY promoveria a
un mayor infiltrado de Eo (MU H. H. et al.,
1993; Sasaki G. et al., 2000; Chang Su Y.
et al., 2006) y consecuente cambios en el
entorno tumoral sobre las células inmunes,
mediadores y la MEC (Chang Su Y. et al.,
2006) derivados de una posible accién anti-
tumoral.

En cuanto a la MEC, nuestros hallazgos
describen una disminucién significativa de
las células HIF-1a* y a-SMA*, con una
marcada reduccion del deposito de
colageno estromal en el grupo CY+LOS.
Se infiere que al reducir la hipoxia del
estroma circundante al tumor y mejorar las
condiciones del MAT, con pérdida del
fenotipo pro- fibrético, se generaria un
escenario adecuado para el rechazo
tumoral. Algunas evidencias indican que la
inhibicion de HIF-1a* reduce el crecimiento
y la angiogénesis, relacionado con un
aumento de la apoptosis celular y un
cambio de la polarizacion de los
macrofagos del fenotipo M2 al M1 (Velaei
K. et al. 2016).

Al analizar el fenotipo de los linfocitos
infiltrantes, se comprueba en el grupo
tratado con CY+LOS, un aumento
significativo de las células T CD8*, con una

marcada reduccion de la poblacién
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inmunosupresora Foxp3* (Fiori Lopes L. et
al. 2014). Estos resultados describen
modificaciones en el MAT hacia una
actividad tumoricida, dato evidenciado por
la asociacion significativa y negativa entre
células Ki-67* y T CD8"*; significativa y
positiva entre células Ki-67* y Foxp3*. La
eficacia terapéutica con CY+LOS, se
refleja en  modificaciones en las
condiciones del MAT, caracterizada por un
marcado aumento de la cantidad y calidad
del fenotipo activado y funcional T CD8*
citotébxico por sobre el entorno
inmunosupresor, posiblemente asociado a
una reprogramacion del metabolismo
celular (Chang Su Y. et al., 2006; Ankang
H. et al., 2024; Jin H-R. et al., 2023).

Al valorar el fenotipo funcional de los
macrofagos estromales, demostramos que
el tratamiento metronémico favorece la
polarizacién de los macréfagos hacia el
fenotipo M1 con posible actividad anti-
tumoral y wuna regulacibn de los
macrofagos M2. Por el contrario, al analizar
estas poblaciones celulares en el grupo
Control, se aprecia una polarizacién hacia
M2 y una atenuacion de los M1 a lo largo
de la evolucion tumoral. Algunos estudios
indican que las células M1 experimentarian
un agotamiento de su estado migratorio y
funcional en zona hipodxicas, favoreciendo
un cambio al perfil M2. Asimismo, los
macrofagos M2 se acumulan en la region
hipéxica y se asocian a propiedades

inmunosupresoras (Bai R. et al., 2022; Qiu

B. et al., 2023; Li M. et al., 2023). CY+LOS
modularia el perfil funcional M2,
favoreciendo a una respuesta anti- tumoral.
Por  dltimo, al observar las
modificaciones de la estructura vy
morfologia de la vasculatura tumoral,
observamos, en el grupo CY+LOS, una
disminucién del mimetismo vascular, efecto
posiblemente relacionado a una mayor
apoptosis de las células tumorales,
estimulado por los farmacos y asociado a
una normalizacibn en el proceso
angiogénico con una adecuad re
estructuracion vascular dentro del MAT.
Concluimos que nuestros hallazgos en

su conjunto demuestran que el tratamiento
metrondmico con CY+LOS, restaura y
mejora las condiciones del MAT similares a
las observadas durante el crecimiento
inicial del tumor (pre- tratamiento),
caracterizada por una reestructuraciéon del
entorno que limita el crecimiento vy
desarrollo de las células tumorales por
medio de una respuesta anti- tumoral
mejorada y aumentada. Dichos hallazgos
nos permiten hipotetizar de manera teérica,
de los posibles eventos que estarian
vinculados, al menos en parte, por la
presencia de Eo que se relacionarian con:
1. una polarizacion modulada de células T
CD8* que median efectos citotoxicos y de
macrofagos M2 a M1; 2. una re
estructuracion de la MEC con menor
hipoxia y estado pro- fibrético; 3. menor
actividad inmunosupresora y 4. regulacion

angiogénica con  menor  actividad
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vasculomimético tumoral. De esta forma y
consecuentemente, se observa una
tumorigénesis deteriorada que refleja la
eficacia  terapéutica del esquema
metronédmico con CY y LOS. Estos
resultados nos orientan a un novedoso
enfoque en el tratamiento del
adenocarcinoma de mama murino triple
negativo, que finalmente se traduce en una
mayor efectividad en la disminucion del
crecimiento y desarrollo tumoral, buena
calidad de vida y tolerancia de los animales
tratados, con minimos o nulos efectos
adversos, ausencia de toxicidad y mayor
tasa de supervivencia.

Evidenciamos de este modo, que el
estado inmunoldgico del MAT, con especial
atencion en las poblaciones celulares cuya
actividad inmunosupresora estaria
mediada por el perfil metabdlico del mismo
entorno, serian potenciales blancos
terapéuticos, cuyas intervenciones
tempranas y efectivas, podrian estimular la
reprogramacion de estas células hacia un
fenotipo anti- tumoral, un perfil funcional y
activo mejorado, y una re estructuracion de
la MEC, revirtiendo las condiciones hacia
un MAT tumoricida. Una via inmunitaria
innata podria contrarrestar la naturaleza
supresora del MAT, donde un nuevo
enfoque terapéutico a través de la QTM,
proporcionaria una novedosa via para la

reprogramacién metabdlica celular.
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Resumen:

Los tumores hipofisarios (TH) constituyen el 20% de los tumores intracraneales y
presentan diversos comportamientos clinicos. En TH agresivos y/o resistentes a terapias
convencionales, se recurre al agente quimioterapico temozolomida (TMZ) como tratamiento
de segunda linea. Actualmente no existen biomarcadores que predigan la agresividad de los
tumores hipofisarios, aunque los microRNAs (miRNAS) emergen como candidatos
prometedores por sus patrones de expresion especificos.

La via Wnt/B-Catenina (Wnt) es una ruta de sefializacién celular fundamental para la
regulacién de procesos como proliferacion, diferenciacién, migracién y supervivencia celular.
Alteraciones en esta via han sido asociadas con varios tipos de tumores.

Nuestro objetivo es identificar miRNAs intratumorales capaces de predecir la respuesta a
TMZ. A partir de revision bibliogréfica, identificamos un conjunto de genes asociados a
resistencia a la quimioterapia. Con un analisis in silico encontramos que el miR-RTMZ podria
modular la actividad de genes relacionadas a resistencia a TMZ tales como MPG y MGMT.

En una cohorte de TH proveniente de cirugia (n=24) se midio la expresion de miR RTMZ
mediante Stem Loop RT-qPCR (se normalizé con SNORD44) y la de los ARNm con RT-gPCR
(se normalizé con GAPDH).

Observamos una correlacion positiva entre miR-RTMZ y el gen MPG (p=0,001), y entre
este miRNA y componentes claves de la via Wnt (p=0,04). Por otro lado, el gen MGMT mostr6
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una mayor expresion en TH no invasivos respecto a los invasivos (p=0,03), y en TH secretores

respecto a los no secretores (p=0,04).

Nuestros resultados sugieren un posible rol del miR-RTMZ en la resistencia terapéutica
de los TH, esta resistencia a su vez, podria relacionarse a alteraciones en la via Wnt.

Palabras claves: miRNAs, tumores hipofisarios, quimioterapia.

Introduccion:

La adenohipdfisis es un regulador clave
de la homeostasis corporal, se encarga de
controlar procesos fisioldgicos mediante la
secreciéon de hormonas especificas a la
circulacion sistémica, las cuales ejercen su
accion regulatoria sobre otras glandulas
(entre ellas las glandulas suprarrenales, las
gbnadas y la glandula tiroides) (G. K. Hong,
2016). La adenohipdfisis esta asociada y
conectada intimamente con el encéfalo,
especificamente con el hipotalamo, y
funciona como un o6rgano intermediario
para los intercambios de sefales
fisiolégicas entre el hipotalamo y los
organos periféricos (C. Perez-Castro,
2012).

La adenohipdfisis consta de cinco tipos
de células independientes, cada una de las
cuales secretan hormonas diferentes (G. K.
Hong, 2016). La hormona de crecimiento
(GH) es

somatotropas, la prolactina (PRL) por

producida  por  células
lactotropas, la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) por los
corticotropos, la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) por los tirotropos y las

hormonas lutenizante (LH) y

foliculoestimulante (FSH) por las células
gonadotropas (C. Perez-Castro, 2012).

Los tumores de la hipdfisis representan
un grupo heterogéneo de neoplasias que
afectan principalmente a la adenohipdfisis.
Histéricamente, estos tumores han sido
conocidos como adenomas hipofisarios,
aunque recientemente, este término fue
reemplazado por PitNETs (tumores
neuroenddcrinos hipofisarios), ya que esta
denominacion refleja de manera mas
precisa su posible comportamiento
agresivo, ya sea porque producen
hipersecrecion hormonal y disfunciones
enddcrinas asociadas o por el efecto de
masa que pueden ejercer sobre estructuras
cerebrales cercanas. (Casar-Borota O,
2025).

La gran mayoria de los PitNETs son
benignos, de crecimiento lento y con una
baja tasa de recurrencia, incluso después
de la reseccién quirdrgica. Sin embargo, en
casos menos frecuentes, estos tumores
pueden presentar un comportamiento
clinicamente agresivo, caracterizado por
invasion local, crecimiento acelerado,
resistencia a los tratamientos

convencionales e incluso, en casos muy
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excepcionales, capacidad de metastatizar
(Casar-Borota O, 2025).

Los PitNETs

aproximadamente el 10% de todos los

constituyen

tumores del sistema nervioso central y
representan el 25% de las neoplasias
intracraneales que se extirpan mediante
cirugia (Melmed, 2020). Sin embargo,
estudios de autopsia han indicado que la
prevalencia real de los tumores hipofisarios
puede ser cercana al 30% en personas
entre 50 y 60 afios de edad, ya que muchos
de estos tumores son pequefios y no
funcionantes, por lo que estan presentes
durante toda la vida sin ser reconocidos ni

causar ningun problema (Korbonits, 2018).

Los linajes de células hipofisarias
diferenciadas que expresan hormonas
pueden dar lugar a distintos tipos de
tumores, a menudo acompafiados de
hipersecrecion hormonal auténoma
(Melmed, 2020). Si los tumores hipofisarios
no son secretores de hormonas se
denominan no funcionantes, si en cambio,
secretan hormonas se denominan
funcionantes. (Lonser, 2017). A su vez, los
tumores funcionantes se clasifican segun la

hormona que secretan en:

- Prolactinomas: se producen cuando las
células tumorales lactotropas producen
niveles elevados de prolactina en sangre.
(C. Perez-Castro, 2012)

- Acromegalia: se producen por niveles

elevados de GH en sangre, debido a la
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secrecion descontrolada de las células
tumorales somatotropas (C. Perez-Castro,
2012)

- Enfermedad de Cushing: ocurre cuando
las células tumorales corticotropas
producen una secrecién anormal de ACTH
(C. Perez-Castro, 2012).

- Tumores secretores de TSH: ocurren
cuando las células tirotropas generan
niveles elevados de TSH en sangre, suelen
ser plurihormonales, ya que también
producen PRL, LHy FSH (C. Perez-Castro,
2012).

12% 4% 1%

Prolactinoma

No funcionantes
Acromegalia
Sindrome de Cushing
Otros

30% 53%

Figura 1 | Prevalencia de tumores
neuroenddécrinos (PItNETS) en la
poblacién general. Informacion tomada de
(Daly AF, 2020).

El tratamiento de los tumores
hipofisarios depende de su tamario,
localizacién e histotipo y puede incluir
cirugia, radioterapia o terapia médica. La
cirugia transesfenoidal es la estrategia de
eleccion en la mayoria de los casos
(excepto en los prolactinomas, que suelen
responder favorablemente al tratamiento
farmacologico), se trata de una
intervencion minimamente invasiva, que se
realiza a través del hueso esfenoides (via
transeptoesfenoidal) y permite acceder a la

hipofisis con bajo riesgo y buena eficacia,
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con altas tasas de remision, aunque existe
riesgo de recurrencia (Molitch, 2017). La
radioterapia se reserva para tumores que
no responden a cirugia o farmacos, siendo
eficaz pero con un elevado riesgo de
hipopituitarismo a largo plazo. Por su parte,
el tratamiento médico orientado a inhibir la
hipersecrecion hormonal constituye una
alternativa menos invasiva y util como
complemento, aunque rara vez es curativo
salvo en los prolactinomas, siendo su
principal beneficio el control bioguimico
(Mehta GU, 2017).

Una pequefa proporcion de PitNETS
pueden mostrar signos de invasion local de
duramadre, hueso y/o estructuras
circundantes y algunos de ellos muestran
una tendencia a la resistencia a los
tratamientos estandar y son propensos a la
recurrencia posoperatoria temprana y, por
lo tanto, se vuelven clinicamente agresivos.
Este pequefio subconjunto que muestra un
crecimiento tumoral progresivo/recurrente
que no se controla con cirugia repetida,
radioterapia y/o terapia médica se
denomina tumores hipofisarios agresivos
(Burman P, 2023), (Nishioka, 2023). La
ausencia de una definicibn clara y
consensuada, sumada a la escasa
diferenciacion en los estudios y a la
heterogeneidad en los criterios de inclusion
de las distintas series publicadas, dificulta
establecer una visibn epidemiolégica
precisa. En términos generales, se estima

que menos del 1% de todos los
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macroadenomas desarrolla un

comportamiento verdaderamente agresivo
(Burman P, 2023).

La temozolomida (TMZ) es un agente
alquilante de administracion oral que se ha
consolidado como una alternativa
terapéutica relevante para los tumores
hipofisarios agresivos. Se ha comprobado
que la TMZ no solo puede reducir el
tamafio tumoral, sino también normalizar la
hipersecrecion hormonal en un ndmero
considerable de pacientes (Dworakowska

D, 2018).

Su mecanismo de accion se basa en la
adicion de grupos metilo a las bases del
ADN, lo que genera errores de lectura y
apareamiento incorrecto  durante la
replicacion. Estos errores activan el
sistema de reparacion de errores de
apareamiento (MMR), desencadenando
ciclos de reparacion ineficaces que
consumen energia celular y conducen
finalmente a roturas de doble cadena y
apoptosis (Burman P, 2023).

La metilacion inducida por TMZ ocurre
principalmente en guanina en posicién N7
(N7-MeG, 60-80% de los eventos), en
adenina en posicion N3 (N3-MeA, 10-20%)
y, en la guanina en posiciéon 06 (06-MeG,
5-10%) (Syro, 2018). Esta dltima
modificacion es particularmente relevante,
ya que la guanina metilada en O6 se lee
errbneamente como adenina y se aparea

con timina durante la replicacion,
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generando mutaciones letales para la

célula tumoral (Burman P, 2023).

A pesar de la eficacia demostrada de la
temozolomida en determinados tumores,
en el caso de los tumores hipofisarios
agresivos y carcinomas (metastésicos) aun
no existen biomarcadores predictivos
confiables que permitan anticipar la
respuesta al tratamiento. EI gen MGMT,
encargado de reparar la lesion O6-MeG, ha
sido ampliamente estudiado como
marcador potencial; sin embargo, su valor
prondstico en tumores hipofisarios
continta siendo controvertido debido a la
heterogeneidad en la expresién de la
proteina y en el estado de metilacién de su
promotor. De este modo, la falta de
predictores robustos representa una
limitacion clinica importante, ya que obliga
a utilizar la TMZ en un esquema de prueba
y error, retrasando en algunos casos la
implementacion de terapias alternativas

mas adecuadas (Nakano-Tateno, 2021).

En este contexto, surge la necesidad
de explorar nuevos biomarcadores
moleculares capaces de superar las
limitaciones de los actualmente
estudiados. Entre las  alternativas
incipientes 'y mas prometedoras se
encuentran los microRNAs (MiRNAS),
pequefios ARN no codificantes de 20-24
nucleétidos que regulan la expresion
génica a nivel postranscripcional. Estos

desempefian funciones esenciales en
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practicamente todas las vias biologicas de
los mamiferos y participan en procesos
clave asociados al céncer, como la
proliferacion celular, el control del ciclo, la
apoptosis, la diferenciacion, la migracion y
el metabolismo (Jansson MD, 2012).

En el caso particular de los tumores
hipofisarios, los sintomas clinicos pueden
manifestarse muchos afos después del
inicio del desarrollo tumoral. Por ello,
disponer de biomarcadores especificos y
no invasivos, tales como los perfiles de
expresion de miARNSs, resultaria de gran
utilidad para mejorar el diagndstico, el
pronéstico y el seguimiento de la respuesta
terapéutica en estos pacientes (Donati S,
2021).

El mecanismo de accion de los miRNA
consiste en unirse a secuencias
complementarias presentes en el ARN
mensajero (ARNm), interfiriendo con la
magquinaria de traduccién y reduciendo o
bloqueando la sintesis proteica. Ademas,
se ha demostrado que la interaccion de un
miRNA con su ARNm diana puede
promover el reclutamiento de complejos de
degradacion, favoreciendo la
desestabilizacion y el descenso de los
niveles de expresion del ARNm (Bhaskaran
M, 2014).

Estas moléculas tienen un rol esencial
en multiples procesos biolégicos y se han
propuesto tanto como herramientas
terapéuticas asi como posibles blancos de

intervencion para el tratamiento de
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diversas patologias (Saliminejad K, 2019).
Los miRNAs representan solo un 2-3% del
genoma humano, y se calcula que pueden
regular la expresion de aproximadamente
un 60% de los genes. Un solo miRNA
puede regular alrededor de 200 transcritos
diferentes, pudiendo actuar cada uno en
una via celular distinta, asi como un mismo
ARNmM puede ser regulado por mdltiples
MiRNAs (Giner, 2016).

Estas moléculas muestran patrones de
expresion aberrantes en diversos tipos de
cancer y otras enfermedades humanas,
incluyendo patologias cardiovasculares,
metabdlicas, diabetes y procesos virales.
Su desregulacién se reconoce como un
factor causal en la progresion de la
enfermedad (Saliminejad K, 2019). Los
miRNAs desregulados en cancer se
clasifican en dos grandes grupos:
MiRNAs

tumorales. Los primeros se encuentran

oncomiRs y supresores
regulados positivamente y reprimen genes
supresores de tumores, favoreciendo la
transformacién maligna. En contraste, los
MiRNAs supresores tumorales se regulan
negativamente, lo que conduce a la
sobreexpresion de oncogenes. De manera
interesante, algunos mIiRNAs, pueden
desempeiiar un papel dual, actuando como
oncomiR y como supresor, dependiendo
del contexto molecular y celular en el que

se expresen (Saliminejad K, 2019).
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miRNAs supresores
tumorales

Oncomirs

Angiogenesis
Proliferacion

Metastasis » Cancer

Apoptosis

targets oncogénicos

Sobreexpresion de
oncomirs

miRNAs de décle funcian

miRNAS oncogénicos miRNAS supresores tumorales

let-7
miR-16
miR-34

MiR-17~92 :
miR-221/222  MR7
miR-150 eI

mMiR-106 miR-200

miR-143

Figura 2 | Esquema representativo del rol
de los oncomiRs y miRNAs supresores

tumorales (Saliminejad K, 2019).

En este sentido, la desregulacion de
determinados miRNAs adquiere especial
relevancia al modular vias criticas de
sefalizacion celular. Entre ellas, la via
Wnt/B-Catenina destaca por su implicaciéon
directa en procesos de proliferacion,
diferenciacion y apoptosis, cuya alteraciéon
favorece la tumorigénesis y la progresion
de multiples neoplasias (Zhang Y, 2020).

La via Wnt/B-catenina se activa cuando
los ligandos Wnt se unen a los receptores
FZD y sus correceptores, lo que inhibe al
complejo de destruccion responsable de
degradar B-catenina. Como consecuencia,
B-catenina se acumula en el citoplasma vy
posteriormente se trasloca al nucleo,
donde interactta con factores TCF/LEF
para activar genes diana como c-Myc y
ciclina D1 (Zhang Y, 2020) (Song P, 2024).

Algunos componentes claves de la via
Whnt/ B-catenina se ilustran en la siguiente

figura.
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Figura 3 | Via de sefializacion candnica
de Wnt y rol de B-Catenina. (Song P,
2024).

La desregulacion de la via Wnt/B-
Catenina se asocia con diversas
enfermedades, incluido el cancer. En
varios tumores humanos, mutaciones en
componentes de esta via que conducen a
la estabilizacion de Ila [B-catenina
constituyen un mecanismo molecular clave
en la tumorigénesis (Gaston-Massuet C,
2011). En el caso de los tumores
hipofisarios, distintos  estudios han
demostrado que la activacion aberrante de
Whnt contribuye a su progresion (Wang W,

2023).

Mas alla de su funcién en el crecimiento
tumoral, la actividad de Wnt/B-Catenina se
ha relacionado con la resistencia a terapias
antitumorales. En distintos tipos de cancer,
un aumento en la sefalizacibn Wnt se
correlaciona con la resistencia a
quimioterapia y radioterapia. Tanto la
guimioterapia como la radiacion pueden
inducir la activacion de esta via, que a su
vez protege a las células tumorales de la

detencién del ciclo celular y la apoptosis.
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Ademas, la sefializacion elevada de Wnt
favorece la reparacion del ADN dafiado, lo
que confiere resistencia frente a inhibidores
como el PARP-olaparib en céncer de
ovario, y potencialmente también frente a
otros agentes quimioterapéuticos Yy
radiacion (Zhong Z, 2020). Un ejemplo
particularmente relevante es el
glioblastoma multiforme (GBM), un tumor
cerebral primario altamente letal con un
tratamiento  estandar que combina
resecciéon quirtrgica con radioterapia y
temozolomida. En modelos experimentales
de GBM, Yun et al. demostraron que la
inhibicion de la via Wnt/B-catenina en
combinacion con TMZ aument6 de forma
sinérgica la eficacia terapéutica, lo que
aporta evidencia sobre el potencial de esta
estrategia para superar la resistencia a

TMZ (Yun EJ, 2020).

En este contexto, recientemente se ha
puesto especial atencién en los ARN no
codificantes como moduladores de esta
via, ya que pueden ejercer efectos
inhibidores sobre la sefalizacion de Wnt.
Por ejemplo, estudios publicados han
demostrado que muchos ARN no
codificantes inhiben directa o}
indirectamente la via de Wnt. En 2019,
Shen et al. descubrieron que un microRNA
regula negativamente Smad?7, activa la via
Whnt, potencia la invasion de los PitNETs y

previene la apoptosis (Wang W, 2023).
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Hipotesis:

En los tumores hipofisarios existe un
perfil de expresiébn de miRNAs tumorales
vinculado a resistencia a temozolomida
que permite diferenciarlos de aquellos que

responden a la terapia.

Objetivo:

Determinar el potencial de miRNAs
tisulares como predictores de agresividad y
resistencia a temozolomia en tumores
hipofisarios, que permitan junto con
marcadores histopatologicos y
caracteristicas  clinicas, realizar un
seguimiento y prondstico de evolucion mas
eficaz para los pacientes con PIitNETs

agresivos.
Objetivos especificos:

1- Identificar, mediante andlisis in silico, un

conjunto de mMiRNAs asociados
simultdneamente con genes de resistencia
a temozolomida y con componentes de la

via Wnt/B-catenina.

2- Evaluar el conjunto de los miRNAs
establecidos en 1- en muestras de tumores

hipofisarios provenientes de cirugia.

3- Evaluar la existencia de asociacién entre
los niveles de expresion de los miRNASs,
mensajeros asociados a resistencia a TMZ
y componentes de la senalizacion Wnt/[3-

Catenina.
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4- Determinar si existe correlacion entre los
niveles de los miRNAs y de los mRNA
asociados a resistencia a TMZ con
parametros clinicos, tales como indice de
proliferacion, invasividad, grado de Knosp,
recurrencia, tamafio tumoral, indicadores

de agresividad, entre otros.

Metodologia:

- Muestras de tumores hipofisarios

humanos:

En este estudio, se utilizaron muestras
de tumores hipofisarios de pacientes
derivados a neurocirugia en distintos
centros del pais: Sanatorio Dupuytrén,
Clinica Santa Isabel, Hospital Britanico y
Fundacion para la Lucha contra las
Enfermedades Neuroldgicas de la Infancia
(FLENI) de CABA, Buenos Aires; Sanatorio
9 de Julio S.A de San Miguel de Tucuman,
Tucuman; y Clinica La Pequefia Familia
(LPF) de la ciudad de Junin, Buenos Aires.
Cada paciente firmé el debido
consentimiento informado, en donde se
detallan las actividades a realizar en el
proyecto con las muestras proporcionadas.
El protocolo de investigacion fue evaluado
por el Comité de Etica en la Investigacion y
en Uso de Animales de Experimentacion
de la Universidad Nacional del Noroeste de
la Provincia de Buenos Aires (COENOBA)
y autorizado por la maxima autoridad de

cada institucion interviniente.
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Luego de realizar la cirugia
transesfenoidal, los centros previamente
mencionados remitieron el excedente de
tejido tumoral no requerido para los
estudios anatomopatolégicos de rutina.
Las muestras fueron conservadas en
RNAlater (Ambion, INC) y almacenadas a
-80°C hasta su procesamiento para la
evaluacion de miRNAs y ARNm.
Asimismo, los servicios de neurocirugia
proporcionaron informaciéon clinica y
radiolégica de los tumores, obtenida a
partir de estudios por resonancia
magnética e historias clinicas, incluyendo
datos sobre tamafno tumoral, recurrencia e

invasividad.

Las muestras tumorales utilizadas
fueron clasificadas de acuerdo al criterio
clinico segun su secrecion hormonal en
tumores funcionantes (DE
somatotropinomas (secretor de GH),
corticotropinomas (secretor de ACTH), y
prolactinomas (secretor de PRL); o en
tumores no funcionantes (NF) cuando no

se detectd secrecion hormonal.

- Seleccion in silico de miRNAs:

A partir de datos de la literatura se
seleccionaron genes candidatos asociados
a la resistencia a diferentes tratamientos
empleados en tumores hipofisarios. Estos
genes fueron ingresados individualmente
en las plataformas miRSystem, miRmap y

miRTargetLink, lo que permitié obtener una
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lista inicial de posibles mMiRNAs

reguladores.

Las plataformas bioinformaticas
empleadas permiten predecir y analizar las
funciones de los miRNAs a través de
distintos

enfoques. MiRSystem

(http://mirsystem.cgm.ntu.edu.tw/) integra

predicciones de genes diana mediante
siete algoritmos y dos bases de datos
experimentales, considerando solo genes
detectados por al menos tres herramientas
para reducir falsos positivos, y evalta
funciones y vias biologicas con bases
como GO, KEGG y Reactome. miRmap

(https://mirmap.ezlab.org/app) clasifica

posibles genes diana de miRNAs aplicando
criterios termodinamicos, probabilisticos,
evolutivos y de secuencia. Finalmente,

miRTargetLink (https://ccb-compute.cs.uni-

saarland.de/mirtargetlink2) permite

construir y visualizar redes de interaccién
entre miRNAs, genes y rutas biologicas,
faciltando el andlisis de relaciones

funcionales de manera gréfica y dinamica.

Estas plataformas otorgaron una lista
inicial de posibles miRNAs reguladores de
genes asociados a resistencia a TMZ. Con
el objetivo de acotar esa lista, se realizo
una  nueva

basqueda  bibliogréafica

orientada a identificar evidencia
experimental de interaccion miRNA-gen. A
su vez, se priorizaron aquellos miRNAs que
mostraran interacciones predichas con

genes clave de las vias de sefializacion
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Wnt/B-Catenina.
seleccionaron aquellos miRNAs que

Finalmente, se

aparecian en al menos dos de las tres
bases de datos utilizadas (miRSystem,
miRmap y miRTargetLink), que modulaban
genes claves de la via Wnt/ B-Catenina y/o
gue contaban con respaldo bibliografico al
menos en patologias distintas a los

tumores hipofisarios.

- Disefio de primers para deteccion de
miRNAS:

Los miRNAs representan un gran

desafio técnico en cuanto a su deteccién y
cuantificacion, debido a su tamafio
reducido (~22 nucledtidos), lo que dificulta
el disefio de cebadores convencionales
gue se utilizan en técnicas estdndar como
la RT-gPCR (Kramer, 2011). Esta
limitacion nos llevé a explorar enfoques
alternativos para su andlisis. En 2005,
Chen et al. propusieron por primera vez un
método de cuantificacion en tiempo real
especificamente disefiado para miARNs
maduros: la técnica Stem-Loop RT-qPCR
(Figura 4). Gracias a su alta sensibilidad,
especificidad y reproducibilidad, esta
técnica se convirti6 en una herramienta
ampliamente adoptada en el campo
biomédico para el estudio de miARNs
(Yang LH, 2014).

La primera etapa de la Stem Loop gRT-
PCR consiste en la retrotranscripcion del
miRNA a ADNc utilizando un cebador

Stem-Loop. Este cebador tiene wuna
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estructura secundaria tipo tallo-bucle que lo
hace mas estable que un cebador lineal
convencional. Las ultimas 6 bases en 3' del
cebador son complementarias a las Ultimas
6 bases en 3' del miRNA objetivo, esta
union especifica permite que el miRNA se
extienda durante la retrotranscripcion,
generando un ADNc mas largo (de ~22 a
>60 nucledtidos), lo que mejora su
estabilidad y detectabilidad (Kramer,
2011).

Posteriormente se realiza la
amplificacién del ADNc generado mediante
gPCR. En este caso, se utiliza un cebador
forward especifico, que es la secuencia del
miRNA convertida a ADN (cambiando las U
por T), pero sin los Ultimos 6 nucledtidos
del extremo 3. Ademds, se afiaden 5
nucleotidos en el extremo 5' para ajustar la
temperatura de fusién (Tm) y mejorar la
eficiencia de amplificacién. El cebador
reverse es universal y se une a una region
fija dentro del mismo cebador stem-loop

utilizado durante la retrotranscripcion.

En la siguiente imagen se esquematiza

la técnica Stem Loop RT gPCR.
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Figura 4 | Esquematizacion del método de
Stem-Loop RT-gPCR. Generado con Bio-

Render.

- Extraccion de ARN a partir de muestras

tumorales:

La extraccion de ARN total de tumores
hipofisarios conservados en RNA Later se
realiz6 con TRI Reagent. Se llevo a cabo el
protocolo utilizado en nuestro laboratorio
(Cristina, 2005). La unica modificacion del
protocolo fue que la incubacion en
isopropanol se llevé a cabo overnight (ON),
para promover la precipitacion de los
mMiRNAs. La concentracion del ARN total se
determiné por medida de la absorbancia a
260 nm en espectrofotébmetro de luz UV
(Picodrop, Microlat) y su pureza se evalu6
segun la relacion de absorbancia 260/280
nm (se consider6 aceptable un valor de
~2.0). EI ARN se mantuvo congelado a -

80°C hasta el momento de ser analizado.

- Sintesis de ADNc:

1- Retrotranscripciéon de ARNm:

UNIVERSIDAD
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La retrotranscripcion de ARNm para la
obtencion del ADN copia (ADNc) se llevo a
cabo utilizando 2 ug de ARN en un volumen
final de 20 pl en presencia de Buffer 5X de
la enzima M-MLV Reverse Transcriptase
(Promega, WI, USA), desoxi-NTPs 1 mM,
cebadores oligo dT15 1 pM (Genbiotech,
Buenos Aires, Argentina), 10 U de
retrotranscriptasa M-MLV (Promega, WI,
USA) y H20 estéril comercial para llevar a
volumen final. Se utilizd el termociclador
GenePro (Bioer Technology Co. Ltd.) con
el siguiente programa de ciclado: 10’ a
25°C (hibridacién oligos dT-ARNm), 50’ a
37°C (catalisis de la retrotranscripcién por
la enzima M-MLV), finalizando a 4°C. Se
llevaron a cabo dos controles negativos,

omitiendo la enzima o la muestra.
2) Retrotranscripcion de miRNA:

La retrotranscripcion de miRNAs para
la obtencion de ADNc se llevdo a cabo
utilizando 2 ug de ARN total en un volumen
final de 20pL, mediante una reaccién

compuesta por dos mezclas (Mix 1y Mix 2)

La mix 1 contenia desoxinucleotidos
(NTPs) a 1mM (Genbiotech, Buenos
Aires, Argentina) y primers Stem-Loop
(SLO) especificos de cada miRNA a una
concentracion final de 1uM. En cada
reaccion se incluyeron un maximo de tres
primers SLO, entre ellos el correspondiente
al control interno, con el objetivo de evitar

hibridacion entre ellos.

11
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La mix 2 consisti6 en Buffer 5X de la
enzima M-MLV Reverse Transcriptase;
(Promega, WI, USA), y 10 unidades de
transcriptasa reversa M-MLV (Promega,
WI, USA).

El procedimiento comienza con una
preincubacion de la Mix 1 junto con el ARN
y agua estéril libre de nucleasas, durante 2
minutos a 65°C, seguida de un
enfriamiento rapido sobre hielo (shock
térmico) durante 2 minutos.
Posteriormente, se afade la Mix 2, se
homogeniza y se lleva a cabo la
retrotranscripcion en un termociclador
GenePro (Bioer Technology Co. Ltd.) bajo
las siguientes condiciones: 30 minutos a
16 °C (hibridacion entre miARN y Stem-
Loop primer), 60 minutos a 37 °C (actividad
enzimatica de la transcriptasa reversa) y 5
minutos a 85°C (inactivaciéon de la
enzima), finalizando con mantenimiento a
4 °C. Se incluyeron dos controles negativos
para validar la especificidad de la reaccion,

omitiendo la enzima o la muestra.

- PCR en tiempo real:

Para cuantificar la expresién de los
ARNmM y de los miRNAs seleccionados se
llevé a cabo la técnica de PCR en tiempo
real. Los cebadores sentido y antisentido
fueron disefiados utilizando la herramienta
“Primer Blast” de NCBI

(http://www.ncbi.nim.nih.gov/tools/primer-

blast) y adquiridos en Integrated DNA

UNIVERSIDAD
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Technologies, Inc. La técnica se llevo a
cabo segun el protocolo descripto por
nosotros en (Cristina, 2005).

Los datos fueron analizados a través
del método del delta CT (diferencia de
umbral de fluorescencia alcanzado entre el
gen de interés y el gen de referencia). La
pureza y especificidad del producto de la
reaccion fue corroborada a través de la
curva de Melting obtenida en el programa
de amplificacibn. Empleamos como
referencia o control interno a GAPDH para
los ARNm; y SNORDA44 para los miRNAs.

La eleccion del gen de referencia al
evaluar miRNAs es crucial para producir
datos confiables 'y  permitir las
comparaciones de los niveles de expresion
en varias muestras y experimentos (Mack
T, 2024). Sin embargo, actualmente no
existe un normalizador universalmente
aceptado. Los genes comunmente usados
(U6, rRNA5s, SNORD44, SNORD24)
varian segun el tipo de tejido, la especie y
la condicion patolégica, lo que impide
establecer un consenso sobre un gen de
referencia estandar aplicable de forma
transversal (Morata-Tarifa C, 2017).
Idealmente, el gen de referencia debe
mostrar estabilidad en todas las muestras,
adem@s de tener caracteristicas similares a
los miRNAs, cuya baja abundancia y
susceptibilidad  técnica dificultan la
normalizacion. Ante la imposibilidad de

usar un mMIRNA estable en tumores
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hipofisarios, se optdé por emplear el ARN
SNORD44,
ampliamente validado por su estabilidad,

pequeiio nucleolar

abundancia y similitud bioquimica con los
MiRNAS.

- Andlisis estadistico:

En todos los casos, se evaluaron los
supuestos de normalidad y homogeneidad
de variancias. Las comparaciones de los
niveles de ARNm entre los distintos grupos
de pacientes, clasificados a partir de los
datos de sus historias clinicas, se
efectuaron mediante pruebas estadisticas
no paramétricas: el analisis de la varianza
de Kruskall Wallis y la prueba U de Mann-
Whitney. Las correlaciones entre los
niveles de diferentes miRNAs y ARNm se
realizaron utilizando el test de correlacion
de Spearman. p<0.05 se considerd
significativo. Cuando las diferencias no
alcanzaron la significancia (p>0.05) se las
determind como “NS”. El numero de
unidades experimentales o repeticiones de
cada experimento (N) se encuentra

detallado en cada figura.

Resultados:

- Seleccion in silico de miRNAs:

Comenzamos esta seleccién
realizando una busqueda bibliografica de
genes candidatos asociados a la

resistencia a temozolomida.

Encontramos que muchos estudios

identificaban a la O6-metilguanina ADN
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metiltransferasa (MGMT) como una
proteina reparadora capaz de contrarrestar
el dafio del ADN inducido por TMZ. La
expresion de MGMT parece
correlacionarse con la respuesta de un
tumor a la terapia con TMZ. Varios estudios
indicaban una asociacion entre los bajos
niveles de expresion de MGMT y una mejor
respuesta al tratamiento con TMZ. Sin
embargo, esta asociacion no se observo en
otros estudios. Ademas, el nivel de
expresion de MGMT puede aumentar
durante la terapia con TMZ, lo que podria
afectar la interpretacion de la expresion de
MGMT. En la actualidad, la expresion de
MGMT todavia no se considera un posible
marcador predictivo de la respuesta a TMZ
(Nakano-Tateno, 2021).

Otros estudios demostraron que la
proteina ADN metilpurina- N- glicosilasa
(MPG), también
alquilpurina-ADN- N- glicosilasa (APNG)

conocida como

eliminaba los aductos altamente toxicos
producidos por la TMZ. La MPG pertenece
a una de las cuatro familias de glicosilasas
implicadas en BER (reparacion por
escision de bases). Agnihotri et al.
demostraron que MPG, junto con la MGMT,
puede proporcionar resistencia a TMZ de
manera aditiva ya que, en lineas celulares
de glioblastoma resistentes a TMZ, ambas
se expresan. También encontraron que los
pacientes con glioblastoma (GBM) con
inmunotincion nuclear de MPG en sus

biopsias tuvieron una supervivencia global

13
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significativamente peor. Por el contrario,
los pacientes con GBM con un promotor
MGMT metilado y buena supervivencia,
también tuvieron un mayor numero de
tumores MPG-negativos, lo que sugiere
gue una baja inmunoexpresion de MGMT y
MPG conduciria a una mejor respuesta de
TMZ (Syro, 2018).

Para nuestro estudio, ingresamos
ambos genes individualmente en las
plataformas miRSystem, miRmap vy
miRTargetLink, y obtuvimos una lista inicial
de posibles miRNAs reguladores. Que
posteriormente acotamos al realizar una
nueva busqueda bibliogréfica orientada a
identificar evidencia experimental de
interaccion  miRNA-gen. A su vez,
priorizamos  aquellos miRNAs que
mostraran interacciones predichas con
genes clave de la via de sefalizacion
Wnt/B-Catenina.

seleccionamos un subconjunto de miRNAs

Finalmente,

candidatos. En este trabajo determinamos

uno de ellos que llamaremos miR-RTMZ.

- Expresion de MGMT en tumores
hipofisarios humanos:

Se detect6 la expresion del ARNm
MGMT en 15 tumores hipofisarios
humanos, de los cuales 6 son No
Funcionantes (NF), 3 tumores secretores
de GH (GH), 4 prolactinomas (PRL) y 2
corticotropinomas (ACTH). Se obtuvieron
niveles de expresion variables dentro del
mismo histotipo tumoral (Figura 5), aunque,
se observé una expresion mas homogénea
en el grupo de tumores no funcionantes.
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Figura 5 | Expresion de ARNm MGMT
determinada por RT-gPCR en muestras
de tumores hipofisarios humanos. Los
niveles de expresion fueron normalizados
al gen de referencia GAPDH y
posteriormente se relativizaron con
respecto al promedio de muestras
seleccionadas como calibradoras. NF = no
funcionante, GH = somatotropinoma,
ACTH = corticotropinoma, PRL =
prolactinoma.

De los 15 tumores analizados 8 de ellos
eran no invasivos, mientras que los otros 7
mostraron  invasion de  estructuras
circundantes. Al comparar la expresion de
MGMT en ambos grupos, se observo una
mayor expresion en tumores no invasivos
respecto a los invasivos (p=0,03).
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Figura 6 | Expresion de ARNm MGMT
determinada por RT-gPCR en muestras
de tumores hipofisarios humanos (no
invasivos n=8, invasivos n=7).

También encontramos una mayor
expresion del ARNm MGMT en tumores
secretores o funcionantes (n=9) respecto a
los no secretores o no funcionantes (n=6)
(p=0,04).
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Figura 7 | Expresion de ARNm MGMT
determinada por RT-gPCR en muestras
de tumores hipofisarios humanos (no
funcionantes n=6, funcionantes n=9)

Expresion relativa de MGMT
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- Expresion de MPG en tumores
hipofisarios humanos:

Se detectd la expresion del ARNm
MPG en una cohorte ampliada de 24
tumores hipofisarios humanos, de los
cuales 9 son No Funcionantes (NF), 6
somatotropinomas (GH), 6 prolactinomas
(PRL) y 3 corticotropinomas (ACTH). En
este caso también se obtuvieron niveles de
expresion variables dentro del mismo
histotipo tumoral.

MPG

200

o0 T T

100

50

Expresion relativa de MPG

0- T I T
NF GH PRL ACTH

Figura 8 | Expresion de ARNm MPG
determinada por RT-gPCR en muestras
de tumores hipofisarios humanos (n=24).

En tanto, no encontramos diferencias
significativas en la expresion de MPG en
tumores invasivos (n=13) respecto a no
invasivos (n=9) (Figura 9). Como asi
tampoco entre los tumores
secretores/funcionantes (n=15) y los no
secretores/funcionantes (n=9) (Figura 10).
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Figura 9 | Expresion de ARNm MPG
determinada por RT-gPCR en muestras
de tumores hipofisarios humanos
invasivos (n=13) y no invasivos (n=9).
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Figura 10 | Expresion de ARNm MPG
determinada por RT-gPCR en muestras
de tumores hipofisarios humanos
funcionantes (n=15) y no funcionantes
(n=9).

Finalmente, al evaluar el miR-RTMZ en
la misma cohorte de 24 tumores,
encontramos que se correlacionaba
positivamente tanto con el ARNm de MPG
(p=0,001) (Figura 11), como con un
componente clave de la via Wnt/B-
catenina, la Ciclina D1 (p=0,04) (Figura
12).
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Figura 11 | Correlacion entre el miRNA
MiR-RTMZ y el ARNm MPG (n=24).

Correlacién miR-RTMZ y CCND1

R?=0,3526

Figura 12 | Correlacion entre el miRNA
mMiR-RTMZ y el ARNm CCND1 (n=24).

Discusion:

Desde su desarrollo, la temozolomida
(TMZ), ha demostrado una eficacia notable
en el tratamiento de diversos tumores
sblidos y se ha convertido en un
componente esencial de la terapia
adyuvante para glioblastoma multiforme
(GBM). Su estructura quimica Yy
propiedades farmacocinéticas Unicas le
confieren ventajas distintivas sobre otros
agentes alquilantes. En 2006, la TMZ
comenzo a utilizarse para el tratamiento de
tumores hipofisarios agresivos y
metastasicos, entidades clinicamente
desafiantes debido a su resistencia a
cirugia, radioterapia y farmacoterapia
convencionales. En estos tumores, la TMZ
se emplea como opcién de rescate cuando
se han agotado multiples alternativas
terapéuticas, por lo que su indicacién
requiere una cuidadosa evaluacion de
factores clinicos y tumorales, como edad,
tratamientos previos, radioterapia, numero
de cirugias previas, invasion local,
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marcadores de proliferacion y subtipo
histologico. En este contexto, los beneficios
potenciales deben ser siempre ponderados
frente a los riesgos asociados (Syro, 2018).

La identificacion temprana de tumores
con comportamiento agresivo tendria un
impacto clinico significativo, ya que
permitiria estratificar mejor el prondstico y
orientar decisiones terapéuticas
personalizadas. Sin embargo, hasta el
momento no se dispone de biomarcadores
morfolégicos, bioquimicos o moleculares
validados que puedan predecir de manera
confiable la agresividad tumoral ni la
respuesta a TMZ (Syro, 2018).

En este trabajo observamos que el gen
MGMT podria tener valor como marcador
molecular, ya que mostr6 una menor
expresion en tumores con invasion de
estructuras adyacentes y una mayor
expresion en PitNETs funcionantes
respecto de los no funcionantes. Estos
hallazgos sugieren un posible rol de MGMT
en la biologia diferencial de los tumores
hipofisarios y abren la puerta a estudios
futuros que profundicen en su potencial
como biomarcador pronéstico y
terapéutico. Asimismo, y de acuerdo a la
literatura, la expresion de este gen podria
predecir la respuesta a TMZ dentro de los
tumores agresivos que podrian
potencialmente tratarse con el agente
alquilante TMZ (Nakano-Tateno, 2021).

En cuanto al gen MPG, observamos
que su expresion resulté altamente variable
entre los distintos tumores; sin embargo,
mostré una correlacion significativa con
nuestro MiRNA de interés, miR-RTMZ.
Este miRNA también presentdé una
correlacion positiva y estadisticamente
significativa con la Ciclina D1, un
componente clave de la via Wnt/3-
catenina. En conjunto, estos hallazgos
sugieren un posible papel de miR-RTMZ en
la resistencia terapéutica de los PitNETSs,
potencialmente mediado por alteraciones
en la sefializacion Wnt.
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Conclusion:

Nuestros resultados sugieren un
posible rol del miR-RTMZ en la resistencia
terapéutica de los tumores hipofisarios,
potencialmente asociado a alteraciones en
la via Wnt/B-Catenina. Este hallazgo
refuerza la relevancia de los microRNAs
como moduladores claves en la biologia
tumoral y como candidatos prometedores
para el desarrollo de biomarcadores
prondsticos y terapéuticos. En paralelo, la
menor expresion de MGMT en tumores
invasivos y la variabilidad en la expresion
de MPG aportan evidencia adicional sobre
la complejidad molecular de los PitNETs y
destacan la necesidad de estudios futuros
que validen estas asociaciones. En
conjunto, estos resultados abren Ia
posibilidad de avanzar hacia estrategias de
diagnéstico y tratamiento mas
personalizadas en tumores hipofisarios
agresivos.
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Resumen
La estimacion de la edad de personas vivas o muertas es un area importante en las ciencias
forenses porque puede utilizarse en situaciones como desastres masivos, razones civiles o
penales (adopcion o asilo), como también en ortodoncia y odontologia general para la
planificacién de tratamientos. Los dientes desempefian un reconocido papel en este
contexto porque son mas resistentes que los huesos en condiciones ambientales extremas.
Entre las diferentes propuestas desarrolladas, los esquemas de procesos de desarrollo y
calcificaciéon dental, asi como sus niveles de erupcion han ofrecido resultados prometedores.
En 2010, AlQahtani y colaboradores desarrollaron el llamado “London atlas” para estimar la
edad de individuos britanicos, método probado en diferentes poblaciones que ha
demostrado precision en el area forense y practicidad de aplicacién usando
ortopantomografias (OPGs) para analisis completo y detallado de las denticiones. El objetivo
de este trabajo fue estimar la edad dental de una poblaciéon de Cérdoba- Argentina, a través
del método London Atlas. El estudio realizado fue descriptivo y de corte transversal
utilizando 755 OPGs digitales obtenidas de un Centro Privado de Diagndstico por Imagenes
de Cérdoba, Argentina. Individuos de edad cronoldgica, sexo y fecha de toma radiografica
conocidos entre 5 y 23 afios de edad. Las imagenes fueron seleccionadas por conveniencia
de acuerdo a criterios prestablecidos de inclusion y exclusiéon. El método de London Atlas
reflejo sobreestimacion de la edad en el rango 5-20 afios, y subestimacién en el rango +22
afos. Segun estos resultados, el método puede considerarse confiable y aceptablemente
exacto dentro de un intervalo de aplicabilidad de 5 a 23 afios para individuos de Cérdoba —
Argentina.

Palabras clave: Estimacion de edad, Desarrollo dental, London atlas.




:32: \jl JU“NA"“S I)E \n” Asociacion de Universidades
% \\‘\\2_,' GRUPO MONTEVIDEO

-, JOVENES
AU G M invesTiganores

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

Introduccién

La identificacion forense de restos
humanos es uno de los objetivos mas
relevantes de la medicina legal, ya que su
determinacion tiene implicancias en
procesos legales, sociales vy éticos
(Caplova el at., 2018). La Odontologia
Forense se enfoca tanto en Ia
identificacion de individuos vivos como
fallecidos y para este fin, el procedimiento
ideal se basa en comparar informacion de
la denticion del sujeto a identificar, con
datos conocidos del individuo sospechado
o reportado como desaparecido: modelos
de estudio, fichas clinicas, radiografias
intra o extraorales (De Angelis et al 2007).
Esta comparacion da sustento a la
denominada “identificacién comparativa”,
la cual ha sido recomendada como ideal,
pues de contar con informacion confiable,
por si sola permitiria dar identidad al
sujeto (Krishan et al. 2012). Sin embargo,
en ausencia de informacion previa
conocida (y con la imposibilidad por ello
de realizar una identificacion comparativa),
el analisis de determinadas caracteristicas
del sujeto a identificar posibilitaria una
reconstruccion de su perfil biolégico (sexo,
edad, talla, ancestria), lo que se conoce
como “identificacion reconstructiva”. Debe
destacarse el valor del diente para la
identificacion debido a su gran resistencia
a factores ambientales y condiciones

extremas en contextos de crimenes

violentos, accidentes de alta carga
energética o desastres naturales (Fonseca
G, 2012)

La estimacion de la edad (EE) es una
necesidad tanto en el campo forense para
el proceso de identificaciéon de cadaveres
como para el campo legal (Avon, 2004)
frente a individuos vivos indocumentados,
migracion ilegal, mayoria de edad en
delitos, etc.; es, ademas, de gran interés
para pediatras, odontdlogos y
ortodoncistas, ya que, para diferentes
diagnosticos, prondsticos y tratamientos,
es necesario conocer el nivel de
maduracion del individuo (Candela, 2019).
La estimaciéon de la edad biologica en
individuos subadultos se fundamenta en la
evaluacion del grado de maduraciéon de
distintos sistemas de tejidos, como el
esqueleto, algunos tejidos blandos y la
edad dentaria; esta ultima es,
probablemente, la mas utilizada por su
precision vy fiabilidad (Gali¢, 2017 -
Alassiry, 2019).

El proceso de maduracién dental se
correlaciona con diferentes estadios de
mineralizacion que pueden ser
observados a través de registros
radiograficos. Estos estadios constituyen
formas dentarias facilmente reconocibles,
desde el inicio de la calcificacién hasta su
forma madura final (Cadenas, et al. 2014).
Tan pronto como el nifio alcanza la

madurez, los marcadores maduran y dejan
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de ser informativos (Someda, et al 2010).
De este modo, la estimacién de la edad en
adultos es un problema tanto en lo
antropoldégico como en lo forense (Pinchi
et al 2018).

Diferentes métodos han sido propuestos
para estimar la edad en estos campos de
estudio, siendo los radiolégicos los mas
convenientes por su practicidad. La
odontologia forense ha desarrollado
multiples técnicas de estimacion de edad
en diferentes periodos del desarrollo: en el
feto, con el uso de tomografia computadas
en gérmenes dentarios de los dientes
deciduos (Dussaillant 2014); en la etapa
juvenil, con métodos de analisis métrico
de los dientes con apice abierto (Garfin
2014), métodos de evaluacion de la
maduracién dental (Rojas-Torres 2019); y
en la etapa adulta, mediante el analisis de
los dientes permanentes con técnicas
radiograficas en caninos (Fonseca et al
2016), premolares (Cameriere 2004) y
terceros molares (Demirijian 1973), ya sea
por técnica periapical o el uso de
ortopantomografias.

Ya sea para el diagndstico del pico de
crecimiento en que se encuentre el
individuo o en la valoracién forense para la
estimacion de la edad, es necesario contar
con métodos no solo validados, sino
también precisos, por lo que es necesario
conocer, la confiabilidad de un método
frente a otro en una poblacién especifica
(Alshihri 2015).

Diferentes autores han desarrollado
esquemas que incluyen los procesos de
desarrollo y calcificacion de la corona/raiz
del diente, asi como la erupcion en
relacion con el nivel 6seo alveolar. Estos
esquemas graficos representan diferentes
etapas del desarrollo dental,
proporcionando estimaciones
cronolégicas, valorados desde imagenes
radiograficas; sin embargo, se han
reportado  inconvenientes en estas
metodologias, tales como distribuciones
poco uniformes de los rangos de edad y
rangos limitados en las estimaciones, por
lo que no cubren la totalidad del desarrollo
dental (Demirijian 1973) (Alshihri 2015).
Desde 1941, con el atlas de Schour &
Massler, la propuesta de organizar
sistemas gréficos e imagenes en un
disefio de facil visualizacién que permita al
investigador la asociacién cualitativa de
rasgos morfoloégicos para la estimacion de
la edad, ha sido promovida fuertemente
por su practicidad y confiabiliad (Algahtani
2014 — Algahtani 2010). Sin embargo,
estas metodologias de atlas han sido
cuestionadas por diferentes autores por
circunstancias tales como la falta de
informacién sobre el material y método de
analisis, estadios indefinidos de desarrollo
0 erupcion dentarios, o el empleo de
muestras pequefias o0 pocos rangos
etarios. En 1978, Ubelaker propone una
modificacion del atlas de Schour &

Massler en un intento por mejorarlo;
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durante anos, diferentes autores han
propuesto formas alternativas de atlas en
diversas partes del mundo (Espinoza-Silva
2022). Cabe destacar la necesidad de
validacién poblacional especifica de
cualquier método de estimacién de edad,
considerando la posible variabilidad
étnica, influencia genética, ambiente e
incluso, cambios seculares (Mincer 1993)
AlQahtani et al. en el afio 2014
desarrollaron un atlas para estimar la edad
de una poblacién de individuos britanicos,
utilizando tanto el desarrollo de los dientes
como la erupcion alveolar para individuos
de 28 semanas intrauterinas y 23 afios. En
dicho atlas se puede observar una
secuencia de diagramas que representan
un continuo de edades de desarrollo. Se
recopilaron datos de los dientes en
desarrollo de 72 restos éseos prenatales y
104 postnatales de edad conocida al
momento de la muerte. También se
recopilaron datos de radiografias dentales
archivadas de individuos vivos. Este
método ha sido probado en diferentes
poblaciones de Europa, como Portugal
(Pavlovic  2017),
Espafa, lItalia (Pinchi 2018) y Alemania
(Gelbrich 2020). En Asia ha sido aplicado
en Arabia Saudita, India, Tailandia,
Malasia e Iran (Ghafari 2019) vy
Africa (McCloe 2018). También ha sido
aplicado en Sudafrica (Esan 2018) y

Holanda, Francia,

Nueva Zelanda (Baylis 2017). En el caso

de América, los estudios han sido

realizados sobre colecciones
antropoldgicas de diferentes origenes
étnicos tanto de los EE.UU (Santana
2017) como de Canada incluso en el afio
2020, en Brasil (Sousa 2020) y Colombia,
ya se ha demostrado la precision
desempefada en el area forense y la
practicidad en su aplicacién (Santana
2017).

En 2021, y en una colaboracion realizada
entre la Universidad de La Frontera (Chile)
y la Universidad de Sao Paulo (Brasil) el
método de London Atlas en su versién
original fue evaluado en su precisién y
confiabilidad para estimacion de la edad
en una poblacién chilena entre 5 a 23
anos, corroborandose una tendencia a la
sobreestimacion. A pesar de existir una
leve tendencia general a la sobrestimacion
de la edad, la evidencia demuestra que,
en contextos forenses, este método posee
una de las mayores precisiones
contrastado con otros atlas disponibles, y
gran facilidad de aplicacion, en
comparacion incluso con otras técnicas
diferentes (Algahtani 2010, McCloe 2018,
Baylis 2017).

La importancia que reviste el conocimiento
de la edad dental en la identificacion de
personas, sumado al hecho de que este
método no ha sido probado en poblacion
cordobesa, motiva el desarrollo de esta
investigacion, a fin de evaluar Ila
efectividad, la confiabilidad y la precision

del método en una poblacién de Coérdoba
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(Argentina), tomando en consideracion

todas las recomendaciones actuales

respecto a la necesaria validacion

poblacional de este método.

Objetivos

Estimar la edad dentaria de una poblacién
de Codrdoba- Argentina, a través del

método London Atlas.

Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo, observacional y de
corte transversal. Se desarroll6 utilizando
755 OPGs digitales (escala 1:1), obtenidas
de los archivos del Centro de Diagndstico
por Imagenes Instituto Oulton, de Ia
Ciudad de Coérdoba, seleccionadas por
conveniencia, agrupadas segun la Tabla 1,
anonimizadas y codificadas para su
posterior identificacion. Todas las OPGs
fueron de diferentes individuos con edad
cronolégica conocida, edad del individuo
en el momento de la toma radiografica
entre 5 y 23 afos. Se tiene en cuenta
hasta los 23 afios de edad porque luego
de esa edad los patrones de maduracion
son inexistentes y no informan edad, mas
bien rangos etarios, lo que lo hace mas
inespecifico. Cada afo cronolégico se
individual. El
tamano de la muestra en cada grupo sera

de 20 OPGs.

asigné como un grupo

EDAD |5 (6 |7 |8 |9 |10(11|12|13|14(15(16|17 1819|2021
(afios)

22

23

HOMBRES | 20 {20 {20 (20 {2020 |20 (202020202020 {20|20|20 |20

20

20

MUJERES {20 120{20]20)20{20]20]20)20]20]20{20(20)20/20]20]20

20

20

Tabla 1: Distribucion de las OPGs segun grupo etario y sexo.

Criterios de inclusion: OPGs con buena
calidad de exposicion, maximo contraste,
densidad 6ptima, representacion
adecuada de las denticiones y estructuras
Oseas, edades comprendidas entre 5y 23
afos.

Deben estar presentes todos los dientes.
Criterios de exclusion: dientes primarios
dientes

retenidos, impactados,

reabsorcion radicular de dientes
temporarios causada por diente diferente
al sucesor, dientes ausentes, problemas
de desarrollo  dental, condiciones
patologicas periapicales y periodontales,
amplias restauraciones o rehabilitaciones
protésicas fijas, pacientes con tratamiento

de ortodoncia.

Las imagenes de los dientes temporarios
se clasificaron de acuerdo con su grado
de reabsorcion radicular fisioldgica (Figura

Ny
desarrollo dentario (Figura 2a y Figura 2b).

los dientes permanentes, segun

Ademas, se determin6 el grado de
erupcion dentaria de cada uno (Figura 3)
Y, finalmente, se analiz6 la
ortopantomografia haciendo la
comparacion con el Atlas de Desarrollo
Dentario y Erupcion. Los resultados
obtenidos se plasmaron en una tabla

confeccionada para cada radiografia.
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Figura 1: Estadios de Morrees (1963) utilizados para identificar la reabsorcion radicular en dientes uniy

multirradiculares.
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Figura 3: Descripcion de los estadios de Bengston (1935) utilizados para identificar erupcion dentaria.

Para el analisis de las imagenes, se utilizé
el software ImageJ® version 1.52a. Las
imagenes han sido ajustadas en brillo y
contraste o ampliadas, en caso de ser
necesario. El protocolo de observacion se

realizdé en una habitacion con luz natural y
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durante el dia. No excediendo las 30
radiografias diarias y descansando la
vision cada 5.

Se creod una base de datos que plasma la
informacion basica de los individuos, el
numero de identificacion, el sexo, fecha de
nacimiento y la fecha de toma de la
radiografia.

Se registra la edad estimada, segun la
imagen observada en la radiografia
comparada con la imagen del atlas. Para
comparar la edad estimada con la edad
real,y también para comparar el
rendimiento del método entre hombres vy
mujeres se realizara prueba T de Student.
Para la calibracién se utilizaron 55 OPGs
seleccionadas aleatoriamente, no
incluidas en la muestra y analizadas en
dos momentos diferentes con un intervalo
de un mes. Para cuantificar la fiabilidad de
las observaciones, se aplicé la prueba de
kappa de Cohen ponderado, que
determina el grado de concordancia entre
dos series de mediciones de escala
ordinal con categorias idénticas, cuyo
coeficiente de Concordancia fue de
Kw=0,88, que indica un grado de
concordancia casi perfecto entre los dos

observadores.

Resultados y Discusién

Se puede apreciar una correlacion
existente entre la edad estimada por el
método propuesto y la edad cronoldgica
de los individuos (Corr. de Pearson:

p=<E-99). Se observa un buen ajuste de
los datos de la muestra (r?=0,93).

Error de estimacion de edad segtn rango etario

Error de estimacion (afios)
—
—
—
—1
—I
—
—
[
—_—
— -1
=

56 7-8 9-10 1112 1314 1516 17-18 1920 21-22 23-.

Rango etario (afios)

Fig. 4. Error de estimacion vs rango etario. Media + DE.

Queda clara la sobrestimacién de la edad
-aunque moderada-, dentro del rango de
edades entre 5 y 20 afos, y la
subestimacion de la edad en mayores de
22 afos. A partir de los 23,5 afios, que es
el limite de estimacion del método,
inevitablemente el método subestimara
mas cuanta mas edad tenga el sujeto. De
acuerdo a estos resultados, el método
puede considerarse confiable y
aceptablemente exacto dentro de un
intervalo de aplicabilidad de 5 a 23 afos.

mujeres W varones

Error de estimacion (afios)
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Fig. 5. Error de estimacion segun rango etario y sexo. Media + DE.

En el rango de edades (5-13 afios), se
observa mayor sobreestimacion en
mujeres, luego las tendencias se cruzan
aproximadamente a los 14 afos, y en el
rango de edad 15-22 afios, es en el grupo
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de varones donde ocurre la mayor
sobrestimacion de la edad, pasados los 22
anos, se el método subestimd la edad en
los dos sexos. Tal esquema, podria
atribuirse a diferencias en los tiempos de
desarrollo dentario y velocidades eruptivas
entre sexos, tdbmese como ejemplo, una
mujer y un varon con exactamente el
mismo cuadro de desarrollo y erupcion
dentario, de acuerdo al método evaluado,
la edad estimada sera la misma para
ambos, pero el error sera diferente,
porque las edades cronolégicas seran
diferentes. Si bien la variabilidad del error
de estimacion se puede explicar en parte
por la misma variabilidad biologica
(variable no controlada), otra parte se
explica por la ligera diferencia en el
desarrollo de mujeres y varones.

Conclusiones

Con los resultados obtenidos buscamos
generar una herramienta validada para la
estimacién de edad dental adaptando el
método de London Atlas para individuos
de Cordoba - Argentina, pudiendo ademas
contrastar la informacién obtenida, con
otras poblaciones de Latinoamérica y del
mundo, logrando asi otro recurso de uso
odontolégico forense.

Existe una gran discrepancia respecto a
qué métodos a utilizar para estimar la
edad en adultos en condiciones de
identificacion forense, y especificamente
para poblaciones latinoamericanas. Esta

virtual ausencia de herramientas de corte

odontolégico y antropolégico para este fin
supone un gran desafio para poner a
prueba técnicas de vanguardia con
aplicacion a esta poblacion de estudio. El
reproducir y contrastar metodologias ya
validadas permitira establecer modelos de
regresién probabilistica que los harian
aplicables a este contexto geografico. La
utilizacién de OPGs clasicas o analdgicas
(las de mas frecuente uso en la practica
odontoldgica de rutina) permitira a su vez
no solo  hacer asequible estas
herramientas a la practica antropolégica y
forense local sino también ofrecer una
metodologia  extraoral de  registro
radiografico, hoy recomendada para casos
de gran vulneracion de los restos
humanos (fragmentaciones,

carbonizaciones, esqueletizaciones).
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Resumen

La fluorosis dental es una alteracion del esmalte ocasionada por exposicién crénica al
fluoruro durante el desarrollo dentario. Este estudio observacional descriptivo de corte
transversal tuvo como objetivo determinar la frecuencia y la severidad de la fluorosis en
escolares, de 7 a 15 afos, residentes en la localidad de Yeré, Caapucu (Paraguay), zona
con alta concentracion de fluoruro en el agua de consumo (3,3 mg/L). Se examinaron 55
escolares y se emplearon fotografias intraorales con polarizacion cruzada para la evaluacion
mediante el indice de Dean. La prevalencia de fluorosis dental fue 55 %, con mayor
afectacién en ninas (72 %) que en nifios (40 %), con diferencia significativa segun sexo, x?
(p=0,035). La severidad predominante fue muy leve (27,39 %), aunque se identificaron
casos moderados en nifas. Los hallazgos son consistentes con reportes regionales en
contextos de exposicion comparable y respaldan el uso de fotografia estandarizada como
complemento diagndstico en estudios epidemiolégicos. Se concluye que la fluorosis dental
constituye un problema de salud bucal en la zona estudiada, lo que justifica fortalecer el
monitoreo de la calidad del agua, la educacion sanitaria, y considerar su inclusion como

evento de notificacidon obligatoria en los sistemas nacionales de vigilancia.

Palabras clave: fluorosis dental, abastecimiento de agua, servicios de vigilancia

epidemioldgica.




:32: \jl JU“NA"“S I)E \n” Asociacion de Universidades
% \\‘\\2_,' GRUPO MONTEVIDEO

-, JOVENES
AU G M invesTiganores

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

Introduccion

La fluorosis dental es una alteracion
estructural del esmalte que se produce
durante la odontogénesis por exposicion
sistémica crénica al ion fluoruro. Aunque
el fluoruro tiene un reconocido efecto
protector contra la caries, su exceso
durante el periodo de formaciéon dental
puede provocar hipomineralizacién del
esmalte, generando manchas blancas
opacas, tinciones marrones y, en casos
graves, peérdida estructural del diente (Den
Besten & Li, 2011; Castiblanco Rubio,
2017).

Los principales factores de riesgo
asociados incluyen el consumo de agua
con alto contenido de fluoruro, uso
excesivo de dentifricos fluorados y
suplementos sin control (Whelton et al.,
2019). La poblacién pediatrica es
particularmente vulnerable, especialmente
durante la  erupcion de dientes
permanentes entre los 6 y 8 afos
(Bardsen & Bjorvatn, 1998). La fluorosis
no solo afecta la estética dental, sino
también la funcion masticatoria, la salud
psicolégica y la calidad de vida,
constituyéndose en un problema de salud
publica cuando alcanza niveles
comunitarios (Organizacién Mundial de la
Salud [OMS], 2013).

En Paraguay, la Encuesta Nacional de
Salud Bucodental (ENSABUD PY 2017)
determindé un Indice Comunitario de

Fluorosis de Dean (ICF) de 0,16, lo que

indica una prevalencia baja a nivel
nacional (Ministerio de Salud Publica y
Bienestar

Social [MSPYBS], 2018). Sin embargo, el
disefio muestral no incluy6é a localidades
con antecedentes de exposicion
prolongada como Caapuclu, en el
departamento de Paraguari, donde el
Centro Multidisciplinario de
Investigaciones Tecnoldgicas
(CEMIT-UNA) ha reportado valores de
hasta 3,3 mg/L de fluoruro en agua de
pozos, superando ampliamente el valor
guia de 1,5 mg/L establecido por la OMS y
la normativa paraguaya (Machado et al.,
2024; Instituto Nacional de Tecnologia,
Normalizacion y Metrologia [INTN], 2011).

La fluorosis dental puede ser utilizada
como biomarcador temprano de
exposicion crénica al fluoruro y, en
contextos prolongados, puede anteceder
la aparicion de fluorosis esquelética (OMS,
2017).

Evaluar la magnitud del problema en
zonas rurales no monitoreadas permite
establecer lineas de base para vigilancia
epidemiologica, diagnostico precoz y
prevencién integral.

Por estas razones, esta investigacion
se propone determinar la frecuencia vy
severidad de la fluorosis dental en
escolares de la localidad de Yeré, distrito
de Caapucu, como aporte cientifico y
sanitario para la planificacién de politicas

publicas en salud bucal en Paraguay.
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Objetivos
Objetivo general

Determinar la frecuencia y la severidad
de la fluorosis dental en escolares de 7 a
15 afios residentes en la localidad de
Yeré, distrito de Caapucu, departamento
de Paraguari, Paraguay, durante el ano
2024.
Objetivos especificos

e Estimar la frecuencia de fluorosis dental
en nifios y nifas matriculados en
instituciones educativas de la localidad
de Yeré.

e Clasificar el grado de severidad de la
fluorosis dental en los escolares
examinados, segun los criterios del
indice de Dean.

e Comparar la frecuencia y severidad de
la fluorosis dental segun sexo.

Materiales y Métodos
Disefo del estudio
Se realizé una investigacion

observacional, descriptiva, de corte
transversal, con enfoque cuantitativo.
Poblaciéon y muestra
La poblacion  accesible  estuvo
compuesta por escolares de 7 a 15 afos,
matriculados en instituciones educativas
de la localidad de Yerée, distrito de

Caapucu, Departamento de Paraguari,

Paraguay, durante el afio 2024. La

muestra quedd conformada por 55

escolares seleccionados por muestreo no
probabilistico por conveniencia,

cumpliendo los criterios de inclusion.

Criterios de inclusiéon

e Niflos y nifias nacidos y residentes en
Yeré desde su nacimiento.

e Escolarizaciéon en instituciones locales
durante el afio 2024.

e Consumo habitual de agua con
concentracion de fluoruro = 0,7 mg/L,
segun registros del CEMIT-UNA.

e Autorizacion mediante consentimiento
informado de padres o tutores.
Criterios de exclusion

e Presencia de caries activas en las
caras vestibulares de dientes
permanentes.

e Uso de aparatologia ortodoncica fija.

e Enfermedades sistémicas o locales que
alteren la estructura dentaria.

e Rechazo a participar.

Procedimiento

Tras la aprobacion del Comité de Etica
en Investigacion de la Facultad de
Odontologia (Dictamen N.° 030/24), se
gestionaron permisos institucionales, se
realizé una reunién informativa con padres
y se obtuvo el consentimiento informado.

La recoleccion de datos consistié en:

e Examen clinico bucal bajo luz natural
de los incisivos permanentes

superiores e inferiores.

e Registro fotografico digital intraoral con

y sin polarizador.

e Evaluacién diagnostica mediante el

indice de Dean.
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e Clasificacion de severidad con andlisis
de imagenes procesadas en Adobe
Photoshop CS6.

Uso de fotografia diagndstica: la
evaluacion fotografica se realizé con una
camara Nikon D810 FX equipada con
lente Nikon macro 105mm /2.8 y flash
anular.

Las tomas se realizaron en dos
modalidades: con luz convencional flash
anular (Sigma), y con filtro polarizador
cruzado (Olympus T10 Ring Flash + Cross
Filter Pol) para reducir el reflejo especular
del esmalte. Las imagenes fueron
procesadas Yy analizadas en pantalla
Retina (MacBook Pro, 157, 2880%1800)
utilizando Adobe Photoshop CS6. Esta
metodologia permitié una mejor
identificacion de las caracteristicas
opacas, tinciones y patrones de
hipomineralizacién, fundamentales para
aplicar de forma estandarizada el indice
de Dean, y representa un soporte valido y
ético para estudios epidemiolégicos de
fluorosis dental.

Instrumento de medicion

Se utilizé una ficha clinica estructurada
para registrar datos demograficos,
hallazgos clinicos y resultados del analisis
fotografico.

La valoracién de fluorosis dental se
realiz6 segun los criterios del indice de
Dean.

Plan piloto

Se realiz6 una prueba piloto sobre el 10
% de la poblacién accesible, con fines de
validacién metodoldégica.
Andlisis estadistico

Los datos fueron procesados con Epi
Info™ 7.2. Se aplicaron estadisticas
descriptivas (frecuencias, porcentajes) y
prueba x2 El nivel de significancia se
establecié en a = 0,05.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité
de
Etica en Investigacion (Dictamen N.°
030/24). Se obtuvo consentimiento
informado por escrito de padres vy
asentimiento verbal de los nifios. Se
garantizé confidencialidad mediante
codificacién de datos. No se emplearon
técnicas invasivas ni radioldgicas. Como
beneficio, se brindd orientacién sobre
salud bucal y entrega de kits de higiene
dental.
Resultados y Discusiéon

La prevalencia total de fluorosis dental
en la muestra fue del 55 %, hallazgo que
confirma la presencia significativa de esta
patologia en escolares de la localidad de
Yeré, distrito de Caapucu. Se observaron
diferencias por sexo: el 72 % de las nifas
y el 40 % de las nifios presentaron signos
clinicos compatibles con fluorosis dental.

Esta diferencia fue estadisticamente

significativa x? (p=0,035).




:32: \’I JURNA"“S “E \n” Asociacion de Universidades
% \\‘;\'—_,' GRUPO MONTEVIDEO

-, JOVENES
AU G M invesTiganores

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

Tabla 1. Distribucién de severidad segun el indice de DEAN por sexo (n = 55)

Sexo n Normal Cuestionable ~ Muy leve Leve Moderado

Nifias 25  7(28%) 3(12%) TQ8%) 6(24%) 2(B8%)

Nifios 30 18(60%) 1(333%) 8(2667%) 3(10%) 0(0%)

Total 55 45,46 % 727 % 2727 % 16,36 % 8%

En cuanto a la severidad (Tabla 1),

predominé el grado “muy leve” en ambos
sexos; sin embargo, en las nifias se
observaron casos “moderados” (8 %),
mientras que en los varones no se
registraron grados mayores a “leve”.
Estos resultados son consistentes con
investigaciones en Lima, Peru, donde la
prevalencia fue del 44,85 % (Vallejos et
al.,, 2020), y en Serrezuela, Argentina
(52,38 %) (Gonzalez et al.,, 2021), asi
como con un reciente estudio paraguayo
en una comunidad del mismo
departamento, que reporto una
prevalencia del 49,7 % (Nufez et al.,
2024). Por otro lado, en Alfenas, Brasil, se
reportd una prevalencia significativamente
menor (7,6 %) atribuida al control riguroso
del contenido de fluoruro en el agua
potable (Ribeiro et al., 2021), lo que
demuestra como las politicas publicas de
saneamiento y vigilancia del agua
impactan directamente en la salud bucal.

En Paraguay, el Centro
Multidisciplinario de
Tecnolégicas (CEMIT-UNA) ha alertado

sobre tenores de fluoruro superiores a 1,5

Investigaciones

mg/L en aguas de pozos profundos del
distrito de Caapucu, valor que supera el

limite recomendado por la OMS (1,5 mg/L)

y por la norma paraguaya NP 24 001 80
(INTN, 2011; Machado et al., 2024).

La falta de control técnico de las
fuentes hidricas en zonas rurales favorece
exposiciones cronicas al  fluoruro,
especialmente en poblacion infantil, y
posiciona a la fluorosis dental como una
manifestacion centinela de riesgo para
fluorosis esquelética, tal como advierte la

Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 2017).

El uso de fotografia intraoral con
polarizacién cruzada se constituyé en una
herramienta diagndstica valiosa, al permitir
una evaluacion mas precisa de las
caracteristicas opacas del esmalte,
reduciendo los sesgos derivados de la
iluminacion o interpretacion subjetiva, en
concordancia con estudios que validan el
uso de este método en el diagndstico
estandarizado de fluorosis (Do et al.,
2022; Diniz et al., 2023).

Los hallazgos de este estudio
confirman la existencia de una exposicion
cronica al fluoruro en la localidad
analizada, asi como la necesidad de
implementar medidas correctivas que
incluyan el monitoreo fisicoquimico regular
del agua de consumo humano, Ila
educacion sanitaria sobre el uso adecuado
de productos fluorados y la integracion de
la fluorosis dental como un evento
centinela en la vigilancia epidemiologica
nacional.

Conclusiones




:32: \’I JURNA"“S “E \n” Asociacion de Universidades
% \\‘;\'—_,' GRUPO MONTEVIDEO

-, JOVENES
AU G M invesTiganores

UNIVERSIDAD
DE TUCUMAN

Los resultados obtenidos permiten
concluir que la fluorosis dental constituye
un problema de salud bucal relevante en
la localidad de Yeré, Caapucu, con una
frecuencia del 55 % entre escolares de 7 a
15 afios. Esta frecuencia supera los
valores nacionales reportados por la
ENSABUD PY (2017) y refleja una
situacién local de exposicidon crénica al
fluoruro, presumiblemente relacionada con
la calidad del agua de consumo.

Se observd mayor frecuencia en el
sexo femenino, asi como los grados mas
altos de severidad, lo cual podria indicar
diferencias individuales en la respuesta
bioldgica o en la exposicion acumulativa.

La severidad predominante fue “muy
leve”, pero la presencia de casos
“‘moderados” en nifias es clinicamente
relevante y refuerza la necesidad de
vigilancia activa. La metodologia
empleada, que combind el examen clinico
directo con analisis fotografico digital,
permiti6 una evaluacion precisa Yy
estandarizada de los casos, demostrando
la utilidad de la fotografia intraoral con
polarizacién cruzada como herramienta
diagnéstica complementaria.

Este estudio aporta evidencia cientifica
concreta para fundamentar acciones de
salud publica orientadas a: monitorear la
concentracion de fluoruro en las fuentes
de agua, optimizar el uso de productos
fluorados en la poblacion infantil, vy

considerar la inclusibn de la fluorosis

dental como entidad trazadora en los

sistemas de vigilancia epidemioldgica en

Paraguay.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficiencia de diferentes intervenciones educativas estructuradas
realizadas en el mundo para mejorar el control metabdlico de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Metodologia: La presente revision se realizd siguiendo las pautas metodoldgicas de la
Colaboracién Cochrane y la declaracion PRISMA para revisiones sistematicas. El protocolo
de este estudio cumple con los Criterios ISPOR para resultados de revisiones de Costo-
Efectividad (CICERO). Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, EBSCO host y SciELO. Los algoritmos de busqueda
utilizados se construyeron a partir de términos de interés obtenidos de la desagregacion de la
pregunta de investigacién. Con la finalidad de facilitar la estrategia de busqueda, se
identificaron y organizaron términos MeSH (tesauro de PUbMED) asociados a los términos de
interés derivados de la pregunta de investigacion. Posteriormente, se emplearon operadores
booleanos (“AND” y “OR”) para relacionar los términos MeSH descritos. La estrategia de
busqueda comenz6 en la base de datos Pubmed, y posteriormente se adapt6 al resto de las
bases de datos utilizando términos libres.

Los tipos de estudios incluidos corresponden a evaluaciones econémicas (analisis de costo -
minimizacion, costo-beneficio, costo-efectividad y costo-utilidad) basadas en ensayos clinicos
aleatorizados y evaluaciones econdémicas basadas en modelos. Ademas, los articulos
seleccionados cumplen con los siguientes criterios: fecha de publicacion entre los afios 2014
y 2024, y disponibilidad en idioma inglés o espafiol. Por otro lado, los criterios de exclusion
corresponden a: articulos no disponibles en su version completa debido a restricciones de
acceso a las bases de datos consultadas, o articulos no atingentes al desarrollo de la pregunta
de investigacion.

Los resultados de las diferentes busquedas se exportaron desde las bases de datos al gestor
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bibliografico Rayyan. Por medio de la misma plataforma, se eliminaron los articulos duplicados
y se revisaron los titulos y resiumenes de los articulos restantes. Finalmente, se evaluaron los
estudios filtrados del proceso anterior por medio de la lectura a texto completo, donde se
aplicé una lista de verificacion de los criterios de elegibilidad. Los articulos seleccionados a
partir de este proceso constituyen la fuente de evidencia de esta revision sistematica.

El riesgo de sesgo de los estudios se evalud utilizando la herramienta RoB 2 para ensayos
clinicos aleatorizados y la lista de verificacion ECOBIAS para evaluaciones econdémicas
basadas en modelos. La calidad metodologica se analizé por medio de la lista de verificacion
de NICE. Se realizé una sintesis cualitativa de los articulos.

Resultados: Se incluyeron cinco estudios en la revision, cuatro analisis de costo-efectividad y
uno de costo-utilidad. Los estudios provenian de Australia, Bangladesh, Bélgica, Canada y
Estados Unidos. La mayoria de los estudios se realizaron en paises de altos ingresos
(Australia, Bélgica, Canad4, Estados Unidos), mientras que uno se llevé a cabo en
Bangladesh, un pais de ingreso medio bajo, segun la clasificacion del Banco Mundial.

Los resultados muestran que las intervenciones educativas estructuradas son costo-efectivas
para mejorar el control de la DM2 en los distintos contextos donde se realizaron. Las
intervenciones identificadas variaron en modalidad, incluyendo educacién por medio de
asesoramiento telefénico, mensajes de texto y sesiones presenciales. La duracién de los
programas oscilé6 entre 6 y 12 meses. El personal encargado de la educacion incluyé
enfermeras educadoras en diabetes, trabajadores de salud comunitarios y equipos
multidisciplinarios. Los contenidos educativos abordados incluyeron el autocontrol de la
glucosa, el uso de medicamentos, la prevencion de complicaciones, la alimentacion saludable
y la actividad fisica. Si bien los contenidos entregados fueron similares, los programas
utilizaron diferentes enfoques educativos. Las intervenciones que maostraron mayor
efectividad fueron aquellas que brindaron una educacion integral y personalizada, adaptada
a las necesidades de cada paciente y, con énfasis en el establecimiento de metas y manejo
de complicaciones.

Los principales beneficios incluyeron mejoras en los niveles de hemoglobina glicada (HbA1c)
y ganancia en afios de vida ajustados por calidad (AVAC). El programa presencial CoDE
(Estados Unidos) demostré el mayor impacto, con una ganancia de 0,84 AVAC y una raz6n
de costo efectividad incremental (ICER) de $355 por AVAC. Por su parte, el programa de
asesoramiento telefonico COACH (Bélgica) obtuvo una ganancia de 0,56 AVAC para
pacientes con HbA1c elevada (= 7%) y 0,21 AVAC en la muestra total. Su ICER fue de 4615€
por AVAC para el subgrupo con HbAlc elevada. Todas las intervenciones mostraron

reducciones significativas en los niveles de HbAlc, confirmando su efectividad clinica y la
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relevancia de la educacién para el manejo y control de enfermedades no transmisibles (ENT).

Los ensayos clinicos aleatorizados presentaron un bajo riesgo de sesgo general. Sin

embargo, los estudios basados en modelos mostraron un riesgo de sesgo parcial/moderado

debido a perspectivas limitadas (omisién de costos indirectos), supuestos estructurales en los

modelos y sesgos de seleccion de la poblacion. Las limitaciones metodoldgicas incluian

poblaciones especificas y horizontes temporales acortados en algunos estudios.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, educacion en salud, evaluacién econémica

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) corresponde a
una enfermedad cronica altamente
prevalente. Se estima que en el afio 2019
alrededor de 463 millones de adultos en el
mundo padecian de esta patologia, siendo
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la mas
comun, comprendiendo el 90-95% de los
casos (Garcia-Huidobro y cols., 2011). La
DM2 se caracteriza por un estado
hiperglicémico crénico, que surge debido a
una combinacion de factores que incluyen
la resistencia a la insulina y el déficit
relativo de la misma (International
Diabetes Federation, 2019).

Las principales complicaciones clinicas
asociadas a esta patologia corresponden a
enfermedades cardiovasculares,
enfermedad renal crénica, retinopatia y
neuropatia diabéticas, las cuales pueden
afectar de manera sustancial la calidad de
vida y disminuir hasta en 10 afios la
esperanza de vida (Odnoletkova y cols.,
2016). Entre los principales factores de
riesgo asociados al desarrollo de esta
enfermedad encontramos la obesidad, la

falta de actividad fisica regular y la dieta no

saludable. Otros factores reconocidos
corresponden a la edad avanzada, el
tabaquismo, el consumo de alcohol y la
historia familiar (Coster y cols., 2020).

Siguiendo la tendencia mundial, Chile
report6 una prevalencia de DM2 del 12,3%
en personas mayores de 15 afios segun

los datos de la Encuesta Nacional de Salud

(ENS) del afio 2016- 2017 (Ministerio de
Salud de Chile, 2018). Cifras que ubican a
Chile entre los paises del continente con
mayor prevalencia de DM2 (Sapunar,
2016).

La diabetes representa una importante
carga de morbilidad a nivel mundial, siendo
la responsable de aproximadamente
cuatro millones de defunciones en 2019
(International Diabetes Federation, 2019).
Ademas de su alto impacto en la salud,
esta patologia genera una enorme carga
financiera, tanto a nivel de los individuos
como de los sistemas de salud, lo cual se
multiplica exponencialmente cuando hay
complicaciones. En 2014, la diabetes
representd un gasto sanitario global de 612
mil millones de dodlares, es decir, el 11%

del total gastado en todo el mundo




:32:’." J(,)RN'““.‘S I)E \n/ Asociacion de Universidades
JOVENES c% \i’ GRUPO MONTEVIDEO

AU G M INESTIGADORES

UNIVERSIDAD
l B\ M ~NacionaL +
DE TUCUMAN

(International Diabetes Federation, 2019).

Siguiendo la misma linea, en Chile el
10,2% del gasto total en salud va dirigido
al manejo de la DM2, este gasto ha ido en
aumento dada la creciente prevalencia de
la enfermedad (Sapunar, 2016) y la baja
cobertura efectiva alcanzada de metas de
compensacion metabdlica, especialmente
durante la pandemia (Baeza y Cuadrado,
2021). Segun la ENS 2010, sélo el 34% de
los chilenos con DM2 alcanzan la meta de
control metabdlico de la patologia (Agtero
y cols., 2019), a pesar de que los niveles
de glucosa en sangre son fundamentales
para el cuidado de la enfermedad y el
autocontrol.

Estudios aseguran gue la reduccion de la
hemoglobina glicada (HbAlc) en pacientes
con DM2 disminuye el riesgo de padecer
complicaciones diabéticas y también los
gastos en atencion médica (Smith y cols.,
2021), siendo el control adecuado de la
enfermedad la manera méas efectiva de
administrar los costos (Aguero y cols.,
2019). Ante este escenario, es necesario
el desarrollo  de programas o
intervenciones costo-efectivas que vayan
en beneficio de la poblacion con DM2, con
el objetivo de mejorar significativamente el
control de la enfermedad y su calidad de
vida asociada.

Una alternativa corresponde a las
intervenciones educativas en salud, las

cuales son ampliamente utilizadas como

estrategias para mejorar el autocontrol de
pacientes con enfermedades cronicas.
Estas intervenciones buscan facilitar el
desarrollo de conocimientos y habilidades
de los pacientes por medio de la entrega
de informaciébn especifica de la
enfermedad, promoviendo el autocuidado,
el cual es considerado un componente
integral en el manejo de este tipo de
enfermedades (Coster y cols., 2020). Hay
un consenso a nivel mundial de que la
mejor estrategia para disminuir la
frecuencia de  complicaciones es
empoderar al paciente respecto al cuidado
de su enfermedad. Es decir, incentivar a
que las personas asuman un rol
protagbnico en el control de su
enfermedad por medio de la educacién
(Baeza y Cuadrado, 2021).

Dado que el desarrollo de la DM2 se
relaciona en gran medida con estilos de
vida modificables como sedentarismo,
malos habitos alimentarios y tabaquismo,
programas enfocados en la autogestion
podrian ser implementados para cambiar
estos factores de riesgo conductuales y
mejorar el control de la enfermedad
(Coster y cols., 2020). De hecho, estudios
aseguran que intervenciones de caracter
educativo aumentan las habilidades de
autocontrol de los pacientes con DM2
respecto a la enfermedad, ademas de ser
un método exitoso en cuanto a la

reduccion de la HbAlc (Smith y cols.,
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2021).

En sintesis, la base del control de la
enfermedad es la educacion del paciente y
la de su grupo familiar, asi lo expresan las
diversas guias clinicas desarrolladas en a
nivel mundial (Garcia-Huidobro y cols.,
2011; International Diabetes Federation,
2019; American Diabetes Association,
2020). Por su parte, en Chile a pesar de
gue la guia clinica de manejo de DM2
(Ministerio de Salud de Chile, 2017) y el
Programa de Salud Cardiovascular
(PSCV) donde son controlados estos
pacientes, sefalan la importancia de la
educaciéon (Ministerio de Salud de Chile,
2017), no se incorporan intervenciones
educativas estructuradas. Es decir, no se
cuenta con un manual detallado para el
educador, metodologias estandarizadas
para la aplicacibn de la educacién ni
estrategias de seguimiento y evaluacion.
Finalmente, pese a que el PSCV incluye un
conjunto de estrategias para el control de
pacientes con DM2, los resultados de
control  metabdlico  siguen  siendo
insuficientes con bajas  coberturas
efectivas, especialmente en los Ultimos

afos (Baezay Cuadrado, 2021).

Dado que los sistemas de salud se
enfrentan a recursos limitados, no es
posible financiar todos los servicios y
prestaciones que demanda la poblacion.
Por lo tanto, se debe priorizar la cobertura

de las prestaciones considerando aquellas

que generen el mayor beneficio para la
poblacion (Espinoza, 2017). En base a lo
anterior, surge la necesidad de desarrollar
procesos respaldados por la evidencia que
den confiabilidad a la poblacién de que las
decisiones tomadas son las méas acordes a
los recursos disponibles y a las
necesidades de esta. Es en dicho
escenario donde la evaluacion economica
(EE) se posiciona como una herramienta
indispensable para la evaluacion global de
nuevas tecnologias sanitarias,
respondiendo de manera justificada a una
pregunta crucial: ¢Vale la pena que el
sistema de salud pague por una nueva
intervencion?  (Espinoza, 2017). En
términos  practicos, una evaluacién
economica se define como un anlisis
comparativo de cursos alternativos de
acciébn en términos de sus costos y

consecuencias (Zaror y Marifio, 2022).

Respecto a la confeccibn de una
evaluacion econdmica, sus tres
componentes esenciales deben ser bien
explicitados, estos son: la perspectiva de
la  evaluacibn  (paciente, pagador,
proveedor, sociedad), costos incluidos
(directos, indirectos, intangibles) y el tipo
de andlisis utilizado (costo-efectividad,
costo-utilidad, costo-beneficio o costo-
minimizacion) (Zaror y Marifio, 2022). La
perspectiva econOmica de andlisis se
refiere al enfoque que se utiliza para
estudiar y valorar la intervencién, los

costos pueden distribuirse en costos
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directos, los cuales se asocian a los costos
de la intervencibn como tal; costos
indirectos, que se refieren a la falta de
productividad referida a la ausencia al
trabajo por parte de los pacientes; y los
costos intangibles, asociables a
actividades sociales principalmente (Zaror
y Marifio, 2022). Finalmente, segun la
clasificacion de Drummond y
colaboradores en 2005, las evaluaciones
econdmicas se clasifican en: Andlisis de
Costo-efectividad (ACE), Analisis de Costo
Utilidad (ACU) y Analisis de Costo
Beneficio (ACB). Las cuales de describen
a continuacion:

e ACE: Comparan intervenciones
gue tienen un resultado clinico
comun, por ejemplo, niveles de
HbAlc. Sus

expresan en términos de costos por

resultados  se

unidad de efecto clinico.

e ACU: Miden los beneficios
generados por la intervenciéon en
términos calidad y expectativa de
vida. La medida de utilidad mas
frecuentemente utilizada
corresponde a los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC).

e ACB: Compara los costos de
diferentes intervenciones con los
beneficios expresados en términos

monetarios.

Otros componentes metodolégicos
relevantes de una evaluacién econémica

gue deben ser mencionados (Espinoza,

2017; Zaror y Marifio, 2022), corresponden
a

e Horizonte temporal: Tiempo
sobre el cual se proyectan los
costos y beneficios de wuna
intervencion.

e Tasa de descuento: Estimacion
del valor de los costos y beneficios
en términos de su valor presente.

e Modelo matematico utilizado:
Utilizado para proyectar los costos
y beneficios.

e Umbrales de disponibilidad a
pagar: Cantidad maxima que un
sistema de salud esta dispuesto a
pagar por una unidad adicional de
beneficio en salud.

En sintesis, el propésito de esta revision
sistematica es evaluar la eficiencia de
intervenciones educativas en el control de
la DM2 que puedan servir de insumo en la
generacion de propuestas de politicas
publicas para Chile u otros paises con
caracteristicas y necesidades en salud
similares. Las estrategias educativas
exitosas en el ambito de la diabetes
podrian ser aplicadas o adaptadas al
ambito odontoldgico, al tiempo que se
optimizan los recursos disponibles en

salud.

Objetivos

Objetivo General: Evaluar la eficiencia de
diferentes intervenciones  educativas

estructuradas para el control de pacientes
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con diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos especificos:

1. Describir las principales
intervenciones educativas en salud
para mejorar el control de pacientes
con DM2, considerando diferentes

contextos sociodemograficos.

2. Describir los tipos de evaluaciones
econdmicasyy, la costo-efectividad y
la costo-utilidad reportada en los

estudios incluidos.

3. Evaluar Ila eficiencia de las

principales intervenciones
educativas en salud, considerando
los umbrales de disponibilidad a

pagar de los diferentes paises.

4. Evaluar de manera critica la
metodologia de las evaluaciones

econdmicas incluidas.

Materiales y métodos

La presente revision sistemética se
desarrollo siguiendo las pautas
metodolégicas de la  Colaboracion
Cochrane (Higgins y cols., 2023) y la
declaracion PRISMA publicada en 2020
(Page y cals., 2021). El protocolo de este
estudio cumple con los Criterios ISPOR
para resultados de revisiones de Costo-
Efectividad (CiCERO) (Mandrik y cols.,
2021).

La pregunta de investigacion que guio esta

revision sistematica fue la siguiente: ¢Qué

intervenciones educativas estructuradas
son eficientes para mejorar el control de
pacientes con diabetes mellitus tipo 27?. Los
criterios de elegibilidad del estudio se
definieron en base a la estrategia PICO de
la pregunta de investigacion, la cual abarca

los siguientes componentes:

e Poblacién: Personas (mayores de
18 afos) con DM2.

e Intervencién: Atencion habitual o
estandar para la DM2, en conjunto
con intervenciones o0 programas
educativos  estructurados para
mejorar el control de pacientes con

esta patologia.

e Comparacién: Atencion habitual o
estandar para la DM2, en ausencia
de intervenciones  educativas

estructuradas para mejorar el

control de los pacientes con esta

patologia.

e Outcomes: Los resultados fueron

razén de costo-efectividad
incremental (ICER), costos, calidad
de vida relacionada con la salud,
afios de vida ajustados por calidad
y cambios en los niveles de

hemoglobina glicada (HbA1c).

Los tipos de estudios incluidos
corresponden a evaluaciones econémicas
(analisis de costo-minimizacion, costo-
beneficio, costo-efectividad y costo-

utiidad) basadas en ensayos clinicos
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aleatorizados y evaluaciones economicas
basadas en modelos. Ademas, los articulos
seleccionados poseen fecha de
publicacién entre los afios 2014 y 2024, y
disponibilidad en idioma inglés o espaifiol.
Por otro lado, los criterios de exclusion
corresponden a: articulos no disponibles en
su version completa debido a restricciones
de acceso a las bases de datos
consultadas, o articulos no atingentes al

desarrollo de la pregunta de investigacion.

Para la busqueda de la literatura se
utilizaron las bases de datos PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS,
EBSCOhost (Dentistry and Oral Sciences
Source) y SciELO. La identificacion de los
articulos se realizo el dia 16 de octubre de
2024 y se aplicaron los siguientes filtros: de
afio de publicacion (dltimos 10 afios) e
idioma (inglés/esparfiol). Los algoritmos
que se utilizaron en la busqueda
bibliografica se construyeron a partir de
términos de interés obtenidos de la
desagregacion de la pregunta de
investigacion, segun la nemotecnia PICO
detallada anteriormente. Con la finalidad de
facilitar la estrategia de busqueda, se
identificaron y organizaron los términos
MeSH (tesauro de PUbMED) asociados a
los términos de interés derivados de la
pregunta de investigacion. Posteriormente,
se emplearon operadores booleanos
(“AND” y “OR”) para relacionar los términos

MeSH descritos. La estrategia de

busqueda comenzé en la base de datos
Pubmed, y posteriormente se adapto al
resto de las bases de datos utilizando

términos libres.

Los resultados de las diferentes busquedas
se exportaron desde las bases de datos al
gestor bibliografico Rayyan. Por medio de
la misma plataforma, se eliminaron los
articulos duplicados y se revisaron los
titulos y resumenes de los articulos
restantes. Finalmente, se evaluaron los
estudios filtrados del proceso anterior por
medio de la lectura a texto completo. Los
articulos seleccionados a partir de este
proceso constituyen la fuente de evidencia

de esta revision sistematica.

El riesgo de sesgo de los estudios se
evalué utilizando la herramienta RoB 2
para ensayos clinicos aleatorizados y la
lista de verificacion ECOBIAS para
evaluaciones econOmicas basadas en
modelos. La calidad metodologica se
analiz6 por medio de la lista de verificacion
de NICE. Se realiz6 una sintesis cualitativa

de los articulos.

Para el andlisis de los datos y realizar las
comparaciones de eficiencia entre
estudios, todas las monedas se
convirtieron a délares internacionales del
afio 2023 utilizando los tipos de cambio
proporcionados por el Banco Mundial. De
acuerdo con el método del umbral de
costo-efectividad recomendado por la
OMS, una intervencion es considerada

costo-efectiva si su costo por AVAC se
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encuentra entre una a tres veces el
producto interno bruto (PIB) per capita del
pais (Espinozay cols., 2017). Esta revision
adopté un enfoque mas conservador y
optimizado, por lo que se establecié como
umbral de costo-efectividad el limite inferior
de la disponibilidad a pagar mencionada
anteriormente. Es decir, un PIB per capita
por AVAC ganado. Dada la heterogeneidad
significativa entre los articulos incluidos, se
emple6 un andlisis descriptivo para evaluar
cualitativamente los estudios de evaluacion

econdmica de la salud.

Resultados y Discusion

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las
bases de datos PUbMED (n=16), SCOPUS
(n=65), Web of Science (n=24), LILACS
(n=13), EBSCO (n=9) y SciELO(n=0),
identificando inicialmente 127 articulos. A
continuacion, se realiz6 la exclusion de los
estudios duplicados (n=32), quedando 95
articulos para su seleccién por medio de la
lectura de titulos y resimenes. En esta
etapa, se descartaron 75 articulos por no
ser relevantes para el desarrollo de la
pregunta de investigacion.

Luego, los 20 articulos restantes se
evaluaron para determinar su elegibilidad
a partir de la lectura del texto completo, en
esta etapa se excluyeron 15 articulos por
las razones descritas en la Figura 1.
Finalmente, se seleccionaron 5 estudios

en la revision sistematica.

Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros.

—
Registros identificados desde: Registros eliminados antes del
5 Bases de datos (n = 127): cnbado:‘ !
° PubMED (n = 16) Registros duplicados
Scopus (n = 65) A eliminados (n = 32)
g Web of Science (n = 24) Registros sefialados como
LILACS (n=13) inelegibles por herramientas
i EBSCO (n=9) de automatizacién (n = 0)
SciELO (n=0) Registros eliminados por
= Registros / Archivos (n =0) otros motivos (n =0)
' y
Registros cribados »| Registros excluidos
(n=95) (n=75)
v
Publicaciones recuperadas para
su evaluacion »| Pub no recuperadas
‘8 (n=20) (n=0)
5 !
Publicaciones evaluadas para Publicaciones excluidas:
elegibilidad: > Los estudios coresponden a
(n=20) protocolos de intervencion (n = 9)
Ausencia de grupo control (n = 2)
Poblacion erronea (n = 2)
La intervencion evaluada no era
educativa (n=2)
| —
v
Estudios incluidos en la revision
i (n=5)
2 Registros de estudios incluidos
(n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo
metodologico de la presente revision
sistematica. Fuente: Elaboracion en base
al “Diagrama de flujos para nuevas
revisiones sistematicas” de PRISMA (Page

y cols., 2021).

Se incluyeron un total de cuatro analisis de
costo-efectividad (Gordon y cols., 2014;
Prezio y cols., 2014; Odnoletkova y cols.,
2016; Islam y cols., 2020) y un andlisis de
costo-utilidad (O’Reilly y cols., 2021), los
estudios provienen de  paises como
Bélgica, Australia, Bangladesh, Canada y

Estados Unidos.

Respecto al disefio de los estudios, tres de
los articulos corresponden a evaluaciones
econdmicas basadas en modelos,
mientras los dos restantes se basaron en
datos recopilados de ensayos clinicos
aleatorizados. Los tamafios de muestra

variaron del20 a 574 participantes, y la
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comparacion fue la atencion habitual o
estandar para pacientes con DM2 en
ausencia de intervenciones educativas
estructuradas para el manejo de la
enfermedad, en los cinco estudios

incluidos. Los principales resultados
incluyeron cambios en la HbAlc, AVAC,
costos sanitarios, razén de costo-
efectividad incremental e incidencia de
complicaciones relacionadas con la

diabetes.

En cuanto a los contextos en los que se
realizaron las evaluaciones econdmicas,
los articulos fueron realizados en 5 paises
distintos. Cuatro de los cinco estudios se
llevaron a cabo en paises de altos
ingresos, segun la clasificacion del Banco
Mundial (Banco Mundial, 2022). Por otro
lado, el estudio de Islam y cols. se
desarroll6 en Bangladesh, el cual fue
clasificado como un pais de ingreso medio
bajo. Respecto al indice Gini, se observo
que el pais con el menor indice fue Bélgica
con una puntuacién de 26,6 en el afio 2021
(Banco Mundial, 2022). En el extremo
opuesto, Estados Unidos presenté el
indice mas alto (41,3) a partir de los datos
del afio 2022,

distribucion mas desigual de los ingresos

lo cual sugiere una
entre su poblacion, en comparaciéon con
paises. (34,3),
Bangladesh (33,4) y Canada (31,7)

muestran

los otros Australia

niveles de  desigualdad
moderados.

La perspectiva econdmica predominante

correspondi6 a la del sistema de
salud(n=4), la cual considerd los costos y
beneficios asociados a las intervenciones
a nivel general. Por otro lado, en el estudio
de O'Reilly y cols. realizado en Canada, se
identific6 la perspectiva del pagador
publico. En cuanto a los tipos de costos
incluidos, se observé que todos los
estudios se centraron en los costos
directos de la intervencién. Finalmente, el
horizonte temporal de articulos varié en un
rango de 6 meses a 40 afos. En la Tabla 1
se puede observar el resumen de los

articulos incluido.

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas

de los estudios incluidos. Fuente:

Elaboracioén propia.

Tipo de
evaluacién
econbmica

Autor (afio)

Pals

Perspectiva
Econémica

Tipo de
costos
incluidos

Horizonte
Temporal

Andlisis de
costo-
f

Gordon y cols.
(2014)

Australia

Sistema de
salud

Costos
directos

5 afos

Islam y cols. (2020)

Bangladesh

Sistema de
salud

Costos
directos

6 meses

Odnoletkova y cols.
(2016)

Bélgica

Sistema de
salud

Costos
directos

40 afios

Prezio y cols. (2014)

Estados
Unidos

Sistema de
salud

Costos
directos

20 afos

Andlisis de
costo-utilidad

O'Reilly y cols.
(2021)

Canada

Perspectiva del
pagador privado

Costos
directos

1 afio

D Basado en ensayo clinico aleatorizado D Basado en modelos

Respecto a las caracteristicas de las

intervenciones

propuestas,

todos

los

10
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estudios evaluaron programas educativos
disefiados para mejorar el autocontrol en
pacientes con DM2. La modalidad de las
intervenciones fue variada, incluyendo
asesoramientos telefénicos, mensajes de
texto y sesiones presenciales. La mayoria
de los estudios (n=4) prefirié la modalidad
remota por sobre la presencial (n=1). A
continuacion, en la Tabla 2 se detallan las
caracteristicas  principales de las
intervenciones incluidas.

La duracion de los programas vario entre 6
y 12 meses. Los formatos incluian un
diferente numero, duracion y frecuencia de
sesiones educativas. La metodologia
utiizada en todos los estudios fue
individual (n=5), por lo que no se analizé
ninguna intervencion grupal. Los grupos
de control recibieron la atencion habitual o

estandar para la DM2.

Tabla 2. Resumen de las caracteristicas
de las intervenciones propuestas. Fuente:
Elaboracion propia. N.E.: No especifica; N°©

ID: Nimero de identificacion.

N°ID Autores Modalidad | Duracién Persona (s) Enfoque

Nombre del del encargada (s) de | educativo integral
programa programa la educacion y personalizado

1 Gordon y | Llamadas 6 meses Equipo
cols. telefénicas multidisciplinario
Australian automatizad
TLC as
Diabetes

2 Islam y cols. | Mensajes 6 meses Equipo
mHealth de texto multidisciplinario

3 Odnoletkova | Llamadas 6 meses | Enfermeras
y cols. telefénicas
COACH

4 O'Reilly y | Llamadas 12 meses | Enfermeras
cols. telefénicas
N.E.

5 Prezio y cols. | Sesiones 12 meses | Trabajador de
CoDE presenciales salud comunitario

D Intervencién presencial E] Intervencién remota

El personal encargado de entregar de la
educacién también difiere segun el
programa educativo. En los estudios 3 y 4,
las personas encargadas de realizar el
coaching telefénico corresponden a
enfermeras educadoras en diabetes,
mientras que en el estudio 1 el contenido
de las llamadas telefénicas automatizadas
del programa Australian TLC Diabetes
fue responsabilidad de un equipo
multidisciplinario. Por otro lado, en el
estudio 2 los mensajes de texto de la
intervencion mHealth fueron desarrollados
por un amplio grupo de profesionales, tales
como médicos generales, endocrindlogos,
cardiologos, epidemidlogos, enfermeras y
estudiantes de medicina.

Por  dltimo, el programa CoDE
correspondiente al estudio 5, fue llevado a
cabo de manera presencial por
trabajadores de salud comunitarios. Los
contenidos abordados en las
intervenciones se centran en los aspectos
esenciales del autocontrol de la diabetes,
incluyendo monitorizacién de la glucosa en
sangre, alimentacion saludable, promocién
de la actividad fisica, el uso de
medicamentos y la prevencion de
complicaciones. Si bien los contenidos son
similares, los programas presentan
enfoques diferenciados.

El programa CoDE (5) brinda una
educacion integral presencial, que cubre
una amplia gama de temas, su enfoque se

basa en la educacion individualizada, el

11
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desarrollo de habilidades y la adaptacion
El

intervencion de mensajes de texto se

cultural. programa mHealth (2) o
destaca por su enfoque puntual y repetitivo

en comportamientos especificos,
utilizando mensajes cortos para promover
estilos de vida saludables, el manejo del
estrés y la adherencia a la medicacion,

mientras que el coaching telefénico (4)

combina el apoyo personalizado con
estrategias para modificar  habitos,
incluyendo la motivacion, el

establecimiento de objetivos y el apoyo

psicosocial. Finalmente, el programa
COACH (3) se centra en el establecimiento
de metas especificas para el control de
y el

Australian TLC Diabetes (1) en el

factores de riesgo, programa
automonitoreo de la glucosa en sangre, la
adherencia a la medicacién, los habitos
saludables y otros indicadores que brindan

retroalimentacién regular al paciente.

Tabla 3. Costo-efectividad reportada en
los estudios incluidos. Fuente: Elaboracion
propia. E.E: Evaluacién Econémica; ACE:
de ACU:
de HbAlc:

hemoglobina glicada; AVAC: afios de vida

costo-efectividad:;
utilidad;

Analisis
Analisis costo-
ajustados por calidad; ICER: raz6n costo-

efectividad incremental.

En la Tabla 3, se reportan los resultados
de costo-efectividad de cada uno de los

estudios incluidos, incluyendo: contexto,

tipo de evaluacion econdémica y tipo de

intervencion. Es importante destacar que

Autor Tipo de Contexto Efectividad Costos Medidas de Relacién
(afio) intervencion (medidas resultados (en
Tipo de | educativa clinicas) AVAC)
EE
Gordon | Llamadas Australia Diferencia Costo de la Ganancia Ahorro medio:
y cols. telefénicas (Ingreso media de intervencion media de £683 por
(2014) | automatizadas | alto, indice | HbA1c a los 6 por persona: | AVAC: 0,004 persona.
ACE de Gini: meses: -0,8%. | £533.
34,3)
Islamy | Mensajes de Bangladesh | Diferencia Costo total de | Ganancia ICER: 2406
cols. texto (Ingreso media de la media de Intl.$ por
(2020) medio bajo, | HbA1c alos 6 intervencién: | AVAC: 0,010. AVAC, 38 Intl.$
ACE indice de meses: -0,64% | 2842 Intl.$. por cada
Gini: 33,4) reduccion del
Costo de la 1%enla
intervencién HbA1c.
por persona:
24 Intl.$
Odnolet | Llamadas Bélgica Diferencia Costos Ganancia ICER: 5569 €
kovay | telefénicas (Ingreso media de incrementales | media de por AVAC
cols. alto, indice | HbA1c alos 6 : 1147€ AVAC: (muestra total)
(2016) de Gini: meses: - 0,2% | (muestra 0,21(muestra
ACE 26,6) (muestra total) | total) total)
4615€
-0.4(subgrupo | 2565€ 0,56 (subgrupo
HbA1c (subgrupo (subgrupo HbA1c
elevada) HbA1c HbA1c elevada)
elevada) elevada)
O'Reilly | Llamadas Canada Diferencia Costo Ganancia de ICER: 35.129
ycols. | telefénicas (Ingreso media de incremental: | AVAC: 0,02 délares
(2021) alto, indice | HbA1c alos 12 | 495 d6lares canadienses
ACU de Gini: meses: -0,7% canadienses
317)
Prezio y | Sesiones Estados Diferencia Costo de la Ganancia ICER: $355
cols. presenciales Unidos media de intervencién | media de délares por
(2014) (Ingreso HbA1c alos 12 | por persona: | AVAC: 0,84. AVAC.
ACE alto, indice | meses: - $4958
de Gini: 0,49% dolares
413)

el articulo de O’Reilly y cols. corresponde
a un ACU, por lo que el andlisis de costo-
efectividad evalu6 las intervenciones en
base a los afios de vida ajustados por
(AVAQC),
presentan como ICER.

calidad los resultados se

Como se mencion6 anteriormente, esta
revision establecié como umbral de costo-
efectividad un PIB per capita por AVAC
ganado, y las monedas utilizadas en los
articulos fueron convertidas a dolares

internacionales del afio 2023.

En base a los AVAC de las diferentes
intervenciones, los PIB per capita de los
paises donde estas fueron desarrolladas

(Banco Mundial, 2023) y la razén entre los

12
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costos incrementales de los programas y
los PIB per céapita de los paises
respectivos, se realiz6 un plano de costo-
efectividad (Grafico 1), el cual permite
visualizar las relaciones entre los costos
incrementales de cada intervencion
(expresados como porcentaje del PIB per
capita del pais donde se implementd) y los
beneficios de las mismas, en términos de

AVAC.

Dentro de los principales hallazgos
podemos observar que todas las
intervenciones analizadas resultaron ser
eficientes en términos de costo-efectividad
(n=5), debido a que todos los programas
educativos se ubican por debajo del

umbral establecido.

Plano de Costo-Efectividad

« Odnoletkova y cols., 2016 (subgrupo con HbAlc =|7%) [COACH]

« Odnoletkova y cols., 2016 (muestra total) [COACH]

% PIB per

|
§ Islam y cols., 2020 [mHealth]

b O'Reilly y cols., 2021
« Prezio y cols., 2014 [CoDE]

|

0.02 1 # Gordon y cols., 2014 [Australian TLC Diabetes]
H
H

nda adoptar intervencion

e Disponibilidad a Pagar (1 PIB per capita)

04 -0.2 00 02 04 06 08 10 12 14
Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)

Grafico 1. Plano de Costo-efectividad.
La linea vertical representa el umbral de
disponibilidad a pagar, que en este caso se
estableci6 como 1 PIB per céapita por
AVAC ganado.
propia. PIB: producto interno bruto; AVAC:

Fuente: Elaboracion

afos de vida ajustados por calidad.

Las intervenciones que mostraron un
mayor impacto en términos de afios de
vida ajustados por calidad corresponden al
programa presencial CoDE (Prezio y
cols.,2014), y al
asesoramiento telefonico COACH en el
subgrupo de HbA1c = 7% (Odnoletkova y

cols., 2016). Seqguido de estas, podemos

programa  de

observar el mismo programa COACH
ahora en su muestra total, el cual se
encuentra en un punto intermedio.

Por otro lado, las intervenciones que
mostraron ser menos efectivas en
términos de beneficios (AVAC), fueron los
programas TLC Diabetes de llamadas
automatizadas (Gordon y cols., 2014) y la
intervencion de asesoramiento
telefénico realizada en Canada (O'Reilly y
cols., 2021). Pudiendo ser cuestionable su
implementacién, a pesar del ahorro que

genera el programa TLC Diabetes.

Por ultimo, la intervencién de mensajes de
texto llevada a cabo en Bangladesh
mHealth se ubica casi en el limite de la
disponibilidad a pagar, y ademas, muestra
un bajo impacto sobre los afios de vida
ajustados por calidad, siendo muy poco

recomendable.

Respecto a la evaluacion del riesgo de
sesgo de los articulos, en primer lugar, el
riesgo de sesgo de las evaluaciones
econOmicas basadas en ensayos clinicos

aleatorizados (ECA) resulté bajo para los 5

13
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dominios  evaluados (Figura 2.A)),
aplicando la herramienta RoB 2 (Sterne
JAC vy cols., 2019). Por otro lado, con
relacion a las evaluaciones econdmicas
basadas en modelos, el uso de la
herramienta ECOBIAS (Adarkwah y cols.,
2016), mostrd un riesgo de sesgo parcial
asociado principalmente al wuso de
supuestos estructurales de los modelos
econOmicos y a las perspectivas estrechas
del sistema de salud y pagador privado
(Figura 2.B). Respecto a aplicacion de la
lista de verificacion de NICE (Figura 2.C),
se pudo observar que todos los estudios
son aplicables a la pregunta de
investigacion, y sélo el articulo de Islam y
cols. resulté en una evaluacion general de
limitaciones  potencialmente  graves,
relacionado principalmente a conflictos de
interés y horizonte temporal corto. El
resumen de los diferentes resultados de
las evaluaciones de riesgo de sesgo de los
articulos incluidos, se \visualizan a

continuacion en la Figura 2.

(A) (B)

Lista do vertcaciée ganeral pars
sagoe o7 e aconomea

| Sesgo debido a desviacion de las intervenciones previstas
| Sesgo en la seleccion de los resultados reportados

| Sesgo en s medicion de deseniaces

| Sesgo debido a datos faltantes

§
g
:
]
K
§
3
4
@

Isiam y cols., 2021
OReitly y cols., 202

s RORG
CO00

= FReeeen
®5acrer 2 Rewoson (@) Aroresgo io -
caro

@ Bioresn 7 PacaPomcan @ Abresn

©)

1. Aplicabilidad 2. Limitaciones del estudio

- v
o o

Limi
S S
®7 9
- @

®|23

Gordon y cols., 2014

v
Islam y cols., 2020 v
Odnoletkova y cols., 2016 v
ORellly y cols., 2021 v |
Prezio y cols., 2014 v N L
® Si/L 5 P Il ® No/lL @ Poco claro
menores potencialmente graves muy serias

- No apiicable PA: Parcialmente aplicable v Directamente apiicable

Figura 2. (A) Herramienta RoB 2 para
evaluar el riesgo de sesgo de las
evaluaciones econdmicas basadas en
ensayos clinicos aleatorizados. (B)
Herramienta ECOBIAS para evaluar el
sesgo de las evaluaciones econdmicas
basadas en modelos. (C) Herramienta de
evaluacion critica NICE para evaluaciones

econdmicas. Fuente: Elaboracién propia

A modo de discusién, en general se
observaron resultados positivos tanto en
los niveles de HbAlc de los participantes,
como en la eficiencia de las intervenciones
segun el umbral de disponibilidad a pagar
definido para los respectivos paises. Esto
reafirma la relevancia de la
implementacion de estrategias educativas
estructuradas para el manejo de la DM2
(Costery cols., 2020). No obstante, los

resultados fueron heterogéneos en cuanto

14
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a la metodologia y modalidad de los

programas descritos.

En un andlisis general, podemos observar
que todas las intervenciones educativas
analizadas resultaron ser eficientes en
términos de costo-efectividad, en los
distintos contextos donde se llevaron a
cabo. Esto debido a que los costos
incrementales asociados a los programas
fueron menores que los beneficios
obtenidos en términos de AVAC. Sin
embargo, las intervenciones mas efectivas
y con mayor impacto en los afios de vida
ajustados por calidad fueron aquellas que
implementaron  enfoques  educativos
integrales y personalizados, como el
programa CoDE (presencial) y el programa
COACH (remoto).

El programa CoDE, implementado en
Estados Unidos se destac6 por su
modalidad presencial, donde cubrieron
una amplia gama de temas que van desde
el autocontrol de la glucosa hasta la
prevencién de complicaciones, teniendo
un enfoque basado en la educacion
individualizada, la adaptacién cultural y
con un fuerte componente de desarrollo de
habilidades. Este programa obtuvo una
ganancia de 0,84 AVAC, lo cual fue
considerablemente mayor que el resto de
las intervenciones. Por su parte, el
COACH

telefonico) realizado en Bélgica se centro

programa (asesoramiento

en el establecimiento de metas especificas

e individuales para el control de factores de
riesgo, enfatizando en el empoderamiento
y las habilidades de las personas. Este
programa obtuvo una ganancia de 0,56
AVAC para el subgrupo de HbA1c =7y de
0,21 AVAC en la muestra total.
Demostrando la importancia de considerar
las diferencias individuales en la entrega
del aprendizaje. = Ademéas, ambos
programas mostraron ser costo-efectivos
en horizontes temporales de 20 y 40 afios
respectivamente. Por otro lado, los
cambios en los niveles de HbAlc fueron
significativos en todas las intervenciones
analizadas, evidenciando su efectividad
respecto al control glicémico de los
pacientes, en diferentes periodos de
tiempo.

Respecto a las metodologias educativas
empleadas, la mayoria de los estudios
optaron por la modalidad remota (llamadas
telefénicas y mensajes de texto) por sobre
la presencial, destacando la accesibilidad
de las primeras. Las intervenciones fueron
impartidas por una variedad de
profesionales de la salud, incluyendo
enfermeras (Odnoletkova y cols., 2016;
O'Reilly y cols., 2021) y trabajadores de
salud comunitarios (Prezio y cols., 2014).
En el caso de las intervenciones remotas
automatizadas como los mensajes de texto
y el sistema de llamadas telefonicas de
Gordon y cols., se informa la participacion
de un equipo multidisciplinario.

Los contenidos abordados en las

15
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intervenciones se centraron en los
aspectos esenciales del autocontrol de la
diabetes, incluyendo monitorizacion de la
glucosa en sangre, el wuso de
medicamentos y la prevencién de
complicaciones. Ademas, incluyeron
temas relacionados a factores de riesgo
asociados a la DM2, donde se incentivo la
alimentacién saludable y la actividad fisica.
Si  bien los programas abordaron
contenidos similares, sus diferentes
enfoques educativos dieron lugar a

diferentes resultados en salud.

Desde el punto de vista del contexto donde
fueron realizados los estudios, resalta el
hecho de que la mayoria de las
investigaciones reportadas pertenecen a
paises de altos ingresos que cuentan con
instituciones gubernamentales
establecidas que generan informacién
relevante respecto a la implementacién de
nuevas intervenciones en base a criterios
de costo-efectividad. Entre estas es
posible mencionar la “Agency for
Healthcare Research and Qualify” de
Estados Unidos, la “Pharmaceuticals
Benefits Advisory Committee” de Australia
y la “Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health” de Canada (Baeza
y Cuadrado, 2021). Por lo tanto, existe una
predominancia de investigaciones
realizadas en paises con altos ingresos,
situacion que puede estar reflejando los

recursos disponibles para desarrollar este

tipo de estudios.

Otro aspecto crucial para considerar es la
adaptacion de las intervenciones
educativas al contexto sociodemogréfico.
En el caso de Bangladesh, un pais de
ingresos medios bajos, se observa una
estrategia adaptada a la realidad local.
Donde el programa mHealth ilustra un
disefio mas simple y accesible, con el fin
de asegurar la costo-efectividad en un
entorno con recursos limitados. Las
intervenciones para el autocontrol de la
diabetes comparten contenidos
esenciales, pero difieren en su modalidad,
intensidad, enfoque y adaptaciones
culturales. La eleccién del programa mas
adecuado debe considerar las
necesidades de la poblacién objetivo, las
caracteristicas del entorno y los recursos

disponibles.

En sintesis, nuestros resultados sugieren
que la inclusién de ciertas intervenciones
educativas para el manejo de la DM2 no
solo es efectivo para mejorar el control
metabdlico, sino que también es costo-
efectivo en términos de afios de vida
ajustados por calidad. Pudiendo generar
ahorros en los costos para los sistemas de
salud y los proveedores en ciertos
entornos. Lo anterior, nos lleva a otra
caracteristica relevante de los resultados
obtenidos, donde si bien la perspectiva de

la sociedad es muy recomendada dado
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que incluye todos los costos y beneficios
de las intervenciones desde una vision
mas general (Zaror y Marifio, 2022), los
articulos incluidos presentaron mayor
tendencia hacia la perspectiva del sistema
de salud o del proveedor. Esto tiene
bastante sentido, dado que es una
perspectiva que responde a la
problematica que aqueja a los sistemas de
salud, es decir, la priorizacion en la

asignacion de recursos (Espinoza, 2017).

La carga significativa que representa la
DM2 en términos humanos, econémicos y
sociales, especialmente para el manejo de
sus complicaciones, demanda tomar
decisiones apropiadas y oportunas para
mejorar los resultados en salud de las
personas con DM2 en diferentes paises
del mundo. Tomando en cuenta las
restricciones presupuestarias de los
sistemas de salud y las necesidades
sociales en salud, las evaluaciones
economicas son herramientas
indispensables para la toma de decisiones
de asignacién. Esto debido a que
optimizan los recursos, y al mismo tiempo,
buscan mejorar el estado de salud y
bienestar de la poblacion (Baeza vy
Cuadrado, 2021).

Conclusiones
Las evaluaciones econémicas son una
herramienta crucial e indispensable para la

evaluacion de nuevas intervenciones, y en

consecuencia, para la toma de decisiones
en salud, regulando la implementacién de
estas en base a criterios de costo-
efectividad (Espinoza, 2017). En este
contexto, los resultados de la presente
investigacion pueden orientar futuros
estudios econémicos que evallen
intervenciones educativas estructuradas
en salud para el control de pacientes con
DM2.

Las intervenciones educativas analizadas
son costo-efectivas para mejorar el control
de la DM2, desde la perspectiva del
sistema de salud y del pagador privado, ya
sean en modalidad presencial o remota.
Los programas evaluados generan
beneficios en términos de AVAC que
superan los costos incrementales
asociados a las intervenciones, en los
diferentes paises donde se llevaron a
cabo.

La efectividad de las intervenciones se ve
potenciada por un enfoque integral y
personalizado, los programas con mayor
impacto en los AVAC brindaron una
educacion individualizada y adaptada a las
necesidades especificas de cada persona
con DM2.

Se requieren mas estudios en otros paises
y contextos para poder proporcionar
estimaciones de efectos mas exactas.
Ademas, futuras investigaciones deben
incluir  horizontes temporales mas
extensos, a fin de capturar tanto los costos

como los beneficios a largo plazo de las
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intervenciones educativas. Es crucial
incorporar la perspectiva social en futuras
investigaciones. La inclusién de los costos
indirectos y la perspectiva del paciente,
permite una evaluaciéon mas integral del
impacto de los programas educativos
(Zaror y Marifo, 2022).

La adaptacion al contexto local es
fundamental para el éxito de las
intervenciones educativas estructuradas.
Los programas educativos deben
adaptarse a las caracteristicas
sociodemogréficas, culturales y
econdmicas del entorno en el que se

implementan (Espinozay cols., 2017).
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Efecto de la temperatura y disponibilidad de agua sobre el crecimiento de plantas de
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Resumen

El cambio climatico global anticipa una mayor variabilidad e intensidad en los eventos de lluvia,
y es probable que los sistemas agricolas enfrenten condiciones hidricas y térmicas cada vez
mas fluctuantes. Esta situacion puede afectar tanto la fijacién biol6gica del nitrégeno (FBN)
como el crecimiento de los cultivos, siendo especialmente critica para la arveja, una especie
sensible al anegamiento. El objetivo de este trabajo fue analizar el efecto de la temperatura,
la disponibilidad hidrica y su interaccion sobre variables fisiol6gicas por planta en arveja
(Lathyrus oleraceus L.), bajo condiciones semicontroladas en invernaculo. En V3 se aplicaron
los tratamientos, que consistieron en la combinacion de dos niveles térmicos: temperatura
ambiente y +5 °C, y dos niveles hidricos: bajo y alto. En V13 se fraccionaron muestras de
plantas para la determinacion de biomasa. En R6 se realiz6 la cosecha para evaluar los
componentes de rendimiento y la biomasa total. El incremento térmico redujo
significativamente el crecimiento y la productividad. La restriccion hidrica también afecto
negativamente la biomasa, aunque promovié una mayor asignacion a raices. Ambos factores
actuaron en forma aditiva, siendo su combinacién la mas limitante para el cultivo. La presencia
de estreses simultaneos evidencian la sensibilidad de este cultivo y resaltan la importancia de

ajustar el manejo agronémico ante escenarios futuros de mayor variabilidad climatica.

Palabras clave: Pisum sativum L., cambio climatico, estrés térmico y estrés hidrico
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Introduccion

La agricultura moderna enfrenta el desafio
de aumentar la produccién de alimentos y
materias primas en una superficie
cultivable que tiende a mantenerse
constante o incluso a reducirse (Andrade,
2017). En este contexto, optimizar el uso
de los recursos disponibles se vuelve
clave, y entre ellos, la eficiencia de
utilizacion del nitrégeno (N) adquiere una
relevancia creciente tanto desde el punto
de vista econémico como ambiental. En la
region Pampeana Argentina, y en Entre
Rios en particular, predominan los
sistemas agricolas basados en cultivos
estivales, especialmente soja, bajo
esquemas de manejo simplificados que
conducen a un aprovechamiento limitado
de los recursos del ambiente.

Una estrategia para mejorar la eficiencia de
uso del N y avanzar hacia sistemas mas
sustentables es intensificar las secuencias
de cultivo (Caviglia et al., 2004). La
inclusién de leguminosas invernales, como
la arveja, contribuye a la economia del N
del sistema a través de la fijacion biol6gica
de nitrégeno (FBN), reduciendo la
dependencia de fertilizantes sintéticos. No
obstante, la eficiencia de la FBN esta
fuertemente condicionada por factores
ambientales, lo cual genera incertidumbre
sobre su comportamiento en ambientes
variables como los de Entre Rios.

Si se considera que el cambio climatico

global prevé un aumento en la variabilidad

e intensidad de los eventos de lluvias, se
generarian condiciones hidricas y térmicas
cada vez mas inestables para el desarrollo
de los sistemas agricolas. Esta situacion
puede volverse particularmente critica en
suelos Vertisoles, comunes en la provincia
de Entre Rios, cuyo intervalo hidrico
Optimo para el crecimiento de los cultivos
es mas reducido en comparacion con otros
tipos de suelo (Wilson et al., 2013). Dado
gque estos factores ambientales tienden a
ocurrir de manera simultanea, comprender
sus efectos combinados sobre el
crecimiento de la arveja resulta
fundamental para el disefio de estrategias
de manejo que promuevan la productividad
y la sustentabilidad a largo plazo (Mittler,
2006).

Objetivos

Evaluar el efecto de la disponibilidad
hidrica, la temperatura y su interaccion
sobre variables fisiol6gicas de crecimiento
en plantas de arveja, bajo condiciones

controladas en invernaculo.

Materiales y Métodos

El ensayo se realiz6 entre agosto y
noviembre de 2024 bajo condiciones
semicontroladas en un invernaculo del
campus de la Facultad de Ciencias
Agropecuarias de la UNER (Oro Verde,
Argentina). Se utilizaron macetas de 5 | de
capacidad, empleando como sustrato una

mezcla de tierra de la zona. Se sembraron
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plantas de arveja (variedad Reussite),
inoculadas con Rhizobium leguminosarum
biovar viceae (4 ml por kg* de semilla) y
tratadas con fungicida sistémico
(Fludioxonil 2,5 g, Metalaxi-M 2,0 g y
Tiabendazol 15 g) en dosis de 1 ml por kg
1 de semilla.

Alos 21 dias después de la siembra (DDS),
correspondiente al estadio V3, se
establecieron los tratamientos
experimentales, que consistieron en la
combinacion de dos niveles de
temperatura y dos niveles de suministro de
agua. Las condiciones térmicas se
generaron mediante  carpas: una
mantenida a temperatura ambiente (Tambec)
y otra con un incremento promedio de +5°C
(T+s°c), logrado mediante un caloventor y
un control aditivo de temperatura. Las
temperaturas se registraron diariamente
con un datalogger. Para los niveles de
suministro de agua, se ajusto la frecuencia
de riego en baja y alta, correspondientes al
60% y 100% de la capacidad de retencion
de agua del suelo, respectivamente (£5%),
ajustados mediante un programador de
riego. Para determinar las frecuencias de
riego, se evalué la capacidad de campo y
el punto de marchitez permanente a partir
de una muestra de suelo siguiendo la
metodologia propuesta por Wilson et al.
(2013). A partir de estos valores, se calculd
el volumen de agua necesario por
tratamiento y se controlé periédicamente el

contenido hidrico mediante el método

gravimétrico, pesando las macetas para
asegurar la constancia de los niveles
deseados.

Durante el experimento, se llevé a cabo un
control manual y/o quimico de las
adversidades  biol6gicas. El disefio
experimental fue completamente
aleatorizado, con un arreglo en parcelas
divididas, combinando dos niveles térmicos
y dos niveles de suministro de agua, con
cuatro réplicas (n=4).

A los 50 DDS, correspondiente al estadio
V13-V14, se tomaron cuatro muestras (una
planta entera por muestra), que fueron
divididas en sus 6rganos (parte aérea y
raiz). Los tejidos se secaron en estufa a
65°C durante 48 horas hasta alcanzar peso
constante, y luego se pesaron en una
balanza de precision. La parte aérea se
fracciond en estipulas y resto aéreo (tallos,
peciolos y zarcillos), y se determinoé el area
foliar mediante imagenes fotograficas
procesadas con el software ImageJ
(Schindelin et al., 2012).

La cosecha se realizé en el estadio R6 (a
los 85y 95 DDS para los tratamientos T.sqc
y Tambec, respectivamente). Las plantas se
separaron en sus distintos érganos (raices,
granos y restos aéreos), se determiné el
peso seco de todas las fracciones.

Para todas las variables evaluadas se
realiz6 un andlisis de varianza (ANAVA),
considerando como factores la
temperatura, los niveles de riego, y su

interaccion. Cuando se detectaron
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diferencias significativas (p < 0,05), se
aplicé la prueba de comparacion de medias
DGC para identificar los tratamientos que
difirieron entre si. Los andlisis estadisticos
fueron realizados con el software InfoStat
(Di Rienzo et al., 2020).

Resultados y Discusion

Durante los 4 meses que dur6 el ensayo
(agosto a noviembre), en el nivel de
temperatura ambiente (Tamb) S€ registraron
temperaturas minimas, medias y maximas
promedio de 11,5°C, 19,9°C y 33,1°C,
respectivamente. En cambio, en el nivel de
temperatura ambiente +5°C (T.sc)
temperaturas promedio fueron de 14,3°C
23,0°C (media) y 37,4°C

Sin embargo, en Tisc Se

(minima),
(méaxima).

registraron 60 dias con temperaturas

50

40

It

Temperatura (°C)

superiores a 35°C (temperatura cardinal
méxima), que podrian haber inducido a
condiciones  térmicas cercanas O
superiores al umbral de estrés para el
2021). La

sumatoria térmica acumulada hasta R6,

cultivo de arveja (Lake et al.,

fue de 1951,2 °C en el nivel de temperatura
Tamb Yy de 1927,8 °C en T.sec, calculada a
partir de la temperatura media diaria y
utilizando como base 0°C (Lake et al,
2021). Las diferencias térmicas entre los
niveles térmicos, de 24°C, hizo que el ciclo
del cultivo se complete (R6) a los 95 dias
desde la siembra (dds) en Tamp, Mientras
que en Tisoc se alcanz6 en sélo 85 dias,
del
desarrollo bajo condiciones de mayor

evidenciando una aceleracion

temperatura (Figura 1)..

20 ™\ / A / V* / {"/", .L\'\_ f \ // 5
0 /\/\\/\ / \;\ /\/\/\/ V13 R6
| l —
0 20 40 60 80

Dias desde la siembra

Figura 1. Temperaturas (T) registradas durante el ensayo. Referencias: linea continua: Tamb;

linea punteada: T.sc; Rojo: T. maxima; Naranja: T. media; Azul: T. minima.
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La biomasa seca total, aérea y subterranea
(raices) fue significativamente influenciada
por la temperatura y la disponibilidad de
agua tanto en el estadio V13 como en R6,
actuando ambos factores de manera
independiente. En V13, el alto suministro
de agua increment6 la biomasa total en un
20%, mientras que el aumento térmico de
+5 °C (T+sec) la redujo en un 30% (Tabla 1),
evidenciando una alta sensibilidad del
crecimiento temprano al estrés térmico.
Este comportamiento es consistente con lo
reportado por Lake et al. (2021), quienes
destacaron que un aumento térmico
durante las fases tempranas puede alterar
la tasa de crecimiento y la duracién de los
estadios  fenologicos, afectando la
capacidad de la planta de interceptar y
aprovechar recursos.En R6, la biomasa
aérea fue considerablemente mayor con
alto suministro de agua y en el nivel térmico
Tamb (126% y 53% mas, respectivamente),
mientras que la biomasa de raices
disminuy6 con el aumento térmico (T.sc)
pero aumentd con el suministro de agua
bajo. La biomasa total también fue menor
en T.sc Yy bajo nivel de agua, siendo la
combinaciéon de ambos estreses la mas
limitante para el crecimiento (Tabla 1).
Estos resultados coinciden con lo
reportado por Devi et al. (2023), quienes
observaron reducciones en el crecimiento
y el rendimiento en leguminosas sometidas
a altas temperaturas durante las fases

reproductivas. A su vez, el incremento en

la biomasa de raices en condiciones de
escasa disponibilidad hidrica puede
interpretarse como  una  respuesta
adaptativa del cultivo, orientada a
maximizar la exploracion del suelo en
busca de agua, en concordancia con lo
sefalado por Wang et al. (2024) respecto a
la plasticidad fenotipica de las raices de
arveja frente al estrés hidrico.La biomasa
seca de granos y el indice de cosecha (IC)
determinados en R6, fueron
significativamente  afectados por la
temperatura y el nivel de suministro de
agua, sin observarse una interaccion
significativa entre ambos factores. A Tamo,
las plantas produjeron significativamente
mas biomasa seca de grano (3,87 g pl?)
que en T.sec (2,05 g pl?), mientras que el
nivel alto de suministro de agua también
favorecio el peso final (3,4 vs 2,53 g pl?).
Esto coincide con hallazgos previos que
demuestran que el aumento de
temperatura por encima del 6&ptimo
fisiologico reduce la productividad en
leguminosas, principalmente al afectar
procesos criticos como la fotosintesis y el
llenado de granos (Hatfield et al.,, 2011;
Wheeler et al.,, 2000). A su vez, esa
diferencia guarda relacion con dificultades
gue se le pueden presentar al proceso de
FBN que, como fue mencionado
anteriormente, esta fuertemente
condicionado por factores ambientales. Por
otro lado, el IC fue mayor en condiciones

de nivel de temperatura ambiente (0,50) y
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bajo suministro de agua (0,47). Aunque los gue el incremento térmico redujo el

valores de IC fueron mayores bajo rendimiento en grano y la asignacion de
restriccion hidrica, lo que puede estar biomasa a estructuras reproductivas,
vinculado a una menor biomasa total, efectos que se potenciaron bajo

relativizando la interpretacion del indice disponibilidad hidrica alta.
como medida de eficiencia en estas

condiciones. Estos resultados evidencian

Tabla 1. Biomasa total y particién. Andlisis de varianza en V13 y R6 para los tratamientos

evaluados. Referencias: ns = no significativo. *= p<0,05

Tratamientos/Estadios V13 ‘ R6
Niveles de . . . .
L Aéreo Raices Total Aéreo Raices Total Granos
Temperatura = suministro de 1 1 1 [ 1 I [ IC
agua (@p)  (gpr)  (@p) | (gp)  (gp")  (gpH)  (gpl)
bajo 1,4#0,07 = 0,22+0,02 = 1,62+0,09 ‘ 6,36+0,63 = 0,19+0,01  6,55+0,64  3,39x0,54  0,56%0,04
Tamb
alto 1,73+0,21  0,24+0,01 = 1,97+0,21 ‘ 9,43+0,37  0,12+0,01  9,55+0,38 = 4,350,551 = 0,43+0,04
bajo 0,89+0,05 = 0,26+0,02 = 1,14+0,07 ‘ 4,02#0,32  0,25+0,04 = 4,28+0,32  1,66+0,29  0,41+0,05
T+sec
alto 1,09+0,1 = 0,26%0,02 = 1,35:0,11 ‘ 6,47+0,49 = 0,21+0,02  6,68+0,51 = 2,44+#0,1 = 0,38+0,03
Analisis de varianza V13 R6
Aéreo Raices Total Aéreo Raices Total Granos IC
Temperatura * * * * * * * *
Nivel de suministro de agua * ns * * * * * *
Temperatura x Nivel de
o ns ns ns ns ns ns ns ns
suministro de agua
Conclusiones organos. El incremento térmico y la

Las condiciones ambientales tuvieron un restriccion hidrica redujeron

efecto determinante sobre el crecimiento
de la arveja, afectando tanto la cantidad

total de biomasa como su particion entre

significativamente la biomasa acumulada,
siendo la combinaciéon de ambos estreses

la mas perjudicial para la planta. A su vez,
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se observaron respuestas diferenciales en
la particion aéreo/subterrdneo, con un
aumento relativo de biomasa radical bajo
déficit hidrico, lo que sugiere mecanismos
adaptativos frente al estrés. Comprender
estas interacciones es esencial para
disefiar estrategias de manejo mas
resilientes frente a escenarios climaticos
futuros, orientadas a optimizar los sistemas
de produccién, con especial énfasis en los
factores hidricos y térmicos. Este enfoque
adquiere particular relevancia en un
contexto de cambio climatico,
caracterizado por escenarios cada vez mas
inciertos e inestables, que exigen
anticiparse a las probleméaticas
emergentes y promover sistemas mas

eficientes y sostenibles en el largo plazo.
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37. Agroalimentos
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SUS HOMOLOGOS DE ORIGEN ANIMAL
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Resumen

Los individuos que optan por una alimentacion basada en plantas son cada vez mas. El
objetivo fue determinar composicién centesimal, sodio y potasio y aporte energético, de
alimentos comerciales y caseros (C) elaborados con ingredientes vegetales y comparar con
sus homoélogos de origen animal. Se analizaron 46 muestras: bebidas vegetales (B/BC),
analogos carnicos (M/MC), analogos de lacteos fermentados (LF/LFC) y analogos de
quesos (LQ/LQC). Se utilizé6 metodologia AOAC para composicion centesimal y minerales y
se evaluaron los % de cobertura del Valor Diario de Referencia. Los resultados para B/BC
fueron 0,1-2,3/3,0 g% proteina; 1,2-3,8/5,4 g% grasa; 0,3-1,5/0,1 g% fibra dietaria total
(FDT); 0,1-6,8/5,4 g% carbohidratos; 18- 55/82 Kcal% y 58/5 mg% sodio y 64/28 mg%
potasio. Para M/MC: 5,2-17,1/9,5- 11,5 g% proteina; 1,9-17,3/2,9-13,9 g% grasa; 3,7-
10,2/5,0-19,0 g% FDT,; 0,5-21,2/5,9-17,0 g% carbohidratos; 122- 210/106-207 Kcal%;
371/322 mg% sodio y 207/216 mg% potasio. En LF/LFC: 0,2- 1,1/0,6-4,0 g% proteina; 1,0-
11,3/2,8-9,3 g% grasa; 1,2-3,1/1,8-6,2 g% FDT,; 8,6-15,1/5,1-12,7 g% carbohidratos; 48-
163/62-142 Kcal%; 45/16 mg% sodio y 93/52 mg% potasio. Los LQ/LQC mostraron: 0,7-
8,1/14,0 g% proteina; 12,8- 20,8/27,0 g% grasa; 4,3-7,0/12,6 g% FDT; 6,3-37,2/1,6 g%
carbohidratos; 173- 337/305 Kcal%; 631/411 mg% sodio y 94/231 mg% potasio. Los
alimentos estudiados presentaron diferencias en su aporte de macronutrientes al
compararlos con sus homoélogos. Requieren especial atencion los altos valores en la

relacion Na/K. En contraposicion, es importante destacar su aporte de fibra dietaria.

Palabras clave: alimentos a base de plantas, caracterizacién nutricional, sodio/potasio
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Introduccion

En los ultimos afos se ha incrementado el
numero de individuos que optan por una
alimentacion vegetariana, vegana y/o
basada en plantas. Esta decision esta
motivada por la adopcién de un estilo de
vida y dieta saludables, que se relacionan
con una reduccién del riesgo o prevencion
de enfermedades no transmisibles (ENT).
También, estd fundamentada en el
respeto hacia los animales y la naturaleza
(Sanchis Chorda, Redondo Cuevas vy
Codonier Franch P, 2016; SAN, 2014;
Vesanto, Craig y Levin, 2016). En este
contexto, tal tendencia se ha observado
tanto en adultos, adolescentes, asi como
en nifos/as, ya sea por pertenecer a una
familia vegetariana o por iniciativa propia
(Alvarez et al., 2021).

Entre los aspectos interesantes a
considerar en este tipo de alimentacién,
se encuentran el aporte de energia,
macronutrientes, fibra dietaria y el
contenido de sodio y potasio. La primera
es requerida para las funciones
bioquimicas vy fisiolégicas vitales,
debiendo cubrir los requerimientos
especificos de cada etapa de vida. En
relaciéon con el contenido de
macronutrientes, es interesante destacar
que, un consumo de alimentos vegetales
variado a lo largo del dia, aportaria la
cantidad suficiente de aminoacidos
esenciales para garantizar una ingesta

proteica adecuada (Vesanto, Craig vy

Levin, 2016). Por otra parte, el colesterol
es un componente de las grasas que no
se encuentra en los alimentos de origen
vegetal. Su presencia en lipoproteinas de
baja densidad (colesterol-LDL) esta
asociado a la aparicion de ateromas. En
consecuencia, en una alimentacién
vegetariana o vegana habria un menor
riesgo de padecer eventos
ateroscleroticos o] enfermedades
vasculares, aun con ingestas de grasa
equiparable a dietas omnivoras (Polese et
al., 2024).

Entre los beneficios conocidos de la fibra
dietaria, se destaca el mantenimiento de
una microbiota variada asociada a un
adecuado funcionamiento intestinal y del
sistema inmune (MSN, 2023). Diversos
estudios realizados en la poblaciéon cuya
dieta se basa en alimentos elaborados a
base de plantas indican adecuada
ingesta de fibra, muy superior a la de la
poblacion omnivora (Weder, Hoffmann,
Becker, Alexy y Keller, 2019).

Los alimentos que se producen a nivel
industrial pueden presentar adicion de
ingredientes como cloruro de sodio (sal
de mesa) y/o aditivos como glutamato
monosoédico, para extender su vida util
y/o mejorar la palatabilidad. Como
consecuencia, en estos alimentos el
contenido de sodio puede verse
incrementado. En 2021, la OMS publicé
una guia (WHO Global Sodium
Different Food

parametros de

Benchmarks for

Categories)  con



:32:’\" ‘j:.;l\?'::é];‘s "E | \n//? Asociacion de Universidades
N . NES =< & GRUPO MONTEVIDEO
AU G M invesTicapores A\

UNIVERSIDAD
I B\ i ~NacionaL +
DE TUCUMAN

referencia mundiales para los niveles de
sodio, en mas de 60 categorias de
alimentos (OMS, 2021). Su elevada
ingesta se asocia a un mayor riesgo de
padecer hipertension y enfermedades
cardiometabdlicas. En contraposicion, los
alimentos naturales son ricos en potasio.
Entre sus funciones, este mineral
contribuye con la excrecion de sodio a
nivel renal contrarrestando sus efectos y
permitiendo la regulacion de la presidn
arterial. Ello hace necesario conocer su
aporte y relacién (milimolar) en los
alimentos, a fin de balancear su consumo
(Schimidel Oliveira, Schade Coelho,
Herzog  Siqueira, Miguel Teixeira
Santana, Silva Pereira y Bisi Molina,
2019). Distintas

profesionales

asociaciones
nacionales e
internacionales sostienen que las dietas
vegetarianas y/o veganas planificadas
apropiadamente son nutricionalmente
adecuadas y proporcionan beneficios
para la salud. Sin embargo, es necesario
el monitoreo y seguimiento
multidisciplinario con profesionales
idoneos, para garantizar un adecuado
aporte nutricional en cada etapa (AEND,
2021; Agnoli, Baroni, Bertini, Ciappellano
y Fabbri, 2017; Alvarez et al., 2021; CNN,
2020; Fewtrell et al., 2017; MSN, 2023;
Redecilla Ferreiro, Morais Lopez vy
Moreno Villares, 2019; SAN, 2014;
Sanchis Chorda, Redondo Cuevas vy
Codoner Franch P, 2016; Vesanto, Craig

y Levin, 2016). En este sentido, resulta

importante  estudiar los  alimentos
consumidos por esta poblacién y analizar
su adecuacién nutricional, para evitar
riesgos por carencia de nutrientes
potencialmente criticos y prevenir ENT

asociadas al consumo excesivo de sodio.

Objetivos

Determinar el contenido de
macronutrientes, fibra dietaria total (FDT),
minerales totales (cenizas), sodio vy
potasio y el aporte energético (VE), de
alimentos elaborados con ingredientes
vegetales y efectuar una comparacién
entre productos comerciales y caseros

con sus homologos de origen animal.

Materiales y Métodos

Durante los meses de abril a junio de
2023, se realizé un relevamiento de
productos destinados a la alimentacion
vegetariana o0 vegana en distintos
comercios del Area Metropolitana de
Buenos  Aires  (supermercados y
comercios minoristas, como “dietéticas” y
almacenes). La eleccion de la zona
establecida se fundamenté en |la
diversidad y cantidad de comercios y/o
productos que se ofrecen, consecuencia
de sus caracteristicas sociodemograficas.
Se seleccionaron por muestreo de tipo
aleatorio, segun disponibilidad en el
mercado y en base al relevamiento
realizado, distintos alimentos comerciales
para ser analizados. Fueron muestreadas

por lo menos dos unidades por tipo de
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alimento y 14 marcas en total. Ademas,
se estudiaron alimentos preparados en
el laboratorio con procedimientos de
“elaboracién casera”. El total de muestras
analizadas fue de 46, entre comerciales y
caseras, las cuales fueron agrupadas en
4 grupos o categorias: a) bebidas
vegetales: 1 de elaboracion casera y 11
comerciales; b) analogos carnicos: 3
caseros y 8 comerciales; c) analogos de
lacteos fermentados: 6 caseros y 7
comerciales y

d) analogos de quesos: 1 casero y 5
comerciales (Grafico 1). Se entiende por
productos analogos a los elaborados con
ingredientes a base de plantas que
simulan a los productos originales
elaborados con ingredientes de origen
animal. Ademas, para cada una de las
categorias se analizaron como
homodlogos de origen animal (muestras
de referencia): leche entera, medallén de
carne vacuna, yogur entero sabor natural
y distintos tipos de queso, segun las
variedades que los analogos imitan, ya
sea por textura y/o sabor (alimento lacteo
a base de queso blanco, muzzarella,
queso pasta dura y queso pasta

semidura).

Elaboracion de preparaciones caseras
1) Bebida de Castaias de Caju

(BC). Ingredientes: castafias de caju

blancas (100 g, sin tostar y sin sal) y 700
mL de agua filtrada (con filtro de hogar).

Hidratar las castafas durante 2 horas con

300 mL de agua filtrada. Colar y eliminar
el agua. Mixear las castafias con 400 mL
de agua filtrada hasta obtener una
mezcla homogénea; emplear
procesadora de mano. Filtrar con bolsa
de tela malla fina, presionando el bagazo
hasta eliminar todo el liquido.

2) Medallbn de lentejas (MC1).
Ingredientes: lentejas cocidas (200 g);
arroz blanco cocido (100 g); cebolla (100
g); ajo (6 g); pan rallado (15 g); aceite de
oliva (10 g, 2 cditas. te); yema de huevo
(20 g, 1 u); sal de mesa (c/s); orégano
(c/s). Cocinar las lentejas en 300 mL de
agua con sal, hasta hidratar y ablandar
el tejido vegetal. En olla aparte, cocinar
el arroz en 200 mL de agua con sal. Picar
la cebolla y el ajo. Saltear la cebolla y
el ajo en una sartén con aceite de oliva.
Colocar en un recipiente todos los
ingredientes 'y mezclarlos. Con una
procesadora de mano, procesar la mezcla
permitiendo que se ftriture parcialmente.
Agregar la yema. Dar forma y rebozar en
pan rallado.

3) Pande carne abase de
texturizado de soja (MC2).

Ingredientes: soja texturizada (50 q);
agua (200 mL); zanahoria rallada (20 g);
puré de calabaza asada (30 g); harina
glutinada (20 g); pimentén ahumado (c/s)
y sal (c/s).

Hidratar la soja texturizada en el agua
caliente durante 10 minutos. Cortar la
calabaza en cubos de 5 por 5 cm, colocar

en horno, cocinar hasta que se ablande el

4
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tejido, hacer puré y reservar. Rallar la
zanahoria y reservar. Colocar en un
recipiente la soja hidratada, mixear y

agregar el resto de los ingredientes.

mezclar todo hasta integrar. Armar los
panes, colocar en una asadera para
horno previamente aceitada. Cocinar por
25 minutos en horno a 180 °C.

4) Pan de carne a base de
texturizado de soja comercial “sabor
carne” (MC3). Ingredientes: picada sabor
carne de marca comercial (320 g); verdeo
(20 g) y zanahoria rallada (20 g).

Colocar en un recipiente la picada vegetal
“sabor carne”, la zanahoria rallada y el
verdeo. Mezclar todo hasta integrar.
Armar los panes, colocar en una placa
aceitada y llevar al horno a 180 °C por 10
minutos.

5) Andlogo lacteo fermentado a
base de bebida comercial de almendra
(LFC1). Ingredientes: bebida a base de
almendra comercial (150 mL); producto
simil yogur comercial 25 %. Calentar a
fuego directo la bebida hasta alcanzar
50 °C. Retirar del fuego y mezclar la
bebida con el producto simil yogur.
Mezclar hasta lograr una bebida
homogénea. Colocar en termo cerrado,
opaco, durante 6 h. Una vez incubado,
separar 100 mL y agregar azucar de mesa
al 20 % y esencia de vainilla (sistema
A).

Armado del producto final: En 100 mL del

liquido separado sin producto

fermentado, agregar almidon de maiz al
25 %. Desleir. Calentar a fuego directo el
liquido con almidon hasta lograr un
liquido espeso (sistema B).

Unir ambos sistemas A y B y mezclar
hasta lograr un sistema homogéneo.
Envasar en un recipiente apto para
refrigeracion. Dejar enfriar minimo 2
horas hasta lograr que el sistema
adquiera la consistencia semejante a un
yogur firme.

6) Analogo lacteo fermentado a
base de bebida casera de almendra
(LFC2). Elaboracion de la bebida de
almendra casera. Ingredientes: agua (400
mL); almendras (200 g). Dejar remojar
las almendras con agua, tapadas a
temperatura ambiente, hasta lograr que la
semilla se hidrate y la cascara se observe
de consistencia mas blanda. Licuar el
contenido hasta lograr un liquido lo
mas homogéneo posible. Filtrar el
contenido con un lienzo de tela, hasta
obtener la pasta y el liquido por
separado. Colocar 150 mL de la bebida
previamente elaborada y agregar 5 g de
Fermento (fermento bulgarian yogur,
Cepa: Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus delbrueckil subesp.
bulgaricus). Colocar a temperatura
ambiente 20 minutos para que los
fermentos tomen contacto con la materia
prima, segun indicacién del rotulo.
Calentar el contenido de la bebida con el
fermento, a fuego directo hasta alcanzar

los 50 °C. No superar los 60 °C, a fin de
5
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no alterar la vida de los microorganismos.
Colocar en un termo cerrado, opaco,
durante 6 h. Una vez transcurrida la
incubacion, separar 100 mL y agregar
azucar de mesa 20 % y esencia de
vainilla, a fin de dar sabor a la mezcla

(sistema A).

Armado del producto final: en un
recipiente aparte, colocar 100 mL de
liquido separado sin fermento y agregar
almidéon de maiz al 25 %. Desleir a
temperatura ambiente. Calentar a fuego
directo el liquido con almiddn hasta lograr
un liquido espeso (sistema B). Unir
ambos sistemas A y B y mezclar hasta
lograr un sistema homogéneo. Envasar
en un recipiente apto para refrigeracion.
Dejar enfriar minimo 2 horas hasta lograr
que el sistema adquiera la consistencia
semejante a un yogur firme.

7) Smoothie a base de bebida casera
de almendra con fruta (LFC3 y LFC4).
Ingredientes: agua (600 mL); almendras
(236 q); frutos rojos/mango (100 gq);
azucar (30 g). Para la obtencién de la
bebida y fermentacién se procede de
igual manera que para LFC2.

Armado del producto final: una vez
transcurrida la incubacion, separar 200
mL y agregar azucar de mesa 15 % y
esencia de vainilla, a fin de dar sabor a la
mezcla (sistema A). Agregar 100 g de
fruta a eleccion (se realizaron dos
muestras: 1 con frutos rojos y otra con

mango). Licuar. Envasar en un recipiente

apto para refrigeracion.

8) Andlogo lacteo fermentado a
base de bebida casera de almendra
con colchén de fruta (LFC5 y LFC6).
Ingredientes: agua (600 mL); almendras
(236 q); frutos rojos/mango (20 gq);
fermento (7 g). Se procede de igual
manera que para LFC2 pero con
agregado de fruta de eleccion (20 g) al
finalizar.

9) Andlogo de queso a base de
semillas de girasol (LQC1).
Ingredientes: semillas de girasol peladas
(20 g); levadura nutricional sabor queso
(10 g); sal rosada (5 g).

Hidratar las semillas 8 horas con 500 mL
de agua. Filtrar. Con la procesadora de
mano, procesar las semillas hidratadas.
Condimentar con sal vy levadura
nutricional.

Las muestras caseras se analizaron
dentro de las 24 horas de preparadas.
Previo a los analisis, todos los alimentos
se homogeneizaron por licuado, inversién
0 procesado, segun el tipo de muestra,
utilizando multiprocesadora y/o molinillo.
Las muestras comerciales se
homogeneizaron fuera de su envase
original, excepto las bebidas. Se tomaron
las alicuotas correspondientes para cada
una de las técnicas efectuadas. Las
determinaciones analiticas se realizaron

por duplicado.

Composicién centesimal y minerales

El contenido de nutrientes se determind
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segun metodologia oficial de analisis
(AOAC, 2016). Se utilizo el método de
Kjeldahl para cuantificar el contenido de
nitrégeno total (AOAC 984.13) y se aplico
el factor de conversién 6,25 para la
conversién de nitrdgeno a proteina. Las
grasas totales se cuantificaron con un
método gravimetro de hidrélisis acida
(AOAC 922.06). Los minerales totales,
por calcinacion en mufla a 500-550 °C
hasta obtencion de cenizas blancas de
peso constante (AOAC 923.03). EI
contenido de agua (expresado como
humedad) se determindé por un método
indirecto de secado en estufa a 100-105
°C hasta peso constante (AOAC 925.09).
La FDT se determiné aplicando el método
enzimatico-gravimétrico (AOAC 985.29)
utilizando un kit comercial de
Megazyme®. Los carbohidratos se
calcularon por diferencia entre 100 y la
suma de proteinas, grasas, minerales
totales, FDT y agua, y el aporte caldrico
se calculé utilizando los factores de
Atwater (FAO, 2002; CAA Capitulo V,
2025).

El contenido de sodio y potasio fue
determinado por espectrometria de
emisiébn por ionizacion en la llama
(AOAC, 2000; Perkin Elmer, 1996), previa
mineralizacién por via humeda con una
mezcla nitro-perclorica segun AOAC
971.20.

Evaluacién del perfil nutricional

Se efectu6 la evaluacién del aporte

energético, de macronutrientes y fibra
dietaria total a partir del porcentaje de
cobertura de los Valores Diarios de
Referencia de Nutrientes (%VD), para
una porcion del alimento (CAA
Capitulo 'V, 2025). En los alimentos
comerciales se considerd como porcion la
indicada por el fabricante en la tabla de
informacioén nutricional. En las
preparaciones caseras se considerd el
tamanio de la porcién segun lo establecido
en el capitulo V del Cédigo Alimentario
Argentino (CAA) para los respectivos

homodlogos de origen animal.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el
software Infostat®. Se realizd Analisis de
la Varianza (ANOVA) de un criterio y para
las comparaciones a posteriori de cada
categoria de alimentos se utilizdé la
prueba de Tukey-Cramer con nivel de
significacion global del 5%.

Los resultados se expresaron en gramos
para los macronutrientes y FDT, en mg
para sodio y potasio y en Kcal para el
aporte energético, cada 100 g o mL de
alimento en base humeda (g%, mg% y
Kcal%). Se estudié la relacion milimolar

entre sodio y potasio (Na/K).
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Grafico 1. Porcentajes de cada categoria de

muestras analizadas respecto del total.

Resultados y Discusion

A partir de la informacion declarada en el
rétulo de los alimentos comerciales se
realizé un andlisis de la denominacion de
venta y/o nombre de fantasia de cada
producto. EI CAA en su Art. 229
establece que no se podra identificar a un
alimento vegano/vegetariano con la
denominacion  reglamentaria de un
alimento de origen animal, ni utilizar
términos en alusion a estos, pero si
referenciar sabor y/o aroma (CAA Capitulo
V, 2025). Dos alimentos incumplieron este
articulo al ser llamados “Hamburguesa”
(analogo carnico) y “crema” (analogo de
queso). En relacion con las bebidas
vegetales, recientemente fueron
incorporados en el capitulo Xl los Art.
1010 y 1010 bis que definen vy
caracterizan los preparados vegetales
bebibles (CAA Capitulo XlI, 2025). Sin
embargo, esta normativa es posterior al

momento en que se realizdo el

relevamiento.

Por otra parte, varios de estos alimentos
estaban adicionados con nutrientes,
vitaminas o0 minerales que pueden
considerarse potencialmente criticos por
carencia en las dietas basadas en
plantas. Ademas, se analizé si llevaban
en el rétulo informacién nutricional
complementaria (INC) para el atributo
“fuente” o si declaraban estar fortificados
en su denominacién de venta (Tabla 1).
Segun el CAA, un alimento se considera
‘Fuente de”: vitaminas y minerales
cuando contiene al menos 15 % de la IDR
(Ingesta Diaria Recomendada) por
porcion; proteinas cuando contiene al
menos 6 g de proteinas por porcidn, y
fibra cuando contiene al menos 2,5 g de
fibra por porcion (CAA Capitulo V, 2025).
En los alimentos fortificados, la porciéon
debe aportar entre 20 % y 50 % de la IDR
para vitaminas liposolubles y minerales
y entre un 20 % y 100 % para vitaminas
hidrosolubles (CAA Capitulo XVII, 2025).
Entre los nutrientes potencialmente
preocupantes, en el contexto de una
alimentacion vegetariana estricta, se
destacan: vitaminas B12 y D, acidos grasos
omega 3, hierro, calcio, zinc y, en
menor medida, las proteinas y el iodo
(Greco y Dyner, 2022). De estos
nutrientes, solo las bebidas vegetales
indicaron ser fuente o estar fortificadas
con calcio (n=9), zinc (n=4) y vitamina B2
(n=10) y fortificadas con vitamina D (n=9).
Al analizar el listado de ingredientes de

8
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los alimentos comerciales, se grafico 2 se muestra la frecuencia de
identificaron los tres primeros en cada aparicion de estos ingredientes para cada
muestra; estos serian los que el alimento una de las categorias analizadas.

contiene en mayor cantidad. En el

Tabla 1. Denominacién de venta y/o nombre de fantasia de los productos comerciales

analizados, principales ingredientes de origen vegetal y declaracion de “fuente” o fortificacion.

Denominacién de venta
y/o nombre de

Fantasia Ingredientes Fuente/Fortificado
Fuente (n=7; 64 %)
S , Calcio (n=4; 57 %)
oopidalBedida Zinc (n=3; 43 %)
anaicono 'Ca_% ase de... Vitaminas A, Bz, Be, B12, D'y
(n=3) E (n=1; 14 %)
"Alimento liquido a base Fortificada (n=11; 100 %)
de... " (n=5) Vitamina B12 (n=10; 91 %)

"Alimento vegetal bebible a Calcio y vitamina D (n=9; 82

Bebidas base de..." (n=1) Alr_r]endras, cas'taﬁas dc’e %)
vegetales caju, nuez pecan, mani, \Vitamina E (n=7; 64 %)
(n=11) "Preparado vegetal bebible" 0~ SO1& ¥ €0C0 Vitamina A (n=5; 45 %)
con..." (n=2) Vitamina B2 (n:4;36_°/c3)
Zin y vitamina Bo (n=1; 9 %)
Fuente (n=3; 38 %)
"Medallones" (n=4) Fibra (n=2; 67 %)
Lentejas, garbanzos,
"Hamburguesa" (n=1) arvejas, vegetales, soja,
Analogos arroz yamani, avenay/o  proteinas (n=1; 33 %)
carnicos (n=8) "Alimento abase de.."  [duinoa
(n=3)
"Producto vegetal a
base de..." (n=2)
Analogos "Producto fermentado/ Crema de coco, No declaran ser fuente ni
fermentados |cultivado a base de..." almendras y frutas estar fortificados.
(n=7) (n=3)

"Bebida" (n=2)

"Producto vegetal a
base de..." (n=3)

Castafia de cajuy No declaran ser fuente ni

z " I
Andlogosde  'Cremavegetalabase |17 ) estar fortificados.

quesos (n=5) [(de..." (n=1)

"Producto untable a
base de..." (n=1)
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Grafico 2. Frecuencia relativa de aparicidon de ingredientes en bebidas vegetales, analogos

carnicos, analogos lacteos fermentados y analogos de quesos, considerando los tres

primeros ingredientes del listado declarado en el rétulo de los alimentos comerciales.

B Analogos quesos

30

20 5

10

Analogos fermentados [l Analogos carnicos [l Bebidas

Las bebidas comerciales presentaron
como ingredientes principales agua,
azucar y la materia prima vegetal a partir
de la cual se elaboraron, en tanto que la
bebida casera fue preparada con
castafias de caju.

Los ingredientes con mayor frecuencia en
los analogos carnicos fueron vegetales
(espinaca, cebolla, calabaza, zanahoria,
morrén), arroz yamani o integral y
agua; mientras que en menor proporcion
legumbres (lentejas, garbanzos, arvejas,
soja) y aceite. En la elaboracion de las
tres muestras caseras de esta categoria
se empled texturizado de soja en dos de

ellas y lentejas en la otra.

En los analogos de lacteos fermentados

comerciales se  destacaron  aguay

preparados de fruta (arandanos, mango y
maracuya) como los ingredientes mas
frecuentes y eran a base de almendras o
coco. Las preparaciones caseras fueron
elaborados a base de bebida vegetal de
almendras con agregado de fermento. Los
principales ingredientes de analogos de
quesos fueron semillas de girasol en la
version casera y en los comerciales,
agua, almendra y aceite y, en menor
medida, castafas de caju y fécula de
mandioca.

En las tablas 2 a 5 se muestran los
resultados obtenidos al analizar la
composicion de los alimentos
comerciales, las preparaciones caseras y
también se muestran los datos de

composicion de las muestras de origen

10
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animal que se consideraron como
referencia en cada categoria. La bebida
cantidad

casera aporto una

significativamente mayor de proteina
respecto de las comerciales y de la leche
(3,0 vs 0,123 y 1,5 g %; p<0,05). El
materia

contenido  de grasa Yy

carbohidratos fue variable en las
comerciales y mayor en la casera en
comparacion con el analogo animal (1,3-
3,9;54;309%grasay0,1-6,8;,54 vy 2,2

g % carbohidratos). Al comparar las

bebidas comerciales con chocolate en su
formulacion, aportaron significativamente
mas carbohidratos respecto de la version
tradicional. La bebida casera presento,
respecto de las comerciales y la leche, un
aporte  energético

mayor (82 vs 18-55 y 57 Kcal %; p<

significativamente

0,05). Estos alimentos por su naturaleza y
composicion no fueron aportadores de
FDT (0,3-1,5 g %) (Tabla 2).

Tabla 2. Composicion centesimal (g %) y valor energético (Kcal %) de bebidas vegetales casera (BC) y

comerciales (B) y leche entera (LE).

WUESTRA | PrO1SNes | \GGes | etania | Corbohidratos | gogrugi, | Humedad | Cenizas
(9%) total (9%) (Kcal%)
BEBIDAS CASERAS
BC1 2,97 +£0,04 | 5,38+0,66 | 0,10 + 0,02 5,36 82 14,32+ 0,23 | 0,50 0,02
BEBIDAS COMERCIALES

B1 0,51+0,01| 1,26 +0,04 | 0,65+ 0,04 2,10 22 5,40 + 0,01 0,88 + 0,05
B2 0,43+0,04|1,31+£0,03 | 1,12+ 0,13 1,94 21 5,45+ 0,21 0,65 +0,10
B3 0,056+0,01|2,27+0,39 | 0,52+0,13 2,84 32 6,45+0,07 | 0,77 0,10
B4 2,34+0,26| 1,92+0,01 | 1,50 £0,19 2,62 37 9,09+0,10 | 0,72+0,03
B5 0,85+0,01 | 1,97+0,05 | 1,49+ 0,11 0,07 22 4,69+0,04 | 0,32+0,02
B6 1,34+£0,09 | 3,85+0,22 1,1* 1,03 44 7,86 + 0,01 0,54 + 0,04
B7 1,58 +0,01 | 2,84 £0,15 1,5* 4,19 49 10,77 +£0,01 | 0,66 +0,04
B8 0,59+0,01| 2,03+0,07 0,3* 2,32 30 5,72+ 0,01 0,48 + 0,03
B9 0,76 £ 0,01 | 2,74+ 0,08 0,45~ 6,81 55 11,41+ 0,01 0,56 £ 0,01
B10 0,15+0,01|1,28+0,10 | 0,89+0,10 2,79 23 5,57 + 0,01 0,45+ 0,02
B11 0,33+0,01| 1,25+0,35 0,5* 1,47 18 3,88 £ 0,01 0,32 £ 0,00
LE 1,5* 3,0* NACS 2,25* 57* ND ND

BC1 y B5: a base de castafia de caju; B1y B8: a base de almendras; B2: a base de mani; B3: a base de arroz;

B4: a base de soja; B6: a base de proteina de arveja; B10: a base de coco; B11: a base de nuez pecéan; B7 y

B9: a base de proteina de arveja y de almendras respectivamente, con chocolate.

*Valores declarados en el rétulo, dado que no pudieron determinarse experimentalmente. NACS: No aporta cantidades

significativas. ND: No determinado experimentalmente

11
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Tabla 3. Composicion centesimal (g %) y valor energético (Kcal %) de analogos carnicos caseros (MC),

comerciales (M) y medallén de carne vacuna (MCV).

MUESTRA | Proteinas (9%) :i:isl:: Fitt);?ald(i;]e‘f/?)r ia Carbt(:\;)zi)ratos Enzgg:ico Hu(r;n ;gad Cc(egj/: fs
(9%) (Kcal%)
ANALOGOS CARNICOS CASEROS
MC1 9,59 + 0,31 2,93+0,19 19,02 £ 1,97 17,05 133 49,58 + 0,84 1,83+ 0,01
mMc2 11,47 +0,13 4,10 + 0,08 6,21+ 0,40 5,90 106 70,49 + 0,50 1,84 £ 0,01
MC3 9,47 + 0,31 13,92 + 1,01 5,01+ 0,02 11,00 207 57,48+0,12| 3,13+0,02
ANALOGOS CARNICOS COMERCIALES
M1 5,85+0,13 2,18 £ 0,04 8,62 £ 0,07 21,11 127 60,76 + 0,42 1,49 £ 0,04
M2 12,12+ 1,42 1,89 £ 0,04 8,79+ 0,11 14,25 122 60,52 + 0,85 2,44 £0,15
M3 7,66 £ 0,47 1,98 £ 0,23 8,64 + 0,01 21,24 133 58,80 + 0,30 1,69 £ 0,02
M4 6,51 +£0,13 2,58 £ 0,11 10,22+ 1,18 19,31 126 59,48 + 0,10 1,91 £0,04
M5 9,57 £1,30 17,26 £ 0,71 3,66 £ 1,40 4,20 210 62,79 + 0,09 2,52 +1,89
M6 17,08 +0,39 | 15,77 +1,03 7,93+ 0,83 0,73 191 58,37 + 0,21 1,89+ 0,03
M7 5,17 £ 0,11 7,41 +0,02 4,25+ 1,03 20,49 169 60,63 + 0,46 2,07 £ 0,04
M8 12,12+ 0,13 11,73+ 0,17 7,93 £0,83 0,46 156 66,59 + 0,12 2,14 £ 0,09
MvC 15,49 £ 0,30 10,91 £ 0,38 NACS 1,41 166 67,70 + 1,26 2,32 £ 0,07

MC1: medalléon de lentejas; MC2: simil pan de carne a base de texturizado de soja; MC3: simil pan de carne a
base de texturizado de soja comercial sabor carne. M1: medallén espinaca y garbanzo; M2: medallon lentejas,
zanahoria y girasol; M3: medallén lentejas y arroz yamani; M4: medallon garbanzo y calabaza; M5:
texturizado de soja sabor carne; M6: medalléon a base de proteina vegetal; M7: medallén espinaca; M8:

medalldn soja.
NACS: No aporta cantidades significativas

Los analogos carnicos comerciales y
del
medallén de carne, menor contenido de
proteinas (5,2-12,0 y 9,5-11,5 vs 15,5 g
%; p < 0,05),

medallén comercial a base de soja que

caseros presentaron, respecto

a excepcion de un

presentd 17,1 g %. De igual manera, el
contenido de grasa total fue mayor en el
homologo carnico (1,9-7,4 y 2,9-4,1 vs
10,9 g %; p<0,05). Sin embargo, tres
medallones comerciales elaborados a
base de texturizado de soja y uno casero
que incluyé a este producto comercial

como ingrediente principal, presentaron

los valores mas altos de grasa (11,7-17,3
y 13,9 g %).

Debido a los ingredientes empleados, los
analogos carnicos caseros y comerciales
y FDT
superiores al medalléon de carne (0,5-21,2
vs 1,4 g % carbohidratos; 3,7-19,0 vs 0 g
% FDT; p<0,05). Aquellos a base de soja
de
los

presentaron  carbohidratos

presentaron menor contenido

carbohidratos en relacion con
elaborados con legumbres y cereales. El
analogo carnico casero a base de lentejas
fue el que mas fibra aportd. En relacién
VE,

comprendieron un

con el las versiones vegetales

amplio rango; el

12
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medallén de carne presentd un valor
intermedio (106-210 vs 166 Kcal %)
(Tabla 3).

El yogur aport6 4 veces mas proteina que
los analogos lacteos fermentados
comerciales (4,0 vs 0,2-1,1 g %; p<0,05);
en los caseros se observd un aporte
intermedio en comparacion con los
anteriores (0,6-4,0 g %). El alimento lacteo
presentd6 un menor contenido de
carbohidratos (5,0 vs 5,1-15,1 g %; p<
0,05) y de grasa total al compararlo con
los de origen vegetal (3,4 vs 4,1-11,3 g %),
excepto por un casero y dos comerciales
que tuvieron menor contenido graso. Se
observd que los andlogos de vyogur
comerciales a base de almendras
aportarian mayor cantidad de grasas
totales, en comparacién con los que
estaban formulados a base de crema de
coco. El yogur y los alimentos analogos
presentaron similar aporte energético (67
vs 48-163 Kcal %). Si bien el yogur no
aportd6 FDT, los analogos lacteos

fermentados caseros y comerciales

aportaron entre 1,2 y 6,2 g % (Tabla 4).
Los analogos de quesos presentaron
diferencias estadisticamente significativas
entre si y con sus homologos lacteos. El
alimento casero aportd mas proteina
respecto de los comerciales LQ1 y LQ3
y de QB y las muestras LQ2, LQ4 vy
LQ5 presentaron menos proteina, grasa
total y energia respecto de sus
homodlogos (p<0,05). Todos los untables
aportaron contenido variable de grasa
total y valor energético respecto de QB. En
cuanto a los carbohidratos, QB y LQ1
aportaron un contenido de carbohidratos
similar, pero muy diferente respecto de la
preparacion casera y el untable a base de
almendras (6,6 y6,3vs 1,6y 37,29 %; p<
0,05). Los otros analogos de quesos se
caracterizaron por un alto contenido al
compararlos con sus homdlogos (p <
0,05). En cuanto a la FDT, mientras que
los quesos no son aportadores, la version
vegetal de mayor contenido fue la casera
(12,6 vs 4,4-7,0 g %; p<0,05) (Tabla 5).

13
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Tabla 4. Composicion centesimal (g %) y valor energético (Kcal %) de anéalogos lacteos fermentados

caseros (LFC), comerciales (LF) y yogur entero sabor natural (Y).

MUESTRA :;r%t)einas g??:: ::c:it)a:la ?g:;t,;:rla :;iz?ohidratos En\eI:;%:ico (I-gl;:/:r;edad Cenizas (g%)
(9%) (Kcal%)
FERMENTADOS CASEROS
LFC1 0,57+0,05 | 2,80+0,01 | 4,04+0,32 8,84 62 83,35+ 0,02| 0,41+0,02
LFC2 0,65+0,01 | 6,83+0,20 | 1,81+0,11 12,69 115 77,63+0,01| 0,39+0,01
LFC3 2,63+0,04 | 6,45+0,05 | 3,71+0,20 1,72 75 85,18+ 0,01| 0,33+0,02
LFC4 2,58+0,06 | 7,83+0,16 | 2,81+0,25 5,07 101 81,49+ 0,10 | 0,43+0,01
LFC5 3,95+0,05 | 9,32+0,17 | 3,71+0,18 10,48 142 72,02+ 0,07| 0,53 +0,02
LFC6 3,65+0,35 | 9,32+0,17 | 6,19+0,14 10,58 141 69,78+ 0,01| 0,49+0,03
FERMENTADOS COMERCIALES

LF1 1,02+ 0,03 | 4,59 + 0,09 2,45+ 0,08 9,60 84 82,20+ 0,08 0,14 0,02
LF2 1,07 £0,01 | 4,30+ 0,07 2,24 £ 0,04 9,61 85 82,65+0,01( 0,14 0,02
LF3 0,25+0,01 | 0,97 £ 0,04 1,25+ 0,05 11,30 55 86,07 +0,01| 0,16 +0,01
LF4 0,17+0,02 | 0,98+0,01 | 2,20+0,04 9,70 48 86,81+ 0,01| 0,15+0,01
LF5 0,77£0,01 [ 11,03+0,08| 1,47+0,09 15,10 163 69,79+ 0,01| 0,53 +0,01
LF6 0,75+0,02 | 11,35+ 0,66 | 1,42+0,04 14,23 162 70,50+ 0,14| 0,48 +0,01
LF7 0,46 +£0,06 | 4,10+ 0,14 3,08 +£0,23 8,65 73 83,39+0,08( 0,34 0,02
Y 4,01£0,09 | 3,41 0,09 NACS 5,01 67 86,64 + 0,30 0,93 £0,01

LFC1: simil yogur a base de bebida comercial de almendra; LFC2: simil yogur a base de bebida casera de almendra; LFC3 y
LFC4: smoothie a base de bebida casera de almendra con frutos rojos y con mango; LFC5 y LFC6: simil yogur a base de
bebida casera de almendra con colchén de frutos rojos y con mango. LF1 y LF2/LF7: simil yogur a base de coco sabor
maracuya y sabor arandanos; LF3 y LF4: smoothie a base de almendras y frutos rojos y a base de almendras y maracuya;
LF5 y LF6: simil yogur a base de almendras con pulpa de frutos del bosque y con pulpa de mango y maracuya.

NACS: No aporta cantidades significativas.

por el contrario, resulté elevada en las

En relacion con los minerales estudiados,
en la Tabla 6 se presentan los resultados
obtenidos experimentalmente para sodio y
potasio, asi como la relacion milimolar
Na/K, para todos los grupos de muestras y
los alimentos de referencia.

El contenido de sodio fue menor en la
bebida casera en comparacién con las
comerciales y la leche (p < 0,05). Las
bebidas

contenido de potasio intermedio entre la

comerciales presentaron un
preparacion casera y la leche. La relacion
milimolar sodio/potasio fue baja en la

bebida casera y similar a la de la leche;

La OMS ha

recomendaciones en torno al consumo de

comerciales. formulado
potasio y sodio para nifios y adultos, dado
que una baja ingesta de potasio o un
de
recomendaciones (<2 g/dia para adultos),
se asocian con diversas ENT (OMS, 2012;

consumo sodio mayor a las

OMS, 2014). Alcanzar una ingesta
equilibrada y adecuada de ambos
minerales se correlaciona con una

relacion milimolar en los alimentos Na/K= 1
(USDA, 2025).

14
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Tabla 5. Composicion centesimal (g %) y valor energético (Kcal %) de analogos de quesos caseros
(LQC), comerciales (LQ), alimento lacteo a base de queso blanco (QB), muzzarella (QM), queso

pasta dura (QPD) y queso pasta semidura (QPSD)

MUESTRA :;r%t)einas E’EZT:: fc:zla ?g:;t:rla :;az?ohidratos En\elgcé:trico (I-gl;:/:r;edad Cenizas (g%)
(9%) (Kcal%)
ANALOGOS DE QUESOS CASEROS
LQC1 14,04 + 0,53 (26,97 £ 0,74 | 12,55+ 0,18 1,59 305 41,97 +0,75( 2,88+0,05
ANALOGOS DE QUESOS COMERCIALES
LQ1 8,13+0,21 (12,78+0,07| 4,38+0,35 6,28 173 66,37+ 0,08 | 2,08 +0,07
LQ2 1,36 £0,02 | 20,75+ 0,64 | 4,71 +0,47 17,92 264 53,563+0,02| 1,74+0,11
LQ3 0,71+0,01 [20,60+0,98| 6,96+ 0,06 37,21 337 34,53+0,04| 1,18+0,18
LQ4 1,60+0,11 |18,34+1,10| 6,31+ 1,51 28,39 285 4536+ 0,13| 1,81+0,01
LQS 1,17+0,01 116,55+ 0,18| 5,32 +0,01 28,27 267 48,70+ 0,18 1,77 £0,01
QB 5,08 £ 0,05 | 18,42+ 0,71 NACS 6,63 213 68,73+ 0,02 1,14+0,02
Qm 24* 23* NACS* 0* 307* ND ND
QPD 25,6** 26,6** 0** 2,1* 350** ND ND
QPSD 24,9** 27,4** 0** 2,2% 356** ND ND

LQC1: analogo untable casero a base de girasol; LQ1: analogo untable comercial a base de castafias de caju; LQ2: simil
queso a base de almendras sabor muzzarella; LQ3: analogo untable comercial a base de almendras; LQ4: simil queso a base
de almendras y castafias sabor provolone; LQ5: hebras sabor mix de quesos (danbo, cheddar y provolone).

*Valores obtenidos de rétulo, dado que no pudieron determinarse experimentalmente.

**Valores obtenidos de tabla de composiciéon de alimentos SARA para quesos pasta dura y pasta semidura promedio.
NACS: No aporta cantidades significativas.

ND: No determinado experimentalmente

Las versiones caseras y comerciales de relacion Na/K menor a 1; en los analogos

los analogos camicos presentaron un fermentados comerciales se duplico la del

contenido variable de sodio, pero menor yogur.

respecto del medallon de carne (p<0,05). El contenido de sodio fue mayor en los

l . . analogos de quesos comerciales en
En relaciéon con contenido de potasio, los

comparacion con el casero y con los

lacteos QB y QM (p<0,05). En tanto, el

analogos vegetales tendrian un aporte

similar en comparacion con el homodlogo

de origen animal. La relacién Na/K fue contenido de potasio fue mayor en la
mayor a 2 tanto en los analogos como en version vegetal casera, respecto de las
el alimento de referencia. comerciales y los quesos. La relacion
El contenido de sodio y de potasio fue Na/K fue alta en todas las muestras,
mayor en el yogur respecto de los excepto en el alimento de referencia QB.
analogos vegetales caseros y comerciales Es importante también evaluar desde un
(p<0,05). Sin embargo, solo los analogos perfil  nutricional el aporte de
fermentados caseros mostraron una macronutrientes, fibra alimentaria 'y

15
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energia de los alimentos elaborados con

ingredientes de origen vegetal versus sus

homdlogos de origen animal (Tabla 7).

Tabla 6. Contenido de sodio (mg %) y de potasio (mg %) y relacién milimolar Na/K en bebidas

vegetales, analogos carnicos, analogos lacteos fermentados y analogos de quesos, caseros y

comerciales y homodlogos de origen animal.

MUESTRA Na (mg%) (mg% ) Na/K
BEBIDA CASERA 50+20 | 28,0£38 0,30
BEBIDAS COMERCIALES 585+29 | 64,5+55 4,71
LE 52,0£30 | 168,0+52 0,50
IANALOGOS CARNICOS CASEROS 322,3+£19,0| 216,3+9,3 2,44
IANALOGOS CARNICOS COMERCIALES 371,150 | 207,1+6,8 3,30
MVC 662,0 + 19,0229,0 + 19,0 4,88
IANALOGOS FERMENTADOS CASEROS 157+10 | 52,4+25 0,71
IANALOGOS FERMENTADOS COMERCIALES | 450+7,8 | 92,8473 722
Y 391,04 6,0 [201,0+ 14,8 3,30
IANALOGOS DE QUESOS CASEROS 411,0£5,0 [231,0+ 15,0 3,00
IANALOGOS DE QUESOS COMERCIALES 630,6 +20,7| 93,8+35 12,85
QB 57,0+2,0 [196,0 40,0 0,07
Qm 111* DN DN
QPD 704* 126* 9,47
QPSD 819* 121* 11,48

LE: leche entera; MVC: medallén de carne vacuna; Y: yogur entero sabor natural; QB: alimento lacteo a base de queso blanco;

QPD: queso pasta dura; QPSD: queso pasta semidura.

*Valores obtenidos de rétulo, dado que no pudieron determinarse experimentalmente.
**Valores obtenidos de tabla de composicién de alimentos SARA para quesos pasta dura y pasta semidura promedio. DN: datos

no disponibles. Los datos se expresan en media + DE.

En el analisis realizado a las bebidas y
analogos fermentados se encontré que las
alternativas comerciales a la leche no
siempre presentan un perfil nutricional
adecuado, debido principalmente a su
bajo aporte de proteinas. Sin embargo,
son promocionadas como saludables y
por ello muchos consumidores las eligen.
Diversos consumidores optan por hacer
preparaciones. En las

sus propias

caseras, se emplean generalmente soja y
almendras destacandose por su sabor y
facil preparacion. Las bebidas a base de
soja, si bien aportan proteina de alto valor
bioldgico, se caracterizan por la presencia
de interferentes de la absorcion de
nutrientes

Lazzatti, 2020).

(Fuentes Cuifas, Vailati y
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Tabla 7. Porcentajes de valores diarios que aportan una porciéon de bebidas vegetales (BC y B),

analogos carnicos (MC y M), analogos lacteos fermentados (LFC y LF) y analogos de quesos (LQC

y LQ), caseros y comerciales respectivamente y homologos de origen animal, calculado en base a

valores diarios capitulo V, CAA.

UNIVERSIDAD

NT BLGEETe

DE TUCUMAN

MUESTRA* P:ﬁt\é::r:a % VD Grasas Fibra Jﬁet\;?ia total Carb(:/:h\ilg-atos Valorzun\el?gético
BC 8 20 1 4 8
B 0-6 5-14 2-12 0-5 2-6
LE 8 1" 0 3 6
MC 10- 15 4-7 25-61 2-5 5
M 5-18 4-31 13-43 0-7 6-11
MvC 17 16 0 0 7
LFC 1-10 8-32 12 - 47 1-7 5-14
LF 0-2 3-39 10-20 5-10 5-16
Y 8 11 0 3 6
LQC 6 15 15 0 5
LQ 0-3 3-11 2-8 1-4 1-5
QB 2 10 0 1 &
QM 10 12 0 0 5
QPD 10 14 0 0 5
QPSD 10 15 0 0 5

* Porcién bebidas y leche entera: 200 mL. Porcién analogos carnicos: una unidad, entre 75y 105 g; medallon de carne vacuna:
80 g. Porcién analogos lacteos fermentados: 160 a 200 mL; yogur firme entero: 200 mL. Porcién analogos quesos: 10 a 30 g;

quesos lacteos: 30 g.

Los valores se expresan como rango (min-max) o bien como Unico valor cuando n=1 en la categoria.

bebidas de

almendras presentan un perfil de acidos

Asimismo, las caseras
grasos saludable. Sin embargo, su bajo
contenido de calcio podria resultar poco
biodisponible por la presencia de fitatos
(Dyner, Batista, Cagnasso, Rodriguez y
Olivera Carrion, 2015). Otro aspecto por
considerar en las bebidas vegetales es la
naturaleza de su composicién que podria
digestibilidad
(Fuentes Cuinas, Vailati y Lazzatti 2020;

incidir en la proteica
Redecilla Ferreiro, Morais Lopez y Moreno

Villares 2019).

Los analogos carnicos son la categoria
que mayor aporte de proteinas presenta
en comparacion con las otras categorias
de alimentos. El perfil aminoacidico de las
proteinas vegetales determina en parte su
menor valor biolégico respecto de las de
origen animal. Ademas, la digestibilidad
proteica podria verse reducida por el
elevado contenido de fibra (Redecilla
Ferreiro, Morais Lopez y Moreno Villares;
2019). No obstante, cuando la ingesta
energética es adecuada y el aporte diario

de proteina proviene de una variedad de
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alimentos vegetales, se cubren las
necesidades de aminoacidos esenciales
(Vesanto, Craig y Levin, 2016).

La fibra dietaria se asocia a varios
beneficios para la salud. Sin embargo,
dietas muy ricas en fibra se asocian a una
reduccién de ingesta energética (mayor
volumen y saciedad, con menor consumo
de alimentos) y biodisponibilidad de
ciertos nutrientes, por la presencia de
fitatos. Un aspecto por destacar es el
aporte natural de fibra alimentaria por
parte de los productos elaborados a base
de plantas, que no se encuentra de
manera natural en los productos
homodlogos de origen animal. La categoria
que evidenci®6 mayor porcentaje de
cobertura del valor diario fue la de los
analogos carnicos, seguida de los
analogos de lacteos fermentados y del
analogo de queso casero.

En cuanto al aporte energético, la
alimentacion vegana y/o vegetariana
aporta menor cantidad de calorias
respecto de la omnivora (Alvarez et al.,
2021). En los alimentos de origen vegetal
estudiados se observé un %VD del Valor
energético similar al %VD de los
alimentos de referencia, con excepciéon de
los analogos fermentados que mostraron
una tendencia a mayores %VD. El %VD
correspondiente a grasas totales fue
variable en todos los grupos y al
compararlos con los homologos de origen
animal, en general estos mostraron

valores intermedios. En este sentido,

resulta importante considerar que el perfil
del componente graso variara segun las
materias primas que se empleen en la

preparacion/formulacion.

Conclusiones

Las opciones de alimentos sustitutos a las
carnes y lacteos representan un nicho de
mercado cada vez mas elegido por los
consumidores, principalmente aquellos
que eligen una alimentacion vegetariana
0 vegana. Ademas, hay una mayor
demanda de que tengan alto valor
nutricional, sean saludables, de bajo
impacto ambiental y sensorialmente
atractivos. Los resultados obtenidos en
este estudio muestran que no siempre
estos alimentos presentan un aporte
adecuado de macronutrientes, ya sea por
exceso O por bajas cantidades, al
compararlos con sus homologos de
origen animal. Asimismo, requiere
especial atencion los altos valores
observados en la relacion Na/K,
especialmente en las  versiones
comerciales de analogos carnicos y de
lacteos fermentados. En contraposicion,
resulta importante destacar su aporte de
fibra dietaria. En consecuencia, el
desarrollo de nuevos productos o bien la
optimizacién de los existentes se
presentan como desafios actuales para
las instituciones de ciencia y tecnologia y
la industria alimentaria, con el fin de
acrecentar la diversidad de la oferta de

los alimentos a base de plantas, con
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alternativas que sean nutritivas vy

organolépticamente aceptables.
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35. Medio Ambiente y contaminacion ambiental

Racionalidades curriculares ante la crisis ambiental:

analisis de casos en la formacién en disefio de indumentaria y textil en Argentina.
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Resumen

La industria de la indumentaria y textil es uno de los sectores de mayor impacto ambiental a
nivel global, siendo la segunda industria mas contaminante después de la petrolera. Esta
situacion demanda un perfil profesional con sélida conciencia ecoldgica.

Esta investigacion parte de la hipétesis de que los paradigmas hegemonicos y las logicas
curriculares de indole técnica, insertas en las légicas productivas capitalistas, inciden en el
disefio y contenido del curriculum de las carreras universitarias de Disefio de Indumentaria y
Textil en Argentina. Esto podria definir un perfil profesional que acentua la falta de
conciencia ambiental, funcional al modelo extractivo dominante y alejado de las perspectivas
de cambio criticas y sostenibles.

El objetivo principal del estudio es analizar planes de estudio de carreras universitarias de
Disefio de Indumentaria y Textil en Argentina para determinar en cual racionalidad curricular
(técnica, practica o critica se insertan. La metodologia empleada es el analisis documental
de los planes de estudio, enfocandose en la estructura, los nombres de las asignaturas, sus
contenidos minimos y los perfiles de egreso.

Los hallazgos preliminares indican que los disefos curriculares analizados responden a una
combinacion de racionalidades. Si bien predomina la racionalidad practica, las tensiones con
la racionalidad técnica persisten. Esta ultima, proyecta una organizacion curricular disefiada
para perpetuar el modelo econdmico-productivo extractivista. Esto evidencia carencias en
las propuestas formativas para abordar la realidad de la problematica ambiental, y plantea

desafios para la formacion de los futuros disefiadores.
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Introduccion

La industria de la indumentaria y los
textiles, nucleo principal de esta
investigacion, se encuentra en el centro de
una problematica ambiental global hace ya
varias décadas. Con el uso y abuso de los
recursos naturales que devienen en un
escenario con graves consecuencias
sanitarias, ecoldgicas y climaticas, esta
industria ha sido identificada como la
segunda mas contaminante del mundo,
después de la industria petrolera. Factores
como la contaminacién del aire y el suelo,
los desechos textiles, el uso intensivo del
agua v la alta toxicidad de los quimicos
utilizados contribuyen y aceleran esta
crisis (Gardetti y Torres, 2013; Fletcher,
2015). Si este complejo industrial continta
operando con su sistema actual, los
recursos se agotarian en cuestion de
décadas, afectando no solo el plano
ambiental, sino también el social, cultural y
econdémico (Godart, 2012).

Este contexto de crisis ambiental es la
manifestacion de un proceso
civilizatorio—el sistema de la moda
(Saulquin, 1999)—que forma parte de una
cultura capitalista global. En este sentido,
el capitalismo no tuvo un unico
nacimiento, sino que fue un proceso

histérico que se consolido a partir del siglo

XVI en Europa, evolucionando desde el
capitalismo comercial hacia el capitalismo
industrial con la Revolucién Industrial en el
siglo XVIII. Este modelo productivo
funciona como uno de los principales
instrumentos de explotacién ambiental
desde sus inicios, derivando en un
colapso ecoldgico que, como refiere
Salcedo (2014), se debe a que "los
humanos consumimos los recursos de la
naturaleza a un ritmo mas alto del que la
naturaleza es capaz de reponerlos y, por
otro lado, generamos residuos y polucién
a un ritmo mas alto del de la naturaleza
para absorberlos" (p. 17). En este
escenario, la institucionalizacion del
diseno, intrinsecamente ligada a la
produccion de bienes y servicios, también
tiene un papel crucial en esta
problematica. Tal como afirmé Papanek
(1977), “los disefiadores estan
comprometidos, al menos en parte, en
todos los casos de contaminacion” (p. 25),
una afirmacién que resalta la
responsabilidad inherente al rol
profesional y que se mantiene tan
relevante hoy como en el tiempo que el
autor lo escribid, la década del setenta.
Esta misma capacidad de intervencion
convierte al disefio en un instrumento
valioso para promover la sostenibilidad.

Por lo tanto, la educacion, entendida como
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una practica politica y pedagdgica (Freire,
2012), se convierte en un recurso
fundamental para formar disefiadores
capaces de tomar decisiones informadas y

actuar de manera responsable.

Por su parte, el curriculum se define como
una construccion cultural, un instrumento
de la sociedad que plasma y estructura el
conjunto de presupuestos tedricos,
metodologicos y practicos que orientan la
actividad académica. Este plan de
formacion, o porque no, proyecto
institucional, es un campo de practicas
discursivas, tensiones y negociaciones
que refleja la manera de ver y construir la
realidad del grupo hegemaonico de la
sociedad en la que se inserta, expresando
sus intereses, valores y preferencias en
relacion a la formacién. En este trabajo, el
foco se pone en el curriculum formal o
explicito, aquel que esta declarado y
escrito en los planes de estudio de las
instituciones educativas. El analisis
documental de estos textos, haciendo foco
en la estructura, los nombres de las
asignaturas, sus contenidos minimos y los
perfiles de egreso, se convierte en la
herramienta principal para develar las
I6gicas subyacentes que orientan la
formacion profesional. La eleccion de este
enfoque permite analizar las
racionalidades curriculares propuestas por
Grundy (1991), quien a su vez se basa en
los intereses del conocimiento de

Habermas (1982). Se distinguen tres tipos

de racionalidad: la técnica, la practica, y la

critica.

A fin de desarrollar una caracterizacion y
comparacion de las racionalidades
curriculares existentes se retoma lo
comentado anteriormente en palabras de
Da Silva (1999) “El curriculo es siempre el
resultado de una seleccién” (p.5), es decir,
una seleccidén no azarosa, sino una
eleccidén que evidencia mecanismos y
cuestiones de poder e imposiciones de
perspectivas subjetivas, pensamientos e
ideologias que tienden a asignar valores
inherentes a conocimientos que deben
prevalecer y privilegiarse por sobre otros

en las practicas educativas.

En este sentido, la racionalidad
denominada tecnocratica o técnica
(Grundy, 1991) responde a perspectivas
tedricas tradicionales que ven al
curriculum como un “proceso industrial y
administrativo” (Da Silva, 1999, p.4). Los
autores que se encuentran en estrecha
relacion con este tipo de racionalidad son:
Bobbit, Tyler, Bloom y Mager. Cada uno de
ellos aluden a este tipo de modelo
institucional que puede
compararse/analogarse con el modelo
fabril.

Este tipo de racionalidad, como su nombre
lo indica, se enfoca en cuestiones técnicas
del curriculum, como son las cuestiones

metodoldgicas para abordar los
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contenidos en el aula, considerando las
mejores formas de organizarlos y
transmitirlos en pos de obtener resultados
medibles de forma precisa al momento de
las evaluaciones sistematizadas a los

estudiantes.

La racionalidad técnica posee como
referencia deseable el sostenimiento del
status quo. Nacida bajo el proceso de
industrializacién creciente del modelo
capitalista, la organizacion curricular en
esta racionalidad se proyecta en pos de
continuar este tipo de modelo
econdmico-productivo. En este sentido, en
las instituciones educativas, sobre todo en
la escuela, la organizacion de sus
curricula, su infraestructura y las
relaciones de sus actores son un reflejo de
la fabrica del modelo capitalista, del
puesto de trabajo, “Ese reflejo, a su vez,
garantiza que, [...] el puesto de trabajo
capitalista reciba justamente el tipo de
trabajador que necesita” (Da Silva, 1999,
p.15) educado bajo este tipo de

racionalidad curricular.

En este sentido, Bobbit (1918) considera
que la finalidad de la practica educativa se
relaciona y se organiza con las exigencias
de la vida profesional. Este autor propone
un modelo curricular fuertemente
vinculado a la economia en relacion con el
modelo propuesto por Taylor (1911). De
esta manera, el autor sostiene que la

practica educativa debe responder a una

serie de objetivos “basados en un examen
de aquellas habilidades necesarias para
ejercer con eficiencia las ocupaciones
profesionales de la vida adulta” (Da Silva,
1999, p.9).

Como refiere Da Silva (1999) “La atraccion
e influencia de Bobbit se deben
probablemente al hecho de que su
propuesta parecia permitir volver cientifica
a la educacion. No era necesario discutir
abstractamente las finalidades ultimas de
la educacién: estaban dadas por la propia
vida ocupacional adulta” (p.10). Por lo
tanto, al tener conocimiento de las
habilidades necesarias para los puestos
de trabajo se puede precisar sobre qué
contenidos trabajar y cémo ordenarlos en
el curriculum para posibilitar el desarrollo,
la ensefanza y el aprendizaje de esas
habilidades, como asi también, bajo qué
técnicas de evaluacién se mide lo

aprendido.

En este orden de ideas, Tyler (1973) con
una orientacion de tipo conductista,
continua la idea de Bobbit en relacion a la
cuestion técnica del curriculum y
considera que los objetivos educativos
que las instituciones escolares pretenden
conseguir “deben ser claramente definidos
y establecidos. Los objetivos deben ser
formulados en términos de
comportamiento explicito” (Da Silva, 1999,
p.11). De esta manera, el curriculum se

piensa y ordena en torno a la idea de
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organizacién y desarrollo orientada a los

resultados.

Esta cuestién de la formulacién precisa de
objetivos puede verse también en Bloom
(1956) quien propone un sistema
jerarquico de identificacion de objetivos, a
través de una técnica clara mediante una
descripcion del desempeiio que se desea

de los aprendizajes adquiridos.

Algunos afios después, Mager (1961)
retoma con fuerza esta idea tecnicista de
la educacién y reanuda la necesidad de
una formulacién clara de objetivos para
propiciar la organizacion de las
experiencias educativas, como asi
también, la evaluacion metddica y
sistematica de los estudiantes. En relacion
a esto ultimo, para este tipo de
racionalidad, como refiere Da Silva (1999)
“es imposible evaluar, como lo adelantara
Bobbit, sin que se establecieron con
precision cuales son los patrones de

referencia” (p.11).

Al mismo tiempo en que Mager revitaliza
el modelo tecnocratico, comienzan a
sucederse movimientos y protestas que
trajeron aparejadas agitaciones y
transformaciones en todos los aspectos de
la vida social, politico y econémica de
muchos paises a nivel mundial. Estos
cambios, acontecidos en la década de los
60, se dieron en estrecha relacién con las

reacciones a las concepciones

burocraticas y administrativas del
curriculum. Por este motivo, en varios
paises en simultaneo comienzan a surgir
nuevos aportes, pensamientos y teorias
que discurrian del pensamiento y la

estructura educativa tradicional.

Una de las nuevas racionalidades que
surge en este momento de agitacion, se
denomina racionalidad practica o
praxiologica (Grundy, 1991). Esta situa su
interés en el curriculum real, vivido, en lo
que realizan dia a dia los docentes. El
curriculum desde esta racionalidad pone el
énfasis en el “caracter situacional,
singular, unico y concreto de la
experiencia vivida” en el aula (Da Silva,
1999, p.21), en la cual docentes y
estudiantes dejan al descubierto su
subjetividad e intersubjetividad, y llegan a
cuestionar la experiencia personal vivida y

construida.

Para Stenhouse (1975), autor que se
enmarca en este tipo de racionalidad, es
necesario que el curriculum permanezca
abierto a discusion critica, donde cada
docente se implique y analice la propia
practica. Este autor sefiala la importancia
del caracter no sancionador de la
evaluacion, al contrario de la racionalidad
técnica. Pone énfasis en que el momento
de evaluar sea una oportunidad que dé
lugar a perfeccionar los procesos

educativos.
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Asimismo, la racionalidad practica ya no
ve la situacion educativa como una mera
aplicacion de recetas sino como algo
dinamico, donde se privilegia la
interpretacion y la comprensién del
contexto en el cual se lleva a cabo, es
decir, pone énfasis en la comprension del
proceso educativo (Valdés Vera, M.y O.
Turra-Diaz, 2017).

En esta misma linea, Schwab (1969)
sostiene que lo que acontece en el aula es
complejo, unico e irrepetible, por esta
razon los problemas curriculares son de
indole practica, no teédrica. En este
sentido, segun este autor los problemas
curriculares deben resolverse por
deliberacioén, se debe abordar cada
situaciéon desde su casuistica particular, es
decir, es necesario que todos los actores
implicados estén comprometidos,
reflexionen y negocien soluciones situadas
y contextuadas. Por tanto, como ya se
menciond, el interés de este tipo de
racionalidad radica en la necesidad de
buscar los mecanismos que permitan
comprender la practica educativa en su
contexto, de manera que posibilite a los
sujetos interactuar y accionar en él
(Valdés Vera, M. y O. Turra-Diaz, 2017).
Aqui puede verse una de las diferencias
con la racionalidad técnica que pretende
controlar metddicamente la situacion

educativa y todo lo que la rodea.

Alineado con el tipo de racionalidad
practica, Elliot (1990) en su libro La
investigacidn-accion en educacion expone
la necesidad del uso de un curriculum
flexible y abierto, donde se ponga a
prueba el uso de la capacidad critica al
abordar contenidos problematicos que
abran al debate y la reflexion en el

estudiantado.

Por otra parte, en los afios 60, ademas de
surgir este tipo de teorias enmarcadas
dentro de la racionalidad practica que
suponen una critica al tipo de educacion y
organizacion del curriculum tradicional y
consideran estrategias interpretativas de
investigacion para formular nuevas
teorias, comienzan a surgir otras teorias
que enfatizan el papel de las estructuras
econdémicas y politicas en la reproduccion
cultural y social a través de la educacion y
el curriculum. Estas teorias son reunidas
por Grundy (1991) bajo el nombre de
racionalidad critica 0 emancipadora, “las
teorias criticas son teorias de
desconfianza, cuestionamiento y
transformacion radical” (Da Silva, 1999,
13). Entre los autores que destacan en
esta racionalidad se encuentran: Freire,

Giroux y Kemmis, entre otros.

Estos autores cuestionan los
presupuestos sociales y educacionales del
status quo, responsabilizandolo de las
desigualdades e injusticias. Ven al

curriculum tradicional como un
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instrumento ideoldgico de reproduccion
social, y proponen un modelo
emancipador, centrado en la praxis, donde
el aprendizaje se da a través de una
apropiacion critica de la realidad. Freire
(2012) critica la "educacion bancaria" y
propone una "educacion
problematizadora" que destaca la
participacién activa y el dialogo entre
docentes y estudiantes para la
construccion horizontal del conocimiento.
Giroux (1983) considera el curriculum
como un lugar de produccion de
significados sociales ligados a las
relaciones de poder. Para él, una teoria
critica de la educacién debe preguntarse
por el papel de esta en el proceso de
reproduccion cultural y social. Kemmis
(1986), por su parte, aboga por promover
situaciones pedagogicas democraticas
que impliquen el dialogo y la discusion
para que los sujetos no sean pasivos ante
la reproduccion social. En esta
racionalidad, la educacién es un acto
politico cuyo fin es la emancipacién y la

transformacion social.

Por otro lado, en cuanto a la disciplina
especifica que abarca esta investigacion,
es importante mencionar el comienzo del
disefio de indumentaria y textil como
campo profesional instituido por la
academia en Argentina. Este
acontecimiento sucede a finales de la
década de 1980, y se dio en el marco de

la vuelta a la democracia y el renacimiento

de las disciplinas artisticas y humanisticas
(Joly, 2007, 2014; Saulquin, 1999). Este
inicio, que integraba el pensamiento critico
con aspectos humanisticos y técnicos,
ocurrié en un momento posterior a la
visibilidad que la problematica ambiental
ya habia adquirido a nivel global (Carson,
1962; Meadows et al. 1972; Fundacion
Bariloche, 1977). Asimismo, la UNESCO
ya advertia desde 1998 sobre la
importancia de que las universidades
asumieran un papel de liderazgo en la
creacion de programas educativos
interdisciplinarios que permitieran a los
estudiantes desarrollar soluciones
éticamente orientadas a los problemas del
desarrollo sostenible (UNESCO, 1998). A
pesar de estas advertencias y de que la
industria comenzé a adoptar la
sostenibilidad de forma mas visible en el
siglo XXI, con el surgimiento de la 'moda
ética' y 'moda consciente' (Saulquin, 2010;
Gardetti, 2017), se plantea la necesidad
de investigar si la formacion académica ha
logrado responder de manera efectiva a

este desafio.

Por lo tanto, esta investigaciéon parte de la
hipotesis de que los paradigmas
hegemonicos y las légicas curriculares de
indole técnica, insertas en las légicas
productivas capitalistas, inciden en el
disefio y contenido del curriculum de las
carreras universitarias de Disefio de
Indumentaria y Textil. Esto podria definir

un perfil profesional que acentua la falta
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de conciencia ambiental, funcional al
modelo extractivo dominante y alejado de
las perspectivas de cambio criticas y
sostenibles. Este enfoque busca llenar un
vacio en la investigacion argentina, ya que
los estudios existentes se enfocan en la
ensefanza o en la practica profesional,
pero no en la relacién entre el curriculum y

la formacion académica.
Objetivos

El objetivo principal de este estudio es
analizar planes de estudio de carreras
universitarias de Disefio de Indumentaria y
Textil para determinar en cual racionalidad
curricular (técnica, practica o critica) se
insertan, buscando identificar la l6gica

subyacente en la formacion.
Materiales y Métodos

La investigacion se basa en una
metodologia cualitativa que emplea el
analisis de contenido documental de los
planes de estudio como su técnica
principal. El estudio se centra en las
racionalidades curriculares propuestas por
Grundy (1991), que se detallan en la
introduccion, para analizar los planes de

estudios a través de sus tres lentes.

Se empled un muestreo no probabilistico
por cuotas, seleccionando planes de
estudio actualizados después del afo
2010 de universidades nacionales

ubicadas en polos productivos de la

provincia de Buenos Aires. Esta seleccion
se enmarca en la region del Consejo de
Planificacion Regional de la Educacién
Superior (CPRES) bonaerense, lo que
garantiza la pertinencia de la muestra al
contexto geografico y productivo.
Asimismo, se selecciona ese ano en
particular debido a que comienza a darse
una proliferaciéon de articulos, libros,
congresos y otras formas de divulgacion
sobre la tematica ambiental y su relacion
con la industria de la moda a partir de la
primera década del siglo XXI, por lo tanto
se asume que estas actualizaciones
pueden haber incorporado los nuevos
conocimientos y debates en torno a la

problematica ambiental.
Los casos de estudio son:

- UNNOBA (Universidad Nacional del
Noroeste de la Provincia de Buenos
Aires): Se analizan los planes de estudio
2010 y 2023. Esta universidad, ubicada en
Pergamino, se situa en un polo clave para

la industria del denim.

- UNMdP (Universidad Nacional de Mar
del Plata): Se analiza el plan de estudio de
2017. Mar del Plata es un centro
neuralgico para la industria del tejido de

punto.

El analisis se enfoco en las justificaciones
y los fundamentos de los planes, los
perfiles del graduado, la estructura de las

mallas y los contenidos minimos de las
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asignaturas para desentrafar las logicas

curriculares subyacentes.
Resultados y Discusiéon

Los hallazgos sugieren que los disefios
curriculares analizados responden a una
combinacion de racionalidades, con una
predominancia de la racionalidad técnica
en la proyeccion del perfil del egresado. El
analisis de cada caso revela como estas
l6gicas se manifiestan en el curriculum

formal.

En el caso del plan 2010 de la UNNOBA,
los fundamentos del plan dan cuenta de
un cruce entre la racionalidad practica y la
racionalidad critica. Sin embargo, el perfil
profesional y los contenidos se orientan
hacia una racionalidad técnica. Se
observa una clara distincion entre el perfil
de Licenciado, con orientacion practico y
critica y el perfil del Técnico con
caracteristicas de una racionalidad
estrictamente técnica. Se evidencia una
segmentacién del curriculum que prioriza
el saber hacer, enfocado en procesos y
productos, lo que encaja con la
concepcion del curriculum como un
"proceso industrial y administrativo" (Da
Silva, 1999). La formacion esta disefiada
para responder a las demandas del polo
productivo de denim, lo que perpetua la
nocion de que la educacion debe formar
trabajadores que encajen en el modelo

econdmico- productivo actual.

Por su parte, el plan de estudios del afio
2023 de la UNNOBA evidencia una
transicion hacia un enfoque que incorpora
elementos de la racionalidad practica. Se
observa un lenguaje mas orientado a la
reflexion sobre la disciplina y un perfil
profesional que promueve la resolucion de
problemas. La intencionalidad de este plan
se ancla en el territorio, buscando
conectar al estudiantado con los
problemas reales de la region para formar
profesionales capaces de responder a los
desafios locales. No obstante, las
tensiones con la racionalidad técnica
persisten, dado que los contenidos se
mantienen en una estructura que, aunque
renovada, sigue respondiendo a la
necesidad de habilidades técnicas
especificas. La introduccion de
asignaturas con un enfoque mas holistico
y problematizador sobre la disciplina del
disefo sugiere un esfuerzo por moverse

hacia una perspectiva mas critica.

En cuanto la UNMdP, el plan de estudios
aprobado en el afio 2017 se alinea con
una racionalidad predominantemente
practica. Los fundamentos del plan, asi
como el perfil del graduado, hacen
hincapié en la capacidad de los
estudiantes para reflexionar sobre su
entorno y sus procesos creativos. El
enfoque esta en la comprensién del
contexto y en la deliberacion, lo que
concuerda con la nocion de que el

curriculum es un espacio para cuestionar
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la experiencia vivida (Da Silva, 1999). Este
plan, al estar en un polo textil neuralgico,
busca formar un profesional que no solo
responda a la demanda del mercado, sino
que también actue de manera reflexiva
ante los desafios especificos de su

entorno y region.

En conjunto, estos hallazgos demuestran
que, a pesar de las actualizaciones
curriculares acontecidas del afio 2010 en
adelante, existe una tensién constante
entre las distintas racionalidades. Mientras
que la racionalidad técnica perpetua el
modelo extractivo, las racionalidades
practica y critica, aunque con distintos
posicionamientos y fundamentos, buscan
generar una conciencia ambiental y un
perfil profesional que sea un agente de
cambio. La falta de un enfoque puramente
critico en la mayoria de los casos
analizados sugiere que el perfil del
disefiador aun no se esta formando con
una perspectiva de transformacién radical,
sino que se encuentra en un punto
intermedio entre la eficiencia productiva y

la reflexion contextualizada.
Conclusiones

La presente investigacion adquiere
relevancia al analizar las légicas
subyacentes en la formacién. Los
hallazgos confirman la hipotesis inicial de
que la predominancia de racionalidades

de indole técnica, funcional al sistema

productivo, incide en el perfil del
graduado. El estudio demuestra que, en la
mayoria de los casos analizados, se forma
un profesional que reproduce el modelo
extractivo en lugar de actuar como un

agente de cambio.

En este sentido, los hallazgos de este
trabajo tienen el potencial de impulsar a
las instituciones educativas a repensar el
curriculum, fomentando una educacion
que posibilite a los futuros disefiadores ser
agentes activos en la creacion de una
industria mas justa, ética y sostenible. El
analisis de las racionalidades curriculares
es una herramienta clave para la reflexion
critica, abriendo un dialogo sobre como
las universidades pueden liderar la
transformacion de la industria de la
indumentaria y textil a través de una

formacion consciente y responsable.

De este modo, la intencionalidad que guia
esta investigacion es la de poder contribuir
a la construccion del debate sobre el
curriculum en una disciplina particular, el
disefio de indumentaria y textil, bajo una
mirada critica, compleja e interdisciplinar.
Los resultados de este estudio permiten
comprender el grado en que las
instituciones educativas de nivel superior
seleccionadas estan respondiendo a los
desafios ambientales actuales y
contribuyen a disefar estrategias para
fortalecer la formacion de profesionales

capaces de liderar la transicién hacia un

10
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futuro mas sostenible. En dltima instancia,
esta investigacion busca aportar al campo
del disefio y la educacion, ofreciendo
interpretaciones, herramientas y
conocimientos para posibilitar el planteo
de nuevas investigaciones comprometidas
con la construccion de un futuro mas
sostenible para esta y las proximas
generaciones, y para todas las formas de

vida en el planeta.
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35. Medio Ambiente y Contaminacién Ambiental

“Extractivismo y resistencia social en Chubut: la paradoja entre rechazo a la mineria y

dependencia del petréleo”

Autor: Krumecadyk , Denise Belén
Orientador/a: de Monserrat Llairo,Maria; mmllairo@gmail.com

Universidad de Buenos Aires / Facultad de Ciencias Economicas , CEINLADI

Resumen

El objetivo de este trabajo es examinar las particularidades del modelo extractivo en Chubut,
considerando simultaneamente la resistencia social a la mineria metalifera y la dependencia
econdmica del petroleo. A partir de un enfoque cualitativo, se realizé un analisis de fuentes
académicas, documentos oficiales y estadisticas publicas con el fin de identificar los
principales hitos del conflicto y las dinamicas productivas provinciales. Los resultados
muestran que, mientras la mineria metalifera ha enfrentado un rechazo social sostenido desde
el plebiscito de Esquel en 2003, el petréleo de la Cuenca del Golfo San Jorge constituye la
base fiscal y exportadora de la provincia. Esta dualidad evidencia una tensién estructural entre
rechazo ciudadano y dependencia econdémica que limita las posibilidades de transformacién
productiva y abre interrogantes sobre alternativas de desarrollo mas diversificadas y

sostenibles para el futuro provincial.

Palabras clave: Chubut, extractivismo , petroleo

Introduccién:

En las ultimas décadas, Argentina se ha
caracterizado por un modelo de desarrollo
extractivista, basado en la exportacién de
recursos naturales. Diversos autores
sostienen que el pais ha oscilado entre
formas de intervencion estatal y apertura al
capital extranjero, manteniendo una alta

dependencia de los commodities. Dentro

de este esquema, la mineria metalifera fue
promovida especialmente a partir de los
anos noventa con la sancion de la Ley
24.196 de Inversiones Mineras, que ofrecio
estabilidad fiscal y beneficios impositivos
durante treinta afos a los capitales

privados.
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La provincia del Chubut presenta una
economia histéricamente ligada a la
explotacion de recursos naturales. El 13 de
diciembre de 1907 se descubrio en
Comodoro Rivadavia la existencia de
hidrocarburos a 539 metros de
profundidad, por lo que se comunicé
oficialmente el descubrimiento de un
yacimiento de petréleo , iniciando asi un
proceso que convirtié a la provincia en una
de las principales productoras de
hidrocarburos de Argentina. Chubut se ha
consolidado como una provincia de gran
relevancia de la matriz productiva
argentina. En el plano hidrocarburifero,
aporta cerca del 21 % del petréleo crudo
del pais y forma parte de la Cuenca del
Golfo San Jorge, responsable de alrededor
del 30 % de la produccion nacional de
petroleo  convencional. Otro  sector
tradicional de la economia provincial ha
sido la ganaderia ovina, mientras que la
pesca industrial ocupa un rol central: los
puertos de Rawson, Puerto Madryn y
Comodoro Rivadavia concentran
aproximadamente el 27 % de los
desembarques pesqueros del pais, con
preponderancia de langostino y merluza.
En el ambito industrial, destaca Ila
presencia en Puerto Madryn de Aluar, la
mayor planta de aluminio de Sudamérica,
cuya produccion se destina en un 70 a 80
% a la exportacion. En cuanto a la mineria,
su desarrollo ha sido hasta ahora limitado
y enfocado en minerales no metalicos

como arcillas, calizas y caolin, aunque en

la Meseta Central se identifican
yacimientos de plata, plomo, cobre y
uranio.

En el plano de la actividad minera
metalifera y a raiz de la década del 90
emergid un fuerte rechazo local a la
actividad. La movilizacion comenzé en
Esquel en 2002, cuando la poblacién
cuestioné la falta de informacion vy
transparencia en torno al proyecto aurifero
de la empresa Meridian Gold. El punto
culminante fue el plebiscito del 23 de marzo
de 2003, en el cual el 81 % de los votantes
rechazo la instalacion del emprendimiento
minero. Aunque el resultado no era
vinculante, tuvo un enorme peso politico y
social: pocas semanas después la
Legislatura sancioné la Ley 5001, que
prohibe en todo el territorio provincial la
mineria metalifera a cielo abierto y el uso
de cianuro. Ese hecho convirti6 a Chubut
en un caso paradigmatico de resistencia
social frente a los proyectos extractivos y
colocé la nocion de “licencia social” en el
centro del debate nacional sobre mineria.
Desde entonces, la conflictividad se ha
mantenido. Durante las ultimas dos
décadas se sucedieron intentos de
reformar la legislacion mediante proyectos
de zonificacibn minera, que buscaban
habilitar la explotacion en la Meseta
Central, pero todos fracasaron debido a la
oposicion ciudadana. Movilizaciones como
el denominado “Chubutazo” en 2021, que
logr6 derogar una ley de zonificacion

apenas una semana después de su
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aprobaciéon, muestran que la resistencia no
solo es persistente sino también
intergeneracional y transversal.

El presente trabajo se inscribe en este
debate y analiza el modelo extractivo de
mineria metalifera en Chubut desde la
década de 1990 hasta la actualidad. A lo
largo del analisis se abordaran el conflicto
minero metalifero, los cambios ocurridos
en el sector metalifero durante los anos
noventa, los movimientos sociales en
contra de la mineria, las iniciativas
populares y el rol del petréleo como pilar de
la economia provincial, asi como su
influencia en las decisiones de desarrollo

productivo.

Objetivos:

El presente trabajo tiene como obijetivo
principal analizar el modelo extractivo de
mineria metalifera en Chubut desde la
década de 1990 hasta la actualidad y su
relaciéon con la economia provincial. Para
ello, se abordaran el conflicto minero
metalifero y los cambios ocurridos en el
sector durante los anos noventa, los
movimientos en contra de la mineria y las
iniciativas populares surgidas en torno a
este conflicto, asi como el rol del petréleo
como pilar de la economia provincial y su
influencia en las decisiones de desarrollo

productivo.

Materiales y Métodos:
El presente trabajo se desarrollé6 con un
documental,

enfoque  cualitativo y

destinado a examinar procesos complejos
que abarcan dimensiones normativas,
politicas, econdmicas y sociales en
Chubut. Se relevaron fuentes primarias,
como la Ley Nacional 24.196 de
Inversiones Mineras, la Ley 24.585 de
Proteccion Ambiental y la Ley Provincial
5001, asi como informes del Ministerio de
Economia y del INDEC sobre el peso del
petréleo y otras actividades econdmicas
provinciales. Entre las fuentes secundarias
se incluyeron investigaciones académicas
sobre extractivismo y conflictos
socioambientales y estudios sobre
movimientos sociales y plebiscitos locales,
complementados con informes de
organizaciones como “No a la mina”. El
método histérico-comparativo  permitio
relacionar momentos clave, desde las
reformas neoliberales de los afios noventa
hasta la persistencia del petréleo y la
evolucion del conflicto minero en la
provincia.

1.1 Legado Minero  Menemista:
Beneficios al Capital Transnacional y
Emergencia de la Conflictividad
Socioambiental:

El menemismo (1989-1999) se inscribe en
un modelo econdémico neoliberal
caracterizado por la apertura comercial, la
desregulacion del mercado y la reduccion
del rol estatal en la economia, en linea con
las recomendaciones del Consenso de
Washington. Heredando una situacion de
hiperinflacién y elevada deuda externa, el

gobierno de Carlos Menem impulsé un
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paquete de reformas estructurales. Entre
ellas, la Ley de Reforma del Estado N.°
23.696 (1989) permitid la privatizacion de
empresas publicas y sento las bases para
la apertura al capital extranjero.

En materia minera, la Ley N.° 24.196
(1993) de Inversiones Mineras fue un hito
central: otorgd estabilidad fiscal, cambiaria
y arancelaria por treinta afos, fijé un tope
maximo de 3% a las regalias provinciales
sobre el “valor boca de mina” y permitio la
deducciéon de hasta un 5% de costos
operativos bajo el rubro de “alteraciones
ambientales”. Esto implicé un marco de
beneficios extraordinarios para el capital
transnacional, con exenciones impositivas
y mecanismos de depreciacion acelerada.
En paralelo, se sancionaron leyes
complementarias: la Ley 24.224 (1993)
fortaleci6 al SEGEMAR y creé el
COFEMIN; la Ley 24.227 (1993) instituyo
una Comision Bicameral de Seguimiento
con competencias sobre procesos de
privatizacion y actividades estratégicas,
que incluyd la mineria; y la Ley 24.228
(1993) ratifico el Acuerdo Federal Minero,
que consolidé el dominio provincial sobre
los recursos naturales, principio reforzado
en la reforma constitucional de 1994 a
través del articulo 124.

El andamiaje normativo se complet6 con la
Ley 24.402 (1994), que cred un régimen de
financiamiento anticipado del IVA para
inversiones mineras; el Decreto 456
(1997), que reglamenté disposiciones de la

Ley 24.585 y procedimientos del Cddigo de

Mineria; y la Ley 25.161 (1999), que
modifico el calculo de regalias provinciales,
ampliando las deducciones permitidas y
reduciendo en la practica los ingresos
fiscales. En materia ambiental, la Ley
24.585 (1995) establecio la obligatoriedad
de Estudios de Impacto Ambiental, aunque
al delegar la implementacién a las
provincias y carecer de organismos de
control federal auténomos, su aplicacion
resulté fragmentaria y débil.

En provincias como Chubut, este marco
normativo atrajo proyectos de gran escala.
A mediados de los noventa, la Comisidn
Nacional de Energia Atdmica impuls6 en
Gastre un repositorio de residuos
nucleares, defendido como proyecto
“seguro” pero cuestionado por el riesgo
sobre el acuifero Sacanana. La
movilizacion social —en especial del
Movimiento  Antinuclear del Chubut
(MACH)— logré frenar la iniciativa en 1996.
Esta experiencia sent6 precedentes de
organizacién  comunitaria  frente  al
extractivismo.

A inicios de los 2000, cuando la canadiense
Meridian Gold avanzé con el proyecto
Cordodn Esquel bajo los beneficios de la Ley
24196 y el Acuerdo Federal Minero, la
resistencia fue inmediata. El plebiscito del
23 de marzo de 2003, con un 81% de votos
en contra, derivd en la sancion de la Ley
provincial 5001, que prohibié la mineria
metalifera a cielo abierto y el uso de
cianuro en toda la provincia.

Paraddéjicamente, Chubut pasé de ser un
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territorio clave en la apertura extractiva de
los noventa a constituirse en un emblema
de resistencia socio-ambiental a nivel
nacional y regional.

1.2 El Efecto Esquel: El Plebiscito que
Transformé la Politica Minera en
Argentina

El plebiscito de Esquel del 23 de marzo de
2003 —no vinculante pero politicamente
decisivo— rechazo con el 81% el proyecto
Cordén Esquel (Meridian Gold) y volvié al
caso un hito nacional de participacion
socioambiental. Ademas de la votacion, se
gener6 un repertorio de  accion
(asambleas, movilizaciones, litigios,
produccion de informacion técnica) que la
literatura identifica como “la cuestion
Esquel”.

En ese contexto, la provincia de Chubut
sancioné la Ley 5001 que prohibe la
mineria metalifera a cielo abierto y el uso
de cianuro en todo el territorio, con la
posibilidad de una futura zonificacion por
ley; esta clausula de “zonificacion” seria,
afos después, el nucleo del conflicto
provincial.

El “efecto Esquel” se proyecté a otras
jurisdicciones y se tradujo en normativa
restrictiva. Rio Negro aprobé la Ley 3981
(2005), que prohibia el uso de cianuro y
mercurio (derogada en 2012 por la Ley
4738, un dato relevante para comprender
la dinamica pendular de la politica minera
provincial). Tucuman dicté la Ley 7879
(2007); Mendoza la Ley 7722 (2007), que

ademas exige control legislativo de los

estudios ambientales; La Pampa la Ley
2349 (2007); Cordoba la Ley 9526 (2008);
y La Rioja la Ley 8137 (2007), luego
derogada en 2008. En conjunto, estas
leyes muestran la centralidad que
adquirieron el principio precautorio, la
proteccion del agua y la desconfianza
social frente a sustancias como cianuro y
mercurio en el procesamiento de
minerales.

Lejos de un “no” puramente negativo,
desde Esquel y la comarca andina se
promovieron  propuestas  productivas
alternativas. ElI Foro de Actividades
Productivas a Escala Humana (2012)
visibilizdé iniciativas como horticultura,
senderismo, artesanias, vitivinicultura,
cooperativas y reciclaje, ligadas a empleo
local, identidad territorial y diversificacion
econdmica; es una referencia recurrente
en la documentacién y la prensa regional
de la época.

En Chubut, la participaciéon ciudadana
escalé mediante el uso del mecanismo de
Iniciativa  Popular previsto en la
Constitucion provincial (1994): el articulo
263 habilita a presentar proyectos de ley
con un piso de firmas del 3% del padrén
electoral, con requisitos de autenticacion y
auditoria de rubricas. Este disefio
institucional dio al movimiento un anclaje
juridico-formal mas alla de la protesta.

La 12 Iniciativa Popular (2014), impulsada
por la Union de Asambleas Ciudadanas de
Chubut (UACCh), ingresé con mas de

13.000 firmas y buscéd cerrar grietas
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interpretativas de la Ley 5001 frente a
eventuales excepciones. ElI tramite
legislativo derivo en fuertes controversias:
la comision modific6 sustancialmente el
texto original y el episodio fue denunciado
por organizaciones y medios locales como
irregular, lo que motoriz6 masivas
movilizaciones y reforzd la desconfianza
social.

La 22 Iniciativa Popular (2020) se presenté
con unas 30.000 firmas y fue tratada
durante la crisis fiscal y la pandemia; en
mayo de 2021 la Legislatura la rechazo por
estrecho margen, dejando habilitada la
discusion de la “zonificacion”. Ese proceso
desemboco a fines de 2021 en el
“‘Chubutazo™ el 15 de diciembre se
sanciond la Ley XVII-N° 149 de
zonificacion minera para Telsen y Gastre;
tras protestas masivas en toda la provincia,
el 21 de diciembre se derogd por la Ley
XVII-N® 150 y se publico en el Boletin
Oficial. Este giro en una semana es dificil
de hallar en la historia normativa argentina
y expresa la centralidad de la legitimidad
social en materia extractiva.

El 21 de enero de 2022, la UACCh lanzé la
32 Iniciativa Popular “Chubut Sin
Megamineria”, continuando la estrategia
de canalizar el consenso social en
instrumentos legales y de memoria
colectiva; diversas organizaciones
documentaron el inicio de recoleccion de
firmas y el articulado de proteccion de
cuencas hidricas.

1.3 La era del petréleo en Chubut.

La provincia de Chubut se erige como una
entidad econdémica cuya estructura
productiva esta intrinsecamente ligada al
sector hidrocarburifero, una relacion que
define su perfil en el contexto regional y
nacional. Esta dependencia no es solo una
caracteristica coyuntural, sino el resultado
de una tradicién de mas de 100 afos de
explotacion en la cuenca del Golfo San
Jorge, un factor que ha modelado su
desarrollo histérico y sus desafios
actuales. La contribucién de Chubut al
Valor Agregado Bruto (VAB) nacional, que
en 2021 se situé en aproximadamente el
2,2%, puede parecer modesta en términos
absolutos, pero representa una
participacién significativa del 22,3% dentro
de la region patagédnica, lo que subraya la
concentracién econdmica en la provincia.

La relevancia de la industria petrolera se
magnifica al analizar su rol en la produccion
nacional y en el comercio exterior. En 2021,
Chubut se posicioné como la segunda
provincia productora de petréleo del pais,
extrayendo el 27% del total nacional. Su
primacia es aun mas notable en el ambito
del crudo convencional, donde su
produccion representd el 40% del total
pais. Este liderazgo en una tecnologia de
extraccion tradicional es un dato crucial, ya
que los campos de Chubut son yacimientos
"maduros" con un declive natural de la
produccion, una tendencia que ha sido
evidente desde 2010 y que diferencia
fundamentalmente la dinamica econémica

de esta cuenca de la de yacimientos
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emergentes como Vaca Muerta. El declive
estructural, con una extraccién en 2021 un
14,5% inferior a la de 2010, se traduce
directamente en una menor recaudacion
por regalias y una rentabilidad decreciente,
lo que genera una presion fiscal constante
sobre las arcas provinciales.

La vulnerabilidad econémica de Chubut se
manifiesta de forma mas aguda en su
patrén de exportaciones. En 2021, el sector
hidrocarburifero fue responsable del 50,3%
del total de las exportaciones provinciales,
lo que se tradujo en US$ 1.462 millones en
ingresos. Esta cifra es una sefal de la casi
total falta de diversificacion dentro de la
industria exportadora, ya que el crudo de
petroleo por si solo ha representado el
99,8% de las ventas externas del sector
durante la dltima década. Esta
dependencia extrema del mercado
internacional hace que cualquier
fluctuacion en el precio del barril o en los
volumenes de produccion tenga un efecto
magnificado en las finanzas de la provincia.
Por ejemplo, la caida de la produccion,
sumada a una leve baja en el precio del
crudo Escalante, resulté en una pérdida de
US$ 31 millones en ingresos por regalias
durante los primeros ocho meses de 2023
en comparacién con el mismo periodo de
2022. Esta dependencia no es solo tedrica;
es una realidad fiscal que impacta
directamente en la capacidad del estado
provincial para sostener sus gastos. La
economia de la provincia, por lo tanto,

opera en un entorno de alta volatilidad

donde el precio internacional del crudo se
convierte en una variable determinante de

la salud fiscal y productiva.

Conclusion:

El caso de Chubut revela una profunda
tension en torno a los modelos de
desarrollo basados en la explotacion de
recursos naturales. Por un lado, la
provincia se constituyé en un emblema de
resistencia a la mineria metalifera a partir
del plebiscito de Esquel en 2003,
experiencia que marco un hito en la
participacion ciudadana frente a proyectos
extractivos. Desde entonces, la
conflictividad en torno a la mineria se ha
mantenido como una constante,
expresandose en movilizaciones,
iniciativas populares y una activa vigilancia
social sobre cualquier intento de reforma
normativa. En este marco, Chubut se
consolidé como un caso paradigmatico en
el debate sobre extractivismo y licencia
social en Argentina y América Latina.

Por otro lado, la economia provincial
presenta una marcada dependencia de la
explotacion hidrocarburifera. El petréleo de
la Cuenca del Golfo San Jorge constituye
el principal motor econdémico y fiscal,
representando un porcentaje significativo
de las exportaciones y de los ingresos
publicos. Esta especializacion productiva
ha reforzado un esquema fuertemente
concentrado y expuesto a la volatilidad de
los precios internacionales, reproduciendo

dinamicas de dependencia y
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condicionando la capacidad de
planificacion de largo plazo. La centralidad
del petréleo en la estructura productiva y en
la organizacion social y territorial de la
provincia contrasta con la férrea oposicién
ciudadana a Ila mineria metalifera,
poniendo en evidencia una relacion
ambivalente con el extractivismo.

La coexistencia de rechazo a un sector
extractivo y de dependencia de otro
plantea interrogantes sustantivos sobre los
limites y las posibilidades de
transformacion de la matriz productiva
provincial. ;De qué manera puede Chubut
diversificar su economia sin caer en
nuevas formas de dependencia? ¢Es
posible compatibilizar la defensa del
ambiente y del agua con un esquema
productivo capaz de sostener empleo,
ingresos fiscales y divisas? ¢Qué rol
deberian desempenar el Estado provincial
y nacional en el disefio de estrategias
alternativas de desarrollo? ;Hasta qué
punto la experiencia histérica de
resistencia social puede convertirse en un
motor para imaginar modelos productivos
diferentes?

En definitiva, el caso chubutense no se
limita a la oposicion entre mineria vy
petroleo, sino que expone las tensiones
mas amplias de los territorios dependientes
de actividades extractivas. El desafio
consiste en pensar un horizonte que
supere la dicotomia entre aceptacion y
rechazo, y que permita discutir alternativas

de desarrollo que contemplen

simultdneamente la sostenibilidad
ambiental, la justicia social y la estabilidad

economica.
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Resumo

O monitoramento hidrolégico por sensoriamento remoto tem avangado, especialmente com
a combinacao de altimetria orbital e imagens 6pticas em regides com escassez de dados in
situ. Este trabalho apresenta resultados de uma abordagem que integra dados do satélite
SWOT (Surface Water and Ocean Topography) com imagens da constelagéo PlanetScope,
utilizando informagbes da Represa do Broa, em ltirapina (SP), Brasil. O objetivo principal é
aprimorar a estimativa do nivel da agua obtido pelo SWOT, empregando técnicas de
aprendizado de maquina e incorporando a area inundada derivada das imagens do
PlanetScope. As elevagbes da superficie da agua foram obtidas a partir do produto SWOT
Level 2 Lake Single-Pass Vector Prior, enquanto as areas inundadas foram extraidas por
limiarizagdo binaria da banda do infravermelho préximo, processadas em ambiente SIG.
Como referéncia, foram utilizados dados da estacao fluviométrica 62760043 (ANA/SNIRH).
Trés algoritmos de regressao foram testados em linguagem R (regressao linear multipla,
Random Forest e SVM), com validagdo cruzada (k = 10), utilizando como variaveis
preditoras o nivel fornecido pelo SWOT e a area das imagens PlanetScope. Os resultados
mostraram que, em comparagao ao nivel da hidro-telemetria, o uso isolado dos dados do
SWOT apresentou desempenho bom, mas limitado (R? = 0,786; RMSE = 3,73 m). Em
contraste, os valores preditos com o modelo Random Forest mostraram resultados
superiores (R? = 0,925 e RMSE = 0,031 m), demonstrando maior correlagao com os dados
reais. A significancia estatistica da diferencga foi confirmada por meio de um teste t pareado
(p < 2,2 x 107™), evidenciando a relevancia da integracdo multissensorial com aprendizado

de maquina para aprimorar estimativas hidroldgicas.

Palavras-chave: Monitoramento Hidroldgico, Aprendizagem de Maquina, Dados SWOT.
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1. Introducao

A intensificacdo das mudancas
climaticas e da variabilidade hidrolégica
tem aumentado a frequéncia de eventos
extremos, como secas prolongadas e
inundagbes repentinas, tornando a
disponibilidade de agua cada vez mais
instavel, mesmo em paises com
abundantes recursos hidricos, como o
Brasil (Mello et al, 2021). Essas
alteragdes comprometem o]
abastecimento, a geracao hidrelétrica e a
integridade dos ecossistemas aquaticos, o
que reforca a necessidade de sistemas de
monitoramento precisos € continuos
(Fekete et al., 2021). Contudo, a escassez
de séries histéricas  consistentes,
sobretudo em reservatérios de pequeno
porte, dificulta o planejamento e a
resposta a mudangas nas condigbes
hidrolégicas (Andrade et al., 2020).

Entre as alternativas para superar
essas limitagdes, o sensoriamento remoto
destaca-se por fornecer dados espaciais e
temporais de forma sistematica. Nesse
contexto, o satélite Surface Water and
Ocean Topography (SWOT), fruto da
cooperacado entre a National Aeronautics
and Space Administration (NASA) e o
Centre National d'Etudes Spatiales
(CNES),

tecnolégico. E o primeiro instrumento

representa um marco

orbital capaz de medir simultaneamente a

elevacdo da superficie da agua e a

extensdo de areas alagadas, viabilizando
estimativas indiretas de volume e uma
visdo mais abrangente da dinamica
hidrica continental (Biancamaria et al.,
2016; NASA, 2022).

Apesar do seu potencial, a
aplicagao pratica dos dados SWOT requer
validagcdes regionais que considerem
aspectos geomorfologicos e hidrologicos
locais. Elementos como a posigcao do
corpo d’agua na faixa de observagdo do
satélite (swath) e a frequéncia das
passagens orbitais influenciam
diretamente a precisdo das medigdes
(Fernandez, 2017). Assim, combinar
essas informacdes com outras fontes de
alta resolugdo espacial, como imagens
Opticas, amplia a confiabilidade das
estimativas e favorece seu uso na gestao
de recursos hidricos.

Nesse sentido, as imagens da
constelagdo PlanetScope, com resolugao
espacial de 3 metros e aquisigdo quase
diaria, oferecem capacidade superior para
mapear variacbes na superficie hidrica
(Planet, 2025). A integragdo dessas
imagens com dados altimétricos do
SWOT, associada a algoritmos de
aprendizado de maquina como Random
Forest e Support Vector Machines (SVM),
possibilita modelagens mais precisas,
especialmente em contextos em que as
relacbes entre variaveis sdo complexas e

ndo lineares (Breiman, 2001).
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A Represa do Broa, situada em
Itirapina (SP) no Brasil, foi escolhida como
area de estudo por sua relevancia
socioambiental, presenga de dados
hidrométricos e histérico de uso multiplo
das aguas. A proposta de integrar
informacbes altimétricas e Opticas por
meio de técnicas de aprendizado de
maquina busca aprimorar a estimativa do
nivel da agua, reduzindo erros e
aumentando a utilidade operacional
desses dados. Essa abordagem oferece
subsidios técnicos valiosos para a gestéao
de reservatérios em regides com lacunas
de monitoramento, fortalecendo a tomada
de decisdo e ampliando a aplicagao de
métodos multissensoriais no manejo

sustentavel dos recursos hidricos.

2. Objetivos

Este estudo tem como principal
objetivo aprimorar a estimativa do nivel da
agua na Represa do Broa, ltirapina (SP),
por meio da integracdo de dados
altimétricos do satélte SWOT e
informacbes de area inundada derivadas
de imagens PlanetScope, utilizando
técnicas de aprendizado de maquina. De
forma mais especifica, o trabalho foca na
obtencdo e processamento de dados
altimétricos da superficie da agua a partir
do produto SWOT Level 2 Lake
Single-Pass Vector Prior para a Represa
do Broa. Com a posterior implementagao

e comparagdo de modelos de regressao,

incluindo Regressao Linear Multipla,
Random Forest e Support Vector
Machines (SVM), para integracdo dos
dados SWOT e PlanetScope, avaliando o
desempenho dos modelos utilizando
métricas estatisticas e validagdo cruzada
(k = 10). Além disso, o trabalho visa ainda
delimitar e quantificar a area inundada do
reservatério com base em imagens
PlanetScope, aplicando técnicas de

processamento digital de imagens;

3. Materiais e Métodos

3.1 Area de estudo

A Represa do Lobo, popularmente
chamada de Represa do Broa, situa-se
entre os municipios de Brotas e ltirapina,
no interior do estado de Sao Paulo, Brasil,
nas coordenadas aproximadas 22,22°S e
47,86°W (WGS 84). O reservatério esta
inserido na sub-bacia do rio Itaqueri, que
integra a bacia do rio Jacaré-Guagu —
afluente da margem direita do rio Tieté
(Argenton, 2004). Sua principal fonte de
alimentacéao 2] o] rio Itaqueri,
complementado pelos aportes do ribeirdo
do Lobo, cérrego Perdizes e cérrego do
Geraldo (Campregher & Martins, 2017).

Com area superficial média
estimada em 55 km? a represa foi
implantada em 1936, inicialmente para
fins de geracdo de energia hidrelétrica
(Tundisi & Matsumura-Tundisi, 1995). Ao
longo das décadas, sua fungdo passou a

priorizar atividades de recreagao, turismo
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e lazer, embora a produgédo energética
ainda ocorra em pequena escala. O
entorno do reservatério integra a Area de
Ambiental (APA)

Corumbatai-Botucatu-Tejupa, o que I|he

Protecéo

confere importancia estratégica para a
conservacao de recursos naturais.

Apesar da protegcdo legal, a
represa enfrenta pressdes antropicas
crescentes, resultantes do avango urbano
e da intensificagcdo do turismo. Entre os

principais impactos observados estdo a

Represa do Broa

ocupagcao irregular das margens, a
supressao de matas ciliares e alteragdes
na qualidade da agua, evidenciando a
necessidade de agdes de monitoramento
e gestdao integrada (Campregher &
Martins, 2017). Essas caracteristicas
tornam o local um ambiente propicio para
estudos que integrem dados de
sensoriamento remoto e aprendizado de
maquina voltados ao monitoramento de

parametros hidrologicos.

N T RARE]
| 1960005 "\ “203000E *;d““.‘.
| L !1 L

/ 30000008,

Figura 1. Localizagao da Represa do Broa, Itirapina (SP). Fonte: Elaborado pela autora, via Google

Satellite (2025).

3.2 Dados SWOT

Os dados altimétricos utilizados
neste estudo foram obtidos a partir do
satélite Surface Water and Ocean

Topography (SWOT). O sensor principal

da missdo, o radar interferométrico KaRlIn,
fornece estimativas de altura da superficie
da agua em corpos hidricos continentais,
permitindo a analise de variagdes de nivel

em escala regional (NASA, 2022). Para
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este trabalho, foi utilizado o produto
SWOT Level 2 Lake Single-Pass Vector
Prior, versao C, referente ao periodo de
dezembro de 2023 a novembro de 2024.

Especificamente para a Represa
do Broa, foram extraidos os dados das
passagens correspondentes aos
identificadores 436 e 505, que cruzam
diretamente a area de estudo. O SWOT
possui uma resolugao temporal média de
21 dias entre passagens consecutivas
sobre a mesma regido, o que possibilita
um monitoramento eficaz das variagoes
no nivel da agua.

Apés a extragdo, os dados foram
organizados em uma tabela no Excel,
facilitando a posterior analise no software
R, onde foram aplicadas as técnicas de
aprendizado de maquina para modelagem

e interpretacéo dos resultados.

3.3 Imagens PlanetScope

Para complementar os dados
altimétricos do satélite SWOT e aprimorar
a estimativa da area inundada, foram
utilizadas imagens multiespectrais da
constelagdo PlanetScope. A escolha
dessas imagens se justifica pela sua alta
resolucdo espacial de 3 metros e pela
frequéncia de aquisicdo (quase) diaria,
que permite um monitoramento detalhado
das variacbes da superficie hidrica na
Represa do Broa (Planet, 2025).

O processamento das imagens

PlanetScope foi realizado em ambiente de

Sistema de Informagdes Geograficas
(SIG), utilizando o software QGIS 3.34.11.
A metodologia para a delimitagdo da
mancha d'agua baseou-se na
reclassificagdo binaria da banda do
infravermelho proximo (NIR). Esta banda
€ particularmente sensivel a presencga de
agua, que absorve a radiacdo NIR,
resultando em valores digitais
significativamente  mais  baixos em
comparacdo com outras feicdes da
paisagem, como vegetacdo ou solo
exposto.

As etapas desse processo de
extragdo dos poligonos de area inundada
estdo ilustradas na Figura 2. Apds a
reclassificagao, aos pixels com
reflectancia compativel com corpos d'agua
foram atribuidos o valor 1, enquanto os
demais receberam o valor 0. O raster
resultante foi entdo convertido para o
formato vetorial (poligonos), permitindo a
identificagdo e delimitacao precisa da area
inundada da Represa do Broa. A area em
quildbmetros quadrados (km2) de cada
poligono foi obtida utilizando a calculadora
de campo do QGIS.

Para garantir a qualidade dos
dados, foram selecionadas apenas
imagens com condi¢des adequadas de
visibilidade, ou seja, sem cobertura de
nuvens, sombras ou distorcdes
atmosféricas que pudessem comprometer
a deteccdo da superficie aquatica. A area

de superficie hidrica assim obtida foi
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utilizada como uma das variaveis
preditoras nas analises de aprendizado de

maquina.

Figura 2. Processamento da imagem no QGIS
para extracdo da area da Represa do Broa. (a)
imagem original do PlanetScope; (b) banda
NIR; (c) reclassificagdo binaria destacando
areas com reflectancia de agua; (d) vetor final
representando o contorno do reservatorio.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

3.4 Dados de referéncia hidrolégica
Para a validacao e calibragao das
estimativas de nivel da superficie da agua
obtidas pelo satélite SWOT, foram
utilizados dados de referéncia hidrolégica
provenientes da Agéncia Nacional de
Aguas e Saneamento Basico (ANA), por
meio do Sistema Nacional de Informacoes
sobre Recursos Hidricos (SNIRH).
Especificamente, foram
empregados os registros de nivel da agua
da estagdo fluviométrica 62760043,

localizada na Represa do Broa. Esses

dados in situ sdo cruciais para avaliar a
acuracia das medicdes orbitais e servem
como base para o treinamento e validagéo
dos modelos de aprendizado de maquina.
A selecdo das amostras de dados de
referéncia foi realizada considerando a
coincidéncia temporal com as passagens
do satélite SWOT sobre a area de estudo,
garantindo a comparabilidade entre as

diferentes fontes de informacao.

3.5 Modelagem de aprendizado de
maquina

A etapa de modelagem teve como
objetivo avaliar diferentes abordagens
preditivas para estimar o nivel da agua na
Represa do Broa a partir da integragéo
entre dados altimétricos do satélite SWOT
e informagbes de area inundada derivadas
das imagens PlanetScope. Os modelos
foram implementados no ambiente
estatistico R (versdo 4.5.1), utilizando o
pacote Caret para padronizacdo do
processo de treino e avaliagdo. Para cada
algoritmo, foram testadas duas
formulagdes: uma considerando
exclusivamente os dados altimétricos do
SWOT e outra integrando também as
estimativas de area inundada do
PlanetScope.

O treinamento foi realizado com
validacdo cruzada do tipo k-fold (k = 10), a
fim de reduzir o risco de sobreajuste e
garantir  maior  confiabilidade  nos

resultados. Trés modelos foram testados:
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Regressao Linear (LM), Random Forest
(RF) e Support Vector Machine (SVM).

3.5.1 Regressao Linear

A Regressao Linear foi utilizada
como modelo de referéncia,
representando uma abordagem simples
baseada em relagdes lineares entre
variaveis. Sua inclusao é fundamental
para verificar se a complexidade adicional
de métodos mais sofisticados é justificada
por ganhos de desempenho. Modelos
lineares ainda sao amplamente aplicados
em hidrologia por sua transparéncia
interpretativa e facilidade de
implementacdo, além de fornecerem um
baseline robusto para comparagdo com
técnicas nao lineares (Mosavi, Ozturk, &

Chau, 2018).

3.5.2 Random Forest

O Random Forest foi selecionado
por sua robustez em lidar com conjuntos
de dados com ruido, correlagbes
complexas e possivel multicolinearidade.
Como é baseado em muiltiplas arvores de
decisdo, o RF melhora a estabilidade das
previsdes e reduz o risco de sobreajuste
(Breiman, 2001). Diversos estudos
apontam para sua aplicabilidade em
estimativas hidroldgicas a partir de dados
orbitais, demonstrando acuracia superior
em comparagao a métodos paramétricos
tradicionais  (Almikaael, Cubanova, &
Soltész, 2022).

3.5.3 Support Vector Machine
O Support Vector Machine foi
empregado por sua capacidade de
construir fungdes de regressao robustas
em espacgos de alta dimenséo, utilizando
fungdes kernel para representar padroes
nao lineares nos dados (Mountrakis, Im, &
Ogole, 2011). Esse algoritmo &
especialmente adequado para problemas
em que as amostras disponiveis séao
limitadas, mas a relagdo entre variaveis
apresenta alta complexidade. Trabalhos
recentes tém evidenciado seu
desempenho promissor na modelagem
hidrolégica com sensoriamento remoto,
sobretudo em séries temporais curtas

(Mosavi, Ozturk, & Chau, 2018).

3.6 Avaliacio de desempenho dos
modelos

O desempenho dos algoritmos foi
avaliado por meio de métricas estatisticas
amplamente empregadas em modelagem
hidrolébgica e sensoriamento remoto.
Foram utilizados o coeficiente de
determinacdo (R?), o Erro Quadratico
Médio da Raiz (RMSE) e o Erro Médio
Absoluto  (MAE), por refletirem a
capacidade de ajuste, a precisdo e a
magnitude média dos erros. Além dessas,
também foram calculados o viés médio, o
desvio padrdo dos residuos e o
coeficiente de variacao (CV), empregados
como indicadores complementares de

tendéncia e estabilidade.
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A validacdo dos modelos foi
conduzida pelo método de validagéao
cruzada do tipo k-fold (k = 10), a fim de
reduzir o risco de sobreajuste e garantir
maior robustez estatistica. Essa
abordagem permitiu uma comparacao
justa entre os diferentes algoritmos,
assegurando consisténcia na avaliacdo de

suas estimativas.

4. Resultados e Discussoes
A Tabela 1 apresenta as métricas
de desempenho obtidas para os diferentes
modelos de aprendizado de maquina

aplicados a estimativa do nivel da agua na

Represa do Broa. O modelo de referéncia
(SWOT isolado) obteve coeficiente de
determinagdo (R* = 0,786), com erro
médio absoluto (MAE) de 3,736 m e viés
de +3,736 m, indicando superestimacgao
sistematica dos niveis em relagdo a
telemetria in situ. Ou seja, em média, os
valores derivados diretamente do SWOT
se mantém cerca de 3,7 m acima do valor
real registrado, o que reforca a
necessidade de estratégias de corregéo
(para efeitos de ondulagdo geoidal, por

exemplo).

Tabela 1. Métricas de desempenho dos modelos aplicados a estimativa do nivel da agua na Represa

do Broa.

Comparacdo de desempenho dos modelos

Métricas aplicadas ao nivel da Fepresa do Broa

Modelo R* RMSE MAE  Viés DF
SWOT isolado 0786 3736 3736 3.736 0.051
RF (sem are=a) 0914 0032 0025 -0.002 0.033
RF + Area 0926 0031 0024 -0001 0.032
Regressdo (sem area) 0.786 0050 00358 0000 0,051
Regressdo + Area 0.792 0.0459 0.035 0000 Q050
SVM (zem area) 0.851 0043 0032 0004 0.044
SVM + Area 0.881 0038 0.027 0005 0.039

Fonte: Elaborado pela autora.

Entre os modelos supervisionados, substancialmente reduzidos (MAE = 0,024

o Random Forest com a variavel area m; RMSE = 0,031 m), com viés proximo
apresentou o melhor desempenho, de zero (+0,001 m). Isso indica que o

atingindo R* = 0,926 e erros modelo praticamente eliminou o erro
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sistematico do SWOT, mantendo elevada
acuracia e precisdo. Em termos
percentuais, o Random Forest reduziu o
erro absoluto médio em 99,35% em
relacdo ao SWOT isolado.

O modelo SVM com area também
apresentou resultados satisfatérios, com
Rz = 0,881, MAE = 0,027 m e viés de
—-0,006 m, o que indica uma leve
subestimagao do nivel da agua. Apesar de
nao alcangar o mesmo desempenho do
Random Forest, obteve melhorias
expressivas em relacado ao SWOT isolado,
reduzindo o erro em cerca de 99,3%.

A Regresséo Linear com area, por
sua vez, apresentou desempenho inferior
(R2 = 0,792; MAE = 0,035 m), ainda que
tenha corrigido parcialmente o viés do
SWOT. O modelo mostrou tendéncia a
subestimar os valores observados, com

vies de -0,005 m. Isso sugere que,

embora simples, o modelo linear nao

consegue capturar adequadamente as

relacbes nao lineares entre as variaveis
preditoras.

Esses resultados estdo ilustrados
nos graficos de dispersao (Figura 3), nos
quais observa-se que:

e O Random Forest + Area
apresenta alinhamento quase
perfeito dos valores observados e
preditos, confirmando sua

robustez;

e O SVM + Area mostra alta
aderéncia a linha de referéncia,
mas com dispersao levemente
maior em relagcdo ao Random
Forest;

e A Regressdo Linear + Area
apresenta dispersao mais

acentuada, principalmente nos

extremos da série.
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Desempenho dos modelos na estimativa do nivel de agua
Niveis de agua estimados em comparagéo aos dados observados
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Figura 3. Graficos de dispersao entre valores observados (telemetria in situ) e preditos (modelos). A

linha tracejada vermelha representa a linha 1:1 (perfeita concordancia). Fonte: Elaborado pela autora

com uso do software R (R CORE TEAM, 2025).

Complementarmente, a analise
dos residuos (Figura 4) reforca esses
achados. O SWOT isolado exibe residuos
deslocados positivamente, evidenciando a
superestimacao sistematica. Em
contraste, os modelos de aprendizado de
maquina apresentam distribuicdes de
residuos centradas em torno de zero, com

baixa variabilidade. O Random Forest é o

que apresenta menor amplitude e maior
simetria, indicando maior confiabilidade
nas previsbes. O SVM também mostra
distribuicéo concentrada, embora
ligeiramente mais dispersa que o Random
Forest. A Regressdo Linear, por outro
lado, apresenta maior variabilidade e
outliers mais pronunciados, confirmando

seu desempenho inferior.

10
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Comparacao de Residuos por Modelo
Distribuicao dos erros
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Figura 4. Distribuicdo dos residuos (predito — observado) para cada modelo. Fonte: Elaborado pela
autora com uso do software R (R CORE TEAM, 2025).

Essa interpretacdo é fortalecida
pelos resultados do teste t pareado, que
comparou os erros absolutos do SWOT
isolado com os obtidos pelos modelos de
aprendizado de maquina. Em todos os
casos, a diferenga foi estatisticamente
significativa (p < 0,001), confirmando que
a inclusdo da area inundada como
variavel preditora melhora
substancialmente o desempenho das
estimativas. O Random Forest + Area
apresentou diferenca média de —3,71 m
em relacdo ao SWOT, t(23) = -335,39, p <

0,001, 1C95% [-3,73, —3,69]. A Regresséao

Linear + Area obteve diferenca de —3,70
m, t(23) = -300,58, p < 0,001, IC95%
[-3,73, -3,68]. J& o SVM + Area
apresentou diferengca de -3,71 m, {(23) =
-352,96, p < 0,001, 1C95% [-3,73, —3,69].

Em termos praticos, os modelos
reduziram os erros absolutos em
aproximadamente 3,7 metros em
comparacao ao SWOT isolado. Embora a
diferenga média tenha sido semelhante
entre os algoritmos, a magnitude do valor
de t variou, refletindo diferengas na
O SVM

apresentou a maior magnitude (|t| =

dispersdao dos residuos.

11
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352,96), indicando menor variabilidade
nas diferencas, enquanto a Regressao
Linear teve o menor valor (|t| = 300,58),
confirmando sua maior dispersao residual.
Dessa forma, os testes estatisticos
reforcam a analise grafica: todos os
modelos superaram significativamente o
SWOT isolado, sendo o Random Forest o
de melhor equilibrio entre precisdo e

consisténcia.

5. Conclusodes

Com base nos resultados obtidos,
conclui-se que a utilizacdo de algoritmos
de aprendizado de maquina, utilizando a
area inundada como variavel preditora,
demonstrou-se uma estratégia
extremamente eficaz para a corregéao
sistematica dos erros presentes nas
estimativas de nivel de agua derivadas
exclusivamente do satélite SWOT. O
modelo de referéncia (SWOT isolado)
apresentou um viés positivo consideravel,
superestimando os niveis de agua em
aproximadamente 3,7 metros,
possivelmente em razdo de diferentes
modelos geoidais adotados nos dados in
situ e nas estimativas por satélite, que
acabam limitando significativamente sua
aplicacdo pratica para monitoramento
preciso.

Dentre os modelos testados, o
algoritmo Random Forest emergiu como o
mais robusto e eficiente, ao modelar a

relagdo nao linear entre area e nivel

d'agua, praticamente eliminando o viés
sistematico (vies de +0,001 m) e
alcancando excelentes métricas de
precisdo (R? = 0,926, MAE = 0,024 m).
Seu desempenho, visualmente confirmado
pelo alinhamento quase perfeito entre
valores previstos e observados, o
consolida como o método preferencial
para a pos-processamento dos dados do
SWOT na Represa do Broa.

O modelo de SVM também
apresentou um desempenho altamente
satisfatorio com a variavel de area, com
uma melhoria de 99,3% em relagdo ao
SWOT isolado. Por outro lado, a
Regressao Linear mostrou-se inadequada
para capturar a complexidade nao linear
da relacdo entre area e nivel, resultando
no pior desempenho entre os modelos
supervisionados.

A significancia estatistica
comprovada pelo teste t pareado confirma
que a corregdo via aprendizado de
maquina com a incorporagdo da area
inundada representa uma melhoria
substantiva e confiavel. Portanto, a
principal conclusdo deste estudo é que a
integracdo da variavel "area" é relevante,
e que o modelo Random Forest parece
ser a ferramenta mais adequada para
explorar essa relagado e gerar estimativas
de nivel de agua mais confiaveis e

acuradas para o corpo hidrico em estudo.

12
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