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EDITORIAL

Sobre la diversidad temática de 
Ciencia e Investigación
Alberto Baldi 
Director Editorial CeI
IBYME-CONICET
abaldi@dna.uba.ar

La Revista Ciencia e Investigación (CeI) ya consolidada en su versión electrónica completa su cuarta 
edición correspondiente al año 2010.

Como fuera señalado en repetidas ocasiones la selección de los artículos editados son producto de 
un riguroso análisis que se incrementa día a día gracias a su Comité Editorial. En lo sucesivo el mismo 
será ampliado y además de los Editores Directores y Asociados de CeI, hemos designado a un cuerpo de 
Directores Responsables especialistas en distintas ramas de las ciencias, que tendrán la misión de revisar 
las versiones finales del los contenidos previamente a su edición.

En ésta como en otras oportunidades deseo señalar que CeI continúa con la idea de fomentar la pu-
blicación en una amplia gama de temas científicos y tecnológicos de naturaleza básica y aplicada donde 
ya no caben más discusiones sobre la supremacía de unas sobre otras, dado que si ambas alcanzan ob-
jetivos claros y verdaderos son merecedoras de crédito por parte de la sociedad toda. 

Un ejemplo de ello lo constituye la presente edición de CeI, donde se destacan artículos referentes a 
la preservación del medio ambiente en una serie de trabajos desarrollados por el Dr. Miguel A. Blesa y 
sus colegas. De ellos se deduce la importancia en proteger los recursos naturales, que no sólo resultan 
afectados negativamente por su necesaria explotación, sino que la misma naturaleza los vuelve vulne-
rables por causas difíciles de controlar, pero que los científicos son capaces de remediar para beneficio 
de la humanidad. Así como el petróleo fue el fluido que simbolizó el progreso en el siglo XX, la dispo-
nibilidad de agua de calidad adecuada será el gran desafío del siglo XXI. La contaminación del agua en 
zonas rurales fue tema de un artículo publicado en CeI en 2009, ahora retomamos el tema, presentando 
un panorama general de la contaminación del agua debido a fenómenos biológicos y por xenobióticos. 
También estos artículos presentan consideraciones referidas a las enfermedades infecciosas emergentes, 
la desinfección solar, el hidroarsenicismo, entre otros temas de importancia.

En otro orden de cosas, la Dra. Licastro y co-autores exploran la naturaleza del vector donde se 
hospeda el virus del dengue y describen sus novedosas contribuciones en el desarrollo de herramientas 
terapéuticas para controlar  el desarrollo del mosquito Aedes Aegypti.

Un giro en la temática está dado por los trabajos básicos referidos a las ciencias biomédicas. La Dra. 
Alejandra Chasseing y sus colaboradores, han realizado un exhaustivo y crítico análisis de las propie-
dades de las células madres mesenquimales y su aplicación en medicina, mucho se ha escrito acerca 
de ello pero pocos han señalado los posibles efectos indeseados de su aplicación generalizada. La Dra. 
Claudia Lanari y su grupo, logran resumir el papel que cumple el microambiente en la biología del 
cáncer de mama experimental y humano. Dichas células no son tumorales pero constituyen un nicho 
apropiado para la progresión de células neoplásicas.

Obviamente CeI no intenta allanar las anfractuosidades de todos los caminos de la ciencia pero tal 
vez pueda alisarlos.



Miguel A. Blesa

Gerencia de Química, Comisión Nacional de 
Energía Atómica.
Instituto de Investigación e Ingeniería Am-
biental, Universidad Nacional de San Martín
Consejo Nacional de Investigaciones Cientí-
ficas y Técnicas.

miguelblesa@yahoo.es

LA CONTAMINACIÓN 
DEL AGUA EN EL SIGLO 
XXI: INTRODUCCIÓN

   Los tipos de contaminantes

En la segunda mitad del Siglo XX, 
existía una preocupación creciente 
por los efectos que podía tener la 
contaminación de las aguas origina-
da por las innumerables sustancias 
químicas que el hombre sintetizaba 
para diferentes usos, y que no eran 
componentes naturales del ambien-
te (sustancias xenobióticas). Esa pre-
ocupación no opacaba sin embargo 
una visión relativamente optimista 
sobre el estado de las fuentes de agua 
para consumo humano en el mundo 
desarrollado. La Figura 1 muestra de 
manera muy esquemática cómo se 
creía que había ido evolucionan-
do la gravedad de los problemas 
no resueltos de contaminación del 
agua. La misma refleja la aparición 

sucesiva de distintas formas de con-
taminación (biológica, por metales 
y metaloides, por nutrientes y por 
sustancias xenobióticas como agro-
químicos, detergentes, antibióticos, 
etc), y los resultados de los esfuerzos 
del hombre por resolverlos.

La contaminación biológica apa-
reció con importancia desde los 
albores de la revolución industrial2 
y el desarrollo de la ingeniería sani-
taria durante el siglo XIX estableció 
los procedimientos básicos para el 
tratamiento de agua para consumo 
humano: clarificación, filtración y 
desinfección. 

La contaminación por metales 
también reconoce una larga histo-
ria. Se ha postulado que la locura, 
esterilidad y otras enfermedades 
eran la frecuente consecuencia del 

envenenamiento por plomo en las 
clases altas romanas. El plomo pro-
venía del uso de acetato de plomo 
como edulcorante en bebidas, y del 
uso de cañerías de ese metal para la 
provisión de agua. A lo largo de la 
historia, han ocurrido muchos otros 
acontecimientos extremos; el caso 
de los derrames vinculados con la 
explotación minera puede consul-
tarse en la página web de la Asocia-
ción Argentina para el Progreso de 
las Ciencias.6 Vale destacar también 
la intoxicación masiva con mercurio 
en la bahía de Minamata, en la Pre-
fectura Kumamoto, Japón detectada 
en 1956, pero fruto de una contami-
nación de larga data.7 Este tema se 
trata más abajo. 

La contaminación por nutrien-
tes suele tener como consecuencia 

Según su uso, el agua debe tener una determinada calidad, 
fijada fundamentalmente por las concentraciones de sustancias 
contaminantes. Existen diversos tipos de contaminación: 
la contaminación biológica, debida a la presencia de 
microorganismos (patógenos); la contaminación por metales, 
la contaminación por agroquímicos, y la contaminación por 
sustancias xenobióticas (extrañas al ambiente natural), que 
pueden estar presentes en concentraciones muy bajas. Este 
artículo es la introducción a una serie de tres, en los que se 
recorrerán los diversos tipos de contaminación, con especial 
atención a la situación en el siglo XXI. En esta introducción se 
describen también brevemente los comienzos de la ingeniería 
sanitaria, desarrollada para poder brindar agua segura para 
consumo humano.
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la eutrofización de cuerpos de agua 
que reciben efluentes no tratados, ri-
cos en nitratos y/o fosfatos, u otros 
nutrientes. La Comunidad Europea 

reconoció en 1992, a través de una 
Directiva tendiente a fijar límites y 
establecer buenas prácticas agríco-
las, que el nitrato era el principal 

contaminante de origen difuso de las 
aguas de la Comunidad, responsa-
ble de problemas de eutrofización.8 
En las aguas para consumo humano, 

Figura 1: Esbozo de la gravedad de la contaminación biológica (trazo azul), de la contaminación por metales y metaloi-
des (trazo verde), de la contaminación por agroquímicos (trazo rojo) y de la contaminación por sustancias xenobióticas 
que pueden afectar la biota aun a nivel de trazas (trazo violeta): (A) Mundo desarrollado; (B) Mundo en desarrollo. 
Tomado de M.A. Blesa, Introducción, Eliminación de contaminantes por fotocatálisis heterogénea, Editores M.A. Blesa y 
B. Sánchez, Editorial CIEMAT (2004). ISBN: 84-7834-489-6.
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CUADRO I:
La Ingeniería Sanitaria

La provisión de agua centralizada y la eliminación también centralizada del agua residual eran conocidas 
desde la antigüedad.3 Ya hacia el año 2500 AC, y probablemente mucho antes, en Eshnunna, y otras ciudades 
de los reinos mesopotámicos de Asiria y Babilonia había un sistema de drenaje pluvial construido en ladrillos 
y piedra.4 En Mohenjo-daro y otras ciudades de la cultura del valle del río Indo, en lo que actualmente es 
Pakistán, había un complejo sistema de cloacas y drenajes. Las ruinas de Mohenjo-daro son datadas alrededor 
del año 2.500 AC. La civilización minoica, que antecedió a la cultura helénica micénica en Creta y otras islas 
del Mar Egeo dotó a sus ciudades de un elaborado sistema de drenaje de los desagües pluviales y cloacales 
hacia 1.900-1.700 AC.

Las obras hidráulicas romanas son bien conocidas (ver foto de la Cloaca Maxima). Estas “cloacas” eran 
más bien desagües pluviales y de aguas subterráneas, que recibían indirectamente los residuos domiciliarios, 
arrojados directamente a las calles.

Figura 2:(a) la Cloaca Maxima, de Roma; (b) el gran baño de Mohenjo-daro Tomado de http://www.sewerhistory.org/
chronos/early_roots.htm Origen: Cortesía del Profesor Jonathan Mark Kenoyer, University of Wisconsin - Madison. Ver www.
harappa.com; (c) ilustración medioeval de un baño comunal; (d) construcción de túnel para las cloacas de Brooklin, New 
York, según la tapa del Scientific American del 12 de diciembre de 1885.
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La Edad Media en Europa se caracterizó por ciudades pestilentes y carentes de infraestructura en ingeniería 
sanitaria; el lector interesado por una vívida descripción de las condiciones en París, Londres y otras ciudades 
medioevales, puede consultar la referencia 2. 

En el siglo XIX, John Snow realizó un estudio del origen de un brote de cólera en Soho (Londres, Inglaterra). 
En 1854, diez años antes que Pasteur presentara su teoría germinal, Snow estableció, por un procedimiento 
epidemiológico, que el consumo de agua (contaminada) proveniente de un cierto pozo era la causa de una 
epidemia de cólera en Londres. 

En la segunda mitad del siglo XIX la provisión de agua centralizada en ciudades se fue extendiendo, a tal 
punto que al comenzar el siglo XX, la mayoría de las ciudades de Inglaterra contaban con ese servicio. 

John Snow propuso, como medidas preventivas para frenar la transmisión del cólera, usar agua de mejor 
calidad, lo que significaba agua proveniente de tomas seguras del río Támesis (lejanas a las descargas cloaca-
les), usar agua filtrada, y eventualmente hervida. El primer uso del cloro en el tratamiento de agua corriente 
fue en Kent, Inglaterra, en 1897, en ocasión de un brote de fiebre tifoidea. En EE.UU. la ciudad de Jersey City 
fue la precursora en el uso del cloro para desinfección del agua corriente. La efectividad del cloro queda en 
manifiesto en la Figura 3, tomada de la referencia 4. Adviértase que la tasa de alrededor de 25 muertes anuales 
por cada 100.000 habitantes, típica antes de la cloración, significaría en EE.UU. alrededor de 100.000 muertes 
anuales en la actualidad. 

La baja tasa de mortalidad por enfermedades transmisibles por aguas infestadas, típica de los EE.UU. en la 
actualidad, no es, desgraciadamente, una característica de América Latina. La epidemia de cólera en la región, 
que comenzara en Perú en 1991, causó alrededor de 10.000 muertes, y 1.000.000 de casos informados.

Figura 3:Tasa de muerte anual por cada 100.000 habitantes en EE.UU. durante el Siglo XX. Tomada de la 
referencia 4.
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se ha vinculado históricamente la 
presencia de niveles altos de nitrato 
con el “síndrome del bebé azul” o 
metahemoglobinemia,9 un síndrome 
que afecta especialmente a bebés de 
6 meses o menos, y vinculado con 
la conversión de la hemoglobina en 
metahemoglobina. Esta última con-
tiene hierro oxidado (Fe3+) en lugar 
de Fe2+, y es incapaz de transportar 
oxígeno. Sin embargo, más reciente-
mente se ha señalado que los casos 
informados, vinculados con el uso 
de aguas de pozo contaminados, 

podrían deberse más a infecciones 
gastrointestinales que a la acción de 
los nitritos asociadas con aguas con-
taminadas con materia fecal.10 

La contaminación por compues-
tos químicos orgánicos sintetizados 
por el hombre incluye un amplio 
espectro de sustancias. La atención 
se ha centrado especialmente en los 
contaminantes orgánicos persisten-
tes (COPs), sustancias que presentan 
una alta estabilidad en el ambiente 
frente a cualquier posible mecanis-
mo de degradación. Muchas de es-

tas sustancias tienen efectos muta-
génicos y cancerígenos. La atención 
se ha enfocado especialmente en la 
docena sucia, una docena de com-
puestos considerados especialmente 
peligrosos por la Organización para 
el Desarrollo Industrial de las Nacio-
nes Unidas (UNIDO).11  

También se presta atención a la 
contaminación por fármacos (anti-
bióticos, etc.), detergentes y otras 
sustancias sintetizadas por el hom-
bre.

El hombre usa el agua para dis-

CUADRO II
La docena sucia
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CUADRO III
PROCESOS EN UNA PLANTA DE POTABILIZACIÓN

El tratamiento usual remueve sólidos suspendidos, elimina la turbidez, remueve los metales que puede ha-
ber disueltos, y desinfecta el agua. Las etapas son:

Floculación: Usa sulfato de aluminio para lograr que los sólidos suspendidos y buena parte de las bacterias 
y partículas micrométricas en general se agreguen y formen flóculos.

Filtración: Remueve los flóculos
Desinfección: Permite obtener agua en la que hay 0 UFC de organismos indicadores (coliformes totales, co-

liformes fecales). Se usa normalmente cloro o hiploclorito que, además de destruir los microorganismos, provee 
protección residual.

La presencia de compuestos orgánicos complica apreciablemente el proceso, ya que las plantas usuales no 
garantizan su remoción. Lo mismo ocurre con el nitrato y con el arsénico. Todos estos contaminantes requieren 
el uso de tecnologías más complicadas (y por lo tanto más caras). 

La producción de agua potable en AySA

Agua y Saneamientos Argentinos abastece de agua potable a la Ciudad de Buenos Aires y buena parte del 
conurbano a partir de agua superficial del Río de la Plata y, en proporción muy inferior, con agua subterránea 
a través de perforaciones semisurgentes provenientes del Acuífero Puelche.

Tiene dos grandes plantas potabilizadoras que captan el agua del Río de la Plata: el establecimiento General 
Belgrano, ubicado en Quilmes, y el General San Martín, en el barrio de Palermo, en la Ciudad de Buenos Ai-
res. Este último es uno de los establecimientos más grandes del mundo por su superficie -28,5 hectáreas- y su 
capacidad de producción -próxima a los tres millones de metros cúbicos por día-.

La producción de agua subterránea, algo menos del 4,5% del total del agua producida, se realiza a través 
de perforaciones, ya sea en forma puntual o en forma de baterías. La producción promedio durante 2008 fue 
de 4.406.946 m3/día, más 217.107 m3/día que se extraen de más de 200 perforaciones. La calidad del agua 
es controlada en forma continua en el Laboratorio Central que realiza análisis físicos, químicos y biológicos. 

Las figuras muestran imágenes de la Planta Potabilizadora General San Martín.
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tintos fines: para consumo humano, 
para irrigación, para la industria, 
como soporte de la vida acuática, 
para recreación, para transporte flu-
vial y marítimo. Cada uno de estos 
usos requiere ciertos criterios de 
calidad. Es por eso que se estable-
cen estándares de calidad de agua, 
que dependen del uso del recurso.  
Se entiende por calidad del agua 
las condiciones del recurso (micro-
biológicas, químicas y físicas) que 
la hacen apta para un determinado 
uso. Para el caso del agua potable, 
los parámetros que definen la con-
dición de potable son el conteni-
do de coliformes totales y fecales 
(como indicadores de contamina-
ción biológica; a estas mediciones 
se pueden agregar otras mediciones 
microbiológicas específicas reque-
ridas en caso especiales); turbidez, 
sólidos suspendidos totales, metales 
pesados, y trazas de compuestos or-
gánicos . 

Volviendo a la Figura 1, en el 
mundo desarrollado, hacia fines del 
siglo XX predominaba la opinión 
que restaba esencialmente enfrentar 
la contaminación de nuevas sustan-
cias, presente en muy bajas concen-
traciones, pero cuyo efecto sobre la 
biota podía ser muy importante; las 
otras formas de contaminación es-
taban todas bajo adecuado control 
(Figura 1A). Por contraposición, la 
situación en los países menos desa-
rrollados era mucho más compleja, 
sin indicación clara que ninguno 
de los problemas fuera a resolverse 
bien durante el Siglo XX, como se 
esboza en la Figura 1B.

Sin embargo, hacia finales del 
Siglo XX comenzó a verse con cla-
ridad que la contaminación biológi-
ca tenía aristas que no habían sido 
tratadas adecuadamente ni aun en 
países desarrollados. Todas las for-
mas de contaminación del agua 
presentan renovados desafíos en el 
Siglo XXI.

En artículos posteriores discu-
tiremos la situación actual de la 

contaminación biológica, de la 
contaminación por metales, y de la 
contaminación por sustancias xeno-
bióticas, con referencia a la caracte-
rización, a la gestión o a la remedia-
ción de esos tipos de contaminación 
en la Argentina. En lo que se refiere 
a la contaminación por agroquími-
cos, referimos al lector al reciente 
artículo publicado en Ciencia e In-
vestigación.12 

   Contaminación del agua y 
salud humana                                  

Existe una serie de enfermedades  
vinculadas con el agua. Es posible 
clasificar a las mismas en cuatro 
categorías:13 enfermedades de trans-
misión hídrica, enfermedades vincu-
ladas con la higiene y el agua, en-
fermedades por contacto con agua y 
enfermedades en las que el agua es 
el hábitat del vector trasmisor. 

Las enfermedades de transmi-
sión hídrica están asociadas con el 
consumo de agua contaminada. Son 
frecuentes las enfermedades asocia-
das con la contaminación microbio-
lógica, causadas por bacterias, virus 
y parásitos: cólera, fiebre tifoidea, 
hepatitis A, criptosporidiosis y giar-
diasis. La mayoría de los casos re-
conoce como origen la contamina-
ción con materia fecal. También es 
posible encontrar enfermedades de 
transmisión hídrica vinculadas con 
sustancias tóxicas; tal es el caso, por 
ejemplo, del Hidroarsenicismo Cró-
nico Regional Endémico (HACRE). 
También entran en esta categoría la 
metahemoglobinemia, causa por los 
nitratos y nitritos, la fluorosis o la in-
toxicación por plomo. Más reciente, 
y difícil de seguir epidemiológica-
mente son las enfermedades vincu-
ladas con sustancias orgánicas que 
pueden ser mutágenicas o cancerí-
genas, como productos metabólicos 
de algunos detergentes o la “doce-
na sucia”. En estos casos, el efecto 
suele derivar de una ingesta prolon-
gada en el tiempo; se trata pues de 

enfermedades crónicas y no agudas, 
por lo que su diagnóstico y su epi-
demiología son mucho más difíciles 
de controlar. 

El agua también controla la po-
sibilidad de contraer enfermedades 
vinculadas con la higiene personal, 
como las causadas por transporte 
fecal a la cavidad bucal, sarna, pe-
diculosis, tiña, tracoma. Para estos 
casos, más que la calidad del agua, 
es importante la disponibilidad de 
cantidades adecuadas para garanti-
zar una higiene adecuada. 

La esquistosomiasis es la más 
seria de las enfermedades causadas 
por contacto con agua contaminada. 
También son frecuentes las dermati-
tis y reacciones alérgicas causadas 
por una gran variedad de agentes 
químicos y biológicos.

Finalmente, todas las enferme-
dades transmitidas por mosquitos 
(malaria, dengue, fiebre amarilla, 
encefalitis japonesa) se ven muy 
afectadas por la gestión del agua, y 
por los efectos indirectos de la ac-
ción antrópica sobre el ciclo hidro-
lógico (por ejemplo, cambio climá-
tico). 

Muchas de estas enfermedades 
aparecerán en más detalle en futu-
ros artículos.

   CONCLUSIONES

En la historia de la humanidad, a 
medida que se fueron reconociendo 
los efectos de los contaminantes, se 
buscaron medidas que permitieran 
su eliminación. Sin embargo, la si-
tuación es siempre muy dinámica, 
y las soluciones de la primera mitad 
del siglo XX no son adecuadas en 
la actualidad. Las enfermedades in-
fecciosas emergentes, muchas veces 
asociadas a cambios en el uso del 
recurso agua, el reconocimiento de 
los efectos a largo plazo de trazas de 
contaminantes, la sobreexplotación 
del recurso, y las amenazas plantea-
das por el cambio climático global, 
obligan a la búsqueda constante de 



11LA CONTAMINACIÓN DEL AGUA EN EL SIGLO XXI

nuevas herramientas de gestión del 
recurso.    

  GLOSARIO

Ciclo hidrológico: el agua pre-
sente en el planeta Tierra está con-
tenida mayoritariamente en los 
océanos y mares, y hay cantidades 
menores de agua dulce, en ríos, la-
gos, glaciares y aguas subterráneas. 
Finalmente, una cantidad muy pe-
queña, pero muy activa, se encuen-
tra en la atmósfera, como vapor y 
como nubes. Aprovechando esen-
cialmente la energía solar, el agua se 
mueve en forma cíclica y constante 
entre estos reservorios. El ciclo hi-
drológico describe este movimiento, 
indicando cuánta agua hay en cada 
reservorio, y cuáles son los flujos 
(cantidad que pasa de un reservorio 
a otro por unidad de tiempo). 

Coliformes: bacterias (bacilos) 
gram negativas, frecuentemente aso-
ciadas a la materia fecal, que se de-
sarrollan principalmente en el intes-
tino de animales de sangre caliente. 
La principal bacteria de este grupo 
es Escherichia coli.  

Criptosporidiosis: enfermedad 
caracterizada por nauseas, vómitos 
y diarrea, causada por el Cryptospo-
ridum parvum, un parásito que pue-
de estar presente en el agua o en los 
alimentos (especialmente vegetales 
crudos).

Encefalitis japonesa: virosis cau-
sada por el flavivirus, transmitida por 
mosquitos Aedes y Culex.

Esquistosomiasis: enfermedad 
crónica producida por el gusano 
del género Schistosoma, que forma 
granulomas en cualquier órgano 
del cuerpo. Los huevos del gusano, 
eliminados por las heces, aceptan 
como hospedador intermedio al 
caracol de agua dulce. Las larvas 
liberadas de éstos al agua pueden 
penetrar la piel, infestando a otra 
persona.

Eutrofización: proceso causado 
por un incremento de la disponibili-

dad de nutrientes en un ecosistema. 
El término es usado habitualmente 
para describir los efectos de un in-
cremento de nitrógeno y fósforo en 
ambientes acuáticos. Un sistema 
eutrófico produce cantidades anor-
malmente altas de biomasa, con el 
consiguiente aumento de la deman-
da bioquímica de oxígeno.

Giardiasis: enfermedad intestinal 
(diarrea) producido por un parásito 
microscópico, la Giardia lamblia.

Tracoma: enfermedad asociada a 
la inflamación d ela conjuntiva, que 
puede producir discapacidad visual. 
Es producida por la bacteria Chla-
mydia trachomatis.

Xenobiótico: compuesto quími-
co que naturalmente no se encon-
traba en la naturaleza, y que ha sido 
producido por el hombre. 
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LA CONTAMINACIÓN 
BIOLÓGICA DEL AGUA 
Y LA DESINFECCIÓN 
SOLAR

   Contaminación biológica

El Código Alimentario Argen-
tino (CAA) y sus modificaciones 
del artículo 982 de la ley 18.284 
(2007), la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) en sus Guías 
para la calidad del agua potable 
y otras normas internacionales, 
como las de la Organización Pa-
namericana de la Salud (OPS) y, 
el Consejo Federal de Entidades 
Sanitarias (COF) establecen o re-
comiendan requisitos de calidad 
para el agua de consumo huma-
no. En general, la normativa esta-
blece que el agua es apta bacte-

riológicamente para consumo si 
se encuentra exenta de microor-
ganismos patógenos de origen en-
térico y parasitario intestinal. 

La presencia de microorga-
nismos patógenos en el agua de 
bebida es un riesgo que se incre-
menta en las áreas marginales de 
mayor densidad poblacional o en 
zonas sin disponibilidad de agua 
potable. La seguridad de que un 
agua contaminada puede ser cau-
sal de enfermedades, ha condu-
cido a la necesidad de controlar 
rutinariamente la calidad micro-
biológica de muestras de diversos 
orígenes. 

Los controles rutinarios de la 
totalidad de los microorganismos 
hídricos, potencialmente riesgo-
sos para la salud, resultan difíciles 
de llevar a cabo debido a la gran 
variedad de bacterias patógenas 
cultivables, a la complejidad de 
los ensayos de aislamientos y a la 
presencia en baja concentración 
de varias especies altamente agre-
sivas, sin que el orden detallado 
indique prioridad. Por esta razón, 
los análisis bacteriológicos apun-
tan a la búsqueda de microorga-
nismos indicadores de contami-
nación fecal y se centralizan en la 
cuantificación de coliformes. Este 

Se describen los principales organismos patógenos y las 
enfermedades hídricas causadas por ellos. Se mencionan 
también los métodos de análisis microbiológico del agua, 
y los problemas que plantean las enfermedades infecciosas 
emergentes. A continuación, se discuten los métodos de 
desinfección tradicionales del agua, para centrar finalmente 
la discusión en los métodos que usan la energía solar (o de 
lámparas ultravioletas) para desinfectar el agua.
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Tipo de 
Organismo Organismo Incidencia sanitaria Observaciones

B
A

C
TE

R
IA

S

E. coli patógenos Alta

Salmonella typhi Alta

Otras salmonelas Alta

Shigella spp. Alta

Vibrio Cholerae Alta

Yersinia enterocolítica Alta

Pseudomonas 
aeruginosa Mediana Es más frecuente la transmisión por alimentos 

Otras Pseudomonas Mediana Es más frecuente la transmisión por alimentos

VI
R

U
S

Poliovirus Alta

Virus de hepatitis A Alta

Enterovirus Alta Es más frecuente la transmisión por alimentos 

Rotavirus Alta Es más frecuente la transmisión por alimentos 

PR
O

TO
ZO

O
S

Entamoeba histolytica Alta Es más frecuente la transmisión por alimentos 

Giardia ssp. Alta Es más frecuente la transmisión por alimentos 

Cryptosporidum ssp. Alta Es más frecuente la transmisión por alimentos

Tabla I
Patógenos clásicos más frecuentes asociados con la contaminación del agua.

grupo está integrado por entero-
bacterias, siendo Escherichia coli 
el indicador universal de contami-
nación fecal.

La contaminación biológica de 
aguas  es causada  básicamente 
por la presencia de excrementos 
humanos o de origen animal, y 
está habitualmente asociada a la 
rápida urbanización y la falta de 
tratamiento de las aguas servidas.

 En las aguas con contamina-
ción biológica, ricas en materia 
orgánica de origen doméstico, 
proliferan organismos patógenos 
con capacidad de causar distintas 
afecciones  incluyendo alergias, 
diarrea, tifus, cólera, entre otras. 
También son importantes otros or-
ganismos (oportunistas) que, aun-
que no se los clasifica como pa-
tógenos, potencialmente pueden 
producir enfermedades en perso-

nas con los sistemas de defensa 
reducidos.

En esta reseña discutiremos pri-
mero los aspectos microbiológi-
cos de la contaminación del agua 
y sus consecuencias para la salud 
humana, poniendo énfasis en la 
aparición de nuevas enfermeda-
des infecciosas (EID: Emerging In-
fectious Diseases). Posteriormente 
discutiremos los desarrollos re-
cientes relacionados con el efecto 
de la radiación electromagnética 
sobre los microorganismos, y su 
uso para la desinfección; particu-
larmente, nos centraremos en el 
uso de radiación solar para pro-
veer agua segura a la población 
que no dispone de servicios de 
agua de red.

   Organismos responsables 
y enfermedades de trasmisión 
hídrica                                                   

La Tabla I muestra los prin-
cipales organismos patógenos 
clásicos transmitidos a través del 
agua. La Tabla II muestra las en-
fermedades resultantes de los 
patógenos presentes en el agua. 
Muchas veces es difícil distinguir 
entre enfermedades causadas por 
el consumo de agua contaminada 
y las ocasionadas por condiciones 
deficientes de higiene, como falta 
de cloacas, pozos ciegos próxi-
mos, etc. Sin embargo, la causa 
subyacente es siempre la misma: 
la presencia de microorganismos 
patógenos en medios acuosos que 
ingresan al organismo ya sea por 
ingesta directa, o a través de ma-
nos contaminadas, etc.
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Virósicas Bacterianas Protozoarias Otras

Hepatitis A y B
Poliomielitis

Gastroenteritis por Rotavirus

Cólera
Fiebre tifoidea
Paratifoidea
Shigelosis

Diarreas por E. coli

Giardiasis
Amebiasis Ascariasis

Tabla II 
Enfermedades más frecuentes asociadas con la contaminación biológica del agua.

   Análisis microbiológico del 
agua                                                    

El diagnóstico de la conta-
minación biológica se hace me-
diante el análisis microbiológico 
del agua. Los métodos más co-
múnmente usados se basan en la 
determinación de unidades for-
madoras de colonias o el número 
más probable. Otro método, que 
no distingue entre bacterias vivas 
y bacterias muertas, es útil por su 
simplicidad en cierto tipo de usos.  
Cada uno de estos métodos tiene 
sus ventajas y desventajas, los 
mismos se describen resumida-
mente en el Cuadro I.

Resulta muy complejo inves-
tigar rutinariamente la presencia 
de todos y cada uno de los mi-
croorganismos que pueden es-
tar presentes en el agua. Por ese 
motivo, el control microbiológico 
de la calidad del agua se realiza 
mediante el recuento de orga-
nismos indicadores. Los usados 
comúnmente son los coliformes 
totales y los coliformes fecales. 
Estos últimos en particular ponen 
en evidencia contacto de la fuente 
de agua con materia fecal. 

   Desinfección

Como ya se discutió en la In-
troducción, la forma más usual 
de tratamiento de aguas para pre-
venir la contaminación biológica 
en el agua para consumo huma-
no recurre a la cloración, méto-
do eficiente y económico para 
tratar agua distribuida por redes. 

En aguas alcalinas, el cloro, que 
es un gas moderadamente soluble 
en agua, se transforma mediante 
una reacción química conocida 
como dismutación en una mezcla 
de cloruro e hipoclorito:
Cl2 + 2 HO-  ClO- + Cl- + H2O

En aguas de pH entre 5 y 9, 
esta reacción ocurre parcialmen-
te, y se encuentra en solución tan-
to cloro molecular como la mez-
cla cloruro/hipoclorito. El poder 
oxidante, que es la base del poder 
desinfectante del cloro, permane-
ce adecuadamente alto. Además, 
el hipoclorito manifiesta su afini-
dad por el protón, y forma ácido 
hipocloroso:

ClO- + H+  HClO
El ácido hipocloroso es un 

excelente agente desinfectante: 
puede atravesar con facilidad las 
paredes de las bacterias (habi-
tualmente las mismas tienen car-
ga negativa, y repelen a los iones       
ClO-), y en su interior libera radi-
cales oxigenados altamente oxi-
dantes.

El mayor inconveniente en el 
uso de cloro es la generación de 
sustancias cloradas, los subpro-
ductos de la desinfección: si el 
agua contiene contaminantes or-
gánicos, el cloro puede atacarlos, 
formando compuestos organoclo-
rados. Uno de estos productos, tal 
vez el más estudiado, es el cloro-
formo, HCCl3. La preocupación 
por la toxicidad de esta sustancia 
ha llevado a sugerir o requerir lí-
mites máximos en agua que van 
desde 80 hasta 200 µg/L. En ge-

neral, el propio proceso de pota-
bilización remueve el grueso de 
la materia orgánica, y los niveles 
de subproductos de desinfección 
son adecuados. Sin embargo, 
cabe recordar el episodio del 3 
de septiembre de 2003, cuando 
Aguas Argentinas, antecesora de 
AySA interrumpió el suministro 
de agua para la ciudad de Bue-
nos Aires porque debió detener la 
planta potabilizadora General San 
Martín; esta medida obedeció a la 
detección en el agua de alimenta-
ción de la planta de “una sustan-
cia orgánica que impedía hacer 
el proceso de potabilización”. La 
sustancia detectada era aparente-
mente un fenol, con cierto grado 
de toxicidad de por sí, y que ge-
nera clorofenoles por cloración, 
de toxicidad mayor. Los niveles 
guía para fenol (C6H5OH) y para 
2,4-diclorofenol (C6H3Cl2OH) son 
2 y 0,3 µg/L, respectivamente. La 
mala calidad del agua de alimen-
tación al proceso de potabiliza-
ción encarece fuertemente este 
proceso, si el mismo mantiene su 
eficiencia.   

   Patógenos y enfermedades 
infecciosas emergentes                 

Hasta aquí nos hemos referido 
esencialmente a enfermedades 
de transmisión hídrica. Como se 
mencionó en otro artículo,2 exis-
ten otras enfermedades de origen 
microbiológicos asociadas con el 
uso del agua: las vinculadas con 
la higiene personal, con el con-



15LA CONTAMINACIÓN BIOLÓGICA DEL AGUA Y LA DESINFECCIÓN SOLAR

Cuadro I
Técnicas de evaluación de la calidad microbiológica de aguas

1. Determinación de las unidades formadoras de colonias (UCF). El recuento de microorganismos 
cultivables se puede llevar a cabo por siembra directa en un medio de cultivo selectivo sólido de un 
volumen de muestra de agua, o previa concentración de la misma por filtración a través de membranas 
de ésteres de celulosa, denominada Técnica de la Membrana Filtrante. En ambos casos, cada célula 
viable crece (en el medio o sobre la membrana) y genera una colonia contable (UFC). El número de 
UFC contables debe estar comprendido entre 30 y 100, y el límite de detección es < 102 UFC / mL. La 
Figura muestra el aspecto típico de un cultivo donde las colonias se desarrollaron sobre una membrana 
y los resultados de los análisis microbiológicos realizados para la validación de metodologías de desin-
fección solar (discutido más adelante). 

2. Método del número más probable (MNP). La densidad microbiana probable en una muestra de agua 
con baja carga se puede determinar mediante la Técnica de Fermentación con Tubos Múltiples (Mé-
todo de Wilson) y los resultados se expresan como NMP de microorganismos existentes. Se siembran 
alícuotas de diluciones seriadas de la muestra en medios de cultivos líquidos específicos y, al cabo de 
una incubación adecuada, se consideran los números de cultivos “positivos” y negativos”. El NMP se 
calcula por fórmulas o por tablas que utilizan el número de tubos positivos en las diluciones. La Figura 
ilustra el procedimiento.
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tacto con agua, y con los vectores 
que usan el agua como hábitat. 
En esta sección nos centraremos 
no sólo en las enfermedades de 
transmisión hídrica, sino también 
en aquellas que tienen como vec-
tores especies que usan el agua 
como hábitat.

Durante las últimas décadas 
del Siglo XX el reconocimiento 

de nuevos patógenos emergentes 
demostró que las medidas de pre-
vención no eran adecuadas.

En 2001, un estudio de Taylor, 
Latham & Woolhouse reveló que 
se habían descrito 1415 especies 
de organismos infecciosos, pató-
genos para el hombre: 217 virus 
y priones, 538 bacterias y rickett-
siae, 307 hongos, 66 protozo-

os y 287 helmintos. 61% de las 
especies eran zoonóticas y 12% 
correspondían a enfermedades 
emergentes. Estos resultados se 
muestran en la Figura 1.

Las razones que contribuyen 
a la aparición de nuevos pató-
genos, o a la re-emergencia de 
viejos patógenos responsables de 
nuevos síntomas, son múltiples. 

Figura 1:Número de organismos patógenos descubiertos en las décadas de 1970, 1980 y 1990. La barra violeta indica el número 
total de microorganismos; la barra naranja, número de bacterias del género Rickettsiae; la barra verde, número de virus/priones; 
la barra azul, número de protozoos. Tomado de WHO Library, Cataloguing-in-Publication Data: Emerging issues in water and 
infectious disease. (Emerging issues in water and infectious diseases), ISBN 92 4 159082 3 (LC/NLM classification: QW 80), ISSN 
1728-2160, © World Health Organization 2003. 

Tabla III
Causas de emergencia y re-emergencia de patologías infecciosas.

Causas Ejemplo

Diseminación de patógenos por migraciones humanas Epidemia de cólera

Aparición de especies zoonóticas por nuevas técnicas en ganadería Encefalitis japonesa

Progresos en las técnicas de recuento y caracterización Helicobacter pylori

Aparición de vectores resistentes a los insecticidas Plasmodium malariae

El impacto de grandes presas hidráulicas Cianobacterias: Anabaena y Microcystis 

Uso de agua de refrigeración en edificios mal ventilados Legionella pneumophila

Población inmuno-comprometida Microsporidia

Identificación de nuevos protozoos patógenos Cryptosporidium
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La Tabla III resume las razones 
responsables de algunos casos 
importantes.

A continuación se describen 
algunos de estos casos.

1. Patógenos de difícil caracte-
rización. Infecciones con Helico-
bacter pylori.

En algunos países, se ha po-
dido demostrar una fuerte corre-
lación entre la infección por H. 
pylori y cáncer de estómago.3 Se 
ha demostrado que el H. pylori 
tiene una resistencia elevada en 
agua, pero su recuento y caracte-
rización es difícil.

2.Resistencia aumentada de 
los vectores trasmisores. Inciden-
cia del paludismo. 

Se ha demostrado una resis-
tencia del mosquito anofeles a los 
insecticidas usuales, lo que faci-
lita la trasmisión del Plasmodium 
malariae, responsable de la enfer-
medad. En este caso, el papel del 
agua es el de proveer el lugar para 
del desove de los mosquitos.

3.Diseminación de patógenos 
por viajeros. Son casos paradig-
máticos las epidemias de cólera 
(a lo largo de la historia) y apari-
ción del virus del Nilo occidental 
en EE.UU alrededor de 1999. En 
el primer caso son los propios via-
jeros los portadores del virus. En 
el segundo caso, aparecen pobla-
ciones del vector, el mosquito Cu-
lex pipens (que desova en agua), 
infectado por el virus, que perte-
nece a la familia Flaviviridae; es 
pues una variante de la encefalitis 
japonesa. Ya en 1848, John Snow 
decía: Las epidemias de cólera si-
guen las rutas principales del co-
mercio internacional. La enferme-
dad aparece en los puertos y se 
disemina en islas y continentes.

4.Cambios en el uso del agua 
acoplados a otros factores. En Sri 
Lanka, el resultado de varios fac-

tores fue una epidemia de ence-
falitis japonesa. Esta enfermedad 
es transmitida por un agente del 
género Flavivirus, y el vector ha-
bitual es el mosquito Culex; está 
vinculada con la fiebre amarilla, 
típica de América del Sur y el Ca-
ribe, y cuyo vector es el mosquito 
Aedes.  Los nuevos métodos de 
irrigación del arroz produjeron un 
aumento de la población de mos-
quitos Culex, y un programa de 
incentivación de la cría de cerdos 
proveyó los huéspedes amplifica-
dores para el virus.

5.El impacto de grandes obras 
hidráulicas. En 1988, una epide-
mia de gastroenteritis severa en 
las vecindades del dique Itapari-
ca en la región de Paulo Afonso, 
Estado de Bahia, Brasil fue cau-
sada por las toxinas producidas 
por cianobacterias presentes en 
el agua (Anabaena y Microcystis, 
en concentraciones del orden de 
1000 a 10.000 UFC). Se registra-
ron alrededor de 2.000 casos, con 
88 muertes.

6.Enfermedades trasmitidas 
por aerosoles: la enfermedad de 
los legionarios. La epidemia de 
neumonía en la Convención de 
la American Legion en Filadelfia 
en 1976 fue causada por bacte-
rias del género Legionella, nor-
malmente presentes en la micro-
flora acuática, que florecieron en 
los circuitos de recirculación de 
agua. La formación de aerosoles 
permitió la infección por Legione-
lla pneumophila.

7.Patógenos emergentes en 
la población inmunocomprome-
tida. Existen alrededor de 1000 
especies de Microsporidia, un 
protozoo intracelular que forma 
esporas. Son habitualmente pará-
sitos de peces e invertebrados. En 
un huésped humano susceptible, 
la infección puede causar diarrea 
crónica, deshidratación y pérdida 

de peso. La microsporidiosis hu-
mana era casi desconocida antes 
de la aparición de HIV, y de los 
tratamientos con drogas inmuno-
supresivas para trasplante de órga-
nos. Se han registrado epidemias 
de microsporidiosis vinculadas 
con la trasmisión por agua.

8.Otros protozoos patóge-
nos. Recién en 1976 se identifi-
có a Cryptosporidium como un 
patógeno humano. Puede causar 
diarrea aun en individuos inmu-
nocompetentes. La enfermedad es 
endémica en todo el mundo, con 
alta incidencia de infección: en 
EEUU, 20% de los adultos jóve-
nes presentan evidencia de infec-
ción. En una favela brasileña, la 
incidencia en niños menores de 1 
año resultó ser del 90%.

La Figura 2 muestra imágenes 
de los microorganismos responsa-
bles de estas enfermedades, toma-
dos todas ellos de Wikipedia.

   Remediación

Está claro que las enfermeda-
des de transmisión hídrica pue-
den presentarse aun en sitios cu-
biertos por redes de distribución, 
si el tratamiento es inadecuado. 
Si tal caso ocurre, la solución es 
sencilla: poner en condiciones la 
operación de la planta de potabi-
lización. En cambio, en países de 
Latinoamérica, es importante el 
caso de la población que no está 
servida por redes de distribución. 
En ese contexto, se vuelven im-
portantes las tecnologías de tra-
tamiento de aguas en el punto de 
uso (POU). Se entiende por tecno-
logías de POU a las que potabili-
zan el agua en el lugar mismo de 
consumo; se distinguen así de las 
tecnologías de punto de entrada 
(POE), en las que el agua es pota-
bilizada en la entrada de una red 
de distribución (como las plantas 
de potabilización de AySA).5   

Los tratamientos de punto de 
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Figura 3: Parte inferior: espectros de ab-
sorción de luz por clorofila a, clorofila b 
y carotenoides. Parte superior: espectro 
de acción fotosintética. Tomado de las 
notas sobre Fisiología Vegetal publicado 
electrónicamente por la Universidad Na-
cional de Colombia, Sede Bogotá. Ver:
http://www.virtual.unal.edu.co/cur-
sos/ciencias/2000051/lecciones/
cap02/02_07.htm 

uso de efectividad comprobada 
para remoción de organismos pa-
tógeno son los siguientes:

•	 Cloración filtración por 
gravedad

•	 Floculación-desinfección, 
que combina el uso de un 
floculante basado en hie-
rro y un desinfectante ba-
sado en cloro 

•	 Desinfección solar

Las dos primeras son similares 
a las tecnologías POE; el uso de 
cloro u otro oxidante permite con-
ferir al agua de una protección re-
sidual contra el recrecimiento de 
colonias bacterianas. En lo que 
sigue describiremos brevemente 
la desinfección solar.

 Desinfección solar 

Conceptos fundamentales
La absorción de radiación so-

lar por los organismos fotosintéti-
cos (productores primarios) es la 
base misma de la existencia de 
seres vivos. La parte del espectro 
solar apta para la fotosíntesis es la 
región visible, de 400 a 700 nm. 
La Figura 3 muestra el Espectro de 
Acción Fotosintética (en inglés, su 
sigla es PAR) La absorción princi-
pal se encuentra en la región del  
rojo y  del azul.

Figura 2: Microorganismos patógenos. De izquierda a derecha: (a) fila de arriba: He-
licobacter pylori; esquizontes maduros de Plasmodium malariae (tinción de Giemsa) 
y Vibrio cholerae. (b) fila del medio: virus del Nilo Occidental; virus de la fiebre 
amarilla; Filamento de Anabaena con un heterociste; Legionella pneumophila. (c) 
fila inferior: ooquistes del parásito Cryptosporidium muris encontrados en heces hu-
manas; Fibrillanosema crangonycis (parásito de la clase Microsporidia). Adviértase 
que las imágenes tienen magnificaciones muy diversas. Las imágenes de mayor re-
solución fueron obtenidas por microscopía electrónica de transmisión. 
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En contraste, la radiación ultra-
violeta puede producir importan-
te daño celular. Es usual distinguir 
tres rangos de longitud de onda 
dentro del espectro ultravioleta: la 
radiación UV-A, entre 320 y 400 
nm, la UV-B, entre 290 y 320 nm, 
y la UV-C, entre 200 y 290 nm. 
Dado que la energía de un fotón 
es inversamente proporcional a 
la longitud de onda, un fotón de 
250 nm tiene el doble de energía 
que un fotón de 500 nm, como 
los usados en la fotosíntesis. Esa 
más alta energía hace que su ab-
sorción por moléculas biológicas 
resulte en daño.  

El daño por radiación puede 
ser directo o indirecto. El daño 
directo se asocia principalmente 

Cuadro II
Floración de algas

Las cianobacterias tienen mucha importancia práctica, con efectos beneficiosos y negativos. Son impor-
tantes como productoras primarias (una fracción importante de la fotosíntesis se debe a ellas) y como 
fijadoras de nitrógeno (algunas cianobacterias son capaces de fijar nitrógeno atmosférico en condiciones 
aeróbicas, y contribuyen así a generar suelos fértiles). Por otro lado, su floración excesiva en reservorios 
de agua es peligrosa, ya que algunas cepas contienen toxinas, las cianotoxinas, que presentan un riesgo 
para la salud humana y de los animales. 
Bajo ciertas condiciones, especialmente en cuerpos de agua lénticos (lagos, embalses) ricos en nutrientes 
y con mucha radiación solar, condiciones que conducen a la eutrofización, se produce la floración de 
las cianobacterias asociadas al fitoplanckton, y la liberación de agregados de macrófitos bénticos (que 
también contienen cianobacterias).
Dado que las cianobacterias son capaces de sintetizar su propio nitrógeno orgánico a partir del aire, el 
nutriente más importante para limitar su crecimiento es el fósforo. Se usa la medición de niveles de clo-
rofila a como indicador de los niveles de biomasa de algas y cianobacterias; existe una correlación clara 
con el grado de eutrofización. Para lagos oligotróficos se han medido niveles de 1-10 µg/L de clorofila a, 
mientras que en lagos eutróficos se han detectado niveles de hasta 3.000 µg/L.
En muchos casos, se ha tratado las aguas con cianobacterias con sulfato de cobre. Este tratamiento puede 
ser contraproducente pues si bien los microorganismos son destruidos, la lisis celular puede liberar canti-
dades grandes de toxinas. Eso ocurrió, por ejemplo, en Armindale, New South Wales, Australia, en 1981. 
El tratamiento de agua del reservorio de Malpas Dam, en una floración de Microcystis aeruginosa produjo 
la liberación de microcistina-YM, una toxina que causó daño hepático en la población.4

Un fenómeno relacionado es conocido popularmente como marea roja. Se trata en este caso de una flora-
ción de dinoflagelados, organismos unicelulares eucariotas flagelados, capaces de producir neurotoxinas 
como la saxitoxina.  El nombre más correcto de la marea roja es floración dañina de algas (HAB, del inglés 
Harmful Algal Bloom); la misma ocurre en ambientes marinos. Los efectos del HAB son: 
•	 Mortalidad de peces, aves acuáticas y mamíferos marinos. 
•	 Morbilidad o mortalidad humana por consumo de mariscos bivalvos contaminados. 
•	 Disrupción de los tejidos epiteliales (branquias) de peces, lo que lleva a la muerte por asfixia. 
•	 Hipoxia o anoxia en el agua, por consumo del oxígeno por respiración y degradación de bacterias. 

con el ataque al ADN. La radia-
ción UV-C (254 nm) y, en menor 
medida la UV-B, son capaces de 
producir daño directo por ataque 
al ADN. Los cromóforos más im-
portantes de los microorganismos 
son las bases púricas y pirimidíni-
cas de los ácidos nucleicos, que 
absorben intensamente la radia-
ción UV, con un máximo de ab-
sorción para el ADN y ARN a una 
longitud de onda de 260 nm. Las 
proteínas también son afectadas 
por la absorción de radiación UV 
por aminoácidos aromáticos (trip-
tofano, fenilalanina, tirosina) a 
280 nm.6 El ataque al ADN se pro-
duce por formación de dímeros, a 
través de dos timinas adyacentes, 
como se muestra en la Figura 4. 

Se forman dímeros de ciclobuta-
no pirimidina (mostrados a la de-
recha, en la Figura 4), se altera la 
estructura secundaria del ADN, y 
la polimerasa que intervienen en 
la replicación pueden insertar un 
nucleótido incorrecto en esa po-
sición.  

Algunas bacterias pueden re-
parar el daño por radiación, ya 
sea a oscuras o bajo acción de 
luz de longitud de onda más larga 
(ver Cuadro III).

La radiación UV-C ó UV-B 
también puede producir fotodaño 
indirecto. En este caso el fotón no 
es absorbido por la molécula bio-
lógica (como el ADN), sino por 
cualquier cromóforo presente en 
el medio. A longitudes de onda 
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Figura 4: Daño directo al ADN por radiación UV-B. Tomado de http://en.wikipedia.
org/wiki/Direct_DNA_damage.

Cuadro III 
Reactivación después del daño por radiación

Algunos microorganismos poseen mecanismos de reparación de los 
daños provocados por la luz UV-A través del proceso de fotoreac-
tivación. La luz UV activa una fotoliasa que escinde el dímero, lle-
vando a la molécula a su configuración original. Existe también el 
mecanismo de reactivación oscura, en el que una enzima endonu-
cleasa elimina el dímero de timina y algunos nucleótidos adyacen-
tes. Luego, una ADN polimerasa y ligasa insertan los nucleótidos 
complementarios. Estos mecanismos forman parte de un sistema 
reparador complejo, llamado sistema regulador SOS. Algunos de 
estos procesos parecen ser propensos a errores, por lo que en algu-
nas ocasiones el mecanismo de reparación origina una mutación.
Tomado textualmente de: C.B. Paulino, Actividad bactericida indu-
cida por procesos de fotólisis y fotocatálisis sobre bacterias patóge-
nas presentes en agua, Tesis de Licenciatura, U.N. Tucumán (2009).

muy cortas, la molécula de agua 
es capaz de absorber la radiación 
y genera radicales libres:

H2O + hv  HO· + H·
En presencia de oxígeno di-

suelto, los radicales H· (reducto-
res) son rápidamente transforma-
dos en HO2·, que son oxidantes, 
aunque menos enérgicos que el 
HO·:

H· + O2  HO2·
La fotólisis directa del agua no 

es importante ni aun para la lon-

gitud de onda de las lámparas 
germicidas (254 nm); la misma 
toma importancia sólo en pre-
sencia de radiación UV de lon-
gitud de onda menor que 200 
nm. En cambio, muchos com-
puestos orgánicos son capaces 
de absorber la radiación UV-B, 
UV-A, y aun visible, para for-
mar moléculas excitadas que 
transfieren su energía al agua 
formando los radicales oxi-
dantes. El ataque indirecto al 

ADN se muestra en la Figura 5. 
El daño indirecto es la base del 
uso de los llamados procesos de 
oxidación avanzada (POAs) para 
la desinfección de aguas. En los 
POAs, los radicales son genera-
dos ya sea por reacción química 
o por reacción fotoquímica. Tres 
variantes importantes de procesos 
fotoquímicos son los llamados 
Foto-Fenton, UV-peróxido y Foto-
catálisis Heterogénea. Este último 
proceso es descrito en más deta-
lle más abajo.

En la Figura 5 se muestra que 
una de las posibles especies exci-
tadas de oxígeno generadas por el 
cromóforo son moléculas de oxí-
geno en estado singlete, 1O2. Es-
tas moléculas, a diferencia de las 
que se encuentran en su estado 
fundamental (no excitadas), no 
poseen ningún electrón desapa-
reado, y son oxidantes modestos. 
La Figura 6 muestra esquemática-
mente cómo se genera el oxígeno 
singlete.7

A diferencia de los radicales 
HO·, el oxígeno singlete puede 
ser generado aun con luz visible, 
usando cromóforos que absorben 
en esa región (sensibilizadores).  
Los sensibilizadores más común-
mente utilizados para la genera-
ción de oxígeno singlete son la 
fenalenona, el rosa de bengala, el 
azul de metileno y, más reciente-
mente, los compuestos de coordi-
nación de rutenio(II) con ligandos 
poliazaheterocíclicos quelantes 
del tipo 2,2’-bipiridina o 1,10-fe-
nantrolina y sus derivados, así 
como los derivados de porfirinas 
y ftalocianinas y sus complejos 
metálicos. La Figura 7 muestra las 
estructuras de estos fotosensibili-
zadores.4

La desinfección mediante ra-
diación UV-C es una tecnología 
que se usa en gran escala (ver 
Cuadro IV). Se usan lámparas de 
mercurio, ya sea de baja presión 
que emiten esencialmente radia-
ción de 254 nm, o de media pre-
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Figura 5:  Absorción de radiación por un cromóforo, generación de radicales oxi-
dantes y ataque indirecto al ADN. Tomado de http://en.wikipedia.org/wiki/Indi-
rect_DNA_damage.

Figura 6: Proceso de fotosensibilización para la fotogeneración de oxígeno singlete (1O2).

sión, que emiten un espectro con-
tinuo de longitudes de onda desde 
200 nm.

La principal fuente natural de 
radiación ultravioleta es el Sol. La 
atmósfera ejerce un efecto de filtro 
del UV, y esta acción es tanto más 
eficaz cuanto menor es la longitud 
de onda. De esta forma, el 98% 
de la radiación UV que llega a la 
superficie terrestre es UV-A, cuya 
acción deletérea en organismos 
eucariontes y procariontes es de-
pendiente de oxígeno. La irradia-
ción con UV-A genera especies 
reactivas del oxigeno capaces de 
causar varios tipos de lesiones en 
las células con diferentes conse-
cuencias. 

Figura 7:  Fotosensibilizadores más usuales.
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Cuadro IV

Desinfección fotoquímica con lámparas: La facilidad Catskill/Delaware de desinfección ultraviole-
ta para la ciudad de Nueva York 

Desinfectar agua para consumo humano usando radiación UV-C requiere resolver y comprender una 
serie de temas de biología y de ingeniería. Entre los primeros, cabe mencionar que la viabilidad de usar 
esta técnica en gran escala se validó recién cuando pudo demostrarse que el Cryptosporidium no era 
inmune a la radiación. Entre los temas de ingeniería, no es menor la validación de la dosis de irradiación 
recibida por todos los elementos de volumen del agua que circula alrededor de la lámpara. La figura 
que sigue muestra un ejemplo de modelación por dinámica computacional de fluidos de los campos de 
radiación producidos por tres lámparas (a la izquierda) y de la trayectoria de partículas cuando una lám-
para está encendida (derecha). (Tomado de C.K. Ho, H. Wright, S.S. Khalsa y E. Wicklein, http://www.
sandia.gov/cfd-water/uvdisinfection.htm)

La ciudad de Nueva York ha encarado la construcción de una facilidad muy grande para desinfectar 
el agua por radiación ultravioleta; la escala del proyecto supera en un orden de magnitud todos los 
ejemplos previos. Cuando se complete (fecha prevista: 2013), la Catskill and Delaware Ultraviolet Light 
Disinfection Facility de Mount Pleasant, N.Y., tratará 8.000 millones de litros de agua de las potabiliza-
doras de Catskill y Delaware, que proveen más del 90% del agua potable de la ciudad de Nueva York. 
El costo estimado de la planta es 2.000 millones de dólares estadounidenses.

Vista de la facilidad de desinfección UV de Catskill/Delaware.
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   El proceso SODIS (SOlar DIS-
infection)                                                   

El daño causado por la radia-
ción UV-A es modesto, en com-
paración con el conocido efecto 
bactericida de la radiación UV-
C. Puede resultar entonces algo 
sorprendente que la eficacia del 
proceso de desinfección por luz 
solar está bien documentada. Di-
cho proceso, llamado SODIS, fue 
desarrollado muy especialmente 
por el grupo de Wegelin en Suiza8 
a partir de los trabajos originales 
de Acra y colaboradores.9 La Fi-
gura 8, tomada de la referencia10, 
muestra esquemáticamente el 
proceso.

En el proceso SODIS, se expo-
ne a la luz solar el agua en bote-
llas de PET (tereftalato de polieti-
leno), cuidando de mantener en la 
botella una cantidad adecuada de 
aire, como fuente del oxígeno. La 
absorción de radiación infrarroja 
conduce a un calentamiento mo-
derado del agua, que no alcanza 

a generar condiciones de pasteu-
rización. La acción sinérgica del 
calentamiento producido por la 
radiación infrarroja y del ataque 
por las especies reactivas del oxí-
geno generadas por la radiación 
UVA conduce a la desinfección. 
Este proceso ha sido validado en 
Tucumán, en estudios de campo 
llevados a cabo por M.C. Apella y 
sus colaboradores, en el marco de 
un Proyecto Iberoamericano.11,12 

El daño a la membrana bacte-
riana juega un papel fundamental 
en la inactivación por SODIS. La 
habilidad para mantener par-
tes esenciales del metabolismo 
energético de las bacterias se ve 
fuertemente afectada por la irra-
diación. En particular, la cadena 
respiratoria es la más afectada. Se 
ha sugerido que el daño de las en-
zimas de la membrana es la causa 
más probable del deterioro de di-
cha membrana.13  

Es interesante realizar algunas 
observaciones sobre la posibili-
dad real de implementar esta me-
todología en forma masiva. Como 

en cualquier tema que tiene que 
ver con la Gestión Ambiental, 
comienzan aquí a jugar factores 
sociales que, si no son tenidos 
en cuenta, provocan la no acep-
tación de la tecnología. La Fun-
dación SODIS ha promovido el 
método en 33 países en vías de 
desarrollo, a través de campañas 
de información y toma de con-
ciencia, entrenamiento y aseso-
ría al sector público, actividades 
en red, y entrenamiento a nivel 
individual. Más de dos millones 
de personas usan el método en la 
actualidad. Los factores sociales 
que influyen sobre la aceptación 
del método incluyen la disponi-
bilidad de botellas, programas 
recurrentes de promoción y en-
trenamiento, motivación y com-
promiso de los promotores, nivel 
educativo de los usuarios, presión 
social y aspectos institucionales.14

Recientemente,15 se ha desa-
rrollado el concepto del botellón 
SODIS, llevando a una escala 
mayor el proceso. Este Proyecto, 
llevado adelante por la Plataforma 

Figura 8: Esquema del proceso SODIS.
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Solar Almería y otros socios euro-
peos, ha desarrollado el reactor 
que se muestra en la Figura 9, y 
ha identificado las dosis de radia-
ción solar necesarias para llevar 
a cabo una desinfección efectiva 
del agua a tratar.16

   Fotocatálisis heterogénea

En 1985 Matsunaga y col. in-
formaron que los microorganis-
mos presentes en agua podrían 
ser eliminados agregando al agua 
TiO2 e irradiando con luz UV ar-
tificial durante 60 a 120 minutos.

 La irradiación de TiO2 suspen-
dido conduce a la excitación de 
un electrón desde la banda de va-
lencia a la banda de conducción. 
Se genera así un electrón excita-
do y un hueco; ambas especies 
normalmente se recombinan muy 
rápidamente, pero una pequeña 
fracción puede llegar a la super-
ficie de la partícula, y allí gene-
ra radicales HO y otras especies 
reactivas de oxígeno (ROS), capa-
ces de atacar a las células bacte-
rianas.

Los compuestos celulares más 
sensibles a los efectos del radical 

hidroxilo son los ácidos nuclei-
cos, las proteínas, los carbohi-
dratos, los lípidos insaturados. 
Cuando las especies reactivas 
oxidantes superan las defensas 
antioxidantes se produce el estrés 
oxidativo y existe daño en las ma-
cromoléculas. El posible destino 
celular, bajo condiciones de es-
trés, depende de varios factores: 
contenido endógeno de defensas 
antioxidantes, grado de estimula-
ción de las mismas bajo la con-
dición de estrés, reversibilidad de 
las modificaciones a macromolé-
culas producidas, magnitud del 
estrés oxidativo y sus consecuen-
cias funcionales. 

•	 Daño sobre los ácidos nu-
cleicos 

La citotoxicidad del radical hi-
droxilo es, en gran medida, una 
consecuencia de las alteraciones 
cromosómicas producidas por las 
modificaciones químicas que su-
fren las bases y los azúcares del 
DNA, con consecuencias simila-
res a las de los agentes carcinóge-
nos. Las modificaciones químicas 
de los nucleótidos provocan, en 
muchos casos, la ruptura de las 

hebras del DNA y además entre-
cruzamientos ADN-proteína. Si el 
daño originado es muy grande y 
no puede ser reparado, se produ-
ce una mutación o la muerte ce-
lular. 

•	 Daño sobre las proteínas 
La oxidación de aminoácidos 

específicos de la cadena polipep-
tídica altera la conformación y 
función de la proteína.

•	 Daño sobre los carbohidra-
tos

Los carbohidratos sufren un 
daño en menor proporción que 
las otras moléculas biológicas. 
Los azúcares tales como gluco-
sa, manitol o ciertos desoxiazú-
cares pueden reaccionar con el 
radical hidroxilo y originar sus-
tancias reactivas. Además, los po-
lisacáridos se pueden fragmentar 
a unidades más sencillas (por ej. 
despolimerización del ácido hia-
lurónico).

•	 Daño sobre los lípidos - Pe-
roxidación lipídica

Los ácidos grasos poliinsatu-
rados (PUFAs) son fundamentales 
para la célula ya que forman parte 
de los fosfolípidos, constituyentes 
principales de la bicapa lipídica 
de las membranas plasmática.

 Los radicales libres hidroxilo e 
hidroperoxilo atacan a los PUFAs 
generando hidroperóxidos que 
pueden alterar la estructura y fun-
ción de las membranas. Los PU-
FAs de las membranas celulares, 
son muy vulnerables a los ataques 
oxidativos, puesto que contienen 
grupos metileno (-CH2-) separa-
dos por dobles enlaces que debi-
litan el enlace C-H metileno.

 El proceso de peroxidación li-
pídica es el efecto más importan-
te de los radicales libres sobre la 
célula, ya que la destrucción de 
PUFAs junto con la formación de 
puentes disulfuro en las cadenas 
proteicas y la ruptura de éstas, 

Figura 9: El botellón SODIS, con los espejos tipo CPC usados para maximizar el 
aprovechamiento de la radiación solar.
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provoca un desmoronamiento en 
la estructura de la membrana lo 
que conduce a una pérdida de la 
permeabilidad, y posteriormente, 
la muerte celular.

 Los peróxidos lipídicos, de-
rivados de la oxidación de los 
PUFAs son muy inestables y se 
descomponen rápidamente gene-
rando una serie compleja de com-
puestos en los que se incluyen 
productos carbonilos muy reac-
tivos (aldehídos, epóxidos, etc.), 
entre los se encuentra el malon-
dialdehído (MDA)17. Así, la deter-
minación de MDA, producto más 
abundante de la peroxidación li-
pídica, es utilizada como método 
para estimar cuantitativamente la 
concentración de lípido peroxida-
do y por lo tanto de la evaluación 
del estrés oxidativo celular. 

El mecanismo de la peroxida-
ción oxidativa que define el daño 
oxidativo de los PUFAs, mediado 
por el radical HO tiene lugar en 
sucesión de etapas18 (ver Figura 
10). 

La abstracción de un átomo de 
hidrógeno del grupo -CH2- de un 
PUFA adyacente origina otro R 
e hidroperóxido o lipoperóxido 
(ROOH) y así se produce una re-
acción en cadena y el daño a un 
número creciente de PUFAs.

 En la etapa de terminación o 
descomposición, los hidroperóxi-
dos formados se descomponen en 
etano, pentano, aldehídos reacti-
vos y cetonas. Los aldehídos for-
mados, como el malonildialdehí-
do y el 4-hidroxinonenal, pueden 
reaccionar con proteínas y ácidos 
nucleicos, lo que determina efec-
tos citotóxicos, genotóxicos y mu-
tagénicos que llevan a la pérdida 
de la viabilidad celular. 

En comparación con SODIS, la 
Fotocatálisis Heterogénea tiene la 
desventaja de la mayor compleji-
dad asociada con la necesidad de 
usar dióxido de titanio. Por otro 
lado, ofrece ventajas en lo que se 
refiere a la rapidez del proceso, y 
a la posibilidad de ofrecer alguna 
protección residual frente al re-

crecimiento bacteriano en el agua 
tratada y almacenada. Si bien nin-
guno de los dos procesos provee 
efecto residual prolongado como 
la cloración, frente a ésta ofrecen 
la ventaja de evitar el uso de un 
reactivo químico agresivo, capaz 
de  formar los subproductos de 
oxidación clorados por ataque a 
la materia orgánica que puede es-
tar presente. La Fotocatálisis He-
terogénea se encuentra en estado 
de desarrollo para su uso en des-
infección; en cambio, su uso para 
destruir contaminantes orgánicos 
está bien demostrada. 20

   CONCLUSIONES

La contaminación biológica 
del agua evoluciona con el tiem-
po, en función de la aparición de 
nuevos patógenos y nuevas en-
fermedades infecciosas hídricas. 
Es necesario disponer de herra-
mientas adicionales, que comple-
menten a la tradicional cloración, 
para enfrentar los problemas con-
temporáneos de la contaminación 
biológica. En particular, resulta 
atractivo recurrir a la radiación 
solar y a la radiación ultravioleta 
para la desinfección. Esta última 
(la radiación ultravioleta) será usa-
da en gran escala en Nueva York, 
mientras que la radiación solar 
ofrece interesantes, y simples, 
soluciones para que las personas 
que no disponen de agua de red 
segura puedan desinfectar su pro-
pia agua de consumo. 

 GLOSARIO

Ácidos grasos poliinsaturados 
(PUFAs): los ácidos grasos son 
ácidos carboxílicos con cadenas 
largas carbonosas (por ejemplo, 
el ácido esteárico tiene 18 átomos 
de carbono). Los ácidos grasos in-
saturados tienen por lo menos un 
doble enlace (por ejemplo, la in-
troducción de un doble enlace en 
el ácido esteárico entre C9 y C10 Figura 10 : . Mecanismo de peroxidación lipídica. Tomado de la referencia19.
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conduce al ácido oleico). Los áci-
dos grasos poliinsaturados contie-
nen más de un doble enlace. Por 
ejemplo, el ácido linoleico (ome-
ga 6), contiene dos dobles enla-
ces, entre C9 y C10 y entre C12 
y C23. 

Ácido hialurónico: es un poli-
sacárido formado por dímeros de 
N-acetilglucosamida y ácido glu-
curónico, como se muestra abajo. 
Cumple importantes funciones es-
tructurales en articulaciones, piel 
y cartílago. 

contiene casi la totalidad de los 
electrones de valencia del mate-
rial, y se encuentra casi llena. La 
banda de conducción, de mayor 
energía, por el contrario está casi 
vacía. El dióxido de titanio es un 
semiconductor de banda ancha; 
ello significa que la diferencia de 
energía entre la banda de conduc-
ción y la de valencia es importan-
te. A oscuras, el material es aislan-
te. Al ser iluminado con radiación 
electromagnética de longitud de 
onda adecuada, se promueven 

tintos nucleótidos de la secuencia 
es precisamente la naturaleza de 
la base nitrogenada. Las bases 
más importantes son cuatro: dos 
de ellas, adenina y guanina, de-
rivan de la purina, un compuesto 
heterocíclico cuya estructura se 
muestra abajo. Por ese motivo, 
se las conoce como bases púri-
cas. Las otras dos bases, citosina 
y timina, derivan de la pirimidina 
(ver abajo su estructura), y se las 
conoce como bases pirimidínicas. 
El RNA contiene una quinta base, 
el uracilo, que es también pirimi-
dínica.

Cromóforo: sustancias que 
contienen en sus moléculas es-
tructuras capaces de absorber ra-
diación electromagnética en una 
determinada región de longitudes 
de onda.  

Desoxiazúcares: son sustan-
cias que derivan de los azúcares 
normales por reemplazo de un 
grupo -OH por un –H. Se mues-
tran más abajo las estructuras de 
ribosa y desoxirribosa.

Dismutación: reacción quími-
ca en la cual un elemento cambia 
su estado de oxidación, de forma 
tal de generar estados más oxi-
dados y estados más reducidos. 
Por ejemplo, en la dismutación 
del cloro, el estado de oxidación 
original del cloro es 0, y al cabo 
de la reacción se genera cloruro 
(estado de oxidación del cloro -1) 
e hipoclorito (estado de oxidación 
del cloro +1).

purina pirimidina

Banda de valencia, banda de 
conducción: la estructura electró-
nica de los sólidos se caracteriza 
por poseer bandas. Las bandas 
están formadas por un gran núme-
ro de niveles todos próximos en 
energía. Las distintas bandas están 
separadas en energía, de manera 
que, para pasar de una banda a 
otra de mayor energía es necesa-
rio excitar al material. En los ais-
lantes, la banda de valencia está 
completamente llena, la banda de 
conducción está completamente 
vacía, y la diferencia de energía 
entre ambas es muy grande, por 
lo que es muy difícil excitar los 
electrones de la banda de valen-
cia a la banda de conducción. 
Por el contrario, en los metales, la 
banda de conducción se encuen-
tra a medio llenar, y ello les otorga 
sus características propiedades de 
conducción eléctrica, ya que los 
electrones pueden moverse con 
facilidad a lo largo de la banda de 
valencia. En el caso de los semi-
conductores, la banda de valencia 

electrones de la banda de valen-
cia a la banda de conducción (se 
forma un par hueco en la banda 
de valencia / electrón en la banda 
de conducción). Este hueco es un 
poderoso oxidante, y el electrón 
es un reductor suave.

Bases púricas y pirimidínicas: 
el ADN es una cadena de nu-
cleótidos unidos por grupos fos-
fato. Cada nucleótido contiene un 
azúcar (la desoxirribosa, de allí el 
nombre DNA) y una base nitroge-
nada. Lo que distingue a los dis-
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Eucariontes: organismos cons-
tituidos por células con núcleos 
verdaderos. Su ADN está conteni-
do en el núcleo, que se separa del 
resto de la célula por una doble 
membrana. Los organismos euca-
riontes pueden ser unicelulares o 
pluricelulares.

Eutrofización: proceso causa-
do por un incremento de la dis-
ponibilidad de nutrientes en un 
ecosistema. El término es usado 
habitualmente para describir los 
efectos de un incremento de ni-
trógeno y fósforo en ambientes 
acuáticos. Un sistema eutrófico 
produce cantidades anormalmen-
te altas de biomasa, con el con-
siguiente aumento de la demanda 
bioquímica de oxígeno. 

Fosfolípidos: se puede descri-
bir a los fosfolípidos como deri-
vados de la glicerina. La glice-
rina es a su vez un derivado del 
propano, en el cada uno de los 
carbonos tiene un grupo –OH (es 
un triol). En los fosfolípidos, dos 
de esos grupos –OH se esterifican 
con dos ácidos grasos, y el tercero 
se esterifica con un derivado del 
ácido fosfórico. Al lado se mues-
tra la fórmula de un fosfolípido. 
Las cadenas de los ácidos grasos 
son hidrofóbicas, mientras que 
los grupos fosfato constituyen el 
extremo polar (hidrofílico) de la 
molécula. Los fosfolípidos se dis-
ponen en bicapas, con los grupos 
polares hacia fuera, y esas bicapas 
son constituyentes esenciales de 

las membranas celulares.
Fotólisis: reacción química en 

la cual se rompen enlaces por ac-
ción de luz absorbida. La absor-
ción de un fotón de energía ade-
cuadamente alta rompe un enlace 
químico. Para que haya fotólisis se 
requieren dos condiciones: (a) que 
el fotón sea absorbido; (b) que la 
energía absorbida sea adecuada 
para romper el enlace. Cada fotón 
absorbido puede romper una mo-
lécula y no más.

Fotón: partícula elemental que 
describe las propiedades corpus-
culares de la radiación electro-
magnética. La energía E de un 
fotón está relacionada con la fre-
cuencia ν de la radiación electro-
magnética, a través de la conoci-
da ecuación E = hν, donde h es la 
constante de Planck.

Helminto: gusano, animal 
pluricelular eucariota parásito de 
otros organismos, responsable de 
enfermedades como la esquisto-
somiasis, la hidatidosis y otras.

Lago oligotrófico: un lago 
con baja productividad primaria: 
bajos niveles de nutrientes, bajo 
contenido de algas y altos tenores 
de oxígeno disuelto.

Léntico: se dice de un cuerpo 
de agua que no fluye, como un 
lago, embalse o pantano, en opo-
sición a un cuerpo de agua lótico, 
como un río.

Macrófitos bénticos: plantas 
que habitan el fondo de ecosiste-
mas acuosos (el bentos). Un ejem-
plo muy conocido de comunidad 
bentónica lo constituyen los arre-
cifes de coral.

Prion: glicoproteína que se ex-
presa en diversos tejidos, y que 
resulta de una modificación es-
tructural en la etapa de síntesis 
proteica conocida como postra-
ducción. Los priones son respon-
sables de una serie de enferme-
dades degenerativas del sistema 
nervioso central, como la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakobs, y el 
síndrome de “la vaca loca”. 

Procariontes: organismos uni-
celulares que no poseen un nú-
cleo claramente diferenciado. Su 
ADN se encuentra disperso en el 
citoplasma. 

Productores primarios (autó-
trofos): organismos capaces de 
sintetizar materia orgánica (bio-
masa) a partir de dióxido de carbo-
no y otras sustancias inorgánicas. 
Los productores primarios más 
importantes son los fotosintéticos, 
que llevan a cabo este proceso 
absorbiendo luz solar. Protozoos: 

 ribosa desoxiribosa
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organismos de un grupo muy am-
plio y diverso del reino protista. 
Son unicelulares, microscópicos y 
viven en ambientes ricos en agua. 
Incluye especies muy variadas y 
con poca relación filogenética, 
que no encaja con los criterios 
modernos de clasificación.

Rickettsia: un género de bac-
terias que son parásitos intracelu-
lares obligados. Causan diversas 
enfermedades como el tifus. 

Zoonosis: enfermedad que 
puede transmitirse de los anima-
les a los seres humanos. Puede ser 
causada por bacterias, virus, prio-
nes, hongos o parásitos.
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Miguel A. Blesa

LA CONTAMINACIÓN 
DEL AGUA POR 
METALES

   Un poco de historia

Las aguas naturales contienen 
naturalmente metales disueltos, 
como iremos viendo en secciones 
posteriores. Pero, además, pueden 
incorporar metales provenientes 
de los materiales que usa el hom-
bre. El uso de los metales está ín-
timamente asociado al desarrollo 
de la civilización. La organiza-
ción social en ese amplio período 
correspondiente a la Prehistoria1 
estuvo asociada con el desarro-
llo de tecnologías para el uso de 
diversos materiales para fabricar 
armas, herramientas, utensilios. 

Las Edades de Piedra2 com-
prenden los primeros estadíos de 
la prehistoria: las edades Paleo-
lítica, Mesolítica y Neolítica. Los 

nombres derivan de λiθοζ, lithos, 
piedra en griego y de prefijos que 
indican viejo, medio y nuevo, res-
pectivamente.  En ellas, el hom-
bre usaba la piedra, (sílex, cuar-
zo, cuarcita, obsidiana, etc.) para 
fabricar artefactos como los que 
se muestran en las Figuras 1 y 2. 
También se usaron las arcillas de 
los sedimentos para hacer cerámi-
cas.

La Figura 2 ilustra bien que las 
sociedades de las edades de pie-
dra alcanzaron un apreciable gra-
do de desarrollo cultural.

La transición entre las edades 
de piedra y la edad del bronce es 
la llamada Edad del Cobre. Hace 
más de 7.000 años, el hombre ya 
aprendió a usar el cobre; ello im-
plicó el desarrollo de la minería 

de ese metal. El cobre existe en 
estado elemental en la naturale-
za, y fue seguramente ese cobre 
el que primero se usó. Sin embar-
go, ya unos 5.000 años antes de 
Cristo se desarrollaron procesos 
extractivos de obtención de cobre 
a partir de sus minerales, calcosita 
(Cu2S) y cuprita (Cu2O). El sulfu-
ro era tostado al aire para obte-
ner el óxido, y éste era reducido 
con carbón en presencia de aire, 
en un proceso antecesor al de los 
modernos altos hornos.

El uso temprano del cobre re-
conoce su origen en sus propieda-
des químicas. El metal es estable 
en contacto con agua. Para la se-
mirreacción (1),3 el potencial nor-
mal de reducción E0 = + 0,34 V, lo 
que indica que el Cu0 es incapaz 
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Los seres humanos han usado los metales desde los 
albores de las civilizaciones más primitivas. Muchas 
veces ello ha llevado a incorporar al agua de consumo 
humanos niveles inaceptables de metales. En este trabajo 
se describen los efectos toxicológicos de una serie de 
metales seleccionados: cromo (Cr), cobre (Cu), arsénico 
(As; el arsénico no es realmente un metal), cadmio (Cd), 
mercurio (Hg) y plomo (Pb). Describiremos brevemente 
el origen de la incorporación de cada elemento al agua, 
sus rutas metabólicas y sus efectos nocivos para la 
salud, mencionando en todos los casos los valores guía 
establecidos por la Organización Mundial de Salud como 
valores máximos aceptables de concentración en el agua de 
consumo humano.
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de liberar H2 del agua. Se puede 
corroer en atmósferas oxidantes, 
pero forma una capa protectora 
de óxido que inhibe el avance del 
ataque. 

Cu2+ + 2 e-  =  Cu0 	        (1)
En definitiva, se puede obtener 

con facilidad por reducción del 
óxido, y es estable en contacto 
con agua. Debe recordarse que el 

Cu pertenece al mismo grupo de 
la Tabla Periódica que plata y oro 
(grupo 11). Sólo el oro, que se en-
cuentra en la naturaleza en estado 
elemental, fue usado por el hom-

Figura 3: Punta de flecha y otras armas de la Edad de Cobre (3.200-2.300 años antes de Cristo). (b) Artefactos de la edad de 
bronce (2.300-950 años antes de Cristo). De la colección del Museo de Historia Natural y Arqueología de Vicenza (Italia). Ver: 
http://www.museicivicivicenza.it

Figura 1:  Artefactos de piedra característicos del paleolítico y del neolítico.

Figura 2:  Estructuras religiosas: el templo de Ggantija, Gozo, en el archipiélago de Malta (3500-2500 años antes de Cristo) y 
Stonehenge, Wiltshire, Reino Unido (alrededor de 2500 años antes de Cristo).
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bre antes que el cobre.
Con la Edad de Bronce co-

mienza el uso de aleaciones, y 
en particular una que puede lla-
mar la atención en la actualidad: 
el llamado bronce arsenical, que 
no es otra cosa que cobre con una 
cantidad modesta (unos pocos 
por ciento) de arsénico. Proba-
blemente esta aleación se obtuvo 
al procesar, para obtener cobre, 
sulfuros que contenían arsénico. 
Algunas de las propiedades me-
cánicas de la aleación impulsaron 
su uso.  

El bronce es una aleación de 
cobre y otro elemento; el más 
usual es el estaño, y la compo-
sición más típica es Cu, 88%, 
Sn,12%. Los artefactos más an-
tiguos de bronce datan de unos 
4.000 años antes de Cristo. El 
bronce se obtiene mezclando los 
metales fundidos, y por lo tanto su 
desarrollo implicó el dominio de 
la metalurgia del estaño. También 
implicó la existencia de intercam-
bio comercial entre regiones leja-
nas, ya que los minerales de cobre 
y de estaño no se presentan en re-
giones vecinas. La Figura 3 mues-
tra algunos artefactos (armas) de 
las edades de cobre y de bronce.

La transición a la Edad de Hie-
rro refleja claramente la compleja 

naturaleza de estas civilizaciones. 
En algunas regiones vecinas al 
Mar Mediterráneo, la transición 
fue relativamente brusca, con una 
disrupción violenta de la organi-
zación social. Las causas de esa 
disrupción son motivo de diversas 
hipótesis. El hierro tiene propieda-
des mecánicas (dureza) inferiores 
al bronce, pero la destrucción de 
las rutas de comercio hizo poco 
viable la producción de bronce. 
El hierro es más abundante, no 
necesita aleantes, y reemplazó en 
gran medida al bronce (ver Figura 
4).

Se acepta en general datar la 
finalización de la Edad de Hierro 
en la aparición de registros escri-
tos. El desarrollo de la metalurgia 
de otros metales por supuesto 
continuó en forma activa. En la 
actualidad, el listado de elemen-
tos químicos usados por el hom-
bre incluye prácticamente todos 
los de la Tabla Periódica. Desde 
el punto de vista del impacto am-
biental, y en particular de la po-
sibilidad de contaminación del 
agua, es importante tanto el vo-
lumen de producción y uso como 
las propiedades toxicológicas y 
ecotoxicológicas. Por ese moti-
vo, centraremos lo que sigue en 
los siguientes elementos: cromo 

(Cr), cobre (Cu), arsénico (As; el 
arsénico no es realmente un me-
tal), cadmio (Cd), mercurio (Hg) y 
plomo (Pb). 

Es importante notar que se 
considera que los metales de tran-
sición que van del vanadio al cinc 
en la Tabla Periódica (V, Cr, Mn, 
Fe, Co, Ni, Cu, and Zn) y también 
el molibdeno y el tungsteno son 
esenciales para algunas formas de 
vida.4

   Toxicología y ecotoxicolo-
Gía de metales en agua (casos 
seleccionados)                                

Cromo
El cromo se usa como aleante 

del hierro para formar los aceros 
inoxidables; en curtiembres, en 
las que se usa como cromato de 
potasio, K2CrO4; en galvanoplas-
tia, para la obtención de recubri-
mientos (cromado), en forma de 
dicromato de potasio, K2Cr2O7; 
como pigmento (por ejemplo cro-
mato de plomo, amarillo); y en 
la industria electrónica. Desde el 
punto de vista de la contamina-
ción del agua, los dos usos críti-
cos son el curtido de cueros y la 
galvanoplastia, a los que debe 
sumarse los aportes de rellenos 

Figura 4:  Artefactos de la Edad de Hierro. Por el deterioro (corrosión) típico de este metal, muchos de los objetos recuperados 
de este período son de otros materiales, o contienen otros metales además de hierro: (a) espada de hierro; (b) navaja de afeitar 
de bronce; (c) puñal de hierro y plata. De la colección del Museo Arqueológico Nacional de España. Ver: http://ceres.mcu.es/
pages/Main

(a) (b)

(c)
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sanitarios y de cementerios de au-
tomóviles. Cabe acotar que tam-
bién debe tenerse en cuenta la 
inhalación, ya que el humo de ci-
garrillos y los gases de escape de 
motores de combustión externa lo 
contienen.5

 El cromo en contacto con agua 
puede encontrarse en estados de 
oxidación +6 ó +3. Los estados de 
oxidación +2, +4 y +5 no tienen 
importancia (salvo tal vez como 
especies transientes, en la bioquí-
mica del cromo).

Dependiendo del pH, el Cr(VI) 
en agua se encuentra como cro-
mato, CrO4

2- o como dicromato, 
Cr2O7

2-:

2CrO4
2- + 2H+ = Cr2O7

2- + H2O (2)

En cambio, el Cr(III) depen-
diendo del pH se encuentra como 
Cr3+ (en medios extremadamente 
ácidos), o como alguno de sus 
especies de hidrólisis: Cr(OH)2+ o 
Cr(OH)+. La solubilidad del Cr(III) 
en agua es escasa, y en zona de 
pH de las aguas naturales, en au-
sencia de materia orgánica, se en-
cuentra como partículas sólidas, 
Cr2O3.nH2O:

2Cr3+ + (3+n) H2O = Cr2O3.nH2O  + 6H+ (3)

Las cantidades relativas de 
Cr(III) y Cr(VI) en aguas naturales 
son muy variables. El potencial 
redox del par Cr(VI)/Cr(III) depen-
de del pH, pero en todo el rango 
refleja el carácter oxidante del 
Cr(VI). A pH 0, el valor es E0 = + 
1,23 V.

Cr2O7
2- + 14H+ + 6e- = 2Cr3+ + 7H2O (4)

Por el carácter oxidante del 
Cr(VI), la materia orgánica es ca-

paz de reducirlo a Cr(III). Además, 
la misma materia orgánica es ca-
paz de complejar al Cr(III), evitan-
do que precipite y manteniéndolo 
disuelto.

Al ser el Cr(VI) más soluble que 
el Cr(III), su movilidad en medios 
acuosos es también mayor. En 
cambio, el Cr(III) se moviliza a tra-
vés de sucesivos pasos de precipi-
tación y redisolución (este último, 
por la materia orgánica).

En aguas superficiales no afec-
tadas por el hombre, los niveles 
usuales de cromo total rondan 
entre 0,5 y 2 μg/L. Debido a los 
aportes de la actividad humana, 
los valores medidos pueden al-
canzar los 10 μg/L.6 Es interesante 
notar los niveles medidos en agua 
de lluvia, que pueden alcanzar el 
valor de 1 μg/L.

La principal fuente de ingesta 
humana de cromo son los alimen-
tos, y puede llegar hasta valores 
de 1 mg/día. Los alimentos incor-
poran cromo a partir del acero 
inoxidable El agua aporta menos 
del 10% de la ingesta total. Sólo 
una fracción menor de ese cro-
mo es absorbido en los intestinos, 
5% o menos. El Cr(VI) se absorbe 
más que el Cr(III), pero el mismo 
es parcialmente reducido a Cr(III) 
por los fluidos gastrointestinales. 
Se usa también en suplementos 
dietarios, como el picolinato de 
cromo; si bien esta sustancia pare-
ce no ser carcinogénica, tampoco 
hay ninguna seguridad sobre posi-
bles efectos benéficos.

El Cr(VI) absorbido puede pe-
netrar con facilidad las paredes 
celulares, y en el interior es re-
ducido a Cr(III). Es por eso que el 
efecto toxicológico del Cr(VI) es 
más importante que el del Cr(III), 
si bien es finalmente este último 
el que ejerce efecto sobre las cé-
lulas, uniéndose al DNA y a otras 
macromoléculas biológicas. El Cr 
absorbido se elimina esencial-
mente por orina.

En muchos procariotas y euca-
riotas, el Cr(VI) produce mutacio-
nes y efectos relacionados, como 
aberraciones en los cromosomas, 
mientras que el Cr(III) no es activo 
excepto, tal vez, a concentracio-
nes muy elevadas. Se concluye 
entonces que el Cr(VI) (pero no el 
Cr(III)) es mutagénico para anima-
les acuáticos.

El cromo es un elemento esen-
cial para los mamíferos, para un 
metabolismo adecuado de azú-
cares, lípidos y proteínas, ya que 
potencia la acción de la insulina.7 
Sin embargo, los niveles requeri-
dos son muy bajos, del orden de 
0,5 a 2 mg de cromo absorbible, 
y es difícil que ocurran síndromes 
de deficiencia de cromo.8

En humanos, hay evidencia 
suficiente del carácter carcino-
génico del Cr(VI) por inhalación 
(produce cáncer de pulmón por 
exposición ocupacional). La Inter-
national Association for Research 
on Cancer (IARC) ha clasificado al 
Cr(VI) en el Grupo 1 (carcinogé-
nico para el hombre) y al Cr(III) y 
Cr(0) en el Grupo 3 (no clasifica-
ble en su carácter carcinogénico 
para el hombre).9 

A pesar de su carácter carci-
nogénico por inhalación, la OMS 
ha mantenido el valor guía provi-
sorio de 0,05 mg/L para el cromo 
en agua, ya que entiende que este 
valor no presenta riesgos para la 
salud humana. 

Cobre
Los artefactos de cobre ex-

puestos al aire pueden desarrollar 
capas de óxido, o del bien cono-
cido verdín, que es una sal básica. 
El uso de cobre para la cocción 
de alimentos ácidos puede con-
ducir a la incorporación de sales 
solubles de cobre(II) al líquido, 
y en ciertos individuos la ingesta 
continuada puede conducir a una 
forma de cirrosis. Sin embargo, el 
uso de utensilios y cañerías de co-
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bre es en general seguro. 
En aguas dulces, los niveles 

naturales oscilan entre 0,20 y 30 
mg/L. La minería del cobre puede 
producir incrementos muy gran-
des de los niveles de cobre en 
el agua: en áreas mineras se han 
medido valores de hasta 200.000 
mg/L.10 Los criterios de la Environ-
mental Protection Agency (EPA) 
sobre niveles de cobre en aguas 
dulces para proteger la vida acuá-
tica indican que los niveles acep-
tables dependen de una serie de 
otros parámetros: temperatura, 
pH, carbono orgánico disuelto, 
calcio, magnesio, sodio, potasio, 
sulfato, cloruro y alcalinidad. Para 
establecer valores guía la EPA usa 
el Modelo de Ligando Biótico (en 
inglés, BLM), que tiene en cuen-
ta que las especies agresivas son 
los iones Cu2+ y CuOH+. Los con-
ceptos del BLM se muestran en la 
Figura 5.

EPA propone como valores 
guía para la toxicidad aguda y la 
toxicidad crónica del cobre a ani-
males acuáticos 4,67 y 1,45 μg/L 
de Cu disuelto, respectivamente. 
El uso del BLM permite calcular 
los valores totales de cobre para 

cada caso específico.
Las aguas para consumo hu-

mano muestran valores que re-
flejan la incorporación desde las 
cañerías. Es así que, en un estu-
dio en varios países centrales, los 
valores del agua de red, después 
de un tiempo de flujo, varió entre 
≤0,005 y >30 mg/L. Los valores 
medidos suelen ser apreciable-
mente mayores al abrir el grifo y 
tomar agua que estuvo estancada 
en las cañerías.12 

En los países centrales, la in-
gesta de cobre en los adultos osci-
la entre 1 y 5 mg/día, con contri-
buciones del agua, de los alimen-
tos y de suplementos dietarios. El 
agua aporta entre 0,1 y 1 mg/día 
(ver referencia 5). Dado que el 
cobre se acumula en el agua es-
tancada en las cañerías, para los 
niños se recomienda muy espe-
cialmente dejar correr agua antes 
de uso.

La dosis letal para humanos va-
ría entre 4 y 400 mg Cu/kg de peso 
corporal. Se han hecho muchos 
estudios del efecto de dosis más 
bajas (en particular en Chile, país 
con extensa minería de cobre), lo 
que ha permitido a la Organiza-

ción Mundial de la Salud (OMS, 
o WHO en inglés), establecer un 
valor guía de 2 mg/L para el agua 
de consumo humano, suponiendo 
un consumo diario de 2 L.

Arsénico
Introducción
Por la importancia de la conta-

minación de aguas por arsénico, 
que reconoce como origen tanto 
factores naturales como la acción 
antrópica, esta Sección es más lar-
ga que las anteriores. 

Más que un metal, el arséni-
co es un metaloide. Como ya se 
mencionó, se usó desde la Prehis-
toria como aleante de cobre; aun 
hoy se usan algunas aleaciones 
que contienen arsénico. Por su 
toxicidad aguda, se han ido aban-
donando otros usos del arsénico; 
por ejemplo, como pigmento, en 
forma de oropimente (As2S3) y de 
rejalgar (AsS). Aun en la actuali-
dad se usa como preservante de 
maderas contra hongos e insec-
tos; el producto, conocido como 
arseniato cromado de cobre (en 
ingles, la sigla es CCA) es una 
mezcla de óxidos y sales de co-

Figura 5:  El modelo Cobre-Branquia y la especiación del cobre. Tomado de la referencia 3, y ésta de la referencia 11.
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Cuadro I
El arsénico como veneno en la historia

El trióxido de arsénico es un poderoso veneno, y se supone que se usó mucho como tal en todo tipo 
de intrigas palaciegas en la Edad Media y épocas posteriores. Analicemos dos casos muy conocidos: 
Lucrecia Borgia y Napoleón Bonaparte. 

Napoleón: A partir de la descripción de los síntomas provista por las memorias de su valet en la 
reclusión en la isla de Santa Helena, S. Forshufvud propuso que Napoleón había muerto por envenena-
miento por arsénico. El análisis del cabello demostró efectivamente la presencia de arsénico. Sin embar-
go, en la actualidad se cree que el origen del envenenamiento fueron vapores arsenicales desprendidos 
de los pigmentos verdes del empapelado de la habitación de Napoleón. (Ver: H. Ball, Arsenic poisoning 
and Napoleon’s death, The Victorian Web, http://www.victorianweb.org/history/arsenic.html.

Lucrecia Borgia: Víctor Hugo (y después muchos otros, como Alejandro Dumas) describen a los Bor-
gia como envenenadores (envenenadores seriales, diríamos ahora). Se les atribuye usar como veneno la 
cantarella, que se obtenía de la masa putrefacta y licuada de un cerdo colgado boca abajo y apaleado 
hasta morir, más las entrañas de un sapo sazonadas con arsénico. Por supuesto, todas estas historias ca-
recen totalmente de basamento histórico. Relacionado con este tema, un divertido artículo del cineasta 
argentino Miguel Krebs atribuye a Leonardo da Vinci un fallido intento de desarrollar un veneno para 
Cesar Borgia (http://www.historiacocina.com/gourmets/venenos/borgia.ht)

[The poison of the Borgias, say contemporary writers, was of two kinds, powder and liquid. The poison in the form of powder was a 
sort of white flour, almost impalpable, with the taste of sugar, and called Contarella. Its composition is unknown. The liquid poison 
was prepared, we are told in so strange a fashion that we cannot pass it by in silence. We repeat here what we read, and vouch for 
nothing ourselves, lest science should give us the lie.
A strong dose of arsenic was administered to a boar; as soon as the poison began to take effect, he was hung up by his heels; 
convulsions supervened, and a froth deadly and abundant ran out from his jaws; it was this froth, collected into a silver vessel and 
transferred into a bottle hermetically sealed, that made the liquid poison.]
A. Dumas, The Borgias, Celebrated Crimes, http://www.gutenberg.org/files/2741/2741.txt 

Póster de la película Los Borgia (Antonio Hernández, 2006)

Otro ejemplo más reciente: En 1944, Frank Capra dirige la película Arsénico y encaje antiguo. Sobre 
el argumento de esta película, dice Wikipedia:

Mortimer encuentra un cadáver escondido en un arcón debajo de la ventana y sospecha de Teddy, pero 
sus tías le explican que son ellas las responsables. Ellas han desarrollado el “mal hábito” de acabar con la 
vida de hombres solteros que sufren de soledad. Les dan a beber vino de bayas mezclado con arsénico, 
estricnina y “una pizca de cianuro”. Los cuerpos son enterrados por Teddy en el sótano, que cree que 
está cavando agujeros para el Canal de Panamá y enterrando víctimas de la fiebre amarilla. Ver: http://
es.wikipedia.org/wiki/Arsenic_and_Old_Lace 
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bre, cromo y arsénico. Este pro-
ducto enfrenta serias restricciones 
en EE.UU. y Europa por su riesgo 
toxicológico (en particular, por la 
inhalación en caso de incendios 
en ambientes cerrados). 

El arsénico en aguas naturales. 
El Hidroarsenicismo Regional Cró-
nico Endémico (HACRE)

Las aguas naturales pueden 
poseer elevados tenores de arsé-
nico, aun sin la intervención del 
hombre. El agua de mar contiene 
del orden de 1,5 µg/L, y las aguas 
dulces superficiales habitualmen-
te menos de 1 µg/L. Sin embargo, 
en cuencas endorreicas como las 
del río San Antonio de los Cobres, 
en Salta, afectadas por manifesta-
ciones geotermales, pueden en-
contrarse valores mucho más ele-
vados (superiores a 50 µg/L). De 
la misma manera, las aguas su-
perficiales de la II Región de Chile 
(Antofagasta, Calama, Tocopilla, 
Mejillones) tienen contenidos de 
arsénico de hasta 800 µg/L.13 Las 
aguas subterráneas pueden tener 
tenores muy elevados; depen-

diendo de la geología del lugar, 
los niveles pueden ser tan bajos 
como 0,5 µg/L o llegar a valores 
como los medidos en Campo de 
Géiseres El Tatio en el norte chi-
leno, que llegan a cifras tan extre-
mas como 30.000 µg/L.14

El arsénico puede ser ingerido 
bebiendo agua contaminada, o 
alimentos ricos en este elemento. 
En particular, los pescados y ma-
riscos pueden contener hasta 100 
mg/kg. En este caso, se trata en ge-
neral de compuestos orgánicos de 
arsénico de baja toxicidad, como 
la  arsenobetaína, (CH3)3As+-CH2-
CO2

-.
El arsénico de las aguas na-

turales es arsénico inorgánico. 
Dependiendo de las condiciones 
de oxigenación de las aguas, se 
puede encontrar  como aniones 
derivados del ácido arsénico (es-
tado de oxidación 5+, As(V)) o 
del ácido arsenioso (estado de 
oxidación 3+, As(III)). En las con-
diciones usuales de pH, los ar-
seniatos se encuentran esencial-
mente como HAsO4

2- y los arse-

nitos como  H3AsO3. El arsénico 
inorgánico es más tóxico que el 
orgánico que se encuentra en los 
alimentos, y como arsenito es más 
tóxico que como arseniato. Algu-
nos compuestos orgánicos senci-
llos (que no se encuentran en los 
alimentos), como la arsina, AsH3, 
la monometilarsina, (CH3)AsH2 y 
la dimetilarsina, (CH3)2As son más 
tóxicos que el As(V). La dosis letal 
para humanos del As2O3 es del or-
den de 1,5 mg/kg de peso.

Si bien se ha informado algún 
caso de intoxicación aguda por 
ingesta de aguas de pozo con muy 
alto tenor de arsénico, el proble-
ma sanitario más serio se refie-
re a la ingesta crónica de aguas 
con niveles intermedios de este 
elemento. En nuestro país este 
síndrome se conoce como Hi-
droarsenicismo Crónico Regional 
Endémico (HACRE), y fue descrito 
por primera vez en la localidad 
cordobesa de Bell Ville en 1913, 
por el médico Mario Goyenechea 
quien combinó los resultados de 
los análisis químicos de Agustín 

Imágenes de Arsénico y encaje antiguo (Capra, 1944).
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Pusso con sus propias observacio-
nes clínicas.15 La descripción de-
tallada de síntomas la hizo Ayersa 
en 1917.16

La OMS reconoce como sín-
tomas de la intoxicación crónica 
con arsénico lesiones de la piel 
como hiper- e hipopigmentación, 

neuropatía periférica, cáncer de 
piel, cáncer de vejiga y de pul-
món, enfermedad vascular pe-
riférica.17 Las lesiones de la piel 
son los síntomas más usuales, y 
requieren de varios años de con-
sumo para su manifestación. La 
Figura 6 muestra dos ejemplos. 

Los niveles altos de arsénico 
en agua afectan muchas regiones 
del mundo, como puede verse en 
la Figura 7. Taiwan, Bengala del 
Oeste (en India) y Bangla Desh, 
por la densidad de población y 
por los niveles medidos de As son 
las regiones más afectadas.

Figura 6:  Queratosis arsenical. La foto de la izquierda es un caso de la India, tomado de la referencia 18. La foto de la derecha 
es un caso en Santiago del Estero, tomado de la página del médico rural Carlos Alberto Padial, http://www.hidroarsenicismo.
com.ar

Figura 7:  Mapa del arsénico en agua. Tomado de la referencia 19.
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Con el auspicio conjunto del 
Programa Ambiental de las Na-
ciones Unidas (en inglés, UNEP), 
la Organización Internacional del 
Trabajo (OIT) y la Organización 
Mundial de la Salud, el Interna-
tional Programme on Chemical 
Safety (IPCS) produjo en 2001 un 
exhaustivo informe sobre los efec-
tos toxicológicos del arsénico.20  

Sobre esta base, la OMS ana-
lizó los criterios para escoger va-
lores guía para arsénico en agua 
(referencia 15). Sus conclusiones 
establecen que no se conocen 
bien los mecanismos de acción 
del As, aunque queda establecido 
que existe una relación causal en-
tre la exposición prolongada al ar-
sénico en el agua de consumo hu-
mano y un aumento en el riesgo 
de contraer cáncer de piel, vejiga, 
pulmón y riñón y de otras afeccio-
nes de la piel como hiperquerato-
sis y cambios en la pigmentación. 
La falta de información precisa 
sobre la posible incidencia de ni-
veles moderados, lleva a la OMS a 
basar sus recomendaciones en un 
criterio precautorio sumado a las 
posibilidades reales de las tecno-
logías para abatir el arsénico. Se 
concluye que: 

En vista de las incertezas signi-
ficativas que rodean la evaluación 
del riesgo para la carcinogenici-
dad por arsénico, y las dificultades 
prácticas para remover el arsénico 
del agua de consumo humano, se 
conserva el valor guía de 10 µg/L. 
En vista de las incertezas cientí-
ficas, se designa este valor guía 
como provisorio. En muchos paí-
ses, puede no ser posible alcanzar 
este valor guía; cuando sea éste el 
caso, deben realizarse todos los 
esfuerzos posibles para mante-
ner las concentraciones tan bajas 
como sea posible.21 

Gestión de aguas arsenicales. 
Abatimiento del arsénico.

La gestión del hidroarsenicis-
mo en Argentina refleja claramen-

te las dificultades originadas tanto 
en el comportamiento de los siste-
mas naturales como en los facto-
res sociales. 

En la Argentina, la cantidad de 
personas potencialmente afecta-
das por los niveles de arsénico en 
las fuentes de agua de consumo 
es muy grande. Se ha estimado 
que el 5% de la población puede 
sufrir este problema (del orden de 
2.000.000 de personas expuestas 
a niveles intermedios).22 En efecto, 
en grandes extensiones del territo-
rio nacional las aguas subterrá-
neas contienen niveles relativa-
mente elevados de arsénico. Los 
hidrogeólogos han caracterizado 
y analizado la seriedad del pro-
blema en la llanura chaco-pam-
peana, en la provincia geológica 
de la Puna, en Cuyo, y, con menor 
cantidad de información, en la Pa-
tagonia.23  Por la cantidad de ha-
bitantes, el impacto del arsénico 
en la llanura chaco-pampeana es 
el que ha concitado más atención. 
Es especial, la toma de conciencia 
de que el problema también afec-
ta a la provincia de Buenos Aires 
es sólo reciente. 

El Código Alimentario Argen-
tino (CAA) en su Artículo 982 
(Res Conj. SPRyRS y SAGPyA N° 
68/2007 y N° 196/2007)24 esta-
blece como valor máximo de la 
concentración de arsénico en el 
agua potable el valor de 0,010 
mg/L (10 µg/L).25 Sin embargo, 
en línea con lo establecido por la 
OMS aclara que:

  La autoridad sanitaria compe-
tente podrá admitir valores distin-
tos si la composición normal del 
agua de la zona y la imposibilidad 
de aplicar tecnologías de correc-
ción lo hicieran necesario.

Para aquellas regiones del país 
con suelos de alto contenido de 
arsénico, se establece un plazo de 
hasta 5 años para adecuarse al va-
lor de 0,01 mg/L.

En consecuencia, en la prácti-

ca sigue vigente el límite de 0,05 
mg/L.

El cambio del valor límite re-
conoce su origen en el principio 
precautorio, en vista de las in-
certidumbres en los efectos toxi-
cológicos a largo plazo. El nuevo 
límite, como lo establece la OMS, 
reconoce más el estado del arte 
en las tecnologías de abatimiento 
de arsénico en los países centra-
les, y las dificultades en la deter-
minación de esos niveles de arsé-
nico, que la evaluación precisa 
de la toxicidad en esos niveles. Se 
acepta que es muy difícil demos-
trar la incidencia epidemiológica 
del arsénico en esos niveles. 

Las consecuencias prácticas 
del nuevo límite, cuando entre 
en vigencia, serán importantes. 
Como ejemplo, la Figura 8 mues-
tra los valores medidos de arséni-
co en una serie de pozos del su-
deste tucumano. Los valores están 
ordenados según la profundidad 
de los pozos, lo que muestra que 
los pozos someros tienen niveles 
más importantes que los profun-
dos. Lo que nos interesa analizar 
es cuál es la calidad de las aguas 
para el consumo humano, según 
su contenido de arsénico, toman-
do los límites de 50 y de 10 µg/L.

Todos los pozos ubicados en-
tre las líneas rojas proveen aguas 
que son aptas según el nivel de 50 
µg/L, pero no según el nivel de 10 
µg/L.

Esta situación se repite en 
grandes regiones del territorio 
nacional, incluyendo la llanu-
ra chaco-pampeana y, dentro de 
ella, las provincias de Buenos Ai-
res, Córdoba y Santa Fe. Será pues 
necesario disponer de plantas de 
abatimiento de arsénico en gran 
cantidad de localidades. 

Veamos cuáles son las posibles 
tecnologías para el abatimiento de  
arsénico. La experta chilena Ana 
María Sancha nos provee un lista-
do;27 con algunas modificaciones, 
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Cuadro II
La gestión del agua y la lección de Bangla Desh

En la década de 1970, UNICEF recomendó en Bangla Desh la instalación de tubos provistos de 
bombas manuales para la extracción de agua desde acuíferos ubicados a unos 200 m de profundidad. 
Se buscaba así resolver el serio problema sanitario causado por la contaminación microbiológica de las 
aguas superficiales. No se advirtió que los niveles de arsénico de las aguas profundas eran muy elevados; 
se comprobó más adelante, en 1998, que el 35% de los tubos entregaban agua con niveles de arsénico 
superiores a 50 µg/L, y que en 8,4% el arsénico estaba por encima de 300 mg/L. Las primeras evidencias 
firmes de lesiones cutáneas en pobladores de Bangla Desh expuestos al arsénico se obtuvieron en 1987. 

La magnitud del problema, en función de los muy altos niveles de arsénico y de la cantidad de perso-
nas potencialmente expuestas llevó a la OMS a caracterizar al mismo como el envenenamiento masivo 
más grande de la historia de la humanidad. La población expuesta se estima entre 35 y 77 millones de 
personas. (A.H. Smith, E.O. Lingas y M. Rahman, Contamination of drinking-water by arsenic in Bangla-
desh: a public health emergency, Bulletin of the World Health Organization 78 (9), 1093-1103 (2000)).

Las respuestas ante esta emergencia debieron tener en cuenta la realidad socioeconómica. Una ba-
tería de acciones permite una mejor solución que drásticas soluciones únicas. En primer lugar, la pro-
moción de técnicas de desinfección de aguas superficiales, libres de  arsénicos pueden proveer una 
respuesta parcial, aunque puede haber resistencia a la adopción de esta solución. La provisión de filtros 
hogareños sencillos también es una buena contribución. Muy importante, los niveles de  arsénico varían 
mucho de un pozo a otro, y un relevamiento adecuado permite identificar pozos aptos y pozos que de-
ben clausurarse. La Figura muestra una unidad de filtración provista porUNICEF.

Como se dijo, la OMS ha establecido un valor guía de 10 mg/L; el valor 
establecido localmente es de 50 mg/L, y ello está de acuerdo con las 
pautas de la OMS. Aun así, la OMS propone usar kits de medición en 
campo que son rápidos y baratos, pero que sólo detectan arsénico por 
encima de 100 mg/L. Está claro que, aun sin ser este límite el ideal, 
la gestión racional demanda de este tipo de soluciones pragmáticas.

Figura 8:  Concentraciones de arsénico en pozos de la provincia de Tucumán. Toma-
do de la referencia 26.

la Tabla 1 muestra el mismo.
El estado de desarrollo de las 

tecnologías emergentes es muy 
variado; salvo alguna excepción, 
no hay experiencia operativa en 
campo. A continuación  haremos 
una breve descripción de la ex-
periencia operativa argentina con 
algunas de estas tecnologías.

La ósmosis inversa hace pasar 
el agua de alimentación tangen-
cialmente a una membrana semi-
permeable que no deja pasar nin-
guna sustancia disuelta, incluyen-
do el arsénico. El agua que atra-
viesa la membrana, forzada por 



CIENCIA E INVESTIGACIÓN - TOMO 60 Nº4 - 201040

Te
cn

ol
og

ía
s 

co
nv

en
ci

on
al

es
Adsorción-coprecipitación con metales hidrolizables (coagulación)

Adsorción en alúmina activada 
Intercambio iónico 

Procesos con membrana
Ósmosis inversa
Electrodiálisis
Nanofiltración
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Adsorción
Dióxido de manganeso

Hidróxido férrico granular (GFH)
Arenas recubiertas con óxido férrico (IOCS)

Tecnologías solares
Técnicas electroquímicas
Hierro cerovalente
Inmovilización de As in situ
Fitotecnologías

Tabla I:  Tecnologías para el abatimiento del arsénico en agua.

una presión elevada, queda pues 
purificada. La técnica es muy po-
derosa, pero tiene limitaciones 
muy importantes. En primer lugar, 
el volumen del agua de rechazo 
(concentrado en la Figura 8) es 
muy grande, el proceso es inefi-
caz para aguas de alta salinidad, y 
las membranas pueden deteriorar-
se por depósitos, y por biofouling.  
El sistema requiere de elevadas 
presiones, típicamente entre 10 
y 20 bars,28 y este requerimiento 
implica un consumo energético 
importante. 

La provincia de La Pampa ins-
taló a partir del año 1978 varios 
sistemas de abatimiento de arsé-
nico en agua potable mediante 
ósmosis inversa, Fig. 8 bis (en La 
Humada, Algarrobo del Águila, 
Limay Mahuida, Mauricio Mayer 
y Metileo). Las dos últimas tienen 
red con medición de consumo en 
la conexión domiciliaria y las tres 
primeras localidades tienen red 
de agua sin tratar y canilla pública 
para agua tratada. El concentrado 
que queda como residuo se vuel-
ca a una laguna existente (Lastiri 
y colaboradores, 1984). En Selva 

(Santiago del Estero) se instaló en 
1980 una planta por ósmosis in-
versa para tratar agua  de un pozo 
de 40 m de profundidad; la planta 
alimenta una pequeña red de dis-
tribución con 8 canillas públicas 
y 4 domiciliarias,29 (hospital, igle-
sia, delegación municipal y planta 
de tratamiento). Tanto el intercam-
bio de iones como la ósmosis in-
versa, demuestran un rendimiento 
pobre en presencia de concentra-
ciones de sulfatos superiores a 25 
mg/L, como ocurre con las aguas 
de Huinca Renanco, Córdoba.30 
Está pendiente una evaluación 
global de la experiencia operativa 
con plantas de ósmosis inversa en 
la Argentina.

La adsorción con hidróxido 
férrico granular (GFH) se ofre-
ce para abatir arsénico en grifos 
domiciliarios (2 L/minuto), para 
pequeñas empresas (hasta 2 m3/
hora) y para redes de distribución 
(del orden de 1000 m3/día).31 El 
adsorbente es una mezcla de hi-
dróxido férrico y una variedad del 
oxohidróxido de hierro, la akaga-
neíta, β-FeOOH. Este material tie-
ne alta capacidad de adsorción; 

lógicamente requiere de procedi-
mientos de disposición de los fil-
tros saturados, o de los líquidos de 
regeneración. Quien escribe esto 
no dispone de información sobre 
la experiencia operativa de esta 
tecnología en Argentina.

Las plantas más importantes 
usan la remoción por adsorción. 
Existen varias alternativas, como 
se muestra en la Tabla I. El ad-
sorbente más eficiente se basa en 
óxidos de hierro, ya que éstos po-
seen una afinidad especialmente 
alta por el As(V). Un requisito im-
prescindible, general para todas 
las tecnologías pero especialmen-
te importantes en aquellas que se 
basan en la adsorción, es que el 
arsénico esté oxidado, ya que la 
adsorción del As(III) es más débil. 
Por ese motivo las plantas suelen 
combinar una etapa de oxidación 
(que es también de desinfección). 
Una de las plantas más importan-
tes se encuentra en la localidad de 
Carlos Casares, en la Provincia de 
Buenos Aires. Desde que entrara 
en operación, la planta pudo di-
minuir los niveles de arsénico a la 
mitad, pero aun así no pudo llegar 
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al límite de 50 mg/L. En la actuali-
dad (septiembre de 2010), se está 
completando la instalación de un 
decantador que permita alcanzar 
valores por debajo de ese límite 
(ver Figura 9).

En vista de la tendencia a bajar 
el límite aun más, se vuelve muy 
importante la realización de una 
evaluación de las posibilidades 

reales de las plantas instaladas en 
lograr dichos valores. Debe tener-
se en cuenta que la eficiencia de-
pende fuertemente de la composi-
ción de las aguas, y los resultados 
de otras regiones no son extrapo-
lables a otras localidades.

En la Argentina, los desarrollos 
realizados por el Centro de Inge-
niería Sanitaria de la Facultad de 

Ingeniería de la Universidad Na-
cional de Rosario son importan-
tes. Las plantas desarrolladas usan 
un coagulante de cloruro de po-
lialuminio, que permite alcanzar 
valores por debajo del límite de 
50 mg/L. Una planta de este tipo 
opera en Villa Cañás (una pobla-
ción de Santa Fe) desde 200133.

Es también interesante men-
cionar un desarrollo reciente de la 
Universidad Nacional de La Pla-
ta, que usa arcillas naturales de la 
zona de Tandil para remover muy 
eficientemente el arsénico. Esas 
arcillas contienen altos niveles de 
hierro, que aparentemente favo-
rece la remoción. Ya se ha hecho 
una prueba de campo en Punta 
Indio.

La Provincia de Buenos Aires, 
por convenio entre la Comisión 
de Investigaciones de la Provincia 
de Buenos Aires y el Ministerio 
de Infraestructura está montando 
un laboratorio de referencia en el 
Instituto de Hidrología de Llanu-
ras (IHLLA), de la Universidad Na-
cional del Centro, en Azul, para 
medir con exactitud los niveles de 
arsénico y validar las diversas tec-
nologías propuestas para su aba-
timiento.

Cadmio
El cadmio en la naturaleza se 

Figura 8 bis:  A la derecha, un esquema del proceso de ósmosis inversa. A la izquierda, foto de un equipo comercial.

Figura 9:  Decantadores de la planta de abatimiento de arsénico de Carlos Casares 
(Provincia de Buenos Aires)32.

Alimentación

Membrana semipermiable

Permeado

Concentrado
Válvula de 
Regulación

Bomba



CIENCIA E INVESTIGACIÓN - TOMO 60 Nº4 - 201042

encuentra asociado al cinc, con 
el que comparte muchas propie-
dades químicas. La incorporación 
natural de cadmio a las aguas 
puede ocurrir entonces por di-
solución de minerales de cinc. 
Los niveles que se alcanzan así 
son bajos, inferiores a 1 µg/L.34 
También se puede incorporar al 
agua corriente por corrosión de 
las cañerías que contienen cinc. 
En estos casos los niveles pueden 
aumentar, hasta varias decenas de 
microgramos por litro. Sin embar-
go, la principal ingesta de cadmio 
en seres humanos proviene de los 
alimentos. Se estima una ingesta 
diaria del orden de 10-35 µg/L, de 
los cuales sólo 2 µg/L provienen 
del agua.

La toxicidad del cadmio para 
los seres humanos está bien docu-
mentada. Se estima que la dosis 
letal está entre 350 y 3500 mg. Los 
efectos crónicos están también 
muy bien documentados, a raíz 
del caso de envenenamiento por 
cadmio registrado en la Prefectura 
de Toyama, en Japón. La explo-
tación de las minas de Kamioka, 
por la Mitsui Mining and Smelting 
Co. produjo la liberación de altos 
niveles de cadmio a las aguas del 
río Jinzu. Los orígenes de la con-
taminación se remontan a 1912 
(contemporáneo con el registro 
del hidroarsenicismo en Bell Vi-
lle), pero los casos se registraron 
muchos años más tarde, especial-
mente en la década de 1940. La 
etiología por cadmio se sospechó 
recién en 1955, muchos años des-
pués que las medidas preventivas 
evitaran la aparición de nuevos 
casos. La enfermedad, conocida 
localmente como itai-itai, atacó 
principalmente a mujeres madu-
ras, en quienes producía fallas re-
nales y ablandamiento óseo, con 
fuertes dolores. La excreta de cad-
mio es extremadamente lenta, del 
orden de 0,005% de la ingesta. La 
acumulación genera los daños se-

ñalados debidos a las similitudes 
químicas entre cadmio y calcio. 
Aparentemente, el factor funda-
mental es el daño de las mitocon-
drias de las células renales.

La fuente principal de ingesta, 
más que la propia agua, fueron 
los cultivos de arroz irrigados con 
aguas del río Jinzu.

Sobre la base de suponer que 
el 10% de la carga total se debe a 
la ingesta de agua, la OMS ha es-
tablecido el valor guía provisorio 
de 3 µg/L en el agua de consumo 
humano. 

Mercurio
El mercurio se usa en uno de 

los procesos clásicos de obten-
ción de soda cáustica y cloro, el 
proceso Castner-Kellner, que se 
basa en la electrólisis de solucio-
nes acuosas de cloruro de sodio, 
usando un cátodo de mercurio.35 
También se usa en termómetros, 
lámparas, amalgamas dentales. 
Sus compuestos se usan en fungi-
cidas, antisépticos y otras aplica-
ciones. Las fuentes antrópicas de 
mercurio son, fundamentalmen-
te, el proceso Castner-Kellner,36 
la combustión de carbón (donde 
está presente como impureza), la 
incineración de residuos y el pro-
cesamiento de metales (el mercu-
rio se usa para amalgamar meta-
les; en la actualidad, la extracción 
de oro amalgamándolo ha sido re-
emplazada por la extracción con 
cianuro). Las fuentes naturales son 
las cenizas volcánicas, la libera-
ción desde depósitos naturales, 
y la volatilización desde el mar. 
En todos los casos la atmósfera 
actúa como una gran cinta trans-
portadora, que produce depósitos 
en los cuerpos de agua. En estos 
cuerpos entra fundamentalmente 
como compuestos inorgánicos de 
Hg(II), y sus niveles son habitual-
mente muy bajos, 0,5 µg/L o me-
nos. Se ha estimado que las fuen-

tes antrópicas han, por lo menos, 
duplicado los niveles de mercurio 
atmosférico.

Aun cuando los niveles de 
mercurio en las aguas son ex-
tremadamente bajos (excepto 
en ocasiones de contaminación 
como la de la Bahía de Minama-
ta, en Japón, que se describe más 
abajo), en la última década del si-
glo pasado comenzó a advertirse 
que el consumo de pescado pue-
de conducir a niveles de ingesta 
de mercurio desaconsejables. En 
EE.UU., la mayoría de los estados 
emitió alertas sobre consumo de 
pescado, por sus niveles de mer-
curio. En ese contexto, la dupli-
cación de los niveles atmosféricos 
es preocupante, ya que es éste el 
mercurio que se concentra en los 
peces. 

El mercurio que entra en las 
aguas sufre una serie de transfor-
maciones muy complejas, y difí-
ciles de caracterizar con certeza 
por los bajos niveles que deben 
medirse. Los compuestos de Hg(II) 
que entran a las aguas pueden re-
ducirse, pueden asociarse al ma-
terial particulado y sedimentar, y 
pueden, por acción de bacterias 
(Pseudomonas spp. y bacterias 
anaeróbicas que contienen la en-
zima metano-sintetasa), transfor-
marse en metilmercurio nombre 
con el cual se suele englobar al 
catión metil mercurio, Hg(CH3)

+, 
al dimetilmercurio Hg(CH3)2 y a 
otros homólogos superiores como 
el etilmercurio. El metilmercurio 
puede ingresar fácilmente en la 
cadena trófica, y acumularse por 
su lenta eliminación. El mercurio 
de los peces está precisamente 
en forma de compuestos orgáni-
cos, de los cuales el metilmercu-
rio es el más sencillo. El factor de 
acumulación, definido como la 
relación entre la concentración 
de mercurio en el tejido del pez 
y la concentración en el agua, 
puede alcanzar valores de hasta 
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100.000.37

En humanos, la ingesta de mer-
curio inorgánico (sales de Hg(II)) 
produce falla renal, mientras que 
la ingesta de mercurio orgánico 
(metil- y etil-mercurio) produce 
daño neurológico. Si bien se han 
informado casos de envenena-
miento agudo por mercurio inor-
gánico, la mayor preocupación 
surge de los efectos de consumir 
alimentos contaminados. Se regis-
tró un caso muy grave de intoxi-
cación con pan preparado con 
harina contaminada con fungici-
das que contenían metilmercurio. 
Este hecho ocurrió en Iraq, a prin-
cipios de la década de 1970, y 
resultó en 500 muertes.38 También 
hay registros de casos puntuales 
de intoxicación con fungicidas en 
otros países (ver referencia 34).

La fuente más importante es el 
consumo de pescado. El consumo 
de 200 g de pescado que contiene 
500 µg/kg conduce a la ingesta de 
100 µg de metilmercurio, lo que 
representa el 50% del valor límite 
provisional recomendado para la 

ingesta semanal; como referencia, 
se han medido niveles de hasta 
1200 µg/kg en el atún del mar Me-
diterráneo (ver referencia 36).

Los mecanismos por los cua-
les el metilmercurio genera daño 
neurológico en los adultos no se 
conocen bien, pero en sus prime-
ras etapas el efecto principal es la 
inhibición de  síntesis de proteí-
nas. Los efectos de la exposición 
prenatal son mucho más severos 
y generalizados. Se afecta el de-
sarrollo neuronal, produciendo 
una arquitectura cerebral altera-
da, células heterotópicas y masa 
cerebral menor. También se afecta 
la división celular en las etapas 
críticas de formación del sistema 
nervioso central.

La OMS ha establecido como 
valor guía provisorio, la cantidad 
de 0,001 mg/L (1 µg/L) (cifra re-
dondeada), sobre la base de su-
poner que la ingesta por agua es 
aproximadamente un 10% de la 
ingesta total. 

Los ríos urbanos altamente 
contaminados, como el Riachuelo 

o el Reconquista en el área Me-
tropolitana Buenos Aires, serán 
analizados en otro artículo. Cabe 
señalar aquí sin embargo que los 
contenidos de metales en los se-
dimentos marcan un registro de 
la evolución histórica de la conta-
minación, ya que los sedimentos 
más profundos son más antiguos. 
La Figura 10 muestra los conteni-
dos de plomo, cromo y mercurio 
medidos en sedimentos de distin-
ta profundidad del Riachuelo.40 
Las mediciones constituyen un re-
gistro que barre desde aproxima-
damente 1940 hasta 1993. Puede 
advertirse que para esta última 
fecha los niveles de cromo y de 
plomo estaban disminuyendo en 
los sedimentos, lo que indica una 
descarga menor de estos metales 
al curso de agua. En cambio, los 
niveles de mercurio siguieron au-
mentando hasta esa fecha. No se 
dispone de datos más recientes. Es 
importante también notar que los 
niveles detectados exceden larga-
mente los valores guía de calidad 
de sedimentos marinos (en inglés, 

Cuadro III
La enfermedad de Minamata

La enfermedad de Minamata es una encefalopatía y neuropatía periférica causada por la ingesta 
diaria de pescados y mariscos contaminados con metilmercurio. Los peces, camarones, cangrejos y 
mariscos en general incorporan el metilmercurio a través de las agallas y del tracto gastrointestinal. El 
brote de la enfermedad de Minamata ocurrió en el área costera del mar de Yatsushiro, especialmente 
en la bahía de Minamata en la Prefectura de Kumamondo. Otro brote ocurrió después en la Prefectura 
de Niigata.

Durante muchos años, la planta de producción de acetaldehído de la compañía Chisso descargó 
al mar sus efluentes, los que contenían metilmercurio (usado como catalizador del proceso). La Figura 
muestra un esquema de la planta, tomado de los Minamata Disease Archives (http://www.nimd.go.jp/
archives/english/index.html). La descarga comenzó en la década de 1930, pero los efectos clínicos 
fueron observados mucho más tarde, a partir de 1956 y recién en 1959 pudo establecerse una relación 
causal con los niveles de mercurio en el agua de la bahía. 

Como ocurrió con la industria del tabaco, los resultados de los estudios conducidos por la propia 
compañía fueron ocultados y abortados. 

El brote de la prefectura de Niigata ocurrió hacia 1965, y tuvo su origen en efluentes de otra planta 
similar a la de Chisso.

Hasta 2001, se reportaron oficialmente 2.265 víctimas, con 1.784 muertes.39 Hacia 2006, se recono-
cía del orden de 3.700 personas afectadas, en condiciones de entablar juicio. 
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SGQ), ya sea el valor llamado de 
rango de efectos bajo (en inglés, 
ERL) o el valor de rango de efec-
tos medio (en inglés, ERM) que 
describen respectivamente, el va-
lor límite por debajo del cual es 
poco probable observar efectos 
en la biota, y el valor límite por 
encima del cual es muy probable 
observar efectos en la biota. Para 
el mercurio, se ha informado ERL: 
0,15 mg/kg y ERM: 0,75 mg/kg41.

Plomo
En el pasado, la principal fuen-

te de ingreso del plomo al hombre 
eran las emisiones de los automó-
viles cuando se agregaba plomo-
tetraetilo a la nafta como antide-

tonante. Con el reemplazo de este 
combustible por formulaciones li-
bres de plomo, la ingesta por agua 
se volvió más importante; sin em-
bargo, esta ingesta sigue repre-
sentando no más del 20% de la 
ingesta total.42 La OMS recomien-
da como valor guía 0,010 mg/L 
(10 µg/L),43 dado que ese valor se 
estima conservadoramente para 
protección de infantes. El Código 
Alimentario Argentino, a su vez, 
establece el límite de 0,050 mg/L 
(50 µg/L).44 Cabe destacar que la 
OMS advierte que su límite no se 
puede alcanzar si la red de agua 
contiene cañerías de plomo, o 
con soldaduras de plomo, como 
es muy frecuente en Argentina.

El plomo ingerido es transpor-

tado principalmente asociado a la 
hemoglobina, y en el corto plazo 
se deposita en los tejidos blandos 
(sangre, hígado, pulmones, bazo y 
médula ósea. En estos órganos su 
tiempo de residencia es bajo (1-2 
meses), y se elimina principal-
mente por vía renal. Sin embargo, 
la ingesta prolongada conduce a 
la acumulación en huesos, en los 
que puede permanecer muchos 
años.

El plomo es un veneno acumu-
lativo; la población más suscepti-
ble a efectos adversos lo constitu-
yen las embarazadas, los fetos y 
los niños. Los efectos tóxicos más 
importantes se manifiestan en los 
sistemas nerviosos central y peri-
férico. Estos efectos se manifiestan 

Flowsheet de 
la planta de 
Chisso; abajo, a 
la izquierda, vista 
de la bahía de 
Minamato; a la 
derecha, un caso 
de la enfermedad
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Figura 10:  Niveles de plomo, cromo y mercurio en sedimentos del Riachuelo. Tomado de la referencia 41.Plomo: barras azules. 
Cromo: barras amarillas. Mercurio: cruces rojas. Adviértase que la escala para mercurio (a la derecha) es diferente.

Cuadro IV
Una anécdota personal

La sensibilidad de la población para los temas de contaminación ha aumentado notablemente en los 
últimos años, respondiendo en parte al conocimiento más detallado que se tiene sobre los efectos de la 
contaminación. Las posibilidades de la Química Analítica han ido también en aumento, pero la lectura 
no informada de los resultados del análisis químico conduce a veces a reacciones exageradas.

Hace unos años, la Unidad de Actividad Química de la Comisión de Energía Atómica recibió una 
consulta sobre la posible contaminación del agua en la ciudad de Concepción, en Tucumán, por rotura 
del mineraloducto de Minera La Alumbrera. Se tomaron muestras de agua y se analizaron; en una de las 
muestras, procedente de la plaza central de la ciudad, se midió 2,2 µg/L de mercurio. Como se indicó 
en este texto, el valor guía es 1 µg/L, con lo que claramente esa muestra estaba fuera de los límites de 
calidad. Me tocó participar en una audiencia pública, en la que afloró de inmediato el descreimiento 
de los pobladores para con las autoridades. Intenté explicar que ese nivel de mercurio requería que se 
estudiara el origen del problema y que se resolviera el mismo, pero que no era un resultado extremada-
mente alarmante (el valor guía, reconocido por la propia OMS, surge de un redondeo y de una serie de 
estimaciones en las que se aplica el principio de precaución).  La respuesta fue destemplada y resultó di-
fícil restaurar el diálogo. Finalmente se convino un programa de monitoreo, y en las nuevas mediciones 
se comprobó que el problema no se repitió. Nuestra interpretación es que ese mercurio provenía del uso 
de cloro para desinfectar el agua, cloro que debía haber sido obtenido por el proceso de Castner-Kellner. 
Al reemplazar la fuente de cloro el problema queda solucionado. Hay varias lecciones interesantes, que 
se contraponen entre sí:

1. Sin la efervescente participación popular, el problema probablemente no habría sido detectado, y 
la contaminación hubiera continuado.

2. Existe un fuerte cuestionamiento a la actividad minera, que muchas veces no se condice con la 
evidencia real, y que se basa muy especialmente en las historias de prácticas pasadas, que no son patri-
monio exclusivo de esa actividad.

3. La participación popular a veces se ve empañada por el uso excesivo de la pasión en desmedro de 
la razón.

4. Sigue habiendo credibilidad en los laboratorios de ciencia y técnica, mientras que la credibilidad 
de los funcionarios responsables de la gestión ambiental es en general baja.
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asociados a concentraciones en 
sangre tan bajas como 15 µg/dL. 
Por encima de 40 µg/dL se mani-
fiestan otros efectos claros como 
anemia, disfunción de gónadas, 
etc.    

   CONCLUSIONES

Los niveles guía, que estable-
cen cuáles son las concentracio-
nes máximas aceptables para el 
agua de consumo humano, se fi-
jan por un procedimiento que tie-
ne en cuenta el estado del cono-
cimiento sobre la toxicología de 
cada metal. Los posibles efectos a 
largo plazo de pequeñas concen-
traciones son más difíciles de es-
tablecer con certeza, y ello lleva a 
establecer límites usando un crite-
rio precautorio. Estos límites están 
también afectados por la dispo-
nibilidad de tecnologías para la 
medición del contaminante en el 
agua, y para su remoción. 

La mayoría de los elementos 
descritos en este trabajo se in-
corporan al agua por la acción 
del hombre (origen antrópico); la 
excepción más importante es el 
arsénico que, en la Argentina y 
en otras regiones del mundo, pro-
viene de la incorporación del ele-
mento desde los sedimentos, sin 
intervención del hombre.

   GLOSARIO

Adsorción: proceso de fijación 
en la superficie de un sólido de 
una especie química originalmen-
te disuelta.

Biofouling (traducción literal: 
ensuciamiento biológico): forma-
ción de depósitos, esencialmente 
microbiológicos, sobre una super-
ficie inmersa en agua. Estos depó-
sitos forman una película orgánica 
compuesta por microorganismos 
en una matriz polimérica creada 
por ellos mismos (biopelícula). 

Branquia: órgano respiratorio 

externo de los animales acuáticos, 
que permite tomar oxígeno disuel-
to del agua, y entregar dióxido de 
carbono.

Célula heterotópica: célula 
que crece en lugares anormales.

Cromosoma: corpúsculo de 
cromatina que interviene en la di-
visión celular. Está constituido por 
material genético (ADN) asociado 
a proteínas.

Ecotoxicología: rama de la 
toxicología que estudia las fuen-
tes de productos tóxicos, su movi-
lidad y persistencia en el ambien-
te y en las cadenas tróficas, sus 
mecanismos de transformación, y 
sus efectos sobre la dinámica de 
poblaciones de las especies afec-
tadas.

Electrólisis: descomposición 
de una sustancia química por 
efecto del pasaje de una corriente 
eléctrica.

Etiología: en Medicina, la cau-
sa u origen de una enfermedad.

Estado de oxidación: carga 
eléctrica aparente que presenta un 
elemento químico en una especie 
química. En los iones, el estado de 
oxidación es simplemente la car-
ga del ion. En otros compuestos, 
se calcula con reglas sencillas que 
atribuyen a los distintos átomos 
los electrones compartidos. 

Eucariota (eucarionte): orga-
nismo constituido por células con 
núcleos verdaderos. Su ADN está 
contenido en el núcleo, que se se-
para del resto de la célula por una 
doble membrana. Los organismos 
eucariontes pueden ser unicelula-
res o pluricelulares.

Galvanoplastia: proceso elec-
troquímico de depósito de una 
capa fina de metal sobre un mate-
rial de base. 

Gónada: órgano reproductor 
(ovario y testículos, en los seres 
humanos).

Hidrólisis: en el texto, es una 
reacción química por la cual un 
ion metálico hidratado libera pro-

tones al medio, generando un ca-
tión hidrolizado. Por ejemplo:
Fe(H2O)6

3+  Fe(OH)(H2O)5
2+ + H+

Mitocondria: orgánulos pre-
sentes en el citoplasma celular, 
cuya función principal es la oxi-
dación de metabolitos y la fosfo-
rilación oxidativa que conduce a 
la síntesis de ATP (adenosintrifos-
fato).

Mutágeno: agente físico o quí-
mico capaz de inducir mutacio-
nes en el ADN.

Neuropatía periférica: insufi-
ciencia de los nervios que llevan 
la información hasta y desde el 
cerebro y la médula espinal, con 
dolor, pérdida de la sensibilidad y 
del control muscular.

Picolinato: sal del ácido picolí-
nico (piridin2-carboxílico): 

Potencial redox, potencial 
normal de reducción: el potencial 
redox o potencial de reducción es 
una medida de la tendencia que 
tiene una determinada especie 
química de ganar electrones, re-
duciéndose. Se mide en voltios, 
y cuanto más alto (más positivo) 
es, menor es la tendencia a redu-
cirse. Los oxidantes fuertes, que 
se reducen fácilmente, tienen po-
tenciales redox muy negativos. 
El potencial normal es el que se 
mide en condiciones estándar de 
concentraciones de las especies 
participantes.

Procariota (procarionte): orga-
nismo unicelular que no posee un 
núcleo claramente diferenciado. 
Su ADN se encuentra disperso en 
el citoplasma.

Soda cáustica: hidróxido de 
sodio, NaOH.

Verdín: para la Real Academia 
Española, el verdín, o cardenillo, 
es una mezcla de acetatos de co-
bre. Los químicos usan el término 
en un sentido más amplio, para 
denominar la pátina verdosa o 
verde azulada que se forma sobre 
superficies de cobre y que puede 



47LA CONTAMINACIÓN DEL AGUA POR METALES.

contener, además de los acetatos 
básicos, óxidos, hidróxidos o car-
bonatos básicos. 
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De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, la estrategia 
global para la prevención y control del dengue requiere un control 
vectorial integrado, utilizando todas las herramientas disponibles. 
El control químico del mosquito Aedes aegypti, vector del dengue, 
sigue siendo prioritario y la herramientas de control no han 
mostrado la efectividad necesaria para interrumpir la transmisión de 
la enfermedad.
Estudios del CIPEIN llevaron a desarrollar nuevas herramientas de 
control como una pastilla fumígena conteniendo un adulticida como 
la permetrina y un larvicida como el pyriproxyfen, herramienta que 
también puede ser usada por la propia comunidad en el interior de 
las viviendas y una formulación líquida para tratamientos espaciales 
ULV conteniendo los mismos ingredientes activos, que puede ser 
aplicada con motomochilas manuales o desde máquinas pesadas 
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montadas en vehículos en forma tradicional pero efectiva en forma simultánea hacia los estadios larvales y adultos 
del mosquitos. El uso combinado de estas dos formulaciones podría resultar en una estrategia novedosa para el 
control del Aedes aegypti, vector del dengue. En el trabajo se describen experiencias de campo realizadas con ambas 
formulaciones y la buena aceptación por parte de la comunidad de esta nueva herramienta. 

La infección viral por dengue, 
es sin duda alguna, la enferme-
dad transmitida por artrópodos 
más común a nivel mundial en 
lo que se refiere a la tasa de mor-
bilidad, con una incidencia que 
aumenta en las regiones tropica-
les de Centro y Sudamérica. La 
extensa distribución y la elevada 
incidencia de las infecciones por 
virus de dengue están relaciona-
das con la amplia distribución del 

Aedes aegypti y el aumento de la 
densidad poblacional en muchas 
grandes áreas urbanas junto con 
los crecientes movimientos inter-
urbanos. La falta de programas 
efectivos para controlar al vector, 
y el deterioro del ambiente urba-
no son co-responsables. Durante 
la última década, la propagación 
del dengue fue muy dramática en 
virtualmente todos los países de 
Latinoamérica y el Caribe infesta-

dos con Ae. aegypti, siendo Bra-
sil, Paraguay, Ecuador, Colombia 
y Venezuela los países más dura-
mente golpeados (Gubler  1998, 
Isturiz et al. 2000). 

En Argentina, el dengue cons-
tituye un problema emergente de 
salud. En 1998 se produjo el pri-
mer brote epidémico en Chaco y 
Salta con epicentro en la ciudad 
de Tartagal (Seijo 2001).  Desde 
la re-emergencia de dengue en 



CIENCIA E INVESTIGACIÓN - TOMO 60 Nº4 - 201050

1998 hasta el 2006, en Argentina 
se han registrado 2.998 casos, de 
los cuales 2.822 fueron autócto-
nos. Son cuatro las provincias que 
notifican casos autóctonos: Salta, 
Jujuy, Formosa y Misiones. La pro-
vincia de Salta contribuyó con el 
72,5 % de los casos (Boffi 2002, 
Masuh 2008, Ministerio de Salud/
OMS/OPS Argentina 2007;  Zai-
denberg 1999).

En el año 2009 se produjo la 
primera epidemia de magnitud, 
con casi 26000 casos autóctonos 
reportados (Ministerio de Salud, 
Argentina 2009). Las provincias 
mas afectadas con dengue clási-
co (DC) fueron Chaco, Corrientes, 
Catamarca, Jujuy, Salta, Tucumán, 
Santa Fe, Santiago del Estero, Cór-
doba, Buenos Aires, Ciudad Bue-
nos Aires, Entre Ríos y Misiones. 
Se registraron 3 casos de dengue 
hemorrágico (DHF) en Salta (2 en 
Orán  y 1 en Tartagal). Los casos 
importados registrados fueron 
cerca de 2000 en las provincias 
de La Rioja, Mendoza, San Luis, 
Chubut, La Pampa, Neuquén, Rio 
Negro, Santa Cruz y Tierra del 
Fuego. En todos los casos el virus 
circulante correspondió al sero-
tipo den-1 a diferencia de otros 
brotes en donde circuló el seroti-
po den-2 y den-3.

En ausencia de una vacuna, la 
única forma de controlar la trans-
misión del dengue, es el control 
del vector, el mosquito Ae. aegyp-
ti. Lo que se ha podido observar 
en estas últimas décadas es que ha 
habido un notable estancamien-
to en las herramientas de control 
del mosquito.  Los insecticidas 
convencionales que se han utili-
zando en control de vectores: ór-
ganoclorados, órganofosforados, 
carbamatos y piretroides, fueron 
de gran utilidad en los últimos 50 
años pero su uso intensivo ha pro-
vocado el desarrollo de resisten-
cia. En diversas partes del mundo 
se ha detectado resistencia a los 

insecticidas más utilizados como 
el organoclorado DDT, los órga-
nofosforados malatión y temefós y 
a piretroides en Cuba y Brasil pre-
sentándose casos de resistencia 
cruzada (Braga et al.2004; Maco-
rís et al. 2003; Pereira da-Cunha 
et al. 2005; Seccacini et al. 2008) 

De acuerdo con la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) 
la estrategia global para la preven-
ción y control del dengue requie-
re un control vectorial selectivo, 
integrado a la participación inter-
sectorial y comunitaria (Reiter y 
Nathan 2001; Heinze et al. 2007). 
El mayor énfasis actualmente está 
dirigido a la participación en 
campañas para reducir los sitios 
de cría de las larvas del mosquito.

Lo que se sabe hasta ahora es 
que las tareas de vigilancia me-
diante el monitoreo de poblacio-
nes de mosquitos, así como los 
programas de educación y toma 
de conciencia por parte de la co-
munidad para la eliminación de 
recipientes artificiales y otros po-
sibles lugares de cría del mosquito 
no están funcionando suficiente-
mente bien como para interrum-
pir la transmisión del dengue. La 
falta de agua potable llevó a que 
el almacenamiento de agua tanto 
afuera como en el interior de las 
viviendas se haya convertido en 
un problema grave (Ataru et al. 
2009). Los tratamientos con larvi-
cidas de aquellos recipientes que 
no pueden ser eliminados son te-
diosos y poco prácticos. Cada vez 
más, debido a problemas de inse-
guridad, en los ambientes urbanos 
el ingreso a las viviendas se torna 
complicado. 

Durante las epidemias y perío-
dos con un alto riesgo de transmi-
sión, las autoridades locales usan 
frecuentemente el rociado espa-
cial de insecticidas en el esfuerzo 
de controlar el mosquito adulto. 
Este tipo de rociado, denominado 
ultra bajo volumen ó ULV,  se apli-

ca desde un equipo portátil (tipo 
mochila o aplicador manual), o 
desde un equipo montado en un 
vehículo. Su efecto adulticida es 
transitorio y tiene poco o ningún 
efecto en las fases acuáticas del 
vector (Reiter y Nathan 2001). 
La eficacia del rociado espacial 
depende de una amplia gama de 
factores medioambientales y ope-
racionales. Las puertas y ventanas 
de las viviendas que no son abier-
tas por la comunidad, es uno de 
los factores que limita el ingreso 
del insecticida a las mismas y es 
sabido que el mosquito descan-
sa en el interior de las viviendas 
(Pant y Yasuno 1970).

Estudios de nuestro laboratorio 
sobre estabilidad térmica de pi-
retroides (Gonzalez Audino et al. 
1999) y que llevaron al desarro-
llo del pote fumígeno insecticida 
para el control del Triatoma infes-
tans (Zerba E., 1995),  permitieron 
evaluar su efectividad para el con-
trol del Ae. aegypti. La evaluación 
de campo se realizó en la loca-
lidad de Colonia Delicia (Misio-
nes), con resultados promisorios 
para controlar mosquitos adultos 
en el interior de la vivienda (Ma-
suh et al. 2003).

Como el temefós fue y es el 
larvicida mas utilizado en nuestro 
país en áreas de riesgo de trans-
misión el CIPEIN comenzó a rea-
lizar un monitoreo de la suscep-
tibilidad al temefós en ciudades 
en donde los tratamientos habían 
sido más intensivos. Se encontró 
una resistencia incipiente con RR 
= 3 en las localidades de Clorinda 
(Formosa), Puerto Iguazú (Misio-
nes) y de 2.4 en Ledesma (Jujuy) 
(Seccacini et al. 2008; Albrieu Lli-
nas et al. 2009).

La detección de una resisten-
cia incipiente en diversas loca-
lidades de nuestro país, llevó al 
CIPEIN a evaluar insecticidas al-
ternativos y con diferente modo 
de acción, como son los inhibi-
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dores de crecimiento de insectos 
(IGR), grupo de insecticidas re-
lativamente novedosos entre los 
cuales se encuentra el metoprene, 
el diflubenzuron (DFB), el novalu-
rón y el pyriproxyfen. Se estudió 
la efectividad biológica del DFB 
y del pyriproxyfen (Tabla 1) como 
una alternativa para el control de 
larvas de Ae.aegypti (Seccacini et 
al. 2008) ya que la OMS acepta el 
uso de estos insecticidas para tra-
tamiento de agua potable (WHO 
2003a, 2006). Se obtuvieron va-

lores de mortalidad de larvas me-
didas como inhibición de emer-
gencia de adultos 50% (IE50) de  
0.048 (0.020 – 0.145); 1.59 (1.11-
2.11) y 3.60 (3.30 – 3.80) ppb  
para el pyriproxyfen, DFB y teme-
fós respectivamente. Para una for-
mulación CE 10%  se obtuvo 0.01 
(0.005 – 0.019) ppb para el pyiri-
proxyfen y 0.02 (0.001-0,04) para 
el DFB.  El DFB absorbido sobre 
arena, en forma similar al comer-
cial de temefós gránulos en arena 
al 1%,  produjo mortalidades del 

100% en concentraciones de 1 y 
0.2 ppm. La formulación de DFB 
en arena al 1% mantuvo una re-
sidualidad de 4 meses (Figura 1). 
Un tratamiento focal realizado en 
Villa Libertad (Misiones) con una 
formulación 0.2% de DFB en are-
na dio resultados similares que 
la formulación de temefós al 1% 
(ABATE®) (19) (Figura 2).

Estudios en el CIPEIN  sobre 
la separación de isómeros de pi-
retroides dieron como resultado 
un método para la separación de 

TABLA 1 

IE50(ppb)

COMPUESTOS GRADO TÉCNICO
FORMULACIÓN

10% CE

DIFLUBENZURON 1.59 (1.11-2.11) 0.02 (0.001-0,04)

PYRIPROXYFEN 0.048 (0.020 – 0.145) 1.01	 (0.005 – 0.019)

TEMEFOS 3.60 (3.30 – 3.80)
-------

TABLA 1 Efecto larvicida sobre Aedes aegypti del pyriproxyfen y diflubenzurón para los compuestos grado técnico y formulados 
como concentrados emulsionables en comparación con temefós. 

FIGURA 1 

FIGURA 1: Efecto residual sobre larvas de Aedes aegypti del pyriproxyfen,  diflubenzuron y temefos en condiciones de semi-
intemperie.
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los isómeros cis y trans de la per-
metrina (Masuh 1998; Zerba et 
al. 1997; Zerba et al. 2006) y su 
formulación como un concentra-
do emulsionable CE (Zerba et al. 

2000). La formulación cis-perme-
trina CE  al 10% (DEPE®) si bien 
fue desarrollada para el control del 
Triatoma infestans, está estableci-
da en Argentina para tratamientos 

espaciales ULV para el control del 
mosquito adulto (Alzogaray et al. 
1998; Masuh et al 2000).

Dada las dificultades encon-
tradas para la realización casa 
por casa de los tratamientos fo-
cales con larvicidas, se evaluó en 
el CIPEIN la incorporación de un 
larvicida como el pyriproxyfen 
al formulado de cis-permetrina 
CE 10%. El formulado resultan-
te adulticida-larvicida fue 15% 
en cis-permetrina y 3% en pyri-
proxyfen. Una evaluación de 
efectividad de este formulado so-
bre larvas y adultos de Ae.aegypti, 
realizada de acuerdo con la meto-
dología establecida en el CIPEIN 
para tratamientos ULV en cámara 
de volteo tipo Peet Grady de 0.34 
m2  (Seccacini et al. 2004), pro-
dujo 100% mortalidad de adultos 
y larvas. Un formulado experi-
mental conteniendo estos insecti-
cidas fue evaluado en campo en 
la localidad de Wanda (Misiones). 
Una zona fue tratada con un for-
mulado comercial conteniendo 
permetrina 15% y en la otra se 

FIGURA 2: Variación del Índice de Breteau después de la aplicación del formulado 
de diflubenzurón en arena 0.2% y ABATE 1% en la localidad de Villa Libertad (Mi-
siones).

FIGURA 2

FIGURA 3: Variación del Índice de Breteau después de la aplicación ULV de permetrina y el formulado CE de permetrina 15% 
+ piriproxyfen 3% en la localidad de Wanda (Misiones).

FIGURA 3
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aplicó el nuevo formulado adul-
ticida-larvicida. Se colocaron jau-
las centinela con adultos y potes 
con agua conteniendo larvas III/
IV de Ae.aegypti para evaluar la 
efectividad del tratamiento a cam-
po. Se obtuvo una mortalidad de 
larvas medida como inhibición de 
emergencia de adultos del 90% 
en el área tratada con la mezcla 
adulticida larvicida y del 5% en 
el área tratada con el formulado 
de permetrina. La mortalidad de 
adultos fue similar en ambas zo-
nas. El descenso del índice de 
Breteau fue mucho mayor en la 
zona tratada con la mezcla adulti-
cida larvicida que en la zona tra-
tada con permetrina (Figuras 3). 
Recipientes de 20 L conteniendo 
agua colocados en intemperie en 
las zonas tratadas mostraron una 
residualidad de aproximadamente 
1 mes con un 70% de mortalidad 
de larvas para la zona tratada con 
la mezcla adulticida-larvicida (Lu-
cía et al.2009).

Los conocimientos previos y 
las metodologías establecidas en 

insecticida se preparó una pastilla 
fumígena conteniendo permetrina 
+ pyriproxyfen en relación 5:1. 
La efectividad biológica de los 
activos liberados en  humos fue 
evaluada a partir de una pastilla 
de 300 mg en una cámara Peet 
Grady de 0.34 m2 sobre adul-
tos y larvas de Ae.aegypti. (Tabla 
2). Se evaluaron distintas dosis 
de pyriproxyfen y distintos tiem-
pos de exposición. Cuando se 
trataron larvas III tardías ó IV de 

nuestro laboratorio (Gonzalez Au-
dino et al. 1999) para evaluar la 
estabilidad térmica de piretroides, 
permitieron estudiar la estabilidad 
térmica del pyriproxyfen y evaluar 
la efectividad del mismo liberado 
en humos. El pyriproxyfen es es-
table al calor con una recupera-
ción mayor del 90% en humos. La 
recuperación de la permetrina en 
humos fue del 50%  (Harburguer 
et al. 2009). Con la metodología 
utilizada para el pote fumígeno 

TRATAMIENTO
MORTALIDAD 
ADULTOS (%)

%IE

Pastilla  fumígena 100 ± 0.001 89.5 ± 2.4 

Pastilla fumígena+ ULV  en exteriores 95.5 ± 4.7 92.6 ± 1.8 

TABLA 2: Mortalidad de larvas y adultos de Aedes aegypti 24 h después de ser ex-
puestos a los humos de una pastilla fumígena conteniendo permetrina 10% + pyri-
proxyfen 2%  en el interior de la vivienda y la aplicación del formulado permetrina 
15% + pyriproxyfen 3%  mediante tratamiento espacial  ULV en exteriores  en la 
localidad de Villa Libertad (Misiones).

TABLA 2

FIGURA 4: Inhibición de la emergencia de adultos para larvas de Aedes aegypti expuestas a diferentes dosis de pyriproxyfen y 
distintos tiempos de exposición en cámara Peet Grady.

FIGURA 4

´
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Ae.aegypti se obtiene un 100% 
de  inhibición de emergencia de 
adultos a 30 min de exposición a 
todas las dosis evaluadas, mien-
tras que a 5 min la inhibición de 
emergencia de adultos era dosis 

dependiente (Figura 4). El efecto 
del pyriproxyfen se debía al con-
tacto directo con los humos más 
que al ingreso del insecticida por 
inhalación. La mortalidad ocurría 
principalmente en el estado de 

pupas. La efectividad de la perme-
trina sola y de la mezcla con pyri-
proxyfen fue evaluada midiendo 
tiempos de volteo de adultos a 
diferentes dosis y calculando el 
valor para el 50% de la población 
(TV50) no encontrándose diferen-
cias significativas para ambos acti-
vos liberados en los humos (TV50 
= 19.87 min para la permetrina y 
TV50 = 19.36 min para la mezcla 
(Harburguer et al. 2009). 

Dada la excelente efectividad 
adulticida - larvicida de esta mez-
cla de activos liberados en humos 
se preparó en escala piloto una 
pastilla fumígena de 50g conte-
niendo la mezcla de permetrina 
10% y pyriproxyfen 2% (Figura 5) 
y se realizó una evaluación a cam-
po en la localidad de Villa Liber-
tad (Misiones). Se seleccionaron 4 
zonas de aproximadamente 200 
casas cada una. En dos de ellas 
se aplicaron 2 pastillas fumígenas 
por casa, manteniendo puertas 
y ventanas cerradas durante 50 
min. En una de ellas las pastillas  
fueron aplicadas por personal del 

FIGURA 6: Índices de adultos obtenidos por captura en el interior de la vivienda después de los tratamientos  realizados por 
profesionales y por la comunidad con la pastilla fumígena de permetrina 10% + pyriproxyfen 2%,  y el tratamiento espacial ULV 
con el formulado CE de permetrina 15% + pyriproxyfen 3% en exteriores en la localidad de Villa Libertad (Misiones).

FIGURA 6

FIGURA 5: Pastilla fumígena insecticida de 50 g conteniendo permetrina 10% + 
pyriproxyfen 2%.

FIGURA 5
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Servicio Nacional de Control de 
Vectores (Ministerio de Salud de 
la Nación Argentina) y en la otra 
las aplicó la propia comunidad. 
Previamente se había realizado 
una encuesta en 45/200 casas to-
madas al azar para identificar la 
percepción y conocimientos de 
los habitantes sobre el dengue, el 
mosquito vector y su control. Este 
estudio de campo se realizó en 
colaboración con sociólogos per-
tenecientes al Grupo de Estudio 
Impacto: Sociologia y Economia 
Aplicada. Se realizó también un 
taller informativo para explicar los 
alcances de la evaluación y uso 
de la pastilla fumígena.  Se realizó 
difusión por radio y televisión. Se 
solicitó a los habitantes que colo-
caran la pastilla fumígena que se 
les entregó en la misma semana 
que se trabajaba en las otras zo-
nas. En la tercera zona el personal 
del Servicio Nacional de Control 
de Vectores (Ministerio de Salud 
de la Nación Argentina) aplicó las 
pastillas fumígenas en el interior 
de las viviendas y después de ven-

tilar las mismas abriendo puertas y 
ventanas, se realizó un tratamien-
to espacial ULV con la nueva for-
mulación CE de permetrina 15% 
+ pyriproxyfen 3%, recorriendo 

las calles con una máquina pe-
sada FOG XXI Minor Plus  mon-
tada en vehículo de acuerdo con 
el protocolo establecido por OMS 
(WHO 2003b). La cuarta zona se 

FIGURA 7: Índices de Breteau obtenidos después de los tratamientos  realizados por profesionales y por la comunidad con la 
pastilla fumígena de permetrina 10% + pyriproxyfen 2% en el interior de la vivienda y el tratamiento espacial ULV con el formu-
lado CE de permetrina 15% + pyriproxyfen 3% en exteriores en la localidad de Villa Libertad (Misiones).

FIGURA 7

FIGURA 8: Resultados de la encuesta realizada después de la aplicación de la pasti-
lla fumígena de permetrina 10% + pyriproxyfen 2% en el interior de la vivienda por 
la propia comunidad.

FIGURA 8
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utilizó como control. Para evaluar 
la efectividad de las formulacio-
nes se colocaron en el interior de 
las viviendas jaulas centinelas con 
adultos y potes con agua y larvas 
III/IV. Se determinó el índice de 
adultos (IA) antes y después de la 
intervención por captura de mos-
quitos adultos en el interior de la 
vivienda durante 10 min con una 
aspiradora de mano. Este índice 
disminuyó de 5 a 0 después del 
tratamiento en todas las áreas, 
subiendo luego lentamente hasta 
alcanzar los valores de la zona 
control recién a los 56 días post-
tratamiento (Figura 6). Se obtuvo 
un 100% de mortalidad de adul-
tos expuestos en jaulas y alrede-
dor del 90% de mortalidad de 
larvas medida como inhibición de 
emergencia de adultos. No se ob-
tuvieron diferencias entre el área 
tratada profesionalmente y el área 
tratada por la comunidad. El ín-
dice de Breteau cayó entre 40-50 
en el área en donde se realizó el 
tratamiento combinado con pasti-
lla fumígena en interiores y con la 
formulación adulticida-larvicida 
para ULV en exteriores (Figura 7). 
Una encuesta realizada por el gru-
po de sociólogos en el área trata-
da por la comunidad  después de 
la intervención reveló que el 81% 
de  los moradores había realizado 
el tratamiento durante la semana 
que se le indicó (figura 8). Les ha-
bía parecido bastante sencillo y 
en general con muy buena acep-
tación por parte de la población 
en cuanto a la factibilidad de rea-
lizar ellos mismos el tratamiento. 
También se ha evidenciado que 
existe una mayor aceptación a 
participar activamente cuando se 
trata de métodos concretos para 
el control de los vectores, que a 
participar en actividades de difu-
sión o capacitación (Harburguer 
et al. resultados no publicados 
2009). Los resultados obtenidos 
con la pastilla fumígena indican 

la facilidad y disponibilidad de la 
comunidad a aplicar una herra-
mienta de control que, sumado a 
su muy buena efectividad como 
adulticida y como larvicida, abri-
ría las puertas a una nueva estrate-
gia de control del Ae.aegypti con 
participación de la comunidad. 
Estas acciones de tratamientos 
intradomiciliarios, realizados jun-
to con la aplicación profesional 
del formulado líquido para ULV 
con efecto adulticida y larvicida 
en exteriores, podrían proveer 
de una nueva alternativa para el 
control integrado del Ae.aegypti. 
Este control integrado que implica 
necesariamente la realización de 
tareas de prevención como son la 
reducción de los sitios de cría y 
la educación de la población así 
como la vigilancia mediante el 
monitoreo de las poblaciones de 
mosquitos probablemente permi-
ta lograr en el futuro la interrup-
ción de la transmisión del dengue.
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El considerable potencial terapéutico de las células estromales 
mesenquimales multipotenciales o células madre mesenquimales 
(MSC) ha generado un creciente interés en el campo de las 
ciencias biomédicas. Sin embargo, los estudios reportados por 
muchos de los investigadores acerca de los diferentes métodos 
de aislamiento y expansión de las mismas, así como los avances 
en su caracterización, han dado dificultades crecientes a la hora 
de comparar y contrastar los avances en el área. Para comenzar 
a unificar esfuerzos, la Sociedad Internacional de Terapia Celular 
(ISCT) ha propuesto criterios mínimos que definen a las MSC. En 
primer lugar, las MSC deben ser adherentes al plástico cuando 
son mantenidas en condiciones estándar de cultivo (medio ⍺ 
con el agregado de suero bovino fetal al 20%). En segundo 
lugar, las MSC deben expresar CD105, CD73 y CD90, pero 
a su vez, carecer de la expresión de las siguientes moléculas 
de superficie: CD45, CD34, CD14 o CD11b, CD79a o CD19 
y HLA-DR. Y, por último, deben ser capaces de diferenciarse 

CELULAS MADRE 
MESENQUIMALES Y 
MEDICINA 
REGENERATIVA
Palabras clave: células madres mesenquimales, médula ósea, plasticidad.
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in-vitro a osteoblastos, adipocitos y condrocitos. Las MSC pueden ser aisladas a partir de diferentes tejidos 
como médula ósea y tejido adiposo. Junto a su capacidad para diferenciarse y transdiferenciarse a células de los 
distintos linajes, las MSC han generado un gran interés por sus características inmunomoduladoras. De hecho, 
hubo un antes y un después del descubrimiento de la capacidad de las MSC de inducir tolerancia periférica 
indicando que podrían ser útiles como herramientas terapéuticas ante patologías que implican desórdenes 
inmunes. Respecto a esto, a pesar de que no se han reportado efectos adversos importantes hasta la fecha en los 
ensayos clínicos que se están llevando a cabo, se sabe que toda terapia de intervención acarrea sus riesgos. Por 
lo tanto, resulta de gran importancia evaluar y contrastar los potenciales riesgos del uso de estas terapias, como 
la posibilidad de tumorigénesis, respecto a los potenciales beneficios para los pacientes.

   Características generales 
de las Células Madre              

Durante el desarrollo embrionario de 
animales vertebrados y el ser huma-
no, uno de los eventos iniciales más 

importantes, es la formación de tres 
líneas germinales embrionarias es-
pecíficas: el ectodermo (que origina 
al linaje neural y piel), el mesoder-
mo (que origina los linajes sanguí-
neo, óseo, muscular, condrocítico y 

adiposo) y el endodermo (que con-
tribuye a la formación de tejidos del 
tracto respiratorio y digestivo). Se 
sabe que la participación de las cé-
lulas embrionarias en la formación 
de estos tres grupos requiere la ac-
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distintos tejidos, así como los pre-
cursores, los progenitores compro-
metidos y ciertas células diferencia-
das presentes en los mismos, tienen 
las propiedades de diferenciarse, 
desdiferenciarse y transdiferenciarse 
dando células madres, precursores, 
progenitores comprometidos y cé-
lulas maduras del mismo o distinto 
origen (2-4, 6). La transdiferencia-
ción se define como la conversión 
de la célula de un linaje tisular es-
pecífico en otra célula de un linaje 
completamente diferente, con la 
pérdida de la mayoría de sus marca-
dores específicos y función inicial, 
adquiriendo así, marcadores y fun-
ción del nuevo linaje específico. La 
propiedad de transdiferenciación de 
la célula madre adulta (ASC) dio lu-
gar al concepto de plasticidad (Stem 
Cell Plasticity), el cual es función del 
microambiente estromal (factores 
solubles, componentes de la matriz 
extracelular, células accesorias y es-
tromales) del tejido que se necesite 
recuperar (4). Una manifestación de 

la plasticidad es la transición epite-
lial-mesenquimal (EMT/MET) que 
representa una reorientación de la 
transcripción de genes que condu-
cen finalmente al pasaje de la célula 
madre embrionaria (ESC) a una ASC 
y a la formación de células cancero-
sas metastásicas (4, 7).

Las células madre son células 
indiferenciadas que se caracterizan 
por su capacidad de auto-renova-
ción, su alto potencial de prolife-
ración y su diferenciación en pre-
cursores y progenitores comprome-
tidos no auto-renovables y células 
efectoras diferenciadas (2, 8). Las 
células madre han sido clasificadas 
según su potencial de desarrollo (Fi-
gura 1) en: totipotenciales (capaces 
de dar todos los tipos de células: 
embrionarias y extra-embrionarias), 
pluripotenciales (capaces de dar 
todos los tipos celulares embriona-
rios), multipotenciales (capaces de 
dar un gran número de linajes ce-
lulares), oligopotenciales (capaces 
de dar un número más limitado de 
linajes celulares que las multipo-

ción secuencial de ciertos productos 
de múltiples genes, pero el preciso 
momento en el cual las células em-
brionarias se transforman en un pre-
cursor o progenitor comprometido 
con cada linaje específico aún no 
está totalmente definido (1). Tiempo 
atrás, se pensaba que durante la eta-
pa embrionaria las células madre, 
los precursores, los progenitores 
comprometidos y las células madu-
ras de un determinado linaje tisular 
conservaban su especificidad en 
forma irreversible en la edad adulta, 
salvo ciertas excepciones como las 
células de la cresta neural de origen 
ectodérmico, las cuales podían dar 
células del linaje neural, muscular 
y óseo (2). Sin embargo, en los últi-
mos años, evidencias experimenta-
les mostraron que durante la etapa 
embrionaria y adulta las distintas 
poblaciones mencionadas poseen 
una especificidad reversible (2-5). 
Estas observaciones permiten afir-
mar que, bajo ciertas circunstancias, 
las células madre presentes en los 



CIENCIA E INVESTIGACIÓN - TOMO 60 Nº4 - 201060

tenciales) y unipotenciales (capaces 
de contribuir con un sólo linaje ce-
lular específico) (2, 9). Como ejem-
plo de totipotencial podemos citar 
un cigoto; de pluripotenciales, las 
células madre derivadas de la masa 
interna del blastocistos (inner cell 
mass: ICM) y de multipotenciales, 
las células madre adultas hemato-
poyéticas (HSC) y mesenquimales 
(MSC) de organismos post-natales 
(2).

Por otro lado, aún no se cono-
ce totalmente si las células ma-
dre derivadas de la ICM son una 
población homogénea de células 
pluripotenciales y, por otro lado, 
si las ESC obtenidas del cultivo in-
vitro de ICM son funcionalmente 
y fenotípicamente idénticas a las 
células pluripotenciales de las cua-
les derivan (2). Algunos investiga-
dores hacen una clasificación más 
estricta de las células madre distin-
guiendo: 1- ESC como células plu-
ripotenciales capaces de dar cual-
quier tejido de la línea germinal y 
somática, 2- Células progenitoras 
adultas multipotenciales (MAPC) 
capaces de dar células de origen 
mesodérmico y de otro origen 
como son las células endoteliales 
y hepatocitos (estas MAPC fueron 
aisladas recientemente de médula 
ósea (MO) humana y animal) (10-
12), 3- MSC de MO como ASC con 
menor potencial de diferenciación 
que las MAPC de MO. Estos autores 
observaron que las MSC de MO te-
nían un potencial de diferenciación 
restringido a las células de origen 
mesodérmico como adipocitos, os-
teocitos, condrocitos y en algunas 
circunstancias células del músculo 
esquelético (13). Al respecto, Aran-
da y colaboradores encontraron 
que la capacidad de diferenciación 
está dada por cambios en el perfil 
epigenético de las células madre, 
en los cuales intervienen procesos 
como la metilación del DNA y la 
modificación de histonas en los ge-
nes de diferenciación (5).

Las ASC multipotenciales han 
sido descriptas en distintos tejidos 
y algunas han sido caracterizadas 
en los últimos años, como ser: HSC 
y MSC en MO y sangre periférica; 

células madre neurales en sistema 
nervioso central; células madre he-
páticas en los canales de Hering; 
células madre pancreáticas intra-
islotes del páncreas; células madre 
de piel en la lámina basal de la 
epidermis y folículo piloso; células 
madre epiteliales en pulmón; cé-
lulas madre del epitelio intestinal; 
células madre del músculo esque-
lético en fibras musculares (14).

Las diferencias más importantes 
encontradas entre las ASC y las ESC 
son (2, 14-18):

ESC: células madre pluripoten-
ciales, con alto potencial prolife-
rativo, responsables del desarrollo 
embriogénico y organogénesis. 
Estas células madre pueden man-
tenerse 6 meses sin diferenciarse 
(auto-renovación) o, si se utilizan 
medios selectivos, diferenciarse a 
todas las especies celulares. Su gran 
desventaja es que pueden inducir 
teratomas, es por eso entre otras 
cosas, que su estudio ha originado 
profundos conflictos éticos. Para su 
utilización en trasplantes debería 
ser autóloga para evitar problemas 
de rechazo en el huésped.

ASC: células madre multipo-
tenciales, con alto y bajo potencial 
proliferativo, responsables de la re-
paración de tejidos. La diferencia-
ción en estas células es limitada. 
En el caso particular de las MSC 
de MO humana, los estudios han 
demostrado la presencia de una 
subpoblación de células mesen-
quimales multipotenciales en los 
cultivos tempranos de MSC (culti-
vadas a baja densidad: 100 células/
cm2, MSC del pasaje 2-3, en medio 
⍺ libre de suero y factores de cre-
cimiento) después de un período 
de 2 a 4 semanas (19). Esta subpo-
blación de alta capacidad de auto-
renovación presenta alta expresión 
de OCT-4 y otros genes expresados 
en las células embrionarias. Estu-
dios recientes han demostrado que 
si se trabaja con cultivos no senes-
centes de MSC de MO humana, los 
mismos pueden mantenerse entre 8 
y 12 semanas sin que las células se 
transdiferencien a células tumora-
les, pero esta observación no impli-

ca que el uso terapéutico de estas 
MSC no favorezcan con el tiempo 
el desarrollo de un tumor prima-
rio o metastásico (20-22). Por otro 
lado, dadas las funciones inmuno-
supresoras de las MSC pueden ser 
administradas para transplantes 
como ASC autólogas o alogénicas.

Las principales cuestiones bio-
éticas asociadas con las células 
madre humanas están relacionadas 
con su uso en investigación y sus 
derivaciones en los estudios pre-
clínicos (23). En el presente, las 
consideraciones bioéticas más im-
portantes tienden a inclinarse más 
a cómo deben ser realizadas las in-
vestigaciones sobre células madre, 
en lugar de si deben llevarse a cabo 
las mismas o no (23).

Además, a pesar de existir gran 
interés en establecer las normas 
bioéticas correspondientes a la re-
colección y uso de células madre 
somáticas (adultas) provenientes 
de fetos abortados y de sangre de 
cordón umbilical, el más intenso 
debate está focalizado en la fuen-
te de ESC humana. De aquí que 
las nuevas normas bioéticas se co-
mienzan a establecer en relación 
a las derivaciones y uso de células 
madre semejantes a la embrionaria 
como son las células madre pluri-
potenciales inducidas (IPS) a partir, 
por ejemplo, de fibroblastos de piel 
genéticamente modificados (23-
26). En la tabla 1 se resume la guía 
básica establecida por La Sociedad 
Internacional para la Investigación 
con Células Madre (ISSCR) para el 
traslado de la investigación básica 
en células madre a la clínica (23).

   Células Madre Mesen-
quimales, en particular de  
Médula Osea                                 

En este trabajo nos interesa ha-
cer especial referencia a la natu-
raleza, biología y perspectivas del 
uso terapéutico de la MSC, de MO 
en particular.

La MO está compuesta por dos 
compartimentos (Figura 2): el he-
matopoyético, formado por HSC 
y progenitores hematopoyéticos 
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comprometidos con los distintos 
linajes específicos; y el estromal o 
microambiente hematopoyético, 
donde se encuentran las células 
estromales propiamente dichas, 
células accesorias, componentes 
de matriz extracelular y factores 
solubles (27). Dentro de las células 
estromales encontramos MSC, pre-
cursores estromales, progenitores 
estromales, fibroblastos, macrófa-
gos, endoteliales y adipocitos (28). 
Todas las células estromales de MO 
derivan de la MSC con excepción 
del macrófago que deriva de la HSC 
(29).

Las MSC (Figura 3) se conocen 

también como células estromales 
mesenquimales o unidades forma-
doras de colonias fibroblásticas 
(CFU-F). Son células quiescentes, 
in-vitro comienzan a proliferar fren-
te a estímulos adecuados como por 
ejemplo: PDGF, FGF-2, TGF-b, EGF, 
Dkk-1 y SDF-1, entre otros (30-36).

Hoy se sabe, que las MSC, los 
precursores y los progenitores es-
tromales mesenquimales son célu-
las adherentes al plástico, no fago-
cíticas, capaces de diferenciarse, 
in-vivo e in-vitro, en líneas celulares 
específicas del mismo origen como 
osteocitos, condrocitos, adipocitos, 
tenocitos, células musculares y cé-

lulas estromales (3, 37-40); algunas 
de las células se muestran en la Fi-
gura 4. Es importante aclarar que, 
además, las MSC son capaces de 
transdiferenciarse en diferentes ti-
pos celulares de distinto origen 
como células neuronales, hepáti-
cas, pancreáticas, renales, y mio-
blastos, entre otras (3, 11, 41, 40).

Las MSC son capaces de origi-
nar CFU-F in-vitro (Figura 5), con 
lo cual se deduce que cada CFU-F 
se origina de una MSC (42). Por lo 
tanto, el ensayo de CFU-F nos infor-
ma del número y potencialidad de 
las MSC in-vivo, al observarse que a 
mayor tamaño de la CFU-F mayor 
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es la capacidad de regulación de la 
hematopoyesis y diferenciación de 
la MSC (43, 44). Cabe recordar que 
entre 1960 y 1970, Friedenstein y 
colaboradores fueron los prime-
ros en demostrar que las células 
estromales derivadas de MO eran 
capaces, al ser transplantadas, de 
favorecer la formación de una MO 
ectópica; y describieron, también, 
sus características adherencia al 
plástico y capacidad de favorecer 
la osteogénesis in-vivo (45-47).

La frecuencia de CFU-F es muy 

baja, 1/104 o 1/105 células mononu-
cleares (CMN) de MO humana nor-
mal, siendo esta frecuencia mucho 
menor que la de HSC y células pro-
genitoras hematopoyéticas CD34+, 
las cuales constituyen el 1% de las 
CMN (42). Estas observaciones, su-
gieren que el estudio in-vivo e in-
vitro de las MSC de MO humana 
constituye un gran desafío en la 
práctica clínica (48).

En cultivos de MO realizados en 
medio ⍺ con 20% de suero bovino 
fetal (SBF), la forma celular estro-

mal que predomina dentro de cada 
CFU-F es la fusiforme, característica 
de células estromales de naturaleza 
fibroblástica (prolil 4 hidroxilasa, 
CD44, stro-1, CD105 positivas) (42, 
49, 50). Cada CFU-F esta compues-
ta por células estromales diferen-
ciadas, precursores, progenitores y 
células madre de distinto potencial 
de diferenciación (multi, cuatri, tri, 
bi, unipotencial) y proliferación, de 
ahí la importancia de aislarlas, ca-
racterizarlas y estudiar su funciona-
lidad antes de ser utilizadas para la 
reparación de tejidos o terapia gé-
nica (40). La heterogeneidad dentro 
de la colonia fibroblástica se deter-
minó al subcultivar células de una 
misma CFU-F a baja densidad ce-
lular (50-100 células/cm2) y como 
resultado observar nuevas colonias 
de tamaño distinto y diferente po-
tencial de diferenciación o plastici-
dad (43). Por lo tanto, la alteración 
en la capacidad de clonado de la 
MSC para dar CFU-F podría repre-
sentar un mecanismo previo, no ca-
racterizado, a una falla en la plasti-
cidad de la MSC y de los progenito-
res estromales mesenquimales para 
diferenciarse y transdiferenciarse 
a células de distintos linajes tales 
como el endodérmico, el mesodér-
mico y el ectodérmico (51).

Figura 3: Morfologías de MSC de MO humana normal
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FIGURA 4: Plasticidad y diferenciación de MSC. Se muestran MSC cultivadas en medios de diferenciación específicos: osteo-
génico (A), adipogénico (B) y condrogénico (C). La diferenciación a los respectivos linajes se determina utilizando tinciones 
específicas y técnicas de inmunocitoquímica. A) MSC cultivadas en medio α + 20% SBF presentan una morfología semejante 
a las células fibroblásticas (fb) y resultan negativas para la tinción Von Kossa-Giemsa (a). MSC cultivadas en medio de diferen-
ciación osteogénico presentan distintos estadíos: células en camino a osteoblastos (C.ob) y osteoblastos (ob) (b) y osteocitos 
(os) (c). Los cultivos osteogénicos resultan positivos para la tinción de Von Kossa-Giemsa (X400) (d), Alizarin Red-S (X400) (e) 
y Osteocalcina (X600) (f). Estos resultados son acompañados por cambios morfológicos: desde la típica forma fusiforme del 
fibroblasto estromal a células con forma cuboides y poligonales. B) MSC cultivadas en medio α + 20% SBF, muestran una tin-
ción negativa para Giemsa y Oil Red-O (X400) (a); sin embargo las MSC en medio de diferenciación adipogénico muestran una 
tinción positiva para Oil Red-O (X400) evidenciada por la presencia de numerosas vacuolas teñidas en el citoplasma, como se 
observa en la esquina superior derecha de la figura (X600) (b); C) La diferenciación condrogénica de las MSC se demuestra por 
la tinción positiva para Colágeno II (X400) (a) y azul de Toluidina (X400) (b). Esta diferenciación se puede observar solo cuando 
las MSC se cultivan en medio de diferenciación condrogénico. Además, esta reacción evidencia la producción de matriz. Este 
resultado no se observa en las MSC cultivadas en medio α suplementado con 20% de suero bovino fetal.

FIGURA 5: Desarrollo de una unidad formadora de 
colonia fibroblástica (CFV-F)a partir de una célula 
madre mesenquival (msc) in vitro.
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Las MSC de MO son células 
madre que no se renuevan perma-
nentemente, sino que se forman 
durante ciertos períodos, crecen 
in-vitro en fase sólida, presentan 
vida media larga, forman parte de 
una estructura compleja como es el 
microambiente hematopoyético de 
MO y su fenotipo y el de las célu-
las derivadas de ellas (fibroblastos, 
adipocitos, osteocitos, condrocitos 
y endoteliales) presentan, como 
se comentó anteriormente, plasti-
cidad, es decir fenotipo reversible 
(44, 52-54). Por el contrario, las 
HSC son células que se renuevan 
permanentemente y en forma con-
tinua, crecen en cultivo en fase lí-
quida y tienen vida media corta. 
El sistema hematopoyético es una 
estructura simple y las HSC pre-
sentan, una vez diferenciadas a los 
distintos linajes sanguíneos, un fe-
notipo irreversible (52).

La mayor evidencia de la exis-
tencia de MSC, se deriva de los ex-
perimentos de cultivo largo de MO, 
donde el rol de estas células estro-
males es crear un microambiente 
hematopoyético apropiado para 
favorecer la auto-renovación, pro-
liferación y diferenciación de HSC 
y los progenitores hematopoyéticos 
a través de la liberación de citoqui-
nas (IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, IL-7, 
IL-15, etc.), factores de crecimiento 
(LIF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, Flt-3, 
SCF, PDGF, trombopoyetina, etc.), 
metaloproteinasas (MMP2, MMP9, 
MMP13, MMP3, etc.), inhibidores 
de MMPs (TIMP1, 2, etc.), quimo-
quinas (SDF1, RANKL, CCL2, etc.), 
componentes de matriz extrace-
lular (fibronectina, colágeno I, III 
y IV, laminina, proteoglicanos de 
heparán sulfato, de dermatán sul-
fato, de condroitin sulfato y acido 
hialurónico). Es decir, crear un mi-
croambiente adecuado para mante-
ner la homeostasis de la hematopo-
yesis (55-58). Además, todos estos 
factores pueden actuar en distintas 
etapas del proceso hematopoyético 
actuando como activadores o como 
inhibidores del mismo (TGF-b, MIP-
1⍺, etc.) lo cual depende de la célu-
la blanco; pudiendo, también, ejer-
cer su acción sobre la población de 

células estromales mesenquimales 
de MO y otros tejidos, regulando 
su proliferación y función (59-62). 
Sin embargo, los mecanismos im-
plicados en estos procesos no han 
sido totalmente caracterizados. Van 
Overstraeten Schlogel y colabora-
dores (63) sugirieron que la MSC 
de MO humana favorece la hema-
topoyesis en los cultivos clásicos 
desarrollados por la metodología 
de Dexter, a través de la activación 
del eje SDF-1-CXCR4 [receptor 
(R) de SDF-1=CXCL12], al interac-
cionar las MSC con las HSC o los 
progenitores hematopoyéticos, res-
pectivamente. Este último trabajo 
indica que la quimoquina SDF-1 
permitiría la retención de las HSC 
y los progenitores hematopoyéticos 
en el nicho vascular, favoreciendo 
la exposición de las células hema-
topoyéticas a la acción de factores 
estimulantes e inhibidores de la 
proliferación y diferenciación en 
forma parácrina.

   Caracterización Fenotípi-
ca y función de las MSC         

Respecto a la caracterización 
fenotípica y aislamiento de las 
MSC de MO, grandes progresos 
han sido realizados utilizando la 
metodología de separación de cé-
lulas activadas por fluorescencia 
(FACS) y la técnica de separación 
magnética. Los estudios de marca-
dores de superficie de MSC de MO 
humana en cultivo primario mos-
traron: Stro-1+, CD773+, CD49a+, 
CD49bbajo, CD49c+, CD49dbajo, 
CD49f+, CD44+, CD105+, CD106ba-

jo, CD166+, CD29+, CD90+, PO-
DXL+, CD13+, HLA-ABC+, CD146+, 
CD147+, CD271-/bajo, CD117(c-kit)-/

bajo y negatividad para CD34, CD31, 
CD45, CD14, CD133, CD11b, 
CD113, HLA-DR, CD80 (B7-
1), CD86 (B7-2), CD40, CD40L, 
CD36, CD19, CD3, CD79, CD184 
(CXCR4, positivo en MSC no ex-
pandidas) y c-met (R de HGF, po-
sitivo en MSC no expandidas) (40, 
64-68).

Por otro lado, en trabajos de 
caracterización fenotípica realiza-
dos con células mesenquimales no 

expandidas de MO humana adulta 
fresca, se han podido identificar 
dos fracciones celulares, una CD45-

CD14-/CD73+ y otra CD45-CD14-/
CD49a+ (59). La expresión antigéni-
ca temprana de CD73 y CD49a es 
una característica que define a las 
MSC pero que, hasta el momento, 
no se conoce su significado funcio-
nal. El CD73, por ser una molécu-
la de adhesión, podría ser un acti-
vador de transducción de señales 
durante las interacciones entre las 
MSC y el resto de los componen-
tes del microambiente estromal, 
favoreciendo así la proliferación y 
los procesos de diferenciación (69). 
Y la expresión de CD49a (cadena 
a de VLA-1) permitiría posiblemen-
te que las MSC interaccionen con 
componentes de la matriz extrace-
lular como colágeno IV y laminina, 
lo cual favorecería la migración. 
Además, la unión de CD49a al co-
lágeno induciría en la MSC (quies-
cente) la progresión del ciclo celu-
lar y su sobrevida (59, 70).

En los últimos años, ha sido des-
cripto el antígeno SSEA-1 (antígeno 
glicolipídico embriogénico tempra-
no) marcador de ESC pluripotentes 
no diferenciadas, que también se 
halla presente en las MSC de MO 
adulta (71).

Por otra parte, los que trabajan 
con MAPC de MO humana encon-
traron que las mismas eran CD90+, 
CD13+, CD44bajo y negativas para 
CD34, CD45, CD36, HLA de clase 
I y II (5).

Otro dato reciente e interesan-
te, es que la expresión de CD146+ 
indica procedencia de la MSC del 
nicho vascular de MO, y que la ma-
yor intensidad de fluorescencia re-
lativa de CD146/MSC fue encontra-
da en las MSC que presentan triple 
plasticidad y mayor capacidad de 
auto-renovación, así como mayor 
capacidad de regular la hemato-
poyesis en comparación a las que 
expresan menos intensidad de fluo-
rescencia relativa, que correspon-
derían a las MSC unipotenciales de 
baja eficiencia de clonado (72, 73).

En el año 2006, la ISCT propu-
so los criterios mínimos para defi-
nir una MSC a saber: ser adheren-
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te al plástico, presentar capacidad 
de clonado para dar CFU-F, ser 
CD105+, CD73+ ,CD90+, CD34-, 
CD45-, CD14-, CD11b- ,CD79α-, 
CD19- y HLA-DR- y difenciarse in-
vitro a osteocito, condrocito y adi-
pocito (74). Esta última propuesta 
de la ISCT surgió como consecuen-
cia de la gran diversidad de resulta-
dos sobre la caracterización de las 
MSC de MO presentados por los in-
vestigadores de todo el mundo. La 
heterogeneidad de datos era conse-
cuencia directa de la utilización de 
distintas metodologías a la hora del 
aislamiento, expansión y diferen-
ciación de la MSC.

De todo lo comentado hasta el 
momento, surge que la población 
de MSC de MO presenta un feno-
tipo heterogéneo. Con este pensa-
miento en mente, algunos autores 
han buscado el mejor marcador 
para identificar MSC de MO in-vivo 
y han postulado al CD271 (receptor 
del factor de crecimiento nervioso 
de baja afinidad) como el mejor 
(67, 68). Otra observación intere-
sante, es que las MSC con CD271+ 
y CD106 (VCAM-1)+ definen a una 
subpoblación de MSC multipoten-
ciales con propiedades inmuno-
supresoras importantes, las cuales 
disminuyen o anulan la reacción 
injerto contra huésped (75, 76).

La presencia de MSC se ha en-
contrado en MO tanto en el perío-
do postnatal como en el adulto y 
su frecuencia declina con la edad 
(77). En el nacimiento, la frecuen-
cia es de 1 MSC/104 CMN de MO, 
disminuyendo esta relación a 1 
MSC/2x106 CMN en los individuos 
de 80 años (78).

Es importante entonces, tener 
en cuenta que si bien hasta el mo-
mento la MO es la fuente principal 
de MSC para los estudios clínicos y 
experimentales, su número y capa-
cidad de diferenciación disminuye 
con la edad (78, 79). Por lo tanto, 
debería considerarse otra fuente de 
esta clase de ASC como, por ejem-
plo, la sangre de cordón umbilical 
o los lipoaspirados (80). Algunos 
resultados indicaron que in-vitro, 
independientemente de la fuente, 
las MSC guardan similares caracte-

rísticas fenotípicas y de plasticidad 
(80). Sin embargo, algunos autores 
como Bieback K y colaboradores 
encuentran diferencias en la efica-
cia de aislamiento de las MSC de 
estas tres fuentes, así como en la 
frecuencia, plasticidad y potencial 
de expansión de las mismas. Al 
respecto, estos autores encuentran: 
1)- una frecuencia decreciente de 
MSC/106 CMN en tejido adiposo, 
MO y sangre de cordón umbilical, 
respectivamente; 2)- 100% de efica-
cia en el aislamiento de las MSC al 
trabajar con MO y tejido adiposo, 
y entre 30-60% cuando la fuente 
es sangre de cordón umbilical; 3)- 
una mayor capacidad proliferativa 
y menor tamaño celular en las MSC 
de sangre de cordón respecto a las 
de tejido adiposo y MO, presentan-
do las MSC de esta última la menor 
expansión; y 4)- las MSC de origen 
medular y adiposo presentaron tri-
ple plasticidad en comparación a 
la osteo-condro-diferenciación de 
las MSC de sangre de cordón (81). 
Otra fuente de MSC humanas es la 
sangre fetal del primer trimestre, 
así como el hígado y MO de este 
período de vida, en estos sitios las 
MSC fetales serían más primitivas y 
con mayor plasticidad que sus co-
rrespondientes compartimentos en 
el adulto (82). Por su parte, Zhou y 
colaboradores (66) encontraron que 
las MSC de sangre de cordón umbi-
lical, MO adulta y fetal presentaban 
semejante fenotipo de membrana, 
morfología y mantenían la multi-
potencialidad y la auto-renovación 
entre los pasajes 3-10. La única di-
ferencia que observaron es que al 
llegar a confluencia el cultivo de 
CFU-F de origen de MO fetal y de 
sangre de cordón umbilical, las cé-
lulas mantienen su capacidad pro-
liferativa mientras que las de MO 
adulta se arrestan (66). Respecto a 
las células madre fetales (FSC) se ha 
encontrado otras fuentes como son 
el líquido amniótico y la placenta 
durante la gestación (82). Las FSC 
podrían representar un tipo de SC 
intermedia entre las ESC y las MSC 
adulta desde el punto de vista tera-
péutico.

Continuando con las caracterís-

ticas funcionales de las MSC adul-
tas, existen distintos factores intrín-
secos y extrínsecos que afectan el 
número y la capacidad de clonado 
de la MSC de MO para dar CFU-
F in-vitro, entre ellos se encuentra 
el régimen pre-transplante de MO, 
el cual induce una disminución re-
versible del número de CFU-F en 
los niños e irreversible en el adulto 
(83). Este factor también produce, 
por ejemplo, alteración en la capa-
cidad de diferenciación de la MSC 
de MO, especialmente a osteoblas-
to-osteocito (83, 84). Las MSC y 
los progenitores estromales de MO 
cumplen un papel fundamental en 
la formación del hueso como con-
secuencia de su multipotencialidad 
para dar células del linaje osteocí-
tico (osteoblasto/osteocito), entre 
otros (85-87). Además estas MSC 
liberan factores solubles como 
IL-1b, IL-6, IL-11, TGF-b, FGF-2, 
PDGF, PGE2, Dkk-1, proteínas Wnt 
(Wnt 2, 4, 5, 11, 16), RANKL, LIF, 
OPG, M-CSF, MIP-1α y ácido hialu-
rónico, capaces de regular tanto la 
formación y función del linaje os-
teoblástico, así como osteoclástico 
(88-90).

Por otro lado, los osteoblastos/
osteocitos liberan factores solubles 
que actúan en forma autócrina 
como: TGF-b, FGF-2, IGF- I y II, y 
BMP (91). Además, los preosteo-
blastos/osteblastos liberan factores 
activadores (RANKL, M-CSF; IL-1, 
IL-6, TGF-b, LIF, IL-11, ácido hia-
lurónico) e inhibidores (OPG) de la 
osteoclastogénesis (92-94). Por su 
parte el osteoclasto, el cual deriva 
de los progenitores mielo-monocí-
ticos de MO, libera de la matriz de 
mineralización factores reguladores 
de la proliferación, diferenciación 
y activación de los osteoblastos 
como TGF-b, BMP-2, 3 y 7, FGF, 
IGF- I y II; a través de la liberación 
de metaloproteinasas (MMP-1, 2, 8, 
7 y 9) y catepsina K (95). La MMP7 
además de ayudar a la degradación 
de la matriz ósea liberando factores 
solubles como las otras MMPs libe-
ra RANKL de la membrana celular, 
principal factor osteoclastogénico 
(96).

Los osteoblastos, así como las 
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células estromales de MO, también 
liberan múltiples factores solubles 
que regulan la hematopoyesis (IL-
11, IL-6, GM-CSF y M-CSF), en 
particular la mielopoyesis (97). De 
lo expuesto anteriormente surge el 
concepto de que no solo el hueso 
y la MO son órganos anatómica-
mente contiguos sino que también 
exhiben una interdependencia 
funcional marcada (98). Es decir, 
que muchos desórdenes de la MO 
afectan en forma significativa la 
composición y función del hueso, 
involucrando interacciones entre 
las células normales y modificadas 
de MO y aquellas que existen en el 
compartimiento óseo.

A pesar de los grandes avances 
que se han realizado en el tema de 
la diferenciación de la MSC a os-
teoblasto/osteocito, así como en 
la influencia de esta MSC en la os-
teoclastogénesis, mucho queda por 
estudiar acerca de los mecanismos 
por los cuales la MO y el hueso ac-
túan en forma sinérgica para regu-
lar la remodelación ósea normal y 
patológica.

En referencia al aislamiento de 
MSC de MO, se puede realizar por 
distintas metodologías pero la más 
comúnmente usada y con alto ren-
dimiento es el aislamiento inicial 
de las CMN a través de un gradiente 
de Ficoll-Hypaque (d=1.075 g/cm3) 
y posterior adherencia al plástico 
durante 24 horas, utilizando me-
dio de cultivo ⍺ suplementado con 
20% de SBF. Luego de este período, 
se descartan las células hematopo-
yéticas no adherentes, y se vuelven 
a incubar las células estromales con 
el mismo medio hasta alcanzar con-
fluencia. Las células estromales se 
aíslan por tratamiento con solución 
de Tripsina–EDTA (0,05-0,02% en 
PBS, respectivamente) (42). De otra 
forma, Horn P y colaboradores (99) 
han observado que las MSC de MO 
pueden ser aisladas eficientemente 
luego de una lisis de glóbulos rojos 
con solución de cloruro de amonio. 
Esta última metodología respecto al 
fraccionamiento por densidad fa-
vorece la capacidad de clonado de 
la MSC in-vitro, dando un número 
y tamaño de CFU-F mayor, resulta-

dos que podrían ser consecuencia 
de la presencia de plaquetas en los 
aspirados de MO sometidos a la li-
sis de glóbulos rojos (99, 100), sin 
embargo la técnica usada de rutina 
continua siendo el aislamiento por 
gradiente de densidad.

La plasticidad de las células 
mesenquimales estromales (MSC 
y progenitores estromales) de MO 
no se modifica hasta el subcultivo 
número 40 (101). Sin embargo, con 
los subcultivos sucesivos las MSC 
y progenitores estromales compro-
metidos pueden transdiferenciarse 
y llegar a un estadío de SC inter-
medio llamado de transición entre 
la célula de naturaleza epitelial y 
mesenquimal (EMT/ MET) que favo-
recería la diferenciación a SC epite-
liales, las cuales podrían dar origen 
al desarrollo de tumores, como se 
comentó al inicio de este trabajo, 
con lo cual es importante evitar el 
envejecimiento celular especial-
mente cuando se planea utilizar 
las células posteriormente para te-
rapia clínica (21, 102). Estudios in-
vitro realizados con MSC de tejido 
adiposo subcultivadas durante 4-5 
meses han mostrado la aparición 
espontánea de ASC transforma-
das, con características de células 
neoplásicas como el incremento 
del porcentaje de células en fase 
S, la inestabilidad cromosómica, la 
disminución de los marcadores de 
las MSC como CD90 y CD105, la 
pérdida de la inhibición crecimien-
to por contacto en cultivos en me-
dio de agar semi-sólido y cambios 
de la morfología típica elongada 
fusiforme a la pequeña y compac-
ta (103). Más aún, SC neoplásicas 
han sido aisladas, caracterizadas y 
definidas en varios tipos de tumores 
como en el carcinoma mamario, el 
glioblastoma y las leucemias mielo-
des, proponiendo los autores de es-
tos trabajos que dichas SC derivan 
de la ASC normal (104). 

La regulación de los procesos 
de auto-renovación y diferencia-
ción de la ASC, MSC y HSC, son 
muy complejos y dependen de 
múltiples factores tanto intrínse-
cos (genéticos) como extrínsecos 
(microambiente del tejido específi-

co). La pérdida del equilibrio entre 
auto-renovación y diferenciación 
da lugar a un crecimiento celular 
descontrolado y/o a un incremento 
en la maduración de los distintos 
progenitores comprometidos, lo 
que da como resultado la aparición 
de tumores malignos y benignos, 
así como defectos tisulares. La po-
sibilidad de expandir las MSC y su 
multipotencialidad, aumentó el in-
terés clínico de utilizarlas en condi-
ciones muy estrictas de cultivo para 
la reparación de tejidos y terapia 
génica (41, 105).

La diferenciación de la MSC a 
osteocito, condrocito, adipocito y 
células estromales es función de un 
número limitado de factores de cre-
cimiento y nutrientes, mientras que 
la transdiferenciación por ejemplo 
a cardiomiocito, neurona y hepato-
cito es sumamente compleja, está 
compuesta de múltiples pasos y re-
quiere la presencia de factores de 
crecimiento pre-condicionantes es-
pecíficos y características precisas 
muy bien definidas (106).

El transplante de MSC, así como 
su aceptación y diferenciación a cé-
lulas de los múltiples órganos daña-
dos, ha sido demostrado en muchos 
modelos de animales y ensayos clí-
nicos en humanos (11, 105, 107). 
Estos estudios indican que la MSC 
está preparada funcionalmente 
para reconocer el sitio de injuria y 
transformarlo en un tejido apropia-
do funcionalmente. Sin embargo, 
no se conoce hasta el momento en 
forma concluyente el mecanismo 
que induce el “homing” de la MSC 
en el tejido específico dañado y la 
diferenciación y/o la reparación del 
tejido dañado por la liberación de 
distintas quimoquinas y factores so-
lubles (tales como FGF, EGF, PDGF, 
VEGF, SDF-1, IL-6, TGFβ), compo-
nentes de matriz (tales como fibro-
nectina y ácido hialurónico), MMPs 
(tales como MMP2 y MMP9), etc. 
(108-112). Por lo tanto, un mejor 
y más profundo entendimiento de 
la biología de la MSC y el resto de 
las SC (ESC, FSC, IPS, MSC y pro-
genitores endoteliales) es necesario 
para establecer un criterio eficiente 
para su potencial uso clínico (108).
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Respecto a la diferenciación in-
vitro de la MSC en adipocitos, os-
teocitos y condrocitos, se han rea-
lizado grandes avances en los últi-
mos años (35, 107). La presencia 
de factores solubles en los medios 
de cultivo es esencial, por ejemplo: 
TGF-β y BMP son necesarios para 
la formación del cartílago, fuente 
de fosfato orgánico es necesario 
para la osteogénesis y estímulos 
hormonales para la adipogénesis 
(106). Sin embargo, un medio ade-
cuado no es suficiente para alcan-
zar la diferenciación pues, como 
señalamos anteriormente, dentro 
de un clon de MSC pueden existir 
células hijas de diferente potencia-
lidad: multi, oligo o unipotenciales. 
Por lo tanto, algunas podrían dar in-
vitro osteocitos, condrocitos y adi-
pocitos y otras sólo 2 tipos celulares 
o quizás una MSC hija dar un sólo 
tipo celular. Además, el número de 
subcultivo en el que se encuentre 
la MSC también influye sobre el 
potencial de diferenciación (113). 
Esta última observación, posible-
mente sea función de la densidad 
celular, de la distribución espacial 
de la MSC y de los componentes de 
la matriz extracelular presentes en 
el cultivo. Por ejemplo, la distribu-
ción tridimensional de la MSC en el 
cultivo es crítica para el desarrollo 
de cartílago, donde una suspensión 
de 100.000-200.000 MSC es centri-
fugada y el precipitado (cultivo en 
micromasa), es expuesto a TGF-β 
y BMP (114, 115). La presencia 
de ambos factores y la proximidad 
celular en la micromasa, inicia la 
cascada condrogénica integrada 
por moléculas extracelulares que 
desencadenan señales cortas como 
la unión a membrana de las glico-
proteínas Wnt o señales inducidas 
por moléculas de adhesión como 
N-caderina y conexina (106).

El compromiso y diferenciación 
de la MSC a un tipo celular maduro 
específico es un proceso complejo 
y controlado temporalmente que 
involucra la actividad de varios fac-
tores transcripcionales, citoquinas, 
factores de crecimiento y compo-
nentes de matriz extracelular (35, 
116-118). Durante la diferenciación 

aumenta la expresión de genes, y al 
analizar la expresión génica del os-
teocito, adipocito y condrocito, se 
encontró un incremento en la ex-
presión de 914, 947 y 52 genes en 
cada uno de los procesos de dife-
renciación respectivamente (106). 
Ocho genes son comunes a los tres 
linajes, 235 genes son comunes en-
tre los procesos de adipogénesis y 
osteogénesis, 10 genes son comu-
nes entre la adipogénesis y condro-
génesis y sólo 3 genes son comunes 
entre condrogénesis y osteogénesis 
(106). El hecho que el osteoblasto y 
el adipocito compartan este amplio 
número de genes durante la adqui-
sición de su fenotipo hizo pensar 
que ambas progenies podrían deri-
var de un precursor común (106). 
Sin embargo, hay otros autores que 
avalan la teoría de un precursor co-
mún osteo-condrogénico (119).

En relación a la capacidad mi-
gratoria de la MSC de MO, si bien 
hay diferentes experimentos que 
muestran su migración a distintos 
órganos dañados, pocos son los 
estudios que observan el “engraf-
tment” de las MSC transplantadas 
de una MO alogénica en la MO 
del huésped. Estudios de cariotipo 
realizados en cultivos largos de MO 
del aceptor, post-aceptación del 
transplante, simultáneo con CD34+ 
y MSC, muestran que las células es-
tromales son del cariotipo del acep-
tor. Estos resultados podrían estar 
relacionados con el hecho de que 
las MSC son células mitóticamente 
quiescentes con un período de vida 
larga, y al ser infundidas podrían 
sobrevivir por un período largo an-
tes de instalarse en MO (120, 121). 
El establecimiento (“homing”) de 
las MSC endógenas o exógenas 
(vía local o sistémica-vascular) 
en un nicho específico es un pro-
ceso que implica la migración e 
incorporación de las MSC como 
componente del microambiente 
del tejido dañado o sitio de infla-
mación (17). En este proceso inter-
vienen factores de migración de las 
MSC como SDF-1, TRAIL, RANKL, 
PDGF, IL-17, FGF básico, IFN-γ, 
IGF, TGF-β, EGF y EPO, los cuales 
son liberados en el sitio de injuria 

por distintas células (células endo-
teliales, células tumorales, células 
del tejido afectado, etc.) y para los 
cuales es fundamental la presencia 
de receptores específicos para estos 
factores en las MSC como CXCR4, 
R de TRAIL (DR5 y DcR2), RANK, R 
de PDGF de tipo α y β, R de IL-17, 
FGF básico, IFN-γ, IGF, TGF-β, EGF 
y EPO respectivamente, entre otros 
(17, 122-128). Además, se sabe que 
las integrinas juegan un papel fun-
damental en la adhesión de la MSC 
circulante al endotelio vascular, mi-
gración y quimiotaxis de la misma 
al sitio comprometido; en especial 
las integrinas β-1 y α-4, así como 
la molécula de adhesión VCAM-1 y 
la MMP2. Es conocido el hecho de 
que la expresión de las mismas dis-
minuye con los sucesivos subculti-
vos (17, 129-131). Algunos autores 
han demostrado que las integrinas 
a4/b1 (VLA-4) serían importantes 
para la captura inicial, rodamiento 
sobre la superficie endotelial (“ro-
lling”) y transmigración de la MSC 
transplantada a MO (17, 132). 

Finalmente, las MSC son útiles 
para ser trasplantadas cuando se 
cumplen ciertos criterios como son: 
diferenciarse a un linaje específico, 
sobrevivir en el hospedante luego 
del transplante, integrarse al micro-
ambiente del tejido específico a for-
mar, cumplir una función adecuada 
en el huésped durante su vida, evi-
tar la reacción del injerto contra el 
huésped (GVHD), tener alto poder 
proliferativo y generar una suficien-
te cantidad del tejido dañado.

   Las funciones y carac-
terísticas de las MSC de MO 
pueden resumirse como:        

1- Regulación de la hematopo-
yesis: las MSC favorecen la auto-
renovación, proliferación y diferen-
ciación de las HSC y de los proge-
nitores hematopoyéticos compro-
metidos a través de la formación 
de un estroma medular verdadero. 
Son importantes en la recuperación 
hematopoyética post-quimio y/o ra-
dioterapia a altas dosis, fundamen-
talmente por acelerar la formación 
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de plaquetas (110, 133-136).
2- Plasticidad o multipotenciali-

dad y activación del nicho micro-
ambiental del tejido injuriado: las 
MSC de MO poseen capacidad de 
auto-renovación, diferenciación y 
transdiferenciación dando origen 
a células de origen endodérmico, 
mesodérmico y neuroectodérmico 
siendo, por lo tanto, importante su 
uso en la terapéutica celular para la 
reparación de tejidos. Sin embargo, 
como se describió anteriormente 
los mecanismos de reparación no 
están totalmente definidos, exis-
tiendo diferentes posibilidades: una 
es la plasticidad y la otra mejorar el 
microambiente del tejido u órgano 
injuriado a través de la liberación 
de componentes de matriz, factores 
de crecimiento, citoquinas, MMPs 
y TIMPs que favorezcan finalmen-
te los procesos, por ejemplo, de 
vascularización y estimulación de 
las ASC y progenitores específicos 
del nicho injuriado (108-110, 112, 
137). Numerosos reportes experi-
mentales pre-clínicos y en humanos 
indicaron que tanto la administra-
ción local como sistémica de MSC, 
favoreció en un alto porcentaje de 
casos al menos en forma transito-
ria la mejoría en patologías como 
osteogénesis imperfecta, infarto, 
lesión de médula espinal u otros 
desórdenes neurológicos como 
Parkinson, injuria pulmonar y renal 
aguda, diabetes y desórdenes gas-
trointestinales como la enfermedad 
de Crohn (18, 108, 110, 138-150).

Recientes estudios mostraron 
que el beneficio de la terapia ce-
lular con MSC en las patologías 
antes descriptas no sólo se limita a 
los mecanismos de diferenciación 
y transdiferenciación, ni a la libe-
ración de factores parácrinos, sino 
que se suma a esto el efecto anti-
inflamatorio de estas células sobre 
los nichos tisulares injuriados (151, 
152).

El único riesgo que no puede ser 
olvidado cuando se utiliza este tipo 
de terapia celular, es que las MSC, 
como se indicó anteriormente, pue-
den favorecer in-vivo el crecimiento 
tumoral (153).

3- Inmunogenicidad: las MSC 

presentan baja inmunogenicidad 
pues tienen mínima expresión 
constitutiva de los antígenos leuco-
citarios humanos (HLA) del com-
plejo mayor de histocompatibilidad 
(HMC) de clase I y los antígenos 
HLA de clase II son expresados so-
lamente en un número muy redu-
cido de MSC (154). La expresión 
de HLA de clase II se modifica en 
función del grado del proceso infla-
matorio. A bajas concentraciones 
de IFN-γ, la expresión de HLA de 
clase II se mantiene en las MSC y 
a altas concentraciones disminuye 
(155). Se encontró también ausen-
cia de moléculas co-estimuladoras 
como CD80 (B7.1) y CD86 (B7.2), 
CD40 y CD40L (156, 157).

4- Inmunosupresión: las MSC fa-
vorecen la aceptación de diferentes 
transplantes de órganos, disminu-
yendo la reacción de injerto contra 
huésped y la sintomatología de las 
enfermedades autoinmunes como 
la encefalitis autoinmune, diabetes 
tipo I, etc. (17, 158-163). Las MSC 
disminuyen en la célula dendrítica 
(DC1) la producción de TNF-⍺ y 
estimulan en la DC2 la liberación 
de IL-10 (164). A su vez, las MSC 
disminuyen la expresión de molé-
culas co-estimuladoras como CD40 
y CD86 en DC maduras (165) e in-
hiben la diferenciación dendrítica 
de los monocitos a través de la li-
beración de IL-6, M-CSF GM-CSF y 
PGE2 (166-169). Además, inhiben 
en los linfocitos (L) T colaboradores 
de tipo Th1 y en las NK la liberación 
de IFN-γ, así como también dismi-
nuyen en los LTh1 la producción de 
TNF-⍺ e inducen en los linfocitos 
Th2 la liberación de IL-4 (164). Hay 
muchas evidencias que muestran 
que la inhibición de la funcionali-
dad de las NK es mediada por IDO, 
PGE2 y TGFb liberada por las MSC 
(17, 164). La IL-6 y el VEGF libera-
dos por las MSC median el efecto 
inhibidor de la proliferación del 
LT (CD4+ y CD8+), así como otros 
mediadores solubles tales como la 
galectina-1, semaforina-3A, IDO, 
PGE2, TGF-β, IL-10, MMP-2/9 y 
moléculas de membrana como 
VCAM-1 (76, 161, 165, 170-173).

Por otro lado, se ha evaluado 

que las MSC pueden promover in-
vitro e in-vivo la generación de LT 
regulatorios CD4+CD25+, los cuales 
presentan actividad supresora (161, 
174), así como favorecer la propor-
ción de LT CD4+/CD25+/CTLA4+ y 
LT CD4+/CTLA4+ en presencia de 
IL-2 o en un cultivo mixto de lin-
focitos (164, 174). Más aún, las 
MSC pueden producir BMP-2, la 
cual media la inmunosupresión por 
inducir la generación de LT regu-
latorios CD8+ (175). Sin embargo, 
algunos autores encontraron datos 
contradictorios respecto a la induc-
ción de LT regulatorios por acción 
de las MSC in-vivo (176, 177).

Otros autores han encontrado 
que las MSC de MO inhiben in-vitro 
la proliferación de los LB de sangre 
periférica a través del arresto de los 
mismos en la fase G0/G1 del ciclo 
celular (178). Más aún, se observó 
que las MSC disminuyen la expre-
sión de receptores de quimoquinas 
en los LB, lo que sugiere una dis-
minución de la capacidad de mi-
gración de estas células al sitio de 
inflamación (178).

Todas las propiedades descrip-
tas en el apartado 1, 2 y 3 de las 
MSC pueden ser favorecidas por 
modificaciones genéticas de estas 
ASC, combinando lo mejor de am-
bas terapias (celular y génica) para 
el tratamiento de desórdenes multi 
o monogénicos (179).

5- Inmunoestimulación: existen 
evidencias de que un bajo número 
de MSC induce la respuesta inmu-
ne, mientras que un exceso de MSC 
tienen efecto inhibitorio (180). Por 
ejemplo su efecto estimulante se 
evidenció en el aumento de pro-
ducción de IgG y de IFN -y (181).

En relación a todas las observa-
ciones anteriores, Waterman RS y 
colaboradores (152) han descripto 
recientemente que las MSC huma-
nas pueden ser polarizadas en base 
a las señales “downstream Toll-like 
receptors (TLR) signaling” en dos ti-
pos de subpoblaciones homogéneas 
con distinto fenotipo activo que 
clasificaron como MSC1 y MSC2. 
Las MSC1 liberan mediadores pro-
inflamatorios (IL-6, IL-8, etc.) y las 
MSC2 liberan más mediadores con 
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efecto inmunosupresor (IL-10, IDO, 
TSG6, etc.) a través de la acción de 
TLR4 y TLR3, respectivamente. Esta 
diferencia entre MSC1 y MSC2 no 
solo se limita a los mediadores so-
lubles (citoquinas) sino también a 
los componentes de matriz extrace-
lular pues TLR4 favorece en MSC1 
los depósitos de colágeno y TLR3 
en MSC2 los depósitos de fibro-
nectina, así mismo la activación de 
TLR3 inhibe la triple diferenciación 
de las MSC (osteogénica, adipogé-
nica, condrogénica) y la activación 
de TLR4 inhibe la diferenciación 
adipogénica, estimula la osteogéni-
ca y no modifica la condrogénica. 
Por último, ambos TLR al activarse 
favorecen la migración y capacidad 
invasiva de las MSC1 y 2 pero se 
reportó que la mayor liberación de 
quimoquinas (CCL5 o RANTES y 
CCL10 o IP-10) es post-activación 
de TLR3. Por lo tanto, a partir de 
todos estos resultados relaciona-
dos con TLR3 y 4 surge que se los 
debería considerar muy seriamen-
te al momento de seleccionar una 
subpoblación de MSC humanas 
para ser utilizada en la terapia re-
generativa e inmunosupresora con 
este tipo de ASC.

Por último, en relación al futu-
ro de la terapia regenerativa con 
MSC, Helmy K.Y. y colaboradores 
reportan el uso de MSC para trans-
plantes en humanos, en 105 casos 
de “clinical trials” registrados por la 
FDA [US Food and Drug Adminis-
tation, www.clinicaltrials.gov] (18). 
Como los estudios clínicos de Fase 
I y II están siendo aún llevados a 
cabo y abarcan un número redu-
cido de pacientes, los resultados 
disponibles hasta el momento son 
satisfactorios y no sugieren mayores 
riesgos, pero se debe esperar más 
tiempo para obtener conclusiones 
definitivas. Las MSC usadas para 
transplante en este estudio fueron: 
51% de MO, 7% de tejido adiposo, 
5% de sangre de cordón umbilical, 
y 3% de otras fuentes como son 
sangre periférica e hígado. El 48% 
de estos transplantes fueron reali-
zados con MSC autólogas, el 42% 
con alogénicas y el 10 % restante 
no fue registrado. Las MSC de este 

trabajo fueron testeadas para tratar 
diferentes patologías como: des-
órdenes musculo-esquelético (24 
trials), cardíacos (16), reacción in-
jerto contra huésped (GVHD, 14), 
inflamatorios como la enfermedad 
de Crohn (9), neurológicos (8), des-
órdenes de hígado y cirrosis (7), 
diabetes tipo I y II (7), rechazo de 
órganos transplantados (6) y otras 
condiciones patológicas (16). Sin 
embargo, pese a los múltiples estu-
dios experimentales y pre-clínicos 
realizados en la última década, un 
gran número de preguntas relacio-
nadas con la biología de la MSC 
quedan por resolver. Y las mismas 
están relacionadas con su sobrevi-
da, su capacidad de “homing post-
transplante”, la relación entre su 
fenotipo inmune y su función como 
tal, su forma de administración 
sistémica o local, el tipo de MSC 
autóloga u alogénica y si sus pro-
piedades de auto-renovación, dife-
renciación y transdiferenciación se 
mantienen post-transplante. Por lo 
tanto, de las preguntas expuestas se 
concluye la necesidad de continuar 
avanzando en los conocimientos de 
la biología de la MSC para acortar 
la distancia entre la esperanza de su 
potencial uso en la clínica y su real 
aplicación terapéutica.

   Glosario

Canales de Hering: también lla-
mados dúctulos intrahepáticos de 
la bilis o colangiolos, se encuentran 
en la parte más proximal de las vías 
biliares entre los canalículos biliares 
y los conductos biliares interlobu-
lares, cerca del borde externo del 
lóbulo clásico del hígado. Histológi-
camente se hallan limitados por he-
patocitos y células ductulares. Son 
importantes durante la regeneración 
hepática, la cual se produce nor-
malmente a través de la activación 
de células maduras. Cuando el daño 
hepático es demasiado extenso, se 
produce la activación de células 
progenitoras ubicadas en el canal de 
Hering, que dan origen a las célu-
las ovales. Estas células progenitoras 
incompletamente diferenciadas re-

tienen la capacidad bipotencial para 
diferenciarse a hepatocitos y/o célu-
las epiteliales biliares.

Caracterización fenotípica: des-
cripción de los elementos particula-
res y específicos que hacen único al 
organismo en cuestión. Estas carac-
terísticas detectables se encuentran 
determinadas por una interacción 
entre el genotipo y el medio. En el 
caso particular arribado en este tra-
bajo los elementos particulares y 
específicos a describir que definen 
a una determinada célula son molé-
culas de superficie (proteínas o gli-
coproteínas) como por ejemplo los 
clusters de diferenciación (CD).

Citoquinas o citocinas: son pro-
teínas de bajo peso molecular que 
actúan como potentes mensajeros 
químicos regulando la función de 
las células que las producen o de 
otros tipos celulares, a través de la 
activación transitoria de receptores 
específicos de membrana. Son los 
agentes responsables de la comuni-
cación intercelular. Son capaces de 
inducir proliferación, maduración y 
diferenciación celular (como ocurre 
durante la hematopoyesis o la an-
giogénesis), favorecer la quimiotaxis 
y también modular la secreción de 
sustancias anti- o pro-inflamatorias 
e inmunoglobulinas, regulando en 
este último caso la respuesta inmu-
ne local o sistémica. Son producidas 
por diferentes tipos celulares del sis-
tema   inmune (macrófagos, linfoci-
tos T,  “natural killer”) y por células 
no inmunes (fibroblastos, células en-
doteliales, etc.). Dentro de esta de-
finición se agrupan: interleuquinas, 
quimoquinas, interferones, factores 
estimuladores de colonias, factores   
de crecimiento y factores de necro-
sis tumoral, entre otros.

Desdiferenciarse: capacidad de 
las células comprometidas con un 
linaje específico de volver a estadíos 
previos de diferenciación; incluso al 
completamente indiferenciado con 
propiedades, en este caso, de célu-
las madres como ser la auto-renova-
ción y plasticidad hacia el mismo o 
distinto linaje del que provenía an-
teriormente.

Diferenciarse: capacidad de una 
célula madre de continuar una vía 
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de diferenciación y, por lo tanto, 
producir células maduras y funcio-
nales de uno o varios linajes espe-
cíficos, según su multipotencialidad, 
que darán luego lugar al tejido ma-
duro correspondiente.  

“Engraftment”: vocablo en inglés 
que admite como traducción: pren-
dimiento o incorporación del injerto. 
Hace referencia al proceso por me-
dio del cual células transplantadas o 
transfundidas (por ejemplo: células 
madre hematopoyéticas y mesen-
quimales luego de un transplante de 
médula ósea) se establecen en forma 
firme y permanente, comenzando a 
proliferar y diferenciarse como tales 
dentro del receptor.

Fase G0/G1: las células que han 
entrado en el conjunto ordenado 
de sucesos que conducen al creci-
miento de las mismas y división de 
cada una en dos células hijas, co-
nocido como ciclo celular, se de-
nominan “proliferantes” y las que 
se encuentran en fase G0 se llaman 
células quiescentes. El ciclo celular 
es controlado por un sistema que 
vigila cada paso realizado. En re-
giones concretas del ciclo, la célu-
la comprueba que se cumplan las 
condiciones para pasar a la etapa 
siguiente: de este modo, si no se 
cumplen estas condiciones, el ciclo 
se detiene. El paso de G0 a G1: co-
mienzo de la proliferación, es una 
de estas regiones concretas. Luego, 
G1 (del inglés Growth o Gap 1) hace 
referencia a la primera fase propia-
mente dicha del ciclo celular, en la 
que existe crecimiento celular con 
síntesis de proteínas y de ARN. Es el 
período que trascurre entre el fin de 
una mitosis y el inicio de la síntesis 
de ADN. Durante este tiempo la cé-
lula duplica su tamaño y masa debi-
do a la continua síntesis de todos sus 
componentes, como resultado de la 
expresión de los genes que codifi-
can las proteínas responsables de su 
fenotipo particular. 

Fase S: es una de las etapas del 
ciclo celular y es aplicada a células 
en división. El estado S representa 
“Síntesis”. Cuando las células están 
en fase S ocurre la replicación del 
ADN.

Ficoll-Hypaque: el Ficoll, en 

particular, es un polímero de carbo-
hidrato y metrizamida (compuesto 
denso que contiene yodo) de alto 
peso molécular que contribuye a 
la viscosidad y el Hypaque es un 
componente orgánico iodinado que 
incrementa la densidad del medio. 
Bajo determinada fuerza centrífuga 
y tiempo adecuado, los granulocitos 
y eritrocitos componentes de la san-
gre, pasarán a través de la capa de 
Ficoll-Hypaque (densidad= 1.075 
gr/ cm 3) hacia el fondo del tubo por 
su mayor densidad. Los linfocitos, 
los monocitos y los residuos de las 
plaquetas permanecerán en la in-
terfase plasma/Ficoll-Hypaque. Un 
posterior lavado a velocidad lenta 
remueve la mayor parte de los re-
siduos de plaquetas, con lo cual se 
obtiene una óptima separación por 
gradiente de densidad de células 
mononucleares (monocitos y linfo-
citos) con un alto grado de pureza.  
En el caso de partir de aspirados 
de médula ósea, los elementos que 
quedan en la interfase además de los 
mencionados son las células madres 
hematopoyéticas y mesenquimales, 
así como los precursores y progeni-
tores tanto hematopoyéticos como 
mesenquimales.

Hematopoyético: tejido donde 
se forman, desarrollan y maduran 
los elementos formes de la sangre 
(Hema = sangre, poyesis = produc-
ción, fabricación) a partir de células 
madre hematopoyéticas o de precur-
sores indiferenciados o, más adelan-
te en la progenie, por progenitores 
hematopoyéticos con compromiso 
hacia los distintos linajes de células 
maduras presentes en la sangre: eri-
trocitos, leucocitos y plaquetas. 

Matriz Extracelular: constituye 
un conjunto de macromoléculas, 
localizadas por fuera de las células, 
que en conjunto forman el ecosiste-
ma donde la célula realiza sus fun-
ciones vitales. Estas moléculas son 
sintetizadas por las mismas células 
o provienen del torrente sanguíneo. 
Las interacciones celulares con la 
matriz extracelular coordinan la 
organización tisular regulando la 
diferenciación y funcionalidad celu-
lar. La matriz extracelular juega un 
papel importante en muchos otros 

procesos celulares tales como la ad-
hesión y migración. También actúa 
como reservorio de factores de cre-
cimiento y citoquinas, modulando 
de está forma la activación de dife-
rentes procesos celulares donde es-
tos factores están involucrados. Las 
moléculas de la matriz extracelular 
(glicosaminoglicanos y proteínas fi-
brosas) son secretadas por las célu-
las estromales y luego se ensamblan 
para formarla. Los glicosaminoglica-
nos forman una sustancia hidratada 
en donde las proteínas fibrosas se 
encuentran embebidas dando, estas 
últimas, resistencia y ayudando a or-
ganizar la matriz.

Metaloproteinasas: son una fami-
lia  de endopeptidasas dependientes 
de Zn+2  con un amplio espectro de 
acción proteolítica  ante numerosos 
componentes de la matriz extrace-
lular. No sólo están involucradas en 
la remoción mecánica de proteínas 
estructurales de la matriz extracelu-
lar, sino también en la remoción y, 
por ende, activación de precursores 
de los factores de crecimiento, mo-
léculas de adhesión celular y otras 
proteínas bioactivas; lo cual las in-
volucra indirectamente en la regula-
ción de la proliferación, apoptosis, 
angiogénesis, invasión, metástasis  y 
respuesta inmune.  

Mielopoyesis: proceso por el 
cual se generan, desarrollan y ma-
duran los componentes mieloides 
de la sangre a partir de las células 
madre hematopoyéticas de médula 
ósea. Los componentes mieloides 
son aquellos cuyo proceso de ma-
duración en el adulto se inicia y 
completa en médula ósea (Mielo = 
médula, poyesis = producción, fa-
bricación); en contraposición con 
aquellos cuyo proceso de diferen-
ciación se puede producir fuera de 
la médula ósea y se denomina lin-
fopoyesis.

Quimoquinas o quimocinas: fa-
milia de citoquinas relacionadas 
estructuralmente que poseen selecti-
vidad para activar y dirigir el tráfico 
de diferentes subpoblaciones de cé-
lulas inmunes y no inmunes, a tra-
vés del aumento de la expresión de 
moléculas de adhesión intercelula-
res y la regulación de la afinidad de 
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esas moléculas de adhesión por sus 
respectivos ligandos. Promueven el 
reclutamiento dirigido o quimiotaxis 
de las células con receptores para 
ellas durante el proceso inflamatorio 
y muchas veces favorecen la activa-
ción y proliferación de sus células 
blanco, como en el caso de ciertos 
tipos de leucocitos. Provienen de 
variadas fuentes celulares y tienen 
acciones muy pleiotrópicas. Adi-
cionalmente, se ha observado que 
las quimoquinas están involucradas 
en la hematopoyesis, angiogénesis, 
morfogénesis tisular, crecimiento tu-
moral y apoptosis.

Teratomas: la palabra “terato-
ma”, del griego teraton, significa 
monstruo, y es empleada para des-
cribir una clase de tumor encapsu-
lado que se forman a partir de las 
células pluripotentes. Comúnmente 
se hallan compuestos por múltiples 
tipos celulares derivados de uno o 
más de los tres linajes germinales. 
Los tejidos del teratoma, aunque son 
normales en sí mismos, pueden ser 
muy distintos de los tejidos que los 
rodean. Esta clase de tumor se cla-
sifica según su grado de madurez y 
complejidad en: teratoma maduro 
(que normalmente es benigno), in-
maduro (que es maligno) y mono-
dermal o teratoma altamente espe-
cializado. Raras veces dentro de las 
lesiones quísticas benignas corres-
pondientes a un teratoma maduro 
pueden encontrarse componentes 
escamosos que proceden a transfor-
mación maligna. Se forman normal-
mente en los ovarios de las mujeres, 
en los testículos de los hombres y en 
el hueso sacro de los niños. 

“Toll-like receptors”: expresión 
inglesa para: receptores de tipo Toll. 
Es un subconjunto importante de los 
receptores de reconocimiento de 
patrones (PRR) presentes en las célu-
las fagocíticas, los cuales son capa-
ces de reconocer patrones molecu-
lares expresados sobre la superficie 
de los patógenos (PAMP) que son 
conservados y compartidos por un 
gran grupo de agentes infecciosos. 
Son llamados receptores de tipo Toll 
por su similitud con el receptor Toll 
de la mosca de la fruta, Drosophila. 
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Interacción entre el 
microambiente tumoral y 
las células neoplásicas en 
cáncer de mama

   El cáncer, una enferme-
dad de tejidos                          

El cáncer puede definirse como 
un grupo de patologías en las cua-
les las células comienzan a dividir-
se descontroladamente y a adquirir 
características que no son propias, 
como la capacidad de movilizarse 
del sitio donde se encuentran hasta 
sitios y órganos más lejanos, donde 
colonizan y dan lugar a nuevos fo-
cos. Desde la hipótesis de Virchow 
en el año 1863, quien sostenía que 
el cáncer era producto de una irrita-
ción crónica, hasta la actualidad, se 
han postulado diversas teorías sobre 
el origen del cáncer. La teoría más 
relevante en estos últimos años es la 
teoría de la mutación somática, que 
básicamente postula que las células 

somáticas (del organismo) adquie-
ren mutaciones que les confieren 
a los genes, ganancia de función 
(oncogenes) o pérdida de función 
(genes supresores), cuyo balance 
lleva a la proliferación o a fallas en 
los mecanismos de muerte celular 
(1). En esta teoría el concepto sub-
yacente sostiene que los protagonis-
tas esenciales son las células en sí 
mismas, disecando la problemática 
hasta su nivel más fundamental. En 
las últimas décadas el paradigma ha 
cambiado ya que se demostró que 
muchas células malignas en contex-
tos fisiológicos diferentes podían re-
vertir el fenotipo neoplásico. Por lo 
tanto, el estudio se centra ya no sólo 
en la célula individual, sino a nivel 
de tejidos, y más aun en su interrela-
ción con el entorno celular. La teoría 

propuesta se conoce como la teoría 
de la organización del campo tisular 
(2). En el caso del cáncer de mama, 
los carcinomas mamarios, que son 
de estirpe epitelial, están formados 
por lo que se conoce como el pa-
rénquima tumoral, formado por 
los cúmulos de células epiteliales 
neoplásicas rodeados por el estroma 
tumoral, que es todo el tejido de so-
porte del tumor incluyendo la vas-
culatura. 1

   Cómo se estudia y dificul-
tades que encontramos en 
los modelos experimentales

Las investigaciones en ciencias 
médicas se sirven de distintos mo-
delos, tanto in vitro como in vivo, y 
más recientemente in silico.

Los carcinomas mamarios están formados por células epiteliales 
malignas o neoplásicas cuyo crecimiento se encuentra desregulado. 
Las mismas se cohabitan en un microambiente tumoral que es capaz 
de modular su crecimiento. Este microambiente denominado estroma 
tumoral, incluye principalmente células del sistema inmunológico, 
vasculares y fibroblastos estromales denominados también fibroblastos 
asociados a tumor (CAF por sus siglas en inglés). En este trabajo 
demostramos que los CAF pueden participar en el crecimiento tumoral 
liberando factores de crecimiento como el factor de crecimiento 
fibroblástico 2 (FGF2) que uniéndose a sus receptores (FGFR) presentes 
en las células tumorales, pueden gatillar vías metabólicas proliferativas 
en ausencia de hormonas. Desde el punto de vista terapéutico los 
resultados sugieren que los FGFR podrían ser utilizados como blanco 
complementario a las actuales terapias en el cáncer de mama. 
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Los modelos in vitro son am-
pliamente utilizados. El desarrollo 
de líneas celulares, es decir, células 
del tumor que se han adaptado y se 
propagan creciendo en plástico, han 
sido muy utilizadas debido a la rapi-
dez con la que se pueden conseguir 
los resultados y porque son fáciles 
de modificar genéticamente. La li-
mitante radica en que cada una de 
ellas representa sólo a un individuo, 
y muchas veces las células al adap-
tarse al plástico adquieren caracte-
rísticas diferentes a las que tenían 
en el organismo, corriendo el riesgo 
de poner mucho énfasis en proble-
máticas lejanas a la realidad. En el 
caso del cáncer de mama, existen 
algunas líneas celulares como las 
líneas T47D, MCF‐7, IBH‐4, 6 o 7, 
que expresan receptores hormona-
les. Otras, representan al fenotipo 
conocido como triple negativo y no 
expresan receptores hormonales. Si 
bien las líneas celulares han sido y 
siguen siendo una herramienta fun-
damental en la investigación, distan 
de ser una aproximación realista a 
la complejidad del cáncer. Más aun, 

las condiciones de cultivo no se 
aproximan a un contexto fisiológico, 
por lo tanto muchas veces los resul-
tados obtenidos con estos modelos 
no son extrapolables a lo que ocurre 
en el paciente. Más recientemente, 
se ha incorporado lo que se cono-
ce como el crecimiento in vitro en 3 
dimensiones (3D) y en este caso las 
células mantienen la histoarquitec-
tura del tejido, pudiéndose reprodu-
cir mejor algunos aspectos fisiológi-
cos del crecimiento celular.

Los modelos in vivo están un es-
calón más allá en cuanto a compleji-
dad. Los xenotransplantes consisten 
en el trasplante de las células huma-
nas en ratones inmunodeficientes. 
En este caso, si bien existe una in-
teracción entre las células humanas 
y las del ratón (huésped), las células 
crecen en un entorno más fisiológi-
co. Sin embargo, la histología de los 
tumores que se originan de esta ma-
nera difieren completamente de la 
histología del tumor primitivo.

Por otro lado, se encuentran los 
modelos en los cuales los tumores 
se originan en los animales ya sea 

porque se los ha expuesto a carci-
nógenos químicos, o porque se los 
ha modificado genéticamente, anu-
lando genes supresores o sobreex-
presando oncogenes. En estos casos, 
toma relevancia todo el contexto 
fisiológico del animal, que puede 
tener un impacto en el desarrollo 
tumoral, y claramente esto aproxi-
ma más al caso de un paciente. En 
lo que hace a investigación en cien-
cias básicas en oncología, sin lugar 
a dudas esta es la herramienta más 
potente de la que se dispone hoy en 
día. Sin embargo, los estudios son 
lentos y a veces dependiendo del 
carcinógeno utilizado, las células 
adquieren características no propias 
de la biología de ese tumor. Es inte-
resante destacar que los carcinomas 
mamarios inducidos por manipu-
lación genética no expresan en ge-
neral receptores hormonales, por lo 
tanto no remedan la mayor parte de 
los carcinomas mamarios humanos.

En los últimos años con el avan-
ce en materia de computación, ha 
surgido un nuevo enfoque en el es-
tudio oncológico que se denomina 
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in silico. Desde la matemática apli-
cada y con la ayuda de programas 
informáticos, físicos, matemáticos 
y biólogos abordan la problemática 
del cáncer con modelos que inten-
tan describir y predecir la dinámica 
de las subpoblaciones de células 
que componen un tumor e incluso 
estimar la probabilidad de que sur-
jan células resistentes a terapia, en 
un esfuerzo por entender lo que su-
cede con las células tumorales. Si 
bien muchas veces se debe incurrir 
en sobre simplificaciones en este 
tipo de modelos, tienen a su favor la 
posibilidad de incorporar múltiples 
variables que pueden ser controla-
das, y se ha demostrado la correla-
ción de estos estudios con la clínica.

   La importancia del estu-
dio in vivo y aportes de un 
modelo experimental              

En la Academia Nacional de Me-
dicina primero, y en el Laboratorio 
de Carcinogénesis Hormonal, des-
pués, hemos desarrollado un mo-

delo de inducción de carcinomas 
mamarios murinos (de ratón), de 
tipo luminal, con expresión tanto de 
receptor de progesterona (RP) como 
receptor de estrógenos (RE) (3). El 
valor de este modelo radica en que 
el 70% de los tumores mamarios en 
pacientes resulta positivo para am-
bos receptores, por lo tanto los tu-
mores inducidos son representativos 
de la neoplasia maligna más común-
mente observada en la mujer (4). Su 
crecimiento, en un principio depen-
de de la administración de un análo-
go de la progesterona, el acetato de 
medroxiprogesterona (MPA) y se los 
denomina hormono dependientes 
(HD). Se han generado espontánea-
mente variantes independientes de 
hormonas (hormono independientes 
o HI), cuyo crecimiento ya no de-
pende de la administración de MPA 
emulando uno de los estadios en la 
progresión tumoral. Se han desarro-
llado también líneas tumorales resis-
tentes (HIR) a los tratamientos hor-
monales. Estas dos últimas variantes 
tumorales recapitulan los estadios 

más importantes en la progresión 
tumoral, la capacidad de crecer en 
forma independiente de hormonas, 
como es el caso de los tumores de 
mujeres post menopáusicas que 
todavía responden a los tratamien-
tos endócrinos y los tumores que 
se hacen resistentes a los mismos. 
Esta herramienta tiene un valor muy 
grande en la investigación ya que 
permite evaluar cuáles son los me-
canismos involucrados en la adqui-
sición de hormono independencia, 
y en la resistencia a los tratamientos, 
lo cual permitirá diagramar terapias 
más efectivas y racionales.

   ¿Qué papel juega el mi-
croambiente tumoral en el 
crecimiento de un cáncer?   

El microambiente tumoral juega 
un rol fundamental en el crecimien-
to tumoral. Formado principalmente 
por células denominadas fibroblas-
tos asociados a carcinoma (CAF), 
este microambiente aporta señales 
extracelulares que muchas veces 

Interacción entre el microambiente tumoral y las células neoplásicas en cáncer de mama
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dirigen y promueven el crecimiento 
de las células epiteliales tumorales 
(5, 6). Puede estar involucrado en el 
crecimiento hormono independien-
te de un tumor, mediado por factores 
solubles, o impulsar procesos de an-
giogénesis, es decir la generación de 
nuevos vasos sanguíneos a partir de 
vasos preexistentes, mediante la se-
creción de factores que estimulan la 
proliferación de células endoteliales 
como por ejemplo el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF). 
Pero el estroma no son sólo células 
fibroblásticas o endoteliales que 
cumplen funciones de soporte y nu-
trición sino que también se pueden 
encontrar células del sistema inmu-
ne. El rol del sistema inmune en el 
estroma tumoral es controvertido: si 
bien estas células residentes atacan 
al tumor, en ciertos casos pueden 
generar un entorno inmunosupresor 
al reclutar al sitio del tumor células T 
regulatorias, aplacando la respuesta 
inmune antitumoral y promovien-
do por lo tanto el establecimiento y 
crecimiento del tumor. En nuestros 
estudios, hemos demostrado que el 
estroma de los tumores HI es dife-
rente al estroma de los tumores HD 

sugiriendo que las células tumorales 
HI son capaces de reclutar células 
estromales que les proveen los fac-
tores de crecimiento necesarios para 
emular la presencia de la hormona. 
El papel del sistema inmune en este 
modelo pareciera ser secundario ya 
que los tumores conservan la misma 
dependencia hormonal y respuesta 
al tratamiento hormonal en ratones 
inmunosuprimidos . 

   Interacción entre el es-
troma y las células tumora-
les en el crecimiento hormo-
no independiente                                   

En la glándula mamaria las cé-
lulas responden a estímulos proli-
ferativos y diferenciadores en forma 
permanente y los RE y RP cumplen 
una función muy importante me-
diando los efectos de estrógenos y 
progesterona, respectivamente. Si 
bien se ha asociado a los estróge-
nos con proliferación y/o cáncer en 
la mama, muchos estudios indican 
que la progesterona y sus receptores 
están involucrados también en estos 
fenómenos (7, 8). En la clínica se uti-
lizan terapias endocrinas dirigidas a 

bloquear la fuente de estrógenos o 
los RE para impedir el crecimiento 
tumoral. Nosotros postulamos que 
los antagonistas de los RP podrían 
tener un papel en el tratamiento del 
cáncer de mama.

Los receptores hormonales en 
su contexto normal, al unirse al li-
gando sufren una serie de transfor-
maciones que les permiten activar 
a una serie de moléculas que a su 
vez activan a otras y desencadenan 
acciones rápidas. Estos efectos se 
conocen como “no genómicos” (9). 
Por otro lado, los receptores hormo-
nales pueden actuar por vías más 
lentas que implican su traslado al 
núcleo celular y actuar como fac-
tores de transcripción induciendo 
la activación de la transcripción de 
genes claves, mediadores de la res-
puesta biológica. En la transición 
neoplásica, existe una adicción de 
ciertas vías proliferativas a deter-
minados factores de modo que las 
células pueden responder en forma 
exacerbada ante estímulos muy pe-
queños. Es así como los receptores 
hormonales pueden ser activados 
por otras vías de señalización en 
concentraciones muy bajas o nulas 
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en este caso el RP. Esto es coheren-
te con el hecho de que el estroma 
del tumor hormono independiente 
produce altos niveles de FGF2, el 
ligando especifico de estos recepto-
res. Asimismo, al bloquear el FGF2 
o inhibir la vía de señalización de 
FGFRs se puede ver un efecto nega-
tivo en la proliferación de estas célu-
las, demostrando la importancia de 
este mecanismo en el crecimiento 
de las células HI.

   Qué fue lo que nos moti-
vó a encarar estos estudios?             

Ya en el año 2000, trabajábamos 
con dos tumores de nuestro mode-
lo experimental, el tumor hormono 
dependiente C4‐HD y su variante HI 
llamada C4‐HI. Los tumores C4‐HD 
sólo crecen si al animal se lo trata 
con hormona, mientras que el C4‐HI 
crece aún en ausencia de hormona. 
Cuando extraíamos los tumores y 
hacíamos crecer las células tumo-
rales en plástico, ambos respondían 
en forma similar a las hormonas y a 
los factores de crecimiento. Este re-
sultado nos hizo pensar que había 
factores del huésped que podrían 

reemplazar a la hormona.

   Un paso hacia la com-
prensión del mecanismo de 
acción                                        

Si bien hemos demostrado que 
el FGF2 estromal activa al FGFR‐2 
de las células epiteliales tumorales y 
de esta forma se activa a los RP aun 
en ausencia de hormona, aún falta-
ba comprender cómo ocurren estos 
mecanismos. Lo más lógico era pen-
sar que existiría una conversación 
cruzada entre ambas vías como ya 
ha sido descripto para otros recepto-
res. Sin embargo, nosotros observa-
mos que los FGFR‐2, que habitual-
mente tienen una localización en la 
membrana celular, se encontraban 
en el núcleo de las células tumora-
les, o también en algunos núcleos 
de las células de la glándula mama-
ria normal estimulada con hormo-
nas. Es por eso que estudiamos la 
posible interacción entre los RP y los 
FGFR‐2. Observamos que el trata-
miento de las células en cultivo con 
MPA (hormona) o el FGF2 (factor de 
crecimiento) induce una interacción 
nuclear entre los RP y los FGFR‐2 

del ligando natural. Esta activación 
puede ser mediada por factores de 
crecimiento autocrinos (producidos 
por las mismas células) o paracrinos 
(producidos por las células vecinas). 
Nuestro Laboratorio propuso que 
factores paracrinos provenientes del 
estroma tumoral podrían activar a 
los RP de las células epiteliales y así 
provocar el crecimiento HI imitan-
do la presencia de la hormona (10). 
Comprender los mecanismos que 
llevan a la hormono independencia, 
ha sido un eje importante en el desa-
rrollo científico de nuestro laborato-
rio, y fue el objetivo de varios traba-
jos. En particular hemos identificado 
un punto clave en la interacción 
entre dos vías de señalización: la 
de las hormonas esteroides, y la del 
factor de crecimiento de fibroblastos 
(FGF). Postulamos que las células 
de los tumores hormono indepen-
dientes reclutan células estromales 
que proveen factores de crecimiento 
como el factor de crecimiento fibro-
blástico 2 (FGF2), que son capaces 
de activar a los receptores de estos 
factores como el receptor de FGF2 
tipo 2 (FGFR‐2) y a su vez permitir 
la activación del receptor hormonal, 
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(11). Este diálogo entre los recepto-
res involucra también otra proteína, 
STAT‐5, cuyo rol en los efectos que 
la progesterona tiene en la glándula 
mamaria normal ya había sido de-
mostrado en trabajos de otros auto-
res (12). Demostramos así que esta 
interacción es necesaria para indu-
cir la transcripción de genes relacio-
nados con la proliferación celular. El 
bloqueo tanto del FGFR como del 
RP impiden la transcripción de estos 
genes.

En el esquema siguiente se ejem-
plifica cómo la célula tumoral se-
creta factores aun no identificados 
que permiten reclutar a la célula es-
tromal que a su vez es la fuente de 
FGF2, que desencadenaría los efec-
tos mencionados anteriormente. El 
bloqueo de esta fuente, así como de 
los FGFR‐2 y/o de los RP contribui-
rían a frenar el crecimiento tumoral.

  Implicancias clínicas y 
terapias combinadas                   

El estudio no sólo de los mecanis-
mos moleculares que subyacen sino 
también de la interrelación entre los 
tejidos que forman el tumor, permiti-
rá plantear estrategias integrales y “a 
medida” del paciente, para tratar el 
problema de una forma más efectiva. 
Nuestros estudios demuestran que al 
menos un mecanismo por el cual el 
tumor crece en ausencia de hormo-
nas, es mediante la interacción de la 
vía de señalización del receptor de 
progesterona y la vía de los factores 
de crecimiento de fibroblastos. Tam-
bién demostramos que el tratamiento 
con inhibidores específicos de la vía 
del FGF y sus receptores interfiere 
con esta interrelación entre señales. 
Sería interesante entonces incluir en 
protocolos de tratamiento para el 
cáncer de mama a los inhibidores de 
la vía de FGFRs como adyuvantes en 
terapias combinadas con la terapia 
hormonal con el objeto de interrum-
pir o al menos interferir con este “diá-
logo” entre tejidos para así retardar o 
incluso inducir la regresión de los tu-

mores mamarios. 
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EN MEMORIA DEL DR.BERNARDO HOUSSAY

La Ciencia y Tecnología Argentina, conmemora el día de nacimiento del Dr. Bernardo Houssay ocu-
rrido el 10 de abril de 1887. La Ciencia nos convoca a diario, nos da alegrías y frustraciones, y en 
definitiva constituye nuestra vocación y nuestro aporte a la sociedad.

A continuación se transcribe la nota publicada en la página del CONICET.

10 DE ABRIL: DÍA DEL INVESTIGADOR

Don Bernardo Houssay, premio Nobel de medicina y fundador del Conicet

El 10 de abril de 1887 nació Bernardo Alberto Houssay, fecha que fue declarada en su honor “día de la cien-
cia y la tecnología”. El doctor Houssay fue premio Nobel de medicina y fundador del Conicet.

El 14 de marzo de 1944, se llevaba a cabo un hecho histórico para las instituciones científicas de la Ar-
gentina: la fundación por un grupo de investigadores liderado por el doctor Bernardo Houssay, del Instituto de 
Biología y Medicina Experimental (Ibyme) en la calle Costa Rica, en la ciudad de Buenos Aires. Hoy, en el barrio 
de Belgrano, más de 300 personas trabajan en el Ibyme-Conicet, manteniendo su legado.

Al decir de quienes lo conocieron personalmente, Don Bernardo, como se lo nombra en el Ibyme, conocía 
el método de las ciencias y creaba las técnicas y los instrumentos que utilizaba en su labor diaria.

Bachiller a los 13, farmacéutico a los 17, médico a los 21 y docente universitario a los 23. Premio Nobel 
de medicina en 1947, “estricto y riguroso, pero con los hechos, no con las personas”, señala el doctor Enrique 
Segura, Director del Laboratorio de Biología del Comportamiento del Ibyme y discípulo directo del doctor 
Houssay, recordando a su maestro. Hizo de la ciencia un desafío cultural y político. Estaba decidido a crear un 
espacio para la ciencia del mejor nivel y lo logró a través de su prédica. Se apropió del método científico y lo 
difundió formando discípulos. Pensaba que en los jóvenes no sólo estaba el futuro sino también la fuerza nece-
saria para hacer grandes cosas. En 1943, Bernardo A. Houssay decía: "La juventud debe tener ideales elevados 
y pensar en alcanzar grandes cosas, porque si la vida rebaja siempre y no se logra sino una parte de lo que se 
ansía, soñando muy alto alcanzaréis mucho más. Las conquistas del presente son sueños juveniles realizados y 
que alguna vez se tuvieron por imposibles."

Las anécdotas que lo tienen como protagonista dan cuenta de un hombre sencillo, de memoria prodigiosa, 
estricto con los horarios y los compromisos.

Como maestro, buscaba en primer lugar una fuerte vocación en sus discípulos, después les enseñaba sobre el 
sacrificio cotidiano, la disciplina rigurosa y la especialización. Era un sembrador permanente, sostiene el doctor 
Segura, no sólo porque creó grupos de trabajo, sino también porque dio su apoyo a la formación de centros de 
excelencia dentro y fuera del país.

La figura de Houssay para la ciencia argentina
En tiempos en que se pensaba a la Argentina como el granero del mundo, Houssay veía a la ciencia como 

generadora de grandes posibilidades.
El doctor Segura señala que por varias décadas no hubo en Latinoamérica grupo alguno dedicado seriamente 

a la investigación científica que no recibiera directa o indirectamente su influencia y apoyo.
Incluso en la concepción misma del quehacer científico no es exagerado afirmar que hay un modelo pre-

houssayano y otro houssayano, que es el que todos asimilamos y que sigue vigente.
Houssay fue el precursor de la dedicación exclusiva de los investigadores, de la especialización, del profe-

sionalismo y de la institucionalización de la ciencia. En este sentido, sostiene el doctor Eduardo Charreau, quien 
fuera presidente del Conicet, Director del Ibyme y actual presidente de la Fundación Ibyme que “si no hubiese 
sido por él, la institucionalización de la ciencia hubiese llevado años”. 

Así surgieron a su influjo muchos de los centros de excelencia que aún subsisten, señala el doctor Segura, 
pero aún faltaba el gesto final del gran político de la ciencia: crear las instituciones que sirvieran a una prédica 
tan ambiciosa. Así nació el CONICET el 5 de febrero de 1958.
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El Colegiado Directivo de la AAPC lamenta la desaparición física del Dr. Héctor Torres 
quien fuera Presidente y permanente colaborador de nuestra Asociación.

A continuación se transcribe la nota preparada por Miembros del Instituto de Biología Molecular e 
Ingeniería Genética (INGEBI).

HOMENAJE DEL INGEBI

Con enorme tristeza participa-
mos el fallecimiento del Dr. Héc-
tor N. Torres el pasado 2 de abril. 
El Dr. Torres fue una de las figuras 
más prestigiosas de la bioquímica 
argentina. Graduado de médico en 
la Facultad de Medicina de la UBA, 
realizó su tesis doctoral en el Insti-
tuto de Investigaciones Bioquímicas 
(IIB)-Fundación Campomar, bajo la 
dirección del Dr. Luis F. Leloir. Allí 
desarrolló la mayor parte de su exi-
tosa carrera, habiendo recorrido el 
camino desde Becario hasta Investi-
gador Superior del CONICET, desde 
Ayudante de trabajos prácticos hasta 
Profesor Titular Plenario y desde Te-
sista hasta Director del IIB y miem-
bro de la Fundación Campomar. En 
1983 el Dr. Torres fundó el INGEBI 
(Instituto de Investigaciones en Inge-
niería Genética y Biología Molecu-
lar), sentando las bases de las inves-
tigaciones en Ingeniería Genética y 
Biología Molecular en nuestro país. 
En el INGEBI, el Dr. Torres dirigió el 
primer curso de Ingeniería Genética 
en el que se formaron numerosos 
científicos de nuestro país, hoy espe-
cialistas internacionales destacados 
en esta disciplina. 

El Dr. Torres tuvo la visión y la 
capacidad de anticiparse al impac-
to que la ingeniería genética des-
plegaría a partir de los '80 sobre el 
desarrollo de la biología molecular 
moderna. Desde el INGEBI supo 
convocar y transmitir su entusiasmo 
a una generación valiosa de cientí-
ficos jóvenes quienes aportaron me-
todologías de punta en ingeniería 
genética y sentaron las bases para el 
desarrollo de investigaciones nove-
dosas para nuestro país. 

Formado en la sólida escuela 
de Leloir, desde los comienzos de 
su carrera, el Dr. Torres se interesó 

más por los mecanismos reguladores 
del metabolismo que por la bioquími-
ca estructural. Esta elección lo llevó a 
seguir codo a codo y a hacer aportes 
valiosos en el desciframiento de la vía 
del AMP cíclico. Pionero en transduc-
ción de señales celulares en América 
Latina, sus trabajos sobre el papel del 
AMP cíclico en el hongo Neurospora 
crassa constituyen un hermoso ejemplo 
de combinación de estudios bioquími-
cos, genéticos y fisiológicos. 

Quizás el aspecto más destacado 
del Dr. Torres sea su notable trascen-
dencia en la formación de científicos. 
¿Qué transmitía el Dr. Torres a sus dis-
cípulos? Amor, pasión, rigurosidad y 
dedicación por la ciencia. Espíritu crí-
tico y gran libertad de pensamiento y 
acción. Herramientas intelectuales y 
desprejuicio para investigar. Gran ca-
pacidad organizativa del laboratorio y 
conciencia de la necesidad de equipa-
miento e insumos adecuados para po-
der resolver satisfactoriamente proble-
mas experimentales. 

El Dr. Torres ha sido un gran pro-
pulsor de la actividad científica y 
académica en nuestro país así como 
de transferencia tecnológica desde la 
Universidad hacia el ámbito producti-
vo. Fue Decano electo de la Facultad 
de Ciencias Exactas y Naturales de la 
UBA (1986-1990), miembro natural del 

Consejo Superior de la UBA duran-
te el mismo período y electo en el 
período subsiguiente. Fue Presidente 
de UBATEC S.A., organismo depen-
diente de la UBA. Vice Presidente 2º 
y miembro del Directorio del CONI-
CET. Obtuvo la Beca Guggenheim, 
el Premio Konex, la Beca Antorchas, 
los Premios "Leloir" y "Kyle" de la 
Asociación Química Argentina, el 
Premio de la Sociedad Científica Ar-
gentina y el Premio Bunge y Born. 
Fue Académico Nacional de Cien-
cias y Académico Correspondiente 
de Ciencias de Brasil, miembro fun-
dador y presidente de la Sociedad 
Argentina de Investigaciones en Bio-
química y Biología Molecular (SAIB) 
y presidente de la Asociación Argen-
tina para el Progreso de las Cien-
cias. Posteriormente fue designado 
Profesor Emérito de la Universidad 
de Buenos Aires y fue incorporado 
como Académico de número a la 
Academia Nacional de Medicina. 

Todas estas actividades y posi-
ciones académicas alcanzadas no 
le impidieron al Dr. Torres preservar 
la esencia de un profesor universita-
rio: dar clases regularmente frente a 
alumnos de grado y post-grado, estu-
diar y discutir los avances científicos 
de las fronteras del conocimiento y 
planear experimentos. 

Quienes encontramos en el IN-
GEBI un espacio de formación e in-
vestigación científica en donde desa-
rrollarnos y crecer profesionalmente, 
queremos expresar nuestro agradeci-
miento a quien supo cristalizar sus 
sueños haciendo del INGEBI una 
realidad. Recordaremos al Doc con 
admiración, respeto y cariño doblan-
do el compromiso de seguir adelante 
con entusiasmo y perseverancia por 
los caminos de la docencia, la cien-
cia y la tecnología.
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Quinta Reunión 
Ciencia Tecnología y Sociedad 

2011
La Asociación Argentina para el Progreso de las Ciencias (AAPC) y la Asociación Ciencia Hoy (ACH), han 
acordado en programar la quinta reunión Ciencia Tecnología y Sociedad (CTS V), en forma conjunta con la 
Sociedad Brasileña para el Progreso de la Ciencia (SBPC) y la homónima de Uruguay. En tal ocasión, serán 
invitados científicos Chilenos. Deseamos enfatizar que el objetivo de estos emprendimientos es estrechar 
aun más las cooperaciones pre-existentes en ámbito de MERCOSUR incluyendo a otros países de la región 
para fortalecer la capacidad científica y tecnológica de nuestros investigadores y técnicos, incluyendo el 
acercamiento de aquellos jóvenes que entrevén el enorme potencial de América Latina en el futuro concierto 
mundial que ciertamente es de enorme complejidad. 

Dicha Reunión se llevará a cabo en la ciudad de Buenos Aires, durante el mes de novienbre de 2011. Las 
jornadas se realizarán en la Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, en el Club de Remo Teutonia, 
Provincia de Buenos Aires y en el Museo Argentino de Historia Natural Bernardino Rivadavia. 

Los resúmenes de las exposiciones y las conclusiones de dicha Reunión se publicarán en forma conjunta en 
Argentina y Brasil en las revistas Ciencia e Investigación, Ciencia Hoy y Ciencia Hoje, respectivamente, con-
teniendo además, un resumen histórico de las actividades de colaboraciones previas, una descripción de los 
proyectos actuales tratando de emitir una visión de nuestro futuro en el contexto internacional. Cada sesión 
estará coordinada en forma conjunta por investigadores de los países participantes. 

En el marco del Programa Bilateral Ciencia, Tecnología y Sociedad (PAB-CTS) los organizadores locales, Drs. 
Alberto Baldi (AAPC) y Pablo Penchazadeh (ACH), han elaborado el siguiente programa preliminar de activi-
dades que contará con el apoyo del Ministerio de Ciencia Tecnología e Innovación Productiva.   

PROGRAMA PRELIMINAR: 

BIOMEDICINA; ENERGÍA AMBIENTE Y MODIFICACIONES CLIMÁTICAS; NUEVOS MATERIALES, NANO-
TECNOLOGÍA; EDUCACIÓN, DIVULGACIÓN DE LAS CIENCIAS.

Como en ocasiones anteriores cada sesión científica será coordinada por investigadores argentinos y brasile-
ños, que se encargarán de organizar e invitar a quienes consideren más aptos para el desarrollo de exposicio-
nes específicas. Cada expositor deberá presentar un resumen de su conferencia en versión electrónica para su 
posterior revisión y eventual publicación.  

El evento contempla la realización de conferencias magistrales, simposios, reuniones con expertos y mesas 
redondas con amplia participación de jóvenes pertenecientes al sistema científico-tecnológico de los países 
participantes. 

Los resultados esperados se apoyan en los obtenidos en las reuniones precedentes donde los representantes 
de cada país han contribuido a esclarecer temas de gran interés para la región con extensión internacional. 
Fortalecer así mismo las interacciones entre los integrantes del sistema científico-tecnológico de los países 
involucrados con fuerte tendencia a la incorporación de jóvenes profesionales en el área de ciencia y tec-
nología en temas de interés nacional y regional, también favorecer la potencialidad de Latinoamérica en el 
concierto de las naciones más desarrolladas.
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Departamento de 
Computación de la 

Facultad de Ciencias 
Exactas y Naturales 
de la Universidad 

de Buenos Aires

CONCURSO DE ENSAYOS DE 
INVESTIGACIÓN HISTÓRICA 
SOBRE LOS 50 AÑOS DE LA 

COMPUTACIÓN EN LA 
ARGENTINA

Para conmemorarlo el Departamento de Com-
putación de la Facultad de Ciencias Exactas y 
Naturales de la Universidad de Buenos Aires or-
ganiza una serie de actividades que incluyen este 
concurso.

Las obras serán recibidas entre el 15 de abril y 
el 16 de mayo de 2011.

El jurado, integrado por Jorge Aguirre, Dora 
Barrancos y Pablo Jacovkis, se expedirá el 21 de 
junio de 2011.

Bases:

http://www.dc.uba.ar/events/cincuenta/Bases_
ensayos.pdf

Consultas: 

ensayo_clementina@dc.uba.ar

Más información: 

http://www.dc.uba.ar/events/cincuenta

En mayo del 2011 se cumplen 50 
años de la puesta en marcha de la 

primera computadora científica del 
país, Clementina, una Mercury de 

Ferranti.

Sociedad Argentina 
de Periodismo Médico 

(SAPEM)

Cursos 2011

Carrera Bianual de Especialización en Periodismo 
Médico, Certificada por la Escuela de Graduados de la 
Asociación Médica Argentina y Dictada en los estudios de 
Radio Cultura FM 97.9 http://www.fmradiocultura.com.ar/ 
y del Circulo de la Prensa http://www.escueladeperiodis-
mo.edu.ar/. Tiene una duración de 2 años con 582 horas 
académicas. Se dicta todos los viernes de 19 a 21hs.
Comenzará el 4 de Marzo. Inscripción e informes: Escue-
la de Graduados de la Asociación Médica Argentina San-
ta Fé 1171 CABA Tel. 5276-1040.

Curso Introductorio a la Comunicación en Salud
Certificado por la Facultad de Humanidades, Ciencias 
Sociales y Empresariales de la Universidad Maimónides. 
Dura 6 meses y cuenta con 126 horas académicas.
Se dicta cada quince días los viernes de 9 a 12hs. El mis-
mo comenzará el Viernes 15 de Abril . Inscripción e infor-
mes: Universidad Maimónides Hidalgo
775 CABA. comunicacionensalud@maimonides.edu

Curso Virtual de Comunicación en Salud
Por medio de la web tendrá todos los contenidos teóricos, 
se rinde examen y luego en un fin de semana
intensivo, en la Ciudad de Buenos Aires, tendrá las prác-
ticas ( esta abierta la inscripción todo el año) en los Estu-
dios de Radio Cultura FM 97.9 y en el Círculo de la Pren-
sa. La duración dependerá de su dedicación, a diferencia 
de  los otros dos, los tiempo los pauta el alumno. Inscrip-
ción e Informes: http://bit.ly/hdZVkd

Beneficios

Los egresados de los cursos además de la certificación 
correspondiente podrán optar por el Carnet de Prensa de 
SAPEM afiliándose a la entidad.

Acerca de SAPEM

La Sociedad Argentina de Periodismo Médico (SAPEM) 
nació en 1991. Es una entidad científica, afiliada la Aso-
ciación Médica Argentina.
Desde 1994 dicta el CURSO BIANUAL DE PERIODISMO 
MÉDICO.
Realizó V Congresos Internacionales sobre Medios y Te-
mas de Salud. 
En conjunto con la Asociación Médica Argentina entrega 
todos los años los Premios
Al Periodismo Héctor Bergier a la mejor nota radial, tele-
visivo de prensa escrita e Internet.
Edita la revista de la SAPEM.
Brinda conferencias actualización mensuales.
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Anuncios y 
noticias 

de interés

   31 DE MARZO: 
Cierra concurso trabajos propie-
dad intelectual.

   4 DE ABRIL: 
Abre concurso innovar 2011..

   18 DE ABRIL: 
Abre inscripcion para participar 
en el Programa Nuevos Empren-
dimimientos.

   26 DE ABRIL: 
Entrega de los premios del con-
curso p.I., En univ. Austral.

   27 DE ABRIL: 
Entrega premios a Emprendedo-
res.

   30 DE ABRIL: 
Se inicia curso por internet sobre 
herramientas propiedad intelec-
tual, con tutorias.

   5 DE MAYO: 
Reunion para analizar propues-
tas actividades y abren concur-
sos 2011.

   10 DE MAYO: 
Directora Fonarsec, Prof. Isabel 
Mac Donald: subsidios para pro-
yectos.

   18 DE MAYO: 
Alberto y German Romano  
(edaci): Calibracion iso 17025 
.

   1 DE JUNIO: 
Marisa Aizenberg: consenti-
miento informado.

cedi@pccp.com.ar;
cedieduca@cedi.org.ar;

www.cedi.org.ar  

Tercer curso de posgrado 
sobre Microscopía Electrónica 

de Transmisión y 
Ultraestructura Celular

Instituto de Histologia y Embriologia 
Mendoza. "Dr. Mario H. Burgos" . 

Facultad de Ciencias Médicas 
U.N.Cuyo-CONICET 

Casilla de correo 56. C.P. 5500. Mendoza. 
Argentina. 

Tel: (54+261) 413 5000 int 2670.

El curso cuenta con el auspicio del PROBIOL (Programa de Doctorado en 
Biología de la UNCuyo) que otorga los certificados de los créditos de doctora-
do a los participantes. 

Se podrá participar en este curso asistiendo a las clases teóricas sola-
mente o a las clases teóricas y las prácticas de laboratorio, dependiendo del 
interés de los participantes y de la evaluación de sus antecedentes. En ambas 
modalidades, la acreditación del curso será con la presencia en el 80% de las 
clases y aprobación de un examen final escrito. 

Las clases teóricas del curso tienen como objetivo explicar los fundamen-
tos de la Microscopía Electrónica de Transmisión, de las técnicas básicas y de 
inmunohistoquímica para el procesamiento de muestras biológicas,  su obser-
vación y el análisis de las imágenes. Se incluirá también referencias breves 
a otras técnicas de Microscopía Electrónica, como barrido, criofractura, tomo-
grafía, etc. 

el estudio de la ultraestructura celular se desarrollará por medio de sim-
posios sobre los distintos componentes de las células y la matriz intercelular. 

Las clases prácticas permitirán el entrenamiento de los participantes en las 
técnicas de laboratorio, ultramicrotómía y manejo del microscopio. 

Docentes:
Dra. Silvia Belmonte
Dr. Maximiliano Giraud Billoud 
Dr. Claudio Fader Kaiser
Bqco. Marcelo Furlán
Dr. Eduardo Koch
Dra. Alfonsina Morales (organizadora)
Prof. Viviana Sorrivas
Auxiliares: 
Lic. Marcelo Rodríguez Peña
Ing. Elisa Bocanegra
Ing. Norberto Domizio
Sr. Alejandro Sabéz Pagina Web. 
Docentes invitados: 
Dra. María I. Colombo
Dr. Miguel A. Sosa
Dr. Luis S. Mayorga

El curso está destinado a estudiantes de doctorado y profesionales en Me-
dicina, Biología, Biología Molecular, Bioquímica, Veterinaria, Ingeniería Agró-
noma, Genética y carreras afines.
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES 

CIENCIA E INVESTIGACIÓN
Ciencia e Investigación, órgano de difusión de la asociación Argentina para el Progreso de las 
Ciencias (AAPC) difunde en forma electrónica temas de divulgación científica y tecnológi-
ca destinada a educadores, estudiantes universitarios, profesionales y público en general. La 
temática abarcada por sus artículos  es amplia y va desde temas básicos hasta bibliográficos: 
actividades desarrolladas por científicos y tecnólogos, reuniones nacionales e internacionales, 
entrevistas, historia de las ciencias, crónicas de actualidad, biografías y comentarios biblio-
gráficos. Desde el año 2009 la revista tiene difusión on line (www.aargentinapciencias.org)

PRESENTACIÓN DEL TRABAJO

El artículo deberá presentarse en un CD cuyos caracteres no excedan 10.000 caracteres, le-
tra Time New Roman tamaño 12, simple espacio, deberá incluir el Título del trabajo, Nombre 
del/los autor/res, Institución a que pertenece/n y lugar de trabajo, incluyendo correo electróni-
co. Deberá contener tres palabras claves en castellano y en inglés, un resumen del trabajo en 
castellano y otro en inglés, con un máximo de 250 caracteres. El artículo incluirá figuras con 
sus leyendas, tablas, esquemas y bibliografía. 

Otros artículos relacionados con actividades científicas, bibliografías, historia de la ciencia, 
crónicas o notas de actualidad, etc. no deberán excederse de 6.000 palabras.

El material gráfico deberá ser de alta calidad, preferentemente a 300 dpi al tamaño real, se 
presentará como:
a) figuras (dibujos e imágenes en formato JPG) y se numerarán correlativamente (Ej. Figura 
1) y b) tablas numeradas correlativamente independientemente de las figuras (Ej. Tabla 1). Las 
ilustraciones de no ser originales deberán citarse sus orígenes en la leyenda correspondiente 
(cita bibliográfica o de página web). En el texto del trabajo se indicará el lugar donde el autor 
ubica cada figura y cada tabla (poniendo en la parte media de un renglón Figura 1 o Tabla 1, en 
negrita y tamaño de letra 14). La lista de trabajos citados en el texto o lecturas recomendadas, 
deberá ordenársela alfabéticamente de acuerdo con el apellido del primer autor, seguido por 
las iniciales de los nombres, titulo completo de la misma, titulo completo de la revista o libro 
donde fue publicado, volumen, página y año de publicación, este último entre paréntesis. Ej. 
Benin L.W., Hurste J.A. y Eigenel P. The non lineal hypercicle. Nature 277, 108 – 115 (2008).

Tanto la versión CD como la impresa deberá incluir una carta dirigida al Director del Comi-
té Editorial de la revista Ciencia e Investigación solicitando su posible publicación y remitirse 
a: AAPC, Revista CeI, Av. Alvear 1711, 4ºP (C1014AAE) Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires.

Todos los artículos serán arbitrados. Una vez aprobado para su publicación, la versión co-
rregida (con las críticas y sugerencias de los árbitros) debe ser nuevamente enviada por los 
autores.






