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Editorial

Inteligencia artificial y tecnologias
estratégicas: retos y oportunidades
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La inteligencia artificial (IA) ha dejado de ser una promesa para convertirse en una he-
rramienta con un gran potencial de transformacidn de todas las actividades humanas. En
un contexto donde la IA comienza a permear fuertemente en las actividades relacionadas
con la educacion, la ciencia y tecnologia, la FCQ dedica éste nimero de Bitdcora Digital a
explorar como la IA y las tecnologias estratégicas estan transformando nuestras practicas
cotidianas.

En este numero, van a encontrar ejemplos concretos de cdmo estas tecnologias estan re-
volucionando varias de las disciplinas cientificas que desarrollamos en nuestra Facultad.
Por ejemplo, en el campo de las ciencias de la salud, la IA estd demostrando su capacidad
para mejorar el diagndstico y tratamiento de enfermedades, abriendo nuevos caminos en
el campo de la medicina personalizada. Su rol en el andlisis de big data en campos como la
inmunologia y la oncologia estan siendo revolucionarios.

Las técnicas de microscopia, por ejemplo, también estan experimentando una revolucién
gracias a la utilizacién de redes neuronales, que ofrecen imagenes mds precisas y detalla-
das, lo que acelera los procesos de investigacion en bioquimica, quimica y materiales. La
IA estd generando fuertes transformaciones en las metodologias para el disefio de nuevos
materiales al acelerar y optimizar procesos tradicionales. Gracias al aprendizaje automatico,
es posible predecir las propiedades fisicas y quimicas, explorar millones de combinaciones
estructurales e identificar disefios 6ptimos para catalizadores, polimeros y materiales com-
puestos. Cuando se integra con simulacio-

nes computacionales tradicionales (como e = 3 .
dinamica molecular, docking, DFT), la IA 9
permite descubrir materiales innovadores
de manera mas eficiente, lo que reduce
enormemente los costos y tiempo. Ade-
mas, su capacidad para analizar grandes - —
volumenes de datos facilita el desarrollo
de materiales sostenibles y contribuye al
avance hacia la energia limpia y procesos /77—
industriales mas sustentables. \

La inteligencia artificial (IA) esta transfor-

mando también la educacién superior al s .
personalizar el aprendizaje, cambiar los & 2 g <<
patrones de adquisicién del conocimiento, '
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automatizar tareas y redisefiar las formas de evaluacion. Sin embargo, su
capacidad para generar contenido plantea en mi opinién, la necesidad de
revisar las estrategias de ensefanza y evaluacion.

Desde instituciones educativas como la nuestra, es fundamental fomentar la
evaluacion formativa con retroalimentacidn continua, disefiar tareas que fo-
menten el pensamiento critico y ensefiar a utilizar la IA de manera ética. Ade-
mas, la integracion de herramientas de IA en la evaluacion podria brindarnos
informacidn valiosa sobre el proceso de aprendizaje de nuestros estudiantes
si la usamos correctamente.

A su vez, no debemos olvidarnos que la IA llega justo luego del paso de la
pandemia por COVID y el impacto que tuvo en la transformacion digital en
la educacion, cémo se analiza en parte, en uno de los articulos al abordar las
adaptaciones y el aprendizaje tras la pandemia. Estos temas nos obligan a
reforzar la idea de formar profesionales competentes en tecnologia que también puedan
aplicar el pensamiento critico y ético en su practica.

Este niumero de Bitacora Digital nos invita a reflexionar y a dialogar sobre estas cuestiones,
y como tenemos que empezar a disefiar nuestras estrategias educativas y de desarrollo de
nuevos conocimientos hacia el futuro.
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Dr. Marcelo M. Mariscal
Decano
Facultad de Ciencias Quimicas - UNC
Cordoba - Argentina

onla,

FCQ  [Sjunc

Ciencias Quimicas



Niosomas como herramientas
nanotecnoloégicas para el
transporte de compuestos
bioactivos

Niosomes as nanotechnological tools for
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Resumen

El campo de investigacién en nanotecnologia ha mostrado un importante progreso en
el desarrollo de nuevos nanoportadores como potenciales sistemas de transporte y liberacion de
compuestos bioactivos en distintas dreas de interés. Los niosomas son una clase de agregado
molecular formados por el autoensamblado de tensioactivos no idnicos en agua. La estructura
Unica de los niosomas presenta interesantes caracteristicas, con capacidad de incorporar tanto
principios activos hidrofilicos como hidrofébicos. En este trabajo se resumen resultados
recientes relacionados al uso de niosomas como transportadores de farmacos para uso
sistémico, a la incorporacion de niosomas en geles para aplicaciones tdpicas, y finalmente a
las posibilidades de estos sistemas para su empleo en la fortificacion de alimentos.

Los resultados descriptos permiten vislumbrar el gran potencial de esta nueva tecnologia.

Abstract

The field of nanotechnology research has shown significant progress in the development of
new nanocarriers as potential systems of delivery for bioactive compounds in different areas
of interest. Niosomes are molecular aggregates formed by the self-assembly of nonionic
surfactants in water. The unique structure of niosomes presents interesting characteristics,
with the capacity to incorporate both hydrophilic and hydrophobic active ingredients. This
work summarizes recent results related to the use of niosomes as drug carriers for systemic
use, to the incorporation of niosomes in gels for topical applications, and finally to the
possibilities of these systems for their use in food fortification.

The results described allow us to understand the great potential of this new technology.

Palabras Claves
Nanotecnologia, vesiculas, geles, farmacos, alimentos



Introduccion

Las aplicaciones de la nanotecnologia, asi como su desarrollo, han aumentado
notablemente en el drea de la medicina, agricultura y alimentos. Un transportador
es un sistema diseflado para transportar, de forma dirigida, un compuesto a sitios
especificos. En la actualidad, se estan usando nanoparticulas de tipo metalicas, de
fibras poliméricas, y basadas en lipidos (nanoemulsiones, nanoparticulas lipidicas
sélidas, vesiculas), como portadores de principios activos (1). De los sistemas
mencionados, los nanomateriales blandos estan teniendo un gran auge como
dispositivos de transporte y liberacién. La utilizacidon de los mismos produce incre-
mentos de la concentracién de compuestos hidrofébicos en agua debido a que los
solubilizan en su estructura, favoreciendo la biodisponibilidad y la eficiencia en
el sitio de accion, brindando ademas proteccion al principio activo frente a condicio-
nes ambientales adversas (enzimas degradadoras, pH extremos, altas temperaturas,
humedad, luz) (2). Esto representa una importante ventaja frente al uso de las formulacio-
nes ya existentes. Entre los sistemas
Moléculas anfifilicas de liberacion mas prometedores se

.JWV encuentran las vesiculas, que pueden
Regiones

Regiones ser de diferentes tipos de acuerdo a

hidrofébicas
G wf’ su composicién, como por ejemplo

liposomas, etosomas, transferosomas
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Figura 1.
Representacion esquemadtica de la estructura de una vesicula

Los niosomas son un tipo de vesiculas formadas por surfactantes no idnicos, que consisten en una
porcion hidrofilica, constituida por los extremos polares de las moléculas de surfactante, y una
porcion hidrofébica, formada por las cadenas hidrocarbonadas. Estos tensioactivos son capaces
de formar diversas estructuras supramoleculares debido a su ensamblaje en soluciones acuosas,
gue depende del balance lipofilico-hidrofilico (HLB), el pardmetro critico de empaquetamiento
(CPP) y la temperatura de transicion gel-liquido. Aquellos surfactantes con un valor de HLB entre
4y 8,y CPPentre 0,5y 1, seran capaces de formar bicapas concéntricas en solucién acuosa (4).
De acuerdo a su tamafio, los niosomas y las vesiculas en general, se pueden clasificar en vesiculas
unilamelares pequeiias (SUV, 10—100 nm), vesiculas unilamelares grandes (LUV, 100—-1000 nm),
vesiculas unilamelares gigantes (GUV, >1000 nm) y vesiculas multilamelares (MLV) donde hay mas
de una bicapa presente (Figura 2).



00

LUV
100-1000 nm

MLV y MVV
>1000 nm

Vg
O
S
O
=
(-
©
®

Surfactante

Figura 2.

Tipos de vesiculas. SUV (small unilamellar vesicles): vesiculas unilamelares pequenias,
LUV (large unilamellar vesicles): vesiculas unilamelares grandes, GUV (giant unilame-
llar vesicles): vesiculas unilamelares gigantes, MLV (multilamellar vesicles): vesiculas
multilamelares, MVV (multivesicular vesicles): vesiculas multivesiculares.

Los niosomas presentan algunas ventajas frente a otros sistemas carriers, como por ejemplo,
mayor estabilidad quimica, no necesitan condiciones especiales de almacenamiento como los
liposomas; debido a su naturaleza no idnica, tienen una baja toxicidad y son altamente compati-
bles con sistemas bioldgicos; son biodegradables; pueden mejorar el rendimiento del principio
activo ya que lo protegen del medio; el acceso a las materias primas para su preparacion es relati-
vamente facil y de bajo costo comparativamente, entre otros (5).

Las moléculas anfifilicas mas utilizadas en la preparacidon de niosomas son los surfactantes de la
familia de los Tween®, 20, 40, 65, 85, 60, 80, y de los Span®, 20, 40, 65, 85, 60, 80. En el primer caso
se trata de ésteres de acidos grasos de polioxietileno y en el segundo de ésteres de acidos grasos
de sorbitan. En la Figura 3 se muestran las estructuras de Tween 80 y Span 80. Estos surfactantes
son derivados de fuentes naturales y renovables, son no téxicos y estan aprobados por el Cédigo
Alimentario Argentino para su uso en alimentos (6, 7).

Figura 3.
Estructuras quimicas de los surfactantes no idnicos Tween 80 (A) y Span 80 (B).

Existen diversos métodos descriptos en la literatura para la preparacién de niosomas (8,9, 10).
A continuacién, se resumen las principales caracteristicas de las técnicas mas comunes de
preparacion de estas vesiculas:



® Hidratacion del film delgado: es el método mas utilizado. Consiste en una
técnica sencilla, en la cual los surfactantes se disuelven en un solvente organico.
Esta mezcla se coloca en un recipiente para la eliminacion del solvente en un eva-
porador rotatorio, asi se logra una pelicula seca, homogénea y adherida a las
paredes del recipiente. Dicha pelicula luego es hidratada con una solucién acuosa
de interésy es llevada a un bafio termostético con agitacion. El tiempo de agitacion
y la temperatura son dependientes de cada sistema. En esta técnica, los diferentes
compuestos bioactivos (cargos), dependiendo de su naturaleza, se agregan a los
niosomas en diferentes etapas: si son moléculas hidrofébicas, su incorporacion se
realizara en la etapa de la formacién del film, es decir, se disuelve en un solvente
orgdnico junto con los surfactantes, en cambio, si el cargo es hidrofilico, se incorpo-
rara en la etapa de hidratacién junto con el solvente acuoso.
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® Inyeccion de éter: los surfactantes y el compuesto activo se disuelven en éter, y

esta mezcla es inyectada lentamente en una fase acuosa. Luego, la mezcla resultante se calienta al
punto de ebullicién del solvente (éter) para promover su evaporacion y consecuente eliminacion. Por
esta técnica se obtienen LUVs, pero se puede realizar un tratamiento posterior para modificar el
tamanio (8,9).

® Evaporacion en fase inversa: en este método, los surfactantes se disuelven en una fase organica
gue es una mezcla de solventes (por ejemplo, puede ser éter y cloroformo), a la cual luego se le
agrega una fase acuosa que contiene el compuesto activo a incorporar en las vesiculas.
Posteriormente, estas fases inmiscibles se homogenizan y se sonican para formar una emulsion, y
finalmente, el solvente organico es eliminado por presién reducida (8,9).

® Inyeccidn de surfactantes: los surfactantes se funden y se inyectan a una fase acuosa con alta
agitacion que contiene el compuesto activo que se requiere incorporar. La ventaja de este método
es que no se requiere el uso de solventes orgdnicos (8,9).

® Microfluidica: este método es mas reciente. Lo que se hace es bombear bajo presion una
solucién de los surfactantes y el fdrmaco a incorporar a través de una camara de interaccién, a una
velocidad de 100 mL/min. Luego, la solucién pasa por un circuito de enfriamiento, de forma de
eliminar el calor producido y obtener vesiculas unilamelares pequefias, de alta monodispersidad (8,9).

Los niosomas resultan muy eficientes para encapsular fdrmacos y otros principios activos de
elevada hidrofobicidad en su compartimiento hidrofébico (5). Este incremento de la solubilidad
podria permitir el empleo de concentraciones mas bajas, disminuyendo los riesgos que implica
el uso de grandes cantidades de drogas, que a veces es necesario para garantizar la biodisponibi-
lidad. La aplicacién de estas tecnologias novedosas en el desarrollo de formulaciones adecuadas
podria tener un importante impacto sobre la calidad de los productos, asi como mejoras econémicas y
la disminucién de riesgos ambientales.

En este trabajo se revisaran algunos avances y perspectivas desarrollados en la literatura durante
los ultimos afios, relacionados con el empleo de niosomas como transportadores de principios
activos en alimentos, y de fdrmacos para aplicaciones orales y topicas, sumando ademas, algunos
aportes de trabajos desarrollados en nuestro grupo de investigacion.

Niosomas aplicados al transporte y liberacion de farmacos

Debido a las caracteristicas especiales mencionadas de estos sistemas vesiculares, los niosomas
han sido evaluados como sistemas de transporte y liberacion de farmacos o DDS (por sus siglas en
inglés Drug Delivery Systems) para el tratamiento de diversas enfermedades.

En general, estos sistemas se disefian de manera que el encapsulamiento de los farmacos en
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estos transportadores, permita mejorar tanto la solubilidad acuosa como la estabilidad
guimica de los agentes bioactivos, asi como su biodisponibilidad, que son proble-
mas habituales en muchos farmacos, potenciando de esta manera su actividad
farmacoldgica y penetracién celular. Las formulaciones vesiculares pueden ser diseia-
das para administrarse por diferentes vias segun se requiera un efecto sistémico (via
oral, sublingual, rectal, endovenosa, intramuscular, subcutdnea, pulmonar, entre otras),
o bien un efecto local en una regiéon del organismo (via topica, intraocular, intrava-
ginal, entre otras).
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Empleo de la tecnologia de niosomas en el transporte de farmacos

para uso sistémico

A lo largo de los ultimos afios se ha reportado la obtencién de niosomas a partir
de diversos componentes estructurales y farmacos de diferente naturaleza, y se
han logrado obtener formulaciones para aplicaciones de efecto sistémico de diferentes caracte-
risticas. Para este tipo de aplicaciones, los surfactantes no idnicos mas comunmente utilizados son
tensioactivos de la familia de los Span, 20, 40, 60, 80, solos, combinados entre si, o en mezclas
con algun surfactante de la familia de los Tween, 20, 40, 60, 80. Estos compuestos anfifilicos han
demostrado ser biocompatibles y no hemoliticos, lo que permite su uso como componentes de
niosomas para aplicaciones terapéuticas (11). Algunas de las formulaciones desarrolladas también
incorporan agentes rigidizantes de membrana, como colesterol o curcumina, como componentes
estructurales (11,12, 13, 14).

Estas multiples posibilidades desde el diseiio permiten explorar la obtencidn de sistemas capaces
de incorporar diversos principios activos, algunos ejemplos de los cuales se describen en la
Tabla 1. Como puede observarse, es posible abordar el tratamiento de infecciones parasitarias
como Leishmaniasis (Glucantime, Tixolona); enfermedades cardiovasculares (Ramipril, Valsartan);
procesos inflamatorios (Valerato de Betametasona, Meloxicam, Flurbiprofeno); infecciones flngicas
(ltraconazol, Ketoconazol), afecciones del sistema nervioso central (Dinorfina B; Pregabalina; Temozo-
lomida); Cancer (Gemcitabina Cisplatino, Micro-ARN 15a/16-1, Extracto de Propdleo, Melitina), y hasta
el virus de inmunodeficiencia humana -VIH- (Zidovudina, Lamivudina).

Se han registrado entre 500 y 700 patentes que involucran sistemas transportadores niosomales,
centrandose principalmente en formulaciones de administracién tdpica, segun la informacion
recopilada de los buscadores Spacenet y Patentscope (15). De acuerdo con la mayoria de las in-
vestigaciones cientificas realizadas, se observa que la inclusidon de medicamentos en niosomas ha
aumentado la eficacia terapéutica, reducido los efectos secundarios, y proporcionado un método
conveniente de administracion. Sin embargo, al plantear su aplicacion en la practica médica, su
desarrollo requiere de estudios clinicos certificados que garanticen la seguridad y eficacia de estas
nuevas formulaciones antes de que se comercialicen. Solo unas pocas investigaciones han llegado
a ensayos preclinicos y clinicos (13). Arafa y col. han desarrollado niosomas compuestos de Span
60 y colesterol, que incorporan sulfato de salbutamol, para ser utilizados en el tratamiento de
enfermedades pulmonares. Con este sistema ya se ha completado la fase | de estudios clinicos (16).
También, existe registro de una formulacion niosomal que ha alcanzado fase Il y Il de ensayos clini-
cos, la cual incorpora la droga Dexmedetomidina y es utilizada como analgésico postoperatorio en
pacientes pediatricos con cdncer (12).Se continda con el estudio de nuevas formulaciones, buscan-
do encontrar mejoras en la aplicacion de agentes terapéuticos para el tratamiento de numerosas
enfermedades. En este sentido, los niosomas presentan prometedoras caracteristicas.
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Tabla 1.

Ejemplos de formulaciones basadas en niosomas conteniendo distintos
farmacos para el tratamiento de diferentes afecciones

Principio activo Componentes Tamaiio Eficiencia de Mejora sobre el fdrmaco actual Ref.
estructurales encapsula-
miento®
Leishmaniasis
. Tixolone Span 60; Tween 1y 100 97% Incremento de actividad antileishmania y respuesta inmunolégica (17)
60; Colesterol um contra L. trépica.
. Glucantime Span 40; Tween  5um - En comparacidn con el selenio solo, tiene una toxicidad menor, una  (18)
(acoplado con 40; Colesterol actividad letal mas potente y un fuerte impacto contra la
selenio) leishmaniasis.
Enfermedades cardio vasculares
. Ramipril Span 40/60 348, 7nm  62,41% La formulacién optimizada demostré una liberacién prolongada del  (19)
farmaco in vitro y una mejora en la biodisponibilidad.
. Valsartan Span 60, 2,52a 98,24 % Se observé una alta encapsulacién de farmacoy liberacidn controlada.  (20)
Colesterol 3,42 um
Inflamacion
. Valerato de Span 40/60; 782 nm 92,03 % Mostré mejoras en las acciones antiinflamatorias y buena (21)
betametasona Colesterol tolerabilidad en la piel de los ratones.
. Flurbiprofeno Span 60 6,38 um 88,5% Mejord la biodisponibilidad ocular y redujo la inflamacién ocular en  (22)
conejos de manera mas efectiva que una solucién de flurbiprofeno.
Infecciones por hongos
. Itraconazol Span 60; 16,6 um 89,67 % La formulacién niosomal mostré una mayor zona de inhibicién contra  (23)
Colesterol Candida albicans que la formulacién comercial.
SNC
. Dinorfina B Span 60; 268 nm 18,3 % Mostré efectos antinociceptivos significativamente mayores en  (24)
Colesterol ratones que una solucidon simple, demostrando un transporte
eficiente al cerebro.
. Pregabalina Span 40; Span 1002300 66,5% La pregabalina encapsulada en niosomas tuvo un tiempo de liberacién ~ (25)
60 nm y una duracién de la accién mas prolongados.
. Temozolomida  Span, Colesterol 220 nm 79,09 % Mostré un aumento de tres veces en la acumulacion del farmaco en
el cerebro y una reduccion en la acumulacion en otros tejidos.
Cdncer
. Gemcitabina Cholesterol, 166,45 Gem 74,37 % Esta formulacién tiene valores apropiados en la liberacidon controlada  (26)
Cisplatino Span 60, and nm Cis 85,44 % de farmacos, es segura y exhibe inhibicién del crecimiento celular
Tween 65 contra las células de cancer de pulmdn A549.
. Micro-ARN Tween 60, 1189 nm - La co-administracion de niosomas cargados con miR-15a y miR-16—1  (27)
15a/16-1 Colesterol, ejerce potenciales efectos anti-cancer sinérgicos cuando se utilizan in
DOTAP: vitro.
DSPE-PEG2000
. Extracto de Span 85 and 232 nm 12% Las formulaciones de niosomas que contienen extracto de propdleos  (28)
Propdleo cholesterol mostraron una actividad mayor que el extracto de propdleos en
diversos tipos de células cancerosas.
. Melitina Colesterol, Span 240 nm 65 % Redujo de manera efectiva la multiplicacion de células de cancer de  (29)
60, Tween 60 mama y logré modular la expresion génica.
VIH
. Zidovudina Tween 80, DCP 801 nm 88,72 % Liberacién mejorada por periodos de tiempo prolongados. (30)
. Lamivudina Span 60 1,62 um 95,4 % El gel niosomal mostré una mayor actividad farmacoldgica. (31)

2 Se refiere a la cantidad de farmaco encapsulado respecto a la cantidad de farmaco inicial x 100.
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Estudios de niosomas y niosomas-geles para aplicaciones topicas
Actualmente existe un interés creciente en el desarrollo de nanotransportadores
para aplicaciones tdpicas con efectos locales, o tratamientos transdérmicos con
efectos sistémicos (32). Las ventajas de este tipo de procedimientos se deben princi-
palmente a la extensa superficie de la piel y a un mayor cumplimiento del tratamiento
por ser no invasivo. Ademas, la via transdérmica evita efectos hepaticos de primer
paso y dafios en el sistema gastrointestinal, aumentando la biodisponibilidad de los
farmacos con la consiguiente reduccion de la dosis. Este hecho ocurre debido a la
capacidad de ciertos farmacos de atravesar la barrera del estrato cérneo para llegar
al torrente sanguineo y promover su efecto sistémico (33).

Uno de los posibles enfoques para lograr una mayor penetracién en la piel de
farmacos y/o productos quimicos cosméticos se basa en el uso de sistemas
vesiculares. En general, el tamafio nanométrico y la flexibilidad de los sistemas
niosomales pueden mejorar la penetracion en la piel y la permeacién de varios farmacos (34).

El problema que presentan estos sistemas es que se encuentran en solucidn acuosa, y en esas
condiciones, no presentan las propiedades adecuadas para uso tépico. El empleo de hidrogeles
poliméricos como matriz para incorporar niosomas cargados con compuestos activos, surge como
una posible solucidén para obtener sistemas mejorados para su aplicacion por esta via. Existen
hidrogeles biocompatibles y faciles de preparar, que ademdas poseen una adecuada viscosidad y
capacidad de extension de la formulacion.

La combinacion de vesiculas, y en particular niosomas, (para aumentar la permeacién de los prin-
cipios activos cargados) con geles (para mejorar las caracteristicas de la formulacion para apli-
caciones tdpicas) resulta una estrategia con potencialidad para desarrollar nuevos sistemas
terapéuticos, minimizando la pérdida por derrame del producto a aplicar sobre la piel o las heridas,
y generado materiales hibridos muy prometedores, que en muchos casos resultan mas eficientes
para encapsular moléculas hidrofdbicas en comparacién con aquellos sistemas formados Unica-
mente con geles (35).

Como antecedente, en nuestro laboratorio hemos preparado sistemas hibridos de niosomas incorporados
en hidrogeles. Se estudio el efecto de la incorporacion de vesiculas de Tween 80/Span 80 cargadas con
el antioxidante resveratrol (RSV), en biohidrogeles de gelatina/k-carragenina (Figura4)(36).

La inclusién de los niosomas en los geles, tanto solos, como cargados con el principio activo, no
produjo alteraciones en las propiedades de hidrogelacién de la mezcla de biopolimero, y por otro
lado, la integridad estructural de los niosomas también se mantuvo. Ademas, fue posible modular
la liberacion de RSV in vitro modificando la concentracion de biopolimeros en el hidrogel, produ-
ciéndose una difusion acelerada a través de una red polimérica menos densa. Finalmente, el sistema
hibrido contribuyd a mejorar la estabilidad del resveratrol, previniendo su fotoisomerizacién trans-cis,
prevaleciendo la forma activa trans dentro del sistema (37).

Otro ejemplo de sistemas de este tipo es el trabajo de Meng y colaboradores (38), quienes
reportaron niosomas preparados a base de Span 20, Span 60 y colesterol, cargados con el farmaco
celastrol (un triterpeno poco soluble en agua que se utiliza para el tratamiento de psoriasis). La
mayoria de los antiinflamatorios usados en la terapia contra esta enfermedad producen problemas
renales, problemas cardiacos, erupciones y gastritis, lo cual impulsa el desarrollo de nuevas formu-
laciones terapéuticas de uso topico. Las vesiculas conteniendo el farmaco fueron posteriormente
incorporadas en hidrogeles de carbopol 974 para aumentar el tiempo de retencidon sobre la piel de
los agentes tdpicos. Los niosomas conteniendo celastrol mostraron una capacidad de permeacion
in vitro mejorada en comparacion con el farmaco crudo.

En estudios de permeabilidad in vivo en piel de ratones inducidos con la enfermedad, los geles nioso-
males de celastrol aliviaron eficazmente el eritema y la descamacion en la piel dorsal de los ratones.
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Cabe mencionar que no se detecto el farmaco en sangre en los ratones, lo cual
resulta positivo si solo se busca un efecto local sin efectos secundarios sistémicos.
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Niosoma de Gelatina
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Figura 4.
Representacidn esquematica de la formacion de sistemas hibridos
niosomas-gel cargados con resveratrol.

El acido fusidico es un agente bacteriostatico perteneciente a la familia de los antibidticos
bacteriostaticos de amplio espectro que se utiliza principalmente en el tratamiento de infecciones
de piel y de tejidos blandos. La administracién oral y parenteral de este farmaco produce efectos
adversos como flebitis, hepatotoxicidad, diarrea y malestar gastrointestinal. Estos efectos secun-
darios son producidos porque se produce una amplia distribucidn sistémica no especifica, que
ademas disminuye su eficacia terapéutica en el sitio de accidn, es decir sobre la piel. Para aplica-
cién tépica, en tanto, la penetracion de acido fusidico a través de piel normal es baja. Para superar
esta dificultad, Wagas y colaboradores (39), desarrollaron un gel conteniendo niosomas de Span 60
o Tween 60 con colesterol en carbopol (gelificante), conteniendo acido fusidico. Pardmetros como
el flujo y el coeficiente de permeabilidad del farmaco aumentaron 5 veces con la mejor for-
mulacién obtenida (gel niosomal conteniendo Span 60), en comparacién con el gel simple. Estos
resultados sugieren que esta formulacién niosoma-gel conteniendo acido fusidico puede ser una
forma de dosificacidn alternativa eficaz para el tratamiento tdpico de infecciones de la piel.

En otro trabajo, Sohrabi y colaboradores prepararon y caracterizaron un sistema hibrido de niosomas
cargados de moxifloxacina incorporados en gel de quitosano, como portador potencial para la
administracién de antimicrobianos tépicos en tratamientos de heridas. Debido a las cargas posi-
tivas en su estructura polimérica, compuesta por bloques de glucosamina y N-acetilglucosamina,
el quitosano tiene una posible interaccion con el estrato cérneo cargado negativamente. La mejor
formulacién niosomal obtenida (a partir de Tween 60 y colesterol) encapsulé un 73 % del farmaco
y liberé un 47 % del mismo durante 8 horas, mostrando un perfil de liberacién mas sostenido que
los niosomas libres. La formulacién niosomal resulté el sistema mas eficiente contra P. aeruginosa,
mientras las formulaciones basadas en geles fueron superiores contra S. aureus. Finalmente, la
moxifloxacina en los sistemas niosomas-geles presentd una gran potencialidad para su uso en el
tratamiento de infecciones microbianas tépicas (40).

Otros sistemas niosomas-geles de diferentes caracteristicas fueron utilizados para encapsular
simvastatina (farmaco utilizado en el tratamiento de la hiperlipidemia) (41), claritromicina (anti-
bidtico macrdlido que se indica en infecciones de piel) (42), y un andlogo del tamoxifeno (TMX),
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llamado triaril (Z)-olefina (TZO) para tratar el cdncer de mama, buscando evitar la
resistencia y toxicidad asociadas al TMX (33). En este ultimo caso, el nuevo farmaco
incorporado a niosomas de Span 60y colesterol, se encapsuld en un hidrogel sensible al
pH, buscando poder dirigirlo al sitio de accién.

Estos son algunos ejemplos que muestran la potencialidad de estos sistemas hibridos.
Los parches transdérmicos basados en niosomas son una prometedora forma de
administracion, menos invasiva y adecuada para farmacos con efectos secundarios
gastrointestinales.

Utilizacion de niosomas para incluir principios activos en la

fortificacion de alimentos

Los nutracéuticos abarcan una amplia variedad de compuestos bioactivos que se
encuentran naturalmente en alimentos y fuentes de origen vegetal.

Estos compuestos no solo nutren, sino que también ofrecen beneficios significativos para la salud.
Entre ellos se incluyen aminoacidos, vitaminas, minerales, acidos grasos, aceites esenciales, polifenoles,
carotenoides, fitoesteroles, terpenos, flavonoides, antocianos, probidticos y prebidticos (44).

Los nutracéuticos son reconocidos por sus efectos, ya sean establecidos o potenciales, en el trata-
miento y la prevencion de diversas enfermedades, como cancer, diabetes e hipertensién. Ademas,
poseen propiedades antienvejecimiento, antioxidantes y antiinflamatorias, y contribuyen a mitigar
el impacto de enfermedades autoinmunes. Generalmente, los nutracéuticos se administran como
suplementos dietéticos o se incorporan en alimentos funcionales. Sin embargo, es importante con-
siderar que la estructura quimica de estos compuestos influye en su capacidad para integrarse en
diferentes matrices alimentarias. Factores como la temperatura, el pH, la presencia de oxigeno, la
fuerza idnica y la radiacién UV pueden afectar su estabilidad y, por ende, su eficacia.

Por la susceptibilidad de estos compuestos a las condiciones del medio y con el objeto de preser-
varlos, es que en el ultimo tiempo se han desarrollado métodos de encapsulacion como microe-
mulsiones, nanoparticulas lipidicas, micelas, liposomas, niosomas, geles y complejos de inclusion
con distintos recubrimientos.

A continuacidn, se describiran algunos ejemplos de encapsulacién exitosa de principios activos en
niosomas.
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Minerales. E| calcio (Ca) es un mineral esencial que ejerce diversos roles como modulador de exci-
tabilidad neuronal, regulador de la contraccién musculary promotor de la coagulacion sanguineay
brinda estructura y consistencia a los huesos y membranas celulares. La biodisponibilidad del calcio
depende de numerosos factores como el tipo de fuente, la edad, género, tipo de dieta, niveles de
vitamina D y de acuerdo a la OMS los niveles de ingesta diaria son menores a los recomendados.
Es por ello que se emplean suplementos dietarios y alimentos fortificados. Sin embargo, la solubi-
lidad y la biodisponibilidad en el tracto gastrointestinal es un factor determinante en la absorcion.
En este sentido se han propuesto liposomas, hidrogeles y emulsiones multiples como tecnologias
de encapsulacién exitosas. Sin embargo, Melcrova y colaboradores reportaron que el calcio inte-
racciona fuertemente con los fosfolipidos de los liposomas lo cual dificulta su posterior liberacion
(45). Marquez y Wagner reportaron que las emulsiones multiples con calcio son inestables frente
a altas concentraciones de minerales ya que el mineral junto a las proteinas de soja promueven la
agregacion de las gotas (46).

Estos ejemplos revelan la gran interaccion que presenta el calcio con los materiales de pared
comprometiendo la eficiencia del sistema. Los niosomas, al prepararse con tensioactivos no
idnicos no presentan las dificultades antes mencionadas por ser menor la interaccion entre los dos
componentes. Asi lo reportaron Barboza-Nufiez y colaboradores, quienes encapsularon calcio a
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partir de diferentes fuentes en niosomas. La eficiencia de encapsulamiento tanto
para lactato (Cal) como para cloruro de calcio (CaCl?) fue entre el 20 y 40%. Depen-
diendo del método de preparaciéon de los niosomas con el mineral encapsulado
se consiguid modular la liberacion del mineral. Una conclusion interesante es que
se comprobd que los niosomas no son citotéxicos, independientemente de la sal
empleada como fuente de calcio (47).

El hierro es un nutriente esencial en la dieta humana, y su deficiencia tiene efectos
adversos sobre la salud. En algunos casos es necesario suplementar la dieta con
hierro para evitar anemia. Los suplementos de hierro (sulfato, gluconato o fumara-
to ferroso) son comunmente usados para tratar la deficiencia de este mineral,
pero pueden causar efectos adversos en el tracto gastrointestinal. Los alimentos
enriguecidos en hierro pueden jugar un rol importante en prevenir este problema.
El trabajo de Gutiérrez y col. describe varios sistemas niosomales capaces de
encapsular una considerable cantidad de hierro que se utilizaron para fortificar yogurt. Se encontré
que los niosomas conteniendo hierro modificaban solo ligeramente las propiedades sensoriales,
reoldgicas y de estabilidad del yogurt (48).
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Aceites esenciales. En los Ultimos afios ha crecido el interés del uso de aceites esenciales tanto
por su capacidad antioxidante como por su probada actividad antimicrobiana. Este ultimo punto
estd relacionado al aumento de la resistencia por parte de bacterias patégenas a los antibidticos de
sintesis. Dadas las caracteristicas particulares de los aceites esenciales como son su sabor amargo,
sensibilidad a las temperaturas elevadas y facilidad de oxidacion, se busca protegerlos mediante
tecnologias de encapsulacion. Por ejemplo, Sirati y colaboradores incorporaron aceite esencial
de orégano a niosomas de Span 60, Tween 60 y colesterol, con el fin de inhibir el crecimiento
de microorganismos patdgenos en peces. Los niosomas conteniendo el aceite esencial mostraron
una actividad antimicrobiana y anti biofilm entre 2 y 4 veces superior a la del aceite esencial libre
frente a diferentes cepas bacterianas. Pruebas de biocompatibilidad llevadas a cabo confirmaron
gue los niosomas vacios no presentaron efectos citotdxicos sobre lineas celulares (49).

Péptidos bioactivos. Los péptidos bioactivos son fragmentos proteicos de 2 a 20 aminoécidos
que poseen una excelente actividad hipoglucemiante. Sin embargo, son altamente sensibles al pH
gastrico y a las enzimas del tracto gastrointestinal. La aplicacion de estos péptidos esta limitada
por su inestabilidad y baja biodisponibilidad. Pero ademas, la incorporacion de estos péptidos a
alimentos funcionales es todo un desafio pues son sustancias higroscopicas, de sabor amargo,
inestables y pueden interaccionar con la matriz alimentaria disminuyendo su actividad. Es asi que
la tecnologia de encapsulacién aflora como alternativa para incrementar la estabilidad y biodispo-
nibilidad de estos compuestos bioactivos.

A modo de ejemplo se puede mencionar el trabajo de Du y colaboradores, que llevaron a cabo un
estudio comparativo entre dos sistemas de encapsulacion con el fin de disefiar vehiculos de admi-
nistracion con estabilidad a largo plazo y bioaccesibilidad mejorada. Encapsularon péptidos de bajo
peso molecular (< 3KDa) obtenidos a partir de proteinas del suero de leche de cabra en liposomas
de lecitina de soja y en niosomas de Tween 40. Ademas evaluaron varios fitoesteroles (ergosterol,
estigmasterol, B-sitosterol, y la mezcla de todos) como agentes estabilizantes de membrana, de los
cuales B-sitosterol resultd ser el mejor agente, por lo cual se lo utilizé como constituyente de todos
los sistemas vesiculares ensayados. Se realizaron estudios de digestion in vitro y se observd que
los sistemas niosomales mejoraron notablemente la estabilidad del péptido en condiciones acidas
ya que luego de 2 horas de digestion gastrica se conservo un 89% de péptido retenido en los niosomas.
En cuanto a la fase intestinal, los niosomas mantuvieron un 79% del péptido, lo cual demuestra
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que los niosomas brindan un importante efecto protector en la biodisponibilidad
del péptido bioactivo en su paso por el tracto digestivo (50).

Rezvani y colaboradores estudiaron el efecto de incorporar niosomas conteniendo
isoleucina-prolina-prolina (IPP) como ingredientes de bebidas funcionales, y se
comparo con la incorporacion de un sistema analogo liposomal. El modelo de bebida
funcional conteniendo IPP en niosomas exhibid mejor palatabilidad, y conservd
mejores propiedades fisico-quimicas durante un almacenamiento a largo plazo que
aquel enriguecido con IPP en liposomas. Ademas, los niosomas exhibieron una
liberacién mas sostenida del péptido bioactivo en fluido sanguineo simulado que
los liposomas (51). Estos resultados son de gran importancia para el disefio y
desarrollo de alimentos funcionales conteniendo IPP.
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Conclusiones y perspectivas

A lo largo del tiempo, se han logrado importantes avances en el desarrollo de nuevos sistemas
nanotransportadores, especialmente en el desarrollo de la tecnologia de niosomas. Estos sistemas
han demostrado ser efectivos para mejorar y optimizar el transporte y la liberacidon controlada de
diversos principios activos, superando las limitaciones que presentan algunas moléculas cuando se
administran de forma convencional. La utilizacidon de niosomas tiene una alta potencialidad para
aplicaciones en el drea farmacéutica, cosmética, de alimentos y agroquimica, como se ha descripto
en los ejemplos mencionados en este trabajo. Sin embargo, aun quedan aspectos por estudiar en
profundidad, como la evaluacién toxicolégica a largo plazo de estos sistemas, la optimizacién de
los procesos de esterilizacion para su uso en aplicaciones relacionadas con la salud y el escalado de
la produccion para llevarla a un nivel industrial. Es necesario continuar investigando para aumentar
el conocimiento sobre los niosomas y explorar nuevas aplicaciones que permitan aprovechar al
maximo su potencial como sistemas de transporte y liberacién de principios activos.
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Resumen

Introduccion

El Centro de Informacion de Medicamentos, Facultad de Ciencias Quimicas-Universidad
Nacional de Cérdoba (CIME-FCQ-UNC), brinda informacién a profesionales sanitarios y a
la comunidad, para promover el uso racional de medicamentos. La pandemia por SARS-
CoV-2 generd un contexto global de infodemia y desinformacion.

Objetivo

Analizar las consultas resueltas en el CIME-FCQ-UNC, periodo 2019-2022, en cuanto a
temas y perfil de solicitantes, y comparar la demanda de informacién sobre medicamen-
tos antes y durante la pandemia de COVID-19.

Métodos

Cada solicitud se registré en un formulario con datos del consultante, procedencia, medi-
camento y tema. Se procesaron en una planilla de calculo generando tablas y figuras para
su andlisis.

Resultados

Las consultas resueltas en el periodo 2019-2022 fueron: 96,81, 248y 169, respectivamente. En 2019-
2020, el perfil de consultantes fue: farmacéuticos 75y 79%, publico general 3 y 5%; en 2021
y 2022, publico general 44 y 48%, farmacéuticos 23 y 38%. Temas mas frecuentes: Reacciones
Adversas ocupé el primer lugar en 2019y el segundo en 2021-2022; Indicacién Terapéutica ocupd
el segundo lugar en 2019-2020. Por grupos anatdmicos principales: en 2019y 2020, N 24y 9%, ) 20y
31%;en 2021y 2022, 67y 51%. Entre 2020-2022, se registrd P2,6y 1%
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Conclusiones

Al comparar 2021 con 2019, el nimero de consultas fue mas del doble, con
cambios en perfil de consultantes y temdtica centrada en COVID-19. Desde
el CIME-FCQ-UNC, se priorizé atender todas las necesidades de informacidn
sobre farmacoterapia COVID-19, durante la pandemia.

Palabras Claves: Tratamiento Farmacolégico de COVID-19; Infodemia;
Servicios de Informacion sobre Medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction

The Medicines Information Center, Facultad de Ciencias Quimicas - Universidad

Nacional de Cérdoba (CIME-FCQ-UNC in Spanish), provides information to health professio-
nals and the community, to promote the rational use of medicines. The SARS-CoV-2 pande-
mic generated a global context of infodemic and misinformation.

Aim

To analyze the queries resolved in the CIME-FCQ-UNC, period 2019-2022, in terms of
topics and profile of applicants, and to compare the demand for medicines information
before and during the COVID-19 pandemic.

Methods
Each request was recorded on a form with details about the consultant, its origin and
topic. They were processed in a spreadsheet generating tables and figures for analysis.

Results

The queries resolved in the period 2019-2022 were: 96, 81, 248 and 169, respectively. In 2019-
2020, the consultants’ profile was: pharmacists 75 and 79%, general public 3 and 5%; in 2021
and 2022, general public 44 and 48%, pharmacists 23 and 38%. Most frequent topics: Adverse
Reactions ranked first in 2019 and second in 2021-2022; Therapeutic Indication ranked
second in 2019-2020. By main anatomical groups: in 2019 and 2020, N 24 and 9%, J 20 and
31%; in 2021 and 2022,) 67 and 51%. Between 2020-2022, P 2, 6 and 1% were recorded.

Conclusions

When comparing 2021 with 2019, the number of requests was more than double, with chan-
ges in the consultants’ profile and topics focused on COVID-19. The CIME-FCQ-UNC prioritized
addressing all information needs on COVID-19 pharmacotherapy during the pandemic.

Keywords: COVID-19 Drug Treatment; Infodemic; Drug Information Services.

Introduccion

Los Centros de Informacién de Medicamentos (CIM) son unidades funcionales equipadas con
personal calificado y recursos necesarios para responder a demandas de informacién cientifica,
actualizada, objetiva e independiente sobre medicamentos. Se los considera una pieza clave entre
las politicas fundamentales para la promocién del uso racional de los medicamentos (1, 2).
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El Centro de Informacion de Medicamentos de Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cérdoba (CIME-FCQ-UNC), es un centro de transferencia
gue brinda informacion a profesionales sanitarios y a la comunidad, con el fin
de promover el uso racional de medicamentos. A su vez, el CIME-FCQ-UNC participa en
redes de CIM a nivel nacional e internacional (3).

La pandemia por SARS-CoV-2, declarada a comienzos de 2020, generd un
contexto global marcado por la infodemia y la desinformacion, acompafiado de
incertidumbre y temor ante una nueva enfermedad para la que no se conocian
tratamientos efectivos ni vacunas para prevenirla (4,5). Los sitios oficiales de los
ministerios de salud, tanto provinciales como nacional, debieron reforzar sus
estrategias de comunicacion publica. Incluso Télam, la Agencia Nacional de
Noticias, generd una plataforma especifica para difundir informacién chequea-
da (6). También entre las publicaciones cientificas se observd un incremen-
to notable del volumen de informacidn circulante, en particular de los preprints con todas
sus implicancias, positivas y negativas, vinculadas a la falta del proceso de revision por pares o
peer review (7). El objetivo de este trabajo es analizar las consultas resueltas en el Centro de
Informacion de Medicamentos, Facultad de Ciencias Quimicas-Universidad Nacional de Cérdoba
(CIME-FCQ-UNC), periodo 2019-2022, en cuanto a temas y perfil de solicitantes, y comparar la de-
manda de informacidn sobre medicamentos antes y durante la pandemia de COVID-19.
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Materiales y Métodos
Estudio descriptivo que analiza el perfil de las consultas resueltas durante 2019-2022 en el
CIME-FCQ-UNC.

Recopilacién de datos:

Toda consulta ingresada al Centro, se documenté completando un formulario disefiado para
tal fin. Incluye, entre otros, datos del consultante (profesidon u ocupacion), procedenciay tema
de la solicitud de informacion sobre medicamentos (SIM), ademas de clasificar y registrar el
medicamento segun su cédigo ATC (Andtomo-Terapéutico-Quimico, por sus siglas en inglés) (8).

Procesamiento de datos:
Las SIM se procesaron en una planilla de calculo generando tablas y figuras para su analisis por
ano y comparativo durante el periodo 2019-2022.

Analisis de Datos:

Los datos se analizaron utilizando métodos estadisticos descriptivos. Se categorizaron las con-
sultas segun el perfil del solicitante y los temas tratados. El nimero y tipo de consultas se
informaron segun su frecuencia anual y comparativa.

Consideraciones Eticas:

El estudio se realizé respetando la confidencialidad de los solicitantes de informacidn y la Ley
25.326 de proteccidon de datos personales (Habeas Data). La informacién se presenta agrupa-
da a fin de evitar la individualizacién de los consultantes.

Resultados

Durante el periodo analizado, el nimero de consultas resueltas fue el siguiente: 96 en 2019,
81 en 2020, 248 en 2021y 169 en 2022.

A continuacidn, en la Figura 1 se presenta la distribucién porcentual, por afio, de los consul-
tantes segln su ocupacion.
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Figura 1
Distribucion porcentual de los consultantes segun su ocupacion en los afios 2019-2022
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Docente-Inv: docente-investigador; Est. Farmacia: estudiante de farmacia; Prof. Sanitarios: otros
profesionales sanitarios; Publico en gral: publico en general (incluidos pacientes)

En cuanto a su procedencia, en 2019 el 90% de las SIM provenian de la provincia de Cérdoba,
con 71% de las mismas originadas en la ciudad capital. Mientras que, en 2020, el 75% de las
SIM eran de Cérdoba con el 64% de origen capitalino.

En 2021, la mitad de las solicitudes (50%) provinieron de otras provincias y el 45% de Cérdoba
(30% neto en capital). Por su parte, en 2022, el 70% de las SIM correspondieron a Cérdoba
(66% neto en capital) y el 26% a otras provincias.

El ranking con los 5 temas mads requeridos a través de las SIM por cada aio, entre 2019y 2022,
se observa en la Tabla 1.

Tabla 1

Principales temas de consulta por afio (2019-2022)

Afo 2019 2020 2021 2022
Posicién Tema (%, n) Tema (%, n) Tema (%, n) Tema (%, n)
1 RAM (34%, 55) Otros (19%, 24) Otros (19%, 56) Otros (31%, 64)
2. Uso/indicacién (12%, 20) Uso/indicacién (19%, 23) RAM (16%, 45) RAM (24%, 54)
3 Interacciones (12%, 19) Inform. Gral. (16%, 20) Uso/indicacién (10%, 28) Interacciones (12%, 24)
4 Otros (7%, 12) Interacciones (15%, 18) Interacciones (9%, 27) Dosificacién (12%, 24)
5 Dosificacion (4%, 6) Dosificacion (12%, 15) Dosificacién (9%, 26) Uso/indicacién (4%, 9)
100%, 163 100%, 124 100%, 290 100%, 206

RAM: Reacciones adversas a medicamentos

En la Tabla 2, se clasifican los farmacos relacionados a las consultas por su grupo anatémico
principal (cédigo ATC) y por afio, en el periodo analizado.
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Tabla 2

Clasificacién de las consultas por el grupo anatémico principal de los farmacos involucrados y

segun su frecuencia, entre 2019 y 2022

Grupo anatomico principal (clasificacién ATC) io(lj ;)O(Zn(; ;’O(ﬁ ;O(er
A Aparato digestivo y metabolismo 7,4% (12) 8,1% (10) 4,8% (14) 6,3% (13)
B Sangre y 6rganos formadores de sangre 6,1% (10) 4,8% (6) 2,1% (6) 3,4% (7)
C Sistema cardiovascular 4,9% (8) 4,0% (5) 1,0% (3) 4,4% (9)
D Dermatoldgicos 2,5% (4) 2,4% (3) 1,0% (3) 1,0% (2)
G Sistema genitourinario y hormonas sexuales 2,5% (4) 1,6% (2) 0,0% (0) 0,5% (1)
H Preparados hormonales sistémicos 2,5% (4) 6,5% (8) 1,7% (5) 1,5% (3)
J Antiinfecciosos uso sistémico 19,6% (32) 31,5% (39) 66,6% (193) 51,0% (105)
L Antineoplasicos e inmunomoduladores 12,3% (20) 5,6% (7) 2,4% (7) 5,8% (12)
M Sistema musculo-esquelético 7,4% (12) 2,4% (3) 0,3% (1) 1,9% (4)
N Sistema nervioso 23,9% (39) 8,9% (11) 4,8% (14) 9,7% (20)
P Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 0,0% (0) 2,4% (3) 6,0% (18) 1,0% (2)
R Sistema respiratorio 4,3% (7) 1,6% (2) 0,3% (1) 0,5% (1)
S Organos de los sentidos 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 1,9% (4)
V Varios 1,2% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 1,5% (3)
sin codigo ATC 5,5% (9) 20,2% (25) 8,6% (25) 9,7% (20)

Total anual (N=100%) 163 124 290 206

En 2021, 180 de 193 SIM del grupo anatédmico J estuvieron relacionadas con vacunas contra
COVID-19. Los temas principales de consulta vinculados al grupo J de antiinfecciosos fueron:
“Otros” (n=41), RAM (n=29), dosificacién-posologia (n=23), composicion (n=10), uso o indicacion
terapéutica (n=10). En este grupo también hubo 5 consultas sobre suero equino.

En 2022, de 105 consultas agrupadas en la categoria J, 71 se correspondieron con vacunas
contra COVID-19, siendo los temas vinculados a RAM (n=31), dosificacidon-posologia (n=9),
“Otros” (n=30) y estabilidad (n=1).

Las SIM sin codigo ATC (ver Tabla 2), que se incrementaron con igual cantidad durante 2020
y 2021 (n=25), refieren a diversos medicamentos en fase de investigacion y otros productos
sin clasificacion; por ejemplo: ibuprofeno inhalado (con una autorizacién provincial durante
la pandemia), plasma de convalecientes con COVID-19, consultas relacionadas a la campafiia
de vacunacién contra COVID-19, uso de inmunoglobulinas anti-COVID-19, didxido de cloro,
alcohol etilico y productos médicos como los barbijos.

Discusion y Conclusiones

Las SIM resueltas experimentaron un aumento del 258% entre 2019 y 2021, como impacto
visible de la necesidad de informacién durante la pandemia por SARS-CoV-2. En 2019 y 2020,
la mayoria de los consultantes fueron farmacéuticos con un escaso numero de solicitudes
provenientes del publico general. Sin embargo, una vez iniciada la pandemia vy, particular-
mente, la campana de vacunacién contra COVID-19, en 2021y 2022, el perfil de consultantes
se modificd, predominando el publico general, seguido de profesionales de la salud, encabe-
zados por farmacéuticos (ver Figura 1). En cuanto a la procedencia, en 2021, se equipararon
aquellas provenientes de otras provincias con las de Cérdoba.
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Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), histéricamente en el CIME-
FCQ-UNC, han sido el tema de consulta mds frecuente, tal como se registré en
2019. Sin embargo, en 2020, este tema salid de los cinco mas frecuentes. Esto
podria atribuirse a la falta de conocimiento sobre COVID-19 y codmo tratarla,
con mayor inquietud sobre uso, indicaciones, informacion general e interac-
ciones de los medicamentos que se comenzaron a utilizar basados en hipotesis
sobre los mecanismos de accion del SARS-CoV-2 (4-7,9-11). En 2021 y 2022, las
RAM volvieron a ocupar el segundo lugar, tras el uso de medicamentos contra
COVID-19, incluidas las vacunas, basados en evidencias mas sélidas o en desa-
rrollo, a través de protocolos y ensayos clinicos en curso (10-14). En 2021y 2022,
respectivamente, 73 y 47% de los temas clasificados como “Otros” se refirieron
a aspectos operativos o practicos de la vacunacion COVID-19, como centros
de vacunacién, esquemas de vacunacion, fechas de vencimiento o reclamos
indemnizatorios por reacciones adversas (ver Tabla 1).

La participacion del CIME-FCQ-UNC en la Red Argentina de Centros de Informacién de Medi-
camentos (RACIM, nacional) y en la Red de CIM de Latinoamérica y el Caribe (Red CIMLAC,
regional), permitié el intercambio fluido de informacidn y la elaboracién de publicaciones y
material educativo que agilizo la resolucion de consultas durante la pandemia, ademas de las
publicaciones propias (3,9, 10,13, 14).

Durante 2021y 2022, se observd un marcado incremento en las SIM acerca de antiinfecciosos
de uso sistémico (farmacos del grupo anatémico J, ver Tabla 2) debido a la busqueda de tra-
tamientos eficaces frente a COVID-19, incluyendo informacién sobre las nuevas vacunas. Los
antimicrobianos comprendian desde antivirales para combatir el SARS-CoV-2 hasta antibidticos y
antifungicos por infecciones oportunistas o concurrentes.

Durante 2020 y 2021, se registraron consultas sobre antiparasitarios (grupo anatémico P, ver
Tabla 2) como ivermectina e hidroxicloroquina, para su uso off-label en prevencion o trata-
miento de COVID-19 (9-11, 13, 14).

Las consultas resueltas en 2022 sin cédigo ATC (n=20; ver Tabla 2), a diferencia de 2020y 2021,
no se vincularon a COVID-19, aunque aparecen 2 sobre diéxido de cloro.

El incremento de consultas de mas del doble entre 2021 con respecto a 2019, reflejé la
urgencia de acceder a informacion confiable por parte de pacientes y publico general durante
la pandemia de COVID-19. Este aumento subraya la relevancia de los centros de informacion
de medicamentos en tiempos de crisis sanitaria.

Se observaron cambios en el perfil de consultantes, su procedencia y las tematicas fuerte-
mente ligadas a COVID-19. En este sentido, durante la pandemia, desde el CIME-FCQ-UNC se
priorizé la atencion de todas las necesidades de informacion sobre farmacoterapia COVID-19.
Estos hallazgos resaltan la importancia de fortalecer y apoyar los centros de informacién de
medicamentos, especialmente en situaciones de emergencia sanitaria, para asegurar que tanto
los profesionales de la salud como el publico general tengan acceso a informacidn confiable y
actualizada sobre tratamientos y medicamentos.
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Resumen

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica, progresiva y multifactorial,
caracterizada por la acumulacion de placas ateromatosas en las paredes arteriales, lo que
puede provocar eventos cardiovasculares graves como infartos de miocardio y accidentes
cerebrovasculares. Su patogénesis es compleja e involucra una interacciéon dindmica entre
dislipidemia, inflamacion crénica, disfuncidn endotelial y estrés oxidativo, factores que con-
tribuyen a su alta mortalidad y morbilidad global. Dado su impacto econémico y sanitario
significativo, la prediccion temprana y precisa de la aterosclerosis es esencial para mejorar los
resultados clinicos y reducir los costos de salud. En este contexto, la inteligencia artificial (I1A)
ha surgido como una herramienta poderosa en la prediccion y diagndstico de la aterosclerosis.
La integracion de datos clinicos, dmicos y de dispositivos wearables mediante técnicas de
IA, como el aprendizaje automatico y el aprendizaje profundo, ofrece un enfoque innovador
para la medicina personalizada y de precision. Estos sistemas pueden identificar patrones
sutiles en grandes volumenes de datos, lo que permite una mejor evaluacién del riesgo, per-
sonalizacion del tratamiento y optimizacion de recursos sanitarios. Sin embargo, persisten
desafios en la necesidad de conjuntos de datos grandes y diversos para entrenar los modelos,
asi como en la interpretabilidad de los resultados. A pesar de estos retos, la IA presenta un
gran potencial para revolucionar el diagndstico y tratamiento de la aterosclerosis, lo que
justifica la necesidad de seguir perfeccionando estas tecnologias.
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Abstract

Atherosclerosis is a chronic, progressive, and multifactorial inflammatory disease
characterized by the accumulation of atheromatous plaques in the arterial
walls, which can lead to severe cardiovascular events such as myocardial in-
farctions and strokes. Its pathogenesis is complex and involves a dynamic in-
teraction between dyslipidemia, chronic inflammation, endothelial dysfunc-
tion, and oxidative stress, factors that contribute to its high global mortality
and morbidity. Given its significant economic and healthcare impact, the early
and accurate prediction of atherosclerosis is essential for improving clinical out-
comes and reducing healthcare costs. In this context, artificial intelligence (Al)
has emerged as a powerful tool in the prediction and diagnosis of atheroscle-
rosis. The integration of clinical data, omics data, and wearable devices through
Al techniques such as machine learning and deep learning offers an innovative approach to
personalized and precision medicine. These systems can identify subtle patterns in large vo-
lumes of data, enabling better risk assessment, treatment personalization, and optimization
of healthcare resources. However, challenges persist, such as the need for large and diverse
datasets to train models and the interpretability of results. Despite these challenges, Al holds
great potential to revolutionize the diagnosis and treatment of atherosclerosis, underscoring
the need for continued refinement of these technologies.

9]
O
>
O
=
(-
T
®

Introduccion

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica no transmisible, progresiva y
multifactorial, caracterizada por la acumulacidn de placas ateromatosas en las paredes
arteriales. Esto puede desencadenar eventos cardiovasculares graves como infartos de
miocardio, accidentes cerebrovasculares y enfermedad arterial periférica (1, 2). La condicién
implica la acumulacién de lipidos, células inflamatorias y tejido fibroso en las arterias, contri-
buyendo significativamente a la mortalidad y morbilidad global (23).Su patogénesis es comple-
ja, involucrando dislipidemia, inflamacién crénica, disfuncién endotelial y estrés oxidativo (2,
4,5). Estos factores interactian dinamicamente, impulsando la progresién de la enfermedad y
sus complicaciones asociadas. Como factor primario en las enfermedades cardiovasculares, la
aterosclerosis representa una preocupaciéon de salud global significativa, contribuyendo
sustancialmente a las tasas de mortalidad mundial (3). Ademas, su impacto econémico es pro-
fundo imponiendo una carga considerable sobre los sistemas de salud con costos anuales que
ascienden a cientos de miles de millones de délares. Por lo tanto, la prediccién temprana y
precisa de la aterosclerosis es esencial para mejorar los resultados clinicos y reducir los gastos
en salud (36).

En este sentido, hay varias razones clave entre las cuales podemos destacar:

® Prevencidn primaria: la identificacién temprana de individuos en alto riesgo permite la

implementacién de intervenciones preventivas antes de que se desarrollen complicaciones
clinicas.

® Estratificacion del riesgo: facilita la toma de decisiones informadas por parte de los mé-
dicos, permitiendo ajustar la intensidad del tratamiento y el seguimiento de acuerdo con el
riesgo individual del paciente.
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® Personalizacion del tratamiento: Permite el desarrollo de planes de trata-
miento individualizados basados en el perfil de riesgo especifico del paciente.
® Optimizacion de recursos: mejora la eficiencia en la asignacién de recursos

sanitarios, al identificar a los pacientes que mas se beneficiarian de interven-
ciones intensivas.

En este contexto, la inteligencia artificial (IA) se ha convertido en un recurso
significativo en el sector de la salud, especialmente en el ambito de la prediccion
de enfermedades complejas como la aterosclerosis, ofreciendo el potencial de
mejorar la precisién y la eficiencia (7). La utilizacién de técnicas de IA (Figura
1-D), que incluyen el aprendizaje automatico (ML, por Machine Learning) y el
aprendizaje profundo (DL, por Deep Learning), ha demostrado un gran poten-
cial en el analisis de grandes volimenes de datos biomédicos complejos y en la
identificacién de patrones sutiles que frecuentemente pasan desapercibidos por los métodos
tradicionales (8). En este sentido, la informacion obtenida de diferentes fuentes, y su ana-
lisis utilizando técnicas de IA cumple un papel crucial en este enfoque. Los datos clinicos (Fi-
gura 1-A), que incluyen antecedentes médicos, imagenes médicas, factores de riesgo como
hipertension y diabetes y habitos de vida, proporcionan un contexto esencial para la evaluacién
del riesgo de aterosclerosis (9).

Simultdneamente, los datos émicos (Figura 1-B), ofrecen una
compresion profunda de los procesos bioldgicos subyacentes
en la aterosclerosis. Estas técnicas permiten la identificaciéon
de biomarcadores especificos y el analisis de vias molecu-
lares clave en la progresién de la enfermedad (10). Conjunta-
mente, los dispositivos wearables (Figura 1-C), como monitores
de actividad fisica y sensores de salud, estdn emergiendo
como herramientas valiosas de monitorizacién continua de W
los pacientes en riesgo (11). Estos dispositivos recopilan datos

en tiempo real sobre variables fisiolégicas como la frecuencia

cardiaca, la presion arterial y los niveles de glucosa, proporcio-

nando una visién dindmica y detalla del estado de salud del paciente.

La integracion de esta diversidad de datos en sistemas de IA puede mejorar significativamen-
te la capacidad para detectar cambios sutiles en la salud del paciente, lo que permite ajustar
los tratamientos de manera mas precisa y oportuna, mejorando asi los resultados clinicos a
largo plazo y consolidando de esta manera lo que conocemos como medicina personalizada y
medicina de precision (Figura 1-E). Sin embargo, a pesar de los avances en las técnicas de IA,
persisten varios desafios. Entre ellos, la necesidad de grandes y diversos conjuntos de datos
para entrenar los modelos de manera efectiva, y la interpretabilidad de los modelos de IA,
ya que los algoritmos mds complejos pueden no proporcionar una vision clara de los facto-
res subyacentes que impulsan las predicciones (6, 8). Estos desafios subrayan la importancia de
continuar investigando y perfeccionando estas tecnologias para superar las limitaciones actuales
y maximizar su potencial en el diagndstico y tratamiento de la aterosclerosis. Este articulo ofrece
una visiéon general introductoria sobre diversas técnicas agrupadas como "Inteligencia Artifi-
cial", mencionando ejemplos de su aplicacion en el diagnéstico de la aterosclerosis.
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Figura 1
Diagndstico Personalizado de la Aterosclerosis Mediante Integracion de Datos con IA
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Figura 1

Imagen representativa de un enfoque innovador en el diagndstico de la aterosclerosis.
Una gran cantidad de datos diversos como datos clinicos (A), datos émicos (B) y datos de
dispositivos wearables (C) son integrados y analizados por diferentes técnicas de Inteli-
gencia Artificial (D) para una medicina personalizada y de precision de los pacientes (E).
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Inteligencia Artificial en el diagndstico de aterosclerosis

La inteligencia artificial ha emergido como una herramienta revolucionaria en
la salud cardiovascular, ofreciendo avances significativos en la precisién y eficiencia
del diagndstico y prediccion de la aterosclerosis. Las técnicas de A son cruciales
para predecir esta enfermedad multifactorial y de progresidn silenciosa, que a
menudo se detecta en etapas avanzadas, cuando el daiio arterial ya es significativo.
La IA facilita la integracidon de datos de diversas fuentes, como imdgenes médicas,
perfiles genéticos, biomarcadores inflamatorios y datos clinicos, permitiendo la
construccidon de modelos predictivos robustos. Estos modelos pueden predecir no
solo la presencia de aterosclerosis, sino también su progresiéon, ayudando a los
clinicos a tomar decisiones mas informadas sobre la intervencién tempranay el
manejo personalizado de la enfermedad.
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Aprendizaje Automatico en la prediccion y diagndstico de la aterosclerosis

Las técnicas de aprendizaje automatico (ML), como las maquinas de soporte vectorial (SVM),
los arboles de decision (DT), los bosques aleatorios (RF), la regresion logistica (LR) y las redes baye-
sianas (BN), han sido fundamentales en el avance de la prediccién e identificacién de factores de
riesgo en la aterosclerosis (12-14).

® Madquinas de Soporte Vectorial (SVM, por Support Vector Machine): Las SVM son algoritmos
de clasificacidon que, en combinacidon con marcadores inflamatorios, han sido ampliamente
utilizados para categorizar pacientes en diferentes niveles de riesgo de aterosclerosis (15,16). Estos
algoritmos funcionan proyectando los datos en un espacio de alta dimension y encontrando el
hiperplano que mejor separa las categorias de riesgo. Estudios recientes han demostrado que al
combinar factores de riesgo tradicionales tales como perfiles lipidicos, marcadores de inflamacién
y caracteristicas clinicas, las SVM lograron una alta precisién en la prediccion de la presencia de
placas ateroscleroticas (12, 16, 17).

® Arboles de Decision (DT, por Decision Trees) y Bosques Aleatorios (RF, por Random Forest): Los
arboles de decisién son algoritmos que dividen los datos en subconjuntos cada vez mas pequeiios,
basandose en las caracteristicas mas influyentes. Los bosques aleatorios, una extension de los
arboles de decisidn, combinan multiples arboles para mejorar la precision y reducir el riesgo de
sobreajuste (12). En el contexto de la aterosclerosis, estos métodos han sido especialmente efecti-
vos en la identificacidn de predictores de la enfermedad, no solo confirmando factores de riesgo
conocidos, sino que también revelando nuevos predictores, como marcadores de inflamacién
sistémica previamente no relacionados con la aterosclerosis (18,19). Estos modelos ofrecen la
ventaja adicional de proporcionar una jerarquia de importancia de las variables, lo que puede guiar
futuras investigaciones y estrategias de intervencion (12).

® Regresion Logistica y Redes Bayesianas: La regresion logistica es un modelo estadistico tradi-
cional que, complementado con datos dmicos, ha demostrado capacidades predictivas superiores
para eventos cardiovasculares en comparacidén con métodos tradicionales como el puntaje de
Framingham (20). Las redes bayesianas han sido eficaces en modelar las complejas relaciones entre
factores de riesgo genéticos y ambientales en la aterosclerosis (21).

Ademas, se han propuesto modelos hibridos que combinan bosques aleatorios con otros algorit-
mos, como las maquinas de soporte vectorial, para mejorar los procesos de toma de decisiones
médicas, especialmente en la prediccién de enfermedades cardiacas (22). Estos enfoques hibridos
aprovechan las fortalezas de diferentes algoritmos para crear modelos predictivos mas robustos
para el diagndstico médico.
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Aprendizaje Profundo y Andlisis de Imagenes Médicas

El aprendizaje profundo (DL) representa una evolucién significativa en el dmbito
de la IA. A diferencia de los algoritmos de ML convencionales, que requieren una
intervencion humana significativa para la selecciéon de caracteristicas, las redes
neuronales profundas (DNN, por Deep Neural Network) son capaces de aprender
directamente de los datos sin necesidad de preprocesamiento extensivo (23).

® Redes Neuronales Convolucionales (CNN, por Convolucional Neural Networks):
Estas redes son especialmente efectivas en el andlisis de imagenes médicas. En el
diagndstico de la aterosclerosis, las CNN han sido utilizadas para analizar imagenes
de tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (MRI), permitiendo la
deteccidon automatica de placas aterosclerdticas y la cuantificacion de su tamaio y
composicion (24). La capacidad de las CNN para identificar patrones visuales com-
plejos en las imagenes médicas las convierte en una herramienta poderosa para
la prediccidon precoz de la aterosclerosis, donde la deteccidon temprana de cambios arteriales es
clave para prevenir eventos cardiovasculares (25).Las CNN también se han aplicado con éxito en la
segmentacion automatica de placas aterosclerdticas, permitiendo una cuantificacion mas precisa
del volumen y composicion de las placas (26).
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® Redes Neuronales Recurrentes (RNN, por Recurrent Neural Networks): Las RNN son adecuadas
para el analisis de datos secuenciales, lo que las hace adecuadas para tareas que implican registros
médicos longitudinales (27). En estudios recientes, las RNN han demostrado su eficacia en la predic-
cién de la progresion de la aterosclerosis, al analizar secuencias de datos clinicos a lo largo del tiem-
po (28).Las arquitecturas de memoria a largo plazo (LSTM, por Long Short-Term Memory), un tipo de
RNN, han demostrado ser particularmente efectivas en la prediccion de eventos cardiovasculares
futuros basandose en patrones temporales de factores de riesgo y biomarcadores (29, 30). Esto es
particularmente Util para monitorear el desarrollo de la enfermedad y ajustar los tratamientos en
funcién de los cambios en los perfiles de riesgo del paciente (31).

® Autoencoders y Redes Generativas Antagonicas (GAN, por Generative Adversarial Networks):
Estas arquitecturas de aprendizaje profundo son valiosas para mejorar la calidad de las imagenes
médicas y generar datos sintéticos, abordando las limitaciones de conjuntos de datos pequeios o
desequilibrados. Los autoencoders, que son redes neuronales disefiadas para reconstruir datos de
entrada, se han utilizado para detectar la aterosclerosis en sus etapas iniciales a partir de MRI (32).
Las GANs, por su parte, generan imagenes sintéticas realistas que complementan datos limitados,
permitiendo el entrenamiento de modelos diagndsticos y la simulacion de la progresion de la ate-
rosclerosis en diversos escenarios clinicos (33). La combinacion de autoencoders y GANs ha mos-
trado un gran potencial para mejorar la precision y eficiencia del diagndstico de la aterosclerosis.
Al entrenar autoencoders basados en el proceso de entrenamiento de las GANSs, los investigadores
han logrado mejorar el rendimiento de los modelos utilizados (34,35)

Utilizacion de datos Multi-Gmicos en la Prediccion y Diagnostico de la Aterosclerosis

La aplicacién de IA en el andlisis e integracidon de datos multi-dmicos es fundamental en la
investigacion biomédica y esta transformando el enfoque hacia el diagndstico y tratamiento de en-
fermedades complejas como la aterosclerosis. Los datos multi-émicos incluyen informacion obte-
nida de la gendmica, protedmica, metaboldmica, transcriptdmica, y otras disciplinas relacionadas
con el estudio de moléculas bioldgicas a gran escala (10, 36, 37). Estos conjuntos de datos ofrecen
una vision holistica y detallada de los procesos bioldgicos y, cuando se integran de manera efectiva,
permiten una comprensiéon mas profunda de los mecanismos subyacentes a las enfermedades.
Ademas, podemos agregar a la radidmica que, aunque no analiza directamente moléculas como
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las "dmicas" tradicionales, extrae un conjunto amplio de caracteristicas a partir de
imagenes médicas.

® Gendmica: en el campo de la gendmica, la IA se utiliza para analizar grandes
volumenes de datos genéticos, como los polimorfismos de nucledtido tnico (SNPs),
gue son variaciones en la secuencia de ADN de un solo nucledtido. Estos datos
pueden ser complejos y dificiles de interpretar mediante métodos tradicionales
debido a la gran cantidad de informacion vy la interrelacion de multiples factores
genéticos. Los modelos de IA, particularmente aquellos basados en ML, pueden
identificar patrones en estos datos y asociarlos con el riesgo de desarrollar ateros-
clerosis (38, 39). Esto permite una estratificacién del riesgo mas precisa, basada en
el perfil genético individual, lo que es crucial para el desarrollo de estrategias de
prevencién y tratamiento personalizadas (40).
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® Protedmica: la protedmica estudia el conjunto completo de proteinas expresadas

en un organismo, célula o tejido que pueden constituirse como biomarcadores para la deteccion
temprana y el seguimiento de la progresion de la enfermedad aterosclerdtica (41, 42). En estos
casos, los modelos de IA pueden analizar grandes cantidades de datos protedmicos, identificando
patrones complejos que pueden predecir el desarrollo de aterosclerosis o su progresion (43,44).

® Metaboldmica: la metabolémica, que se centra en el estudio de los metabolitos pequeiios
dentro de células, tejidos o biofluidos, ofrece nuevas herramientas para el diagndstico de la
aterosclerosis (45). La integracion de la metabolédmica y la IA ha demostrado ser fundamental en el
estudio de la aterosclerosis, facilitando la identificacidon de biomarcadores que podrian predecir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (46). Estos perfiles metabdlicos proporcionan una vision
del estado fisioldgico del paciente y pueden revelar alteraciones metabdlicas que preceden a la
manifestacion clinica de la enfermedad (47).

® Transcriptémica: la transcriptdmica, que estudia el conjunto completo de ARN transcriptos en
una célula o tejido, ofrece informacién sobre la expresion génica y los mecanismos moleculares
subyacentes a la aterosclerosis (48). Los modelos de IA pueden identificar patrones de expresion
génica asociados con el desarrollo y la progresion de la aterosclerosis, lo que puede ayudar a
descubrir nuevas dianas terapéuticas y desarrollar intervenciones mas efectivas (36,49).

® Radidémica: la radiémica se centra en la extraccién de numerosas caracteristicas cuantitativas a
partir de imagenes médicas, como TC y MRI. Estas caracteristicas, conocidas como "features
radidmicas", capturan detalles sobre la heterogeneidad, textura, forma y distribucion espacial de
los tejidos y lesiones, ofreciendo informacion mas alla de la simple interpretacion visual (50).

Modelos de ML y DL basados en datos radiémicos de MRI y resonancia magnética de alta resolu-
cién (HRMRI) han demostrado una gran eficacia en la diferenciacion entre placas carotideas sinto-
maticas y asintomaticas (51,52). De esta manera, los modelos de IA permiten analizar datos radiémicos
para identificar patrones complejos que facilitan el diagndstico temprano de la aterosclerosis, mejorando la
estratificacion del riesgo y optimizando las decisiones clinicas en el manejo de la enfermedad (53).

Ventajas de la Integracion Multi-6mica con IA

La discusion sobre la integraciéon de datos multi-6micos con la ayuda de la IA subraya las comple-
jidades de los datos bioldgicos y el potencial innovador de este enfoque, particularmente en la
comprension y el tratamiento de enfermedades complejas. Una de las ventajas mas notables de la
IA radica en su capacidad para gestionar la alta dimensionalidad y complejidad de los datos biol6-
gicos. Al integrar diversos tipos de datos dmicos, la IA facilita el desarrollo de modelos predictivos
mas precisos. En el contexto de la aterosclerosis, el papel de la IA es especialmente crucial.
Permite captar de manera efectiva las interacciones integrales entre estos factores, lo que resulta
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en una comprension mas profunda de los mecanismos de la enfermedad.

El desarrollo de métodos integradores de datos multi-dmicos ejemplifica esta
capacidad transformadora en aplicaciones innovadoras de atencion médica mejo-
rando la evaluacion del riesgo y conduciendo a una mayor precision diagnéstica.
La incorporacion de algoritmos automatizados también acelera la identificacion de
biomarcadores relevantes, abriendo asi caminos hacia la medicina personalizada
adaptada a los perfiles individuales de los pacientes (10). La personalizacién en el
tratamiento surge como una tendencia critica, alineando los enfoques terapéuticos
mas de cerca con las bases bioldgicas especificas reveladas a través de analisis inte-
grados. Con la llegada de la medicina de precision y de la medicina personalizada,
las técnicas de IA han comenzado a emplearse en entornos clinicos para derivar
conocimientos a partir datos multimodales como los registros electrdnicos de sa-
lud (EHR, por sus siglas en inglés), imagenes médicas, datos bioquimicos y/o datos
generados en tiempo real a partir de dispositivos personales tales como relojes o pulseras (54, 55).
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Utilizacion de datos Multimodales en la Prediccion y Diagnostico de la Aterosclerosis
La integracién de datos multimodales representa una de las fronteras mas prometedoras en la
aplicacion de la IA para la prediccion y diagnéstico de la aterosclerosis. La capacidad de combinar
y analizar multiples fuentes de datos diferentes permite una comprension mas completa y precisa
de la enfermedad, abordando su complejidad desde varios angulos.

® Datos de Imagenes Médicas: Las imagenes obtenidas mediante TC, MRl y ultrasonido propor-
cionan una vision detallada de la anatomia vascular y la presencia de placas aterosclerdticas (24).
Al integrar estas modalidades de imagenes con otros tipos de datos, como la informacién clinica y
de laboratorio, los modelos de IA pueden correlacionar caracteristicas anatémicas con biomarca-
dores bioldgicos y clinicos, mejorando asi la precision diagndstica y la estratificacion del riesgo (54, 56).

® Datos Clinicos: Los factores de riesgo tradicionales como la hipertension, diabetes, el colesterol
elevado, y el historial médico del paciente, son fundamentales en la evaluacién del riesgo cardio-
vascular. Los modelos de IA son capaces de integrar estos datos clinicos con imagenes médicas y
otra informacion relevante para crear perfiles de riesgo mas precisos y personalizados. Esta inte-
gracion permite una comprensién mas matizada de la salud cardiovascular del paciente, lo que
permite a los médicos tomar decisiones informadas y adaptadas a cada paciente (57, 58). La capacidad
de la IA para analizar grandes conjuntos de datos e identificar patrones que pueden no ser
inmediatamente aparentes para los clinicos humanos es un avance significativo en el campo de la
medicina cardiovascular (9).

® Datos de Laboratorio: Los datos de laboratorio, incluidos los perfiles lipidicos y los marcadores
inflamatorios, proporcionan informacion esencial sobre el estado metabdlico del paciente vy la
inflamacidn sistémica. La combinacién de los resultados de laboratorio con imagenes médicas y
datos clinicos permite que los modelos de IA detecten correlaciones que de otro modo podrian
permanecer ocultas. Por ejemplo ciertos marcadores inflamatorios pueden ser predictivos de
la progresion de la enfermedad aterosclerdtica y, cuando se combinan con datos de imagenes,
pueden ayudar a identificar a los pacientes en riesgo antes de que se manifiesten los sintomas clinicos
(59-61).

® Datos de Dispositivos “Wearables”: Los datos de dispositivos portatiles, como los recopilados
por relojes inteligentes y monitores de actividad, afiaden otra capa de informacién que puede in-
fluir en las evaluaciones de riesgo cardiovascular. Estos dispositivos proporcionan datos continuos
sobre la actividad fisica, los patrones de suefio y otros indicadores de estilo de vida, ofreciendo
conocimientos en tiempo real sobre el comportamiento del paciente. La integracion de estos datos
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con la informacién clinica, de laboratorio y de imagenes permite que los modelos
de IA ajusten las predicciones de riesgo en funcidn de las variaciones diarias en los
niveles de actividad del paciente (11,55, 62). Este enfoque dindmico de la evaluacion
del riesgo es particularmente relevante en la gestién de la aterosclerosis, donde
los factores de estilo de vida desempefian un papel critico en la progresion de la
enfermedad.

Beneficios y Desafios de la Integracion Multimodal y Multiomica

La integracion de datos multimodales y multi-émicos en el contexto del diagndstico
y la prediccidn de la aterosclerosis representa un paradigma emergente en la
medicina cardiovascular de precision. Este enfoque holistico, que fusiona informa-
cién de diversas fuentes como imagenes médicas, datos clinicos y perfiles dmicos,
estd transformando nuestra comprension de la patogénesis y progresion de la
aterosclerosis, al tiempo que mejora significativamente la precision de los modelos predictivos.
Los avances recientes en técnicas de DL han mostrado un gran potencial en esta area, particular-
mente en el andlisis de datos de imagenes médicas de alta resolucidn, que pueden aprovecharse
para detectar biomarcadores estructurales subyacentes asociados con la aterosclerosis (63).

La sinergia resultante de la combinacion de estas diversas modalidades de datos permite una
caracterizacién multidimensional de la enfermedad, que abarca desde alteraciones moleculares
hasta manifestaciones fenotipicas observables. Esta visién integral no solo potencia la capacidad
predictiva de los modelos de IA, sino que también facilita la identificacién de nuevos biomarcadores y
vias moleculares involucradas en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis. Por ejemplo, estu-
dios que integran datos de imagenes coronarias con perfiles protedmicos y transcriptémicos han
demostrado mejoras sustanciales en la prediccién de eventos cardiovasculares adversos, superando
significativamente los enfoques basados Unicamente en factores de riesgo tradicionales (64-66). Sin
embargo, la implementacion de este enfoque integrador conlleva desafios considerables.

La heterogeneidad inherente a los diferentes tipos de datos requiere el desarrollo de arquitecturas
de DL sofisticadas, capaces de manejar y armonizar informacién de naturaleza y escalas diversas.
Las redes neuronales multicapa y las técnicas avanzadas de fusion de datos, como las redes tensoria-
les, se han posicionado como herramientas fundamentales para abordar esta complejidad (67-69).
No obstante, el creciente nivel de sofisticacion de estos modelos plantea interrogantes sobre su
interpretabilidad, un aspecto crucial para su adopcidn clinica y la confianza de los profesionales de
la salud. La necesidad de transparencia en los modelos impulsados por IA es primordial, ya que
impacta directamente en su aceptacién en entornos clinicos (70).

La variabilidad en la calidad y disponibilidad de datos entre diferentes modalidades y dmicas
representa otro obstaculo significativo. Mientras que ciertos tipos de datos, como los gendmicos,
mantienen una relativa estabilidad, otros, como los perfiles protedmicos y metabolémicos,
pueden fluctuar considerablemente dependiendo de las condiciones fisioldgicas y temporales.
Esta heterogeneidad exige el desarrollo de técnicas robustas de normalizacidn y preprocesamiento
para asegurar la consistencia y comparabilidad de los datos integrados (71). Ademas, la integracion
de datos longitudinales es esencial para capturar la naturaleza dinamica de la progresion de
la aterosclerosis a lo largo del tiempo, que puede verse influenciada por diversos factores, incluyendo
cambios en el estilo de vida e intervenciones terapéuticas (72).

El manejo de datos faltantes es otro desafio importante en el contexto clinico, donde la disponibilidad
completa de todos los tipos de datos para cada paciente es mas la excepcidon que la norma. Por ejem-
plo, O’'Neill y Temple enfatizan la importancia de tratar los datos faltantes en ensayos clinicos,
sefialando que la falta de atencidn a este problema puede comprometer la integridad de los
estudios y la interpretacion de los resultados (73). Ademas, las bases de datos de registros de salud
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electrénicos a menudo contienen proporciones significativas de datos incompletos, lo
gue puede afectar el rendimiento predictivo de los modelos construidos a partir de
estos datos (74). La construccién de modelos que operen eficazmente con informa-
cién parcial es un area activa de investigacion en bioinformatica y ciencia de datos
aplicada a la salud cardiovascular. En este contexto, las ecuaciones de estimacién
generalizadas (GEE) se han propuesto como una técnica Util para abordar el problema
de los datos faltantes. Estas técnicas permiten el andlisis de datos longitudinales
con valores faltantes, manteniendo el poder estadistico del analisis(75).

La validacién y generalizacion de modelos integrados en la investigacion cardio-
vascular son aspectos criticos que requieren atenciéon cuidadosa. La necesidad
de cohortes de pacientes exhaustivamente caracterizadas, que incluyan multiples
tipos de datos, plantea desafios logisticos y econémicos significativos. Por ejemplo,
el Estudio Multiétnico de Aterosclerosis (MESA) ha sido fundamental en proporcionar
un conjunto de datos rico y diverso que permite explorar la interaccién entre varios factores de
riesgo y los resultados cardiovasculares. Este estudio ha reclutado a 6814 participantes de diversas
etnias, lo que proporciona una base sélida para la generalizacién de hallazgos a diferentes pobla-
ciones (76). Uno de los principales retos en la validacion de modelos integrados es la variabilidad
en la disponibilidad y calidad de los datos en diferentes instituciones y regiones geograficas. Esta varia-
bilidad puede complicar la generalizacion de los modelos a diversas poblaciones y entornos clinicos (77).
Las consideraciones éticas y de privacidad asociadas con la integracién de datos tan diversos y
sensibles deben tenerse en cuenta y no pueden subestimarse. Proteger la informacidon gendmica
y otros datos de salud personales mientras se facilita su uso para la investigacién y el desarrollo
de modelos predictivos requiere el establecimiento de marcos éticos y legales robustos que
salvaguarden los derechos y la privacidad de los pacientes. En este contexto, Rogith et al. destacan
la elevada ansiedad de los pacientes respecto a la posible vinculacién de sus datos genémicos con
informacion identificable, lo que subraya la necesidad de reforzar las medidas de privacidad y se-
guridad en la investigacién gendmica debido a la naturaleza Unica y potencialmente identificable
de estos datos (78).En esta linea, Oliver et al. exploran el equilibrio entre privacidad y utilidad en el
intercambio de datos gendmicos, indicando que los participantes suelen sopesar los riesgos frente
a los beneficios cientificos, optando a menudo por compartir sus datos, lo que refleja la complejidad
ética inherente a la investigacion gendmica (79). Por su parte, Calia et al. abogan por un sistema
de revision ética procedimental, especialmente en el contexto de colaboraciones internacionales,
para asegurar que los derechos y la privacidad de los participantes sean una prioridad, aspecto
crucial en la integracién de datos diversos, incluida la informacién gendmica (80). Ademas, Moll-
mann et al. subrayan las implicaciones éticas del uso de la inteligencia artificial en la salud digital,
destacando la necesidad de un examen exhaustivo de la privacidad y seguridad de los datos (81).
A pesar de los desafios inherentes a la combinacion de diferentes tipos de datos, el futuro de esta
integracion parece prometedor respaldado por avances en técnicas de analisis y enfoques inno-
vadores. Uno de los desarrollos mas significativos en este campo es la aparicién de técnicas de
integracion mas avanzadas, como los transformadores multimodales y las redes de grafos.

Estas herramientas estan disefiadas para manejar datos heterogéneos de manera mas eficiente,
lo que es crucial en el contexto de la aterosclerosis, donde se pueden combinar datos de imagenes
coronarias, perfiles protedmicos y transcriptomicos (82). Simultaneamente, los enfoques de estu-
dios multicéntricos estdn emergiendo como una solucién potencial a las preocupaciones de
privacidad en el manejo de datos sensibles. Este enfoque permite a las instituciones colaborar en
el entrenamiento de modelos de aprendizaje automatico sin necesidad de centralizar datos, lo que
es especialmente importante en el contexto de la salud, donde la privacidad de los datos es una
preocupacion critica (83).
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La integracién de datos longitudinales en los modelos que evalian la progresion
de la aterosclerosis es, sin duda, una via prometedora para mejorar nuestra
comprension de las dinamicas de las enfermedades cardiovasculares. Estudios lon-
gitudinales como el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) han proporcionado
conocimientos sobre cémo evolucionan los factores de riesgo cardiovascular a lo
largo del tiempo vy su relacién con la progresion de la enfermedad (84). El estudio
ARIC ha subrayado la importancia de monitorear los cambios en factores de riesgo
como la presion arterial, los niveles de colesterol y los factores de estilo de vida a
lo largo del tiempo. Al analizar estos datos longitudinales, se han podido establecer
conexiones mas claras entre la progresion de la aterosclerosis y los efectos acumu-
lativos de los factores de riesgo (85).
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Conclusidn y Perspectivas Futuras

La integracion de datos multimodales y multi-6micos en el estudio de la aterosclerosis marca un
hito significativo en el avance hacia una medicina cardiovascular verdaderamente personalizada
y de precisiéon. A medida que se abordan los desafios técnicos, éticos y logisticos asociados, este
enfoque integrador promete revolucionar nuestra comprension de la aterosclerosis, mejorando
sustancialmente nuestra capacidad para prevenir, diagnosticar y tratar esta enfermedad compleja
y multifactorial. Sin embargo, es importante reconocer que la implementacién practica de estas
herramientas también presenta desafios. La incorporacién de algoritmos automatizados plantea
preocupaciones éticas y morales, como garantizar la privacidad y seguridad de los pacientes y
evitar cualquier forma de discriminacion. Por lo tanto, es fundamental desarrollar estrategias para
abordar estos desafios y garantizar que las herramientas de IA se implementen de manera respon-
sable y segura en la practica clinica. El desarrollo de métodos integradores de datos multi-dmicos
ejemplifica esta capacidad transformadora en aplicaciones innovadoras de atencién médica.

El éxito en este campo requerird una colaboracion interdisciplinaria sin precedentes, uniendo
experticia en cardiologia, bioinformatica, ciencia de datos y ética, para asegurar que los avances
tecnoldgicos se traduzcan efectivamente en mejores resultados para los pacientes y en un impacto
positivo en la salud cardiovascular de la comunidad.
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Introduccion

El avance de las tecnologias de la informacion y el desarrollo de Big Data e Inteligencia
Artificial (IA) han transformado significativamente diversos campos, incluyendo la medicina
y las ciencias de la salud. Este proyecto explora cémo Big Data e IA estan redefiniendo el
estudio y tratamiento de enfermedades complejas como el cancer, enfermedades autoin-
munes, y el desarrollo de vacunas. La integracion de grandes volimenes de datos gendmicos,
protedmicos, y clinicos mediante técnicas avanzadas de IA ha permitido avances en el des-
cubrimiento de farmacos, la personalizacion de tratamientos y la mejora en los métodos de
diagndstico y monitoreo de pacientes. En particular, se exploran aplicaciones especificas en
inmunologia, donde tecnologias como la secuenciacion de ARN de célula tnica (single-cell RNA
sequencing, scRNA-seq), la citometria de flujo (fluorescence-activated cell sorting, FACS),
y la indexacién celular de transcriptomas y epitopos mediante secuenciacion (Cellular
Indexing of Transcriptomes and Epitopes by Sequencing, CITE-seq) estan generando volu-
menes masivos de datos que requieren andlisis sofisticados para desentrafiar mecanismos
inmunoldgicos complejos. Finalmente, se discuten los retos y oportunidades futuras en la
implementacién de estas tecnologias, enfocandose en la necesidad de desarrollar marcos
éticos, mejorar la interoperabilidad de datos, y garantizar la equidad en el acceso a estas
innovaciones.
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Integracion de Big Data e Inteligencia Artificial para mejorar el prondstico y tratamiento en
medicina personalizada. Esta figura ilustra el flujo desde la recopilacion de diversos conjun-
tos de datos biomédicos (incluyendo genomica, transcriptomica, imagen médica y datos
clinicos), a través del procesamiento por Inteligencia Artificial (IA), hasta la obtencion de mejores
prondsticos y tratamientos personalizados. Se muestra cdmo las tecnologias de andlisis de
célula unica, como scRNA-seq FACS y CITE-seq, contribuyen a una comprension mds detallada
a nivel celular. El procesamiento mediante IA, que incluye técnicas de aprendizaje profundo
y aprendizaje automdtico, permite la integracion y andlisis de estos datos complejos. Los
resultados se traducen en diagndsticos mds tempranos, terapias mds efectivas y tratamientos
personalizados, mejorando asi los prondsticos de los pacientes en diversas patologias como
cdncer y enfermedades autoinmunes. (Creado con BioRender.com).

1. Big Data, Inteligencia Artificial y la Investigacion Biomédica

1.1. ¢{Qué es Big Data?

El término Big Data se refiere a conjuntos de datos que son demasiado grandes, rapidos o variados
para ser manejados por métodos tradicionales. Douglas Laney, en su definicidn cldsica, introdujo
las "tres V" de Big Data: Volumen, Velocidad y Variedad ( Laney, 2001). Por ejemplo, Big Data permite
analizar en tiempo real los datos genémicos de miles de pacientes para identificar patrones que

podrian ser pasados por alto con métodos tradicionales ( Raghupathi and Raghupathi, 2014).

En la investigacion biomédica, Big Data permite analizar sistemas bioldgicos complejos, facilitando
la identificacidén de patrones y relaciones que serian imposibles de detectar con técnicas conven-
cionales (Collins and Varmus, 2015). Estos tres aspectos de Big Data no solo facilitan la gestién de
grandes cantidades de informacidn, sino que también abren nuevas posibilidades para el analisis

de dichos sistemas bioldgicos, lo que es fundamental en la investigacion biomédica.

La parte "volumen" del Big Data se refiere a la cantidad masiva de datos generados. Por ejemplo,
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en estudios gendmicos se secuencian millones de fragmentos de ADN, generando
terabytes de datos ( Shendure et al., 2017). Estos datos pueden provenir de diversas
fuentes, incluyendo secuencias de ADN, perfiles de expresidén génica, datos de
protedmica y datos de imagenes biomédicas.

La "velocidad" se refiere a la rapidez con la que se generan y procesan estos datos.
En aplicaciones clinicas, donde los resultados rapidos pueden influir en decisiones
de tratamiento, la capacidad de procesar datos en tiempo real es crucial ( Laney,
2001). Por ejemplo, el analisis rapido de datos gendmicos puede ser vital en contex-
tos de diagndstico y tratamiento de enfermedades infecciosas y cancer.

La "variedad" indica la diversidad de tipos de datos que se pueden analizar. Esto
incluye desde secuencias de ADN y perfiles de expresion génica hasta datos clinicos
e imagenes. La integracidon de estos datos permite una comprension mas completa
de los sistemas bioldgicos y facilita el descubrimiento de nuevas relaciones bioldgicas y
biomarcadores.
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1.2. ¢Qué es Inteligencia Artificial?

La inteligencia artificial (1A) se define como la capacidad de un sistema computacional para realizar
tareas que, tradicionalmente, requeririan de la inteligencia humana, como el aprendizaje, el
razonamiento y la toma de decisiones. En el contexto de Big Data, la IA juega un papel clave, ya que
permite el analisis eficiente de grandes voliumenes de datos, identificando patrones y haciendo predic-
ciones que serian imposibles de detectar mediante métodos tradicionales ( Russell et al., 2020).

El aprendizaje profundo (deep learning), una subarea de la IA, ha demostrado ser especialmente
eficaz en el andlisis de Big Data. Como sefialan LeCun y colaboradores ( LeCun et al., 2015), las redes
neuronales profundas pueden procesar grandes volumenes de datos no estructurados, como ima-
genes y texto, y extraer patrones complejos, lo que es particularmente valioso en campos como la
investigacion biomédica.

La convergencia de Big Data e IA estd revolucionando la medicina clinica. Obermeyer y Emanuel
( Obermeyer and Emanuel, 2016) destacan cémo el aprendizaje automatico, impulsado por grandes
conjuntos de datos, estd mejorando la capacidad de predecir resultados clinicos y personalizar
tratamientos, abriendo nuevas posibilidades para la medicina de precision.

2. Aplicaciones de Big Data e Inteligencia Artificial en el Estudio de Diferentes
Patologias:

2.1. Medicina Personalizada en Cancer: Uniendo Tecnologias Avanzadas

En el estudio del cancer, el andlisis de Big Data tiene la capacidad de manejar y analizar grandes
volumenes de datos complejos y diversos, como secuencias gendmicas, perfiles de expresion gé-
nica, datos clinicos e imagenes médicas. Esta integracion de datos permite identificar mutaciones
especificas en cada paciente que pueden ser objetivos terapéuticos clave ( LeCun et al., 2015). Por
otro lado, la IA, utiliza la aplicacién de algoritmos y modelos avanzados que pueden aprender y
tomar decisiones a partir de los datos.

En oncologia, permite disefiar tratamientos mas precisos, adaptados al perfil genético y molecular
especifico de cada paciente, lo que maximiza la eficacia de las terapias y minimiza efectos secun-
darios. La IA no solo facilita la identificacion de mutaciones, sino que también optimiza el analisis
de datos gendmicos vy clinicos a gran escala. Esto ha dado lugar a la identificaciéon de nuevos
biomarcadores, moléculas que indican la presencia o progresion de la enfermedad, lo que permite
el desarrollo de terapias dirigidas con una mayor precision ( Topol, 2019).

Ademas, el uso de IA en la interpretacion de imagenes médicas ha revolucionado la forma en que
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los médicos pueden detectar y monitorear tumores, mejorando la capacidad de
realizar un diagndstico temprano y preciso ( Esteva etal., 2019).

La implementacién de estas tecnologias en la medicina personalizada ha mostrado
resultados prometedores, particularmente en oncologia, donde la capacidad de
predecir respuestas a tratamientos y el curso de la enfermedad se ha mejorado
significativamente (Shah et al., 2019). Esto no solo mejora la supervivencia de los pa-
cientes, sino que también contribuye a una mejor calidad de vida al reducir los
efectos secundarios asociados con tratamientos menos especificos.

En la ultima década, la inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del cancer,
abriendo nuevas posibilidades para la lucha contra los tumores. Uno de los avances
mas importantes en este campo son los inhibidores de puntos de control inmu-
nitarios ( ICls). Estos tratamientos actian como una especie de "desbloqueador"
para el sistema inmunitario, permitiendo atacar de manera mas eficaz a las células
cancerosas. Basicamente, los ICls bloquean ciertas proteinas, presentes en las células cancerosas
gue suelen mantener a las células T en reposo, lo que hace que el sistema inmunitario se active y
combata mejor el cancer (Herbst etal., 2014), ( Nuiezetal., 2023). La IA estd jugando un papel clave en
la personalizacién de estos tratamientos. Al analizar grandes cantidades de datos de pacientes que
reciben estos inhibidores, los algoritmos de aprendizaje automatico pueden identificar patrones y
biomarcadores que predicen como respondera cada paciente al tratamiento. Por ejemplo, al exa-
minar datos de secuenciaciéon de ARN mensajero en células individuales, se puede encontrar sefia-
les especificas que indican si un paciente responderd bien o no a la inmunoterapia ( Yofeetal., 2020).
Los recientes avances en modelos de IA para patologia computacional estan abriendo nuevas po-
sibilidades para la medicina personalizada en cancer. En tumores sélidos, se han implementado
determinados modelos que representan un salto cualitativo en la capacidad de analizar e interpretar
imagenes histopatolégicas. Por ejemplo, un modelo de visién por computadora entrenado en mas
de 100 millones de parches de tejido ha demostrado una precision excepcional en multiples tareas
clinicas de patologia, incluyendo la clasificacion de hasta 108 tipos de cancer (Chenetal,, 2024). Estos
avances en |A aplicada a la patologia digital estan permitiendo una mejora significativa en la capa-
cidad de analizar e interpretar imagenes de tejidos cancerosos.

Estos nuevos enfoques no solo aumentan la precision diagndstica, sino que también ofrecen herra-
mientas innovadoras para comprender mejor los patrones tumorales. Ademas, estas tecnologias
permiten realizar analisis detallados con menos datos, lo cual es crucial en casos de canceres poco
comunes (Chenetal,, 2024; Luetal., 2024).

La integracién de estas tecnologias con datos gendmicos y clinicos tiene el potencial de revolucio-
nar el diagnéstico, clasificacion y tratamiento del cancer, llevando la medicina personalizada a un
nivel de precisidn y eficacia sin precedentes. Esto no solo permite anticiparse a la evolucion de la
enfermedad, sino que también facilita la eleccién de la mejor estrategia de tratamiento para cada
paciente, mejorando asi los resultados clinicos y la calidad de vida.
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2.2. Enfermedades Autoinmunes

El Big Data juega un papel esencial en el estudio de enfermedades autoinmunes. Al analizar grandes
conjuntos de datos clinicos, gendmicos y de imagen, los investigadores pueden identificar patro-
nes y factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de estas enfermedades. Por ejemplo, estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS) han identificado variantes genéticas asociadas con
enfermedades como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico ( Ishigaki et al., 2022).

El aprendizaje automatico (machine learning, ML) una rama de la IA, se enfoca en desarrollar algoritmos
capaces de aprender a partir de los datos y mejorar su desempenio con el tiempo sin necesidad de
programacion explicita para cada tarea.
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Estos algoritmos pueden identificar patrones y hacer predicciones basadas en grandes
volumenes de datos. Una revisién sistematica reciente identificd 169 estudios que
aplicaron técnicas de IA/ML a enfermedades autoinmunes, con un enfoque parti-
cular en esclerosis multiple, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal
(Stafford et al., 2020).

Estas tecnologias se estan utilizando para multiples aplicaciones:

® Diagnoéstico: Los modelos de ML, entrenados con datos gendmicos de pacientes
con enfermedades autoinmunes e individuos sanos, pueden diferenciar entre ellos
o incluso distinguir entre enfermedades con sintomas similares (Linetal., 2015).
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® Prediccion de riesgo: Algoritmos avanzados pueden identificar individuos con
alto riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes, permitiendo intervenciones
preventivas tempranas (Weietal.,, 2013).

® Prondstico y respuesta al tratamiento: con estas herramientas se puede pre-
decir la progresién de la enfermedad y la respuesta a terapias especificas, facilitando la medicina
personalizada (Jiangetal.,, 2017).

No obstante, persisten desafios que deben ser abordados. La validacidon rigurosa de los modelos
y la integracién de multiples tipos de datos son areas clave de mejora (Stafford et al., 2020). Ade-
mas, la interpretabilidad de los modelos de IA complejos sigue siendo un reto importante para su
aplicacioén clinica (Rudin, 2019).

A pesar de estos obstaculos, el potencial del Big Data y la IA en el campo de las enfermedades
autoinmunes es enorme. Estos avances no solo estdn mejorando nuestra comprensién de estas
complejas enfermedades, sino que también prometen llevar a nuevas terapias dirigidas, estrategias de
prevencién y, en ultima instancia, a una atencién mas personalizada para los pacientes.

2.3. Big Data. Vacunas y la Inteligencia Artificial

La IA esta transformando la forma en que entendemos y optimizamos la respuesta a las vacunas.
El analisis de grandes volimenes de datos mediante modelos predictivos basados en IA permite
identificar factores que afectan la eficacia y seguridad de las vacunas. Esto no solo ayuda a afinar
las dosis y los esquemas de vacunacion, sino que también acelera el desarrollo de nuevas vacunas y
mejora su rendimiento (Zhang et al., 2023, https://www.dw.com/es/inteligencia-artificial-produce-vacunas-su-
perpotentes-contra-covid-19/a-65505678 ).

En el contexto de las vacunas, el uso de IA fue fundamental para identificar posibles tratamientos y
desarrollar nuevas vacunas en un tiempo récord (Zhangetal., 2023). Los algoritmos de IA facilitaron
el descubrimiento y la reutilizacion de farmacos, acelerando la identificacion de candidatos prome-
tedores para ensayos clinicos. Ademas, las intervenciones de salud publica, como la evaluacion de
riesgos basada en |A, ayudaron a optimizar la distribucion de vacunas y a priorizar a las poblaciones
mas vulnerables.

Durante la pandemia de COVID-19, la combinacion de Big Data e IA jugd un papel clave en varias
etapas del manejo de la crisis. A corto plazo, estas tecnologias permitieron la deteccién rapida y
efectiva de la pandemia. Un ejemplo destacado es BlueDot, un startup con sede en Toronto que utiliza
un sistema de vigilancia mejorado por IA.

Este sistema analiza grandes voliumenes de datos, como informes de noticias, redes sociales y
datos de transporte aéreo, para identificar posibles brotes de enfermedades. Gracias a esta tecno-
logia, BlueDot fue capaz de detectar el brote de COVID-19 antes de que fuera oficialmente reconocido
por las autoridades sanitarias ( Bragazzi et al., 2020).

Ademas, la monitorizacidon en tiempo real y la visualizacion de la propagacion del virus fueron
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posibles gracias al andlisis de Big Data, lo que facilité respuestas mas agiles por
parte de los gobiernos y sistemas de salud.

No obstante, este enfoque también presenta desafios. La precision de los datos, la
proteccién de la privacidad y el desarrollo de protocolos estandarizados para
el intercambio de informacion durante emergencias son cuestiones criticas que
deben abordarse. Aunque el potencial de la IA y Big Data en la gestién de crisis
sanitarias es enorme, es necesario continuar investigando para resolver las preo-
cupaciones éticas y practicas que estas tecnologias plantean ( Bragazzi et al., 2020) .

2.4. Otras Enfermedades

Ademas del cancer y las enfermedades autoinmunes, el Big Data y IA tienen apli-
caciones significativas en una amplia gama de otras enfermedades. En el dmbito
de las enfermedades cardiovasculares, el analisis de grandes volumenes de datos
provenientes de imagenes médicas, registros electrénicos de salud y datos gendmicos permite la
identificacién de biomarcadores y factores de riesgo. Esto no solo facilita la deteccidon temprana de
afecciones cardiacas, sino que también guia el desarrollo de tratamientos personalizados, adapta-
dos a las caracteristicas individuales de cada paciente. Por ejemplo, la integracion de datos genéti-
cos con registros clinicos ha permitido predecir la aparicién de enfermedades cardiacas y desarro-
llar estrategias de prevencién mas efectivas (Khera etal., 2018; Topol, 2019).

En el caso de las enfermedades infecciosas, el Big Data se ha convertido en una herramienta esen-
cial para la vigilancia y el seguimiento de brotes. La capacidad de analizar datos en tiempo real,
como patrones de movilidad humana, datos epidemioldgicos y secuencias gendmicas de patégenos,
permite una respuesta mas rapida y coordinada ante brotes epidémicos ( Agrebi and Larbi, 2020),
(Wongetal., 2019).

En conjunto, estas aplicaciones de Big Data y IA en enfermedades cardiovasculares e infecciosas no
solo mejoran la precisidon y la eficacia de los tratamientos, sino que también permiten una gestidn
mas proactiva y personalizada de la salud, lo que en ultima instancia puede mejorar los resultados
clinicos y reducir la carga de estas enfermedades en la poblacidn.
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3. Aplicaciones Recientes de Inteligencia Artificial en la Salud

La IA esta transformando radicalmente el campo de la salud, impulsando avances que van desde el
descubrimiento de farmacos hasta la personalizacion de tratamientos en inmunologia. A continuacién,
se exploran algunas de las aplicaciones mds destacadas de la IA en la medicina moderna, que estan
cambiando la manera en que se diagnostican y tratan las enfermedades.

3.1. Descubrimiento de Farmacos

La IA ha revolucionado el descubrimiento y desarrollo de farmacos, reduciendo drasticamente el
tiempo necesario para identificar compuestos terapéuticos. Un ejemplo notable es el trabajo de
Insilico Medicine, que en 2020 logré identificar un nuevo farmaco para la fibrosis pulmonar en
solo 46 dias utilizando su plataforma de IA ( https://www.genengnews.com/topics/artificial-intelligence/
insilicos-ai-candidate-for-ipf-doses-first-patient-in-phase-ii/).

También han crecido el nimero de herramientas que utilizan IA, como es el caso de NeuralPLexer
que predice estructuras de proteinas y sus interacciones con ligandos. Esta capacidad de predecir
estructuras tridimensionales es crucial para el disefo de farmacos, ya que permite entender cémo
interactuan las proteinas con otras moléculas y disefiar tratamientos mas efectivos (Qiaoetal., 2024).
Estos enfoques aceleran significativamente el proceso de descubrimiento de farmacos, que tradi-
cionalmente puede llevar afios.
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3.2. Asistencia en Cirugia

La IA también esta mejorando la precision y eficiencia de las intervenciones
quirdrgicas. Los sistemas roboticos asistidos por IA, como el Da Vinci Surgical
System, permiten a los cirujanos realizar procedimientos complejos con mayor
precision. Estos sistemas proporcionan una visualizacion en 3D de alta definicion
y utilizan algoritmos de IA para guiar los movimientos del cirujano, reduciendo el
riesgo de errores y mejorando los resultados quirurgicos ( ASC), ( Intuitive).

3.3. Diagnostico por imagenes

El diagnostico por imagenes crecid de manera agigantada, tras la aplicacion de la
IA a la dinamica de las imagenes. Por ejemplo, SimBioSys ha desarrollado Tumor-
Sight™, una plataforma de medicina de precision digital que ofrece visualizaciones
espaciales tridimensionales de tumores utilizando imagenes médicas estandar.
Esta tecnologia permite a los clinicos comprender mejor el cancer de sus pacientes y planificar
tratamientos personalizados. TumorSight™ ha recibido la aprobacion de la FDA y se utiliza para
mejorar la precision en el tratamiento del cancer de mama, proporcionando informacién detallada
sobre el tumor y sus relaciones anatdmicas ( https://simbiosys.com/).
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3.4. Monitoreo Remoto de Pacientes

La IA esta siendo implementada en dispositivos de monitoreo remoto para pacientes con enferme-
dades crénicas. Por ejemplo, sistemas de IA integrados en dispositivos portatiles pueden monitorizar
constantemente los signos vitales de los pacientes y alertar a los profesionales de la salud ante
cualquier anomalia ( Shaik et al., 2023). Esto es especialmente util para pacientes con condiciones
como insuficiencia cardiaca y diabetes, permitiendo una intervencion temprana y mejorando el
manejo de la enfermedad (Steinhubl et al., 2015).

3.5. Aplicaciones en Inmunologia

En el campo de la inmunologia, Big Data y IA estan revolucionando la manera en que entendemos
y manipulamos la respuesta inmune. El andlisis de grandes volimenes de datos puede ayudar a
identificar patrones en la respuesta inmune a diferentes patdgenos o tratamientos, proporcionando
perspectivas valiosas que guian el desarrollo de vacunas y terapias inmunoldgicas. Uno de los
avances significativos en inmunologia es el uso de datos de secuenciacidn de células individuales
para revelar nuevas subpoblaciones de células inmunitarias y sus roles en la respuesta inmune.
Este tipo de analisis permite una comprension mas detallada de como diferentes tipos de células
inmunitarias interactyan y responden a infecciones o tratamientos, lo cual es fundamental para el
desarrollo de inmunoterapias y vacunas personalizadas ( Stoeckius et al., 2018).

El analisis de datos a gran escala también facilita la identificacién de biomarcadores que pueden
predecir cdmo un individuo respondera a ciertos tratamientos inmunoldgicos. Por ejemplo, el uso
de IA para analizar datos de expresion génica y protedmica ha permitido identificar biomarcadores
asociados con la respuesta a terapias inmunoldgicas, como los inhibidores de puntos de control
inmunitarios utilizados en el tratamiento del cancer (Mannetal,, 2021; Rizvi et al., 2015).

Ademas, la integracion de datos de multiples fuentes, como perfiles de expresion génica, datos
clinicos y resultados de ensayos inmunoldgicos, permite una vision mas holistica de la respuesta
inmune.

Esto es particularmente util en la identificaciéon de nuevos objetivos terapéuticos y en la optimi-
zacion de estrategias de vacunacion. La IA ayuda a modelar cdmo diferentes factores, como las
variantes genéticas individuales y las caracteristicas del patégeno, influyen en la eficacia de una
vacuna (Aslamand Yuge, 2022).
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En resumen, las aplicaciones de Big Data e IA en inmunologia no solo avanzan nuestra
comprension de la respuesta inmune, sino que también mejoran el disefo vy la efi-
cacia de las terapias inmunolégicas y las vacunas. Estos avances estan permitiendo
un enfoque mas personalizado y preciso en el tratamiento de enfermedades inmu-
noldgicas y en la prevencién de infecciones.

3.5.1. Estudios de célula tnica: Big Data en Inmunologia y Nuevas Fronteras.

En el contexto tumoral, en pacientes con cancer, se solian obtener biopsias y
generar analisis centrados en el promedio de muchas células, lo que se conoce
como “bulk”. Este enfoque, aunque Util, mezclaba células inmunes con cancerosas,
lo que podia ocultar la variabilidad y diversidad inherente entre células individua-
les. Sin embargo, los avances recientes en tecnologia han permitido una revolucion
en este campo: el analisis de célula Unica. Esta técnica emergente se basa en la
capacidad de estudiar células de manera individual, proporcionando una visién mas detallada y
precisa de la biologia celular. El analisis de célula Unica implica el aislamiento y la evaluacion de
células individuales para entender su comportamiento y caracteristicas especificas. Utilizando he-
rramientas avanzadas como la secuenciacién de ARN de célula unica (single-cell RNA sequencing,
ScRNA-seq)y la citometria de flujo de célula Unica ( fluorescence-activated cell sorting, FACS) se pueden
desentrafiar las complejidades de la variabilidad celular que a menudo quedan ocultas en estudios
que analizan promedios de grandes poblaciones celulares. De esta forma se puede obtener mucha
informacion de cada una de las células que componen al tumor, y a su vez la integracion de estos
datos de célula unica con técnicas de Big Data permite identificar patrones y correlaciones que pueden
guiar el desarrollo de terapias personalizadas y mejorar nuestra comprension de los mecanismos
detras de diversas enfermedades. Por ejemplo, al analizar grandes volimenes de datos gendmicos
y transcriptdomicos de células individuales dentro de un tumor, los cientificos pueden descubrir
subpoblaciones celulares raras que pueden ser responsables de |a resistencia a tratamientos. Esta
informacion es crucial para disefiar estrategias terapéuticas mas efectivas y personalizadas para
cada paciente. Tecnologias de célula Unica:
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® Single Cell Proteomics: FACS es una técnica que permite el andlisis de proteinas en células indi-
viduales utilizando anticuerpos marcados con fluorocromos. Esto proporciona informacién deta-
llada sobre la expresion de proteinas y la identificacidn de diferentes tipos celulares dentro de una
muestra.

® Single Cell Transcriptomics: La secuenciacion de scRNA-seq permite el andlisis de la expresion
génica en células individuales. Esta técnica ha sido fundamental para descubrir nuevas subpobla-
ciones celulares y comprender los mecanismos moleculares en diversas condiciones bioldgicas
(Tangetal., 2009).

® Combinaciones de Técnicas: la indexacidon celular de transcriptomas y epitopos mediante
secuenciacion (Cellular Indexing of Transcriptomes and Epitopes by Sequencing, CITE-seq) combina
la secuenciaciéon de ARN y la citometria de flujo en células individuales, permitiendo una caracte-
rizacion mas completa de las células. CITE-seq utiliza anticuerpos conjugados con oligonucledtidos
para cuantificar simultdneamente la abundancia de ARN y proteinas de superficie (Haoetal., 2021;
Stoeckius et al., 2018).

La combinacidn de estas tecnologias proporciona una visién multidimensional de las células,
mejorando nuestra capacidad para identificar y caracterizar subpoblaciones celulares en estudios

de inmunoterapia y respuesta a vacunas ( Hao et al., 2021; Stoeckius et al., 2018).
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4. Retos y Oportunidades Futuras

La adopcidn de Big Data e Inteligencia Artificial en el ambito de la salud, aunque
prometedora, enfrenta varios desafios que deben ser abordados para maximizar
su impacto positivo. Uno de los principales retos es el desarrollo de marcos éticos
que guien el uso responsable de estas tecnologias, garantizando la privacidad y
la seguridad de los datos de los pacientes. Ademas, la falta de interoperabilidad
entre diferentes sistemas de salud y la heterogeneidad de los datos impiden una
integracion fluida y eficiente, lo que limita el potencial de las herramientas de IA
(Davenportand Kalakota, 2019). La equidad en el acceso a estas tecnologias también es
un desafio critico, ya que existe el riesgo de ampliar las brechas en la atencidn sa-
nitaria entre diferentes poblaciones si no se toman medidas adecuadas. Sin embargo,
estas dificultades también presentan oportunidades significativas. El desarrollo de
estandares globales para la interoperabilidad de datos y la colaboracién internacio-
nal en la investigacién pueden acelerar el avance de estas tecnologias ( Davenport and Kalakota, 2019).
Asimismo, la innovacion en IA puede abrir nuevas vias para personalizar los tratamientos médicos
y mejorar los resultados de salud a nivel global. Con un enfoque adecuado, Big Data e Inteligencia
Artificial tienen el potencial de transformar radicalmente el panorama de la salud, haciendo que la
atencién médica sea mas efectiva, accesible y equitativa para todos. (Collins and Varmus, 2015; Ober-
meyer and Emanuel, 2016; Topol, 2019)
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Resumen

En los ultimos tiempos, es bastante notorio el elevado ritmo de avances innovadores
en diferentes sectores industriales tales como el farmacéutico, agricola, alimentario, textil,
entre otros, provocando asi la generacién de infinidad de contaminantes emergentes (CE)
gue afectan en forma desmedida la salud humana y especialmente el medio ambiente. Es
asi que resulta imperante el uso de estrategias que permitan la mitigacién de los impactos
aqui ocasionados. Como solucion a esta problematica, la nanotecnologia ofrece herramien-
tas sencillas, poco costosas y amigables para el medio ambiente, permitiendo obtener
nanomateriales con una gran variedad de aplicaciones en este dmbito. La sintesis “Green” o
biosintesis se ha convertido en un método eco-amigable, sostenible y confiable para la
obtencidn de nanomateriales, en especial metalicos/dxidos metélicos que permiten reducir
el efecto nocivo de los CE y a su vez promueven metodologias menos destructivas que las
convencionalmente estipuladas para este tipo de sintesis. En este trabajo, nos enfocamos en
realizar una revision exhaustiva sobre las alternativas de sintesis bioldgica de nanoparticulas
metalicas/oxidos metalicos, asi como sus aplicaciones en remediacién ambiental, destacando
su uso en el biosensado, captura de contaminantes y como catalizadores heterogéneos en
reacciones de degradacion de CE.

Abstract

In recent times, the high pace of innovative advances in different industrial sectors such as
pharmaceutical, agricultural, food, textile, among others, has been quite noticeable, thus
causing the generation of countless emerging pollutants (EP) that disproportionately affect
human health and especially the environment. Thus, the use of strategies that allow the
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mitigation of the impacts caused here is imperative. As a solution to this pro-
blem, nanotechnology offers simple, inexpensive and environmentally friendly
tools, allowing the obtaining of nanomaterials with a wide variety of applications in
this field. "Green" synthesis or biosynthesis has become an eco-friendly, sustaina-
ble and reliable method for obtaining nanomaterials, especially metallic/metallic
oxides, which allow reducing the harmful effect of EP and at the same time pro-
mote less destructive methodologies than those conventionally stipulated for
this type of synthesis. In this work, we focus on conducting a comprehensive
review of alternatives for biological synthesis of metal/metal oxide nanopar-
ticles as well as their applications in environmental remediation, highlighting
their use in biosensing, contaminant capture, and as heterogeneous catalysts in EP
degradation reactions.
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Palabaras Claves
Nanotecnologias, vesiculas, geles, farmacos, alimentos

Introduccion

Las nanoparticulas metalicas (MNPs) y de éxidos metdlicos (OMNPs) son un tipo de sistemas
nanométricos que se caracterizan por tener una alta relacion superficie/volumen en comparacion
con el material en bulk, lo cual resulta en areas especificas grandes que le aportan reactividad al
sistema y, de hecho, se caracterizan por tener una gran capacidad catalitica. En la actualidad, mu-
chos cientificos consideran que los nanomateriales son uno de los principales pilares de la ciencia
en desarrollo (1). Lo que hace especiales a estos sistemas es la capacidad de poder ajustar sus
propiedades variando las condiciones en las que se sintetizan.

Existen dos enfoques para la sintesis de NPs. Uno de ellos es el Top-Down, en donde se parte del
metal bulk, y a partir de diferentes métodos fisicos se rompe ese material llevandolo a particulas
de tamafios nanométricos. El otro enfoque es el Bottom-Up, en donde se parte de los cationes
metalicos, y por diferentes métodos quimicos y biolégicos se puede lograr la formacion de cluis-
teres que van a dar lugar a las NPs (2). Los métodos bioldgicos estan generando un gran interés en
esta drea, ya que se pueden utilizar organismos vivos para la sintesis de estas NPs. Se puede hacer
uso de microorganismos como biorreactores, como bacterias, levaduras u hongos, o también se
pueden utilizar las diferentes partes de plantas en forma de extractos para dar lugar a la reduccion
guimica. El principio de formacidn de las NPs es el mismo que en la sintesis quimica, solo que en
este caso los agentes que reducen al ion metalico y los estabilizantes son proporcionados por los
organismos (3).

En la actualidad, la excesiva actividad de las industrias resulta en un gran desecho de compuestos
qguimicos a los ambientes acudticos, tales como agroquimicos, farmacos, toxinas, colorantes. La
gran utilidad de los colorantes promueve su produccion en grandes cantidades, lo que resulta en
enormes volumenes de residuos que contienen estas moléculas. Muchos de estos compuestos,
de naturaleza orgdnica, son poco o no biodegradables, por lo que su remocidn no resulta
una tarea sencilla (4). Por otro lado, metales pesados como plomo, cadmio, cromo, zinc, mercurio,
entre otros, son liberados hacia ecosistemas acuaticos, asi como a los suelos principalmente
debido a diversas actividades antropogénicas. Estos contaminantes debido a su persistencia, bioa-
cumulacion, propiedad no biodegradable y su toxicidad incluso a bajas concentraciones, presentan
una seria amenaza para las plantas, animales e incluso los humanos. Normalmente, la toxicidad de
todos estos contaminantes es subestimada, pero en la literatura ya hay reportes de que producen
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inhibicién de crecimiento bacteriano, deformaciones celulares, comportamientos
alterados en especies acuaticas, entre otras (5,6).

Debido a las tendencias Green que se vienen adoptando en los ultimos tiempos,
gue tienen que ver con la necesidad de generar el menor impacto posible en el
medio ambiente, el desarrollo de métodos y estrategias para la remocion de con-
taminantes es una exigencia ineludible, por lo tanto el desarrollo de catalizadores,
y especificamente nanocatalizadores con grandes areas superficiales, dispersables
en solventes inocuos para el medio ambiente, reciclables y de bajo costo, es un
desafio permanente.
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Sintesis biologica de NPs

A continuacidn, se desarrollaran conceptos sobre la sintesis bioldgica que fue intro-
ducida anteriormente. La Tabla 1 resume algunos ejemplos que dan evidencia que
es posible la obtencidn de nanoestructuras con el uso de microorganismos y extractos de plantas.

Nanoestructuras Organismo Clasificacion | Tamafio | Morfologia | Ref.
Ag penicillium Hongo | 10-50nm | Esférica | 37
citreonigrum
Esférica,
Talaromyces jeecondl
Ag —— );nus Hongo 4-41nm | triangulary | 38
purpurog forma de
varilla
Azospirillum . -
Au . Bacteria 5-50 nm Esférica 39
brasilense
Forma de
varilla
Streptomyces sp. ) 10-100 ’
Au NK52 Bacteria om hejxagonal, 40
triangular,
esférica
Fe304 Thermoaner'obacter Bacteria 40 nm No definida | 41
ethanolicus
Pdy Pt Desulfowpno Bacteria No No definida | 42
vulgaris definido
Esférica,
e Cinnamomum Planta 5580 nm triangular, 8
camphora formas no
definidas
Saccharomyces 10,3- .
Ag cerevisiae Hongo 18,9 nm Esférica 18
CuO Bifurcaria bifurcata Alga 5-45 nm Mayouin?ente 43
esférica
S
Zn0 g qssum Alga 30-57 nm | Hexagonal | 44
muticum
Varilla,
pentagonal,
Au Polianthes tuberosa Planta 38,76 nm | hexagonal, | 22
triangular,
esférica
Tabla1

Resumen de microorganismos utilizados para la sintesis de NPs.
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Mecanismo de sintesis de NPs basada en microorganismos

La sintesis de NPs con microorganismos se puede dar de dos maneras, extracelular e
intracelular. En la sintesis extracelular, los cationes metdlicos difunden hasta la superficie
de las células, en donde van a interaccionar con moléculas extracelulares y con la mem-
brana celular mediante interacciones electrostaticas. En este punto, tanto la membrana
como algunas de esas moléculas extracelulares, que pueden ser por ejemplo enzimas
reductasas, van a actuar como agentes reductores de los cationes metdlicos ya que
pueden ceder electrones en la reaccién, mientras que otras moléculas presentes en el
medio pueden actuar como agentes estabilizantes (7), (Figura 1).
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Representacion esquemadtica de la sintesis extracelular de MINPs y OMNPs

En la sintesis intracelular, las enzimas reductasas y otros reductores en el citoplasma son los que pro-
veen los electrones para la reduccién de los cationes metalicos, mientras que los péptidos, proteinas y
también azucares actian como agentes dispersantes (7), (Figura 2).
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Representacion esquemdtica de la sintesis intracelular de MNPs y OMNPs
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Mecanismo de sintesis de NPs basada en plantas

La biosintesis de NPs metalicas es un método sencillo que involucra la mezcla del
precursor metdlico con el extracto. Variando las condiciones de reaccién, como la tem-
peratura, el pH, la agitacion, el tiempo de reaccion y las concentraciones de reactantes
utilizadas se puede controlar el la velocidad de formacién y el tamafio de las NPs (8).
En los extractos vegetales hay una gran cantidad de moléculas, tales como azucares,
fenoles, flavonoides, proteinas, coenzimas que tienen una gran capacidad para reducir
cationes metalicos y a su vez, estabilizar las NPs resultantes. Los grupos funcionales
presentes en estas moléculas, tales como hidroxilos, carboxilatos, aminos, son los res-
ponsables de la estabilizacion de las nanoestructuras, ya que pueden interaccionar con
los dtomos de la superficie por interacciones no covalentes (9), (Figura 3).
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Figura 3
Esquema representativo de la biosintesis de NPs a partir de plantas

Organismos utilizados en la biosintesis de NPs

Bacterias

Estos microorganismos tienen la capacidad de acumular y descontaminar iones metdlicos. Una de las
vias de interés por las cuales las bacterias son muy utilizadas en esta area es porque pueden formar
NPs a partir de la reduccién de los iones metdlicos. La biosintesis se puede llevar a cabo en el medio
extracelular, a través de las enzimas reductasas extracelulares o haciendo uso de extractos bacterianos,
y también en el medio intracelular, mediante la accidn de las enzimas reductasas y moléculas reductoras
presentes en el interior celular (10). Este segundo método implica tres procesos importantes: captura,
biorreduccién y recubrimiento de la nanoparticula. No todas las bacterias pueden cumplir esta funcion,
ya que los iones metalicos tienen una toxicidad intrinseca sobre los microorganismos, como ya se ha
visto para el caso de los cationes Ag* y Cu*?, entre otros (11). Las bacterias tolerantes a metales son
capaces de soportar concentraciones de cationes metalicos que estan por encima del valor normal (12),
y son estas las que normalmente se usan para la biosintesis de NPs (13).

Hongos (14,15)

La sintesis de NPs con hongos es un proceso bastante eficiente ya que se pueden obtener estructuras
con cierta monodispersidad. Con respecto al uso de bacterias, estos microorganismos presentan ciertas
ventajas tales como la facilidad para escalar el proceso, la presencia de micelio que proporciona una
mayor area superficial y el bajo costo de los procesos (16). De modo similar al descrito para bacterias, la
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sintesis intracelular de las NPs estd mediada por enzimas reductasas que se encuentran
en el medio intracelular. La sintesis extracelular en hongos tiene sus ventajas porque tiene
una etapa de procesamiento posterior mas simple, y permite escalar la produccién (17).

Levaduras

En estos microorganismos también se puede llevar a cabo la sintesis de NPs de
forma intracelular y extracelular, de forma muy similar a la descrita anteriormente para
bacterias y para hongos. Se ha demostrado la obtencion exitosa de NPs de plata en pre-
sencia de extractos de levaduras; las mismas presentaron morfologia esférica con muy
buena monodispersidad (18). Una de las cepas mas utilizadas es la de Saccharomyces
cerevisiae, aungue se puede hacer uso de muchas mas cepas para la obtencién de NPs.
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Algas (19)

Las algas se caracterizan por ser organismos que acumulan enormes cantidades de cationes metalicos,
lo cual contribuye a la descontaminacién de los ambientes. En estos procesos de acumulacion, las algas
pueden transformar a los cationes de metales a otras formas como lo son las NPs. Hay reportes de NPs
de oro sintetizadas con algas azules y rojas que presentan formas generalmente irregulares, con tamafios
menores a 50 nm (20,21).

Plantas

El uso de plantas es uno de los métodos mds cominmente utilizados en el drea de la biosintesis de NPs.
Normalmente se hace uso de extractos de las diferentes partes de las plantas: se ha reportado el uso de
flores para la sintesis de NPs de oro (AuNPs) (22), el uso de hojas para la sintesis de NPs de éxido cuprico
(CuONPs) (23), también de frutos como el limdn para la obtencion de NPs de cobre (CuNPs) (24) asi como
también el uso de raices, cascaras de frutos y semillas. Estos extractos pueden ser de naturaleza acuosa,
en donde los componentes presentes en las diferentes materias primas mencionadas anteriormente
se extraen a partir de su infusion en agua a diferentes temperaturas, mediante técnicas que pueden
requerir procesamientos como moliendas, y también pueden ser extractos organicos, donde la extrac-
cion se realiza con el uso de solventes organicos. La eleccidn del tipo de extracto va a depender de las
moléculas de interés que sean requeridas en la sintesis.

Aplicacion en remediacion ambiental

El incremento en la demanda de los consumidores, de la mano del aumento poblacional ha generado
un notable crecimiento del sector industrial con el concomitante desarrollo socioecondmico. Sin
embargo, al mismo tiempo, la generacién excesiva de compuestos toxicos y dafiinos que contaminan el
medio ambiente se ha convertido en un tema de extrema preocupacién. Por esta razon en los Ultimos
tiempos se ha convertido en una necesidad la busqueda de acciones y alternativas para la mitigacion
de esta problematica (25). En este sentido, la nanotecnologia ofrece diversidad de herramientas eficientes
y rentables para limitar el impacto de estos contaminantes. La remediacidon ambiental mediante el uso
de MNPs y de OMNPs representa uno de los ultimos avances desarrollados en este ambito (26).

La nano-remediacién ofrece una gran ventaja con respecto a las alternativas convencionales, teniendo
en cuenta que su aplicacion puede realizarse in situ. Adicionalmente, las MNPs pueden modificarse
superficialmente con grupos funcionales que mejoren su especificidad y eficacia dependiendo la apli-
cacién deseada (27). Puntualmente, en el dmbito ambiental, su aplicacion puede enfocarse en tres campos:
identificacién o deteccion de contaminantes utilizando el nanomaterial como sensor (27), captura
selectiva de contaminantes (29) o para catalizar reacciones de degradacion de estos compuestos (30)-
(Figura 4).
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Figura 4
Esquema representativo de las aplicaciones de las MINPs en remediacion ambiental

NPs como instrumento de deteccion y monitoreo ambiental

La deteccién quimica o bioldgica de analitos utilizando nanomateriales se basa en interaccién mole-
cular entre un analito especifico y la superficie de la nanoparticula. El disefio de nanoestructuras con
superficies convenientemente modificadas las hace aptas para una deteccidn con alta sensibilidad y
selectividad.

Los iones de metales pesados poseen una toxicidad intrinseca sobre la salud humana y de otras espe-
cies. Entre una serie de iones metalicos, se ha descubierto que Hg*?, Cd*? y Pb*? afectan notoriamente
la banda de resonancia de plasmdn superficial de CuNPs, alterando el color de su solucién. Estudios
recientes evaluaron la posibilidad de interaccién entre NPs de Cu y los iones de Hg*?, evidenciando una
reaccion redox entre estos componentes traducido en un cambio de color de la solucién coloidal de
CuNPs seguido por técnicas colorimétricas y espectrofotométricas. Esto hizo posible el disefio de tiras
de papel recubiertas con CuNPs para la deteccidn de iones de mercurio en aguas (31).

Asi mismo, se han evidenciado estudios donde se biosintetizan NPs de cobre utilizando extracto acuoso
de hojas de Ziziphus mauritiana L., observando su gran utilidad como sensor colorimétrico en la deteccion
del idon metalico de Ag*. El método descrito en esta investigacion representa una estrategia mas ecold-
gica, econdmica y sencilla para producir CuNPs altamente estables a través del tiempo (32).

Captura selectiva de contaminantes

La capacidad de las MINPs para secuestrar formas cerovalentes, anidénicas o catidénicas de metales
pesados ofrece un enfoque para el tratamiento de aguas. Tanto las propiedades épticas como la
reactividad quimica de estos nanomateriales desempefian un papel fundamental. La modificacién
superficial de las NPs representa una estrategia versatil teniendo en cuenta la variedad de ligandos que
pueden utilizarse dependiendo de la aplicacién que deba tener el material. En este sentido, se suele
utilizar sustancias organicas con cavidades internas que permitan la captura selectiva de determinados
contaminantes ya sea por afinidad quimica o por el tamafio especifico de dichas cavidades.

J. Ma, et al (2019) en su estudio, realizo la sintesis de nanotubos de titanio funcionalizados con di-ciclohexano-
18-crown-6 éter, dicho compuesto posee una cavidad con un tamafio entre 1,34 — 1,55 A facilitando
la captura selectiva del cation Sr*?, el cual solubilizado en agua puede generar riesgos en la salud (32).
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Catalizadores en reacciones de degradacion de contaminantes

Los compuestos nitrados son altamente daiinos y representan uno de los principales
contaminantes generados por la industria agroquimica y de textiles. En la actualidad se
buscan el mayor nimero de alternativas para la degradacion de estos componentes
0 en su defecto sus transformaciones quimicas a otros compuestos menos nocivos. El
uso de MINPs es una de las principales estrategias para la degradacion de estas sustancias,
teniendo en cuenta su aplicabilidad elevada como catalizadores heterogéneos. Basica-
mente, estos nanomateriales a través de sus altas areas superficiales facilitan sitios
activos que favorecen el desarrollo de reacciones quimicas especificas disminuyendo la
barrera energética de activacion, permitiendo que ocurran en tiempos considerable-
mente menores (34).

Hasta ahora, una amplia variedad de NPs, incluido las de Au, ZnO, TiO., Fe, entre otras,
se han utilizado con éxito para la degradacion de colorantes. Recientemente se reportd
la sintesis de FeNPs utilizando extracto acuoso de hojas de Chlorophytum comosum como agente
reductor y estabilizante. Las NPs obtenidas fueron evaluadas como catalizador heterogéneo en la
reaccion de reduccién del colorante naranja de metilo mediado por H:0:, logrando una eficiencia del
77% de degradacion (35).

Por otro lado, se han reportado estudios donde se sintetizaron nanohilos de FePd funcionalizados con
derivados anfifilicos de la B-ciclodextrina, para su utilizacidon como catalizador en la reaccién de reduccién de
4-nitrofenol mediada por NaBH. en medio acuoso (36). Los resultados evidenciados son bastante pro-
metedores y representan una estrategia muy Util para la remediacion ambiental.

Asi como se menciond anteriormente, existe un sin nimero mas de aplicaciones en el campo de reme-
diacion ambiental por parte de estos nanomateriales. A continuacion, se muestra un breve resumen de
otras investigaciones relacionadas con esta tematica:
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. X Tamaiio Aplicacién
Biomasa Organismo NPs i Ref.
(nm) Ambiental
. Remocidn de
A. faecalis HCB2 Fe - . 45
contaminantes
Bacillus Pumilus »
BACTERIA . . . . Remocidn de
Bacillus Paralicheniformis Ag 4-20 . 46
. ] o contaminantes
Sphingomonas paucimobilis
Pseudomonas aeruginosa Zn0 3,1 Adsorcion 47
Ocimum Sanctum Ni 12-36 Adsorcion 48
EXTRACTO . Degradacion /
Salvia Hydrangea Pd 10 L 49
DE Catélisis
PLANTAS Degradacién /
Aloe Vera Cu;0 | 24-61 o 50
Catalisis
Manglicolous Fe,03 2-16 Adsorcion 51
Aspergillus Niger L3 Ag/
HONGOS Trichoderma Longibrachiatum Ag 7-52,5 Degradacién 52
u
L2
Aspergillus Niger BSC-1 Fes0s | 20-40 Adsorcion 53
Sprirulina sp. Zn0 3,1 Degradacién 54
ALGAS " o
Botryococcus Braunii Ag 40-90 Catalisis 55
Tabla 2

Resumen de aplicaciones de MINPs y OMNPs en remediacion ambiental.
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Conclusion

Actualmente, es clara la necesidad de encontrar nuevos métodos de sintesis mas
amigables con el medio ambiente para la obtencién de nanoestructuras. Ya se han
estudiado una elevada cantidad de extractos naturales que han funcionado con éxito en la
sintesis de MINPs. Esta revision pretende dar un panorama general actual acerca de la utili-
zacion de NPs obtenidas biolégicamente en la descontaminacion ambiental, evidenciando
el elevado potencial de este tipo de materiales. Si bien la nanotecnologia es un drea
prometedora, no hay que olvidar que atin se desconoce en gran medida el efecto que tienen
estos sistemas, tanto en la salud humana como en otros organismos vivos, por lo que se de-
bera estudiar en mayor profundidad el impacto bioldgico que puedan producir. Teniendo en
cuenta esto, alin queda mucho por explorar en la sintesis biogénica de MNPs.
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La Escuelita_Tec es un espacio popular de apropiacion y produccion de tecnologias, con
dos ejes de trabajo: la alfabetizacion-circulacion de saberes sobre tecnologias y el acceso
a la conectividad. En este articulo comentamos nuestra experiencia de construccion de
soberania tecnoldgica desde comunidades y territorios histéricamente excluidos.

Una escuela de tecnologia popular

La Escuela Popular de Apropiacién y Produccion Tecnoldgica Digital (Escuelita_Tec) es un espacio
dentro de la Asamblea barrial Campo de la Ribera. En cursiva y entre comillas presentamos textos
que corresponden a reflexiones de participantes de la Asamblea, en diferentes instancias de
reunion, registradas y transcritas parcialmente para este articulo:

"Somos un grupo de vecinas de Campo de la Ribera y Villa Inés, dos barrios de la zona este de la
ciudad de Cordoba, que hace mds de diez afios trabajamos comunitariamente para garantizar
copas de leche y comedor, apoyo escolar, espacios recreativos para nifies y jovenes, circulos de
acompafiamiento a mujeres y disidencias, espacios de promocion de la salud comunitaria, cuadri-
llas de construccion, cooperativas de mantenimiento y limpieza de espacios verdes y espacios
publicos y cooperativa textil. En los ultimos afos, se ha comenzado a desarrollar un espacio de
apropiacion y construccion tecnoldgica popular, la Escuelita_tec. Todos estos espacios comunitarios se
organizan en una asamblea barrial, en el salén comunitario de Campo de la Ribera, y formamos
parte de la organizacion social Encuentro de Organizaciones-UTEP."

Las primeras acciones que impulsaron la formacion de la Escuelita_Tec se dan en 2019 y estuvieron
ligadas a conseguir donaciones de computadoras viejas, a veces rotas, para arreglarlas y darle un
uso en la Asamblea. En el afio 2020 se conforma el espacio de forma permanente por la necesidad
de las vecinas de la zona de acceder a internet y dispositivos digitales, principalmente durante la
pandemia por COVID_19:
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"El contexto de pandemia nos hizo mds evidente que nuestra vida estd ligada como
en redes y se sostiene desde los trabajos comunitarios que ya veniamos desarrollando
desde hace mucho y que confinarlos en nuestras casas no era del todo posible, pues si
eso sucedia muchas familias se quedaban sin el sostén que desde la comunidad supimos
construir, ahi donde ni el Estado ni las empresas llegan. Asi, mientras nos juntdbamos
a cocinar para sostener el comedor comunitario nos compartimos los problemas aso-
ciados al escaso o nulo acceso a las computadoras, teléfonos y al internet y asi fuimos
siendo cada vez mds conscientes de la necesidad de organizarnos para acceder a estos
derechos humanos. Como tenemos una historia en pensar y practicar las actividades y
los trabajos desde la comunidad, en asambleas y reuniones donde hacemos acuerdos
colectivamente y solidariamente, nos parecio que la forma de garantizar el acceso a las
tecnologias y al internet tenia que tener esa misma naturaleza, la comunitaria."
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Ejes de trabajo

La Escuelita_Tec trabaja sobre dos ejes que entendemos como un camino en la construccion de
soberania tecnoldgica. Uno de ellos es un espacio de alfabetizacién y apropiacion de tecnologias
digitales, donde se comparten saberes sobre hardware, software e internet, se realizan actividades de
reparacion de dispositivos electrénicos-digitales, capacitaciones en programacién y circulan reflexiones
sobre las tecnologias (Figura 1):

¢Qué es la tecnologia para nosotras?

-S: La tecnologia para mi es una herramienta que nos sirve para un monton de cosas, una herra-
mienta que la usamos para todo, para trabajar, estudiar, la vida cotidiana. Y es muy necesaria.
Bah, la vimos necesaria ahora en este ultimo tiempo de pandemia. Porque como les dije, antes si
me preguntaban de tecnologia quizd no lo veia tan necesario como ahora. Asi que creemos que
ahora si, es una herramienta fundamental para la vida cotidiana de todos y todas.

é¢Somos consumidores o productores de tecnologias?

-S: [...] Acd en el barrio somos consumidores y productores de tecnologia. Mucha gente que es
cartonera, que estd en la calle, se encuentra siempre, o teles o heladeras |...] esas cosas y llega a
la casa y hace para arreglarlas. Entonces estd produciendo. Cudntos de nosotros, de acd de este
grupo de tecnologia, hemos conseguido un mouse de alla, un monitor, y lo hemos hecho andar.
Entonces estamos produciendo."

¢Se imaginan que podamos ser productores de tecnologias digitales?

- S: De poder, podemos...

- P: éServiria algo asi?

-S: S/ claro. La tecnologia para nuestro espacio (apoyo escolar) y el uso que le podemos dar, es un
monton. Ya desde audios, para hacer propaganda, enviar en grupos, para que vengan Ixs chicxs,
hasta un programa. Si todos tenemos una computadora, acceso, con los chicxs que vienen podria-
mos hacer un aula en la compu y ahi tener tareas...

- P: Como un aula virtual

-S: Si, un aula virtual. Es lo que se estd usando generalmente ahora en los colegios, con la pande-
mia. Aulas virtuales. Y estaria bueno que los chicxs vean. Estd bien, acd no, en los colegios de la
zona, no han generado aulas virtuales.

- B: Te mandan muchos pdf por el teléfono.

- M: Pdfs y cuando estadbamos mds en pandemia eran sesiones de zoom.

- A: Claro, bueno, pero ahi es contradictorio porque la virtualidad le sirve solamente a las personas que
pueden acceder a tener el beneficio del wifi, o tener una computadora o un celular con muchos datos.
- M: Si si si, en ese caso también renegamos todos los que fuimos alumnos porque necesitabamos,
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tener clases virtuales, o tener al dia las aplicaciones, para todo lo que seria los pdf,
toda la informacion que nos daban Ixs profes. Y para eso teniamos que rebuscar-
nos. Ir a la casa de un tio, de un amigo y que tenga wifiy vas y le tenes que pedir la
contrasena...

- M: O al igual que necesitar tener un teléfono, si te mandan el pdf o la tarea..

- B: Si 0 una compu, para entrar a las clases por zoom..

- M: Si, y no todxs llegamos a conseguir eso...

- A: Para mi la virtualidad es una cagada, porque lamentablemente no aprendes lo
mismo que estando en el salon de clase, con el docente, ya sea del secundario o de
la facu, esté explicando lo que te hace falta para aprender...

- S: Y aparte de eso.. en nuestro barrio, nuestra zona, que es una zona roja para
todos los servicios, fue muy dificil, muy dificil al comienzo de la pandemia. Porque
acd no teniamos directamente acceso a internet, teniamos datos del teléfono. Y es
eso, a mi me ha tocado irme a otro barrio a la casa de mi tio, para poder estar en clase. Hasta que
pudimos tener la oportunidad de que venga un proveedor que fue el primero que ha entrado acd
al barrio..

- A: Bueno pero ahi no todos accedian a tener el servicio de internet en su casa..

- S: Claro, si si, no digo que todos podiamos acceder..

- M: No todos contdbamos con la posibilidad.

- L: Antes ni siquiera estaba la posibilidad del servicio.

- S: Claro, eso digo.

- A: Bueno, estd bien, fue una de las empresas de internet que llegaron a nuestro barrio denomina-
do zona roja. Fueron muy pocas las personas que logramos tener acceso a internet...

¢Observan que esta necesidad se presenté mas urgente con la pandemia?

- S: Claro, porque si no
tenias internet, como te
llegaba la tarea, como
tenias las clases virtua-
les[... ] en la pandemia
estalld todo eso. Y las em-
presas se aprovecharon de
eso también, ¢no? Aprove-
charon la demanda...

-M: Aligual que las com-
pras de celulares, tam-
bién, porque tenias que
estar en tu casa, tenias
que tener un teléfono

- A: Y haciendo hinca-
pié de lo que acaba de
decir la compafera: un
abono individual al prin-

Figura 1. cipio de la pandemia lo
Instancia de reflexion colectiva sobre tecnologias. Registro de una instancia de pagdbamos 1500 pesos
reunién con compafieras del espacio de apoyo escolar donde reflexionamos sob- y ahora (1 afio después)

re nuestros vinculos con las tecnologias. La conversacion fue registrada a través

) . ) ) se duplicd el valor de te-
de audios y son transcriptas parcialmente para este articulo.

ner internet en el celular.
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El segundo eje de trabajo es un plan vecinal, popular y comunitario para ofrecer
internet a los vecinos de la zona:

"En zonas urbanas, los barrios populares son “islas” donde la conectividad no se ha
garantizado. Pensamos que esta exclusion es una dimension mds de las multiples
tramas de precariedad historica que los gobiernos y el mercado nos imponen. Nuestra
situacion socioecondmica no nos permite pagar los precios que las empresas
estipulan, nuestros territorios no han resultado rentables para las empresas pro-
veedoras comerciales, donde la Iégica es extraer la mdxima ganancia. Porque en las
ciudades, la infraestructura de acceso a internet estd cerca, en barrios vecinos, no
es tan costoso extenderlas y es imaginable que con estimulo del Estado llegasen a
nuestros territorios. Pero, aun asi, garantizar este derecho no ha sido una prioridad,
lo cual nos ha puesto historicamente en desventaja."

En el contexto de la pandemia garantizar la conexién a internet se volvié una prioridad: a través
de internet se posibilitaba el acceso a otros derechos humanos basicos (educacion, salud, trabajo,
recreacién). Por eso surgid una solucion desde la Escuelita_Tec: desde un primer momento
pensamos en el acceso a través de una red comunitaria de internet. Estas son redes digitales
descentralizadas, distribuidas y autogestionadas por personas que se organizan, sin fin de lucro,
para resolver su propia situacion de conectividad, ejerciendo su Derecho a la Comunicacion.

"Estamos cansadas de que nuestros derechos sean postergados y ese ha sido el impulso para
comenzar a pensar la conectividad a través de redes comunitarias de internet, organizadas por
nosotras mismas, para garantizarnos ese acceso a través de la organizacion comunitaria, como
también lo hacemos en otras dimensiones de la vida."

El acceso comunitario a internet es, para muchos territorios, la Unica posibilidad de garantizar ese
derecho, a la vez que implica un intercambio entre personas con una ldgica diferente a la mercantil. Las
redes comunitarias de internet permiten la autoprestacién de servicios de telecomunicaciones en
las propias comunidades, lo que impulsa a la formacién técnica de vecinas y vecinos. Es una forma
de saldar las brechas sociales de conocimiento y acceso al mismo tiempo; pasar de ser meros
consumidores a transitar un camino hacia ser productores de internet.

La asociacidn civil Altermundi viene impulsando el crecimiento de Redes Comunitarias de Internet:
disefiaron y produjeron el 'Libre Router', un router hecho con tecnologia libre y abierta, especial-
mente pensado para desplegar estas redes:

"Un momento importante fue cuando nos contactamos con Ixs comparierxs de Altermundi, una
organizacion social de Cordoba que hace mds de diez afios viene desarrollando las redes comu-
nitarias digitales y de internet, que vienen caminando experiencias hermosas en el camino a la
soberania tecnoldgica comunitaria y que ademds acomparian solidariamente los procesos de otras
comunidades con los mismos intereses, tanto en el dmbito rural como en el de ciudades, en toda
Argentina, Latinoamérica y el mundo. El recorrido de las compafieras de Altermundi ha sido
importantisimo para visibilizar que otras formas de acceso a la tecnologia y al internet son posibles,
donde el centro sean las necesidades locales de las comunidades y no el lucro, donde las mismas
vecinas y vecinos pueden tomar decisiones en sus relaciones con la tecnologia y la comunicacion,
ademds de capacitarnos en esas temdticas y pensarlas como trabajos comunitarios que sostienen
nuestras vidas."
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Relacion entre las estrategias comunitarias y el Estado

“La estrategia politica de organizacion comunitaria, sin fines de lucro que tenemos
muchas organizaciones sociales es muy distinta a las I6gicas comerciales, privadas,
con fines de lucro. Y muchas veces las politicas Estatales contemplan solamente la
Iégica privada, individual y mercantil y no generan herramientas que acomparien
y potencien los espacios con estrategias de gestion comunitario de lo publico, o
las herramientas Estatales quedan cortas para pensar en clave de la organizacion
comunitaria”

En ese sentido, Altermundi viene desarrollando dos estrategias de trabajo que nos
interesa resaltar. Una es en relacion con la inclusion de las redes comunitarias dentro
del ecosistema de prestadores y proveedores de internet. Fruto de esa lucha, en
2018, a través de la Resolucion 4958 de ENACOM (1), se crea la Licencia VARC por Servicio de Valor
Agregado - Acceso a Internet, Titulares de Redes Comunitarias.

Esta licencia reconoce a las redes comunitarias como prestadoras de internet sin fines de lucro.
La incidencia de las redes comunitarias de internet en las politicas publicas estatales fue crecien-
do y en el afio 2020 el Estado Nacional a través de la Subdireccién de Proyectos Especiales del
ENACOM, posibilitaron un avance estratégico, importante, con dos programas: Barrios Populares (2) y
Roberto Arias (3), declarados de interés publico por la Honorable Cadmara de Diputados de la Nacion (4).

"Entendemos que los nuevos pliegos aprobados por ENACOM son un paso en el reconocimiento de
las soluciones comunitarias que producimos nosotras mismas, aunque aun quedan puntos que
podrian reveerse para facilitar ain mds el desarrollo de las redes comunitarias digitales en los ba-
rrios populares.De todas formas, no dejamos de reconocer que estas oportunidades son de suma
importancia porque se abre la posibilidad de que en el territorio digital puedan convivir distintas
posibilidades de acceso, gestion y produccion de la conectividad que constituye un derecho humano
bdsico. Esperamos que las politicas publicas prioricen el trabajo y las iniciativas que la comunidad
local organizada propone y que no ocurra la exclusion de aquellas iniciativas con menos recursos
(las corporaciones y empresas por sobre la comunidad local organizada). Estas experiencias que
estamos caminando nos permiten a su vez dar la discusion sobre lo que significa democratizar el
acceso a internet: para nosotras no significa solamente que todxs podamos decidir si conectarnos
0 no, también significa elegir y decidir como hacerlo y para qué. Es también tomar dimension de
que las tecnologias no son neutrales y la materialidad del ‘como acceder’ a ellas es parte de nuestro
derecho a expresar nuestro deseo de como queremos habitar nuestros territorios."

La otra estrategia de trabajo de Altermundi son los espacios de formacion llamados "El Semillero" (5).
Gracias a ese espacio la Escuelita_tec y otras 14 comunidades del pais participaron en forma-
ciones en telecomunicaciones de forma pedagdgica y situada, alentaron los proyectos de redes
comunitarias locales y apoyaron econémicamente a todas la comunidades, diversas en realidades
materiales, formas de organizacion e historia. Ese apoyo econédmico posibilitéd que a finales del afio
2022 la Escuelita_tec pudiera desplegar una pequefia red comunitaria barrial (Figura 2).
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Figura 2.

Instalacion de un Libre Router en la casa de una vecina de Campo de la Ribera. Gracias al espacio
"El semillero" de Altermundi, la Escuelita_tec y otras 14 comunidades del pais participaron de
formaciones en telecomunicaciones de forma pedagdgica y situada, y accedieron a un apoyo
econdémico que posibilitd el despliegue de una pequeiia red comunitaria barrial.

En Marzo del 2023 la Escuelita_tec presentd formalmente ante el ENACOM el proyecto de red
comunitaria para la Asamblea Campo de la Ribera, en articulacién con el Espacio para la Memoria,
Promocién y Defensa de los DDHH Campo de la Ribera y junto a la radio comunitaria la quinta pata
y la biblioteca popular Julio Cortazar. El proyecto contempla desplegar una red comunitaria piloto,
en 30 hogares de Villa Inés y Campo de la Ribera, conectadas con El espacio de la Memoria, y con
la UNC, donde convergen distintos mayoristas de internet y entre ellos la red federal de fibra éptica
(REFEFO) de ARSAT. El enlace con la UNC posibilita ademads que los barrios populares Campo de
la Ribera y Villa Ines reciban el internet ocioso de la universidad, fortaleciendo y extendiendo los
lazos solidarios entre la UNC y las comunidades de la sociedad cordobesa:

"eso nos llend de orgullo en algun punto porque sin tener conocimientos técnicos que se estudian
en las facultades, en las universidades pero si relaciondndonos con personas que si tienen esas
posibilidades, fuimos capaces de armar el proyecto que era muy complejo en el sentido de entender
qué necesitdbamos para poder hacerlo, qué implicaba una red troncal, qué implicaba hacer una
red de acceso, fue muy interesante, muy estimulante desde lo pedagdgico y desde la posibilidad
de entender sobre estos conocimientos, achicar la brecha de conocimiento sobre estas temdticas”.

En septiembre de 2023 el ENACOM aprobé el proyecto Roberto Arias de la Escuelita_tec (6)y en
diciembre se logrd concretar el primer desembolso del financiamiento otorgado, lo que permitié
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comprar las antenas para la conexién troncal y una torre, que se instalé en el Espacio de
la memoria (Figura 3), donde se colocaran las antenas troncales.

Figura 3.

Instalacion de una torre en el Espacio para la Memoria, Promocion y
Defensa de los DDHH Campo de la Ribera. En diciembre de 2023 se
logro concretar el primer desembolso del financiamiento Roberto Arias
otorgado por el ENACOM. Esta torre permitird instalar antenas para la
conexion troncal.

Reflexiones finales y proyecciones

Nuestro trabajo se enmarca en una trama de experiencias similares en Argentina recientemente
caracterizadas desde sus dimensiones politicas, juridicas, econdmicas y vivenciales (7). Destacamos
la co-evolucidn e interdependencia construida entre dichas comunidades, con quienes crecimos
evocando la memoria de ayuda mutua, encarnada en nuestros cuerpos-territorios, dignificados a
través del cuidado colectivo de la vida. Este entramado ha generado experiencias de intervencién
politica, fuera y dentro del Estado, que también constituyen memorias de poder popular latentes
y accesibles para nuevas generaciones. Habitar experiencias territoriales de gestion de lo comun
implica practicar formas vinculares nuevas con las tecnologias, el ambiente, entre comunidades,
con el Estado y con el mercado.
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Las redes comunitarias de internet y los espacios de alfabetizacién y produccién
tecnoldgica populares son una respuesta a una realidad de exclusién creciente en el
derecho humano de acceso a la conectividad. Contribuyen a saldar la brecha digital
interseccional (género, clase, edad y etnia), eufemismo (8) extendido para nombrar
a las desigualdades producidas por la configuracion histérica entre actores del mer-
cado y politicas estatales tradicionales. Dicha configuracién ha impuesto un limite
practico al acceso a derechos en ciertos territorios. La organizacion comunitaria
brinda solucion a problemas que dicha configuraciéon no resuelve, demostrando
voluntad de participacion ciudadana, deseo de producir politicas publicas desde
la complejidad de los territorios, y factibilidad efectiva de dichas propuestas plebeyas.
Constituyen experiencias de construccion de nuevas institucionalidades en las
telecomunicaciones.

En este devenir nos hemos encontrado con algunos desafios que queremos
comentar brevemente. En primer lugar, fue y sigue siendo laborioso co-producir acercamientos
de las vecinas a proyectos relacionados con la produccién y autogestién de tecnologias. Si bien
la curiosidad y el interés es explicito e inmediato, las desigualdades en el acceso a saberes téc-
nicos y al capital necesario para consolidar los espacios de trabajo, impone una limitacién en el
entusiasmo y participacion, sobre todo de personas adultas. La otra cara de esta dificultad es el
sostenimiento de grupos de trabajo estables en el tiempo dada la situacidn critica de precariedad
econdémica y social, mds aun en momentos de crisis y ajuste por parte del Estado-Mercado. El
tiempo nos es expropiado y dirigido a la constante necesidad de reproduccion basica de la vida,
cada vez mas desvalorizada y dificil de sostener. Para nosotras ha sido clave la fortaleza de la red
de vinculos que hemos construido histdricamente, mas alla de este proyecto puntual. Otro desa-
fio ha sido encontrar una interfase entre los tiempos y rigideces administrativas del Estado con
nuestras practicas y realidades comunitarias. Como mencionamos, las politicas estatales ofrecen
mas herramientas para acompaiiar la légica privada, individual y mercantil, que son sectores que
en general tienen ademas mas posibilidades materiales para sostenerse en el tiempo. Por ello,
resulta fundamental que el Estado incentive, acompanie, potencie y financie a la diversidad de
prestadores y proveedores de internet, especialmente las opciones solidarias y sin fines de lucro.
En Argentina el mercado de internet se encuentra particularmente concentrado. Cuatro empresas
acumulan el 80% de las conexiones de banda ancha y entre ellas sdlo una concentra el 46% (9). Esta
acumulacién, tradicionalmente presentada como natural, en la practica inyecta sentido al marco
legal Estatal, produciéndose una retroalimentacion generadora de monopolios. La adversidad
estructural que se impone con esta dindmica sobre ciertos territorios profundiza las desigualdades
y por lo tanto, condiciona la competencia con las opciones monopdlicas. Por ello destacamos el
trabajo de la sub-secretaria de proyectos especiales del ENACOM (7), quienes, a contrapelo de las
dindmicas tradicionales, habilité escucha a las comunidades de barrios populares, rurales y de
pueblos originarios y junto a ellas trazaron un camino estratégico a profundizar.

Invitamos a la comunidad universitaria a apoyar iniciativas que garanticen los derechos humanos
basicos universales, entre ellos acceso a la conectividad, objetivo clave de la Universidad hacia la
sociedad, de la cual es parte y para la cual trabaja.
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Millones de personas alrededor del mundo padecen infertilidad. Actualmente, los
tratamientos de reproduccion asistida cuentan con métodos de seleccién embrio-
naria que estan lejos de ser perfectos. Las metodologias "dmicas" y la inteligencia
artificial, podrian mejorar la precision y aumentar la tasa de éxito, optimizando los
tratamientos de infertilidad.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que 186 millones de personas alrededor del
mundo padecen infertilidad, una condicidon que puede afectar al sistema reproductor masculino,
femenino o deberse a una combinacién de ambos. La infertilidad primaria es la incapacidad de
lograr un embarazo tras 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion, mientras que, la infertilidad
secundaria se refiere a no poder conseguir un segundo embarazo después de una concepcion pre-
via (1). Por otra parte, cada vez son mas las parejas homoparentales o personas solteras que desean
ser madres y padres.

La infertilidad tiene importantes repercusiones negativas en la vida de las parejas infértiles, el
no poder cumplir con la ilusion de tener un bebé puede causar mucha angustia, estigmatizacion,
dificultades econdmicas y afectar su bienestar mental y psicosocial. Todos los seres humanos tienen el
derecho a gozar del grado maximo de salud fisica y mental que se pueda lograr (1). Ademas, las per-
sonas tienen la libertad de decidir el nimero de hijos que desean tener, el momento de tenerlos y el
intervalo de tiempo entre los nacimientos. Por consiguiente, desde finales del siglo XX se investigan
y aplican diferentes tratamientos de reproduccion asistida (TRA) para abordar esta problematica.
La reproduccién asistida (RA) se define como el conjunto de técnicas y tratamientos que sustituyen
al proceso natural de la reproduccion, con el objetivo principal de facilitar el embarazo y dar lugar a
un bebé nacido vivo.
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Actualmente, entre los principales tratamientos de fertilidad se pueden mencionar
la fecundacion in vitro (FIV) y la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI), las que se pueden combinar con la donacion de gametos (2). Los TRA, comun-
mente llamados FIV, son métodos que consisten en unir el dvulo y el espermatozoide en
el laboratorio para crear un embrién, el cual posteriormente se transfiere al Utero
de la mujer. Para lograr este objetivo, primero se realiza una estimulacion ovarica controlada,
para promover la maduracion de varios 6vulos en un Unico ciclo y luego, éstos se
extraen del ovario por una puncion folicular.

Simultaneamente, se analiza y se prepara el semen en el laboratorio, para
finalmente proceder a la fecundacion en el laboratorio. Los embriones permanecen
en medio de cultivo durante 5 dias hasta la formacién del blastocisto. El proceso
culmina con una seleccion o priorizacion embrionaria para transferir el embrién con
las caracteristicas mas apropiadas al Utero materno y en caso de existir embriones
excedentes, se criopreservan (3).

Seleccion embrionaria a lo largo de la historia

Un desafio importante en el campo de la embriologia es desarrollar métodos para identificar o
priorizar el embrion que, dentro de una cohorte, posea la mayor probabilidad de resultar en un
nacimiento vivo y sano. Desde los comienzos de la FIV humana, la evaluacién morfolégica es-
tandar ha sido el enfoque mas extendido para la seleccion de embriones, y sigue siendo la principal
estrategia aplicada (4). Se han disefiado diferentes sistemas de clasificacion y puntuacion, basados
en la division de las células y los pardametros morfolégicos, para ayudar en la clasificacion de embrio-
nes en diferentes etapas de su desarrollo (5)(6). La clasificaciéon morfoldgica se basa en la observacion
detallada de las caracteristicas estructurales de los embriones, una imagen ilustrativa de esta
situacion se muestra en la Figura 1.
Dicho proceso implica examinar la forma,
tamafio y disposicion de las células, asi
como la formacién de estructuras espe-
cificas en diferentes etapas de desarrollo
(7). Actualmente, una de las clasificacio-
nes mas utilizadas es la de Gardner (8),
la cual evalla los blastocistos en base a
tres criterios: la expansion o el tamafio
de la cavidad, la calidad de la masa celu-
lar interna (MCI) y la calidad del trofoec-
todermo (TE). Luego, a cada embrién se
le asigna una puntuacion de acuerdo a
los criterios mencionados, lo que permite
determinar su viabilidad y potencial de
desarrollo. Este procedimiento no es
completamente preciso para cuantificar
el desarrollo v la viabilidad del embrion.
Por ejemplo, la morfologia de un em-
brion puede variar si se observa en las
primeras horas de la mafiana o al me-
diodia del dia 2 de desarrollo (9). Por
tal razon, es dificil interpretar los datos
sobre la morfologia sin incluir el tiempo

Figura 3.
Visualizacion morfoldgica embrionaria
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como una variable vinculada. Si bien la observacién y clasificacion la realiza un
embridlogo capacitado, quien sigue un sistema de clasificacion estandarizado para
el cual ha sido entrenado y, es el mas empleado en la practica clinica hasta el momento,
pero puede llevar a ligeras variaciones entre operadores debido a la naturaleza
intrinseca de la técnica, lo que lo convierte en una metodologia algo subjetiva.

En virtud de estas desventajas, se comenzo a evaluar la morfologia en momentos
temporales discretos, pero esto implica la extraccion del embrion de la incubadora
para observar al microscopio, sacandolo de sus condiciones de cultivo y observando la
morfologia instantdnea de los eventos ocurridos en su desarrollo (10). Con el fin de
salvar estas ultimas desventajas, surgen incubadoras que incluyen microscopia de
lapso de tiempo (time-lapse), que permiten observar el crecimiento del embridon
durante las 24 horas de los cinco dias de su desarrollo. La gran ventaja de esta tec-
nologia, es que integra la captura frecuente de imagenes con las condiciones de
cultivo inalteradas y, permite una evaluacion morfolégica del embridon mas precisa combinada con
un analisis cinético del desarrollo (11). El uso del time-lapse permite el mapeo de cambios morfoldgicos
o eventos en el momento exacto de la ocurrencia. Esto ha permitido ademas investigar cerca de
parametros morfocinéticos caracteristicos de la implantacion y la formacion de blastocistos.

Sin embargo, se ha reportado que, aunque la evaluacidon morfoldgica sigue siendo una herramienta
esencial para seleccionar embriones, las aneuploidias (constitucién cromosémica distinta a 23
pares), es una de las causas principales de fallos en la implantacién y abortos espontaneos.
Numerosos estudios demuestran que, mas de la mitad de los embriones desarrollados son
aneuploides, especialmente cuando la edad materna es avanzada (>35afios). También se ha analiza-
do la tasa de implantacion de blastocistos euploides en comparacion con aneuploides v, los resultados
demostraron que los primeros tienen una tasa de implantacion significativamente mayor que los
segundos (12)(13). Esto subraya la importancia de la evaluacion genética junto con la morfoldgica,
para mejorar los resultados de los ciclos de FIV.

De este modo, se incorporaron los analisis genéticos preimplantacionales (PGT), los cuales permiten
evaluar los embriones desarrollados por FIV antes de su transferencia al Utero. En los PGT se rea-
liza una biopsia de no mas de 5 células embrionarias y se analizan genéticamente (14). Existen dos
tipos principales de PGT, en primer lugar, el analisis genético preimplantacional para aneuploidias
(PGT-A), el cual se realiza para detectar alteraciones en el nimero de cromosomas. Este procedi-
miento permite identificar embriones con el nimero correcto de cromosomas, mejorando asi la
tasa de implantacion y reduciendo la tasa de abortos espontaneos. Por otra parte, se encuentra
disponible el analisis genético preimplantacional para desérdenes monogénicos (PGT-M), el cual
detecta mutaciones genéticas especificas que causan enfermedades monogénicas. Este procedi-
miento es Util para pacientes con antecedentes de enfermedades genéticas conocidas, permitiendo
la seleccion de embriones libres de dichas enfermedades antes de la transferencia (15) (16). La me-
todologia de PGT es una herramienta eficiente para mejorar los resultados reproductivos en la FIV
(precision al momento de la seleccion y capacidad de detectar embriones genéticamente saludables),
reduciendo asi el riesgo de enfermedades genéticas y mejorando la tasa de éxito del embarazo. Sin
embargo, a pesar de las ventajas mencionadas, la principal preocupacion en las PGT es que la biop-
sia de los embriones es un procedimiento extremadamente invasivo, que puede dafiarlos. Ademas,
si bien estos analisis son generalmente precisos, no son infalibles y pueden producir falsos positivos
o falsos negativos. Esto Ultimo significa que algunos embriones sanos podrian ser descartados o,
embriones afectados, podrian ser seleccionados para la transferencia (17). Todo esto representa una
limitante de la técnica, porque las mutaciones o alteraciones genéticas pueden ocurrir en distintos mo-
mentos del desarrollo embrionario y, dependiendo del momento en que ocurran, el embrién puede ser
afectado completa, o parcialmente, dando como resultado falsos diagndsticos.
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Todas estas metodologias y, mas alld de los avances cientificos alcanzados, estan
lejos de ser perfectas.

El advenimiento de las “Omicas”

Las metodologias “dmicas” surgen como una alternativa superadora capaz de
salvar las limitaciones de las metodologias anteriormente mencionadas, siendo
mas apropiadas, eficientes y minimamente invasivas, para detectar viabilidad y ploidia
embrionaria. Los avances en biotecnologia han propiciado la aparicion de estas nuevas
técnicas de alto rendimiento, generalmente agrupadas bajo el término de enfoque
"omico". Este enfoque ofrece una vision global de los procesos bioldgicos, gracias al
analisis simultaneo de miles de moléculas en una Unica muestra bioldgica. Puede ser
epigendmica, gendmica, transcriptomica, protedmica y metaboldmica (18)(19). Estas
metodologias son disciplinas que incluyen el estudio de los eventos e interaccio-
nes de las estructuras y procesos celulares, desde el 4cido desoxirribonucleico (ADN) y los genes, hasta
los metabolitos y funcion bioldgica, de una manera compleja y global. De esta manera, la multiomica
permite una comprension sistematica del flujo de informacion en diferentes niveles dmicos y puede
proporcionar una vision general de la fisiopatologia de una enfermedad, ayudando a comprender los
sistemas vivos de manera mas completa, lo que es de gran importancia para la investigacion en las
ciencias de la vida (20). Por ende, descubrir todos los factores moleculares implicados en la funciéon
reproductiva puede ayudar en el manejo de la infertilidad, el asesoramiento y las posibilidades de
éxito de embarazo para encontrar asi el mejor embrion a implantar.

En cuanto a la gendmica, su principal objetivo es identificar los elementos funcionales del ADN o
sus variantes genéticas, relacionadas con una condicidn especifica. Se realiza por secuenciacion de
nueva generacion (NGS), pudiendo detectar microarreglos polimérficos de nucledtido Unico (SNP)
o también la amplificacién del ADN por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (21).
Paralelamente, se llevan a cabo estudios gendmicos no invasivos mediante el aislamiento de ADN
complementario (ADNc) que el embrion libera al medio de cultivo. La transcriptdmica, por otro lado,
examina la composicidn, variabilidad y abundancia de las transcripciones de ARN que varian
dependiendo de la expresion génica, utilizando microarrays de ARN mensajero (ARNm) (22)(23). Ana-
logamente, se estan desarrollando estudios transcriptémicos sobre ARN presente en los medios de
cultivo. La protedmica analiza, identifica y cuantifica las proteinas que el embrion libera al medio de
cultivo donde se desarrollo. Las proteinas, representan un estado fisioldgico preciso y pueden variar
segun respuestas o influencias externas o internas del embrién. Al ser mas complejas y diversas que los
genes, el andlisis del proteoma es mas complicado que el del genoma (24). Las técnicas empleadas
para el analisis son la cromatografia liquida de alta presion (HPLC), espectrometria de masas (MS)
y en menor medida inmunoensayos (25). Por otro lado, el perfil metaboldomico es el analisis de los
metabolitos de las células y fluidos, utilizando diversas formas de enfoque espectral y/o analitico,
e intenta determinar los metabolitos asociados con estados fisiolégicos y patoldgicos (26). Esta me-
todologia ofrece una ventaja significativa con respecto a las anteriores, permitiendo detectar varia-
ciones en la expresion génica y en la sintesis de proteinas, aunque esta variacion sea pequefia. Se
obtiene, por consiguiente, un cambio amplificado en el perfil metabolémico vy esa informacion
puede utilizarse para detectar eventos celulares particulares. En este caso, se emplean técnicas
como HPLC, MS, espectroscopia Raman e infrarroja y resonancia magnética nuclear (NMR), para
detectar y cuantificar los metabolitos presentes en el medio de cultivo donde se desarrollan los
embriones (27). Todas las metodologias empleadas para la deteccion, cuantificacion e identificacion
de genes y sus transcriptos, proteinas y metabolitos, generan grandes cantidades de datos. Por lo
tanto, encontrar tecnologias capaces de almacenar, analizar e interpretar dichos datos, es una tarea
imprescindible.
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La era informatica

Actualmente, inmersos en la era informatica, los datos cobran un valor adicional. Las
herramientas y métodos que permiten explorar, analizar y comprender la informacion
(datos) obtenida desde diferentes fuentes, han evolucionado a una velocidad
vertiginosa. En esta drea, es importante destacar el gran desarrollo y aplicacion
de algoritmos de inteligencia artificial (IA). La medicina, al igual que otras disciplinas,
han adoptado cada vez mas la utilizacion de herramientas de IA. Para el caso particu-
lar de la reproduccion asistida, se estima que, en un futuro préximo, las aplicaciones
de IA ayudaran (e incluso automatizaran por completo) los procedimientos de FIV,
tales como la evaluacion de la calidad de los gametos, la seleccion de espermatozoides
o la priorizacién y clasificacion de embriones para su posterior uso y transferencia.
Con el advenimiento de las tecnologias émicas, se han generado grandes volumenes
de datos de alto valor. Los estudios multidmicos se centran en integrar y analizar
diferentes tipos y fuentes de datos, los cuales pueden organizarse de manera vertical u horizontal,
dependiendo de cdmo se relacionan los datos integrados (28). La integracion vertical implica
profundizar en un Unico trastorno o condicion (como la infertilidad), utilizando multiples niveles de
datos émicos, como informacidén gendmica, transcriptomica, protedmica y metaboldémica. Busca
explorar las interacciones complejas y especificas de un solo trastorno, obteniendo una visién mas
detallada de su biologia. En cambio, la integracion horizontal abarca varios trastornos o condiciones
relacionadas, no solo dentro del sistema reproductivo sino también en otros sistemas del cuerpo.
Pero se investigan los datos de un solo nivel dmico (por ejemplo, la gendmica), con el objetivo de
identificar mecanismos bioldgicos compartidos que expliquen la coexistencia o comorbilidad entre
estos trastornos (29).

Este tipo de analisis requiere un manejo de datos mas complejo que la estadistica clasica; es necesa-
rio el empleo de algoritmos de aprendizaje supervisado (Machine Learning -ML) y profundo (Deep
Learning - DL) como pueden ser las redes neuronales (30) (31) (32). La Figura 2 muestra un esquema
del flujo de trabajo de la integracion de las dmicas con la reproduccion asistida para el diagndstico
y posterior seleccion embrionaria. Ademas, el uso de DL no solo se utiliza para las dmicas, sino
también se lo estd incorporando en el andlisis de imagenes de time-lapse, para relacionar el desarrollo em-
brionario con el estatus cromosémico o ploidia embrionaria, evaluando todo el proceso completo (33).
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La incorporacién de este tipo de tecnologias en las areas de RA es muy importante.
Los sistemas de IA pueden tomar decisiones basadas en datos y hechos de respaldo,
haciendo que el proceso de decision sea reproducible y repetible; por el contrario,
las decisiones de los humanos pueden depender, entre otras variables, de estados
emocionales. Es decir, la IA contribuiria a disminuir la dispersion en la clasificacion
de los pardmetros morfoldgicos entre diferentes embridlogos (variabilidad interob-
servador) y dentro del mismo embridlogo (variabilidad intraobservador), otorgando
mayor objetividad al momento de la priorizacion de embriones (34)(35). Ademas,
la IA puede aprendery analizar patrones muy complejos con gran cantidad de variables,
con mayor resolucion que los seres humanos; en menor tiempo y con menor costo.
Si bien la IA enfrenta enormes desafios, la integracion con el analisis multiomico
en el campo de la reproduccion asistida, sera muy ventajoso ya que, contando con
informacion completa, la IA podra identificar nuevos factores determinantes de la
infertilidad, como habitos de vida especificos, factores ambientales, entre otros no considerados en
el andlisis clasico. El advenimiento de la 1A a la RA aumentara las probabilidades de éxito de embarazo y
de bebés nacidos vivos.

Conclusion

Las tecnologias dmicas, en las que se estudian aspectos de la estructura o funcion celular, como
las proteinas, las transcripciones de ARN o los metabolitos a escala global, estan abriendo cada vez mas
puertas a la medicina y la tecnologia reproductiva. Descubrir todos los factores moleculares implicados
en la funcion reproductiva puede ayudar en el manejo de la infertilidad, el asesoramiento y las posibilidades de
éxito de aquellas parejas que lo necesitan. Por su parte la IA permite automatizar actividades tales como,
la toma de decisiones, la resolucion de problemas, el aprendizaje y el analisis de datos. Las tecnologias
omicas en combinacion con la IA, representan una herramienta de diagnostico adecuada, rapida, eficaz
y mas objetiva que las actualmente empleadas, permitiendo aprovechar al maximo la informacion para
mejorar los procesos y maximizar los resultados logrando aumentar los embarazos y nacimientos. En este
contexto, la investigacién en RA deberd aspirar a un diagndstico integral de infertilidad, donde el conjunto
de varias técnicas permite llegar a una conclusién final mas certera sobre la viabilidad del embrién.

Es importante destacar que estas metodologias no se limitaran al area de la reproduccion asistida, sino
que también tendran aplicaciones en la medicina en general. La implementacion de herramientas de 1A
tiene el potencial de acercar a los profesionales de la salud y a los pacientes, al permitir una atencién mas
personalizada vy eficiente, con una mejor comprension de las necesidades individuales. Probablemente,
aquellos profesionales que auin guardan reservas con el uso de herramientas de IA, cambien su perspec-
tiva en el futuro, cuando los resultados sean ampliamente mejorados con el uso de dichas herramientas.
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El campo de la inteligencia artificial (I1A) busca recrear las poderosas capacidades
del cerebro en las maquinas, y actualmente los términos aprendizaje automatico
e IA a menudo se usan indistintamente (1). A medida que la tecnologia basada en
IA gana mds atencion en la comunidad académica, trabajos pioneros que
combinan esta poderosa herramienta con métodos de microscopia han logrado
resultados notables. En este mundo de posibilidades, muchas propuestas utilizan
en conjunto herramientas matematicas, estadisticas y computacionales para
mejorar la calidad de imagenes de microscopia.

Desde principios del siglo XXI, el uso de la microscopia en imagenes digitales se ha extendido ampliamente en el
campo de las biociencias y el andlisis de datos de imagenes se ha vuelto cada vez mas importante. Mucho antes de
gue estas tecnologias estuvieran disponibles, a partir del siglo XVII, se ha intentado dilucidar la organizacién estruc-
tural de los organismos vivos para lograr comprender su funcionamiento. La microscopia dptica se ha convertido en
una herramienta popular generando imagenes de muestras bioldgicas y de organismos vivos que en un momento
se habian limitado al andlisis cualitativo. Tal como se define en el texto de Kota Miura (2), en el campo del procesa-
miento de imagenes, el andlisis de imégenes es una técnica para identificar objetos y patrones en imagenes mediante
el uso de una computadora. A la luz de esta definicion, el andlisis de imagenes tiene como objetivo imitar la forma
en que vemos el mundo y cdmo identificamos sus estructuras visibles. Debido a su complejidad, este objetivo no
puede ser abordado por una sola discipling; se necesita un enfogue interdisciplinario con aportes de informaticos,
bidlogos, quimicos, fisicos, matematicos, médicos y biotecndlogos.

La integracién de los equipos de microscopia con computadoras ha permitido realizar andlisis cuantitativos de
imagenes mediante herramientas incluidas en softwares especializados, que incorporan algoritmos muy potentes
actualmente disponibles. La precisién y objetividad logradas al extraer datos numéricos de esta manera se lo llama
andlisis de imagenes basado en computadora, y permiten determinar formas, distribuciones y dindmicas a partir
de imagenes multidimensionales capturadas a través de los microscopios. La microscopia dptica, en particular
la confocal, es una de las herramientas mas populares e importantes dentro del campo de las bioimagenes,
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permitiendo capturar con gran detalle las células, tejidos y organismos tanto in vitro como
in vivo en tiempo real. Sin embargo, la resolucion de este tipo de microscopia esta limitada
20,2 um debido a la longitud de onda de la fuente de iluminacion (limite de difraccion). En
el caso de imagenes 3D, la resolucién en el eje de penetracion de la muestra es ain menor.
Ademas, lograr una imagen con buena resolucion implica escanear la imagen en forma lentg, lo
cual hace inviable el seguimiento de procesos dinamicos. Estas limitaciones de resolucion
espacial y temporal acotan las utilidades de la microscopia éptica.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas que permiten obtener imagenes con mayor
resolucion que la dada por el limite de difraccidn, llamadas de superresolucion o nanoscopias.
Otra forma de aumentar la resolucion de una imagen es mediante su restauracion, es decir, el
aumento de la resolucion mediante un conjunto de herramientas matematicas, estadisticas y
computacionales. Se entiende por restauracion a la busqueda de una imagen que represente
fielmente al sistema real a partir de la imagen obtenida (3).Es una técnica de procesamiento de
imagenes que considera a laimagen observada como una modificacion o un porcentaje de la que verdaderamente
se quiere obtener. Los factores que pueden hacer que una imagen no represente adecuadamente al sistema real
estan asociados a las limitaciones de la técnica empleada (del sistema de captadion o al mecanismo de construccidn
de laimagen), y a factores del entomo, los cuales pueden provocar distorsiones, interferencias, errores o pérdida de
informacion.

Una tarea de restauracién de imagenes que ha atraido una atencién creciente en la comunidad de investigacion
e industria es la denominada superresolucion de una imagen. Este tipo de tarea busca mejorar la resolucion de
imagenes y puede dividirse tipicamente en tres categorias (4): métodos basados en interpolacion (crean nuevos
pixeles entre los pixeles existentes usando promedios), métodos basados en reconstruccion (intentan reconstruir la
imagen original a partir de una version de baja resolucién, basandose en ciertas suposiciones o modelos) y métodos
basados en aprendizaje, en el cual pondremos el foco.

¢Qué son los métodos basados en aprendizaje?

Para responder esta pregunta es necesario indicar a qué nos referimos con inteligencia artificial. La 1A se trata de
programas informaticos disefiados para imitar la inteligencia humana y realizar tareas de manera autonoma, lo que
actualmente se reconoce como |A son algoritmos de aprendizaje automatico usados para resolver problemas
similares a los que sabemos resolver los seres humanos. Lo que conocemos como algoritmo, no es otra cosa que
una receta que puede replicar una computadora en situaciones similares (5). Muchos de los sistemas de IA actuales
emplean técnicas de aprendizaje automatico orientadas a resolver problemas especificos, entre las cuales se incluye
el aprendizaje profundo (deep leaming, eninglés), el cual se basa en modelos computacionales llamados redes neu-
ronales que originalmente se inspiraron en los mecanismos de aprendizaje y procesamiento de informacion en el
cerebro humano (1). Esta idea proviene del conexionismo (6), que sostiene que el procesamientoy almacenamiento
de informacién dependen de las conexiones entre neuronas. En las redes neuronales artificiales, la unidad basica
es un modelo simplificado de una neurona bioldgica que, aungue es mucho mas sencilla, captura los elementos
esenciales para realizar tareas logicas.

Actualmente existe una amplia diversidad de redes neuronales adaptadas al procesamiento de imagenes. En la
Figura 1,a modo de ejemplo, se muestra un esquema basico de una red neuronal para clasificarimagenes inspirado
enJamesy otros (7). Primero, la red detecta detalles simples en la imagen, como bordes o colores. Luego, combina
estos detalles para reconocer partes mas grandes, como orejas, trompa u ojos. Finalmente, usa esta informacion
para decidir si laimagen muestra un “elefante” o no. En los Ultimos afios, se ha puesto el foco en la utilizacién
de estas técnicas no sélo en el dmbito de dasificacion de imagenes sino también para mejorar su calidad, donde
la salida ya no es una etiqueta (“elefante” o “no elefante”) sino una imagen de mejor calidad respecto de la que se
ingresdalared.
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Figura 1.

Red neuronal de clasificacion
Esquema simplificado que muestra como una red neuronal clasifica la imagen de un elefante.

En el campo de la superresolucién de imagenes de microscopia, en particular la confocal, los algoritmos de aprendi-
zaje automdtico pueden ayudar a incrementar la calidad de las imagenes permitiendo distinguir sefiales provenien-
tes de diferentes organelas, asi como determinar el movimiento de especies dentro de la célula. En este sentido,
muchas investigaciones se han enfocado en utilizar y reformular estructuras de redes neuronales que se adapten
a estos objetivos, por ejemplo en el articulo de Dong (8) propusieron un modelo de red para superresolucién de
imagenes digitales genéricas mientras que, Li y colaboradores (4) disefiaron una arquitectura de red especifica para
superresolucion de imagenes confocales inspirdndose principalmente en el trabajo de Dong.

¢En qué coinciden estos dos enfoques?

en gue ambos intentan construir una imagen de alta resolucion aprendiendo a partir de imagenes de menor reso-
lucién. Tanto en un enfoque como en el otro, una de las tareas mas arduas para cualquier investigador que utilice
algoritmos de aprendizaje automético es definir qué estructuras o combinaciones de ellas utilizara para afrontar el
problema en cuestion. Los resultados que se obtienen con las técnicas de aprendizaje automatico son asombrosos
en comparacion con los métodos tradicionales. Ademds, muchas de las arquitecturas de red pueden adaptarse y
funcionar eficazmente también para tipos de imagenes distintas a las utilizadas para su construccién. Un tipo de red
utilizada con mucho éxito en las investigaciones donde los esfuerzos se centran en mejorar la calidad de lasimagenes
se muestra en la Figura 2, este tipo de arquitectura ha sido propuesta recientemente y se basa en laimplementacion
de dos redes antagdnicas las cuales compiten entre si para mejorar su tarea y superarse mutuamente. La funcién de
una de las redes, llamada generadors, es registrar y modificar los datos dando lugar a muestras realistas (imagenes,
en nuestro caso), mientras que la segunda red, nombrada discriminadora, trata de identificar si las muestras son
originales o generadas por la primera red (9). En este tipo de arquitecturas, la red generativa puede pensarse como
analoga a un equipo de falsificadores, tratando de producir una moneda falsa y utilizarla sin ser detectada, mientras
que la red discriminativa es andloga a la policia, tratando de detectar la moneda falsa. La competencia en este juego
impulsa a ambos equipos a mejorar sus métodos hasta que las falsificaciones sean indistinguibles de las monedas
genuinas. En la Figura 2, el primer cuadro a la izquierda representa la entrada de ruido aleatorio, que es una distribu-
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cion de datos sin estructura especifica y sirve como punto de partida para que la red generadora
cree imagenes nuevas (imagen generada). El generador toma el ruido aleatorio y lo transforma
a través de varios nodos de procesamiento (circulos verdes) para crear una imagen nueva (nodo
amarillo de salida). Por otro lado, el discriminador recibe tanto la imagen generada como image-
nes reales y las procesa a través de varios nodos (verdes y rojos) para dlasificar si una imagen es
real o generada (falsa), esta etapa estd representada por el nodo morado. Las conexiones negras
indican el flujo de informacién entre los distintos nodos.
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Figura 2.

Red neuronal aplicada a tareas con imdgenes

Esquema simplficacio de una arquittectura basada en dos redees antogonicas. Los arraulos representain los
nodosqueprocesanlainformadondelaimagende entrada y de la imagen realtomada de un conjunto
deimdgenes de entrenamiertto (reales); lass ineas indlican el flujo de informacdion.

Las arquitecturas de vanguardia muestran que los mejores resultados surgen a partir de la fusién de técnicas. El tra-
bajo de Liy sus colaboradores (4) es un buen ejemplo de esto. En su estudio, utilizan una red principal que en esencia
es similar a la que mostramos en la Figura 2, pero afaden tres médulos o subredes adicionales. Estos médulos se
encargan de tareas especificas para extraer caracteristicas y asegurar que una imagen de baja resolucion reconstrui-
da por la red sea lo mas parecida a su andloga con mejor resolucion. Las comparaciones de tipos de arquitecturas de
red que se realizan en este tipo de investigaciones para mostrar los resultados de los trabajos no excluyen a los mé-
todos tradicionales utilizados para mejorar la calidad de las imagenes, por ejemplo las técnicas de interpolacion, ya
gue ademds de usarse para aumentar la resolucion, también son muy Utiles para el preprocesamiento de laimagen
de baja resolucion debido a que disminuyen distorsiones que se generan cuando los nuevos pixeles afiadidos para
aumentar la resolucion de laimagen crean bordes irregulares y escalonados en lugar de lineas suaves (10).

Hasta aqui hemos mostrado sélo una parte del universo que implica fusionar los algoritmos de IA con microscopia
Optica, sin embargo, al ser un area interdisciplinaria las propuestas para mejorar la calidad de las imagenes estan
en continuo crecimiento. Actualmente hay un creciente interés en trabajar con arquitecturas de redes neuronales
basadas en grafos, los cuales son estructuras matematicas que representan la relacion que existe entre una colec-
cion de puntos (nodos) unidos de a pares por medio de una linea (arista). Los grafos combinados con algoritmos de
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aprendizaje automatico forman una herramienta muy poderosa en el campo del deep learming,
induso se destaca su notable potencia al redudir los costos computacionales y de tiempo necesarios
para procesar la informacién. La idea principal detras del funcionamiento de este tipo de redes es
simple: se representa una imagen como un grafo, cada nodo es un pixel y las aristas representan
la cercania entre los pixeles. Y luego en cada paso del algoritmo, cada nodo (pixel) del grafo recoge
informacién de los pixeles cercanos (conectados por aristas). A medida que se dan mas pasos,
cada nodo o pixel acumula informacién de pixeles mas lejanos en laimagen (11). En este contexto,
el grafo capta la estructura de relacién de los pixeles de una imagen y puede ayudarnos a predecir
mejor la informacién contenida en un pixel o de un grupo de pixeles a partir de la informacion
gue brindan los del entorno y asi, aumentar la calidad de la imagen. En la Figura 3 mostramos, a
modo de ejemplo, un esquema muy sencillo del trabajo que se espera de una red cuya tarea sea
mejorar la resolucion de una imagen de microscopia fusionando grafos con modelos de red como
los mencionados. Aqui, la entrada a la red recibe una imagen de baja resolucion y luego del pro-

ceso devuelve la salida con mejor resolucion. En la imagen utilizada se visualiza una muestra de cultivo de bacterias
Pseudomona aeruginosa marcadas en la membrana con la sonda FIMI4-64, tomada con el microscopio Fv1000 (Olim-
pus) instalado en el Centro de Micro y Nanoscopia de Cérdoba (CEMINCO). Esta imagen de tamaiio real 5,49 um
x5,58 um es transformada a otra representacion por medio de un grafo. Notar que los pixeles (nodos) con mayor
tamaiio en el grafo indican que recogen mayor informacion de los pixeles de su entorno, por lo que se consideran
estratégicos para lograr el objetivo principal: aumentar la calidad de la imagen de entrada. Con esta informacién, la
arquitectura de red de abajo (izquierda) debera ser capaz de generar una imagen de salida que supere la calidad de
laimagen de entrada, lo que permitiria estudiar con mejor detalle los diferentes procesos que ocurren en bacterias
sometidas a un estrés, y por tanto, mejorar los tratamientos hacia bacterias resistentes a los antibidticos, ofreciendo

nuevas herramientas y estrategias para abordar este desafio en la salud publica.

Entrada: imagen de baja calidad Grafo (representacion de la
imagen)
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Salida: imagen de mejor calidad

Arquitectura de red
(para aumento de resolucion)

Figura 3.

Esquema de una arquitectura de red con grafos

La imagen inicial de una muestra de Pseudomona aeruginosa (tamaiio real 5,49 um x 5,58 um)
es converticla a un graffo, la informaicion contenida en él (relacion entre los nodos y aristas) alimenta
a una red espedializada en aumento de resolucion de imdgenes (sallidla).
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Como intentamos mostrar en este articulo, todavia hay mucho por descubrir en este campo, y las
investigaciones actuales enfrentan numerosos desafios y limitaciones. Estos avances potenciales
no solo mejoraran nuestra capacidad para observar y estudiar estructuras biolégicas complejas,
sino que también abrirdn nuevas posibilidades para la investigacidn en las ciencias médicas,
la biotecnologia y otras dreas afines. En pos de este desafio se esta desarrollando, en conjunto
entre el CONICET, el Departamento de Matemticas de la Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales y el Departamento de Quimica Bioldgica Ranwel Caputto de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Nacional de Crdoba, una tesis de doctorado que se titula “Superre-
solucion de imdgenes de microscopia confocal combinando Deep Learning y Mlodelos grdficos de
probabilidad”. Este trabajo de tesis es un desafio interdisciplinario que tiene por objetivo potenciar
e integrar conocimientos del drea de investigaciones de la biofisicoquimica experimental con
herramientas de matematicas, estadisticas y computacionales avanzadas.
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Recientemente publicamos un articulo donde evaluamos el impacto de diferentes
tipos de restriccion dietaria sobre la dinamica de dos comportamientos de ratones.
Conceptualizamos dicha intervencién como una tecnologia orientada a mejorar la
salud integral de los mamiferos. Aqui extendemos la discusiéon de los resultados de
forma transdisciplinar y situada.

Introduccion

Los comportamientos animales presentan patrones dindmicos que emergen de la integraciéon de
multiples procesos biolégicos-ambientales (1). Desde esta perspectiva, los comportamientos
pueden conceptualizarse como los emergentes de sistemas complejos, involucrando eventos
y flujos de informacién en escalas temporales y espaciales diversas (2). Este enfoque posibilita
pensar a los comportamientos desde una perspectiva integral, incluyendo las escalas tempo-
rales-espaciales que los componen, sus arquitecturas de organizacién y sus vinculos con el
ambiente. Los ritmos bioldgicos vy las fluctuaciones autosimilares son ejemplos de patrones
dindmicos usualmente detectados en los comportamientos (3).

Los ritmos bioldgicos son oscilaciones en procesos conductuales, metabdlicos, fisioldgicos y
genéticos-moleculares, presentes en diversos organismos. Se clasifican de acuerdo a sus
periodicidades: circadianos ( periodos ~ 24h) y ultradianos (periodos < 24h) (4).

Los ritmos circadianos son producidos endégenamente por los 'relojes circadianos'. Estos
co-evolucionaron en los organismos expuestos a cambios ambientales periddicos (zeitgebers),
como los cambios en intensidad de luz (dia/noche), o la disponibilidad de alimentos.

Los relojes circadianos proporcionan a los organismos la capacidad de predecir cambios am-
bientales sistematicos y prepararse para responder mejor, minimizando posibles impactos
organicos desfavorables. Una red de relojes circadianos celulares, presentes en la mayoria de
organos vy tejidos, conforman el sistema circadiano en mamiferos (5). Este es un ejemplo
de organizacién material-temporal compleja: cada célula es un oscilador circadiano molecular
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porque expresa un conjunto de genes reloj que interactian en circuitos de
retroalimentacion transcripcional-traduccional (TTFL). En cada érgano/tejido
existe una red de células osciladoras (expresan TTFL) que se sincronizan mutua-
mente produciendo oscilaciones a nivel de tejido/érgano.

En el cerebro, los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) son una red de osci-
ladores circadianos sincronizados, que coordinan los relojes de drganos/
tejidos periféricos. Estos, a su vez, se comunican a través de sefiales sisté-
micas (hormonas, citoquinas, neuropéptidos, etc), estableciendo relaciones
de fase estables entre si, con el NSQ y con los zeitgebers ambientales, pro-
ceso denominado encarrilamiento.

Las condiciones (bioldgicas y socialmente determinadas) bajo las cuales los relojes
circadianos de mamiferos se sincronizan entre si y se encarrilan a las diferentes
zeitgebers, son fundamentales para una salud integral éptima (6). El mal funciona-
miento del sistema circadiano se ha relacionado con enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes, obesidad, sindrome metabdlico, envejecimiento, cdncer, enfermedades neurodegenera-
tivas, inmunodeficiencias, ansiedad, depresion, trastornos del suefio, etc (6).

En ciertas especies los ritmos circadianos coexisten con los ultradianos. En los mamiferos, la
generacion, funcionalidad y modulacién por zeitgebers de los ritmos ultradianos, es poco en-
tendida (7).Se desconoce si ambos dominios interactiian, aunque organismos evolutivamente
distantes presentan, en ciertos comportamientos, patrones de organizacién de los ritmos cir-
cadianos y ultradianos similares.

Es posible analizar el grado de autosimilaridad de las series temporales de ciertos comporta-
mientos, conceptualizandolas como un fractal: objetos sin escala caracteristica, por lo tanto,
no pueden ser descritos en términos de la estadistica tradicional (8). Existe evidencia de que
algunos procesos fisiolégicos fluctian sin una escala caracteristica, presentando fluctuaciones
autosimilares y estructuras de autocorrelacion. Estas formarian parte de una microestructura
dinamica que subyace a los comportamientos (9).

Recapitulando, los comportamientos animales presentan una variedad de patrones dindmicos:
oscilaciones y fluctuaciones autosimilares, entre otros. Se sugiere que la conservacién de es-
tos patrones es importante para la salud ya que el envejecimiento, enfermedades o estrés
llevan a su atenuacion, inclusive, a su pérdida.

Evidencia reciente sugiere que la restriccién dietaria (DR), sin desnutricion, extiende el tiem-
po de vida (longevidad) y propicia un buen vivir (longevidad con buena salud integral) (10).
Estos beneficios estarian mediados por el sistema circadiano, aunque los mecanismos especi-
ficos se desconocen. Una DR puede implicar diferentes situaciones: control de la cantidad de
alimento (restriccién caldrica, RC), control de cuando el alimento es consumido (restriccion
temporal, RT), control de la composicion nutricional, etc. En protocolos de DR cldsicos estos
factores estan combinados y es un desafio determinar cudles son necesarios para producir los
beneficios observados.

Recientemente se desarrolld un comedero para ratones, que posibilita imponer paradigmas
de RC o RT y analizar sus efectos sobre los ritmos circadianos de locomocidén y de ingesta
de alimentos, simultdaneamente (11). Sin embargo, no se habia evaluado el impacto de estos
paradigmas sobre los ritmos ultradianos ni las fluctuaciones autosimilares. Nuestra hipétesis
de trabajo es que los cambios en la alimentacidn afectan a la dindmica conductual de forma
integral y, por lo tanto, esperabamos detectar efectos sobre los ritmos ultradianos vy las fluc-
tuaciones autosimilares.
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Métodos

Para probar nuestra hipétesis, en nuestro trabajo (1) estudiamos series temporales
del comportamiento de locomocidén (rueda de ejercicio, Fig. 1) e ingesta de
alimentos de 30 ratones adultos, a lo largo de un experimento de 40 dias (11).
Durante la primera semana los ratones se mantuvieron con acceso libre a la
comida (ad libitum). Después, fueron divididos en 5 grupos experimentales:
alimento ad libitum; RT con alimento disponible durante las horas de oscuridad
o de luz; y RC donde fue restringido el numero de pellets que podian comer
empezando durante las horas de oscuridad o de luz.

Para estudiar las series temporales desarrollamos una técnica integrativa
basada en ondeletas (“wavelets”) (1) que detecta y caracteriza los componentes
ritmicos (circadianos y ultradianos). Las ondeletas son una familia de funciones
gue permiten identificar las frecuencias presentes en una serie temporal vy,
a diferencia de las transformadas de Fourier, también muestran si hay cambios en la composicion
de frecuencias a lo largo del tiempo. Tienen la ventaja de no hacer suposiciones paramétricas
sobre tendencias o amplitud de las sefiales de las componentes y son resilientes al ruido (12).
Con relacion a nuestro objetivo, las ondeletas permitieron detectar la consolidacién o
desaparicion de los ritmos biolégicos a lo largo de un experimento. Al método desa-

rrollado lo llamamos GaMoSEC, (11) un acrénimo que describe la secuencia de las ondeletas
utilizada; del inglés: Gaussian, Morlet, Synchrosqueezing, Empirical-Descomposition y Cohe-
rencia (Figura 1). Los cédigos de esta metodologia se escribieron en Matlab y estdn disponi-
bles publicamente (13). Hay librerias de ondeletas libres y gratuitas en R, Python y Julia.

Comportamientos
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Figura 1.
GaMoSEC para la deteccion y caracterizacion de ritmos bioldgicos en el comportamiento animall.
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Figura 1.

Los comportamientos de ingesta de alimentos y de locomocion en la rueda (arriba) fueron registrados
continuamente, a partir de ellos se generaron series temporales. (a) Ejemplo de andlisis de una serie
temporal de locomocion en rueda para un raton alimentado ad libitum durante los primeros 7 dias del
experimento. Se analizaron las series temporales con 5 ondeletas consecutivas (solo se muestran los
primeros 4 pasos en el recuadro coloreado). (b) Como primer paso, esta serie temporal se analizo con
una ondeleta gaussiana de primer orden. El grdfico mostro evidencia de periodicidad (lineas verticales
rojas y azules alternas y reqularmente espaciadas) y alta variabilidad (es decir, patrén similar a una
bifurcacion) en la serie temporal de ejemplo. (c) Como segundo paso, se utilizé una ondeleta continua
de Morlet compleja para evaluar el comportamiento periddico. Esta ondeleta arroja 4 tipos de grdficos:
la parte real, la imaginaria, el moédulo y el dngulo de fase de los coeficientes de la ondeleta. Se observa
evidencia de ritmicidad en periodos alrededor de las escalas de tiempo de 24 y 12 horas. (d) Como ter-
cer paso se utilizo una ondeleta Syncrosqueezing, para mejorar la estimacion del periodo de los ritmos.
Los picos (ridge, lineas punteadas) indican el periodo asociado con los coeficientes madximos. Notese
que los ritmos detectados presentan periodos de 24h y 12h. (e) El cuarto paso consiste en verificar los
resultados con un andlisis de ondeletas independiente, la Descomposicion Empirica de Ondiculas (EWD,
por sus siglas en inglés). Notese que, si solo se observa una banda horizontal en la escala de 24h con el
Andlisis de Sincronizacion y EWD, entonces la serie se clasifica como ausencia de evidencia de ritmos
ultradianos. Por el contrario, si se observa una sequnda banda horizontal en ambos andlisis en la es-
cala de ~12h, entonces se considera que presenta evidencia de un ritmo ultradiano de 12h. Véase una
explicacion detallada del grdfico en la cita (1)

Complementariamente, estudiamos las series temporales con el andlisis de fluctuaciones sin
tendencias (DFA) que caracteriza el grado de autosimilaridad de series temporales fisioldgicas,
midiendo autocorrelaciones en las fluctuaciones de los datos (8). Este andlisis proporciona in-
formacion sobre la memoria conductual del organismo, es decir, sobre la probabilidad de que
un evento de conducta (por ejemplo, un evento de correr o de comer) en un momento dado
(por ejemplo, en el presente) dependa, o no, de eventos previos del mismo comportamiento.
Las autocorrelaciones positivas indican que un evento en el presente hace mas probable que
el mismo evento ocurra en el futuro. Las anti-correlaciones indican que un evento en el pre-
sente hace menos probable que el mismo evento ocurra en el futuro.

DFA también provee informacidn sobre la duracidn de las autocorrelaciones. Cuando los even-
tos presentes solo se correlacionan con eventos pasados muy cercanos, se dice que las corre-
laciones son de corto alcance, ya que implican un decaimiento rapido de sus dependencias
temporales. Es decir, los eventos en las series temporales son practicamente independientes
entre si y por lo tanto son procesos que no persisten en el tiempo (memoria a corto plazo).
Por otro lado, cuando las correlaciones en las series temporales persisten a lo largo de
varios érdenes de magnitud, se dice que el comportamiento presenta correlaciones de largo
alcance, lo cual constituye una marca caracteristica de "procesos con memoria a largo plazo".
Matematicamente se pueden caracterizar con una funciéon llamada ley de potencia. Estas funcio-
nes son Unicas dado que no tienen una escala caracteristica, es decir, son libres de escala (8).

En DFA la grafica de las fluctuaciones en funcidon de diferentes escalas temporales puede ser
aproximada con una recta de pendiente, a, conocida como pardmetro de autosimilaridad.

Si a = 0,5, la serie temporal no esta correlacionada (similar a un proceso aleatorio) o tiene
correlaciones de corto alcance (memoria a corto plazo). Si 0,5 < a < 1, la serie temporal presenta
correlaciones de largo alcance (memoria a largo plazo). a > 1 es indicativo de fuertes corre-
laciones persistentes (por ejemplo, las que se producen en oscilaciones) y valores de a < 0,5
indican anti-correlaciones. Los valores de a a menudo son mds sensibles al estrés, el envejeci-
miento y diferentes enfermedades que las medidas estadisticas tradicionales (1,9).
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Resultados

En nuestro trabajo (1) demostramos que bajo condiciones de alimentacion
ad libitum los comportamientos de los ratones presentan una coexistencia
de ritmos circadianos (~24 h), ultradianos (de ~12, 8 y 6 h) y fluctuaciones de
corto y largo alcance, dependiendo del comportamiento. Especificamente, en
las series temporales de locomocién, el 100% de los ratones presenté ritmos
circadianos, el 93% presentd ritmos ultradianos de ~12 h, y solo el 20 % ritmos
ultradianos de ~8 y ~6 h. Ademas, en todos se observaron autocorrelaciones de
largo alcance (memoria conductual de largo plazo) en las series de locomocidn.
En cambio, con respecto a la ingesta de alimentos, si bien 100% de los ratones
exhibid ritmos circadianos, solo entre el 17-20 % exhibid ritmos ultradianos de
~12y 8 h, no se detectaron ritmos ultradianos de menor periodicidad, y en
todos las autocorrelaciones fueron de corto alcance. Dada su mayor prevalen-
cia, profundizamos el estudio de los ritmos ultradianos de ~12h. Detectamos que, para un
mismo individuo, la presencia de ritmos de ~12h en un comportamiento no asegura la presencia
de ritmos de ~12 h en el otro comportamiento, sugiriendo que son independientes entre si
en el mismo animal. Los ritmos de ~12 h en la ingesta de alimentos se expresan de forma
intermitente en cada animal, a lo largo del experimento (se detectan sélo en ciertos momentos
durante el experimento). Esa caracteristica es individual, ya que las intermitencias en la
expresion de los ritmos de ~12h no estan sincronizadas entre los animales. Por el contrario,
los ritmos de ~12 h en la actividad locomotora son mucho mds persistentes a lo largo de todo
el experimento en cada individuo.

A pesar de la alta variabilidad interindividual, el paradigma de alimentacién impuesto
a los ratones afectd significativamente la expresién de ritmos de ~12 h, especialmente en
el comportamiento de ingesta de alimentos. Un andlisis cualitativo del comportamiento de
ingesta de alimentos indica que los paradigmas RT tienden a aumentar, mientras que los
paradigmas CR tienden a disminuir y eliminar la expresién de ritmos de 12 horas. Cuantitati-
vamente: la cantidad de dias donde se detectaron ritmos de ~12 h en las series temporales
de ingesta aumentd con la RT, especialmente cuando se realizé durante las 12 h correspondientes
a la fase de luz (dia). Por otro lado, una RC indujo una desaparicion de los ritmos ~12h en el
comportamiento de ingesta sobre el final del experimento. Esa pérdida de la ritmicidad de
~12 h se produce con diferentes velocidades dependiendo de si la RC se inicia durante la fase
de luz (dia) o de oscuridad (noche), pero se hace efectiva a medida que se consolida el nuevo
paradigma de alimentacion de RC con los dias de experimento.

Para el comportamiento de locomocion, los ritmos de ~12 h fueron mads robustos. Los paradigmas
de RT no cambiaron significativamente la expresion de los ritmos de 12 h en la actividad loco-
motora, pero la variabilidad entre ratones disminuyd, lo que sugiere una consolidacion de este
ritmo. Cuando el paradigma de RC se realiza durante la fase de oscuridad (noche), detectamos
mayor intermitencia de los ritmos de ~12 h en cada individuo, que resulté en una disminucién
significativa del nimero de dias con expresion ritmos de ~12 h durante todo el experimento.
Usando DFA evaluamos si la memoria conductual fue afectada por los paradigmas de alimen-
tacion impuestos. Encontramos que las RD modulan también, de manera particular, las
propiedades de auto-correlacion de ambos comportamientos. Para el comportamiento de
ingesta y de locomocidn, se observd que las dietas impuestas tienden a disminuir los valores
de a, en la misma region de la escala temporal.

Por lo tanto, el paradigma de alimentacién impuesto a los ratones modifica su dindmica ritmica y
fluctuaciones autosimilares, es decir, afectan a los comportamientos de manera integral.
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Discusion

Los resultados de nuestro trabajo destacan la importancia de considerar los
patrones dindmicos que coexisten en varias escalas de tiempo (ritmos circadianos,
ultradianos y fluctuaciones autosimilares) para comprender el comportamien-
to animal como un sistema complejo, sensible a la modulacién de sefiales
ambientales, en este caso cambios en la alimentacion.

El impacto de las restricciones dietarias sobre la fisiologia y salud de los ratones
es profundo, inclusive en contextos de seguridad alimentaria (sin desnutricién),
como es el caso de nuestro trabajo. Asi, sumamos evidencia a una cantidad
creciente de investigaciones biomédicas que plantean la restriccién alimentaria
como una estrategia de intervencién barata y poco invasiva para combatir
diversas enfermedades o para incrementar la longevidad y el buen vivir humano
(10,14, 15). Una revision reciente compila diferentes tipos de intervenciones
dietarias y sus implicancias biolégicas en modelos animales y en humanos (10).Recientemente
se ha revisado como ciertas situaciones ambientales adversas, entre ellas la inseguridad
alimentaria generada por la falta de acceso a una buena alimentacién temprana, impacta en
el desarrollo cerebral y en la salud mental en humanos (16).

Al plantearse como "una estrategia de intervencién que contribuya al buen vivir humano" se
estd conceptualizando a la alimentacion como una tecnologia, es decir como un producto
sociotécnico (17) que transforma el mundo y sus formas de vida (18). La dimensidn socio-cultural
de la alimentacion viene siendo estudiada desde las ciencias sociales (19-21), demostrando
como la alimentacion es indisociable del desarrollo de la organizacion social de los humanos (19).
Es decir, un enfoque desde los sistemas complejos debe abordarse transdisciplinariamente y
considerar al proceso de alimentacidon humana no sélo como una forma de obtener nutrientes
para la mantencidon o mejora individual de la vida, también como construccién de vinculos y
sentidos sociales que puede, o no, potenciar la reciprocidad, afectividad y organizacién colec-
tiva (20). Por ejemplo, para nuestros antepasados hominidos el cambio dietario que implicé el
pasaje a la omnivoria (con creciente consumo de carnes) fue central en formas de modifica-
ciones anatdomicas, como el aumento del cerebro, facilitando el desarrollo de habilidades
cognitivas y habitos sociales nuevos (20, 21). Para obtener carne sistematicamente fue necesaria
la organizacidn social colaborativa y la carne se convirtid en un bien comun, cuya coccion se
realizaba en un fogdn comunitario, fortaleciendo el proceso de comensalidad que, a su vez,
estructurd tiempos, espacios y cuerpos de formas complejas. Asi, la alimentacion fue central
en el desarrollo de un sentido de pertenencia a una cultura o grupalidad (20). La alimentacion
es también un nodo central en los flujos energéticos que entrelazan a los organismos con sus
ambientes (socio-metabolismos) y una forma de cuidado colectivo de la vida (22,23).

Un enfoque transdisciplinar también se viene desplegando en estudios sobre encarrilamiento
de los relojes circadianos con los zeitgebers ambientales (6), que advierten sobre las dificulta-
des que estamos atravesando como especie en los ambientes de sociedades industrializadas
actuales. Estos nos exponen a condiciones ambientales que desafian cada vez mas nuestra
salud. Ejemplos tipicos van desde la exposicion permanente a luz artificial (24), que reduce la
cantidad de horas de suefio y, por lo tanto, la calidad del descanso, hasta el acceso a alimentos
con baja capacidad nutricional, poca diversidad de nutrientes (25) o con escaso o nulo acceso
a la alimentacion, como sucede en territorios con poblaciones empobrecidas (26).
Conceptualizar a la alimentacion desde la complejidad y como tecnologia estratégica para
el buen vivir implica reflexionar sobre sus impactos en territorios especificos. En Argentina
hay evidencias de una creciente inseguridad alimentaria. Entre 2014-2016, la inseguridad
alimentaria moderada o severa de la poblacién fue de un 19,1 % y aumenté a 35,8 % entre
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2018-2020 (27). Siendo un pais excedentario en alimentos, la dificultad de los
hogares radica fundamentalmente en la accesibilidad a los mismos. Por ello se
generaron programas estatales destinados a garantizar la seguridad alimentaria
y su transicidn a un enfoque de soberania alimentaria, con éxitos parciales (28).
En 2019, un relevamiento de comedores comunitarios, merenderos y copas de
leche en Cérdoba (29) reveld que se alimentaban alrededor de 22.275 personas
diariamente en dichos espacios. Las preparaciones del almuerzo/cena fueron
poco diversas, mayoritariamente a base de cereales, con escaso acceso a
carnes y minimo acceso a verduras (30). La pandemia profundizé los procesos
de hambre colectiva en Argentina. La cantidad de comensales de comedores
comunitarios se duplicé o triplicé dependiendo el territorio: la pérdida de em-
pleo, laimposibilidad de salir a trabajar redujolos ingresos familiares, afectando
de manera directa su alimentacion (31). A finales de 2023, el 9,4 % de la pobla-
cion no llegaba a cubrir sus necesidades basicas de alimentacion (32). En enero del 2024, ese
porcentaje aumentd al 15 % vy la Canasta Bdsica Alimentaria aumenté 18,6 % y los precios de
los alimentos se incrementaron hasta un 69,7% (32). Recientemente, mas de 700 pediatras, en
su mayoria miembros de la Sociedad Argentina de Pediatria, advirtieron sobre “la progresiva
y profunda inequidad en la distribucidn de los recursos en Argentina, que pone en riesgo toda
la vida social, incluso el acceso a los alimentos basicos” (33).

Recapitulando, numerosos estudios biomédicos vienen planteando la centralidad de la
alimentacidon como intervencion estratégica para el buen vivir humano, es decir como
una tecnologia. Conceptualizar a la alimentacién como una tecnologia para moldear la salud
humana explicita la necesidad de profundizar la articulacién transdisciplinaria de las investi-
gaciones, poniendo foco en territorios locales. La realidad actual en Argentina evidencia una
creciente inseguridad alimentaria, que impacta negativamente en la posibilidad de nutricién.
Enfatizamos cédmo dicha realidad podria impactar también en la generacién de vinculos,
sentidos y organizacién social de nuestras comunidades. Finalizamos este articulo proponien-
do el marco conceptual de las tecnologias entrafiables (18) para repensar/reconstruir nuestro
vinculo con la alimentacion, enfatizando la necesidad de co-construir nuevas epistemologias
junto a los feminismos populares y la agroecologia, sectores que vienen desarrollando prac-
ticas concretas contra la inseguridad alimentaria (Figura 2), poniendo en el centro el cuidado
de la vida, la soberania de cada pueblo de definir sus propias politicas alimentarias, el tipo de
alimentos que se produce y consume, el modo de produccién y origen de los mismos, la forma
de distribucion y el acceso a la tierra para producirlos (34).

Figura 2.

La alimentacion como tec-
nologia implica pensar desde
territorios espedificos
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Figura 2.

Figuras ilustrativas obtenidas con un modelo de inteligencia artificial generativa llamado
Stable Difussion (35). Reflejan escenarios futuristas de territorios latinoamericanos, donde
es habitual la preparacion colectiva de alimentos y la comensalidad, concepto del drea de
la antropologia alimentaria, que permite abarcar a la alimentacion en su dimension social
y cultural, ademds de la dimension nutricional-bioldgica. Las mujeres son las que habitual-
mente garantizan la alimentacion en comedores comunitarios, donde principalmente asis-
ten nifias y nifios. Sin estos trabajos usualmente invisibilizados, ¢como serian los indices de
seguridad alimentaria en Argentina? ¢ Para quienes resulta saludable/rentable disefiar y
producir tecnologias alimenticias sin incluir un enfoque de derechos humanos?
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El presente articulo tiene el propdsito de la puesta en valor de los pioneros aportes
sobre Galectinas desde la Universidad Nacional de Cérdoba, conmemorando no sélo la
celebracion de los 60 aiios del Departamento de Quimica Bioldgica “Ranwell Caputto”,
CIQUIBIC — CONICET, Facultad de Ciencias Quimicas, Cérdoba - Argentina (1963 - 2023);
sino también al cumplirse 30 afios de las primeras publicaciones (1994 - 2024) sobre
una Lectina S-Lac en la Retina de Pollo (1, 2, 3,4).

Antecedentes del Proyecto de Investigacion

En Septiembre de 1987, a pocos dias de haber dado mi ultimo examen de la carrera de Bioquimica,
recibi la noticia que en el CIQUIBIC estaban entrevistando a candidatos que quisieran incorporar-
se a alguno de sus laboratorios. Asi fue como conoci al Dr. Carlos Landa, que meses antes habia
regresado al pais después de su experiencia de post-doctorado. Recién comenzaba la busqueda
de su primer tesista, con una propuesta de trabajo sobre “lectinas enddgenas en vertebrados”; y
abriendo asi el horizonte a una nueva linea de investigacion diferente a la del Dr. Hugo Maccioni,
su director de tesis.

Las “Lectinas” son proteinas que tienen la propiedad de reconocer de manera especifica diferen-
tes residuos de carbohidratos; y las mas conocidas pertenecientes al reino vegetal, entre otras
aplicaciones, se las ha utilizado en el estudio de la estructura de carbohidratos presentes en otras
moléculas complejas, los glicoconjugados. En ese momento era limitada la descripcion de lectinas
provenientes del reino animal, por lo que el conocimiento disponible para trabajar con estas pro-
teinas aun era escaso.

En aquel entonces, el CIQUIBIC ya se destacaba, entre otras lineas de investigacion, en el estudio
de los "glicoconjugados"”, una amplia familia de moléculas de naturaleza quimica diversa que po-
sicionaba a este centro como una institucion de notable trayectoria y referencia reconocida en el
estudio de estas moléculas en el contexto de las células de vertebrados.

Sin embargo, en el caso de las lectinas, no se contaba con antecedentes ni experiencia sobre cémo
trabajar con ellas en general. Esto no solo ocurria en otros centros de investigacion de la Univer-
sidad Nacional de Cérdoba, sino que tampoco se tenia conocimiento formal de la existencia de
grupos de referencia en América Latina dedicados especificamente al estudio de las galectinas.
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Dada la experiencia del Dr. Landa en el conocimiento de la retina de pollo y el estudio
de glicoconjugados en dicho contexto, la hipotesis del trabajo de investigacion fue
buscar “lectinas enddgenas” que sean propias a ese modelo bioldgico. Dejando
también abiertas preguntas mas audaces respecto a qué glicoconjugados podrian
resultar sus ligandos naturales, y también en qué procesos bioldgicos de la retina
podria estar asociados la interaccidn lectina-glicoconjugado.

Primeros hallazgos:

presencia de una Lectina que reconoce la estructura B-Galactosa

La primera pregunta a responder fue si en la retina de pollo habia lectinas enddgenas.
En este sentido con el propdsito de romper la interaccién lectina-ligando, y asi
disponer de lectinas en forma soluble para su estudio, los primeros pasos con-
sistieron en estandarizar las condiciones de preparacién de homogenatos de
retina en medios salinos suplementados con diferentes carbohidratos simples.
Por otra parte, fue necesario estandarizar las condiciones de un ensayo de aglutinaciéon de glébu-
los rojos de conejo, como un método de facil y rapida aplicacion que permitiese poner en eviden-
cia la presencia de lectinas y también identificar el grado de especificidad por una estructura de
carbohidrato en particular.

Las evidencias preliminares indicaron que sélo la presencia de lactosa en el medio salino, y no de
otros azucares, fue capaz de romper la interaccidn lectina - ligando; y este hallazgo indicaba la
presencia de una “Lactolectina”, como se las denominada en ese entonces. Ademas, la actividad
hemaglutinante de los extractos solubles especificamente se inhibian en la presencia de estructuras
B -Galactosa, razon por la cual estas proteinas también comenzaron a llamarse “Galactolectinas,
o Galectinas” (1).

Por otra parte, estos sencillos experimentos de hemaglutinacidn, pusieron en evidencia que la
Lectina tenia un patréon de expresion diferente en funcién del desarrollo embrionario y adulto de
la retina de pollo, lo que hacia al hallazgo ain mas interesante (1).

Fotografia 1. Carlos Landa y Leonardo Castagna,
Washington Mayo 1994
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Para continuar con la caracterizacion fisico-quimica de la Lectina de retina de pollo,
fue necesario que se sintetizara una resina de Lactosyl-Sepharosa, dado que las re-
sinas de afinidad comerciales disponibles en ese momento no resultaron efectivas.
Luego de la purificacién de la Lectina, se pudo continuar con la determinacién del
peso molecular, punto isoeléctrico, entre otros (1). ¢Estas caracteristicas confir-
maban su parentesco con la Familia de Galectinas, proteinas de estructura conserva-
da en funcién de la evolucidn, descriptas en diferentes modelos bioldgicos (5).

El suero anti-Galectina: una herramienta para nuevos hallazgos
Por las limitaciones de obtener, a partir de la retina de pollo, cantidad suficiente de
proteina para inmunizar conejos, y habiéndose estandarizado un método de puri-
ficacion de Galectinas se decidié utilizar como antigeno una Galectina purificada
de higado de pollo (1). El suero anti-Galectina que se obtuvo permitié confirmar por técnicas de
inmunoblot la reactividad contra la Galectina de retina de pollo, como asi también por técnicas
de inmunofluoresencia, describir su presencia en células de retina cultivadas in vitro y en cortes
histoldgicos (2).
Estos resultados de microscopia dptica pusieron de manifiesto que la Galectina presentd un patron
de expresion diferente durante el desarrollo de la retina. En estadios embrionarios tempranos,
0D su expresion se observo en las capas celulares
externas; y por el contrario, en estadios em-
brionarios tardios y adulto, se observé no sélo
una fluorescencia difusa presente en todas las
capas celulares, sino también una fluorescencia
intensa en forma de granulos en la capa de fo-
toreceptores de la retina (2).
Luego, se realizaron estudios de microscopia
electrénica con el propdsito de describir la loca-
lizacion de la Galectina a nivel de ultraestructu-
ra. Tomando como referencia un estadio adulto
del desarrollo de la retina, la marcacion sdlo se
observo en el citoplasma y nucleo de las células
de Miller, células gliales que atraviesan toda la
extension de las capas celulares de la retina; y
en este sentido, la Galectina podria asociarse a
procesos inmunomoduladores. Por otra parte,
también se observo en la capa de fotorecepto-
res una marcacion en grupos de mitocondrias
presentes en conos, y no en bastones; y en
vista de ello, la Galectina podria participar en
la modulaciéon de algun proceso funcional de
estas organelas asociado también a este tipo
de células fotosensibles (6).
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Fotografia 2. Jovenes del CIQUIBIC, 1993

Primeras Publicaciones y Tesis Doctoral
Pasaron 6 afos desde la primera entrevista con el Dr. Landa en Septiembre de 1987 hasta
la aceptacidn para publicar el primer trabajo en Septiembre de 1993, en el que se describid la
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caracterizacion bioguimica de la Galectina de retina de pollo (1). Para celebrar este
logro, con el Dr. Landa buscamos financiamiento para presentar en el ARVO (Associa-
tion for Research in Vision and Ophthalmology, Mayo de 1994) los nuevos hallazgos
sobre la localizacion celular y tisular de la Galectina, segundo trabajo que recién se
aceptd para su publicacion en Julio de 1994 (2 3). Este viaje nos permitié conpartir
la experiencia de conocer juntos diferentes universidades y centros de investiga-
cién en las ciudades de Baltimore, Washington, Frederick, Nueva York, y Chicago,
aprovechando la oportunidad de tener amigos y conocidos en comun.

Finalmente el trabajo de tesis se presentd en Diciembre de 1994 con el titulo
“Lectinas Enddgenas en el Sistema Ocular — Caracterizacion Biogquimica y Distribu-
cién Tisular y Celular de una Lectina S-Lac en Retina de Pollo” (4).

De esta manera cerrabamos con el Dr. Landa un afo con grandes cosechas vy la
satisfaccion compartida, de que a pesar de haber comenzado sélo con preguntas,
alcanzamos los objetivos con dedicacion, humildad, paciencia, esperanza, compromiso, y disciplina.

Trabajos en colaboracidn, y nuevos horizontes

Todo el conocimiento que se adquirié durante el desarrollo de esta nueva linea de investigacion,
se compartié con entusiasmo, inquietud y generosidad con otros grupos de investigacion, ya
sea tanto la estandarizacion de un método para la purificacion de Galectinas en general, como
también el suero anti-Galectina que se obtuvo; y asi se establecieron trabajos en colaboracién que
permitieron la caracterizacion y estudio de Galectinas en otros modelos bioldgicos (7,8,9,10,11,12),
e incluso en algunos casos resultando el inicio de otras lineas de investigacion.

Sin duda alguna, la colaboracién mas importante y trascendente de todas la que se estableci6 a
partir de estos primeros hallazgos de Galectinas, es que junto con el Dr. Gabriel Rabinovich, en
ese momento estudiante de post-grado, se logré purificar e identificar una “Galectina” en “macrofa-
gos activados de rata”, un modelo biolégico de células inmunocompetentes (8,9, 10). Asi también
a partir de estos hallazgos, timidamente las Galectinas fueron tomando protagonismo en nuevos
ambitos del conocimiento (13); y entre tantos y valiosos logros, genuinamente pudo concretarse
en el afo 2023 la creacion de GalTec (14), empresa de base tecnoldgica cuyo desafio se proyecta al
campo de la salud en el tratamiento de patologias asociadas a desordenes en el sistema inmunolégico,
como la autoinmunidad y el cancer.

Fotografia 3. ARVO, May1994
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Resumen

Optar por procesos quimicos mas sostenibles es una estrategia a futuro, que mejorara nuestra
calidad de vida en todos los aspectos.

La Quimica Verde surge a causa de los impactos ambientales negativos causados por el uso
de compuestos quimicos, debido a su toxicidad y peligrosidad. Se basa en 12 Principios y
propone metodologias y técnicas para reducir el uso de sustancias téxicas y reducir residuos
peligrosos en toda etapa del proceso quimico, entre otros. En funcion de estos conceptos y
propuestas sustentables, grandes empresas farmacéuticas realizaron guias de clasificacion de
solventes de acuerdo a la salud, ambiente y seguridad.

El presente trabajo busca realizar un andlisis critico a cambios sobre reacciones conocidas
basados en la Quimica Verde. La busqueda bibliografica nos permitié observar que las alterna-
tivas sustentables presentan resultados prometedores no sélo en cuanto al rendimiento sino
también en la minimizacion de impactos a la salud y al medio ambiente.

Abstract

Choosing more sustainable chemical processes is a strategy for the future, which will benefit
our quality of life in all aspects.

Green Chemistry arises because of the negative environmental impacts caused by the use of
chemical compounds, due to their toxicity and hazardousness. It is based on 12 Principles and
proposes methodologies and techniques to reduce the use of toxic substances and reduce
hazardous waste at each step of the chemical process, and others. Based on these concepts
and sustainable proposals, pharmaceutical companies have developed guidelines for the clas-
sification of solvents with regard to health, environment and safety.

This paper aims to critically analyze changes in known reactions based on Green Chemistry.
The bibliographic search allowed us to observe that sustainable alternatives showed promi-
sing results not only in terms of the yield as well as in the minimization of health and environ-
mental impacts.

Palabras claves
Solventes, Quimica Verde, Sustentabilidad, Métricas Verdes.
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Introduccion

El uso de solventes es habitual en un laboratorio de quimica tanto en el ambito
industrial o servicios como en docencia o investigacion. Se espera, en general,
qgue el solvente disuelva una o mas sustancias a fin de tener una mezcla ho-
mogénea. Para esto, se analizan las propiedades de los compuestos a utilizar u
obtenery asi elegir el solvente que permita mantener disueltos a los reactantes
mientras se lleva adelante la reaccién quimica de interés.

A lo largo de la historia, el foco ha estado puesto en obtener el mas alto rendi-
miento del producto deseado con el mayor grado de pureza, el solvente donde
se obtuvieran estos dos resultados, con mucho, seria el mejor. Sin embargo, ya
es tiempo de ampliar ese simple andlisis por otro que involucre al resto de las
variables presentes en una reaccién quimica. Aqui el solvente juega un papel
preponderante puesto que, por lo general, es el que aporta mas masay, si no
es recuperado, es la mayor fuente de residuo peligroso.

En este punto, se plantea la disyuntiva: (el cambio de solvente se puede considerar como una
tecnologia estratégica o sélo es una adecuacion de lo existente? Este analisis necesita de algu-
nas consideraciones previas sobre ambiente, sociedad, calidad de vida y poblacidn.

Las primeras preocupaciones sobre el medio ambiente se produjeron en 1949, pero pasaron
a un primer plano en 1968 a partir de la conocida Conferencia de la Bidsfera (1)(2). A partir
de alliy a través de conferencias, acuerdos politicos y avances en la investigacion quimica y la
ingenieria ecoldgica, las empresas han buscado cambiar sus habitos de produccién y desarro-
llo de productos. Por otra parte, el aumento de la poblacién mundial dio lugar al incremen-
to de produccion de alimentos con una industrializacién excesiva, lo que provocé tanto una
mayor contaminacidén como el paulatino agotamiento de recursos naturales. A pesar de la
contribucidn en el mejoramiento de la calidad de vida, las politicas gubernamentales se man-
tuvieron, en una primera etapa, alejadas de los impactos ambientales que el crecimiento de
las actividades industriales podria causar en el planeta (3). Asi, la Quimica Verde surgié ante
los problemas y las preocupaciones medioambientales por el crecimiento de las actividades
industriales, aun cuando esto fue un hito en la evolucion econémica mundial.
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Quimica Verde (Green Chemistry)

Los principales objetivos de la Quimica Verde son: el desarrollo de métodos y técnicas capaces
de reducir los residuos peligrosos y
la no generacién de sustancias pe-
ligrosas en cualquier actividad que
involucre a la quimica. Enla década
de 1990, Paul Anastas y John War-
ner presentaron los 12 Principios
de la Quimica Verde, éstos pro-
ponen la minimizacion de riesgos
tanto ambientales como sobre los
seres humanos. Los 12 Principios
son: 1. Minimizar la generacién de
residuos peligrosos; 2. Maximizar la
economia atémica; 3. Utilizar pro-
cesos menos peligrosos; 4. Disefiar
sustancias quimicas mas seguras
(no peligrosas); 5. Utilizar solven-
tes mas seguros; 6. Disefiar para un

1-Prevenir desechos

12-Prevencion llt 2-Economia atémica
accidentes

.
; Sintesis quimicas
mis seguras

""'}i-“'ﬁ" ‘:'- Q 4 Diseiio de productos
productos de (%3 l|llllllllll\ seguros
degradacion M
o-Catalisis @ 5-Uso de solventes mas
/ Seguros
8-Reduccion de N 6-Eficiencia energética
derivados & é

7-Uso de materiales
renovables

n-Analisis en
tiempo real

0

Figura 1.
12 Principios de la Quimica Verde
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uso eficiente de la energia; 7. Utilizar materias primas renovables; 8. Minimizar
derivados; 9. Utilizar catalizadores; 10. Diseiar para la degradacion; 11. Monitorear
la contaminacion en tiempo real; 12. Prevenir accidentes (4). Estos principios son
aplicables a cualquier actividad industrial (5).

Se puede observar que los 12 Principios,
Fig.1, proponen acciones ambientales
desde la planificacidn del producto hasta
su sintesis, como asi también el destino
después de su utilizacién e incluyen un
adecuado uso de la energia.

Los impactos al aplicar los conceptos abor-
dados por la Quimica Verde son multidi-
mensionales. Cada eleccidon presenta
consecuencias, tanto en el producto
final como en todo el proceso que conlleva al mismo,
desde el ambiente, la poblacidn, el analista e incluso
la empresa (6).

Figura 2. Es importante tener conciencia de las fuentes de
La Quimica y su entorno peligro, por ejemplo, el proceso de fabricacidon que
puede implicar la liberacién de emisiones toxicas al aire
o filtraciones que contaminen aguas subterraneas o el uso de productos quimicos que pueden
resultar toxicos no sélo para el personal sino también para la poblacién, la flora y la fauna que
se encuentren en las inmediaciones del lugar donde se llevan adelante procesos quimicos,
Fig. 2. Al mismo tiempo, se pueden predecir beneficios econdmicos generados a partir de la
implementaciéon de la Quimica Verde, principalmente, en los procesos quimicos industria-
les, como la menor necesidad de inversiones en almacenamiento y tratamiento de efluentes,
como asi también en pagos de indemnizaciones por dafios ambientales (7).
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Solventes

En la década de 1990, se instald el tema de los disolventes mas respetuosos con el medio
ambiente y los compuestos quimicos mas seguros (8)(9). Existen varias guias con respecto a la
toxicidad de los disolventes, éstas fueron realizadas por distintas instituciones y/o empresas.
Denis Prat y colaboradores elaboraron una tabla con la recopilacion de estas guias en la que
dividieron los disolventes en seis categorias, Fig. 3: “recomendado”, “recomendado o proble-
matico, “problematico”, “problematico o peligroso”, “peligroso” y “altamente peligroso” (10).

ani

Recomendado Problemitico
Problema peligroso
o -Metanol -A itrilo -Diclor
hE ol AT -Heptano -Metil ter-butil éter
- i -Butanona -Tolueno -Tetrahidrofurano
-Dlmemearl}onatU, Ay -Xileno -Ciclohexano
-Agua: ¥Giclohexanona -Clorobenceno -Piridina
" ‘-lf)?nnl i _Metil isobutil -Dimetilsulfoxido
-Alcoholisoprop! -Tert butanol i
tetrahidrofurano

+ Toéxico

Figura 3.
Clasificacion de disolventes publicada por Prat et al., 2014 (10)
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Por lo general, cuando se plantea una reaccién quimica, los solventes representan
mas de la mitad de la materia usada. Por lo tanto, limitar su cantidad y seleccionar
los “mas ecoldgicos” permite una reduccién significativa del impacto ambiental.
Como se menciond con anterioridad, existen guias de solventes realizadas de
acuerdo con el criterio de cada empresa o investigador, y sirven de ayuda a la
hora de elegir un solvente segun el proceso. Una de las guias fue realizada por
Pfizer, y estd orientada a la quimica medicinal (11). Esta guia clasifica a los sol-
ventes en tres categorias: “preferidos”, “utilizables” e “indeseables”. Para esta
ultima categoria, se dan consejos para la adecuada sustitucién de estos. Las
guias de AstraZeneca (AZ) (12),GlaxoSmithKline (GSK) (13) y CGI-PR (14) presentan
la misma estructura de colores y clasificacion con palabras pero se evalua a los
solventes con criterios diferentes entre si como ser salud, medio ambiente y/o
analisis de ciclo de vida. Cada criterio se puntua del 1 al 10 y se utilizan los co-
lores verde, amarillo y rojo como cédigos.

La guia de Sanofi (15), por el contrario, clasifica los solventes en cuatro clases: ‘“‘recomenda-
do”, ““sustitucién aconsejable”, “sustitucion solicitada” y “prohibido”. Esta clasificacion deriva
de un analisis desde la seguridad, la salud, el medio ambiente, ademas de problemas industriales.

Todo esto se encuentra resumido en la Tabla 1.
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AZ GCI-PR GSK Pfizer Sanofi
Agua - - 24 Privilegiado Recom.
MeOH 19 14 14 Privilegiado Recom.
EtOH 16 13 17 Privilegiado Recom.
Acetona 21 15 15 Privilegiado Recom.
Ciclohexanona - 14 20 - sust. aconsej.
Acetato de metilo - 14 14 - sust. aconsej.
Acetato de etilo Privilegiado Recom.
THF Usable | sust. aconsej.
anisol Recom.
Hexano
Tolueno 22 |11 | Usable |sust.aconsej.]

Cloroformo

DCE

ACN Usable

DMSO 15 14 Usable
Acido férmico 20 - -
Acido acético Usable

Tabla 1.
Tabla resumida de la clasificacion de solventes por distintas empresas

Sintesis de compuestos organicos con cambios de reactantes y/o solventes mas verdes

Los dafios a la salud o al medio ambiente fueron las primeras causas para plantear nuevas rutas
de sintesis teniendo en cuenta los principios de la Quimica Verde, desarrollando asi una sintesis
green.

Sintesis tradicional para obtener o- y p-nitrofenol

La reaccidn tradicional de nitracidon de fenol se lleva a cabo utilizando acido nitrico y acido
sulfurico concentrados. Esta mezcla es usada como agente nitrante y son conocidos como
reactivos peligrosos y toxicos, especificamente para la salud. El uso y la exposicién a estos
reactivos quimicos, puede causar, entre otros, dafio en la piel y en las mucosas del tracto res-
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piratorio, Tabla 2.

Sintesis Green para obtener o- y p-nitrofenol

En el caso de la nitracion del fenol, (16) el cambio mas significativo es en el agente
nitrante, donde se opta por usar nitrato de calcio [Ca(NO3)?] y 4cido acético como
solvente. Este uUltimo en la guia de solventes no es el mas recomendado, pero es un
cambio favorable en comparacidn a los acidos inorganicos usados.

Ambos cambios representan menos toxicidad y peligrosidad a la sintesis tradi-
cional, como lo muestran los cddigos del Sistema Globalmente Armonizado de
clasificacién y etiquetado de sustancias quimicas (SGA), Tabla 2.

Declaraciones de peligro Pictogramas de peligro

acido nitrico H272: Puede agravar un incendio; % & |
comburente.

H290: Puede ser corrosivo para los
metales.
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H314: Provoca quemaduras graves en la
piel y lesiones oculares graves.

H331: Téxico en caso de inhalacidn.
EUHO71: Corrosive para las vias
respiratorias.

acido sulfdrico | H290: Puede ser corrosivo para los
metales.

H314: Provoca quemaduras graves en la
piel y lesiones oculares graves.

nitrato de calcio | H302: Nocivo en caso de ingestion.
H318: Provoca lesiones oculares graves.
acido acético H226: Liquidos y vapores inflamables.
H314: Provoca quemaduras graves en la

piel y lesiones oculares graves.

Tabla 2.
Sisterna Globalmente Armonizado de clasificacion y etiquetado de sustancias
quimicas (SGA) (Datos tomados de las fichas de sequridad de cada sustancia).

Por otra parte, realizando un analisis comparativo entre la sintesis tradicional y la sintesis
green propuesta en términos de rendimiento, la primera presentd un menor rendimiento
(85,47%) que la segunda (94,98%), Tabla 3. Es decir que los cambios realizados, ademas de
presentar ventajas por ser menos riesgosos en cuanto a la manipulacién de reactivos peligrosos y
toxicos, se obtuvo también un excelente rendimiento.

Reaccion tradicional o-p-nitrofenol Rendimiento
O,N NO,
HNO
e + 85,47% Tabla 3.
2! 4
HO Ho Ho Comparacion entre la
Reaccion green o-p-nitrofenol Rendimiento sintesis - tradicional y
— — la green de acuerdo al
rendimiento.
ALLMR0:L + 98,94%
Acido acético
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Dimetilcarbonato (DMC): reactante o solvente de reaccion o solvente de analisis
El DMC es un compuesto benigno para el medio ambiente y es ampliamente
utilizado como disolvente, en la sintesis organica (17). Es un reactivo no toéxico,
no presenta problemas a la salud como irritacién a la piel o en los ojos. En su
hoja de seguridad es presentado sélo como un liquido inflamable (Indicaciones
de peligro: H225 Liquido y vapores muy inflamables) y, de acuerdo a la tabla de
solventes presentada por Prat, es uno de los solventes green mas recomenda-
dos. EI DMC ha sido y es muy estudiado (18), entre sus diversas aplicaciones, se
pueden citar, ser un aditivo oxigenado para combustibles (nafta o diésel) que
reemplaza al t-butilmetil éter (19), también puede reducir la tensién superficial
de los combustibles diésel en el rango de ebullicidn, y una ventaja del DMC so-
bre otros candidatos como aditivos para combustibles, es que se descompone
lentamente para formar CO: y metanol (20).
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Dimetilcarbonato como agente de carboxilacién y metilacion

El DMC ha sido estudiado como agente de carboxilacion como sustituto del fosgeno, el cual es
una sustancia quimica corrosiva y puede causar graves irritaciones y quemaduras en la piel y
los ojos (Indicaciones de peligro: H280 Contiene gas a presidn, puede explotar si se calienta;
H330 Mortal si se inhala; H314 Provoca quemaduras graves en la piel y daifos oculares). Por
ejemplo, la sintesis de carbamatos usando fosgeno es un proceso peligroso que ademas genera
residuos toxicos. En cambio, cuando se usa DMC la sintesis de carbamatos mejora en todos los
aspectos. Cuando se utilizé aminas aromaticas y DMC como reactante en medio bdsico (t-butdxido
de potasio) y a una temperatura de 902C, se obtuvieron dos productos, Esquema 1.

Esquema 1.

Formacion de carbamato y
N-metilcarbamato a partir
de anilina y bencilamina y
DMC como reactantes.

De acuerdo al tiempo de reaccion, se pudo obtener tanto el carbamato como el N-metilcarba-
mato correspondiente, Tabla 4 (20). La presencia de una base fuerte permitié que las aminas
aromaticas se comportasen como aminas alifaticas, las cuales son mas nucleofilicas, logrando
que la reaccion se llevara a cabo con buenos rendimientos. También se observé que la sintesis
no genero residuos y se obtuvo una selectividad controlada.

Reaccion de aminas con DMC en presencia de t-butoxido de potasio
Rendimiento (%
. . . (%) : Tabla 4.
Amina [Tiempo (min) Carbamato N-metilcarbamato ., .
Reaccion de aminas con
PhCH, NH, B 100 0 DMC en presencia de
FRCHoNH, 30 32 68 t-butoxido de potasio
PhNH, 1 100 0
PhNH, 180 60 40
Reflujo DMC (90°C). Relacién molar amina:DMC:base=1.0:40:1.2

106



Dimetilcarbonato como solvente de reaccion

Evaluacion del limite de sostenibilidad de la reaccion de Delépine

La reaccion de Delépine, llamada asi por su descubridor Stéphane Marcel Delépine,
es un método sintético tradicional para la formacién de aminas primarias a través
de la reaccion de hexametilentetramina (HMTA) con un haluro de alquilo (21). Tradi-
cionalmente, esta reaccién es llevada a cabo en cloroformo.Indicaciones de peligro:
e H302: Nocivo en caso de ingestion e H315: Provoca irritacion cutdnea

e H319: Provoca irritacidon ocular grave @ H331: Toxico en caso de inhalacién e
H336: Puede provocar somnolencia o vértigo @ H351: Se sospecha que pro-
voca cancer @ H361d: Se sospecha que puede danar el feto @ H372: Perjudica a
determinados érganos por exposicion prolongada o repetida en caso de ingestion.
Como puede observarse, el CHCI® tiene incompatibilidades quimicas y serios
problemas de seguridad. Un segundo problema es la liberacion de formaldehi-
do durante la hidrélisis de la sal HMTA que no puede evitarse y debe evaluarse
adecuadamente el riesgo antes de ser realizado. En la busqueda de disolventes mads verdes y
sostenibles se utilizaron DMC, acetato de isopropilo, cireno, ciclopentanona, EtOAc e isopro-
panol, todos ellos fueron sustitutos eficaces del cloroformo. Cabe destacar que HMTA no se
solubilizé en todos los solventes de reemplazo, pero la reaccién procedié eficientemente como
suspensiones para dar productos con excelente rendimiento y pureza. Por ejemplo, para obte-
ner bencilamina, se optimizé la metodologia con DMC, siendo una de las opciones mas atrac-
tivas para la sintesis debido a su rendimiento de 99% frente al rendimiento en cloroformo
de 97%, Fig. 4. Sin embargo, el objetivo estuvo puesto en sus caracteristicas, ya que DMC
ofrece mayor seguridad, es menos toxico y menos inflamable que otros solventes tradiciona-
les, es biodegradable y no contribuye al agotamiento de la capa de ozono (22).

Los rendimientos obtenidos con los otros solventes donde se llevd a cabo la reaccion se en-
cuentran resumidos en la Tabla 5. Alli también se encuentran las clasificaciones de los mismos
otorgados por distintas empresas.
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Metodologia Tradicional Solvente Verde
Br N
cnch m» 97% Ny MG Tomc o 0vs Figura 4.
~ Sintesis de bencilamina a

través de la reaccion de
Delépine en CHCI? o DMC
como solventes.

HCI, EtOH, refluio HCI, EtOH, refluio

T 3xNHI somer
(o] HsN* [o]

Solventes Chanat ‘GSKRlnldng‘ Rs.;'l"‘l’:"l F el \_
e ==_— -\ Tabla 5.
R |

cmp..mm.][ == : accion de Delépine en
EtoAc ]_ﬂ ‘ H—_ m distintos solventes con
Cireno | rocomendada ) . . 95 sus clasificaciones de
isopropanol | [Re€asndad) [\ [TRecomendado | |{Recomendado] |11 =i os | i

_— verdor o greenness.
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Dimetilcarbonato como alternativa green al acetonitrilo en cromatografia
liquida de fase reversa (RPLC)

Se propuso el uso de DMC como reemplazo de acetonitrilo (ACN). Indicaciones
de peligro:

e H225: Liquido y vapores muy inflamables @ H302 + H312 + H332: Nocivo en
caso de ingestion, contacto con la piel o inhalacién @ H319: Provoca irritaciéon
ocular grave.

En técnicas como RPLC, donde ACN es el solvente mas utilizado. Este método,
RPLC, es ampliamente elegido tanto en la determinacion de principios activos
farmacéuticos como en la identificacion de impurezas y productos de degra-
dacidén. Se analizaron las propiedades fisico-quimicas de DMC para conocer las
ventajas o las posibles limitaciones que podria presentar. El DMC presentd un
corte de longitud de onda a 220 nm que resulta un poco mas alto que los sol-
ventes usados tradicionalmente (ACN y EtOH). Ademas, presentd mayor punto
de ebullicion y densidad, lo cual podria tenerse en cuenta a la hora de evaluar el gasto ener-
gético. El analisis comparativo de DMC, ACN y EtOH fue realizado con dos moléculas: cafeina
y paracetamol. Se realizé un estudio de retencién y medidas de curvas de Van Deemter. En
lineas generales los resultados son muy prometedores, lo que indica que el DMC es capaz de
tener una eficiencia comparable al ACN en este tipo de técnicas (23).
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Inteligencia artificial (IA) y Quimica Verde

La inteligencia artificial puede tener un impacto significativo en el campo de la Quimica Verde
como herramienta para los quimicos en la busqueda, disefio y uso de solventes organicos mas
sostenibles y eficientes, contribuyendo a acelerar y optimizar la bldsqueda en la seleccion de sol-
ventes mas adecuados para una aplicacién especifica teniendo en cuenta factores como la salud,
seguridad y el impacto ambiental (facilitando el acceso a las guias de clasificacion de solventes).
Ademas de lo expuesto en el parrafo precedente, la IA podria:

e ayudar en la optimizacion de procesos, sugiriendo solventes menos peligrosos, mejorar la
eficiencia energética y reducir residuos;

e analizar y evaluar métricas verdes, como la eficiencia atdmica y la toxicidad;

e evaluar la sostenibilidad de procesos y productos;

e simular y modelar procesos quimicos para predecir comportamientos y minimizar impactos
ambientales;

e ayudar a concientizar a cientificos, industrias y publico en general sobre la importancia de
aplicar los conceptos y procedimientos de la Quimica Verde.

Por ejemplo, Rifan Hardian y colaboradores presentaron una nueva metodologia para ampliar
la aplicacion de la IA en el disefio de materiales respetuosos con el medio ambiente, en linea
con los Principios de la Quimica Verde. Estos investigadores desarrollaron materiales que
resultaron exitosos al combinar el disefio de experimentos con un nuevo mdodulo de aprendi-
zaje automatico que comprende una maquina de vectores de soporte, un algoritmo evolutivo
y una funcién de deseabilidad. Se utilizé este método de IA para llevar a cabo una electrosintesis
sustentable de un MOF (Metal Organic Framework). Otro pardmetro que se pudo controlar en
esta sintesis fue la seleccion del disolvente, que se pudo cuantificar utilizando los parametros
de solubilidad de Hansen, la polaridad y la constante dieléctrica, entre otros. Se obtuvo un
producto de alta calidad mediante un proceso sustentable (MOFZIF-8 con 100% pureza, 88%
de rendimiento y 86% de cristalinidad) (24).
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Los cientificos sugieren que la aplicacion de la Inteligencia Artificial (IA)
puede revolucionar y producir aplicaciones innovadoras en todos los campos
de la Quimica. En la actualidad, las sintesis quimicas en general consumen grandes
cantidades de energia, donde se emiten gases de efecto invernadero, se generan
residuos, entre otros (25). Dentro de la Quimica Verde, éstas son cuestiones que
se deben tener en cuenta a la hora de plantear una sintesis quimica. Por lo
tanto, la IA seria un buen complemento y herramienta para realizar un analisis
completo sobre la sostenibilidad en la obtencién de un dado producto a partir
de un proceso sintético, Fig 5. Por ejemplo, la solubilidad de los compuestos
es un tema fundamental cuando se necesita realizar una sintesis en un medio
homogéneo, en este ambito, la IA elaboré una herramienta denominada MA-
CHINE LEARNING (ML) que busca dar solucién a problemas practicos mediante
la construccion de un modelo estadistico (26). Esta herramienta puede predecir
la solubilidad de los compuestos a través de datos empiricos y calculos tedricos.
Otra alternativa a esta problemadtica es usar otro programa creado por IA, donde se relacionan
las estructuras de los compuestos quimicos vs solubilidad de acuerdo con datos ya reportados.
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FIGURA 5.
IA, herramienta en la busqueda de procesos sintéticos mds verdes (green)

Conclusion

La busqueda de procesos quimicos que tengan en cuenta condiciones de reaccién, metodologias,
sustratos, reactantes, solventes y productos dentro del marco de sostenibilidad que el planeta
en su conjunto necesita, es un reto. Diversas oportunidades vienen dadas por los conceptos y
procedimientos propuestos por la Quimica Verde, su aplicacion en tecnologias existentes u otras
futuras debe ser estratégico. Con el uso de Inteligencia Artificial, se puede allanar el camino dado
el inmenso volumen de datos a procesar. Estos datos provienen no sélo de la propia reaccion bajo
estudio sino también de las distintas guias de solventes, de la normativa referida a la clasificacion
de sustancias quimicas contenidas en el Sistema Globalmente Armonizado (SGA) y del tratamiento
de residuos peligrosos contemplado en la Ley Nacional 24.051, sus anexos y reglamentacion.

En la busqueda bibliografica y con un analisis critico sobre variaciones en las condiciones de
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reaccion de sintesis tradicionales, se pudo observar que el cambio de solventes
peligrosos hacia solventes con menor impacto tanto para la salud como para el medio
ambiente representan una alternativa prometedora; esto es asi ya que se mantuvieron
buenos resultados en cuanto al rendimiento y se mejoraron ampliamente el resto de
los aspectos de una reaccién quimica.

El mundo cientifico, en particular el area de las ciencias quimicas, tiene la posibilidad
de usar conjuntamente tanto IA como los principios y métricas de la Quimica Verde
para guiar investigaciones sostenibles que lleven a procesos industriales de menor
impacto en el ambiente donde estamos todos inmersos.
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FIGURA 1. Ezequiel Leiva y Wolfgang Schmickler (2013).

® Los inicios

El Dr. Ezequiel Pedro Marcos Leiva es nativo de
la ciudad de San Francisco, Cérdoba; como hijo
de un empleado bancario pasé su infancia por
varias ciudades del interior cordobés. Entre
Morteros, La Para, Las Varillas y Saturnino
Maria Laspiur completd su educacién primaria
y secundaria, aprendiendo a adaptarse sobre
la marcha a muy diferentes entornos sociales,
lo que le fomentaria, a posteriori, su caracteris-
tica flexibilidad y el poder de adaptacidn que
mostraria a lo largo de su carrera académica.
De nifio estaba fascinado por las estrellas y
sofiaba con ser astronomo, pero una visita al
Observatorio de Cordoba lo desanimdé cuando el
astrénomo que hacia las veces de guia le dijo
gue no era una carrera para cualquiera porque
las matematicas eran muy dificiles. Las vueltas
del destino quisieron que en su extensa carrera
de mas de 4 décadas como docente universita-
rio dedicara una buena parte a la ensefianza a la
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Matematica y la Fisica, y fuera el motor que im-
pulsé la creacion del Departamento de Matema-
tica y Fisica, hoy denominado Departamento de
Quimica Tedrica y Computacional, de la Facultad
de Ciencias Quimicas en la Universidad Nacio-
nal de Cordoba.

En 1975 Ezequiel “desembarcd” en una
convulsa ciudad de Cérdoba para estudiar
Licenciatura en Fisico Quimica, en la entonces
joven Facultad de Ciencias Quimicas.

Se recibid en 1979, y debido a un cambio en el
plan de estudio, se vié “obligado” a completar
su doctorado en 3 afios. Asi pues, en septiembre
de 1982 recibid el titulo de Doctor en Fisico
Quimica. Su tesis doctoral, titulada “Elec-
tro-oxidacion de metanol con participacion de su-
perficies electrocataliticas de naturaleza multiple”
fue dirigida por la Dra. Maria Cristina Giordano,
una cientifica pionera en la investigacion en fisi-
coquimica en Argentina.



Es destacable que desde sus inicios Ezequiel
siempre realizd trabajos que resultaron ser
pioneros en su area (y al mismo tiempo desa-
fiantes), aunque en algunos casos no fueron
reconocidos en su debido tiempo. Por ejem-
plo, dos de sus primeros trabajos cientificos
publicados, uno en la prestigiosa revista “Jour-
nal of the Electrochemical Society” y otro en

e Desde la electroquimica experimental a la electroquimica tedrica

En sus inicios en la carrera cientifica, Ezequiel
estudié los procesos electroquimicos de oxi-
dacién de metanol y la deposicion de metales,
siempre de manera experimental, pero ya
dando indicios de su naturaleza inquieta por
aprender y/o emprender cosas nuevas, entre
1984 y 1986 realizd una primera estancia pos-
doctoral con el Prof. Wolfgang Schmickler en
Bonn, por entonces la capital de la Republica
Federal de Alemania. Alli comenzé a desarrollar
programas basados en la Teoria del Funcional
de la Densidad (mas conocido como DFT, por sus
siglas en inglés), para realizar calculos tedricos
sobre aspectos fundamentales en la electro-
guimica, realizando aportes significativos a,
por ejemplo, el modelo de la doble capa elec-
troquimica. Eran los albores de la electroqui-
mica tedrica y del cdmputo cientifico en general
y la mayor parte del trabajo de computo en
esa época era realizado en grandes maquinas
gue ocupaban una habitacién entera a la cual
se accedia desde terminales de uso comparti-
do. Gracias al estipendio recibido por la beca
gue le fuera otorgada por el Servicio Aleman
de Intercambio Académico (DAAD), Ezequiel
fue capaz de comprarse una PC de 128 kB de
memoria RAM vy sin disco rigido. Para poder
trabajar, la PC contaba con dos disqueteras de
5”% en la cual se debian introducir un disco
con el compilador en una, y en la otra otro disco
en donde se escribia el programa.

Este giro hacia la electroquimica tedrica mar-
¢6 uno de los hitos mas importantes en su
carrera. En 1986 vuelve a Cérdoba para se-
guir desarrollando su trabajo en el Depar-
tamento de Fisicoquimica de la FCQ y en
1990 se integra a lo que en su momento se
denominaba la Unidad de Matematica y Fisica,
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“Journal of Electroanalytical Che-
mistry and Interfacial Electroche-
mistry” en el afio 1983, siguen
teniendo vigencia y son citados
aun en la actualidad, lo que su-
braya su relevancia y el impacto
de sus investigaciones en el de-
sarrollo de la electroquimica.
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unidad docente de la FCQ que
habia sido creada en 1983 para
la ensefianza de estas asignatu-
ras para las carreras de ciencias
quimicas. Ezequiel acepta el desafio de trans-
formarla en una unidad académica dedicada
no solo a la docencia, sino también a la investi-
gacion en tematicas, en principio, relacionadas
a la electroquimica tedrica. El grupo de investi-
gacion iniciado por Ezequiel fue creciendo y los
temas de investigacion se fueron diversifican-
do. Al tiempo, sus discipulos y él mismo fue-
ron generando nuevas lineas de investigacion
a las cuales se fueron incorporando nuevos
estudiantes. En 2008 se cred el Departamento
de Matematica y Fisica (DMF) dando asi fruto
al anhelo original de gestar un departamento
de la FCQ en dénde se desarrolle de manera
conjunta docencia e investigacién. Posterior-
mente, en 2016 el DMF es renombrado como
Departamento de Quimica Tedrica y Compu-
tacional (DQTC), reflejando de esta manera las
lineas de investigacion del grupo completo de
trabajo. EI DQTC fue consolidandose paula-
tinamente como un lugar de trabajo no sélo
para los discipulos de Ezequiel, sino también
para un gran numero de investigadores, quie-
nes comenzaron a desarrollar, a su vez, sus
propias carreras cientificas. En esos tiempos, la
labor de Ezequiel no solo era académica, sino
también la de un guia comprometido, brin-
dando su apoyo incondicional y fomentando
un ambiente de crecimiento y colaboracion.
Su liderazgo no se limitaba a la transmision de
conocimientos, sino que a la vez inspiraba a
cada uno a alcanzar su maximo potencial, tan-
to en lo profesional como en lo humano.




e Desde la electroquimica teorica a la simulacion a gran escala

A principios de la década del '90 Ezequiel
regresa a Alemania para una segunda estadia
postdoctoral nuevamente en colaboracién
con el Prof. Schmickler, quien ya en esa épo-
ca se habia establecido en la Universidad de
Ulm. Esta vez la estadia fue financiada por la
Fundaciéon Alexander von Humboldt. A su re-
greso al pais, Ezequiel recibe como donacién
de la Fundacion Alexander von Humboldt
una AlphaStation, una workstation avanzada
para la época, que sirvio como semilla para
las primeras tesis de doctorado en la Unidad
de Matematica y Fisica, permitiendo correr
programas basados en DFT avanzados para la
época. El intenso trabajo de Ezequiel redundd
en la consolidacién de un grupo dedicado a
estudios tedricos y computacionales en el ambi-
to de la electroquimica y temas relacionados.
Este grupo representa en la actualidad uno
de los mas numerosos y prolificos a nivel in-
ternacional en la tematica. Cabe destacar que
Ezequiel es autor del primer libro dedicado a la
tematica de “Underpotential Deposition” (Un-
derpotential deposition, From Fundaments
and Theory to Applications at the Nanoscale”.
O. A. Oviedo, L. Reinaudi, S. Garcia y E. P. M.
Leiva, de la serie “Monographs in Electroche-
mistry”. 2016 de la editorial Springer. ISBN: 978-
3319243924), el cual registra a la fecha mas de
9.000 descargas de su version electrénica Su rol
como promotor de la quimica tedrica, lo llevd
a encabezar la Red Argentina de Nanociencia

1

FIGURA 2. Workstation AlphaStation
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y Nanotecnologia Molecular,
Supramolecular e Interfase. En
2008 su compromiso y capaci-
dad de gestién fueron claves
para la adquisicion, instalacién
y puesta en marcha de la su-
percomputadora “Cristina” (en
honor a la Dra. Maria Cristina
Giordano, una de las mentoras
cientificas de Ezequiel), la pri-
mera de alto rendimiento de
la UNC y por mucho tiempo la
mas potente de Argentina. Bajo su direccion,
mas de 100 investigadores de todo el pais en-
contraron en “Cristina” una herramienta esen-
cial para sus investigaciones.

“Cristina”, entrd en servicio en marzo de 2010,
fué adquirida con fondos aportados por la
Agencia de Promocién Cientifica y Tecnoldgica
a través de un Proyecto de Modernizacion de
Equipamiento que fue otorgado a un consorcio
formado por cuatro equipos de investigacion,
el dirigido por Ezequiel en Cdrdoba, y otros en
La Plata, Buenos Aires y Bahia Blanca. Habien-
do ya cumplido su ciclo de vida, “Cristina” salié
de servicio a mediados de 2017, pero fue la
semilla que did lugar a la creacién del Centro
de Computacion de Alto Desempefio (CCAD)
de la UNC, el cual hoy en dia aloja a los clusters
de supercémputo “Serafin”, el mas poderoso
de uso abierto para la comunidad cientifica en
el pais al momento de escribir este articulo.

© Pioneros

FIGURA 3. Supercomputadora “Cristina”



e Y de vuelta a la electroquimica experimental

Lo que distingue a Ezequiel, tanto a la persona
como al cientifico, es su incomodidad para
permanecer en su “zona de confort”. A dife-
renciade laranaenlafdbuladelaranaylaolla
de agua hirviendo, Ezequiel siempre ha buscado
nuevos desafios, impulsado por su curiosidad
y deseo constante de superarse.

En la década del 2010, contribuyd a la orga-
nizacion y firma de la carta intencién con el
objeto de dar lugar a la creacion del “Centro
de Energias Sustentables y Vectores Energéticos
(CESVE)” y elegido luego Director por los re-
presentantes de las entidades conformantes:
Universidad Nacional de Cérdoba, a través de
las Facultades de Matemadtica, Astronomia y
Fisica, de Ciencias Quimicas y de Cs. Exactas,
Fisicas y Naturales, el Instituto Universitario
Aeronautico, la Universidad Nacional de Ca-
tamarca, la Universidad Nacional de San Luis,
el INIFTA, la CNEA, la CONAE, el Ministerio de
Cienciay Tecnologia de la Provincia de Cérdoba
y la Empresa Generadora Cérdoba S. A. Como
eje tematico de las reuniones del CESVE, se
discutid el rol de la Universidad como una de
las instituciones mejor preparadas para afron-
tar los retos de la sociedad actual y futura re-
conocida como un pilar fundamental del nuevo
modelo productivo que “se articula en torno
al conocimiento, la tecnologia y la innovacién”.

e Plantando las semillas

Como cientifico, el Dr. Leiva es un referente
mundial en el drea de electroquimica tedrica
desde hace mas de dos décadas. Ha alcanzado
los niveles de Investigador Superior en CONI-
CET y de Profesor Titular Plenario de la Univer-
sidad Nacional de Cérdoba.

Todas las facetas del Dr. Leiva son de destacar,
desde su labor académica, su gran aporte cien-
tifico, en gestion, y fundamentalmente su ge-
nerosa personalidad, humildad y dedicacién a
todo lo que hace, siendo un gran ejemplo para
seguir, como de hecho lo muestra su enorme
demanda académica, tanto de nuevos inves-
tigadores como de aquellos formados. En la
formacion de recursos humanos, se puede
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De estas discusiones, surgio la
propuesta de disponer de un
lugar para la creacion de Par-
ques Cientificos que agrupan
empresas innovadoras vincula-
das a la Universidad, integran-
do en ellas a los investigadores
como tecndlogos y sentando
las bases para la creacién de
la actual Incubadora de Em-
presas de la UNC; siendo el Dr.
Leiva un artifice fundamental
en esta creaciéon. Entre 2012-2014, Ezequiel
cred, en colaboracion con las Facultades de
Ciencias Quimicas; Matematica, Astronomia,
Fisica y Computacion, y la Facultad de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales de la UNC, el La-
boratorio de Energias Sustentables “LaES”. En
éste, se desarrollan estudios experimentales
y tedrico-computacionales de materiales para
baterias de litio y otros sistemas de almacena-
miento de energia. Estas actividades se desa-
rrollan con un grupo que ha crecido de mane-
ra sostenida en el tiempo, desde su creacion y
contando con colaboraciones de investigado-
res de varias provincias de Argentina y del ex-
terior. Tras una década de trayectoria, el LaES se
ha consolidado como un referente en el campo.
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sefialar que ha dirigido 11 tesis doctorales
exitosamente defendidas, ha sido director
de 13 ingresos a la carrera de CONICET y di-
rector de numerosas tesinas de grado.

FIGURA 4. Miembros de la entonces Unidad de
Matemditica y Fisica en 2006



e Y recogiendo los frutos

Su creacion cientifica es destacable, a la fecha
de esta presentacion: ha publicado 230 articu-
los originales en revistas internacionales de alto
impacto, 19 capitulos y dos libros a pedido de la
Editorial Springer, que registran a la fecha mas de
33.000 descargas; ademas de dos patentes en el
area de baterias de litio que ha sido registrada a
nivel internacional. Asimismo, exhibe numerosas
presentaciones en congresos nacionales e inter-
nacionales. Elimpacto sobresaliente se ve refleja-
do en su indice h de 31, contando con mas 3.900
citas. Ha recibido numerosas e importantes dis-
tinciones, entre las que se destacan: premio a la
excelencia académica en el afo 1991, distingui-
do como uno de los Diez Jévenes Sobresalientes
del Ao por la Bolsa de Comercio de Cérdobay la
Fundacion Banco de Boston en el afio 1992, pre-
mio Rafael Labriola otorgado por la Asociacion
Quimica Argentina en el afio 2001, nominado

como candidato para vicepresi-
dente de la Internacional Society
of Electrochemistry en 2011. Fue
Consejero Académico Titular del
Centro Latinoamericano de For-
macion Interdisciplinaria (CELFI),
Sustentabilidad y Desarrollo de-
signado por el Mincyt y editor
del Journal of Solid State Electro-
chemistry. En 2023, Ezequiel re-
cibié el premio KONEX en el area
de la “Fisicoquimica y Quimica
Inorgdnica” y en 2024 el premio a la trayectoria
“Agustin Arévalo” que otorga la Sociedad Ibe-
roamericana de Electroquimica (SIBAE). Asimis-
mo, Ezequiel fue electo vicepresidente de la So-
ciedad Iberoamericana de Electroquimica para el
periodo 2024 - 2026.
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FIGURA 5. Miembros Departamento de Quimica Tedrica y Computacional en 2023
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Este afio se cumplen 30 afios de la creacién del
Centro de Informacién de Medicamentos de
la Facultad de Ciencias Quimicas de la Univer-
sidad de Cérdoba (CIME-FCQ-UNC) que, en la
actualidad, es un Centro de Transferencia (CT)
reconocido como tal por la UNC (Res. HCD-
FCQ 636/2017 y sucesivas actualizaciones), sin
fines de lucro y con gran prestigio a nivel
nacional y en la region centro y sur de América.
Es importante reconocer la iniciativa de su
creacion en el ambito de nuestra facultad y el
camino recorrido por el CIME-FCQ-UNC para
llegar a posicionarse como uno de los Centros de
Informacion de Medicamentos (CIM) de refe-
rencia en Argentina y en la region.

El CIME-FCQ-UNC participé desde los inicios
de la Red de CIM de Latinoamérica y del Caribe
(RedCIMLAC) y de la Red Argentina de CIM
(RACIM); incluso, a través de la red nacional,

Directores/as del CIME-FCQ-UNC
e 1994-1996 Dr. Rubén Manzo
e 1996-2002 Dra. Nancy Sol3

se articula la participacion de los CIM de
Argentina con la Administracion Nacional
de Medicamentos y Tecnologia Médica
(ANMAT).

El prestigio alcanzado se basa en la gestion
ad honorem de muchos profesores de nuestra
Facultad, especialmente de los Departamentos
de Ciencias Farmacéuticas y de Farmacologia
“Otto Orsingher”, como miembros del Directo-
rio; quienes comprendieron la importancia de
contar con un CIM nutrido por el ambito aca-
démico.

Hasta 2019, la direccion del CIME correspondia
a la persona designada por sus pares del Direc-
torio; mientras que, al entrar en vigor el nuevo
Estatuto General del CIME, la Facultad asigna
un cargo de gestidn especifico para cumplir tal
funcién (ver cuadro con directores/as desde
1994).

¢ 2002-2008 Dra. Margarita C. Brifion | Directora alterna Dra. Alicia Mariel Agnese
¢ 2008-2010 Dra. Maria Rosa Mazzieri | Directora alterna Dra. Maria Eugenia Olivera

e 2010-2012 Dr. Santiago Palma | Directora alterna Dra. Gladys Granero
2012-2014 Dra. Gladys Granero | Director alterno Dr. Juan Manuel Llabot
2014-2017 Dra. Maria Rosa Mazzieri | Directora alterna Dra. Susana Nufiez Montoya
2017-2019 Dra. Susana Nufiez Montoya | Directora alterna Dra. Mariana Vallejo
2019-2023 Dra. Sonia Uema | Directora suplente Dra. Mariana Vallejo
2023 al presente Dra. Sonia Uema | Directora suplente Dra. Virginia Aiassa
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En este punto, es necesario destacar el trabajo de
Profesionales Farmacéuticos/as Especializados/
as en la gestion de informacién que aportaron
ideas y trabajo para mejorar el funcionamiento
del OME-FCQ-UNC (ver listado a continuacion).

Profesionales especializados/as del Centro
Farmacéuticos/as o Lic. en Quimica Farmacéutica
Olga Kotler

Marcia Mandrile

Pablo Rodriguez Manzanares

Valeria Carlini

Viviana Correa Salde

Daniela Fontana

Adrian Garzon Lépez

Adriana Pastore

Mariana Caffaratti*

Pareciera que en la actualidad no es necesario
explicar qué se hace en un AM, cémo funciona y
su importancia en la sociedad. Sin embargo, mu-
chos no conocen la existencia del CIME-FCQ-UNC
en nuestra provincia, ni en el ambito universitario.

Valeria Lascano

Juan Pablo Real

Elena Maria Vega
Sonia Uema

Maria Eugenia Bertotto
Gisele Miana*

Marina Suarez

*Profesionales especializadas actualmente en funciones

@ Sobre los centros de informacion de medicamentos (CIM)

Los CIM estan repartidos por todo el mundo
y son gestionados por profesionales de la
salud intimamente ligados a los medicamen-
tos, cuya finalidad es gestionar la informacion
cientifica que se genera sobre los diferentes
medicamentos que se utilizan en la terapéutica,
incluyendo los sistemas de farmacovigilancia a
nivel nacional e internacional.

El objetivo de estos centros es brindar infor-
macion cientifica y actualizada sobre medi-
camentos de forma objetiva, independiente,
completa y en tiempo util, a fin de contribuir a
una correcta seleccién y al uso racional de los
medicamentos, asi como promover una tera-
péutica correcta. Este servicio de informacién
sobre medicamentos no estad dirigido sola-
mente a los profesionales de la salud, sino que
es extensivo a la poblacién en general, ya que
el objetivo principal de los CIM es promover el
uso racional de los medicamentos.

El concepto de “uso racional de los medica-
mentos” es amplio y complejo en su ejecu-
cién, ya que pretende garantizar el cuidado
de la salud de los pacientes, mediante el uso
de medicamentos de calidad, eficaces y segu-
ros, indicados por un profesional de la salud,
y solo cuando sean requeridos. Esto ultimo,

118

implica su uso para una patologia determinada
y en forma correcta en cuanto a dosis, inter-
valos y periodos de tiempo prescriptos. El uso
racional de los medicamentos prevé promo-
ver la adherencia a los tratamientos, evitar la
automedicacion, gestionar las interacciones
con medicamentos y alimentos, entre otros
problemas relacionados con medicamentos,
poniendo en evidencia la complejidad de sus
amplios objetivos.

Los CIM generan informacion activa y pasi-
va sobre los medicamentos. Esta clasificacion
se basa en si la informacién es generada como
una respuesta a alguna problemdtica que se
manifiesta en la comunidad o un tema de in-
terés sobre algln aspecto de los medicamentos,
para ser distribuida de manera organizada y
responsable a todas las organizaciones e ins-
tituciones de salud, universidades, medios
de comunicacién, profesionales de la salud y
publico en general (informacion activa); o es
generada como respuesta a una consul-
ta especifica proveniente de cualquier sector
de la sociedad (informacién pasiva). Todos los
CIM estan concebidos como organizaciones
sin fines de lucro porque deben mantener la
objetividad en la informacién que generan y



la independencia con los sectores que po-
seen intereses econdmicos en el desarrollo
y comercializacion de los medicamentos. Esta
concepcion es una de las principales desventa-
jas para el financiamiento de estos centros, ya
gue necesitan mantenerse y desarrollarse con

e Historia del CIME-FCQ-UNC y actualidad

El CIME-FCQ-UNC fue creado en el afio 1994
(Res. HCD-FCQ 02/1994 y su reglamentacion
Res- HCD-FCQ 139/94), con el fin de brindar
a la sociedad servicios profesionales especia-
lizados sobre informacion cientifica, objetiva,
actualizada y completa de los medicamentos,
gue contribuya al su uso racional. Esta iniciativa
fue liderada por el ex Departamento de Far-
macia (hoy Dpto. de Ciencias Farmacéuticas)
de esta institucién, bajo la direccién del Prof.
Dr. Ruben H. Manzo. Desde su inicio, se concibid
como un centro gestionado por farmacéuti-
cos/as con colaboracion de profesionales de
la salud relacionados al medicamento; por tal
motivo, el Directorio del CIME contaba y cuenta
también con la participacién de profesores del
ex Dpto. de Farmacologia (hoy Dpto. de Far-
macologia “Otto Orsingher”).

Al comienzo, su principal actividad era brindar
informacion activa y pasiva a los farmacéu-
ticos del Colegio de Farmacéuticos de la
provincia de Cdérdoba, institucién que apoyd
su creacion, funcionamiento y sostenimiento;
no sélo porque es un servicio que necesitan
los farmacéuticos matriculados (la mayo-
ria de farmacia comunitaria), sino también
porque es solicitado en otros dmbitos del
ejercicio profesional (farmacia hospitalaria,
industrial e incluso en investigacién). Este
apoyo también tuvo un fuerte aspecto fi-
nanciero, que se mantiene en la actualidad
a través de un convenio interinstitucional.
A la fecha, se superaron las 5.400 consultas
desde 1994 (informacion pasiva). Las cantida-
des por afio son muy variables y dependien-
tes de las actividades acordadas de docencia,
investigacion o extension; ademas, de la dis-
ponibilidad de recursos humanos en el CIME-
FCQ-UNC y los convenios vigentes en cada
etapa. Se destacan como momentos de ma-
yor demanda de informacién pasiva: la firma
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una infraestructura que precisa
de profesionales capacitados,
acceso a bibliografia cientifica
de calidad, insumos informa-
ticos e integracion con otros
CIM.

del convenio con el Colegio de
Farmacéuticos de la Provincia
de Cdrdoba para el desarrollo
de la atencién farmacéutica
(2000); la implementacién de
Pre-Practicanato (reemplazada
por Practicanato Preparatorio desde 2010) y
la colaboracion con Practicanato Profesional
(asignaturas de la carrera de Farmacia); y el
entrenamiento para la carrera de Especializa-
cién en Farmacia Hospitalaria, primera (2010-
2013) y segunda (2016-2018) cohortes.
Actualmente, se editan y publican diferentes
formatos de informacién activa, a través de la
web del CIME. Entre ellos, se destacan:

@ Boletines CIME-FCQ-UNC, que tiene un disefio
estructurado y cuenta con revisores externos
(ISSN 3008-7007).

e Informes CIME-FCQ-UNC, con un disefio
mas flexible y adaptable segun necesidad, p.
ej: consultas destacadas, desarrollo de temas
o noticias de interés, informes especiales.

e Alertas web CIME, con abordaje de temas
especificos y urgentes.

e Nota comentada CIME, con un estilo mas
llano y aclaratorio de novedades vinculadas a
medicamentos, principalmente.

Los informes, alertas y notas mencionados,
son supervisados por el Comité Editorial y/o
el Comité de Redaccién, en algunos casos con
participacion de autores/as invitados/as.

En la pagina de PUBLICACIONES del sitio web
del Centro pueden hallarse, ademas de los for-
matos descriptos, presentaciones a congresos
o jornadas (posters o resumenes), publicacio-
nes en colaboracion con las redes de CIM, ar-
ticulos en revistas cientificas, profesionales o
de divulgacidn, y otras piezas de comunicacion
(afiches, videos, folletos, entre otros).

La International Society of Drug Bulletins (ISDB)
consiste en una red internacional de boletines
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y publicaciones sobre medicamentos y tera-
péutica que son intelectual y financieramente
independientes de la industria farmacéutica.
Esta red fue fundada en 1986, con el apoyo de
la Oficina Regional de la OMS para Europa, con
el objetivo de estimular y facilitar el desarrollo
de boletines de medicamentos independien-
tes en todos los paises. El Boletin CIME-FCQ-
UNC se incorporé como miembro asociado
de la ISDB vy, a partir de 2012, esta publicaciéon
cuenta con revisores externos y un comité edi-
torial, cumpliendo con los requisitos preesta-
blecidos por esta membresia.

En 2023, se solicitdé al Centro Argentino del
ISSN (International Standard Serial Number
o Numero Internacional Normalizado de

Publicaciones Seriadas), que funciona en el
CAICYT-CONICET, la asignacién de ISSN para el
Boletin CIME-FCQ-UNC. Esta publicacién fue
registrada con el ISSN 3008-7007.

Son muy variados los hitos en la historia del
CIME-FCQ-UNC que han contribuido a su de-
sarrollo y reconocimiento a nivel nacional e in-
ternacional, los mas importantes se resumen
en la Figura 1. Estos estan relacionados a cam-
bios en la organizacion interna necesaria para
una mayor productividad, la colaboracion en
proyectos de investigacion y de extension, su
integracion en redes con otros CIM, su parti-
cipacion en el Sistema de Farmacovigilancia a
nivel provincial y nacional, entre otros.

Subsidio OPS
EUM tratamiento
antituberculoso

DF y CIME con MSPC

Boletin CIME Farmacovigilancia ISDB

Los medicamentos  Participante SUFV del  Boletin CIME se
genéricos: jqué  MSPC | Efector perif. incorpora ala ISDB
necesitamos saber? del SNFV de ANMAT  (miembro aseciado)
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FIGURA 1. Sintesis de 30 afios de historia del CIME-FCQ-UNC (1994-2024)

En la actualidad, el CIME-FCQ-UNC es gestio-
nado por un/a Director/a, que por Estatuto
(art. 52 de la Ord. HCD 07/2017 FCQ-UNC y
Res. HCS 218/2018 UNC) tiene que ser un/a
profesional farmacéutico/a; quien se designa
por una seleccion abierta de antecedentes y
presentacion de un proyecto para el desarrollo
del CT. El Consejo Asesor (CA) mantiene la con-
formacion inicial del Directorio original, al
estar conformado por docentes de los Dptos. de
Ciencias Farmacéuticas y de Farmacologia OO;
la diferencia es la participaciéon de un miembro
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en representacion del Decanato y un represen-
tante de los Profesionales Especializados del
CIME-FCQ-UNC. La principal funcion de este CA
es participar activamente en la mejora continua
del centro, en sus aspectos técnicos, administra-
tivos y gerenciales; de manera de garantizar la
concrecion del proyecto presentado por el Di-
rector. La decision politica de reconocer al CI-
ME-FCQ-UNC como un CT de nuestra facultad
se basd en reconocer el prestigio alcanzado,
y en la necesidad de impulsar su crecimien-
to a través de convenios interinstitucionales



y actas acuerdo con diferentes sectores de la
UNC. Convenios que dan un caracter formal
a los servicios que brinda el CIME-FCQ-UNC
y aportan un magro financiamiento que per-
mite mantener su funcionamiento con mucho

e Qué implica el trabajo en las redes de CIM

Aunque la generacion de informacién activa y
pasiva es la principal funcién de los CIM, estos
centros realizan un gran abanico de actividades,
entre las que se pueden mencionar disertacio-
nes, actividades de formacién para profesiona-
les de la salud, colaboracion docente de grado
y posgrado, organizacién y participacion en
jornadas, congresos u otras reuniones cienti-
ficas, acciones de prevencién y promocién de
la salud, colaboracién en proyectos de articu-
lacion, extension e investigacion. Las redes de
CIM promueven el trabajo colaborativo para
potenciar los servicios y el desempefio de los
miembros que conforman la red, facilitando
y permitiendo compartir experiencias entre
los CIM, organizar actividades de capacita-
cion para los equipos de salud y campaiias
de educacién en salud para las comunidades,

esfuerzo por parte de los Pro-
fesionales Especializados. Los
principales convenios se des-
tacan en los hitos en la historia
del CIME-FCQ-UNC (ver figura 1).

desarrollar investigaciones con-
juntas sobre uso racional de me-
dicamentos, farmacovigilancia y
farmacoepidemiologia.

El CIME-FCQ-UNC es miembro
fundador de la Red de CIM de
Latinoamérica y el Caribe (Red
CIMLAC) y de la Red Argentina de CIM (RA-
CIM). La Red CIMLAC se constituyé en 2010,
por iniciativa de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) y el Drug Utilization Research
Group-Latin America (DURG-LA). Mientras
que la RACIM, tras varios intentos previos de
creacion de una red nacional, finalmente se
constituyod en 2019, con el apoyo de la ANMAT.
Actualmente, RACIM articula con la agencia
reguladora nacional a través del Observatorio
ANMAT, mediante reuniones periddicas.
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e Qué implica el CIME-FCQ-UNC inserto en un ambito académico

Brindar un servicio de informacion sobre me-
dicamentos desde la universidad, ofrece a sus
egresados/as un soporte académico, a la vez
que promueve su formacion profesional con-
tinua y la vinculaciéon mutua con la comunidad a
la que pertenecen. El contacto con las brechas
de informacidn observadas en una poblacién
concreta, en materia de medicamentos, gene-
ra un compromiso constante de dar respues-
tas basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible y pertinente.

Esto permite buscar soluciones a los pro-
blemas del uso irracional de medicamentos,

partiendo de un andlisis critico y emplean-
do el método cientifico. La sociedad necesi-
ta contar con profesionales que se integren a
los equipos de salud y brinden informacion no
sesgada sobre medicamentos. En este sentido,
se destaca la formacion de farmacéuticos/as
desde la FCQ y la actualizacion continua que
se requiere para el ejercicio de la profesion en
todos los ambitos, pero particularmente en los
asistenciales.

Para mds informacion del CIME-FCQ-UNC, se su-
giere visitar la web http://cime.fcq.unc.edu.ar/ y
sus diferentes solapas.

Para citacion de este articulo: NUNEZ MONTOYA, Susana C; UEMA, Sonia A. N. (2024) “1994-2024: 30 afios
del Centro de Informacién de Medicamentos CIME-FCQ-UNC", en Revista Bitacora Digital Volumen 11.

N° 15. Pp. 117- 121 (FCQ-UNC) Cérdoba, Argentina.
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En los ultimos afios, los datos se han convertido
en un recurso invaluable, que impulsa la toma
de decisiones, la innovacién y el éxito en las
organizaciones modernas. Cuando hablamos
de organizaciones nos referimos a empresas,
instituciones educativas, gobiernos, entidades
sin fines de lucro, u otras que buscan mejorar
su rendimiento y eficiencia, a través del andlisis
de los mismos. En este contexto, el término
“Data Science” (Ciencia de Datos - DS) emerge
como un campo interdisciplinario fundamental
para las organizaciones, donde confluyen el
modelado, métodos, procesos, algoritmos y
sistemas cientificos para extraer conocimiento
o disernir informacioén clave a partir de datos
estructurados y no estructurados. Combina
habilidades de estadistica, informdtica y sobre
todo conocimiento de dominio especifico (en
referencia a la tematica o campo de aplicacion de
origen de los datos) para analizar y comprender
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fendmenos complejos. Es comun encontrar
otros campos asociados, como “Data Engi-
neering” (Ingenieria de Datos - DE) y “Data
Analytics” (Analisis de datos - DA). El prime-
ro se enfoca especificamente a la infraes-
tructura y los procesos necesarios para
qgue los datos estén disponibles y sean uti-
lizables “a posteriori”, incluyendo la gestién
completa de bases de datos, incluida acti-
vidades como extraccidon, almacenamiento,
limpieza y seguridad de los datos. El segundo
se centra en la interpretacidn, andlisis des-
criptivos y predictivos, y el uso de datos
para tomar decisiones informadas, a menudo
utilizando herramientas estadisticas y de vi-
sualizacion. El limite entre los tres campos
(DS — DE - DA) es bastante difuso, aunque
complementarios para transformar datos en
valor para las organizaciones.

FIGURA 1.

La imagen destaca la importancia de los datos
como nucleo estratégico en la planificacion de
las organizaciones modernas, representando
su capacidad para conectar diferentes dreas,
optimizar procesos y facilitando la toma de
decisiones fundamentadas en informacion pre-
cisa y relevante. Imagen generada por DALL.E,
un modelo de inteligencia artificial desarrollado
por OpenAl que genera imdgenes a partir de
descripciones en lenguaje natural



FIGURA 2.

Figura que ilustra los tres pilares fundamentales
de la Ciencia de Datos. Cada circulo representa
un dominio/disciplina clave: Conocimientos en
el campo especificos (azul), en matemdtica y
estadistica (violeta), y en ciencias de la compu-
tacion (naranja). En el centro, donde convergen
las tres dreas, se destaca Ciencia de Datos, sim-
bolizando la integracion de estas competencias
para extraer valor a partir de los datos.

¢Qué entendemos por datos?

Los datos son unidades de informacidon que
pueden representar hechos, cifras, mediciones,
observaciones y descripciones de eventos o
fendmenos. Estos datos pueden ser cuanti-
tativos (numeros y medidas) o cualitativos
(descripciones y caracteristicas), y pueden
provenir de una amplia variedad de fuentes
y formatos. Como por ejemplo, una tabla
Excel 0 SQL, donde los datos estan organizados
en filas y columnas, donde cada celda contie-
ne una unidad de informacion; un archivo de
imagen (como JPEG o PNG) que captura infor-
macidén visual sin una estructura definida, tipi-
cas para andlisis y reconocimiento de patrones
mediante técnicas de visién por computadora;
un documento de texto (como txt, docx o pdf),
para extraer informacién utilizando técnicas
de procesamiento de lenguaje natural; publi-
caciones en redes sociales, que puede incluir
texto, imagenes, enlaces y emojis, tipicas para
entender tendencias y sentimientos del publico.

éPor qué es importante tomar decisiones
basadas en datos?

Uno de los aspectos mas criticos para cual-
quier organizacion es la toma de decisiones
informadas y estratégicas. La construccion
de modelos utilizando datos locales es como
confeccionar un "traje a medida". Este es
especialmente disenado, donde la identifica-
cién de patrones, tendencias y oportunidades
tienen una alta precision y por lo tanto son
MEeNOos Propensas a errores, en comparacion
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¢ Queé es la ciencia de datos?

Anidlisis
de datos

Ingenierfa
de datos
Ciencia
de datos

Dominio de
matematicay
estadistica

con las decisiones intuitivas o basadas en
suposiciones. Claramente, la toma de decision
basada en datos (o algunas veces llamada ba-
sados en evidencia) incrementa la posibilidad
de éxito. Note que mencionamos incrementa
y no asegura.

Planificacion estratégica en el sector guber-
namental, empresarial y académico

Hay innumerables casos de éxito, donde las
estrategias de “Data Science” permiten a
organizaciones individuales realizar pronds-
ticos precisos y planificar estratégicamente.
Pero, ¢puede ayudar a realizar una planificacion
sectorial, por ejemplo, para una cdmara empre-
sarial conformada por mas de 100 PyMEs? o
quizds de mayor complejidad donde converjan,
ademas, otros sectores como el gubernamen-
tal y académico.

La respuesta es si, aunque la complejidad
escala fuertemente con el nimero de institu-
ciones, y muchas veces la problematica recae
en los acuerdos entre las partes. No siempre
es posible realizar estos acuerdos ganar-ganar
(“win - win”), aunque cuando se logran,
las organizaciones adquieren la capacidad de
anticiparse a una “demanda”. El contexto la
define cada sector en particular. Para afianzar
la idea anterior pensemos en el desarrollo
energético. El contexto de interés del sector
empresarial es la “demanda” del mercado,
posiblemente por la venta de equipos
de generacion de energia renovable (u otras
oportunidades comerciales de bienes y



servicios); el sector gubernamental visualizara
la “demanda” en la generacion de politicas
publicas, normativas y/o regulaciones, conve-
nios, generacion de nuevas dareas, entre otras.
En el sector académico anticiparse a la “de-
manda” puede entenderse como el disefio de
nuevas curriculas, asignaturas o actualizacion
de las ya existentes, o incluso nuevas lineas de
investigacion. Sin duda, la planificacion basada
en datos aumenta la capacidad de adaptacion
de cada una de las organizaciones (individual
y en conjunto) e incrementa la capacidad para
aprovechar oportunidades emergentes.

Observatorio de energia de la provincia de
Cérdoba

El observatorio de energia de la provincia de
Cordoba surgié como un espacio virtual para
extraer, almacenary poner a disposicion datos
de la matriz eléctrica de la provincia de Cordo-
ba. Este espacio fue promovido por la Camara
de la Industria Eléctrica de Cordoba (CADIEC)
junto al grupo de Planificacion Energética Sos-
tenible del DQTC de la FCQ. En este sentido,
el observatorio comenzé como una actividad
del tipo “Data Engineering”. El primer infor-
me sectorial surgiéo en mayo del 2020 con la
inclusion de 6 indicadores de sostenibilidad
eléctrica. En octubre del 2020, se firmoé un
convenio entre la CADIEC y la FCQ-UNC, apor-
tando sistematizaciéon, mantenimiento vy
canales de difusion, al tiempo que se genera-
ron nuevos indicadores de desempefio sectorial.
En este periodo, el observatorio dio sus pri-
meros pasos en “Data Analytics”. En 2023, la
FCQ-UNC y CADIEC ratificaron el convenio, y
se incluyeron al Ministerio de Infraestructura y
Servicios Publicos y al Ente Regulador de los
Servicios Publicos (ERSeP), para generar

una plataforma de informa-
cion energética georreferen-
ciada, incluyendo ademas del
sistema eléctrico, los sectores
de gas natural, combustibles
liquidos de origen fosil y bio-
combustibles, hidraulico y nu-
clear, al tiempo de disponer de
informacion estadistica de
organismos publicos como el
INDEC. Esta plataforma abre
las puertas al modelado, pre-
diccién y prospeccion de la
matriz energética de Cérdoba,
vinculdndose e integrando los objetivos del
“Data Science”.

@)

Lecciones aprendidas

El analisis de los datos se ha convertido en
una piedra angular para las organizaciones mo-
dernas. La capacidad para transformar datos
en informacién, mejorar la toma de decisio-
nes, optimiza operaciones, permite comprender
el entorno, fomenta la innovacién y permite
predecir y evaluar la incidencia de tendencias
antes que estas ocurran. En los préximos
pocos afios, el andlisis de datos se convertira
en una disciplina indispensable para las orga-
nizaciones, simplemente porque el entorno
altamente competitivo lo demandara. En este
sentido, aquellas organizaciones (de todos los
sectores) que adopten y aprovechen eficaz-
mente el “Data Science” tendran una ventaja
significativa. Llegado el caso, al dia de hoy, se
torna necesario disponer y almacenar datos,
para poder en lo posible aprovecharlos en un
futuro no muy lejano.

Para citacion de este articulo: OVIEDO, Oscar A. (2024) “La importancia de los datos en la planificacién de

las organizaciones modernas”, en Revista Bitacora Digital Volumen 11. N° 15. Pp. 122 - 124 (FCQ-UNC)

Cordoba, Argentina.
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La pandemia por COVID-19 obligo a una rdpida transformacion en la educacion superior,
trasladando las clases presenciales a entornos virtuales. Este articulo explora las adapta-
ciones realizadas, analiza las prdcticas implementadas y sugiere mejoras para fortalecer
las competencias digitales de los docentes en un mundo cada vez mds digitalizado.

Resumen

Durante la pandemia por COVID-19 debieron realizarse adecuaciones a la ensefianza en todos
los niveles de manera inminente. El Aislamiento Social Preventivo y Obligatorio, obligé a la
educacidén presencial a una adaptacién hacia la educacién a distancia, que estuvo basada
principalmente en las nuevas tecnologias de red. Esta politica publica requirié que los do-
centes implementen modificaciones en las dimensiones pedagdgicas, comunicacionales y
tecnoldgicas de manera imprevista y obligada. Mucho de lo que se hizo en ese contexto
de emergencia, hoy sigue vigente en las aulas y en los modos de enseiar. Sin embargo, no
todo estuvo alineado con lo recomendado por la pedagogia digital. Este articulo tiene como
objetivo hacer un repaso de las practicas educativas universitarias mediadas por tecnologias
de red para valorar los aciertos y sugerir algunos cambios en pos del enriquecimiento de las
competencias que deben desarrollar los docentes en esta nueva era digital.

Educacion en pandemia y virtualizacion los y las docentes, quienes con todas las limi-
forzada taciones vy dificultades, hicieron lo mejor que

Las estrategias de ensefianza que se imple- pudieron en un contexto de incertidumbre y

mentaron durante aquel contexto de encierro  altamente estresante. Es importante remar-

en nuestra Universidad (y en general en todos ~ Car que este cambio de la presencialidad a la
los niveles educativos) no respondieron a lo virtualidad fue inesperado, no planificado y sin

recomendado por la educacién a distancia en  t1€mMpo para la adaptacion de los medios y for-
linea, ni estuvieron enmarcados con la peda- Mas. De acuerdo con Garcia-Aretio este no
gogia digital sino que se correspondieron a fue el cambio anhelado, fue un cambio obli-
una nueva categoria denominada Educacién 82do, totalmente disruptivo, y sin tiempo para
Remota de Emergencia®’. Las principales razones 1@ adaptacion. Adicionalmente, se sumo la

fueron lo emergente de la situacion y el bajo incertidumbre acerca de la accesibilidad y el
nivel de competencias digitales que poseian desconocimiento del nivel de alfabetizacidn

125



tecnoldgica y de las competencias digitales
de los estudiantes y docentes involucrados®.
Estos desconocimientos trajeron aparejadas
dificultades al momento de la implementa-
cién. Cabe aclarar, que en éste articulo no se
pretende juzgar lo realizado, sino aprovechar-
lo como una oportunidad para reflexionar,
evaluar y redisefiar algunas propuestas. Desde
esta perspectiva, se comparten las principales
caracteristicas de las estrategias de ensefianza
implementadas en el contexto de aislamiento
por COVID-19 registradas en nuestra Facultad a
partir de encuestas y entrevistas realizadas du-
rante los afios 2020y 2021

e Nuevas aulas virtuales: Al momento, mu-
chos espacios curriculares no poseian aulas
virtuales por lo cual, se abrieron nuevos espa-
cios de manera inmediata aunque siguiendo
las logicas de la ensefianza en presencialidad,
es decir con espacios tedricos y otros referidos
a seminarios o practicos.

e Multiples canales de comunicacion: Se di-
sefiaron y pusieron a disposiciéon multiples
canales de comunicacion y de ensefianza en
simultdneo para una misma asignatura. Desde
espacios “formales” como moodle y classroom
hasta otros identificados como “informales”,
por ejemplo grupos de whatsapp y otras redes
sociales. Cada uno de estos espacios ofrecia
diferentes lenguajes y docentes a cargo.

® Recursos digitales planos: Los docentes
facilitaron mayormente recursos en formato
plano de archivos de texto (word, pdf, diapo-
sitivas) que podian ser de autoria propia o de
una organizacion reconocida.

e Diseio centrado en el contenido: La mayo-
ria del plantel docente prefirié un disefio cen-
trado en el contenido evidenciando una fuerte
cultura de educacidn tradicional, a pesar que
afirmaron haber tomado cursos de formacién
docente sobre usos y aplicaciones de TIC.

e Encuentros sincronicos prolongados: Los
y las docentes privilegiaron propuestas de
encuentros sincrénicos prolongados a modo
de exposicién o disertacion.

e Ineficiencia en seguridad e identidad
digital: Docentes y estudiantes manifes-
taron dificultades en cuanto a garantizar la
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seguridad e identidad digital.
Esto se evidencid mayormente
en situaciones de acreditacion
y evaluacion en donde las me-
todologias implementadas se
acercaban a simular situacio-
nes de presencialidad.

® Pocas adecuaciones: Solo las
asignaturas que incluian activi-
dades de laboratorio tuvieron
que realizar una adecuacion
total de su ensefianza ya que
se vieron impedidos de cumplir
sus objetivos dada la inaccesibi-
lidad al espacio de laboratorio y a sus materiales.

Aciertos y desaciertos de las practicas

educativas en pandemia

Como se mencioné anteriormente, describir el
escenario educativo de virtualizacién inminente
para tomarlo como punto de partida tiene como
utilidad establecer acuerdos metodoldgicos fu-
turos en el trabajo en el aula. Esta revisidon nos
permitira valorar los aciertos realizados y nos
brindara la oportunidad de mejorar algunas pro-
puestas para acrecentar habilidades y compe-
tencias docentes en esta nueva era.

Para poner en valor, la virtualizacion de los es-
pacios de ensefianza y la creacién de aulas vir-
tuales fue (y sigue siendo) un territorio ganado,
ya que acerca el conocimiento a estudiantes
con metodologias de la ensefianza a distancia
mediadas por el mundo digital. Sin embargo,
como ya se sefald, las caracteristicas imple-
mentadas y los formatos elegidos de estos es-
pacios intentaron replicar la presencialidad ¢ Es
esto lo recomendado por la pedagogia digital?
Para responder este interrogante, se anali-
zaron las caracteristicas de dichos espacios y
se identificaron las siguientes limitaciones:
La creacion de multiples canales de comu-
nicacién de un mismo espacio de ensefianza
generd propuestas en simultdneo confusas
para los destinatarios. Las prolongadas video-
llamadas o encuentros sincrénicos replicaron
exposiciones dialogadas de la presencialidad,
gue ademas de repetir modelos de ensefianza
mas tradicionales, requirieron de una extensa



conectividad, exposicién y atencién. Los recur-
sos digitales planos y sin interaccién desapro-
vechan la potencialidad del mundo digital. Los
disefos centrados en el contenido, y no en la
accion, proponen roles pasivos para los estu-
diantes. En otras palabras, limitarse a tomar
materiales o metodologias desarrolladas para
ser usados en el contexto del aula presencial
y simplemente trasladarlos a plataformas vir-
tuales, no es ni efectivo ni recomendable.

En cuanto a la seguridad e identidad digital
son aspectos que se deben trabajar institucio-
nalmente para poder ser garantizadas® y no
seran profundizados en este articulo. En esta
misma linea, las actividades que requieran de-
sarrollar una destreza manual, como las acti-
vidades de laboratorio (no las capacidades de
pensamiento, sino las destrezas) son irrempla-
zables del ambito presencial.

Pedagogia y competencias digitales
Antes de continuar hacia las recomendaciones
y herramientas para mejorar los espacios vir-
tuales de ensefianza, se desean compartir las
siguientes definiciones que dan un marco teé-
rico a esta revision.

Para comenzar ¢Qué es la pedagogia digital y
porqué es diferente de la pedagogia tradicio-
nal? La Pedagogia Digital brinda un entorno
educativo completamente distinto y nuevo a
docentes y estudiantes ‘©. Si entendemos a
la pedagogia como una ciencia enfocada en
la educacién, y a lo digital como la tecnologia
asociada a dispositivos que conecta a per-
sonas con personas, personas con objetos u
objetos entre si, entonces, uniendo estos dos
conceptos la pedagogia y lo digital podriamos
establecer que una impactara en la otra y vi-
ceversa. Por lo tanto, el mundo digital ofrece-
ra un potencial educativo que va mas alld de
las herramientas tecnoldgicas que posee. Es
importante considerar que solo con introducir
tecnologia no se garantiza un mejor aprendi-
zaje, sino que se requiere disefiar nuevos es-
pacios pedagdgicos que integren la tecnologia.
Es asi como surge el término Tecnologias del
Aprendizaje y del Conocimiento (TAC) como
concepto diferenciado al de Tecnologias de
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Informacion y Comunicacion
(TIC), lo que implica el uso de
los saberes y las herramientas
digitales como verdaderos re-
cursos didacticos enmarcados
por un nuevo paradigma peda-
gbgico.

En relacién a esto, uno de los
errores mas frecuentes al mo-
mento de querer implementar
una nueva estrategia de ense-
Aanza digital, es el denominado
tecnocentrismo, es decir, situar
la tecnologia por encima de la
pedagogia y la didactica, olvidando que su in-
corporacion no es un problema tecnoldgico,
sino que es cultural, social y formativo 7. En
otras palabras, conocer e incorporar las tecno-
logias (dimensidn tecnoldgica) implica no sélo
revisar la propuesta pedagdgica (dimension
pedagdgica) sino también explorar las posibi-
lidades comunicacionales y las interacciones
gue se abren con estos dispositivos y sus len-
guajes (dimension comunicacional). Cuando
median las tecnologias en red, el vinculo co-
municacional se vuelve un desafio necesario
de explorar para potenciar los aprendizajes.
En sintesis, la pedagogia digital combina com-
petencias digitales y pedagdgicas y es un re-
quisito para la utilizacién significativa de la tec-
nologia digital en la ensefianza ®. Por lo tanto,
los educadores que son competentes en pe-
dagogia digital pueden integrar la tecnologia
digital en la educacién y pueden ensefiar las
habilidades digitales esenciales que los estu-
diantes necesitan.

Siguiendo la construccién de esta red concep-
tual, se define a la Competencia Digital como
el uso creativo, seguro y critico de las tecnolo-
gias de la sociedad de la informacion para el
trabajo, el ocio y la comunicacion. Particular-
mente, las Competencias Digitales Docentes
son un conjunto de conocimientos, habilida-
des y estrategias propias de la profesién do-
cente que permiten solucionar los problemas
y retos educativos que plantea la denominada
sociedad del conocimiento . Enfatiza la flexi-
bilidad de los docentes a las nuevas necesidades




establecidas por el uso de las tecnologias, asi
COMo a su apropiacion y adaptacién a fines de
interaccionar socialmente y orientar a los es-
tudiantes a apropiarse y desenvolverse en un
mundo digital. La preocupacion de caracterizar
el grado de competencias digitales en docen-
tes para promover su adopcion ha dado lugar

Competencias profesionales
de los educadores

CONTENIDOS
DIGITALES
COMPROMISO Selearidn —
PROFESIONAL
R — Creacion y modificacion —_—
Comunicacién '
organizativa I Proteccian, gestion
Colaboracién v, e intercambio
profesional
—
. ) N
Practica reflexiva
EVALUACION Y
Desarrollo profesional RETROALIMENTACION
continuo a través

de medios digitales Estrateqias de evaluacin -

-

Retroalimentacidn,
programacién y
toma de decisiones

Competencias pedagogicas
de los educadores

Analiticas de aprendizaje -

a varios marcos referenciales a nivel mundial,
por ejemplo: Marco UNESCO ); Marco Unién
Europea «DigCompEdu» ™; y Marco de Es-
pafia «INTEF» (2 ; entre otros. Se muestran a
continuacién, en la Figura 1, seis categorias de
competencias digitales que los docentes de-
ben adoptar segun la Unidn Europea.

Competencias de
los estudiantes

ENSERANZA
Y APRENDIZAJE

Ensefianza
DESARROLLO DE

LA COMPETENCIA DIGITAL

Orientacidn y apoyo DE LOS ESTUDIANTES

en el aprendizaje
Informacion y

Aprendizaje colaborative _\ alfabetizacion rmedidtica

L Carrunicacion
Aprendizaje autorregulado

Creacion de contenido

EMPODERAMIENTO

DE LOS ESTUDIANTES Uso responsable

Accesibilidad Solucidn de problemas
e inclusidn

Personalizacion
Cormpromiso activo

de los estudiantes
ton su propio aprendizaje

FIGURA 1. Areas de Competencia Digital Docente «DigCompEdu» propuestos por la Unidn Europea.

Extraida de Redecker (2020) ™.

En este nuevo escenario digital se reconfigura
el papel del docente, que debe adqui-

-

en inglés de Technological Pedagogical Con-
tent Knowledge (Conocimiento

-

rir nuevos conocimientos para e el Tecnoldgico, Pedagdgico vy
orientar los procesos de en- -~ CONOCIMIENTO TECHOLOGICO < _ Disciplinar), en el que su-
o o e PEDAGOGICD DEL CONTENIDD s, .
sefianza y aprendizaje me- . (TPRCK) . man al modelo anterior
diados por tecnologias J . un referente en torno

digitales. De esta ma- ’

‘" CONDCIMIENTO TECHDLOGICO
nera, apoyados sobre PELRCOGICD TP¥]
el modelo CDC (Cono-
cimiento Didactico del
Contenido) propuesto
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\‘ a
CONDCIWIENTD TECHOLOGIED
DELCONTENIOD (TCK)

la naturaleza de
las  competencias
digitales del docen-
te"s)proponiendo
nuevos campos de

- -

por Shulman®), es que 5 7 conocimiento que el
Mishra y Koehler™ for- " ) docente debe domi-
mularon un nuevo mo- N EONICIERTD nar. Esto se muestra
delo denominado TPACK, o ’/' esquematizado en la

que corresponde a las siglas

- -

- -

-7 Figura 2.

FIGURA 2. Modelo TPACK. Siete tipos de conocimientos seguin Mishra y Koehler ™
Extraido de Cabero-Almenara y col. (2017)
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Para acercarse a la pedagogia digital
Los entornos virtuales para la ensefianza
aparecen asociados tanto a experiencias
de educacién a distancia como también a
la ensefanza presencial. Esto se debe a que
facilitan el acceso a recursos tecnoldgicos y
permiten un aprendizaje ubicuo®™ ademas
de generar el efecto de aula aumentada‘. En
otras palabras, amplian los limites fisicos del
aula, favoreciendo la interaccion entre do-
centes y estudiantes, habilitando un nuevo
espacio comunicativo para la circulacion vy
construccion de saberes.

Por lo tanto, el objetivo de cada entorno de
ensefianza deberia ser explorar las potencia-
lidades del aula virtual sin quedar restringido
a las légicas estandarizadas de las plataformas
en las que fueron disefiadas. Es fundamental
presentar propuestas educativas creativas e
innovadoras que promuevan aprendizajes
colaborativos y significativos. Ante esto, surge
la pregunta: ¢Cémo lograrlo? A continuacion,
se comparten cinco aspectos importantes a
considerar, acompanados de interrogantes
gue pueden servir como guia al momento de
disefiar un espacio de ensefanza virtual desde
un enfoque constructivista.

1. El aula como recorrido pedagdgico: La
plataforma modela la forma de interactuar
con determinados recursos y permite mode-
rar el flujo de trabajo. No se trata de mostrar
contenido sino de guiar y monitorear el uso,
las interacciones y las condiciones de accesi-
bilidad. El docente debe usar la plataforma
para alinear los recursos con las actividades
en funcion de los objetivos pedagdgicos,
evitando disefios complejos y testeando el
montaje previamente para evitar malas co-
municaciones. Por lo tanto, al momento de
crear un aula virtual, ésta se podria pensar
como un recorrido pedagdgico™ y en tal caso
preguntarse ¢Qué caracteristicas posee el reco-
rrido que le propongo a mis estudiantes? ¢Es cla-
ro? ¢Es lo que deseo acercar? ¢Es ordenado y se-
cuenciado? ¢Se corresponde con la planificacion?
¢Presenta un cronograma con temas y fechas?
¢Se dan a conocer los criterios de evaluacion?
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2. Propiciar el rol activo en el
estudiante: Es sabido que mads
aprende el que hace por sobre
el que escucha o lee. Poner en
juego diferentes capacidades
para la apropiacion de nuevos
contenidos genera autorregula-
cién, autogestién y verdaderos
aprendizajes  significativos™.
Considerando estos aspectos,
el escenario deseado es el que
propicia un rol activo y colabo-
rativo de los estudiantes. Por
lo tanto, es necesario que haya espacios de
didlogo, interaccidn y retroalimentacion entre
quienes forman parte del vinculo pedagdgico.
Entonces ¢Como imaginamos estos espacios
de trabajo virtual? ¢Como disefiar espacios
educativos que favorezcan procesos de apren-
dizaje junto a otros y donde el conocimiento
circule? ¢Hay espacios destinados a generar
comunidades de aprendizaje e intercambios?
¢Es un entorno que promueve el didlogo y la
participacion?

3. El disenio basado en la accion: Si el escena-
rio deseado es el rol activo de los estudiantes
entonces hay que proponer acciones. El centro
del disefio deben ser actividades que permitan
utilizar aquello que se desea ensefiar en dife-
rentes contextos y poner en tensién ideas 0.
Por lo tanto, deberiamos preguntarnos ¢Cémo
disefiar espacios de aprendizaje donde “pasen
cosas” y no solo sea ver un video o leer un tex-
to? (Como construir experiencias educativas
enriquecidas de actividades que inviten a un rol
activo (y reflexivo) del estudiante? ¢Como cons-
truir experiencias de aprendizaje “a medida” y
que el foco no esté en la tecnologia sino en las
capacidades a ensefiar? ¢Qué metodologias o
herramientas existen que fomenten estos inter-
cambios y el trabajo colaborativo? éLas activi-
dades mencionan objetivos y fechas a cumplir?

4. Experiencias sincronicas de aprendizaje:
Confluir distintas personas en un mismo es-
pacio en linea es un desafio comunicacional



y pedagogico. Una experiencia sincrénica se
vuelve memorable cuando se diseiia en base a
los siguientes aspectos segun Blustein y colegas
(21 destinatarios ¢Qué sabemos de los posibles
participantes?; objetivos ¢Qué queremos que
aprendan/experimenten?; duracion ¢Cudl seria
la duracion ideal para que el propdsito se cum-
pla?; modalidad hibrida ¢Tiene buena integra-
cion lo que sucede en el sincronico con lo que
se propone asincronicamente?; guion ¢Qué su-
cederd en cada momento?; participacion ¢ Qué
espacios de participacion individual/grupal se
promueven para el aprendizaje?. Por Ultimo, la
variedad de voces aporta dinamismo y fluidez
a los encuentros, por lo tanto, una alternancia
entre la exposicién y la participacion puede en-
riguecer los encuentros y mantiene la atencion
de los participantes.

5. Recursos digitales interactivos: Ademas de
identificar cudles podrian ser buenos recur-
sos educativos, el docente debe ser capaz de
modificarlos y/o crearlos para que se ajusten a
los objetivos de ensefianza, caracteristicas del
estudiantado y poder compartirlos de mane-
ra que habilite nuevos escenarios de practica
individual y colectiva. Al mismo tiempo, debe
gestionar el uso responsable del contenido
digital, respetando las normas de derechos
de autor y protegiendo datos personales .
Podrian guiar esta selecciéon de recursos las
siguientes preguntas: ¢El recurso estad alineado
con el objetivo de ensefianza? ¢Qué capacidad
se pone en prdctica con el recurso facilitado?
¢Qué tipo de interacciones se fomentan con
este recurso? ¢ Necesita instalar un software es-
pecifico para tener acceso? ¢Funciona en todo
sistema operativo?

Recursos recomendados: Mentimeter, Ahasli-
des (encuestas interactivas); Padlet, Miro, Fig
Jam, Canva (Murales y pizarras interactivas);
Kahoot, Quizzis, Word Wall (Juegos interacti-
vos); Canva, Genially (videos y presentaciones).

Reflexiones a modo de cierre

El confinamiento debido a la pandemia dio
lugar a numerosas experiencias educativas re-
motas, mediadas por tecnologias de red, que
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merecen una reflexion, ya que
han llegado para quedarse.
éPero qué significa ser un do-
cente reflexivo? La reflexion se
basa en la experiencia por sobre
la teoria y es un proceso que
ayuda a poner en duda nues-
tras certezas. Es a través de la
reflexion que el docente logra
comprender mejor su actividad
profesional y los problemas que
la ensefianza ofrece. Revisar las
propias practicas y propuestas
educativas es un camino recur-
sivo esperable en el quehacer docente ya que
genera nuevos conocimientos y mejoras en
su practica 2. Sin embargo en este articulo,
animamos a los docentes a no solo utilizar la
experiencia sino incorporar las herramientas
conceptuales y metodoldgicas que la pedago-
gia digital nos acerca para una reflexion critica
y aun mas profunda.

En esta revision, hemos repasado las caracte-
risticas mas relevantes de la ensefianza remota
de emergencia en aulas de quimica de nuestra
Universidad, destacando aciertos y desacier-
tos desde la mirada de la pedagogia digital.
Se establecieron las bases tedricas de la peda-
gogia digital y los fundamentos de las compe-
tencias digitales que deben desarrollar los do-
centes en este nuevo escenario. Por ultimo, se
compartieron una serie de interrogantes con
la intencionalidad de ser guias para el disefio
de entornos de aprendizaje mas cercanos a lo
recomendado por estos marcos tedricos antes
mencionados.

De acuerdo con Garcia-Aretio®?®, para lograr
una pedagogia digital efectiva, es fundamen-
tal que los docentes adquieran y perfeccionen
competencias digitales, adapten e incorporen
tecnologias emergentes y orienten sus méto-
dos de ensefianza al mundo digital. Esto contri-
buira a elevar la calidad educativa y a preparar
de manera mas eficaz a los estudiantes para
enfrentar los retos de la sociedad del conoci-
miento actual y tecnoldgicamente dinamica.
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Desarrollo de una tinta para bioimpresion
3D basada en fibroina de seda (FS)
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La bioimpresién 3D es una tecnologia innovadora con potencial para imprimir érganos y tejidos. La
clave para el éxito de esta metodologia es contar con una tinta que permita la impresion y favorezca
la adhesidén y crecimiento celular. Esta tesis aporta al desarrollo de una tinta idénea para el proceso
empleando fibroina de seda (FS) por su excelente biocompatibilidad y propiedades ajustables. La FS,
purificada de capullos de Bombyx mori, se entrecruzé con gelatina y quitosano mediante procedi-
mientos fisicos y quimicos para desarrollar una tinta hibrida. Posteriormente se caracterizaron los
materiales obtenidos y se evalud su capacidad para la impresién.

Nota: Este trabajo se hizo en colaboracion con el Lic. Santiago Marzini Irranca.
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Diseno y sintesis de nanotransportadores
inteligentes con potencial aplicacion en
quimioterapia
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Figura 1:
Esquema del sistema propuesto: Acumulacion en el tejido tumoral (1),
irradiacion con luz NIR (2), liberacion del farmaco (3).

En los tratamientos quimioterapicos convencionales algunas dificultades que surgen estan relacio-
nadas con la falta de especificidad de los farmacos antitumorales empleados, derivando en diversos
efectos secundarios. En la actualidad, se trabaja en el desarrollo de formulaciones capaces de acu-
mularse preferentemente en tejidos neoplasicos, reduciendo los efectos adversos y mejorando la
calidad de vida de los pacientes. En este contexto, se realizd la sintesis y caracterizacion de nanogeles
hibridos (HNGs) inteligentes basados en nanoparticulas de silica mesoporosa decoradas con nano-
particulas de oro (MSN|AuNPs) e inmersas en la matriz de un material polimérico termo-responsivo,
el cual colapsa por encima de una temperatura critica, lo que puede inducir a liberacién del farmaco.
La incorporacion de las AuNPs permitiria desencadenar la liberacién del farmaco gracias a su capaci-
dad de absorber radiacién del infrarrojo cercano (NIR) y convertirla en energia térmica.
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Diseio, sintesis y evaluacion bioldgica
de derivados de 1,2,3-triazol como
potenciales farmacos antichagasicos

Tesista: CERUTTI, Juan Pablo
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Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. UNITEFA-CONICET.
Cordoba, Argentina; Sustainable Chemistry for Metals and Molecules, KU Leuven
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La plataforma de cribado virtual masivo de alta eficiencia desarrollada mostré
38% de efectividad en la identificacién de inhibidores de Cruzipaina

Construccion de librerias masivas de triazoles
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buena diversidad quimico-estructural inhibitoria CZP-T. cruzi

Las opciones de tratamiento actuales para la enfermedad de Chagas, una enfermedad desatendida
de alcance global, son limitadas y presentan numerosos efectos adversos. En este contexto, median-
te el uso de métodos computacionales avanzados y estrategias de sintesis quimica combinatoria, se
obtuvieron 127 derivados triazélicos con alto potencial para inhibir Cruzipaina (CZP), la principal cis-
tein proteasa de T. cruzi. De estos, 35 compuestos demostraron alta potencia inhibitoria, excelente
selectividad sobre catepsinas humanas, buen perfil de seguridad y capacidad para reducir la infec-
cidn parasitaria. Asi, mediante un enfoque multidisciplinar y multicéntrico, se identificaron nuevos
prometedores agentes antichagasicos potentes y seguros.

Agradecimientos: FCQ-UNC, CONICET, KU Leuven, UFMG, INGEBI.
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Films multicapa y bionanocompuestos
para su aplicacion en ingenieria de
tejidos
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La ingenieria de tejidos aplicada a la piel busca desarrollar productos que faciliten la curacion de
heridas, un gran problema para la salud publica debido a los altos costos médicos. En esta Tesis Doc-
toral, se buscaron nuevas alternativas a los injertos cutaneos mediante el desarrollo de biomateriales
con las propiedades necesarias para la regeneracion tisular. Se desarrollaron dos sistemas a base de
polimeros, films bionanocompuestos y un film multicapa, que poseen caracteristicas favorables para
la cicatrizacion, no son toxicos, pueden prevenir infecciones de bacterias y disminuir la inflamacion.
Estos sistemas muestran un gran potencial para el tratamiento de heridas cutdneas.
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