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PROLOGO

BEATRIZ LOPEZ DE MISHIMA
JOSE TOGO

La Universidad Nacional de Santiago del Estero, a través de la
presente publicacion, presenta los resultados de las investiga-
ciones que se realizan en su ambito. Esta exigencia se encuentra
incorporada en el Estatuto de la Universidad Nacional de San-
tiago del Estero al expresar, en su articulo 4 inciso 2, que co-
rresponde a la universidad: “Impartir la enseflanza superior con
caracter cientifico para la formacion de investigadores, profe-
sionales y técnicos con amplia formacion cultural, capaces y
conscientes de su responsabilidad de contribuir a reducir las
desigualdades sociales [...]". Asimismo, en el articulo 1092 dice:

En la Universidad Nacional de Santiago del Estero, funcionara, de-
pendiente del Rectorado, el Consejo de Investigaciones Cientifi-
cas y Tecnologicas, destinado a impulsar la investigacion pura y
aplicada, procurando las mayores facilidades a su alcance para su
realizacion y estimulando los trabajos de investigacion que reali-
cen los miembros de su personal docente, graduados, estudiantes
y terceros.



18 La investigacion cientifica en la universidad y sus aportes a la sociedad

Por lo tanto, la institucion tiene como uno de sus objetivos la
de realizar investigacion.

Esta actividad desempefia un papel destacado en la articu-
lacion con la enseflanza y permite mejorarla contribuyendo
a la formacion y actualizacion docente. Ademas, posibilita el
perfeccionamiento profesional y la formacion de investiga-
dores. Los docentes transmiten experiencias y conocimiento
para que los estudiantes traten de resolver los problemas. La
base de esta experiencia proviene de la investigacion, es decir
hacer ciencia y transmitirla.

Para impartir una docencia actualizada y de calidad tam-
bién, la investigacion debe tener por objetivo alcanzar el ma-
yor nivel académico y, como la universidad forma recursos hu-
manos para el ambito académico y profesional a través de las
carreras de grado y posgrado, debe fortalecer cada disciplina
y también facilitar y proyectar las articulaciones entre ellas .
Es necesario generar la interdisciplinariedad de manera que la
produccion del conocimiento no sea fragmentada.

Siempre es necesario recordar que la UNSE es una universi-
dad publica y como tal tiene una responsabilidad con la socie-
dad que la sostiene para resolver sus demandas. Por lo tanto,
la divulgacion de las actividades de investigacion es necesaria
ya que debe responder a esa sociedad y demostrar a través de
los hechos la intervencion sobre esas demandas.

La Universidad en sus inicios ha tenido profunda dificul-
tad para establecer politicas de ciencia y técnica, ya que nace
sin presupuesto y sin personal capacitado para el area: con el
transcurso de los afios comienza a modificarse con la incor-
poracion de fondos especificos para dicha finalidad. Se crean
Institutos, se incorporan equipamientos y personal, se conso-
lida el CICYT-UNSE vy, posteriormente, la Secretaria de Ciencia
y Técnica, con la que surgen los primeros lineamientos de po-
liticas en ciencia y tecnologia.

La publicacion no fue ajena a esta politica; comienza a pu-
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blicarse la Revista de Ciencia y Tecnologia en sus dos versiones,
Cientificas y de Divulgacion de todos los articulos con refera-
tos de pares externos. Estas publicaciones dejan de editarse al
ocurrir cambios internos; surge asi la Editorial Universitaria, de
contenido y alcance diferentes a la revista anterior.

La convocatoria de la Secretaria de Ciencia y Técnica de la
UNSE es dar a conocer en esta publicacion los resultados de
los estudios o el inicio de la investigacion, lo cual ha generado
numerosos articulos originales que estan orientados a aspec-
tos tedricos, metodologicos, de reflexion o de recopilacion de
datos sobre aspectos puntuales de nuestra realidad provincial
y universitaria.

Todas las Universidades tienen como uno de los valores
fundamentales la investigacion y, en consecuencia, dar a co-
nocer los resultados al mundo cientifico y especialmente a
la comunidad de la cual se nutre. Estamos ante un aconte-
cimiento importante para la UNSE, el cual es la presentacion
de los trabajos realizados por docentes-investigadores de las
distintas facultades, centro de investigacion local o de doble
dependencia. Esta diversidad se encuentra plasmada a través
de los diversos contenidos tematicos. Algunos de ellos tienen
ciertas similitudes entre si y otros se encuentran totalmente
alejados; esto nos indica que la Universidad es una solay a la
vez diversa, plural en sus pensamientos y en sus acciones.

De la lectura y analisis de los trabajos presentados, se des-
prende que los grupos de investigacion cubren investigaciones
basicas y aplicadas en un amplio espectro disciplinario, y que
sus tematicas estan estrechamente relacionadas con la pro-
blematica regional. Esto demuestra la capacidad y potenciali-
dad que posee la UNSE.

La decision politica de la Secretaria de Ciencia y Técnica
de publicar este primer tomo es de suma importancia tanto
institucional como para todos los docentes-investigadores.
Este espacio permite difundir las actividades que realizan los
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docentes para asi poder vincularse con otras instituciones na-
cionales o internacionales.

Impulsar la interdisciplinariedad, el crecimiento de los gru-
pos de investigacion y la formacion de los recursos humanos
depende de las futuras gestiones a nivel de politicas de investi-
gacion y de recursos para su financiamiento. La UNSE ha apro-
bado el Plan estratégico institucional para el periodo 2019-
2029 (PEI), en el cual la investigacion tiene objetivos y lineas
de accion totalmente definidas. Este primer tomo solamente
contiene una parte de las investigaciones que se realizan en la
UNSE y no la totalidad de ella. Los resultados de los proyectos
en ejecucion o recientemente comenzados seran publicados
en futuras entregas.



INTRODUCCION

El Consejo de Investigaciones Cientificas y Tecnologicas (CICyT)
de la Universidad Nacional de Santiago del Estero, en concor-
dancia con el Plan Estratégico Institucional (PEl), destaca como
una cuestion clave de la investigacion misma el de dar visibili-
dad a la produccion cientifica, filosofica y tecnologica realizada
en la Institucion. En este sentido, define como una actividad
cardinal en el ambito de la comunicacion publica de la ciencia,
la produccion y presentacion de un Libro electronico.

Una de las lineas de accion del PEI es incentivar la comuni-
cacion de los resultados alcanzados en los Programas y Pro-
yectos de investigacion. Esto significa, puntualmente, asumir
el compromiso institucional de brindar espacios y productos a
los docentes-investigadores para la puesta en circulacion, por
medios editoriales adecuados, de sus producciones, como asi
también la contribucion a la educacion y a la democratizacion
del acceso al conocimiento.

El libro es de acceso abierto, en soporte digital, y compila
textos de docentes-investigadores que participan en progra-



22 La investigacion cientifica en la universidad y sus aportes a la sociedad

mas y proyectos financiados por CICyT UNSE interesados en
comunicar sus practicas cientificas, desarrollos tecnoldgicos y
reflexiones filosoficas. El objetivo ultimo de todo investigador
y de la institucion donde esta radicado es el de dar a conocer
publicamente sus resultados.

El publico destinatario del libro es un lector virtual hete-
rogéneo, es decir, las contribuciones académico-investiga-
tivas publicadas no solo deben poder ser comprendidas por
los pares expertos y eruditos de los autores sino también por
otros actores del espacio social. La comunicacion publica de la
ciencia da otros sentidos a la publicidad del saber académico,
como lo es hacer visible la ciencia mas alla de su propio ambito
institucional de produccion y abrir el juego a la interaccion e
intercambio con otros campos y sujetos colectivos.

El libro esta organizado en areas tematicas y capitulos. Es-
tos muestran los hallazgos, evidencias y diferentes actividades
puestas de manifiesto por los diversos grupos de trabajo, per-
tenecientes a programas y proyectos aprobados y financiados
por CICYT, dentro de las distintas unidades académicas de la
UNSE, por lo tanto, las variedades tematicas responderan a la
formacion disciplinar de los docentes-investigadores de di-
chas unidades.

Desde una perspectiva multidisciplinar, el volumen se en-
cuentra organizado en torno a cinco areas tematicas: Desarro-
llo Humano, Econdmico, Social y Politicas Publicas; Cultura y
Educacion; Gestion de la Naturaleza y del Ambiente; Ciencias
Basicas y Tecnologia Aplicada.

La compilacion de los capitulos en cada una de las Areas
Tematicas estuvo a cargo de los siguientes docentes inves-
tigadores: Areas Cultura y Educacion y Desarrollo Humano,
Econdmico, Social y Politicas Publicas: Lic. Maria Lidia Julia,
Lic. Ana Maria del Pilar Dominguez y Mq. Lic. Monica Martinez;
Ciencias Basicas: Mg. Ing. Marcia Rizo Patron e Ing. Ledda Lar-
cher; Area Gestion de la Naturaleza y del Ambiente: Dra. Mar-
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ta Gulotta y Dr. Miguel Sarmiento y Area Tecnologia Aplicada:
Dra. Maria José Benac y Dra. Ana Estela Ledesma.

Un analisis mas detallado de las areas en las que se pre-
sentan los trabajos permite sefialar que, por ejemplo, algunos
estan relacionados con productos que se obtienen de recursos
naturales autdctonos de la region NOA y con su aplicacion a
alimentos: harinas; hidrocoloides a partir del mistol, chafiar y
de tubérculos andinos, incorporados a los productos comer-
ciales para modificarlos y mejorar sus cualidades en la industria
alimentaria, entre otros. Estas investigaciones son fundamen-
tales y aplicadas. En el grupo de alimentos correspondiente a
frutas y hortalizas se realizan estudios para su conservacion
poscosecha, el control de la actividad microbiana, la utilizacion
de nuevos métodos de analisis a partir de los biosensores, etc..

Otras actividades incorporadas en el libro se vienen desa-
rrollando desde hace varios afios, pero con significativos cam-
bios en su aplicacion. Es interesantes la combinacion de tra-
bajos que realizan los quimicos, agronomos e ingenieros en
alimentos, a partir de la incorporacion en los ultimos afios de
bioquimicos, microbidlogos, biotecndlogos, biofisicos y vete-
rinarios, que han aportado nuevas lineas de investigacion,
como los estudios en el campo de los agentes antimicrobia-
nos y los péptidos, por ejemplo. Con respecto al campo de la
produccion animal, se incorporaron grupos que estudian los
factores de crecimiento en la produccién bovina.

Las investigaciones en el campo de las ciencias basicas se
ha potenciado a partir de la incorporacion de fisicos y biofi-
sicos que contribuyen con los modelos de simulacion como
Montecarlo, el modelado de membranas lipidicas o de calcu-
los computacionales para predecir la actividad de moléculas
biologicas de interés.

Con respecto a las investigaciones en las tematicas del
ambiente, estas surgen a partir de la confluencia de ecodlo-
gos, agronomos, ingenieros forestales, botanicos, fisidlogos
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y economistas, especialmente a partir de los estudios sobre
los bosques, su proteccion y su aprovechamiento. Las lineas
de trabajo estan relacionadas basicamente con: evaluacion de
la flora de bosques de la serrania, el uso sustentable de los
recursos boscosos del parque chaquefio seco y los estableci-
mientos con plantaciones forestales de corta duracion con fi-
nes dendroenergéticos. También se encuentran estudios sobre
la ecologia de disturbios en ambientes de bosque chaqueno,
focalizado principalmente en las estrategias de regeneracion
de especies lefiosas. Relacionado con el area industrial, se en-
cuentran trabajos que explican los parametros de calidad de la
madera de especies recomendadas para la region chaquefa
y de especies sometidas a la sobre explotacion y la caracte-
rizacion tecnologica de maderas latifoliadas de alto potencial
comercial. Se presentan, ademas, estudios econdomicos de
mercado y de rentabilidad financiera.

También se encuentran trabajos relacionados con el am-
biente y las tecnologias aplicadas que impactan significativa-
mente, como el herbicida glifosato, sobre plantines forestales
en la fotosintesis y en la germinacion; la determinacion de va-
riables térmicas en colectores solares y nuevas metodologias
con aplicacién en geociencia y geodesia. Se presentan, asimis-
mo, estudios en informatica orientados a la educacion.

En el campo social, desarrollo humano, economia y poli-
ticas publicas tenemos un trabajo referido a la historia de las
carceles en Santiago del Estero desde la época colonial hasta
la actualidad; otro se refiere a la memoria e identidad a partir
de un conflicto territorial en una localidad de Santiago del Es-
tero. También se encuentra un articulo sobre desarrollo eco-
nomico en el que se aborda la tematica del crecimiento, cam-
bios estructurales entre la ultima década del siglo pasado y la
primera del presente siglo. Es interesante el enfoque sobre el
rol de la enfermeria y su personal en tiempo del COVID-19 en
Santiago del Estero. Hay un articulo orientado al mercado de
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trabajo, la informalidad y la desigualdad de género en Santiago
del Estero y otro sobre la responsabilidad social empresaria a
partir de un caso concreto. Por otro lado, hay un articulo que
analiza el principio de la clasificacion y la reproduccion de las
desigualdades en Santiago del Estero; otro sobre la busqueda
del conocimiento sobre la responsabilidad universitaria desde
la Optica del docente y del estudiante de una Facultad de la
UNSE vy, finalmente, un trabajo sobre relevamientos de las or-
ganizaciones de la economia social, popular y solidaria de las
provincias de Salta y Jujuy.

Las tipologias textuales son investigaciones cientificas y
tecnologicas, es decir, son producciones textuales que des-
criben el desarrollo de un proceso de investigacion metddico
con el objetivo de producir conocimientos en algun campo de
las ciencias. Los trabajos explicitan las problematicas de inves-
tigacion abordadas, enuncian los objetivos estipulados, citan
antecedentes, teorias y validaciones empiricas que sostuvieron
la investigacion, las metodologias y los procedimientos anali-
ticos desplegados.

Los compiladores
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ACEITES ESENCIALES
ROL COMO INSECTICIDAS Y ANTIMICROBIANOS
EN LA INDUSTRIA ALIMENTARIA
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Resumen

Los aceites esenciales (AEs) son metabolitos secundarios pro-
ducidos por diferentes especies de plantas, en las que cumplen
funciones tales como defensa, polinizacion, funcion antioxi-
dante y de sefalizacion, entre otras. Este hecho les otorga
la capacidad de afectar a diversos sistemas biologicos, ade-
mas de constituir una fuente natural de compuestos bioactivos
con potencial en aplicaciones tecnoldgicas. Los AEs pueden
ser obtenidos mediante una diversidad de procedimientos fi-
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sico-quimicos a partir de plantas que conforman la flora lo-
cal de una determinada region. La constitucion quimica de
los AEs es una mezcla de moléculas de bajo peso molecular,
enriguecida en compuestos terpénicos, cuya composicion se
ve afectada por factores ambientales, de extraccion, genéti-
cos, geograficos y nutricionales; esto hace que exista una gran
diversidad de AEs, incluso entre los obtenidos a partir de las
mismas especies.

En el presente capitulo se profundizara sobre los diferen-
tes mecanismos de obtencion de AEs, asi como sobre algu-
nas de sus aplicaciones en la industria agroalimentaria, prin-
cipalmente en su actividad como insecticida para el control
de plagas durante la produccion y el almacenamiento de gra-
nos. Ademas, se investigara sobre su capacidad antibacteria-
na frente a diferentes patdgenos presentes en alimentos. En
ambos casos, diferentes AEs han mostrado ser eficientes en el
control de insectos o de bacterias patogenas, lo que confirma
que los AEs son una excelente alternativa ecoamigable a ser
tenida en cuenta en la industria alimentaria como sustitutos
de los agentes quimicos actualmente en uso. Inclusive, en el
caso particular de la provincia de Santiago del Estero, el aceite
esencial (AE) obtenido de aguaribay (Schinus areira) ha mos-
trado propiedades insecticidas y bactericidas, lo que confirma
que el estudio de estos compuestos puede, ademas de tener
relevancia a nivel cientifico, aportar al desarrollo econdmico
de la region.

Palabras clave: actividad bioldgica, mecanismo de accion,
composicion quimica, Rhipibruchus picturatus



30 La investigacion cientifica en la universidad y sus aportes a la sociedad
Abstract

Essential oils (EOs) are secondary metabolites produced by
different plant species, in which they perform functions such
as defense, pollination, antioxidant and signaling functions,
among others. This fact gives them the ability to affect various
biological systems; in addition to being a natural source of
bioactive compounds with potential technology application.
EOs can be obtained by a variety of physic-chemical procedu-
res from plants that make up the local flora of a certain region.
The EOs chemical composition is a multi-component mixture,
enriched in terpenic compounds, which is affected by envi-
ronmental, extraction, genetic, geographical and nutritional
factors, meaning that there is great diversity on the EOs, even
if they are obtained from the same species. In this chapter will
delve into the different mechanisms for EOs extraction, as well
as some of their applications in the agricultural and food in-
dustries. Mainly, in their activity as an insecticidal allowing the
control of pests during the production and storage of grains. In
addition to their antibacterial capacity, against different patho-
gens present in food. In both cases, different EOs have been
shown to be efficient in the control of insects or pathogenic
bacteria, confirming that EOs are an excellent eco-friendly
alternative to be considered in the food industry as substitu-
tes for the chemical agents currently in use. Even more in the
case of Santiago del Estero, the EO obtained from Aguaribay
(Schinus areira) have shown insecticidal and bactericidal pro-
perties, which confirms that the study of these compounds
can, in addition to having scientific relevance, contribute to the
economic development of the region.

Keywords: biological activity, mechanism, Chemical composi-
tion, Rhipibruchus picturatus
1. Introduccion
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Los aceites esenciales (AEs) han sido considerados de gran
interés, puesto que su extraccion y utilizacion data desde los
principios de la humanidad. Se les han otorgado desde usos
culinarios como preservante y saborizante, hasta la fabricacion
de perfumes y cosméticos (Lopez-Romero et al., 2015). Apro-
ximadamente han sido descriptos unos tres mil AEs diferentes,
de los cuales 300 son usados comercialmente en la industria
de las fragancias y de los saborizantes (Burt, 2004). Los AEs son
compuestos volatiles que presentan baja solubilidad en agua y
frecuentemente se caracterizan por poseer una fuerte fragan-
cia (Bakkali et al., 2008). Dichos aceites son metabolitos secun-
darios de las plantas aromaticas, en las que cumplen funciones
tales como defensa, polinizacion, funcion antioxidante y de
sefializacion, entre otras (Gershenzon and Dudareva, 2007).
Estos compuestos son almacenados en estructuras especia-
lizadas en las células vegetales o en drganos secretorios, tales
como glandulas, ductos o cavidades; en algunos casos, el AE
no es formado en la planta misma, sino producido por la hi-
drolisis de algunos compuestos presentes como son el caso de
la valeriana o el ajo (Franz and Novak, 2015; Lopez-Romero et
al., 2015). Los AEs pueden ser extraidos de diferentes partes de
las plantas (hojas, flores, brotes, semillas, frutos, raices, madera
o corteza) mediante la aplicacion de una diversidad de méto-
dos tanto mecanicos como fisicoquimicos. Entre los meétodos
extractivos se incluyen la extraccion con disolventes y fluidos
supercriticos, vapor a baja o alta presion o la hidrodestilacion
(Burt, 2004; Lahlou, 2004; Bakkali el al., 2008). El rendimiento
y la composicion quimica de los AEs obtenidos dependera de
multiples factores tales como el procedimiento de extraccion,
el clima, el estado nutricional de las plantas, la ubicacion geo-
grafica y el estrés (Solis-Quispe et al., 2016).

1.1 Métodos de extraccion de aceites esenciales



32 La investigacion cientifica en la universidad y sus aportes a la sociedad

Los métodos de extraccion utilizados para la obtencion de los
AEs pueden ser clasificados en dos categorias: convencionales
o clasicos; y métodos avanzados e innovadores. En esta ultima,
la aplicacion de nuevas tecnologias ha permitido lograr méto-
dos mas eficientes, acompafiado de una disminucion en los
tiempos de extraccion, mayor rendimiento energético y mejor
calidad del producto obtenido (Wang and Weller, 2006).

1.1.1 Técnicas convencionales o clasicas de extraccion de
aceites esenciales

La hidrodestilacion es el método mas simple y antiguo que se
utiliza para la extraccion de AEs, en el cual se utiliza un disposi-
tivo de extraccion donde la materia prima (el material vegetal)
se sumerge en agua dentro de un alambique y el conjunto se
lleva a ebullicion utilizandose como fuente de calor una cal-
dera. El vapor producido durante el proceso de destilacion es
conducido hacia un condensador y finalmente a un decanta-
dor tipo Florentino, permitiéndose de esta manera la recolec-
cion del condensado y la separacion del aceite esencial del
agua (Fig. 1). Otros arreglos de hidrodestiladores ubican el ma-
terial vegetal en una rejilla sobre el agua en ebullicion (Fig. 1).

El principio de extraccion por hidrodestilacion se basa en la
destilacion de liquidos inmiscibles. En estas condicionesy a la
presion atmosférica, el agua y las moléculas de AE forman una
mezcla heterogénea que alcanza su temperatura de ebullicion
en un punto inferior a 100 ° C, lo que para los componentes del
AE este punto es mas alto (entre 150° y 300°C). La mezcla AE:
agua se destila luego simultaneamente como si fueran un solo
compuesto, lo que se denomina co-destilacion (Khayreddine,
2018). La ventaja de la utilizacion de agua es que la mayoria de
las moléculas de origen terpénico constituyentes de los AEs
son inmiscibles en agua y, por lo tanto, después de la con-
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densacion pueden separarse facilmente del solvente mediante
una simple decantacion. Sin embargo, este método requiere
de tiempos prolongados, que puede conllevar a alteraciones
quimicas como hidrdlisis, deprotonaciones, hidrataciones y
ciclaciones, y pérdida de moléculas polares por sobrecalenta-
miento (Bohra et al., 1994). Esto puede producir un AE que di-
fiere significativamente en cuanto a su composicion quimica
de la esencia original.

Por otra parte, existen algunas variantes del procedimiento
basico de extraccion como puede ser el “arrastre por vapor de
agua’, método ampliamente utilizado para la extraccion de AEs
(Masango, 2005). Este método se basa en el mismo principio
que la hidrodestilacion, con la diferencia de que no hay con-
tacto directo entre el material vegetaly el agua, y la duracion de
la extraccion se acorta para reducir las interacciones quimicas.

Otras técnicas tradicionales de obtencion de AEs incluyen
la extraccion con disolventes organicos, en la cual el material
vegetal se macera en un disolvente organico y el extracto se
concentra eliminando el disolvente a presion reducida. En esta
técnica se evitan las alteraciones y la descomposicion quimica
por la extraccion en frio en comparacion con la hidrodestila-
cion. Asimismo, se debe tener en cuenta que los extractos ob-
tenidos por solventes organicos contienen residuos de dichos
solventes, lo que compromete la seguridad del producto final
(Faborode and Favier, 1996). Estas desventajas podrian evitarse
mediante el uso de una tecnologia combinada de solvente or-
ganico con bajo punto de ebullicion (por ejemplo, n-pentano)
y proceso de destilacion de vapor (Li et al,, 2009).

Asimismo, el prensado en frio es un método mecanico para
extraer los AEs a partir de la cascara de los citricos, durante el
cual los sacos de aceite que se localizan en la parte externa del
mesocarpio (sacos de aceite o glandulas de aceite) se rom-
pen y liberan los compuestos volatiles. El AE se obtiene como
una emulsion acuosa y puede ser separado de la fase acuosa
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mediante centrifugacion. Esta metodologia es aplicada para la
obtencion de esencia vegetal de la ralladura de citricos que
se utiliza como ingrediente o como aditivo aromatizante en la
industria farmacéutica y alimentaria.

Aceites esenciales Coiarador
waporizados y vapor

m—  catida deagua caliente

ol

—
Ingreso de agua de
refrigeracién

|E Hidrosabes Iﬂ

Separados de Aceite

Generador devapor

Figura 1. Esquema de un hidrodestilador.

1.1.2 Técnicas innovadoras de extraccion de
aceites esenciales

Las nuevas técnicas de extraccion también tienden a reducir
los tiempos de extraccion, el consumo de energia, el uso de
solventes y las emisiones de CO2. Podemos mencionar la ex-
traccion por fluidos supercriticos (Braga et al,, 2005; Carval-
ho et al,, 2005), liquidos de extraccion subcritica (Ozel et al.,
2006; Soto Ayala and Luque de Castro, 2001) y extraccidon con
CO2 subcritico, entre otros (Khayreddine, 2018).

El principio de extraccion por fluidos supercriticos (SFE)
se basa en el uso y reciclaje de fluidos en pasos repetidos de
compresion-descompresion. Al comprimir y enfriar el CO2,
este alcanza el estado supercritico y atraviesa la materia prima
vegetal arrastrando la materia volatil. Esto es seguido por un
paso de descompresion, en el que el extracto se dirige a uno
0 mas separadores, donde el CO2 se descomprime gradual-
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mente (con lo que pierde asi su poder disolvente) para separar
el extracto obtenido del fluido. Este ultimo podria convertirse
en un gas liberado y luego reciclarse (Fornari et al., 2012). En
este procedimiento, el CO2 es sometido a temperaturas entre
31y 55°C, y la presion se regula entre 0,5 MPa y 74 MPa. En
estas condiciones, el CO2 se comporta como un disolvente
no polar. El uso de esta técnica para la extraccion de AEs ha
aumentado en las ultimas décadas. El unico obstaculo para su
desarrollo es el alto costo de los equipos, sus instalaciones y
sus operaciones de mantenimiento (Fornari et al., 2012). De
igual manera, ha sido reportado el uso del agua en estado sub-
critico para la extraccion de AEs (Ozel et al., 2006). Se entiende
por estado subcritico el que es alcanzado cuando la presion
es mas alta que la presion critica (Pc), pero la temperatura es
mas baja que la temperatura critica (Tc), o viceversa. Este tipo
de extraccion de AEs (extraccion con agua subcritica o SWE) es
una poderosa alternativa porque permite una extraccion rapida
y el uso de bajas temperaturas de trabajo; ademas, se evita la
pérdida y degradacion de compuestos volatiles y termolabiles
y, en consecuencia, los extractos presenten una mayor calidad
con menos costos de produccion (Herrero et al,, 2006).

1.2 Composicidon quimica de aceites esenciales

Los AEs no son compuestos simples ni mezclas simples de
varios compuestos individuales, sino que son mezclas mul-
ticomponentes ya que su composicion quimica puede llegar
a estar conformada por hasta 400 o mas compuestos dife-
rentes, dependiendo del equipamiento de analisis y detec-
cion (De Groot and Schmidt, 2016). Los compuestos que se
encuentran en los AEs pertenecen a diversas clases quimicas,
entre los que son predominantes los terpenos, aunque los fe-
nilpropanoides y otros compuestos que contienen nitrogeno
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y azufre como isotiocianatos, tiocianatos y nitrilos también se
encuentran, en menor frecuencia y en proporciones mas pe-
quenas (Dhifi et al. 2016).

Los compuestos mayoritarios encontrados en los AEs
son los terpenos (Fig. 2), también conocidos como isopre-
nos, o terpenoides o isoprenoides cuando contienen oxi-
geno con mas de 30.000 estructuras conocidas (De Groot
and Schmidt, 2016). Los terpenos se clasifican por el nume-
ro de unidades de isopreno a partir de las cuales se deriva-
ron biogenéticamente (Croteau et al,, 2000), incluso aunque
posteriormente se haya producido una pérdida o adicion de
atomos de carbono (Chinou, 2005). Por lo tanto, los hemi,
mono, sesqui, di, tri y tretraterpenos contienen 1, 2, 3, 4, 6y
8 unidades de isopreno, respectivamente. Los monoterpenos
son los terpenos mas comunes en los AEs, seguidos de los
sesquiterpenos al igual que sus derivados oxigenados (Dung et
al., 2008; Kirimer et al., 2008).

1. Terpenos

Monoterpenos t%/ \@L
o ~"OH
/\

Monoterpenos oxigenados

Sesquiterpenos HO Z 7 Z

2. Compuestos aromaticos Ov\/O
S
HO\/\/@ D/\/
X HO

Figura 2. Estructura quimica de algunos com-
ponentes de los AEs.
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1.3 Caracterizacion de aceites esenciales

Como se menciond anteriormente, la mayoria de monoterpe-
Nnos y sesquiterpenos se encuentran presentes en los AEs de
diversas plantas. A partir de dichos aceites es posible realizar
su aislamiento mediante la utilizacion de uno o varios méto-
dos cromatograficos tales como la cromatografia en columna,
en capa fina y cromatografia liquida de alta eficacia o HPLC.
Para las cromatografias en columna y en capa fina, se utili-
za comunmente la silica gel como fase estacionaria. Como
fase movil se emplean solventes apolares puros o mezclados.
Sin embargo, actualmente se utilizan técnicas de caracteri-
zacion mas eficientes y rapidas como la cromatografia liqui-
da de alta eficiencia HPLC, la cromatografia de gases (CG), asi
como también combinaciones CG-MS (“Gas Chromatogra-
phy”y “Mass Spectrometry”) (Barkman, Beaman & Gage 1997;
(Franz & Novak, 2015).

La combinacion CG-MS se trata de dos técnicas que trabajan
en fase gaseosa y necesitan una muy pequefia cantidad de
muestra para su analisis, por lo que son muy compatibles. El
unico obstaculo en cuanto a su acoplamiento es que el efluente
que emerge de la columna cromatografica sale a presion at-
mosférica y debe introducirse en el interior del espectrome-
tro de masas que trabaja a alto vacio. Actualmente, el acopla-
miento directo resulta facil cuando se utiliza la cromatografia
capilar de gases, que es el caso mas habitual. Cada uno de
los componentes que sale del sistema se registra en forma de
pico cromatografico y se identifica mediante su respectivo es-
pectro de masas. En este proceso, el espectrometro de masas,
ademas de proporcionar los espectros, actua como detector
cromatografico al registrar la corriente idnica total genera-
da en la fuente idnica, cuya representacion grafica constitu-
ye el cromatograma o “TIC" (total ion current). En efecto, la
corriente idnica generada por todos los iones da lugar a un
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pico gaussiano de area proporcional a la concentracion del
compuesto detectado. De esta manera, se permite el analisis
de mezclas complejas presentes en Aes y la identificacion de
los componentes a partir de los tiempos de retencion a traves
de los denominados indices de Retencién de Kovats (KI). Estos
valores son caracteristicos para cada componente y existen
bases de datos con los indices de muchos componentes de
aceites esenciales (Sadgrove and Jones, 2015).

2. Aplicaciones: generalidades

Las plantas medicinales aromaticas (MAP, por sus siglas en
inglés medicinal and aromatic plants), entre otras, constituyen
una gran parte de la flora natural y se considera un recurso
importante en diversos campos tales como la industria farma-
ceéutica, la cosmética, las fragancias y los sabores. Se han re-
gistrado mas de nueve mil plantas con propiedades curativas y
aproximadamente mil quinientas son conocidas por su aroma
y sabor. Los productos a base de AEs que se pueden obtener
a partir de este tipo de plantas han adquirido una mayor de-
manda en las diversas areas industriales antes mencionadas,
dado su potencial comercial basado en sus caracteristicas
organolépticas y actividades bioldgicas (Swamy et al.,, 2016).
Debido a la variedad y complejidad de los compuestos
presentes en los AEs, no es sorprendente que estos tengan
la capacidad de afectar a diversos sistemas biologicos. En el
ambito de la salud y la medicina, la diversidad de propiedades
bioldgicas que ahora se caracterizan incluye actividades
antimicrobianas, anticancerigenas, analgésicas, antioxidantes,
antiinflamatorias, inmunomoduladoras, antiplaquetarias vy
antitrombadticas (Ballabeni et al, 2004). Por otra parte, el
potencial antimicrobiano e insecticida es de un alto interés
en la agricultura, la industria alimentaria y la farmaceutica



(Silva-Santos et al. 2004; Swamy, Akhtar & Sinniah, 2016b; Ko-
ci¢-Tanackov & Dimi¢, 2013; Ahmed Salim, 2017).

A continuaciéon se discutiran las aplicaciones de los AEs
en la industria alimentaria, con especial énfasis en su activi-
dad insecticida en el control de insectos, que constituyen una
plaga en los granos almacenados, y como antibacterianos en
la conservacion de alimentos.

2.1 Aceites esenciales como insecticidas

La demanda de mejor calidad de vida de las personas esta
aumentando vy, debido a ello, la sequridad alimentaria se ha
convertido en una preocupacion en muchos paises. Los in-
sectos plaga se encuentran comunmente en las instalaciones
en las que se realizan el procesamiento y el almacenamiento
de alimentos. El resultado de su actividad tiende a causar
contaminacion y pérdida de calidad de los alimentos, ade-
mas de cambios indeseables en el microambiente del
almacenamiento. Pueden contribuir directa o indirectamente
en diversos grados de infestacion de alimentos, que finalmente
pone en peligro a la salud humana (Hubert et al., 2018).

Los métodos tradicionales de control de plagas eran el em-
pleo de empaques herméticos, de sulfuro, de desecantes y
de toxinas botanicas. Todos estos sistemas fueron sustituidos
con insecticidas quimicos gracias al desarrollo de nuevas
metodologias de sintesis organica (Hagstrum and Phillips,
2017). Los insecticidas quimicos se consideraron una herra-
mienta efectiva a largo plazo, pero su uso excesivo ha logra-
do que muchas especies generen resistencia fisioldgica o de
comportamiento (Boyer et al, 2012). Sumado a esto, se en-
contraron consecuencias negativas en el medioambiente y
en la sociedad (Regnault-Roger et al,, 2012). Por todos estos
motivos, es necesario hallar alternativas ecoamigables para re-
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emplazar el uso de quimicos sintéticos (Campolo et al., 2018).

En este contexto, los AEs son una alternativa muy
prometedora por su alta eficacia frente a multiples plagas, me-
canismos de accion, baja toxicidad y bajo costo de produccion
(Pavela and Benelli, 2016).

Muchas de las plantas son ricas en AEs que presentan fun-
ciones como insecticidas repelentes o antialimentarios (Jessi-
ca Elizabeth et al., 2017). Todas estas caracteristicas pueden
jugar un rol importante en la proteccion de alimentos almace-
nados contra los insectos plaga. Un ejemplo de esto es la fami-
lia Lauraceae (Tabla 1), a la cual pertenece el laurel doméstico
y la canela, que representan un recurso economico de gran
magnitud y se ha aplicado en las industrias alimenticias, cos-
meéticas, farmacéutica, etc. (Reis-Avila and Oliveira, 2017). Se
ha reportado bioactividad de esta familia frente a las mayores
plagas de alimentos almacenados incluyendo gorgojo “casta-
Ao” de la harina (Tribolium castaneum), gorgojo “confuso” de
la harina (T. confusum), gorgojo del maiz (Sitophilus zeamais)
y gorgojo del frijol (Callosobruchus maculatus) (Ebadollahi and
Jalali Sendi, 2015; Silva et al., 2017). Dentro de Lauraceae, el
género Cinnamomun es comercialmente mas importante y
sus extractos o AEs poseen efectos insecticidas y repelentes
(Ribeiro-Santos et al,, 2017). Extractos de Cinnamomum cassia
con diéxido de carbono supercritico presentaron toxicidad por
contacto y repelencia frente a T. castaneum y Lasioderma se-
rricorne (Wang et al., 2018).

Recientemente, los AEs de canela (Cinnamomum burman-
nii, Cinnamomum migao), laurel chino (Litsea pungens), laurel
(Laurus nobilis) y algunos de sus componentes (Tabla 1) fueron
evaluados frente a insectos plaga de productos almacenados
Tribolium castaneum y piojo de los libros (Liposcelis bostry-
chophila) (Wang et al., 2019). Todos estos aceites resultaron
ser ricos en monoterpenos como limoneno, sabineno, lina-
lool, eucaliptol, borneol, a-terpineol, 4-terpinenol, a-terpinil
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acetato, B-cariofileno, spatulenol y 1,2,3,4-tetrametiloenzeno.
Los AEs resultaron toxicos y repelentes en estos insectos. Por
otra parte, los monoterpenoides menhcionados anteriormente
mostraron diferentes grados de actividad dependiendo de su
concentracion y naturaleza.

Otras de las familias botanicas con potencial actividad in-
secticida son: Anacardiaceae, Apiaceae (Umbelliferae), Ara-
ceae, Asteraceae (Compositae), Brassicaceae (Cruciferae),
Chemopodiaceae, Cupressaceae, Lamiaceae (Labiatae), Pin-
aceae, Liliaceae and Zingiberaceae, Myrtaceae y Schisandra-
ceae (Bett et al,, 2016; Lee et al,, 2004; Pérez et al,, 2010; Ra-
jendran and Sriranjini, 2008; Wang et al., 2011).

Una de las principales plagas de legumbres en paises subtro-
picales es Callossobruchus maculatus Fabr. (Coleoptera: Chry-
somelidae: Bruchinae). Recientemente se evalud la actividad
de los AEs de anis estrellado (lllicium verum Hook. F.) y clavo
(Eugenia caryophyllus Spreng) en adultos de C. maculatus, con
lo que se demostro repelencia y toxicidad por contacto (Matos
et al,, 2020). Anteriormente se habian testeado los AEs de anis
hisopo (Agastache foeniculum (Pursh) Kuntze), eneldo (Ane-
thum graveolens L.), comino (Cuminum cyminum L.), hinojo
(Foeniculum vulgare Gaetner) y ajedrea (Satureja hortensis L.),
con excelente actividad insecticida (Ebadollahi et al., 2012).

Una de las lineas de investigacion que llevamos adelante en
la UNSE es el estudio de las propiedades de Schinus areira L.
[sin. S. molle L. var. areira (L.) DC.] llamado comunmente como
‘aguaribay’, falso pimentero o pimentero rosa (Scrivanti et al.,
2003). En el territorio argentino se considera una especie na-
turalizada y se distribuye en el Chaco Serrano, la Prepuna y
el Monte, mas precisamente en las provincias de Catamarca,
Jujuy, La Rioja, Mendoza, Salta, San Juan, San Luis, Tucuman
y Santiago del Estero. Es una especie pionera aun en suelos
pedregosos y salinos, y es tolerante al frio. Ademas, es exten-
samente cultivado en muchas provincias argentinas por su
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rusticidad y rapido crecimiento (Mufioz, 1990).

En el marco de esta investigacion se extrajeron por hidro-
destilacion los AEs de ejemplares ubicados en Villa El Zanjon,
Santiago del Estero, Argentina. En estos AEs se identificaron
veintiocho compuestos organicos volatiles, de los cuales los
hidrocarburos monoterpenos y sesquiterpenos resultaron ser
los mas abundantes. Al encontrar una gran potencialidad en
las propiedades de dichos AEs, se procedio a evaluar su ac-
tividad insecticida frente a Rhipibruchus picturatus, principal
plaga de vainas de algarrobo blanco (Prosopis alba) en alma-
cenamiento. Las pruebas de toxicidad por contacto frente a
R. picturatus demostraron que el AE obtenido es un insecticida
efectivo incluso en muy bajas concentraciones. Por otro lado,
se observo ademas que el aceite tiene efecto insecticida hasta
las 72 h posteriores a su aplicacion. Estos resultados permi-
ten proponer al AE obtenido de aguaribay como un potencial
agente de control de esta plaga.
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Fuente de AE Insectos blanco Referencia

Tribolium castaneum, T. ~ (Ebadollahi and
confusum, Sitophilus Jalali Sendi, 2015;
Lauraceae zeamais y Silva et al., 2017)
Callosobruchus

maculatus

Canela (Cinnamomum T. castaneum'y (Wang et al., 2018)
cassia) Lasioderma serricorne

Canela (Cinnamomum (Wang et al., 2019)
burmannii, Cinnamomum Tribolium castaneum 'y

migao), Laurel chino Liposcelis

(Litsea pungens), Laurel bostrychophila

(Laurus nobilis)

Anis estrellado (Illicium (Matos et al., 2020)
verum)y clavo (Eugenia

caryophyllus)

Callossobruchus
maculatus

Anis hisopo (4gastache (Ebadollahi et al.,
foeniculum), eneldo 2012)

(Anethum graveolens),
comino (Cuminum
cyminum), hinojo
(Foeniculum vulgare) y
ajedrea (Satureja hortensis)

LRl (e s ed1ea k| Rhipibruchus picturatus  Presente capitulo

Tabla 1. Algunos ejemplos de aplicaciones de AEs como insecticidas

Callossobruchus
maculatus

2.2 Aceites esenciales para controlar la contaminacion
bacteriana de alimentos

El aumento de los brotes de enfermedades bacterianas trans-
mitidas por los alimentos representa una amenaza a la salud
de la poblacion y las economias, y se ha informado en los
ultimos afios sobre una gran cantidad de incidentes de esta



44 La investigacion cientifica en la universidad y sus aportes a la sociedad

naturaleza (Ledn Madrazo & Segura Campos, 2020). Los ali-
mentos contaminados pueden producir mas de 200 enfer-
medades diferentes ocasionadas por agentes patogenos tales
como las bacterias; por esta razon, la Organizacion Mundial
de la Salud ha establecido como un objetivo clave de los ul-
timos afios el de garantizar la seguridad alimentaria (World
Health Organization, 2020). Los microorganismos patdgenos
pueden contaminar los alimentos durante todo el proceso de
produccion, comenzando por el suelo, las semillas y el agua,
y llegando hasta las diferentes etapas de la manipulacion de
los mismos (Agriopoulou, Stamatelopoulou, Sachadyn-Krol y
Varzakas, 2020). La adicion de conservantes quimicos es la
técnica mas utilizada para prevenir o ralentizar el crecimiento
microbiano en los alimentos, que es ademas la principal causa
de deterioro de los mismos. Sin embargo, a pesar de la extensa
aplicacion de estos agentes antimicrobianos, hay una falta de
conservantes alimentarios eficientes y sequros, frente a la apa-
ricion de cepas resistentes en respuesta al uso indiscriminado
de estos aditivos (Keymanesh, Soltani y Sardari, 2009).

Por lo tanto, la busqueda de nuevos agentes conservantes
segurosy eficaces se ha convertido en un punto de gran interés
para la conservacion de alimentos (Zhou et al., 2020). Sumado
a esto, la creciente demanda de los consumidores por comer
alimentos sanos que contengan menos aditivos tales como los
conservantes quimicos (Gutierrez, Lemos y Rodriguez, 2017),
hace que los conservantes alimentarios utilizados tradicional-
mente para prevenir el crecimiento microbiano pierdan acep-
tabilidad por los consumidores (Aziz y Karboune, 2018; Ramos,
Brandao, Teixeira y Silva, 2020). Como respuesta a estas nuevas
demandas, existe una tendencia creciente al uso de conser-
vantes naturales. En este contexto, un numero considerable de
AEs naturales y sequros comenzaron a estudiarse hace algunos
anos para su aplicacion en la industria alimentaria (Falleh, Ben
Jemaa, Saada y Ksouri, 2020). En consecuencia, muchos AEs
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y componentes de AEs han sido aprobados por la Comision
Europea (CE), asi como por la FDA (USA), que han clasificado
estos componentes y mezclas naturales como generalmente
reconocidos como seguros, GRAS por sus siglas en inglés Ge-
nerally Recognized As Safe, para su UsO COmMO conservantes
en productos alimenticios (Hyldgaard, Mygind y Meyer, 2012;
Jemaa et al., 2018).

Para la potencial aplicacion de AEs como conservantes en
la industria alimentaria se deben considerar los efectos de los
AEs sobre la conservacion de los alimentos, lo que depende
de su fuente y composicion. Cabe mencionar que, si bien esta
reportado que los AEs presentan otras actividades biologicas
que pueden favorecer la conservacion de los alimentos, como
su capacidad antioxidante, en esta seccion solo abordemos su
actividad antimicrobiana. Numerosos AEs han mostrado ca-
pacidad antibacteriana y antifungica, frente a diferentes pato-
genos presentes en alimentos. Esta actividad antimicrobiana
puede inhibir el crecimiento de los microorganismos (micros-
tatico) o destruirlos irreversiblemente (microbicida) (Tarig et al.,
2019). Respecto a los mecanismos de accion por los cuales los
AEs pueden dafar o destruir a las bacterias, muchos aun no se
han establecido formalmente, en parte debido a la importante
variabilidad en su composicion quimica, y porque es probable
que, en muchos casos, la propiedad antimicrobiana no sea
atribuible a un mecanismo unico o especifico, sino a diferentes
blancos dentro de la célula bacteriana (Hyldgaard et al., 2012;
Prakash, Kedia, Mishra y Dubey, 2015).

Entre los mecanismos propuestos (Fig. 3), un sitio de accion
importante es la membrana bacteriana. La interaccion de los
componentes de los AEs con la membrana puede afectar el
potencial de membrana y el transporte de nutrientes e iones, y
alterar la fuerza proton-motriz y la permeabilidad general de la
célula (Hyldgaard et al., 2012). Algunos de estos efectos se han
observado en AEs obtenidos de orégano (Origanum vulgare) y
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arbol de té (Melaleuca alternifolia), entre otros (Cox et al., 1998;
Lambert, Skandamis, Coote y Nychas, 2001). Ademas de su ac-
cion sobre la membrana, también se han propuestos, para los
Aes, blancos intracelulares; esta descripto que el AE de oréga-
Nno es capaz de alterar la expresion de genes en Staphylococ-
cus aureus (Muthaiyan et al., 2012); también se ha demostrado
que algunos componentes del AE de tomillo son capaces de
dafiar el ADN bacteriano (Liu, Kang y Liu, 2021). Finalmente,
otros Aes, luego del dafio en la membrana, son capaces de
alterar la fluidez del citoplasma inhibiendo la actividad enzima-
tica (Cho et al,, 2020; Prakash et al., 2015).

Inhibician de enzimas Coagulacion de proteinas citoplasmaticas

Degradacién de la pared celular

Dafio en el ADN

Dafio en la membrana

Perdida de contenido celular ‘ Q @
Alteracién de la “._ . @ ;
fuerza protdn Q P

motriz

Figura 3. Principales blancos de accion de los AEs en las
células bacterianas. (Modificado de Gutiérrez-del-Rio,
Fernandez, & Lombo, 2018).

Ademas de la determinacion de la capacidad antimicrobia-
na de los AEs, su aplicacion como conservantes de alimentos
requiere datos precisos sobre el efecto de los componentes de
la matriz alimentaria en las propiedades antimicrobianas de los
AEs. Varios estudios describen que la eficacia de los AEs pue-
de modificarse al interactuar con ciertos componentes de los
alimentos, como proteinas, grasas, agua, carbohidratos, an-
tioxidantes y sal, asi como el pH de los alimentos, que también
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es un parametro importante a considerar (Preedy, 2015). Final-
mente, se debe tener en cuenta el impacto del AE en las pro-
piedades organolépticas de los alimentos (Tiwari et al., 2009).
Es por ello que es indispensable ensayar los efectos antimicro-
bianos de los AEs directamente en los alimentos.

En particular, los AEs obtenidos a partir de plantas aroma-
ticas y medicinales han sido tradicionalmente los mas estu-
diados y utilizados como conservantes de alimentos (Tabla 2)
(Falleh et al., 2020). Asi, por ejemplo, el AE de coriandro (Co-
riandrum sativum L.), clavo (Syzygium aromaticum), orégano
y tomillo (Thymus vulgaris) han demostrado la capacidad de
controlar microorganismos patdgenos, incluyendo Lysteria
monocytogenes y flora autoctona de descomposicion en la
carne (Speranza & Corbo, 2010). También el AE obtenido de
aguaribay ha sido capaz de evitar la contaminacion de salmo-
nella en carne picada (Hayouni et al,, 2008). En este contexto,
en la UNSE se ha estudiado también la capacidad antibacteria-
na del AE obtenido de plantas de aguaribay locales, del que se
observo actividad frente a Staphylococcus aureus (Cutro et al,,
2019), un contaminante frecuente en diversos alimentos, entre
los que se incluye la carne picada.
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Pimiento dulce
(Pimenta racemosa),
clavo (Syzygium
aromaticum), canela
(Cinnamomum
zeylanicum), tomillo
(Thymus vulgaris).

Clavo, canela, lavanda
(Lavandula stoechas),
mirto (Myrtus
communis)

Tomillo

Menta peperina
(Mentha peperita)

Yerbabuena (Menta
cardiaca)

Coriandro (Coriandrum

sativum L.), clavo,
orégano (Origanum
vulgare) y tomillo

Coriandro

Orégano

Palmarosa,
(Cymbopogon martini),
clavo , canela, cedrén
(Cymbopogon citrates)

rganismos blanco

Salmonella
enteritidis y Listeria
monocytogenes

Escherichia coli

Staphylococcus aureus,
Bacillus

licheniformis, andEnterococcus
hirae,

Salmonella
enteritidis y Listeria
monocytogenes

Aspergilus flavus

Lysteria monocytogenes

Salomnella sp.

Salmonella spp. 2008),
Escherichia coli y Listeria
monocytogenes

Escherichia coli O157:H7

Salmonella
Enteritidis, Escherichia
coli, y Listeria innocua

Tipo de
Alimento

Queso

Leche

Ensalada
de pepino
y Yogurt,
Pate,
Ensalada
de pescado

Frutos
Secos

Carne

Carne
Picada

Salchichas
de cerdo

Ensalada
de
Berenjenas

Jugo de
Frutas

Referencia

(Smith-Palmer et
al., 2001)

(Falleh et al.,
2019)

(Jemaa et al.,
2018)

(Tassou et al.,
1995)

(Dwivedy et al.,
2017)

(Speranza and
Corbo, 2010).

(Hayouni et al.,
2008)

(Soji¢ et al.,
2019)

(Skandamis and
Nychas, 2000)

(Raybaudi-
Massilia et al.,
2006)

Tabla 2. Algunos ejemplos de aplicaciones de AEs en diferentes

tipos de alimentos
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En diferentes frutas, verduras y derivados también se han apli-
cado con éxito diferentes AEs. En ensaladas de berenjena, el AE
de orégano mostro alta eficiencia para evitar la contaminacion
con Escherichia coli O157: H7 (Burt, 2004). Finalmente, el AE
de palmarosa (Cymbopogon martini), clavo, canela y cedrén
(Cymbopogon citrates) fueron evaluados como conservantes
de jugos de diferentes frutas (manzana, limon, pera y melon).
Si bien en todos los casos la adicion de AE mostro ser capaz de
controlar el crecimiento de E. coli, Listeria sp. y Salmonella sp,
dependiendo del jugo a ensayar, el comportamiento de cada
AE fue diferente (Raybaudi-Massilia et al., 2006).

Asimismo, los AEs de tomillo aplicados en leche com-
batieron positivamente el crecimiento de bacterias gram+
en la leche contaminada con S. aureus, B. licheniformis y
Enterococcus hirae, y también mejoraron su calidad fisicoqui-
mica (Jemaa et al., 2018). Por otro lado, el AE de canela, clavoy
tomillo aplicado en queso indujo una reduccion en la contami-
nacion con S. enteritidis; sin embargo, la adicion de estos AEs
altero las propiedades organolépticas del queso (Smith-Palmer
etal, 2001).

A pesar del potencial demostrado por los aceites esencia-
les y sus constituyentes, lo que hace que actualmente algunos
de ellos se puedan adquirir comercialmente, también existen
algunas limitaciones que aun condicionan su utilizacion. Entre
ellas se puede mencionar que, en muchos casos, se requieren
altas concentraciones de AE para lograr una actividad antimi-
crobiana suficiente, lo que ademas de limitaciones econdmi-
cas, puede provocar efectos organolépticos negativos en los
alimentos que superen el umbral aceptable para los consumi-
dores (Lv, Liang, Yuan y Li, 2011). Por otro lado, la alta hidro-
fobicidad de los componentes de los AEs pueden reducir su
interaccion y su aplicacion en algunos productos alimentarios
(Hyldgaard et al.,, 2012). Por estas razones, actualmente exis-
ten diferentes estrategias para sobrellevar estas limitaciones.
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Por un lado, si bien los AEs derivados de plantas aromaticas
han sido los mas empleados, muchos de estos presentan un
aroma intenso que altera las propiedades del alimento, por lo
que actualmente se ha extendido la busqueda activa de nuevos
AEs a otras especies vegetales. Ademas, la vehiculizacion de
AEs mediante su encapsulamiento representa uno de los en-
foques mas atractivos, ya que para muchos AEs se ha demos-
trado que, mediante técnicas de encapsulamiento, se puede
reducir la toxicidad del material, aumentar la estabilidad de
los componentes volatiles, protegerlos de la interaccion con
la matriz alimentaria y el ambiente, y enmascarar el sabor y
aroma indeseables de ciertos compuestos (Donsi, Annunziata,
Sessa y Ferrari, 2011). En este contexto, pese a las limitacio-
nes mencionadas, los AEs exhiben un alto potencial para ser
utilizados como agentes antimicrobianos naturales: La explo-
racion de nuevas fuentes de AE asi como la aplicaciones de
mezclas de estos, sumados a nuevas tecnologicas de vehicu-
lizacion, contribuiran a aumentar las posibilidades de desarro-
llar agentes conservantes de alimentos potentes, ecologicos y
Mas seguros, que representen una alternativa a los productos
quimicos sintéticos (Falleh et al., 2020).

3. Conclusiones

Si bien los AEs han sido aplicados desde la antiguedad, en las
ultimas décadas la creciente busqueda de nuevas tecnologias
eco-amigables, sumadas a la necesidad de obtener nuevos
compuestos con actividad insecticida o antibacteriana debi-
do a la aparicion de resistencias frente a los agentes utilizados
tradicionalmente, ha revalorizado el potencial de los AEs. Con
este objetivo, tal como se ha descripto durante este capitulo,
muchos estudios han demostrado la eficiencia de los AEs fren-
te a insectos plaga que afectan el almacenamiento de granos,
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asi como frente a diferentes bacterias patdgenas presentes
en alimentos, lo que confirma que este tipo de compuestos
estan llamados a jugar un rol clave en la industria alimenta-
ria moderna, la que busca combinar alta eficiencia con bajo
impacto ambiental.

Sumado a lo expuesto, la posibilidad de obtener estos acei-
tes de la flora local de Santiago del Estero, como se ha de-
mostrado para el caso del aguaribay, representa ademas una
oportunidad sin precedentes para el desarrollo econdmico
y tecnologico de la region, que permitira obtener compues-
tos de alto valor agregado para ser aplicados en cadenas de
valor agroalimentarias.
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Resumen

Las bacterias son el agente causal de numerosas enfermeda-
des infecciosas para el ser humano y los animales. Por otro
lado, son también uno de los mayores causantes del deterioro
de los alimentos. Es por ello que la humanidad, desde hace
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milenios, viene desarrollando métodos para inhibir o eliminar
su crecimiento; en particular, se puede mencionar el descu-
brimiento de los antibidticos en el siglo pasado, que marcd un
hito en la batalla contra las bacterias. Sin embargo, el abuso de
los antibidticos y de otros agentes quimicos ha traido como
consecuencia el desarrollo de bacterias resistentes. Esta situa-
cion se ha visto agravada en las ultimas décadas y representa
un grave desafio para la salud publica mundial. Por consiguien-
te, numerosas investigaciones se han centrado en la busque-
da de nuevos agentes antibacterianos capaces de hacer frente
a bacterias resistentes y multirresistentes. En este contexto,
los péptidos antimicrobianos aparecen como una alternativa
novedosa que permite controlar el crecimiento de bacterias,
incluso de aquellas resistentes a los antibioticos tradicionales.
Estos péptidos con capacidad antimicrobiana, que se encuen-
tran presentes en practicamente todos los seres vivos, repre-
sentan una nueva fuente de compuestos antibioticos. A su vez,
estos péptidos pueden ser modificados mediante la sintesis
organica en pos de mejorar su bioactividad. Por otro lado, la
posibilidad de obtener estos péptidos a partir de fuentes ali-
mentarias conlleva, ademas, su posible utilizacion como con-
servantes alimentarios para evitar asi el deterioro ocasionado
por las bacterias. En este capitulo se abordara la caracteriza-
cion y clasificaciones de estos péptidos, su mecanismo de ac-
cion bactericida y sus potenciales aplicaciones en el area de la
salud y de la industria alimentaria.

Palabras clave: Péptidos antimicrobianos, Bacterias patdégenas,
Resistencia, Bacteriocinas, Conservantes alimentarios
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Applications in health and food

Abstract: Bacteria are the causal agent of many infectious di-
seases for humans and animals. Also, they are one of the major
causes of food spoilage. In this sense, humanity for millennia
has developed methods to eliminate or inhibit the growth of
microorganisms. In particular, the discovery of antibiotics in
the last century marked a milestone in the battle against bac-
teria. However, the abuse in the use of antibiotics and other
chemical agents has implied the development of resistant bac-
teria. This situation has worsened in recent decades, represen-
ting a serious challenge for global public health. In this con-
text, numerous investigations have focused on the search for
new antibacterial agents capable of dealing with resistant and
multi-resistant bacteria. In this context, antimicrobial peptides
appear as a novel alternative that makes it possible to control
the growth of bacteria, even those resistant to traditional anti-
biotics. These peptides with antimicrobial capacity, which are
present in practically all living beings, represent a new source of
antibiotic compounds. In turn, these peptides can be modified
by organic synthesis in order to improve their bioactivity. On
the other hand, the possibility of obtaining these peptides from
food sources also implies their possible use as food preserva-
tives, avoiding deterioration caused by bacteria. This chapter
will address the characterization and classifications of these
peptides, their bactericidal action mechanism, and their po-
tential applications in the area of health and the food industry.

Keywords: Antibacterial Peptides, Pathogen bacteria, Resistan-
ce, Bacteriocins, Food preservatives
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1. Introduccién

Desde su descubrimiento, los antibidticos han tenido un
impacto enorme en el tratamiento de enfermedades infeccio-
sasy en el éxito de los procedimientos médicos, como la cirugia
y la quimioterapia. Sin embargo, el aumento de la resistencia a
los antibidticos amenaza con revertir algunos de estos avances
(Waterer y Wunderink, 2001). Por lo tanto, es importante con-
siderar otros tipos de antimicrobianos; en este contexto, los
péptidos antibacterianos (AMP) se presentan como una nueva
fuente de compuestos antibidticos (Hancock, 2000).

La primera menciéon de un péptido con actividad
antimicrobiana fue reportada hace mas de 80 afios, con la
descripcion de la nisina en 1928 (Rogers y Whittier, 1928).
Posteriormente, se demostrd que la linfa de los insectos, los
granulos de los neutrofilos humanos y la piel de las ranas
contenian péptidos que podian matar bacterias en cultivo.
Estos péptidos, que luego recibieron el nombre de péptidos
antimicrobianos (AMP, por sus siglas en inglés AntiMicrobial
Peptides), representan parte de la primera linea de defensa de
diferentes organismos frente a agentes infecciosos (Zasloff,
2002). Posteriormente, estos péptidos de origen natural fueron
modificados sintéticamente, como un enfoque para mejorar
su bioactividad, cambiando sus secuencias de aminoacidos
(Cardoso et al. 2020; Torres et al. 2019). Segun la ultima ac-
tualizacion del repositorio de datos de AMPS, de un total de
5966 péptidos descritos, 4414 son péptidos naturales y 1552
son sintéticos, incluyendo péptidos disefiados “de novo” asi
como modificaciones de los naturales (Kang et al., 2019)http://
dramp.cpu-bioinfor.org/.

La mayoria de los AMP caracterizados en la literatura son

8 DRAMRP; http://dramp.cpu-bioinfor.org/browse/
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cationicos, lo que significa que tienen una carga positiva a
un pH fisioldgico, debido, usualmente, al gran contenido de
arginina y lisina (residuos cargados positivamente) en rel-
acion con los aminoacidos acido aspartico y acido glutamico
(residuos cargados negativamente). Generalmente, poseen
una ionizacion entre +2 y +9 y una proporcion substancial (>
30%) de residuos hidrofobicos. Ademas, este caracter cationico
puede ser reforzado por una amidacion en el extremo C
terminal (Hale y Hancock, 2007). Desde su descubrimiento,
se han observado péptidos cationicos en practicamente todas
las especies, incluidas bacterias, hongos, insectos, anfibios,
crustaceos, aves, peces, mamiferos y seres humanos. Estos
péptidos, ademas de su capacidad para matar microorganismos
directamente, parecen ser capaces de reclutary promover otros
elementos de la inmunidad del hospedero, particularmente la
inmunidad innata (Hancock, 2000).

1.1 Naturaleza y distribucion

Los péptidos cationicos tienen una enorme variedad de se-
cuencias y estructuras, pero ciertas caracteristicas son co-
munes (Hancock, 2000; Hollmann et al., 2018); por ejemplo,
tienen generalmente una longitud de 12 a 50 aminoacidos.
Debido a su carga positiva y a la presencia de aminoacidos
hidrofobicos, estas moléculas son capaces de interactuar con
membranas bioldgicas, especialmente las membranas bacte-
rianas. Sin embargo, tanto las estructuras secundarias de es-
tos péptidos, que se pueden clasificar en cuatro clases, como
sus secuencias de aminoacidos, incluso dentro de cada una
de estas clases, son bastante heterogéneas. Las cuatro clases
estructurales de AMP incluyen péptidos en horquilla B, esta-
bilizados por dos o tres enlaces disulfuro (Figura 1 A), pépti-
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dos a-hélice que poseen una estructura helicoidal antipatica
(Figura 1B), péptidos extendidos (Figura 1C) y péptidos de
horquilla B, que poseen un loop debido a un enlace disulfuro
simple (Figura 1D). Cabe mencionar que las estructuras de las
ultimas tres clases de péptidos se forman tras la interaccion
de estos con la membrana (Hollmann et al., 2018). Los pépti-
dos horquilla By a-hélices son, con mucho, los mas comunes
en la naturaleza.

(> 7
&/(:/) > o)
/:’ r\l&aag‘t M 1‘_\/

7

[

Figura 1. Modelos moleculares basados en espectroscopia de re-
sonancia magnética nuclear bidimensional de las diferentes clases
estructurales de péptidos cationicos. A. Defensina-2 humana HBD-2.
B. Magainina 2. C. Bactenecina bovina. D. Indolicidina bovina. Las
estructuras se muestran con las regiones cargadas en azul y los
residuos hidréfobos en verde. Adaptado de (Hancock 2001).

1.2 Péptidos sintéticos

Los AMP de origen natural producidos por células inmunes,
como neutrofilos, eosindfilos y macréfagos (Maturana et al,
2020; Hancock, 2001), fueron los primeros en ser estudia-
dos para combatir infecciones. Con un enfoque para mejorar
su bioactividad, se produjeron posteriormente nuevos pép-
tidos de forma sintética mediante cambios en sus secuen-
cias de aminoacidos (Giuliani y Rinaldi, 2010). Aquellos pép-
tidos que tienen fuentes naturales pueden ser aislados de
animales, plantas y bacterias; sin embargo, la gran cantidad
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de muestra bioldgica requerida y la alta dificultad de expresion
llevaron a los investigadores a sintetizar esos péptidos quimica-
mente, con la ventaja de tener una mayor purezay rendimiento
(Meneguetti et al., 2017). Esta estrategia permitio el disefio de
A MP sintéticos mediante dos enfoques diferentes. El primero
fue usar AMP naturales como plantillas y, con pequefias modi-
ficaciones considerando las propiedades 6ptimas para un AMP
altamente activo, redisefar su secuencia, ya sea cambiando los
residuos de aminoacidos o acortandolos (Cardoso et al., 2016;
Migliolo et al.,, 2016). El otro enfoque fue utilizar herramientas
de bioinformatica en el disefio de AMP “de novo” puramen-
te sintéticos. El numero de bases de datos con secuencias de
AMP ha aumentado considerablemente en los ultimos afos, lo
que ayuda a los investigadores en el proceso de disefio o en el
rastreo de secuencias disefiadas (Waghu et al., 2016)

1.3 Actividad antimicrobiana

Los AMP tienen una gama sorprendente de actividades antimi-
crobianas que incluyen la accion contra la mayoria de las bac-
terias gramnegativas y grampositivas, hongos, virus envueltos
y parasitos (Gomes et al, 2018b). Para evaluar la capacidad
antibacteriana de los péptidos, se utilizan de forma rutinaria
diferentes métodos; entre ellos, la determinacion de la con-
centracion inhibitoria minima (CIM), es decir la menor concen-
tracion de péptido requerida para inhibir el crecimiento de un
microorganismo, es la técnica mas empleada para determinar
su actividad en bacterias y levaduras (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, 2015).
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CIM (mg/mL)
Péptido Origen Secuencia E.coli | S aureus | C. al-
bicans
HNP1 Neutrofi- AClYCZRIPACzlAGE—
los hu- RRYGTC3IYQGRLWA— >50 3-1
manos FC,C,
HBD-3 Piel hu- GIINTLQKYYC R-
mana VRGGRC,AVLSC,L- 6 12 6
PKEEQIGKC,STRGR-
KC,C,RRKK
Polife- | Cangrejo | RRWC FRVC,YRGF- 0-13 0-5 1
musina I | herradura C,YRKC R-NH,
Prote- Cerdo RGGRLC YC,RRRFC- 0-5 > 4
grina ,VC VGR-NH,
IB-367 | Sintético | RGGLC,YC,RGRFC, V- 1 4 2
C,VGR-NH,
Magaini- Rana GIGKFLHSAKKFGKAF-
nall VGEIMNS 50 >100
MSI-78 Sintético | GIGKFLKKAKKFGKAF- > 16
VKILKK-NH,
Cecropi- | Gusano KWKVFKKIEKMGR-
naB de seda | NIRNGIVKAGPAIAVL- 5 >200
GEAKAL-NH,
CP-K2 Sintético | KWKKFIKKIGIGAVLK- > 16 64
VLTTGLPALKLTKK
Indolici- | Neutrofi- IL
dina los bovi-
nos PWKWPWWPWRR- 16 8 4
NH,
CP- Sintético | ILKKWPWWPWRRK-
11CN NH, 4 16 16
CP-10A | Sintético | ILAWKWAWWAWRR- 8 4 16
NH,
Bacte- | Neutrofi- RLC,RIVVIRVC R
necina | los bovi- 8 32 64
nos
BacW2R | Sintético | RRLCRIVWVIRVCR 2 2 >64
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Gramici- | Bacterias | Ciclico (LOVPFILO- 8 > 5
dina S VPFd)

Polimixi- | Bacterias Isooctanoil BTBB
naB (BFELBBT) ciclado 0-5 52 32

Tabla 1. Secuencias y valores de CIM de AMP cationicos natu-
rales y sintéticos seleccionados (Modificado de Hancock, 2010)

En la Tabla 1 se presentan las CIM de algunos péptidos re-
presentativos para una bacteria gramnegativa (Escherichia
coli), una bacteria grampositiva (Staphylococcus aureus) y un
patdgeno oportunista fungico (Candida albicans). Como se
menciond previamente, los AMP poseen actividad contra la
mayoria de las bacterias, incluyendo bacterias patdgenas alta-
mente resistentes a los antibioticos tradicionales como Pseu-
domonas aeruginosa multirresistente, S. aureus resistente a
meticilinay Stenotrophomonas maltophilia. (Zhang et al., 2000;
X.Zhao et al., 2013)PV7, and PV8. Esta caracteristica se analiza-
ra en profundidad en la seccion 2.2 Los AMP frente a bacterias
resistentes y multirresistentes. Los AMP, ademas de inhibir el
crecimiento de estas bacterias, poseen actividad bactericida,
es decir, destruyen a las bacterias en forma irreversible.

La comprension del mecanismo de accion de los AMP es
un prerrequisito para desarrollar AMP eficientes y seguros que
se puedan aplicar como nuevos farmacos. Curiosamente, la
farmacodinamica de los AMP es compleja y se sabe que va-
rios AMP muestran efectos multiples y complementarios en el
hospedero que varian segun parametros, como la concentra-
cion del péptido, la localizacion del tejido, el patdgeno objeti-
vo del AMP, la fase de crecimiento del patogeno y el entorno
local. Sin embargo, la mayoria de los AMP ejercen un efec-
to bactericida directo al alterar la integridad de la membrana
del microrganismo objetivo y/o al desplazarse a través de la
membrana microbiana para alcanzar los blancos intracelula-
res. (Mahlapuu et al., 2016). En este contexto, la selectividad de
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los AMP para atacar la membrana de la bacteria y no la mem-
brana de las células del hospedero es también un punto central
en el desarrollo de AMP; este aspecto de abordara posterior-
mente en la seccion 2.3 Citotoxicidad.

Las interacciones de los AMP con la membrana, mediadas
por las fuerzas electrostaticas entre los AMP con carga posi-
tiva y la superficie bacteriana con carga negativa, son funda-
mentales para la accion bactericida de los AMP (Ebenhan et al,,
2014). Tanto las bacterias grampositivas como las gramnega-
tivas poseen membranas citoplasmaticas ricas en fosfolipidos
cargados negativamente, lo que promueve fuertemente las
interacciones con los AMP cationicos. Ademas, los acidos tei-
coicos que estan presentes en la pared celular de las bacterias
grampositivas y los lipopolisacaridos (LPS) constituyentes de la
membrana externa de las bacterias gramnegativas suministran
una carga electronegativa adicional a la superficie de las bac-
terias, fortaleciendo la interaccion con los AMP (Ebenhan et al.,
2014; Malmsten, 2015). Una vez en contacto con la superficie
bacteriana, el AMP adopta su estructura activa al interaccionar
con la membrana lipidica (Teixeira, Feio y Bastos, 2012).

Se han propuesto diferentes mecanismos por los cuales,
luego de interaccionar con la membrana bacteriana, los AMP
inducen la permeabilizacion de la misma ocasionando en ul-
tima instancia la muerte bacteriana. Entre ellos, los modelos
de barril, poro toroidal y de alfombra o carpeta son los mas
comunes (Fig. 2) (Kumar, Kizhakkedathu y Straus, 2018). En el
modelo de barril, los péptidos adoptan una posicion vertical
respecto a la membrana, para luego unirse y formar un canal
ionico (Harder y Schréder 2015; Krauson 2011). En el modelo
de poro toroidal, la interaccion de los péptidos con los lipi-
dos induce un reordenamiento de estos: sus cabezas polares
se inclinan hacia el centro, de modo que se forma un poro
en la membrana cuyas paredes estan formados por los pépti-
dos insertados y las cabezas polares de lipidos (Li et al., 2021).
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Finalmente, en el modelo de alfombra, los péptidos se inser-
tan paralelamente en la superficie externa de la membrana. La
acumulacion de péptidos en una concentracion adecuada in-
duce una perturbacion tal en la tension y en la curvatura de la
membrana, que finalmente conduce a la formacion de poros o
defectos en ella; sin embargo, cabe destacar que, en este caso,
los poros o defectos formados ocurren en forma transitoria
y dindmica, a diferencia de los modelos anteriores (Harder y
Schréder 2015).

=3 e v
MW
Modelo de barril Modelo de poro toroidal Modelo de alfombra

Figura 2. Mecanismos de accion propuestos para los AMP en
bacterias. Adaptado de Kumar et al., (2018).

De este modo, los AMP son un grupo diverso de péptidos
que, por sus propiedades antibacterianas, presentan impor-
tantes aplicaciones en diferentes ambitos, incluyendo el drea
de la salud, como el desarrollo de nuevos farmacos antibac-
terianos, y en la industria alimentaria, con la producciéon de
conservantes que prevengan el desarrollo de los microorga-
nismos que provocan el deterioro de los alimentos y posi-
bles infecciones ocasionadas por patdogenos. En las siguientes
secciones de este capitulo analizaremos mas en profundidad
el rol que los AMP pueden tener tanto en el area de la Salud,
como en la industria alimentaria.
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2. Aplicaciones de los AMP en salud

Las infecciones bacterianas son un problema de salud que re-
presenta importantes costos tanto en el aspecto econdmico
como en la morbilidad y mortalidad de las personas afecta-
das (Pachay Solorzano, 2018). En ese contexto, el descubri-
miento de la penicilina por Alexander Fleming en 1928 revolu-
ciond la salud publica, pues dio inicio a la llamada “era de los
antibioticos”. En los ultimos 60 afos, importantes mejoras en
el reconocimiento temprano y el tratamiento de enfermedades
infecciosas han dado como resultado unas reducciones de la
morbilidad y la mortalidad asociadas con estas enfermedades.
En gran parte, esto es debido al rapido desarrollo de nuevos
tratamientos antimicrobianos seguros y eficaces, los que han
podido atacar al agente microbiano especifico que causa la
infeccion y, asi, ayudar al hospedero infectado a eliminarla.
Sin embargo, ya el propio Fleming habia advertido que el uso
inapropiado de penicilina podria conducir a la seleccion de
oformas mutantes» resistentes que podrian causar infecciones
mas graves en el hospedero o en otras personas con las que
el hospedero estuvo en contacto y, por lo tanto, estas nuevas
bacterias resistentes podrian transmitir los genes responsables
de esa resistencia otras bacterias (Arukovi¢, Fetahovi¢ y
Pehlivanovi¢, 2019). Estas "bacterias mutantes” resistentes a
la penicilina no tardaron en aparecer, y actualmente cada dia
se informa que nuevas bacterias anteriormente susceptibles a
los antimicrobianos de uso clinico han desarrollado resistencia
a diferentes tipos de antibidticos; esto representa un nuevo
desafio para la salud a nivel global.

2.1 La problematica de las bacterias resistentes

La resistencia a los antimicrobianos (AMR, por sus siglas en in-
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glés), es decir, la capacidad de una bacteria de volverse resis-
tente a la accion de un agente antibacteriano, es uno de los
problemas mas serios que enfrenta la salud publica a nivel glo-
bal en el siglo XXI (Abushaheen et al,, 2020). Asimismo, la AMR
ha tenido impacto a nivel econdmico y social, dado que con-
lleva el uso de antibiodticos de mayor costo, mayores periodos
de internacion, el requerimiento de equipamiento especializa-
do, asi como pérdidas en la productividad e incremento en la
tasa de mortalidad.

Existen cuatro principales sectores implicados en el desarro-
llo de la AMR dentro de los que se cuenta la medicina humana
en la comunidad; la medicina humana en el ambiente hospita-
lario; la produccion animaly la agricultura; y el medioambiente
(Prestinaci, Pezzotti y Pantosti, 2015)published in April 2014,
collected for the first time data from national and international
surveillance networks, showing the extent of this phenomenon
in many parts of the world and also the presence of large gaps
in the existing surveillance. In this review, we focus on anti-
bacterial resistance (ABR. En esta problematica se incluyen las
bacterias multirresistentes, las cuales tienen la capacidad de
desarrollarse en presencia de uno o varios grupos de antibioti-
cos. La facilidad que poseen las bacterias para adquirir e inter-
cambiar material genético puede explicar la sencillez con la
que se tornan resistentes y propagan dicha resistencia a otras
bacterias. En la actualidad, se encuentran descriptos multiples
mecanismos de resistencia bacteriana (Christaki, Marcou y To-
farides, 2020; Abushaheen et al., 2020)
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Figura 3. Mecanismos de resistencia de las bacterias frente
a los antibidticos.

- ausencia del sitio blanco: de este modo, los antibidticos
no pueden ejercer su accion sobre la bacteria.

- modificacion del sitio blanco: Este mecanismo, al igual
que el anterior, no permite que el antibidtico reconoz-
ca su sitio blanco para ejercer su accion bactericida. Como,
por ejemplo, la resistencia a macrolidos por metilacion
de subunidad ribosomal.

- inactivaciéon enzimatica del antibidtico: la enzima produ-
cida por la bacteria inactiva a la molécula volviéndola incapaz
de actuar. Las B-lactamasas son el ejemplo mas conocido de
este mecanismo, ya que estas enzimas son capaces de hidroli-
zar el anillo B-lactamico de las penicilinas.

- expulsion activa del antibidtico por bombas: la bacteria
es capaz de expulsar el antibidtico mediante un mecanismo
de transporte activo que consume ATP. La mayoria de estos
sistemas de eflujo pueden transportar multiples sustancias no
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relacionadas y, por lo tanto, pueden resultar en resistencia a
multiples farmacos.

- reduccion de la permeabilidad de la membrana: La bac-
teria es capaz de alterar la permeabilidad de la membrana, por
ejemplo, mediante modificaciones en las porinas, lo que impi-
de o dificulta el ingreso de un antibidtico a la célula. Este me-
canismo es responsable de multiples resistencias en bacterias
gramnegativas.

- bloqueo del transporte del antibidtico: de esta forma se

consigue resistencia a la fosfomicina por pérdida del sistema
de transporte del glicerol-fosfato que le permite a este antibio-
tico ingresar en la bacteria.
En este contexto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicod en 2017 su primera lista de «patdgenos prioritarios»
resistentes a los antibidticos, constituida por las doce familias
de bacterias consideradas las mas peligrosas para la salud hu-
mana, agrupadas en tres categorias de acuerdo a la urgencia
de hallar nuevos antibioticos, a saber: prioridad critica, alta o
media (Tabla 2).

Prioridad 1: CRITICA
Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos
Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos

Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, producto-
ras de ESBL (B-lactamasas de espectro extendido)
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Prioridad 2: ELEVADA
Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad
intermedia y resistencia a la vancomicina

Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina
Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas
Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a
las fluoroquinolonas

Prioridad 3: MEDIA
Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina
Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina

Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

Tabla 2. Lista OMS de patogenos prioritarios para la 1+D
de nuevos antibioticos

El surgimiento de la pandemia de neumonia atipica (CO-
VID-2019) a finales de 2019 eclipsod, en un primer momento,
la significancia de la amenaza de la ARM para la salud y la eco-
nomia mundial. Sin embargo, si bien el agente etioldgico cau-
sante de la pandemia es el virus SARS CoV-2 de la familia de
coronavirus (Zhou et al., 2020) su aparicion también presenta
algunas consecuencias importantes para el desarrollo de las
ARM (Murray, 2020). Durante la primera ola de contagios por
COVID-19, en una recopilacion de datos registrados, se iden-
tificaron numerosas infecciones secundarias de los pacientes
de UCI COVID-19 positivos; el tipo de infeccion mas comun
resulto ser la neumonia bacteriana o fungica (Clancy y Nguyen,
2020; G. Chen et al, 2020). Sumado a la evidencia anterior, un
factor no menor a tener en cuenta es la predisposicion a las
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superinfecciones debido al COVID-19 (Wang et al.,, 2020; Chen
et al.. 2020). Sin embargo, se debe tener mucha precaucion
dado que, como ya se menciono, el uso inadecuado o exce-
sivo de antibidticos es un factor importante en la aparicion de
la AMR. En este contexto, estudios basados en el analisis de
diferentes bases de datos de casos clinicos de coronavirus y
coinfecciones reportados durante este periodo arrojaron da-
tos alarmantes sobre la prescripcion de antimicrobianos; esto
puso en evidencia un extenso uso de antibacterianos, a pe-
sar de la escasez de pruebas de coinfeccion bacteriana para
decidir su uso, lo que implicara, sin dudas, un aumento en la
presencia de AMR en el corto plazo (Rawson et al.,, 2020). Por
consiguiente, la crisis generada por COVID-19 tendra impor-
tantes consecuencias para el desarrollo de AMR no solo en la
clinica, sino en la comunidad, en el medio ambiente y en re-
lacion con la conciencia publica. Esto implica que se deberan
redoblar esfuerzos para comprender estos efectos potenciales
de la AMR (Murray, 2020).

2.2 Los AMP frente a bacterias resistentes y multirresistentes

Como se desprende del apartado anterior, la problematica de
los microorganismos resistentes implica la necesidad de bus-
car y desarrollar nuevos compuestos terapéuticos. Reciente-
mente, se ha demostrado que muchos AMP poseen numero-
sas caracteristicas interesantes, como un espectro amplio de
actividad frente a diferentes bacterias patdgenas, una eficien-
cia comparable a muchos antibioticos utilizados actualmen-
te y, en muchos casos, un rapido mecanismo de accion, por
ejemplo, el AMP PaDBS1R1 es capaz de eliminar a E. coli en
menos de 5 minutos (lrazazabal et al., 2019). Estas propieda-
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des han llevado a un mayor interés en la posible aplicacion de
los AMP como un nuevo género de compuestos antibioticos
(Rossi et al,, 2008; Smith y Hillman, 2008). Por otro lado, mu-
chas bacterias poseen la capacidad de producir biopeliculas o
biofilms, que son estructuras multicelulares tridimensionales,
en las que las bacterias estan incrustadas en una matriz ex-
tracelular compuesta de polisacaridos, ADN y proteinas. Esta
matriz puede interrumpir el contacto entre los organismos y
los agentes bactericidas, lo que aumenta la supervivencia de
estos patdgenos y, en consecuencia, reduce la eficacia de los
antibioticos (Yoony Lee, 2018; Santarelli et al., 2018; Cacciato-
re, Brandelli y Malheiros, 2020). De este modo, la capacidad de
los AMP para actuar inhibiendo o erradicando esta estructura
de resistencia es también una caracteristica deseable para la
aplicacion de los AMP.

En los ultimos afos, los reportes de AMP capaces de ac-
tuar frente a microorganismos resistentes han crecido cons-
tantemente y pone de manifiesto el potencial de este tipo de
moléculas (Magana et al, 2020). Estd demostrado que dife-
rentes AMP pueden actuar sobre varios patogenos, incluyendo
Clostridium difficile y bacterias emergentes resistentes a anti-
bidticos como S. aureus resistente a la meticilina (MRSA), en-
terococos resistentes a vancomicina (VRE) y E. coli entero-he-
morragica (Zhao et al., 1998; Piper et al., 2009). Por ejemplo,
numerosas investigaciones in vitro e in vivo han evidenciado la
efectividad y seguridad de la lisostafina, un AMP de origen bac-
teriano (bacteriocina) producido por Staphylococcus simulans
y purificado en formulaciones farmacéuticas para erradicar
S. aureus en infecciones nasales y biopeliculas (Jayakumar
etal, 2021).

Ademas, AMP de otros origenes han mostrado ser capa-
ces de combatir numerosos patogenos, incluyendo a bacte-
rias resistentes y multirresistentes. El AMP LL-37, derivado de
la catelicidina humana y, probablemente, uno de los AMP mas
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estudiados, ha presentado alta eficiencia para combatir una
amplia gama de patdgenos bacterianos que incluyen bacterias
resistentes y sensibles a los antibioticos tradicionales; entre es-
tas se puede enumerar a las siguientes: Staphylococcus, Strep-
tococcus, Enterococcus, Clostridium, Listeria, Nocardia, Baci-
llus, Aggregatibacter, Peptostreptococcus, Capnocytophaga
¥ Actinomyces. Acinetobacter, Pseudomonas, Escherichia,
Salmonella, Klebsiella, Yersinia, Vibrio, Neisseria, Moraxella,
Haemophilus, Porphyromonas, Helicobacter, Campylobacter,
Fusobacterium, Prevotella, Tarella, Eikenella, Burkholderia y
Stenotrophomona, entre otros (Neshani et al., 2019).

Por otro lado, también los péptidos sintéticos han mostrado
la capacidad de actuar frente a microorganismos resistentes,
como el caso del péptido DP7, que actua sobre la membrana
y la pared celular de las bacterias y posee actividad antimicro-
biana de amplio espectro contra cepas clinicas de S. aureus,
P aeruginosa, A. baumannii y E. coli resistentes a gentamicina,
azitromicina y amoxicilina; los valores de CIM promedio que
muestra se ubican entre 4y 36 mg/l (Wu et al., 2017)the syner-
gistic effects of antimicrobial peptides (AMPs.

Sumado a lo anteriormente descripto, la posibilidad de rea-
lizar ingenieria de péptidos es un enfoque poderoso para gene-
rar nuevos AMP aun mas potentes y/o especificos (Rossi et al.,
2008). Un ejemplo de esto es la feromicina, un AMP hibrido
formado por el péptido feromonicina AgrD1 de S. aureus, que
es una feromona que atraviesa la pared celular de S. aureus,
que se fusiond con colicina, un AMP cationico producido por
E. coli. De este modo, el péptido resultante dirigio la actividad
bactericida de la colicina contra S. aureus (que no es su objeti-
vo natural) y resultd activo tanto contra cepas sensibles (MSSA)
como cepas resistentes (MRSA) a la meticilina. Estudios poste-
riores afiadieron un anticuerpo antiporina A a la molécula, for-
mando ahora la feromonicina-NM, con el objeto de secuestrar
las porinas liberadas por la lisis de E. coli y reducir la respuesta
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inflamatoria del hospedero para limitar la sobreexpresion de
mediadores proinflamatorios implicados en el dafio del tejido
celular del huésped (Yang et al., 2020). Estos ejemplos con-
firman el potencial del desarrollo de nuevos compuestos an-
tibioticos basados en AMP mediante enfoques de ingenieria
de péptidos y biologia sintética. Aun asi, el descubrimiento de
nuevos AMP sequira siendo de gran necesidad, ya que su de-
sarrollo continuara aumentando las posibilidades de descubrir
diferentes clases de AMP con otros mecanismos de accion.
Ademas, en la era de la gendmica y la metagendmica, el re-
ciente crecimiento en la disponibilidad de secuencias brinda
una oportunidad para la prediccion in silico de nuevos AMP. En
este contexto, varios métodos basados en el aprendizaje auto-
matico (machine learning), a partir de bases de datos metage-
nonimos, han demostrado una alta precision en la prediccion
de AMP (Santos-Junior et al., 2020).

A pesar del potencial de los AMP y sus derivados, en la ac-
tualidad, todavia es poco realista abandonar por completo el
uso de antibidticos; sin embargo, una ventaja de los AMP es la
posibilidad de su uso combinado con antibidticos tradiciona-
les y complementarse entre si, para asi desempefar un papel
mas importante en la reduccion de la resistencia a los farma-
cos (Hollmann et al., 2018; Wang et al.,, 2019). El fundamento
de las terapias combinadas AMP-antibidticos se basa en la evi-
dencia de que el modo de accion de permeabilizacion de la
membrana de la mayoria de los AMP podria facilitar la entrada
de antibioticos convencionales con diferentes blancos dentro
de la célula bacteriana. En este sentido, se han evaluado exi-
tosamente varias combinaciones sinérgicas de AMP-antibioti-
cos (Hollmann et al., 2018). A modo de ejemplo, en un traba-
jo reciente se evaluo la viabilidad de usar el AMP P5 disefiado
“de novo” contra un aislado clinico de P. aeruginosa resistente
a carbapenem, uno de los patdgenos mas comunes y riesgo-
sos en la practica clinica. Los estudios in vitro confirmaron la
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actividad antimicrobiana sinérgica de P5 con el antibiético me-
ropenem, mostrando que la combinacion no solo era capaz de
inhibir el crecimiento sino también mostrar actividad bacteri-
cida frente a la bacteria resistente. Por otro lado, este péptido
sintético también mostrd tener capacidad para inhibir y erra-
dicar biopeliculas formadas por P. aeruginosas (Martinez et al.,
2019)antimicrobial peptides (AMPs.

Por otro lado, se debe tener en cuenta la posibilidad de que
esas nuevas drogas no induzcan facilmente el desarrollo de
nuevas resistencias en las bacterias. En este contexto, que la
mayoria de los AMP