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RESUMEN

Se realizd un estudio de intervencion antes-después en 32 adultos con gastritis, durante
cinco meses, con ingesta de agua de mar; con el fin de evaluar la posible toxicidad. Ningun
paciente presenté empeoramiento de las variables clinicas evaluadas, pero si mejoria de la
epigastralgia en la totalidad de los pacientes; a pesar de este resultado, no se presentaron
cambios en el estudio anatomopatoldgico de la gastritis, ni en la presencia de Helicobacter
pylori. El peso y la presion arterial se mantuvieron estables. En el monograma, el Magnesio
presenté un aumento significativo (1.65+0.8 contra 1.91+0.44). Se presentaron aumentos de
las cifras de eritrocitos (4.6+0.4 contra 4.9+0.4 M/ul, p=0.000001), hematocrito (39.2+4.0
contra 40.9+3.9%, p=0.0059), bilirrubina directa (0.079+0.067 contra 0.122+0.103 mg/dl,
p=0.0153); y transaminasa AST (17.4+6.9 contra 22.0+7.4 U/l, p=0.0026). En la
genotoxicidad sobre linfocitos se observo un aumento leve pero significativo en el momento
de Olive (0.78 contra 1.98, p=0.0005). Conclusién: no se presento toxicidad por la ingesta de
agua de mar, dado que los cambios en las variables sanguineas estuvieron dentro de los
intervalos de normalidad y pueden estar indicando un recambio celular; por el contrario se
observo mejoria de la epigastralgia; no obstante, es importante evaluarlas en individuos que
han ingerido el agua de mar por mas de un afio.

INTRODUCCION

Las propiedades terapéuticas del agua de mar se conocen desde los origenes de la cultura
occidental. (1) En nuestra época reciente, la ingesta de agua de mar (AM) en humanos se
viene realizando desde hace unos 100 afios, a partir de los trabajos del fisidlogo francés
Rene Quinton y colaboradores sobre las propiedades nutricionales y terapéuticas, lo que a su
vez dio paso a la creacion de los dispensarios marinos en Francia, Inglaterra y Egipto,
lugares donde se aplicd por via subcutédnea, previa filtracion y dilucion. Con su uso se
contribuy6é en el control de la desnutricion y toda clase de enfermedades infecciosas,
gastrointestinales respiratorias y de la piel, (2,3,4,5) entre otras. Se debe recordar que en
esta época no existian los antibiéticos y se utilizd el AM como nutriente celular al fortalecer el
medio interno o liquidos extracelulares. Entre las propiedades del agua de mar, se ha
destacado su contenido de electrolitos en proporcién relativa, semejante a la de los liquidos
fisiologicos de diversas especies animales. y el contenido de oligoelementos esenciales en
la nutricibn humana. (6)

Investigaciones recientes en Japén y Europa han mostrado las propiedades terapéuticas del
AM en diversos trastornos de humanos y animales, como dermatitis, eczema, inbalance
mineral, (7) disminucion de metales pesados toxicos, rinitis alérgica (8) y en la presion
arterial, (9) hiperlipidemia y aterosclerosis. (10,11) EI AM utilizada en estos estudios es
comercial, sometida a refinamiento por filtracion o didlisis. También se han estudiado los
principios activos como antibioticos, antiinflamatorios, antitumorales, entre otros, sintetizados
por las bacterias marinas; ademas de las propiedades nutricionales del plancton, en el cual
se le han detectado 23 elementos traza. (12,13)



En Colombia se viene utilizando el AM como recurso terapéutico desde hace unos 18 afios
en el Centro Integral de Talasoterapia en Covefas, especialmente como bafios; pero el
consumo oral como complemento nutricional se implementé desde hace unos cinco afios,
debido al trabajo de las fundaciones Aquamaris y Prodimar, con sede en Barcelona, (14) que
han difundido la obra de Rene Quinton, han creado dispensarios marinos en diversos paises
y han apoyado la investigacion cientifica sobre el AM. En consecuencia, diversos grupos
humanos en el pais se han organizado para mantener un suministro gratuito de agua con
fines de consumo humano y animal. El agua que se esta consumiendo, principalmente por
via oral, se obtiene de sitios alejados de las playas a unos 5 Km., en algunos lugares se
extrae de profundidad entre 10 y 20 m., y en playas mas limpias se esta obteniendo de la
orilla. No obstante, la gran capacidad equilibradora y depuradora del mar, (15) con estas
medidas se busca evitar los riesgos de contaminacion de las playas turisticas y aguas dulces
contaminadas (16) y con el fin de tener mayor bioseguridad en estas practicas, se realizan
los analisis microbioldgicos del agua de mar que se transporta en recipientes plasticos.

Dado el consumo creciente del AM natural, sin ningun tipo de refinamiento ni esterilizacion,
en varios paises iberoamericanos, es muy importante para la comunidad académica y no
académica considerar los posibles riesgos del consumo en su forma natural, cuya
concentracion de sales es aproximadamente tres veces mayor con respecto al plasma
sanguineo y por otra parte, los riesgos de polucién quimica y microbioldgica en el AM, por los
desechos domeésticos y agroindustriales vertidos en las costas. (16,17) Aunque hay
poderosos mecanismos homeostaticos renales, nerviosos y hormonales que regulan el
equilibrio hidroelectrolitico, (18) la ingesta de AM hipertonica puede en teoria producir
alteraciones de la presion arterial y acumulacién de liquidos en los compartimientos
fisiologicos; en particular si estos mecanismos presentan fallas.

Dadas las propiedades del AM, por un lado beneficiosas por su contenido de minerales,
elementos traza biodisponibles y otra serie de sustancias biol6gicamente activas; (13) y por
otro lado, los posibles riesgos para la salud, debido a la hipertonicidad (hasta ahora
desconocidos en las practicas milenarias y actuales de su consumo en los dispensarios
marinos); y la posible contaminacion quimica por vertidos domésticos y agroindustriales con
accion genotoxica, los cambios en el estado de oxidacion de algunos minerales, generadores
de radicales libres; y la posibilidad de provocar procesos infecciosos o inflamatorios, en
especial del sistema gastrointestinal, es muy importante realizar evaluaciones clinicas,
fisioldgicas y bioquimicas en los consumidores de AM natural.

Con este estudio se busco obtener informacion cientifica para despejar dudas sobre la
bioseguridad del consumo de AM sin procesar y posteriormente continuar con
investigaciones de intervencion en humanos, las que finalmente podran estimular el uso
masivo de este recurso natural, nutritivo y terapéutico; que ademas, es de facil acceso para
la poblacion. Lo anterior puede tener repercusiones en la salud general de la poblacion
colombiana y otros grupos humanos y de animales, como se ha podido observar en la
historia antigua y actual de los dispensarios marinos, en los que ha sido posible disponer el
AM de forma gratuita. EI objetivo de este estudio fue evaluar la posible citotoxicidad y
genotoxicidad del agua de mar en linfocitos de sangre perisférica y medir indicadores de



alteracion gastrica, intestinal, hepatica, renal, hematologica y PA en personas con gastritis
y/o duodenitis, que motu propio estuvieron dispuestas a consumirla, durante cinco meses
continuos.

METODOLOGIA

Poblacién. Estudio experimental (antes-después), en 32 adultos (29 mujeres y 3 hombres),
con gastritis y/o duodenitis, sin tratamiento médico, que consumieron por via oral entre 0.7 y
5.0 litros semanales de agua de mar natural, durante 5 meses continuos. Los voluntarios
fueron residentes de Medellin, La Ceja y Cartagena, ciudades donde se realiza esta practica
de manera regular. Se excluyeron del estudio los pacientes que: tenian menos de 18 afos
de edad o mayores de 75 afos, embarazo, lactancia, alergia, enfermedad concomitante
severa, abuso de alcohol, drogadiccién, ingesta de esteroides o no esteroides (AINES),
alteraciones conocidas del perfil hepatico, y la no firma del consentimiento informando. Estas
exclusiones permitieron involucrar sujetos autébnomos (edad), y evitaron sesgos en las
variables que se pudieron afectar por el consumo de agua de mar. A los pacientes se les
explico ampliamente sobre las condiciones y objetivos del estudio y se obtuvo el
consentimiento escrito. De cada voluntario se elaboré una historia clinica y un examen
médico general que incluyé antecedentes personales y familiares de problemas de salud y
el estado actual. La informacion se registré antes y al final del estudio, en un formato en el
gue se incluyé el dato de consumo de agua de mar. Una vez finalizadas las evaluaciones
bioguimicas y fisiolégicas, se entregd por escrito a cada participante los resultados y
recomendaciones; y al terminar la investigacion se les informd sobre las conclusiones. El
proyecto se sometié a evaluacion técnica y ética por parte del Centro de Investigaciones
Médicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.

Endoscopia digestiva superior. Se realiz6 con toma de biopsia para analisis
anatomopatoldgico y determinacion de Helicobacter pylori; se hizo en condiciones de ayuno
de seis horas, al inicio del estudio y 12 horas después de la Ultima ingesta de AM, al finalizar
el mismo; para lo cual se utilizé6 medicacion con xylocaina en aerosol al 2% sin epinefrina,
para disminuir el reflejo nauseoso, en pacientes muy ansiosos se utilizé midazolam
intravenoso para facilitar el procedimiento. Con un endoscopio Olympus Gift XQ10 se
practicO una maniobra de retroflexion para evaluar la zona cardial y subcardial. Los
procedimientos se realizaron en el servicio médico de la Universidad de Antioquia y en el
Centro de salud de la Boquilla en Cartagena de Indias, siguiendo estrictas normas de
asepsia y antisepsia, segun la Asociacion Norteamericana de Gastroenterologia. Anexo a la
sala de endoscopia habia una unidad de atencidén prioritaria para recuperar al paciente
sedado o atender cualquier complicacion si se presentase. La informacion de la endoscopia
se consigno en un formato.

Variables sanguineas. Para las evaluaciones en sangre venosa se tomé una muestra de 15
ml, de 7 a 8 de la mafiana en condiciones de ayuno de 12 horas y también 12 horas a partir
de la ultima toma de AM. La muestra se depositd en un tubo de ensayo con EDTA, se tomé
una alicuota para la determinacion de hemograma, el resto se separard por centrifugacion a
2000 r.p.m. y el plasma se repartio6 en viales de un mililitro, para la determinacion de



jonograma, glucosa, tiempo de protrombina, enzimas transaminasas (ALT y AST), como
indicadores de funcién hepatica; medicion de concentracion de creatinina y el BUN, como
indicadores de funcion renal.

Prueba de genotdxicidad. Para determinar el efecto genotoxico del agua de mar en el ADN
de linfocitos se utilizé la técnica SCGE (single cell gel electrophoresis) o ensayo cometa,
segun el protocolo descrito por Singh N. et al. (19) Se suspendieron en amortiguador PBS
entre 5000 y 50000 linfocitos aislados de sangre total, por el método de centrifugacion en un
gradiente de densidad de Ficoll. Se utiliz6 como control positivo la incubacion de las células
con peroxido de hidrégeno (100uM). La viabilidad de las células se determiné mediante la
exclusion con azul tripano (0.2%). EIl tratamiento se realizé durante una hora a 4 °C, para
evitar la reparacion del ADN. 10ul de la suspension celular se mezclo con 75ul de agarosa
de bajo punto de fusibn (LMA), la mezcla se colocd en un portaobjetos previamente
recubierto con una capa de agarosa de punto de fusion normal. La suspension celular fue
cubierta con un cubreobjetos y mantenida a 4 °C durante seis minutos. Luego se retird el
cubreobjetos y las laminas fueron sumergidas en una solucion de lisis (NaCl 2,5M, Na,EDTA
100mM, TRIS 10mm, triton X-100 1%, y DMSO 10%) a 4 °C durante una hora, luego se
llevaron las laminas a una solucién de electroforesis alcalina para permitir desenrollamiento
del ADN y expresion de sitios labiles a alcalis (Na,EDTA 1 mM, NaOH 300mm, pH 13) a 4 °C
y por 30 minutos. Luego se realizé la electroforesis durante 30 minutos a 25 voltios y 300 mA.
Al término de la electroforesis, las laminas fueron lavadas con amortiguador neutralizante
(tris 0,4M, pH 7,5) por 15 minutos y deshidratadas con metanol absoluto. Las laminas fueron
tefiidas con 30ul de Bromuro de etidio 2ug/ml y examinadas en un microscopio de
fluorescencia equipado con un filtro de excitacion de 515-560 nm y un filtro barrera de 590
nm usando una magnificacion de 250X. De cada individuo se analizaron 50 células por
duplicado, con un programa computarizado de andlisis de imagenes que permite recolectar
datos como longitud de la cola, momento de Olive (relacion entre la distancia desde el centro
de gravedad de la cabeza (CGH) al centro de gravedad de la cola (CGT) y el porcentaje de
DNA en la cola %DNAT. (21)
_ CGT -CGH

%ADNT

Prueba de viabilidad. Para investigar si los efectos en el ADN estuvieron acompafnados por
efectos citotoxicos, la viabilidad de los linfocitos se determind por exclusion con azul tripano
(0,2%) antes y después del tratamiento.

Anadlisis estadistico. Las variables cuantitativas se estudiaron mediante la prueba t de
Student pareada, para comparar los dos momentos antes y final del estudio (a los 5 meses),
también se aplicé el andlisis de varianzas de medidas repetidas para el seguimiento mensual
del peso y la presion arterial y el analisis de varianzas de bloques al azar para el estudio de
genotoxicidad (Momento de Olive). En estos analisis se uso una probabilidad estadistica de
p<0.05. Se utilizé el programa STATISTICA 98.

RESULTADOS



Todos los pacientes expresaron mejoria en los sintomas de la gastritis y de otras
alteraciones, principalmente del sistema digestivo como constipacion, y algunos que
padecian reflujo mejoraron, la epigastralgia se empeoro solo en un 10% de los pacientes en
el primer mes de evaluacién; y las cefaleas frecuentes que ya existian en dos pacientes
antes de la intervencion, se mejoré en uno de ellos al final del estudio. Todos los que
expresaron falta de vitalidad al inicio del estudio (un 50%) mejoraron al final, y ademas
sintieron menos fatiga. También se presentd mejoria en otros sintomas como el
estrefiimiento, en aquellos que lo padecian, la diarrea en algunos pacientes disminuyé hacia
el final del estudio y un paciente se recuper6 de reflujo gastrico. (Tabla 1) Ninguno de los
sintomas empeor6 hacia el final de la investigacion. La ingesta promedio de agua de mar fue
de 350 ml., con un minimo de 60 ml. en un dia y un maximo de 1.800 ml. en un dia.

En el seguimiento mensual del peso y la presion arterial durante los primeros 90 dias, no se
observaron cambios significativos en los 20 pacientes evaluados (Tabla 2). No se incluyeron
todos, dado que algunos pacientes no cumplieron con todas las citas mensuales y se
excluyeron debido a que el analisis de varianzas de medidas repetidas exige el mismo
numero de muestras en todas las evaluaciones.

En el ionograma (tabla 3), no se observaron modificaciones significativas en las
concentraciones de los principales electrolitos, pero si un aumento significativo de magnesio
(1.65%0.28 contra 1.91+0.44; p=0.0167).

Con relacion a las variables sanguineas (tabla 4), no hubo cambios significativos en las cifras
de BUN, bilirrubina total, creatinina, glicemia, transaminasa ALT y tiempo de protrombina;
pero si se observaron aumentos estadisticamente significativos en las cifras de bilirrubina
directa (0.079+0.067 contra 0.122+0.103 mg/dl, p=0.0153) y transaminasas AST (17.4+6.9
contra 22.6+7.4 U/, p=0.0026). Aunque estos cambios fueron significativos, se mantuvieron
dentro de los intervalos de normalidad.

Respecto al hemograma (Tabla 5) se observaron aumentos significativos en las cifras de
eritrocitos (4.6+0.4 contra 4.9+0.4 M/ul, p=0.000001) y hematocrito (39.2+4.0 contra
40.9+3.9%, p=0.0059); y disminucién significativa de hemoglobina corpuscular media
(35.1+0.7 contra 34.4+0.5 g/dl, p=0.00009); Todas estas cifras dentro de los intervalos de
normalidad.

No se presentaron diferencias en la viabilidad de los linfocitos entre el inicio y el final del
estudio (cerca del 95%). En la prueba de genotoxicidad evaluada también en linfocitos, se
observd un aumento pequefio pero significativo en el momento de Olive (0.78 contra 1.98,
p=0.0005).

DISCUSION

A pesar del uso del agua de mar para consumo oral en humanos y animales, con fines
nutricionales y terapéuticos y de algunas publicaciones recientes sobre el tema, son pocas
las investigaciones en las que se evalla la posible toxicidad. En un estudio anterior realizado
por nuestro grupo (22) no hubo efecto citotoxico ni genotoxico sobre linfocitos humanos



incubados por una hora en agua de mar hipertonica. En otras investigaciones se han
observado efectos favorable del agua de mar refinada en conejos, (10) debido a la
disminucién sérica de peroxido de lipidos; en la otra, (11) también en conejos, no se
observaron cambios significativos respecto al grupo control, en la actividad de transaminasas
séricas, al final de 28 dias de consumo de agua de mar tratada y refinada. Por otra parte, en
un estudio realizado en ratones, que tomaron agua de mar refinada (desalada) y diluida por
12 semanas, colectada de superficie y de profundidad, se descarto toxicidad evaluada por el
cambio en las cifras de variables hematoldgicas y el comportamiento de los animales. (23)

En este estudio no se observaron efectos toxicos por la ingesta de agua de mar natural, a
pesar de los altos volumenes ingeridos por parte de algunos pacientes. Sobre los aumentos
significativos de bilirrubina directa, y transaminasa AST, que se mantuvieron dentro de los
intervalos de normalidad; y en presencia de aumentos significativos de eritrocitos,
hematocrito; pueden estar indicando un aumento del recambio celular; pero, no tenemos
explicacion clara de este efecto del agua de mar. Sin embargo, es importante anotar que en
el estudio que realizamos in vitro, (22) observamos un aumento leve pero significativo del
porcentaje de hemolisis de los eritrocitos incubados por tres horas en agua de mar natural
hipertonica. No se presentaron efectos desfavorables en el peso corporal y la presion
arterial. Respecto a la prueba de genotoxicidad tampoco indicé alteraciones patolégicas. Por
otra parte, aunque no se presentaron cambios favorables en el estudio anatomopatolégico ni
en la presencia de Helicobacter Pylori, si se noté mejoria de los sintomas de la gastritis en la
totalidad de los pacientes y en algunos casos se mejoraron otros sintomas como
constipacion y reflujo géstrico. El pH basico caracteristico del agua de mar, con sistema
bicarbonato incluido y el elevado contenido de sales pueden estar actuando como antiacidos.
Ademaés, casi la mitad de los pacientes expresaron sensacion de mayor vitalidad y menos
fatiga fisica y mental, lo que posiblemente tenga relacion con el aumento significativo en las
cifras de magnesio sanguineo, debido a que este elemento es indispensable en el
metabolismo y los procesos de sefalizacion celular. Las bajas concentraciones de magnesio
son muy prevalentes, aun en los paises desarrollados (24); a este elemento se le atribuyen
algunos de los efectos terapéuticos del agua de mar en las investigaciones realizadas en
Japén para el tratamientos de problemas de piel (eccema y dermatitis) y trastornos
inmunoldgicos como el de la rinitis alérgica (7,8). Aunque los resultados de este estudio no
indicaron toxicidad, es importante evaluar algunas variables sanguineas en consumidores
cronicos de agua de mar, que lleven mas de un afio con esta practica.
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Tabla 1. Efecto de laingesta de agua de mar natural
por cinco meses, sobre variables clinicas en 20 pacientes

Mejord (%) Empeoro (%)

Variable Mesl | Final | Mes 1 | Final
Epigastralgia 75 100 10
Vitalidad 30 50
Fatiga 30 50
Estrés 35 35 5
Artralgia 5 5
Estrefiimiento 25 25
Mayor (%) Menor (%)
Variable Mesl | Final | Mes 1 | Final
Diarrea 15 5 10
Diurésis 15 20 5
Apetito 15 20 15




TABLA 2. Efecto de la ingesta del agua de mar natural por tres meses, sobre la
presién y medidas antropométricas de pacientes con gastritis

Dias de consumo
Tasa
Variable Inicio 30 60 90 Pillai- | p
[Bartlett
Peso (Kg) 56.9(8.6) 56.8(8.9) 57.0(8.9)] 56.98.8) 20 0.025|0.93
IMC 23.5(2.7) 23.5(2.9)| 23.6(2.9)| 23.4(3.0 20 0.072|0.72
P.Sistolica 112.7(11.8)|113.4(14.5)[114.5(13.0)109.9(12.3) 19| 0.224{ 0.24
(mmHgQ)
P.Diast()lica(mmHg)l 74.1(7.9) 73.2(8.0) 73.2(5.6) 70.7(7.9| 19 0.192]0.31

*(Desviacién estandar)

Tabla 3. Efecto de la ingesta de agua de mar natural por cinco
meses sobre el ionograma de pacientes con gastritis

Promedio (DE) N=32
o : Valor de
lon inicio final t p :
referencia

Mg(mg/dl) [1.65(0.28) [1.91(0.44) |2.53 [0.0167 [1.70-2.40
Cl(mmol/l) |104.4(3.5) |104.9(5.3) }0.42 ]0.6801 [98-106
K(mmol/l) |4.35(0.40) |4.38(0.43) [-0.34 [0.7391 [3.5-5
Na(mml/l) |143.3(3.9) [145.7(8.2) |1.45 [0.1563 [136-145
*Ca(mg/dl) [9.2(0.7) 9.4(0.7) -1.67 10.1079 [9-10.5
*N=24
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Tabla 4. Efecto de la ingesta de agua de mar natural por cinco meses sobre variables
sanguineas de pacientes con gastritis

Promedio (DE) N=32
Variable Inicio Final t p Valor d_e
referencia

BUN/mg/dl) 19.8(8.3) 19.6(7.1) 0.16] 0.8988 15 -39
Bilirrubina *
Directa(mg/dl) 0.079(0.067)] 0.122(0.103)] -2.57] 0.0153* 0.00-0.25
Bilirrubina
Total (mg/dl) 0.659(0.294)] 0.700(0.365)] -0.68] 0.5012] 0.00-1.1
Creatinina
(ma/dI) 0.91(0.13) 0.95(0.11)] -1.69] 0.1016 09-1.3
Glicemia(mg/dl) 81.3(10.2) 81.9(8.1)) -0.28] 0.7831 70 -105
AST(U/L) 17.4(6.9) 22.6(7.4)] -3.27| 0.0026% 0-46
ALT (U/L) 16.5(5.2) 19.0(6.2)] -1.93] 0.0632 0- 46
Tiempo 14.3(1.6) 147(15)| -1.76] 0.0878
protrombina

*p <0.05: estadisticamente significativa
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Tabla 5. Efecto de laingesta de agua de mar natural por cinco meses
sobre el hemograma de pacientes con gastritis

Promedio (DE) N=24
Variable . . Valor de
Inicio Final t p :
referencia
Glébulos
blancos(K/ul) 6.5(2.0)| 6.4(1.4)| 0.44 | 0.6674 | 4.5-11.0
[Linfocitos (K/ul) 1.905)| 1.906) -035 | 07311 | 1.5-40
[Monocitos (K/ul) 0.40.2| 0.40.1 057 | 05748 [ 0.1-08
Granulocitos (K/ul) 42020 4.1(15| 059 | 05628 | 2.3-6.5
[Eritrocitos (M/ul) 4.6(0.4) 4.90.4) -6.63 |0.000001% 4.5-4.9
|Hem09|0bina(g/dl)** 13.8(1.5) 14.0(1.5)| -1.23 | 0.2275 |13.0-15.0
[Hematocrito (%) ** 39.2(4.0)] 40.9(3.9)| -2.96 | 0.0059* [ 38.0-45.0
volumen corpuscular| gz 5 o g71(3.8)| -0.40 | 0.6934 |82.0-96.0
medio (fl) |
[Hb corpuscular (pg) | 30.5(1.7)] 30.0(1.5)] 4.65 | 0.0001* | 28.0 - 32.0
Conc. de Hb
corpuscular 35.1(0.7)| 34.4(0.5)] 4.74 |0.00009*| 33.0-36.0
media (g/dl)
[Rango de
distribucién 14.2(06)| 14.1(0.7)] 0.21 | 0.8396 | 11.5-14.5
de eritrocitos (%)
[Plaquetas (K/ul) 270.0(55.3)276.4(55.4) -0.74 | 0.4658 | O
VVolumen corpuscular 09494 | 7.4-104

de plaguetas (fl)

8.1(11) 81(0.9) 0.6

* p<0.05: indicacion estadisticamente significativa. **N=32
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Figura 1. Momento de Olive para medir efecto genotoxico de la ingesta de agua de mar
por cinco meses. Prueba de Wilcoxon.
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