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Queridos amigos. El afio 2015 despide a una revista MoleQla para recibirla en 2016 completamente
renovada. Después de 21 numeros, entre los que se incluye el nimero cero con el que empezamos
hace ahora cinco afos, hemos decidido que MoleQla merece dar un salto cualitativo y convertirse en
una revista nacional a todos los niveles. Por eso, en 2016 estrenamos una aplicacién de acceso a la
revista para que autores, maquetadores, editores y lectores podamos acceder a ella de forma mas
sencilla. En el nimero de primavera de 2016 pondremos en marcha la aplicacion
y esperamos que para el nimero de verano esté completamente asentada.

Me gustaria utilizar esta editorial para daros las gracias por leer y participar de
forma activa en MoleQla. Vosotros sois los verdaderos responsables de su éxito.
Por mi parte, y en nombre de todos los maquetadores y editores que hacen
posible que salgan los cuatro nimeros anuales, quiero continuar la tradicidon que
iniciamos ya hace cinco afos y utilizar este nimero de invierno para desearos

una muy feliz Navidad y todo lo mejor para el afio 2016.

Sofia Calero
Editora Jefe de la Revista MoleQla
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Las Anfetaminas: Usos y Efectos

Pilar Morales Jurado

Resumen—Paraddjicamente, un gran nimero de sustancias o farmacos, hoy consideradas como drogas e instrumentos de
destruccion de la existencia, fueron surgiendo a lo largo de la historia con el fin de mitigar o paliar dolores y mejorar asi la vida
de las personas.

Pocos ejemplos ilustran de forma tan clara esta afirmacién como el de las anfetaminas, creadas por la ciencia moderna. La
problematica de las anfetaminas no puede en forma alguna ser minimizada, pues representan el tercer problema mas grave en
la farmacodependencia.

La anfetamina ha sido utilizada como agente para mejorar el rendimiento, tanto fisico (doping deportivo), como intelectual
(doping cognitivo). A nivel terapéutico ha sido empleado como anorexigeno, y se ha indicado para el tratamiento del déficit de
atencion infantil. Por Ultimo, destaca su uso como droga de disefio para el consumo. La dispensacion indiscriminada del
producto, unida al desconocimiento publico respecto a sus peligros potenciales y a la ausencia de un sistema idéneo de
farmacovigilancia, desencaden6 fenédmenos de abuso y adiccion. En 1971, la anfetamina fue sometida a control internacional

en el marco de la Convencion Internacional de Psicotropicos.

Palabras Clave— Anfetamina, Droga, Dopaje, Farmacodependencia, Sistema Nervioso Central.

1. ORIGEN DE LA ANFETAMINA

L a anfetamina es un derivado quimico de la efedrina,
procedente de la Ephedra Vulgaris, sustancia con
efectos estimulantes sintetizado por primera vez en 1887
por el quimico alemén L. Edeleano, quien llamé al com-
puesto fenilisopropilamina. En 1920, Gordon Alles descu-
brié que el compuesto original, el sulfato de anfetamina y
su dextroisémero, atin mads activo, el sulfato dextroanfe-
taminico, posefan la capacidad de estimular el sistema
nervioso central (SNC). En 1931 comenzaron a estudiarla
en laboratorios farmacéuticos de los Estados Unidos y
cinco afios después Smith Kline & French, la empresa
farmacéutica, la introdujo en la préctica médica bajo el
nombre comercial de Benzedrina. Casi enseguida sali6 al
mercado su isémero mads activo, la dextroanfetamina.

2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ANFETAMINA

Las anfetaminas (sulfato de anfetamina) son aminas sim-
patomiméticas o aminas adrenérgicas, de férmula quimi-
ca estructural semejante a la adrenalina, como se puede
apreciar en la figura 1. Las anfetaminas poseen un com-
puesto quiral que les hace actuar como estimulantes. Las
dos anfetaminas mads utilizadas, de donde derivan las
mas modernas drogas de este grupo son: el sulfato de d-
anfetamina o d-fenil-isopropilamina (dexedrina), que cor-
responde al isémero dextrégiro de esta sustancia, y el
sulfato de anfetamina racémica (benzedrina).

Pilar Morales Jurado. Grado Criminologia, Universidad Pablo de Olavide.
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Figura 1. Estructura molecular Fenilisopropilamina

3.MECANISMOS DE ACCION Y EFECTOS FARMACO-
LOGICOS DE LA ANFETAMINA

La estructura original de dextroanfetamina ha dado lugar
a un gran nimero de derivados. En la actualidad las mo-
dificaciones de la molécula se dirigen en dos sentidos: en
el &mbito terapéutico con la biisqueda de sustancias en las
que predomine el efecto anorexigeno sobre el estimulante
del SNC; y en el dmbito ilicito, buscando estructuras en
las que la accién estimulante se transforme en alucinége-
na, consiguiendo cada vez mayor potencia. Para la conse-
cucién del primer fin se ha manipulado la molécula fun-
damentalmente en los sustituyentes de la posicién 3 del
anillo y en los del grupo amino. Destaca el Fenproporex.
Estas modificaciones disminuyen la capacidad de crear
dependencia y mantienen el efecto anorexigeno. Por su
parte, la apariciéon del efecto alucinégeno se obtiene con
sustituyente en el grupo amino, los cuales incrementan la
liposolubilidad, como ocurre con la Metanfetamina, o
bien en el anillo bencénico, fundamentalmente en la posi-
cién 4. El efecto crece a medida que aumenta el tamafio
del sustituyente, alcanzando el maximo con el grupo pro-
pilo.

Cabe apuntar que los derivados anfetaminicos que se
conservan en el arsenal terapéutico con fines anorexige-



nos presentan todas las propiedades estimulantes de la
molécula inicial, con el mismo riesgo implicito que cual-
quiera de las de tréfico ilegal.

Las anfetaminas van a desarrollar en general un meca-
nismo de accién que involucra a varios neurotransmiso-
res como son Dopamina, Serotonina, Adrenalina, Nora-
drenalina. Su accién consiste principalmente en aumentar
los niveles sindpticos de monoaminasa, induciendo su
liberacién a través de distintos mecanismos siendo consi-
deradas simpaticomiméticos indirectos. Las acciones ano-
rexigenas con utilidad terapéutica pueden ser consecuen-
cia de dos mecanismos diferentes:

a) El incremento de la liberacién de Dopamina en las dre-
as del hipotdlamo lateral, que regula de forma dosis-
dependiente la sensacién de apetito. Esta mayor concen-
tracién del neurotransmisor en la hendidura sindptica se
produce tanto por bloqueo de la recaptacién como por
aumento de la liberacién, ya que la d-anfetamina puede
penetrar en la neurona y desplazar la Dopamina con la
consiguiente deplecién del neurotransmisor.

b) La inhibicién en la recaptacién de Serotonina por des-
plazamiento del neurotransmisor de su transportador
presindptico especifico. Liberan Serotonina de sus depési-
tos intracelulares y son capaces de activar receptores de
S5HT. Esta implicacién de la Serotonina en el apetito se
hace evidente en los antidepresivos que presentan la
anorexia como efecto secundario.

Las propiedades entactégenas parecen ser resultado de
un mecanismo mixto, similar al que se propone para las
anorexigenas, en el que intervendria una liberacién de
Dopamina en numerosas dreas cerebrales como la corteza
motora, el hipotédlamo y el sistema limbico y la inhibicién
de la recaptacién de serotonina. No obstante, los niveles
elevados de Dopamina en las vias nigroestriatales y me-
socorticolimbicas han sido implicados en las propiedades
psicoestimulantes y gratificantes de la anfetamina.

Para las anfetaminas alucinégenas se ha comprobado la
existencia de una afinidad relativamente aceptada por los
receptores 5TH que coincide con el mecanismo propuesto
para alucinégenos cldsicos como el LSD.

Ademds, no se puede olvidar el mecanismo de aminas
simpaticomimeticas desarrollado por todos los derivados
de estructura fenilisopropilamina, y que se caracteriza por
una estimulacién tanto directa (estimulacién de recepto-
res adrenérgicos) como indirecta (incremento de la libera-
cién) del sistema nervioso vegetativo simpdtico. Este me-
canismo puede ser explicado por el aumento de la libera-
cién de Noradrenalina. Las anfetaminas facilitan la libera-
ci6n de Noradrenalina al ser transportadas hasta las ter-
minaciones nerviosas por el mecanismo de recaptacién.
Dicho mecanismo explicaria los efectos centrales, como
incremento de la actividad motora, la disminuciéon del
cansancio, etc, y los efectos periféricos que acompafian
irremediablemente a estos fdrmacos, como son taquicar-
dia, sudoracién, etc.

Las muy diversas acciones neuronales, tanto cerebrales
como periféricas, desarrolladas por las anfetaminas van a
dar lugar a una amplia gama de efectos farmacolégicos,
los cuales se consideraran beneficiosos o adversos en fun-
cién de los fines que se persigan. Asi, el efecto anorexi-

geno se considera de utilidad terapéutica en los farmacos
comercializados, pero se comporta como adverso en el
uso recreativo de los compuestos entactégenos.

En el caso de las anfetaminas entactégenas y alucinége-
nas, los efectos que se persiguen con su consumo son pre-
cisamente los estimulantes del Sistema Nervioso Central.

4. EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA ANFETAMINA

Junto con los efectos psicolégicos de naturaleza subjetiva,
aparecen de forma simultdnea los efectos que se consider-
an objetivos, los cuales son de tipo vegetativo.

La aparicién de los efectos subjetivos va a depender de
numerosos factores: el farmaco administrado, la dosis, la
via de administracién, el patrén de uso y el entorno. A
nivel del Sistema Nervioso Central las anfetaminas pro-
ducen sensacién de alerta, mayor atencién y concentra-
cién, y mejoria del rendimiento intelectual. Es muy co-
mun la descripcién por parte de los consumidores de sen-
sacién de bienestar, euforia, energia, y reduccién del can-
sancio, del suefio y del hambre. Ademds algunos indivi-
duos comentan la sensacién de ilusiones 6pticas, auditi-
vas y tdctiles. Los efectos positivos van presentando tole-
rancia, y con dosis repetidas de las mismas sustancias, se
transforman en otros efectos mds negativos como agresi-
vidad, ansiedad, angustia, inquietud e incluso pdnico. Al
desaparecer los efectos agradables puede existir una sen-
sacién de bajén (crash ), con disforia, cansancio, depre-
sién, decaimiento, irritabilidad, insomnio o somnolencia.
Los efectos objetivos de naturaleza vegetativa que
acompafian a los subjetivos dependen exclusivamente de
la droga y la dosis, manifestindose de forma inde-
pendiente del ambiente o de los hébitos de consumo. Al-
gunos de estos efectos se localizan en el Sistema Nervioso
Central, como son hipertermia, insomnio, movimientos
involuntarios, etc. Otros se producen periféricamente co-
mo la taquicardia, arritmias cardfacas, hipertensién arte-
rial, hipertermia, sudoracién o sequedad de boca. En am-
bos casos estdn mediados por la estimulacién vegetativa
simpdtica que producen estos derivados, al estimular el
Sistema Nervioso Simpatico. Son muy caracteristicos la
tensién mandibular (trismo), el rechinar de dientes (brux-
ismo) y la midriasis, indicativos en muchos casos del uso
repetido o de la ingesta de dosis elevadas.

5. USOS ACTUALES DE LA ANFETAMINA

5.1 Uso TERAPEUTICO

Originariamente la anfetamina fue utilizada para el
tratamiento de diversas patologias, por ejemplo para tra-
tar los sintomas de la depresién. Actualmente, la
anfetamina, y de manera mds acusada los derivados de
ésta, como la metanfetamina o la efedrina, contintian
siendo utilizados como tratamiento y resultan de gran
eficacia como parte de tratamientos cardiacos de emer-
gencia, asi como para tratar el déficit de atencién e hip-
eractividad.

La fenilisopropilamina y sus derivados anfetaminicos
(fenproporex), han sido empleados a lo largo de la histo-



ria por sus efectos anorexigenos, siendo prescritos en
tratamientos de obesidad, sin embargo, actualmente su
uso se ha prohibido por tratarse de un tratamiento
peligroso y obsoleto, que provocaba graves efectos
secundarios, por el desarrollo de alta tolerancia y efecto
estimulante del Sistema Nervioso Central.

Hoy en dia las anfetaminas y concretamente sus deriva-
dos como el metilfenidato o la dextroanfetamina son usa-
dos como parte del tratamiento para controlar los sinto-
mas de la narcolepsia, del déficit de atencién y la hiperac-
tividad, en tanto que son estimulantes del Sistema Nervi-
0so Central y son fdrmacos que modulan la Noradrenali-
na tanto como la Dopamina, mostrando gran eficacia y
seguridad en el tratamiento.

5.2 USO RECREATIVO DE CARACTER ILEGAL
La anfetamina y sus derivados, desde hace unos afios y
todavia hoy es utilizada como droga de abuso, consumida
por un publico que busca en ella efectos estimulantes.
Este consumo favorece el tréafico de ilicitos.

5.3 Uso DEPORTIVO

Por dltimo cabe destacar el uso de las anfetaminas en el
dopaje quimico sistematizado, debido a la estimulacién
del Sistema Nervioso Central que permite un mayor ren-
dimiento fisico en la competicién deportiva.

6. CONCLUSIONES

Las anfetaminas son sustancias que se mantienen en una
dualidad constante: son fairmacos y drogas, legales e ile-
gales, antiguas y actuales.

Lo primero que nos sugiere la palabra anfetamina es su
uso recreativo como algo nocivo para el organismo por su
riesgo toxicolégico. Sin embargo, llama la atencién la can-
tidad de usos de dicha sustancia tanto a nivel terapettico
como farmacolégico. Asi, como se ha descrito, es utilizada
como anorexigeno, como estimulante en dopaje deportivo
e intelectual y para el tratamiento de la hiperactividad y
el déficit de atencidn.

Este fdrmaco con valor terapéutico se convierte en un
riesgo para la salud ptblica con motivo de su abuso y en
un problema grave en la farmacodependencia.
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LA BURUNDANGA

Maria del Rocio Ponce Garcia

Resumen— La burundanga fue una sustancia utilizada por distintas civilizaciones a lo largo de la historia. En un primer
momento con fines curativos, pero también se usé como brebaje en las brujerias o hechizos relacionados con el amor en la
Edad Media, y no hace mucho, como “suero de la verdad” por la CIA contra los enemigos. En la actualidad, esta droga es
utilizada por los criminales para perpetrar delitos de sumision quimica contra las personas, anulando la voluntad de éstas. Su
principal ventaja radica en que debido a la pérdida de memoria que el alcaloide causa a la victima, ésta no puede aportar
ninguna informacion sobre el suceso ocurrido, quedando los agresores totalmente impunes de los hechos delictivos.

Palabras Clave— Acetilcolina, Delincuencia, Droga, Escopolamina, Sumisién Quimica,

1. INTRODUCCION

a burundanga es una droga de sumisién que anula

la voluntad de quienes la consumen, generalmente es
suministrada a victimas sin su consentimiento. En Espa-
fia, se estan produciendo muchos casos donde estd impli-
cada esta sustancia, pero en la mayoria es muy dificiles
de demostrar su implicacién, puesto que no hay medios
probatorios que nos indiquen con certeza su participacion
en los hechos producidos. Esto, como vamos a ver mas
adelante no es en toda parte cierto, ya que, se puede de-
tectar la burundanga en la victima del presunto hecho
delictivo meses después del mismos si realizamos un ana-
lisis minucioso del cabello de la victima.

2. DEFINICION Y BREVE HISTORIA DE LA
BURUNDANGA

Es un vocablo afrocaribefio que significa bebedizo o bre-
baje, aunque mas comunmente conocido como escopola-
mina. La escopolamina o hioscina es su principal compo-
nente, la Figura 1 muestra su férmula estructural [1]. La
escopolamina es un alcaloide tropanico que se extrae de
diversas plantas, como la belladona (Solanum dulcama-
ra), el belefio negro o la hierba loca (Hyoscyamus niger),
la burladora (Datura stramonium) o “cacao sabanero” o
“borrachero”, varios floripondios (Brugmansia) y la
mandragora (Mandragora officinarum), muy frecuentes
en los paises de Centroamérica.

Este alcaloide es un compuesto anticolinérgico, es de-
cir, impide el funcionamiento normal de la acetilcolina en
nuestro organismo. La acetilcolina es uno de los neuro-
transmisores mds importantes de nuestro organismo, es la
responsable de la contraccion de nuestros musculos y de
que las glandulas segregen correctamente los fluidos.
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Fig.1 Férmula estructural de la escopolamina

¢Desde cuando se ha utilizado la escopolamina?

Desde el afio 1500 aC los egipcios la utilizaban para
tratar problemas intestinales.

Por otra parte, en la literatura inglesa destacamos
“Hamlet”, donde Claudio para usurpar el trono a su her-
mano, el Rey Hamlet, vierte a éste veneno en su oreja
mientras dormia. El fantasma de su padre se le aparece al
principe Hamlet, para decirle que ha sido envendado con
un extracto de belefio por su hermano Claudio y que de-
be de vengar su muerte a manos de su tio Claudio.

En otra obra de Shakespeare, “Romeo y Julieta”, cuando
Julieta acude a Fray Lorenzo para pedirle ayuda, éste le
ofrece tomar mandragora para simular que estaba muer-
ta. Al ingerirla, sus familiares creian que Julieta habia fa-
llecidoy depositaron su cuerpo en la cripta familiar:

“iAy de mi! ;No es muy probable que, al despertar, olores
nauseabundos y aullidos de mandrdgora arrancada, que hacen
enloquecer a quien los oye...?”.

Los aullidos de la mandragora se deben a que las rai-
ces de esta planta tienen forma parecida a seres humanos
y se decia que al ser arrancada, la mandragora gritaba
pudiendo este grito matar o volver loca a una persona. De
ahi, que en el libro de Harry potter y la cimara secreta,
cuando la profesora Sprout ensefia a transplantar
mandragoras, todos los alumnos estdn protegidos me-
diante orejeras para no escuchar los gritos [2].

Durante siglos se ha utilizado por chamanes o brujos
en sus rituales, si bien en la actualidad es utilizada para
cometer delitos como abusos sexuales (6%) o robos (94%).

En cuanto a los usos medicinales, es utilizada en los
casos de parkinson, pero debe ser empleada en dosis muy
pequenas debido a que una sobredosis de escopolamina
puede causar delirios, convulsiones e incluso la muerte.

3. SINTOMAS DE INTOXICACION CON ESCOPOLAMINA

La gravedad de sus efectos dependera de la dosis uti-
lizada. La burundanga puede ser suministrada a través
de tres medios: en primer lugar, puede ser ingerida a
través de alimentos o de bebidas (75%), el caso especial-



mente se agrava cuando se trata de bebidas alcoholicas
donde el efecto depresor aumenta; en segundo lugar, fu-
mada, y por ultimo, inhalada. La burundanga es muy
dificil de ser detectada por la victima porque no huele, ni
sabe y tampoco tiene color. Esto la convierte en una sus-
tancia perfecta para los delincuentes, debido que lleva en
menos dos minutos a la victima a un estado de sumisién
donde ésta puede llegar a realizar cualquier orden de su
agresor. Ademas, provoca efectos anticolinérgicos centra-
les y periféricos. En cuanto a los centrales: provoca altera-
ciones en la orientacion, estado de consciencia, compor-
tamiento, lenguaje, percepcién y memoria de la victima. Y
por lo que se refiere a los efectos anticolinérgicos periféri-
cos: la victima sufrird taquicardia, midriasis, fiebre, rubo-
rizazion de la piel, vera afectada la secrecién de mucosas,
retencién urinaria o broncodilatacion. Para mejor com-
prension la Figura 2 muestra un breve resumen [3].

La escopolamina se absorbe de manera rapida a través
del tracto gastrointestinal y tiene una gran facilidad para
atravesar la barra hematoencefalica, por lo que produce
un efecto inmediato en la victima. Pero mientras dura el
episodio, el organismo de la victima funciona completa-
mente, la victima puede ejecutar las actividades de la vida
diaria con total normalidad, teniendo abolida su volun-
tad, es decir, su capacidad de decidir [4]. Esto se pone de
manifiesto en las grabaciones de camaras de seguridad
aportadas como pruebas por victimas que denunciaron
una violacién, donde aparecen normales, tranquilas, na-
die diria que estan actuando como sumisas de su agresor,
pues éstas son capaces de guiarlos hasta su domicilio o
hasta el cajero y teclear correctamente el niumero secreto
de cuenta.

Lo verdaderamente extrafio es que la victima no pare-
ce drogada ni somnolienta, aparentemente muestra un
estado normal, de ahi a que las personas de alrededor no
actien, debido a que no pueden percibir que la victima
esta bajo los efectos de la escopolamina.

La burundanga desaparece muy rapida del organismo
de la victima, media hora en sangre y unas doce horas en
la orina, lo que hace muy complicado demostrar una su-
misiéon quimica. Respecto al tiempo que los efectos pue-
den darse en el organismo oscilan entre las 24 y 48 horas.
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Fig.2 Sintomatologia en nuestro organismo provocada por la esco-
polamina

4. SUMISION QUIMICAEN EL CODIGO
PENAL

Se define sumision quimica como la administracion de
determinadas sustancias psicoactivas a una persona sin su
consentimiento con el fin de cometer algtin hecho delicti-
vo. Administrada la sustancia, la victima no se encuentra
en condiciones de prestar su consentimiento o para mos-
trar resistencia a su agresor. La sustancia, que no se nota,
provoca una pérdida de memoria que es aprovechada por
el agresor para perpetrar delitos manipulando la volun-
tad de la victima. Puede estar implicada en multitud de
delitos como robos, sedacion e incapacitacion de perso-
nas, homicidios o abusos sexuales, que no se consideran
agresion sexual debido a que no es un acto violento.

El art.181 Cddigo Penal:

“El que, sin violencia o intimidacién y sin que medie consen-
timiento, realizare actos que atenten contra la libertad o indem-
nidad sexual de otra persona, serd castigado, como responsable
de abuso sexual, con la pena de prision de uno a tres afios o
multa de dieciocho a veinticuatro meses.

Se consideran abusos sexuales no consentidos los que se eje-
cuten sobre personas que se hallen privadas de sentido o de cuyo
trastorno mental se abusare, asi como los que se cometan anu-
lando la voluntad de la victima mediante mediante el uso de
farmacos, drogas o cualquier otra sustancia natural o quimica
idénea a tal efecto”[5] .

Estas sustancias son proporcionadas a las victimas de
forma subrepticia, que provocan que la victima no sea
capaz de identificar el peligro de que va a ser agredida.
La principal dificultad que presenta el delito de sumision
quimica como sefiala el Instituto de Toxicologia es las
escasas denuncias que presentan las victimas por delito-
sexuales debido a la pérdida de memoria derivada de la
droga administrada por el agresor. Las denunicas no so-
brepasan el 20% de las que realmente suceden.

La inmediatez es decisiva para que la droga pueda ser
detectada en el analisis toxicoldgico. El informe del insti-
tuto de Toxicologia sostiene que la demora de la victima
en acudir al centro hospitalatio para que se le practique la
recogida de muestras bioldgicas para el correpondiente
andlisis toxicoldgico es inversamente proporcional a las
posibilidades de detectar las sustancias empleadas por el
agresor [6].

El Instituto Nacional de Toxicologia (INTCF) ha pu-
blicado unas instrucciones de actuacion para todos los
Institutos de Medicina Legal de nuestro pais, puesto que
forman de la red de atencién urgente a las victimas de
abusos sexuales, entre las que destaca la recogida de
muestras de sangre y orina para el estudio toxicoldgico.
La sangre nos informa sobre el consumo reciente de la
sustancia pero debido a su rdpida eliminacién y al re-
traso, como se ha comentado previamente, con el que la



victima solicita la asistencia médica, es muy probable que
la droga haya desaparecido de la sangre. Por esta razon,
el Instituto recomienda la recogida de orina, debido a que
la deteccidon es mas eficiente en la orina (doce horas) es
mayor que en la sangre. En la misma linea, se recomienda
tomar muestra del cabello de la victima para los casos
donde el téxico no aparece ni en sangre ni en orina. Esto
permite la posibilidad de determinar si ha existido sumi-
sion quimica.

En la mayoria de las ocasiones es muy dificil demostrar la
sumisiéon quimica debido al factor tiempo, ya que, la
victima debido a sus sentimientos de culpabilidad o de
vergiienza acude a la policia o al centro hospitalario vein-
te horas después del suceso acontecido. Ademas, la victi-
ma de la burundanga al tener recuerdos vagos y difusos
sobre lo ocurrido no aporta credibilidad en el relato de
los hechos ante la policia pues, mientras describe los
hechos de forma fragmentada y entrecortada debido a la
amnesia producida por la droga. Y si a esto,
que existen grabaciones de video de camaras de seguri-
dad donde se ve a la victima comportandose de manera
usual sin ningun sintoma de estar bajo los efectos de la

anadimos

sustancia, el juez rechazara la denuncia debido a que no
existe ningin medio probatorio capaz de acreditar los
hechos delictivos narrados por la victima [7,8].

5. DATOS ESTADISTICOS

El 70% de los casos de sumision quimica se produce
en mujeres menores de 30 anos y el grupo de mayor ries-
go lo comprenden mujeres de entre 15 y 19 afios.

El perfil de la mujer victima de burundanga suele ser:
joven, que ha consumido 1 6 2 copas (bebidas alcohdli-
cas), que pierde la conciencia y se convierte en sumisa
actuando bajo las ordenes del agresor y despierta con
sintomas de haber mantenido relaciones sexuales. Esta
droga suele estar detras de 2 6 3 de cada 10 (alrededor del
30%) abusos sexuales.

En los hombres, comprendidos entre los 20 y 50 afos, el
robo es el delito por antonomasia (67.44%). Sin embargo,
en Colombia destacan porque son casi un 80% de victi-
mas hombres frente a un 20% de mujeres [9].

6. CONCLUSIONES

La burundanga, dada sus caracteristicas, seguira utilizan-
dose cada vez mas por los criminales para perpetrar deli-
tos de sumisién quimica. Ante este hecho, los jueces y
Tribunales espafioles, deben de seguir las pautas que or-
dena el servicio quimico del INTCF, para evitar que la
victima quede en una situacion de desamparo. El derecho
en este caso tiene que ir de la mano con la quimica para
que los agresores no queden impunes de sus actos. Deben

de seguir las pautas que recomienden ante los andlisis
toxicoldgicos para detectar el toxico y mejorar el proble-
ma.

Para elaborar el presente articulo ha sido muy dificil la
obtencion de informacién de publicaciones cientificas
espafolas sobre burundanga, algo que resulta contradic-
torio a la importancia de esta nueva droga.

Por otra parte, la poblacion deberia de adoptar una serie
de medidas preventivas que nos permitan tomar concien-
cia a todos, puesto que estamos ante un problema de gran
magnitud debido a que la intoxicacién por escopolamina
hospitalaria es puramente con fin delincuencial. Con este
articulo pretendo que tomemos conciencia del gran peli-
gro que supone esta droga en la sociedad actual, debido a
que la victima queda hipnotizada por el agresor y res-
ponde al agresor adecuadamente, y su dificil deteccion
por la rdpida desaparicion del organismo y la demora de
la victima en solicitar asistencia médica (examen toxicolo-
gico). El derecho no puede dejar de lado a la victima, de-
be de seguir las pautas que marca la quimica para disefiar
estrategias de prevencion y tratamiento de la intoxicacién
por burundanga.

REFERENCIAS

[1]http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08
_Arroyave.pdf . Intoxicacién por benzodiacepina y burundanga,
Universidad de Antioquia. (Ultimo acceso 11 de julio de 2010).
[2] Revista de Quimica PUCP, 2010, VOL.24, N°1-2, PP.11-12.
[3]http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08
_Arroyave.pdf . Intoxicacién por benzodiacepina y burundanga,
Universidad de Antioquia. (Ultimo acceso 11 de julio de 2010).
[4] Salcedo, J., y Martinez, 1. (2009). Intoxicacién por escopolamina.
Federacion Panamericana de Asociaciones de Facultades de Medici-
na.
[5] Tema 3 Toxicologia Forense, Doble Grado Derecho y Criminolog-
ia, Universidad Pablo de Olavide.
[6]http://www.larazon.es/historico/6130-sumision-quimica-una-
droga-rapida-y-de-corta-duracion-
TLLA_RAZON_476105#.Ttt1]if99A2MgX6 (Ultimo acceso: 7 de julio
de 2012).
[7] http://www.lavanguardia.com/sucesos/20150529/54431516706/1a-
burundanga-o-droga-del-violador-un-mito-muy re-
al.html#ixzz3qQEX7il6 (Ultimo acceso 29 de mayo del 2015).
[8]http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08
_Arroyave.pdf . Intoxicacién por benzodiacepina y burundanga,
Universidad de Antioquia. (Ultimo acceso 11 de julio de 2010).
[9] http://www.acnweb.org/acta/2005_21_3_197.pdf. Perfil epide-
mioldgico de la intoxicacién con burundanga en la clinica Uribe
Cualla S. A. de Bogota, D. C. (Ultimo acceso 3 de septiembre de
2005).

Maria del Rocio Ponce Garcia es estudiante de quinto curso de
Grado de Derecho y Criminologia en la Universidad Pablo de Olav-
de Olavide, 2015-2016.


http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08_Arroyave.pdf
http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08_Arroyave.pdf
http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08_Arroyave.pdf
http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08_Arroyave.pdf
http://www.lavanguardia.com/sucesos/20150529/54431516706/la-burundanga-o-droga-del-violador-un-mito-muy%20%20%20%20real.html#ixzz3qQEX7il6
http://www.lavanguardia.com/sucesos/20150529/54431516706/la-burundanga-o-droga-del-violador-un-mito-muy%20%20%20%20real.html#ixzz3qQEX7il6
http://www.lavanguardia.com/sucesos/20150529/54431516706/la-burundanga-o-droga-del-violador-un-mito-muy%20%20%20%20real.html#ixzz3qQEX7il6
http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08_Arroyave.pdf
http://www.bvsde.paho.org/bvstox/e/cursos/peru_julio07/dia05/08_Arroyave.pdf
http://www.acnweb.org/acta/2005_21_3_197.pdf

La ciencia del terror: armas quimicas

Teresa Dominguez Ledn

Resumen —Las armas quimicas toman gran relevancia en el &mbito de preocupacion internacional. Se tratan de armas cuya
potencial peligrosidad es muy elevada. Estan basadas en las propiedades tdxicas de sustancias quimicas, pudiendo causar
nefastos resultados en los seres vivos y el medio ambiente. Son consideradas armas de exterminio en masa, siendo por ello su
uso, en guerras o por grupos terroristas contra la poblacion civil, un elemento de enorme riesgo.

Palabras Clave — Armas, quimica, peligro, toxico.

1. INTRODUCCION

Lo largo de la Historia la ciencia ha vivido un

papel fundamental para el desarrollo de la so-

ciedad. Gracias a la ciencia hoy en dia hay
menos enfermedades, somos capaces de trasportar-
nos de un lugar a otro a gran velocidad o incluso
hemos explorado el espacio. Sin embargo, su papel
ha sido esencial, a su vez, en las guerras. El afan
de superacion, de defensa, de conquista o de enri-
quecimiento del ser humano ha resultado ser uno
de los mayores propulsores de la investigacion cien-
tifica. Ejemplo de ello son las armas quimicas.

2. EL ARMA QuiMICA

Las armas quimicas son armas basadas en las pro-
piedades tdxicas de determinados agentes quimicos
los cuales son capaces de causar graves danos o
incluso la muerte. Podemos diferenciar este tipo de
armas de las convencionales principalmente porque
sus efectos destructivos no son causados por una
fuerza explosiva, sino como hemos dicho anterior-
mente, por las propiedades sustancias quimicas. [1]
Asi mismo, cabe distinguirlas también de las armas
biolégicas, caracterizadas por el uso ofensivo de
organismos vivientes. [2]

Para concretar, cabe mencionar la definicion reali-
zada por la Convencion sobre Armas Quimicas, en
su articulo 2:

“A los efectos de la presente Convencion:

1. Por "armas quimicas" se entiende, conjunta o
separadamente:

a) Las sustancias quimicas toxicas 0 sus precurso-
res, salvo cuando se destinen a fines no prohibidos
por la presente Convencién, siempre que los tipos y
cantidades de que se trate sean compatibles con
esos fines;

b) Las municiones o dispositivos destinados de mo-
do expreso a causar la muerte o lesiones mediante
las propiedades toxicas de las sustancias especifi-
cadas en el apartado a) que libere el empleo de
esas municiones o dispositivos;

c) Cualquier equipo destinado de modo expreso a

ser utilizado directamente en relaciobn con el empleo
de las municiones o dispositivos especificados en el
apartado anterior.”

3. HISTORIA

Quizas el uso de armas quimicas se nos antoje
bastante moderno, la mayoria de nosotros proba-
blemente lo relacionemos con la Primera y la Se-
gunda Guerra Mundial. Sin embargo, lo cierto es
que el uso de armas quimicas ha estado presente a
lo largo de practicamente todo el curso de la Histo-
ria.

En la Edad de Piedra, ya aparecen armas quimicas,
las cuales consistian en una flecha o lanza con la
punta impregnada de algun téxico. Por otro lado,
queda documentada la existencia de armas quimi-
cas en la Guerra del Peloponeso, concretamente en
la Batalla de Delio (424 a. C.). Otro ejemplo se dio
por parte de los hungaros contra los turcos, quienes
utilizaron prendas rociadas con sustancias quimicas
ardiendo para que asi los gases afectasen al ejérci-
to turco. Incluso el famoso Leonardo Da Vinci dise-
A6 un proyectil que escondia en su interior azufre y
arsénico [3].

A pesar de ello, debemos afirmar que la Primera
Guerra Mundial supuso un antes y un después en
el camino del desarrollo de armas quimicas.

A inicios del siglo XX, el desarrollo de la industria
quimica se multiplic6. En especial, el poder de la
industria quimica alemana y la capacidad que le
caracterizaba de produccion a gran escala fue fun-
damental para el inicio de la guerra quimica moder-
na. Destaca la fecha del 22 de abril de 1915,
cuando se produjo el primer ataque quimico de gran
magnitud por parte del ejército aleman, quienes fa-
bricaron bombonas de cloro. Poco tiempo después,
todas las partes del conflicto utilizarian este tipo de
armas, pero destacaria el uso del sulfuro de diclo-
roetilo (gas mostaza) por parte de los alemanes
(Figure 1)



Fig 1. Dispersion de gas mostaza durante la Primera Gue-
rra Mundial.

En 1925 se firmd el primer protocolo de Ginebra,
por el cual diferentes paises se comprometian a
evitar el uso de las armas quimicas. Sin embargo,
dicho protocolo no sirvid6 de mucho ya que incluso
los paises que participaron en el protocolo termina-
ron utilizando en diversas ocasiones este tipo de
armas. Un ejemplo de esto fue el uso de armas
quimicas por parte de Gran Bretafia en la Guerra
Civil Rusa (1919). [4]

Durante la Segunda Guerra Mundial su uso fue mu-
cho més restringido, a pesar de que todos los ban-
dos disponian de ellas. El incidente mas relevante
durante este periodo bélico sucedié en 1943, con-
secuencia de un ataque sorpresa aéreo aleman, el
cual alcanz6 al mercante John Harvey, estallando y
provocando que una gran nube de gas mostaza se
aduefara del lugar. Ademas, La Alemania nazi utili-
zaria Zyklon B en la exterminacion de enormes can-
tidades de personas en el conocido como Holocaus-
to.

Tras estos periodos, el ambiente internacional se ha
caracterizado por las buenas intenciones de los dife-
rentes paises. Sin embargo, el uso de este tipo de
armas no ha desaparecido, aunque pocas veces se
reconoce este hecho. Quedd probado su uso en el
conflicto de Iran e Irak y todo indica que se conti-
nia usando en conflictos como el de Siria. Esto
debe preocuparnos a nivel internacional ya que po-
dria suponer un grave problema de seguridad si el
armamento cayera, por ejemplo, en manos de gru-
pos terroristas.[5]

4. CLASIFICACION

Existen diferentes clasificaciones de armas quimicas,
nosotros vamos a centrarnos en dos.
En primer lugar, podemos diferenciar las diferentes
armas quimicas segun la intensidad del dano que
produzcan, distinguiendo entre las armas quimicas
incapacitantes, las cuales no producen la muerte
del afectado sélo la incapacitacion temporal o per-
manente, y las letales, las cuales, como su nombre
indica, producen la muerte de la victima, pudiendo
ser rapida o prolongada en el tiempo.
En segundo lugar, debo resaltar la importancia de
la clasificacion realizada por la OPAQ (Organizacion
para la Prohibicion de las Armas Quimicas) [6] se-
gun el tipo de efectos que producen:

- Agentes neurotéxicos o gases nerviosos.

Afectan al sistema nervioso central, en con-
creto, actuan de manera irreversible sobre
los neurotransmisores que regulan los im-
pulsos nerviosos. Ejemplo de estas armas
son: tabuan, sardén, soman y VX.

Agentes asfixiantes. Estos causan dafios a
los pulmones, siendo la exposicion siempre
por inhalacion. Ejemplo de ellos son el fos-
geno y el cloro. Si una persona sobrevive a
la exposicion de dichos agentes, normalmen-
te desarrollard problemas respiratorios croéni-
cos.

Agente sanguineos. El dafio se produce a
través de interferencias en la respiracion ce-
lular. Es decir, se produce el dano en el in-
tercambio de oxigeno y diéxido de carbono
entre la sangre y los tejidos. Esto provoca
que los tejidos dejen de funcionar puesto
que se ven privados del oxigeno necesario.
La exposicion ante dichos agentes quimicos
es por inhalacién y la accidbn se desarrolla
de manera inmediata. Algunos ejemplos son:
cianuro de hidrogeno y el cloruro de ciané-
geno.

Agentes vesicantes. Producen dafios en la
piel, causando ampollas. Su exposicion es
por contacto con liquido o vapor. Ejemplos
relevantes de estos agentes son la iperita o
gas mostaza (Figure 2), la mostaza destila-
da, las mostazas nitrogenadas y las lewisi-
tas.

Fig 2. Quemaduras por gas mostaza.

Agentes paralizantes o psicotéxicos. Provo-
can la incapacidad motora mediante efectos
sedantes y de confusion mental, disminu-
yendo la acetilcolina en el afectado, y pro-
vocando efectos nocivos en el sistema ner-
vioso periférico. Ejemplos de estos agentes
son el bencilato de quinuclidinilo (BZ) y sus
derivados.

Agentes lacrimégenos. Obstruyen la capaci-
dad visual de la victima. Ejemplos son el
CN (MACE-alfa-cloro-acetofenona), el CS (2-
clorobenzalmalonitrilo), el CA-alfa-
bromobenzilcianato y el gas lacrimbgeno.
Suelen ser usados por los policias antidis-
turbios.



- Agentes vomitivos. Indicen nuseas y vomi-
tos, exponiéndose la victima ante dichos
agentes por inhalaciébn o contacto. Ejemplos
son la adamsita (DM) y sus derivados.

5. RIESGOS

“Las armas quimicas pertenecen, junto con las nu-
cleares y biologicas, a la categoria de armas de
exterminio en masa y comparten con éstas la forma
cruel e indiscriminada en que aniquilan a sus victi-
mas y el dano que causan al medio ambiente”.[7]
Por otro lado, el transporte y almacenamiento
puede ser sumamente peligroso debido a los posi-
bles escapes y por la propia reactividad quimica de
las sustancias que corroen los recipientes en los
que se encuentran.[8]
Ademas, cabe la posibilidad ya mencionada de que
este tipo de armamento acabe en manos de grupos
terroristas, afectando por ello, si se usan, a la po-
blacién civil.

6. CONCLUSIONES

El ser humano se diferencia del resto de seres vi-
vos por su capacidad de pensar, su légica e inteli-
gencia. Es por ello, que a lo largo de los siglos
hemos ido aprendiendo como defendernos, como
lograr nuestros propoésitos y planteamos constamen-
temente cuestiones sobre lo correcto e incorrecto.
Los descubrimientos quimicos a lo largo de la Histo-
ria han sido consecuencia de esta capacidad propia
del ser humano. De este modo, John Dalton formu-
6 la Teoria Atébmica o Marie y Pierre Currie descu-
brieron y aislaron los materiales radiactivos.

El problema reside en que, al menos bajo mi punto
de vista, como ya decia Hobbes, “el hombre es un
lobo para el hombre”. Es por ello que la ciencia en
ciertos casos, como en el estudiado en este articu-
lo, se vuelve un arma de doble filo, siendo cons-
tructiva y destructiva a la vez.

Es rotundamente necesario, dado a la catastréfica
potencialidad de las armas quimicas, un compromiso
verdaderamente efectivo para su destruccion.
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Historia de la anorexia nerviosa

Ana Maria Fernandez Hernandez

Resumen— A pesar de que la anorexia nerviosa ha sido una enfermedad presente en todas las épocas socio-temporales de
desarrollo de la sociedad humana, desde cada época, y en funciéon de los conocimientos médicos propios de la misma, se ha
abordado de un modo diferente. Hasta el siglo XIX, la religion actué con preponderancia, tanto en su diagnéstico como en el
tipo de intervencion elegida. A partir de este, la medicina ha abordado desde diferentes perspectivas y especialidades una
enfermedad que ha terminado catalogandose como psicolégica y psiquiatrica.

Palabras Claves — Anorexia, Alimento, Religion, Belleza, Medicina.

1. LA ANOREXIA NERVIOSA COMO ANOREXIA.

eneralmente, la anorexia nerviosa suele ser aso-

‘ ciada al mundo occidental, a la mujer y a la

asimilacién de la delgadez como concepto ideal

de belleza, que cobr¢ fuerza en el siglo XIX y que culminé

en el XX hasta el dia de hoy. Pero esta asociacion es, tal
vez, demasiado simplista.

Con independencia de las interrelaciones de cada so-
ciedad, cultura y religién con sus conductas alimentarias,
especialmente en sentido prohibitivo, la anorexia nerviosa
es una enfermedad con largo recorrido histdrico.

Cuantificar el numero de enfermas de anorexia nervio-
sa a lo largo de la historia, haciendo distincion de las con-
ductas de caracter anoréxico, es ciertamente una tarea
propia de Odiseo. No podemos olvidar que anorexia es
un vocablo de origen griego que significa “falta de apeti-
to” y que dicha definicion no es exactamente aplicable,
por su significacion y por su limitacion, a la anorexia ner-
viosa.

Sin embargo, no podemos obviar o negar las multiples
referencias a la anorexia que aparecen desde tiempos in-
memoriales.

El propio Hipdcrates, considerado el padre de la medi-
cina, hacia referencia, en su obra Aforismos, a determina-
dos cuerpos impuros que detestaban cualquier tipo de
alimento y se negaban a probar bocado alguno.

2. LA SANTA ANOREXIA

El medioevo es un periodo de abundantes casos que
podrian ser calificados como de anorexia nerviosa. Desta-
can los de santa Catalina de Siena, santa Rosa de Lima o
Santa Wilgerfortis (también conocida como Santa Libera-
ta), santa Catalina de Asis o santa Teresa de Avila.

No es dificil observar cémo las supuestas enfermas
nombradas tienen en comun su caracter religioso. Es por
ello que la denominaciéon de la enfermedad para este
tiempo es de “santa anorexia”.

La principal diferencia entre la “santa anorexia” y la
anorexia nerviosa reside en, segun la bibliografia al res-
pecto, la motivacion que origina tal trastorno, aunque sus
manifestaciones fisicas sean las mismas. La “santa anore-
xia” se atribuye a un deseo de rebelion contra la sociedad
en la que se vive y a una busqueda incansable de la pure-
za espiritual. En ninguin caso, se busca un ideal de belleza
fisico. El alimento, pues, seria concebido como algo impu-

ro e incompatible con el alimento espiritual proveniente
del mismo Dios.

3. VACIO RELIGIOSO Y MEDICO

A pesar de que, como veremos posteriormente, las des-
cripciones clinicas completas de la anorexia nerviosa flo-
receran en el siglo XIX, en la edad moderna se produce la
primera resefia de todos los sintomas principales de la
susodicha enfermedad y la propuesta para su tratamien-
to. Descripcién que, dicho sea de paso, en nada debe en-
vidiar a las posteriores.

Nos referimos, por supuesto, al médico inglés Richard
Morton y a su obra A Treatise of Compsumptions (1689),
donde aparece reflejado el cuadro clinico de su paciente
Miss Duke, una joven de dieciocho afios: pérdida de peso,
amenorrea, estrefiimiento e hiperactividad, sin ningun
tipo de perturbacion fisica. Sin embargo, la denominacién
elegida por el Dr. Morton fue de “consuncién nervosa”,
producto de una perversion mental, la cual estaba clara-
mente relacionada con el gran problema médico del siglo
XVII: la tuberculosis.

En 1764, el médico Robert Whytt, de origen escocés,
hizo observaciones en el mismo sentido que R. Morton
sobre una paciente de catorce afios. El nombre con el que
definiria tal cuadro clinico seria de “atrofia nerviosa”.

Tan solo cinco afios después, Charles Nadeau realiza la
primera asociacion de la anorexia nerviosa con la histeria.

4. LA ANOREXIA NERVIOSA COMO PROBLEMA ME-
DICO

Durante el siglo XIX, concretamente en 1859, Paul Bri-
quet, siguiendo esta linea, describira la anorexia nerviosa
como un subtipo de histeria. Tan solo un afio después, en
1860, Louis Victor Marcé sefalara que su aparicion esta
relacionada con problemas digestivos.

Sin embargo, a pesar de que estas primeras definicio-
nes eran incompletas y falsamente achacadas a la histeria,
enfermedad tradicionalmente femenina, P. Briquet hara
una primera y triple distinciéon dentro de las pacientes,
que posteriormente cobrard mucha relevancia. Briquet
observo que algunas de sus pacientes se sentian asquea-
das por los alimentos, otras tomaban como pretexto para
su negativa a alimentarse razones fisicas (no en un senti-



do estético, sino en forma de diversas dolencias) y aque-
llas que se provocaban la emesis (vomitos).

En este mismo siglo, también caben destacar las figuras
del francés Ernst Charles Lasegue y del inglés Sir William
Whitey Gull

El primero de ellos se referird a dicha enfermedad, en
abril de 1873, como Anorexia histérica o mental y el se-
gundo, tan solo unos meses después, en octubre de 1873,
como Anorexia nervosa.

La definicién que ofrece C. Lasegue para tal enferme-
dad es una perversion mental insélita del apetito.

Sin embargo, la importancia de su trabajo como médi-
co e investigador radica en la diferenciacién entre la
inapetencia propia de enfermos de depresién y el repudio
alimentario de las afectadas por “anorexia histérica”.

C. Lasegue también resefié como las enfermas negaban
estarlo y su alteracién conductual en relacion a la canti-
dad de actividad realizada. Ademas, fue capaz de distin-
guir como las pacientes podian rechazar todo tipo de ali-
mentos o solo determinados tipos.

Por todo ello, no es dificil imaginar que sus descripcio-
nes y sus observaciones son consideradas como las mas
completas de su tiempo.

Siguiendo la teoria desarrollada por P. Briquet y desa-
rrollada por Lasegue, Jean-Martin Charcot, psiquiatra,
revertio el concepto en 1890, asimilando la histeria como
un sintoma de la enfermedad y no como su causa. En
1899, J-M. Charcot advirtié la necesidad del aislamiento
para el tratamiento de la susodicha enfermedad, puesto
que las pacientes sentian un refuerzo de su complacencia
con su estado enfermizo en la misma medida que la preo-
cupacion familiar aumentaba en funcién del progresivo
empeoramiento.

Sin embargo, tanto J-M. Charcot como anteriormente
Lasegue fueron mas alla de la histeria como recurso para
fundamentar la anorexia histérica. La presencia de com-
portamientos calificables de obsesivos-compulsivos tam-
bién fue resefnada.

No podemos avanzar hasta el siglo XX sin antes men-
cionar la teoria de Freud al respecto, quien relaciond la
anorexia histérica con la melancolia y, a su vez, como en
casi todas sus teorias, con temas sexuales.

Mas concretamente, el Manuscrito G es la obra en la
que plasma y desarrolla su teoria, que asimila la desgana
alimentaria con la pérdida o ausencia de libido. Asi pues,
la inmadurez sexual de las enfermas de anorexia histérica
era la causa de la melancolia, que acababa desembocando
en la pérdida del apetito.

Posteriormente, en Pulsiones y destinos de pulsién intro-
dujo el masoquismo y el odio a uno mismo como relevan-
tes en los casos de anorexia histérica. La paciente, recor-
demos que hasta ahora el sujeto clinico siempre sera mu-
jer, busca castigar a su propia persona, negandose el ali-
mento, aunque si podia sentir hambre.

A pesar de todos los avances y las numerosas y preci-
sas descripciones realizadas para la época, era una labor
titdnica realizar diagndsticos claros. No en escasas ocasio-
nes se determiné la dolencia de anorexia histérica en al-
gunas pacientes y acabd concluyéndose algun tipo de
trastorno psiquiatrico diferente, tal como la esquizofrenia.

A pesar de que el ideal de belleza propio del siglo XIX
distaba mucho del que se instauraria en el XX, especial-

mente a partir de los afios 60, la proliferacion de estudios
médicos al respecto indica que el nimero de casos au-
mentd, ademas de que la religiosidad quedd en un plano
secundario tanto a la hora de su origen, como de su tra-
tamiento o cura. Y el ejemplo mas representativo es el de
Elisabeth Amalie Eugenie, mas conocida como Sissi Em-
peratriz. Como ya hemos avanzado, ahora la obsesion se
traduce en no superar un peso demasiado bajo para su
estatura y en mantener su cintura lo mas reducida posi-
ble. La propagacion del uso del corsé durante dicho siglo
favorecio el alcance de esta meta.

La anorexia nerviosa responde y respondera a partir
de entonces a la busqueda de un ideal de belleza extremo.
Con la extension de dicha meta enfermiza y su incansable
e imposible alcance, la delgadez se convierte, desde un
punto de vista socioldgico, ademas, en un estilo de vida y
en un puente seguro hacia el éxito social y econdmico.
Una ambicion que, en el pasado, residia en caracteristicas
no corporeas.

5. LA ANOREXIA NERVIOSA DESDE NUEVAS PERS-
PECTIVAS

A partir del siglo XX, la anorexia nerviosa serd cata-
logada como una patologia mental: especificamente, un
desorden. Por ello mismo, las pacientes de anorexia ner-
viosa serdn expuestas a tratamientos propios de la psi-
quiatria de la época. Técnicas que se alejan mucho de las
actuales: lobotomias, extraccion de tiroides, terapia elec-
troconvulsiva, etc.

Sin embargo, la proliferacion de los informes médicos
al respecto no apareceran hasta 1930. Mismo afio de la
propuesta de Melanie Klein de clasificacion de la anorexia
nerviosa desde el lugar de la esquizofrenia-paranoide.

A pesar de todo, no fue hasta sesenta afios después,
en 1990, cuando desde la Asociacion Americana de Psi-
quiatria se recomendo el uso de un conocido antidepresi-
vo.

Desde 1930 hasta 1950, desde la comunidad médica y
cientifica se insistid en los tratamientos hormonales, pues
se considero a la anorexia nerviosa como una enfermedad
endocrina, corriente liderada por el especialista en tal
rama M. Simmonds: el panhipopituitarismo. De Berdt
Hovell determinaria, siguiendo dicha rama, que la anore-
xia nerviosa se debia a cierta irritacion intestinal. Sin em-
bargo, esta corriente fracaso estrepitosamente y la comu-
nidad cientifica volvié a su origen psicologico y psiquia-
trico.

Hasta los afnos 60 del siglo pasado, no se realizaron
los primeros estudios espafioles sobre dicha enfermedad:
como los de M. Escobar (1962), C .L. Carvajal (1965) y L.
Zusman (1990), pero no fueron mas que evaluaciones psi-
coldgicas a algunas enfermas y sus familiares y descrip-
cién de los métodos utilizados por algunas enfermas para
evitar comer.

Hasta 1979, G. F. M. Russell no estableci6 la diferen-
cia entre la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa como
dos enfermedades diferentes, aunque relacionadas entre
si (ambas comparten la calificacion de TCA).

Continuando con la cronologia, cabe decir que la dé-
cada de 1990 fue el verdadero motor del desarrollo del
tratamiento farmacoldgico de la anorexia nerviosa y del



desarrollo de las investigaciones y teorias que actualmen-
te se siguen: desde las recomendaciones de J. Castro Mo-
rales (1991) hasta las teorias de G. Mazzoti y C. Adrianzén
(1996), quienes defendieron el uso de la serotonina.

Tampoco podemos olvidar que en 1999, L. Zusman
diferencié la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa, el
Binge eating y el Yo-Yo Dieting.

Actualmente, la teoria mas extendida defiende cierta
predisposicion cognitiva de la paciente a la enfermedad y
el peso de la influencia del entorno familiar. También es
notable citar su insistencia en una posible relacion con un

TOC.

6. CONCLUSIONES

Podemos decir que la anorexia nerviosa no es una enfer-
medad actual, sino, mds bien, el resultado de un construc-
to social, cultural, religioso y médico que ha respondido,
a lo largo de la historia, a los conocimientos de cada épo-
ca.

Sin duda, la vigencia de las actuales teorias y métodos de
actuacién y tratamiento es muy reciente. Los resultados
obtenidos y el alto porcentaje de cura (alrededor del 60%)
sefialan que las lineas tomadas son buenas, pero atn cabe
tomar distancia temporal y observacional para que salgan
a la luz nuevos recursos y metodologias al respecto.
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Desarrollo de aplicaciones en IOS: MVC.

José Antonio Resurreccion

Resumen—. En este articulo se pretende informar como desarrollar aplicaciones para la plataforma 10S de Apple mediante un
patrén de arquitectura de software llamado Modelo-Vista-Controlador.

Palabras Claves—. App.I0S, MVC.

1. INTRODUCCION.

En los ultimos tiempos, hemos visto la evolucién de los
moviles en el mercado ha ido en aumento. Tanto a nivel
de hardware como de software, las empresas han inverti-
do muchos recursos en mejorar estos dispositivos hasta
convertirlos en teléfonos inteligentes’ o mejor dicho
Smartphone. Con estos estos avances, hemos podido ver
como muchos usuarios avanzados crean sus propios pro-
gramas para compartirlo con el resto usuarios. Esto viene
motivado por el propio interés de dichos desarrolladores
de las aplicaciones, puesto que es un mercado en el cual
se puede conseguir muchos beneficios si son capaces de
desarrollar una aplicacién que guste a los usuarios. Cons-
ta decir que el desarrollo de aplicaciones para 10S es el
que mayor porcentaje de desarrolladores dispone (En
comparacion con Android.), conllevando un mayor nu-
mero de aplicaciones subidas al AppStore(Tienda virtual
del sistema IOS donde se almacenan las aplicaciones) y
tras esto, una cantidad cercana de 21.726 délares de ga-
nancias medias [1] para dichos desarrolladores. Por tanto
es una gran oportunidad de cara al futuro saber desarro-
llar diferentes tipos de aplicaciones tanto para beneficio
personal como el disfrute del mismo. Por ello, en este
articulo, trataremos la “arquitectura” de una aplicaciéon en
IOS, es decir, los cimientos que debera tener nuestra apli-
caciéon para poder ser desarrollada, comentaremos los
recursos que necesitamos para realizar el desarrollo de
una aplicacién y por dltimo, como poder compartir esta
aplicacion al resto de usuarios de nuestra plataforma.

2. Patron de disefio Modelo-Vista-
Controlador.

Como comentabamos antes, las aplicaciones en IOS nece-
sitan una arquitectura especifica. Dicha arquitectura es el
patrén de disefio Modelo-Vista-Controlador [3].

Los patrones de disefio son el esqueleto de las soluciones
a problemas comunes en el desarrollo de software.

Este patron, separa los datos de una aplicacion, la interfaz
de usuario y la légica de control en tres componentes o
capas interconectadas [Fig 1], quedando de esta forma:

e Lacapa Modelo.
Esta capa es la responsable de la recuperacion de
datos convirtiéndolos en conceptos significativos
para la aplicacién, asi como su procesamiento,
validacién, asociacién y cualquier otra tarea rela-
tiva a la manipulacién de dichos datos. Esto no
tiene nada que ver con la interfaz de usuario y le
dice a la aplicacién como llevar a cabo las tareas.

e Lacapa Controlador.
Es la seleccionada para gestionar las peticiones
de los usuarios. Es responsable de responder la
informacién solicitada con la ayuda tanto del
modelo como de la vista. Su procedimiento es el
siguiente:
Espera peticiones o acciones de los clientes, com-
prueba su validez de acuerdo a las normas esta-
blecidas, delega la busqueda de datos al modelo
y selecciona el tipo de respuesta més adecuado
segun la accion del cliente. Finalmente delega el
proceso a la capa Vista para mostrarlo segun la
interfaz grafica.

e Lacapa Vista.
Es aquella que representa la interfaz grafica con
la cual el usuario puede interactuar mediante bo-
tones, labels, campos de textos, etc.

Figl. Modelo-Vista-Controlador.




3. Desarrollo de aplicaciones con
XCODE.

En el apartado anterior, comentamos cual seria la es-
tructura que deberia tomar una aplicaciéon en IOS para
que pudiera ser desarrollada, para ello, debemos obtener
el entorno en el cual desarrollar dicha aplicacién. Para
ello, Apple liberé su entorno de desarrollo integrado
llamado XCODE [4] que trabaja de manera conjunta con
Interface Builder (herramienta grafica para crear interfa-
ces de usuario). A la hora de desarrollar una aplicacion en
esta plataforma, tendremos que tener en cuenta que usa-
remos el lenguaje de programacién orientado a objetos
Objetive-C. También uno de los aspectos mas importantes
y del que no hemos hablado es la necesidad de tener un
ordenador con la version Snow Leopard del sistema op-
erativo OS X, como requisito minimo.

Cuando estemos dispuestos a desarrollar una aplica-
cion [5], el entorno de desarrollo XCODE, nos ofrece una
amplia gama de opciones al crear un nuevo proyecto,
como diferentes pantallas (Vistas) de la aplicacién, la
oportunidad de crear la aplicacién de manera universal
para poder exportarla a otros sistemas, etc.

A partir de este momento en el que hemos configurado
el entorno para la aplicacién [Fig 2] que tenemos en men-
te, solo quedaria utilizar el Interface Builder para cons-
truir el aspecto visual de nuestra aplicacion y posterior-
mente utilizando el MVC, definir los métodos y distintas
relaciones entre las distintas capas que debera realizar
nuestra aplicacién para el funcionamiento de la misma.
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Fig 2. Aplicaciéon XCODE

4. Publicacién de una aplicaciéon en la
AppStore.

Una vez realizada nuestra aplicaciéon y comprobado que
no tiene fallos, deberemos registrarnos[6] en el programa
de desarrolladores de Apple, el cudl por un mddico pre-
cio de 99$/afio nos permite probar nuestras aplicaciones
en dispositivos fisico y subirlas a la AppStore [2]. Aunque
parezca sencillo, Apple nos pide una serie de requisitos
para poder subir una aplicacién tal como:

. Una versién en alta resolucién del icono de la
aplicacién.
. Capturas de pantalla representativas

. Una descripcién detallada de la aplicacién

. Una lista con las keywords mas representativas
de la app.

Una vez que cumplimos esas condiciones, comienza un
proceso de revisiéon por parte de Apple (Con una dura-
cién de 3 a una semana).Una vez aceptada la aplicacién,
podremos hacer un seguimiento de sus ventas y estadisti-
cas desde iTunes Connet, el portal habilitado pro Apple
para la gestion de Aplicaciones.

5. Conclusion.
Como hemos podido comprobar el desarrollo de una
aplicacion para el sistema IOS no es una tarea sencilla y,
por ello, deberd ser un usuario avanzado el que intente
desarrollar una aplicacién para esta gama de productos.

A pesar de todo ello, trae grandes beneficios para aquel
que trabaje una aplicaciéon con bastante demanda.

Uno de los pilares claves para que nuestra aplicacion
movil no se pierda en el mar de aplicaciones de los mar-
kets es trabajar el ASO y optimizar las keywords para que
sea visible a los usuarios. Pero también es muy
importante trabajar el marketing movil, y sobretodo el
‘boca a boca” mediante redes sociales, es decir, dar a co-
nocer la app al publico, generar una marca y una estrate-
gia orientada a obtener descargas y un retorno de la in-
version que venga acompaiiada de beneficios.
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Metodologias Agiles en TFGs

Gabriel G. Valenzuela Camacho

Resumen— En este articulo vamos a introducirnos en la complejidad de las metodologias agiles y metodologias tradicionales.
Para ello el lector recibird una visién general tanto de ambas metodologias como de las implicaciones e influencias que tienen
sobre el Trabajo de Fin de Grado (TFG) en la Ingenieria. Para alcanzar el objetivo expuesto anteriormente, se realizara una
comparacién entre metodologias agiles y metodologias tradicionales, incidiendo en las diferencias entre sus caracteristicas y
cuya finalidad sera obtener la capacidad de saber aplicar que tipo de metodologia utilizar para este tipo de proyectos.

Palabras Claves— Desarrollo, Metodologia, Software, Proyecto, TFG.

1. INTRODUCCION

Hasta hace poco, y actualmente para proyectos de-
terminados, se venian utilizando las llamadas metodolo-
glas tradicionales o pesadas. Tales metodologias hacen
énfasis en el control del proceso mediante una rigurosa
definicién de roles, actividades y artefactos, incluyendo
modelado y documentacién detallada, lo que requiere de
mas tiempo para su desarrollo.

Ya que actualmente el entorno de realizacion de proyec-
tos software es muy cambiante, y esto sumado al afan de
las empresas por reducir tiempo de desarrollo, han pro-
vocado la necesidad de metodologias agiles. El uso de
metodologias de desarrollo es esencial para garantizar el
éxito de un proyecto, ya sea para una empresa o para un
proyecto del tipo TFG.

Con la intencién de esclarecer un poco mas el objetivo de
este articulo, vamos a centrarnos por un momento en la
perspectiva del estudiante, dado que éste debera utilizar
una metodologia para la realizaciéon del TFG. Algunas de
las preguntas que surgen llegado este punto son ;Qué
metodologia utilizar?, ;Cudl es la mejor metodologia?. La
pregunta correcta serfa, ;Cudl es la metodologia que me-
jor se adapta a mi proyecto?

2. METODOLOGIA TRADICIONAL

Hay una serie de metodologias que solemos llamar Tradi-
cionales, propuestas casi todas ellas con anterioridad a los
afios 90, que pretendian ayudar a los profesionales indi-
cando pautas para realizar y documentar cada una de las
tareas del desarrollo del software [1].

Estas metodologias tradicionales imponen una disciplina
de trabajo sobre el proceso de desarrollo del software, con
el fin de conseguir un software maés eficiente. Para ello, se
hace énfasis en la planificacién total de todo el trabajo a
realizar y una vez que esta todo detallado, comienza el
ciclo de desarrollo del producto software.

Gabriel G. Valenzuela Camacho. Escuela Politécnica Superior, Universidad
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Se centran especialmente en el control del proceso, me-
diante una rigurosa definicién de roles, actividades, arte-
factos, herramientas y notaciones para el modelado y do-
cumentacién detallada.

Este tipo de metodologias son utilizadas por proyectos
donde se requiere la documentaciéon detallada, normal-
mente son proyectos muy grandes. También las adminis-
traciones publicas imponen su propio tipo de metodolo-
gia de este tipo, como Administracién Electrénica del Go-
bierno de Espana.

Un ejemplo de este tipo de metodologia es la llamada
Métrica, Versién 3 [2], Se utiliza para la Planificacién y
Desarrollo de Sistemas de Informacién ayuda a construir
sistemas de informacién desarrollados interna o externa-
mente mediante una sistematica que permite obtener una
forma comun de trabajo en el seno de las organizaciones,
reducciéon de plazos y costes, aumento de la calidad y
productividad en el desarrollo y mantenimiento de los
sistemas, mayor satisfaccion de los usuarios.

3. METODOLOGIA AGIL

Alrededor del afo 2001 se realiz6 una reunién de exper-
tos en Snowbird (Utah), muchos de ellos creadores o im-
pulsores de metodologias como pueden ser Robert C.
Martin[3], Andrew Hunt[4], Dave Thomas[5] entre otros,
con el objetivo de analizar los valores y principios que
puedan permitir desarrollar proyectos software de forma
rapida y respondiendo a los cambios que puedan surgir a
lo largo del proyecto. De esta reunién surgié The Agile
Alliance[6] y el concepto de metodologias agiles.

Las metodologias tradicionales suelen ser menos adapta-
tivas, pesadas y laboriosas. Sin embargo, es el desarrollo
agil es el que promueve iteraciones flexibles a lo largo del
ciclo de vida del proyecto. La mayoria de metodologias
agiles minimizan riesgos, mediante el desarrollo en cortos
lapsos de tiempo de ciertas funcionalidades. Cada una de
las iteraciones incluye el ciclo de vida genérico de un pro-
yecto, en el que al final de cada una de ellas se han de
evaluar las prioridades del proyecto.



Estos métodos enfatizan las comunicaciones entre indivi-
duos en vez de la documentaciéon. La mayoria de equipos
agiles mantienen una colaboracién con sus clientes, ade-
mas de enfatizar el software funcional como primera me-
dida del progreso. Es por lo que este tipo de métodos son
criticados como “indisciplinados” por la falta de docu-
mentacion técnica.

Un ejemplo de este tipo de metodologias es SCRUM[4],
en las cuales se realizan desarrollos incrementales, en lu-
gar de la planificacién y ejecucién completa de los pro-
ductos, a demds del solapamiento de las diferentes faces
del desarrollo, en lugar de realizar un ciclo en cascada,
como se realizaba en Métrica V3.

4. ELECCION DE METODOLOGIA PARA TFG

En esta seccién se analizara qué metodologia de desarro-
llo es més apropiada para un Trabajo Fin de Grado en el
titulo de Ingenieria Informética atendiendo a sus caracte-
risticas. Con tal fin se presenta la siguiente Tabla, donde
se muestran las caracteristicas principales que pueden
tener los TFGs y la metodologia que mas se ajuste a cada
caracteristica.

Caracteristica Metodologia

Basadas en normas prove- | Metodologias tradiciona-
nientes de estdndares se- | les.

guidos por el entorno.

Para un proyecto pequetio | Metodologias é4giles.

que no requiere de docu-

mentacién detallada

Si tenemos un proyecto | Metodologias tradiciona-
grande que requiere de | les.

documentacion detallada

Si vamos a tener varias | Metodologias agiles.
iteraciones y entregas par-

ciales.

Si no tenemos una serie de | Metodologias agiles.
requisitos cerrados.

Si no tenemos unos requi- | Metodologias agiles.

sitos cerrados

Si tenemos claro el cometi- | Metodologias tradiciona-
do del proyecto. les.

Si es un proyecto de inno- | Metodologias agiles.
vacién con requisitos muy

cambiante.

Grandes proyectos orien- | Metodologias tradiciona-
tados a organismos publi- | les.

Cos.

Tabla 1

5. CONCLUSIONES

Para concluir éste articulo, podemos decir que no existe
una metodologia universal que pueda hacer frente con
éxito a cualquier proyecto de desarrollo software. Debe-
mos saber adaptar las metodologias al contexto del pro-
yecto.

Las metodologias tradicionales exigen un esfuerzo consi-
derable para ser adaptadas, sobre todo en proyectos pe-
querios y con requisitos muy cambiantes, pero son ideales
para grandes proyectos, tales como los orientados a orga-
nismos publicos, cuya envergadura suele ser muy consi-
derable. Por el contrario, podemos destacar respecto a las
metodologias agiles, que estas ofrecen una solucién casi a
medida para una gran cantidad de proyectos, si bien nos
referimos mas concretamente a aquellos que tienen una
naturaleza cambiante o de investigacion.
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Patron Modelo-Vista-Presentador (MVP)

Diego Sanchez Diéguez

Resumen—Este articulo es una introduccion a MVP, explicaremos de manera general el uso de MVP en Android y las principales
diferencias con el patron MVC, y como organizar la capa presentacion a la hora de implementarlo en una aplicacion Andorid.

Palabras Claves— MVP, MVC, Patrén, Vista, Modelo, Controlador, Presentador, Capas, Android .

1. INTRODUCCION

odel View Presenter (MVP) es una arquitectura que
apareci6 por primera vez en IBM durante la década de
los 1990.

Para poder poder abordar todo lo relacionado con MVP
debemos empezar por definir algunos conceptos basicos.
Lo primero a definir es: la arquitectura del software, es
definido como el disefio de mas alto nivel de la estructura
de un sistema, esta arquitectura utiliza un modelo
dividido en capas, dicho modelo organiza la estructura
logica de gran escala de un sistema en capas separadas con
responsabilidades distintas y relacionas, las capas maés
bajas son servicios generales y las capas mas altas son mas
especificas de la aplicacion.

El MVC (Model
arquitecténico en 3 capas que separa los datos y la légica
de negocio de una aplicacién de la interfaz de usuario y el
modulo encargado de gestionar los eventos y las

View Controller), es un patrén

comunicaciones, estos componentes son capa modelo,
capa vista y capa controlador. Pues derivado de este
patrén arquitecténico surge el MVP (Model View
Presenter) que de hace un tiempo estd ganando
importancia en el desarrollo de aplicaciones de Android

[1].

2. DEFINICION MVP

MVP es un patrén de disefio que surge para ayudar a
realizar pruebas automaticas de la interfaz gréfica, para
ello la idea es codificar la interfaz de usuario lo mas sim-
ple posible, teniendo el menor cédigo posible, de forma
que no merezca la pena probarla. En su lugar, toda la 16-
gica de la interfaz de usuario, se hace en una clase sepa-
rada (que se conoce como Presentador), que no dependa
en absoluto de los componentes de la interfaz gréfica y
que, por tanto, es mas facil de realizar pruebas.

Idealmente el patréon MVP permitirfa conseguir que una
misma légica pudiera tener vistas totalmente diferentes e

intercambiables [3].

Bésicamente este patron consiste en 3 componentes:

- La vista. Compuesta de las ventanas y controles que
forman la interfaz de usuario de la aplicacién.

- El modelo. Que es donde se lleva a cabo toda la l6gica

de negocio.

- El presentador. Es una capa intermediaria entre la Vista
(la interfaz grafica de usuario) y el modelo de datos. Re-
cupera los datos del modelo y se los devuelve a la vista
formateados. Pero a diferencia del MVC tipico, también
decide qué ocurre cuando se interacttia con la vista [2].

View
actualiza pasa llamadas
Manipula
e
Presenter ¢ Model



3. DIFERENCIA ENTRE MVC Y MVP

Elementos comunes que tienen entre MVC y MVP es la
capa de Modelo y la capa Vista que hemos descrito con
anterioridad.

Elementos diferentes que tienen entre MVC y MVP es el
Controlador que determina con cual vista es mostrado,
hay mualtiples vista por controlador, las acciones de los
disparadores de la vista el controlador las recibe y este
modifica el modelo o elige otra vista y otro es el
Presentador que posee dos maneras de comunicacién con
la vista, la primera es que la vista se comunica con el
presentador directamente con llamadas a funciones de
una instancia del presentador y la segunda se comunica
con la vista se comunica con las interfaces de la vista .

La idea bésica era modificar el MVC lo suficiente, de for-
ma que, la vista adquiriese cierta funcionalidad del con-
trolador, es por esto que se afiade una nueva clase: el pre-
sentador. Este presentador puede acceder a la vista y al
modelo sin que haya ningtn tipo de dependencia entre
ellos y la relacién entre la vista y modelo todavia puede
existir si es necesario. Al final, la vista muestra los datos y

el presentador actualiza el modelo y la vista directamente
41

4. UTILIDADES DE MVP EN ANDROID

En Android existe un problema derivado del hecho de
que las actividades estdan intimamente acopladas tanto
con la interfaz como con las mecéanicas de acceso a datos.

Para que una aplicacién sea facilmente extensible y man-
tenible, necesita tener bien separadas sus capas. ;Qué
hacemos si mafana en vez de tirar de base de datos nece-
sitamos hacerlo de un servicio en la red? Tendriamos que
rehacer toda la vista.

El MVP independiza la vista de tal forma que no conoce
al modelo. Nos divide la aplicacién en, al menos, tres ca-
pas distintas, pudiendo ademas testear cada una de ellas
de forma independiente [5].

Ventajas:

-Si tengo un Presenter donde esté la légica de dominio,
esta logica la puedo reutilizar con cualquier tecnologia. Es
cierto que no es facil pero se ahorra mucho tiempo.

-Al separar el médulo del proyecto de Android, me obli-
ga a la encapsulacién y orientacién a dominio, con inter-
faces bien definidas

-Separando no solo consigo compilar mas rapido pa-
ra mejorar el feedback y no ligarme a la maquina virtual

de Android sino que también puedo reutilizar el médu-
lo maés facilmente, no solo en Android

-Esto evita al maximo la duplicidad y ademads libera a la
vista de todo el c6digo acoplado que no es necesario.

-Es altamente testeable, con lo que voy a incrementar la
escalabilidad funcional.

Una herramienta de creacién de aplicaciones basadas en
MVP en Android es Mosby dividido en submédulos para
que pueda elegir que componentes necesita [6].

Githud: https:/ / github.com/sockeqwe/mosby

5. CONCLUSIONES

Independizar la interfaz de la légica en Android no es
tarea sencilla, pero con el patrén Model-View-Presenter
se hace un poco mas facil, para evitar que nuestras acti-
vidades acaben siendo clases muy acopladas de cientos o
incluso miles de lineas. En aplicaciones grandes se vuelve
imprescindible organizar bien nuestro c6digo si queremos
que su mantenimiento y ampliacién no se vuelva imposi-
ble.
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Patrones de Diseno OO, de comportamiento
y estructurales

Julieta lleana Lauricella Bueno

Resumen—uUn patrén de disefio software es una solucién a un problema de la misma indole. El patrén de disefio, para
considerarse como tal, debe haber comprobado su efectividad resolviendo problemas similares en ocasiones anteriores, y
debe ser reutilizable, es decir, aplicable a diferentes problemas de disefio en diversas circunstancias. En este articulo se va a
concretar un estudio integro sobre algunos de los patrones referentes al comportamiento y a la estructura del software, asi
como una introduccién a nuevos conceptos que presumen un buen y adecuado disefio.

Palabras Claves— Disefio orientado a objetos, Disefio software, Patrén de disefio, Patrones de comportamiento, Patrones

estructurales.

1. INTRODUCCION

Dentro del estudio de los patrones de disefio software,
se establece una clasificacién de tres tipos:

1. Patrones de comportamiento: ofrecen soluciones
respecto a la interaccién y responsabilidades entre
clases y objetos, asi como los algoritmos que en-
capsulan.

2. Patrones estructurales: solucionan problemas de
composicién (agregacion) de clases y objetos.

3. Patrones de creacion: solucionan problemas de
creacion de instancias. Ademads, ayudan a encap-
sular y abstraer dicha creacién.

El objetivo de este articulo es adentrarse en los dos prime-
ros tipos, concretamente en los patrones Chain of Respon-
sibility y Command, dentro de los patrones de compor-
tamiento; y Adapter y Decorator englobados en los pa-
trones estructurales.

2. MOTIVACION, APLICABILIDAD Y ESTRUCTURA

2.1. Chain of Responsibility y Command

Chain of Responsibility (Cadena de responsabilidad) [1]
permite establecer la linea que deben llevar los mensajes
para que los objetos realicen la tarea indicada.

Admite la existencia de una cadena de objetos receptores,
a través de los cuales se pasa una peticion formulada por
un objeto emisor; la idea es que cualquiera de ellos puede
responder a la peticién en funcién de un criterio estable-
cido, es decir, se encadenan los objetos receptores y se
pasa la peticién a través de esta cadena hasta que es pro-
cesada por algtn objeto.

La motivacién de este patrén es crear un sistema que
pueda servir a diversas solicitudes de manera jerdrquica.
En otras palabras, si un objeto que es parte de un sistema
no sabe como responder a una solicitud, la transfiere a lo
largo del arbol de objetos, y cada uno de ellos, puede to-
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mar la responsabilidad y atenderla.

Este patrén se aplica: cuando las peticiones emitidas por
un objeto deben ser atendidas por distintos objetos recep-
tores, cuando a priori no se sabe qué objeto es el encarga-
do de resolver la peticién, y ademas es manejada por va-
rios de ellos; y por tltimo, cuando este conjunto de obje-
tos debe especificarse dindmicamente. En la Fig. 1 se pre-
senta el Diagrama de Clases UML para la ayuda a una
mejor comprension de este patrén y su funcionamiento

[1].

send command

{ ; sUCCesor

+handieRequest{request Request).vokl

1
| |

ConcreteHandler1 ConcreteHandler2

Handler

+handleR equest(request Request)-void +handleRequest{request Request)-void

Fig. 1 D.C. UML- Patr6n Chain of Responsibility [1]

Respecto al patrén Command (Orden) [2], permite reali-
zar una operacion sobre un objeto sin conocer realmente
las instrucciones de ésta ni el receptor real. Esto se consi-
gue encapsulando la peticion como si fuera un objeto, con
lo que ademas se facilita la parametrizacién de los méto-
dos.

Este patrén se aplica: cuando se deba propiciar la separa-
cién de “peticién” y “ejecucién”, cuando se deba tener la
posibilidad de deshacer las operaciones realizadas, se
necesite uniformidad al invocar las acciones, y se busque
desarrollar sistemas utilizando 6rdenes de alto nivel que
se construyen con operaciones sencillas (primitivas), entre
otras.

2.2. Adapter y Decorator

Adapter (Adaptador) [3] se utiliza para transformar una
interfaz en otra, de tal modo que una clase que no pudie-
ra utilizar la primera, haga uso de ella a través de la se-



gunda.

Este patrén se aplica: cuando se desea utilizar una clase
existente, y su interfaz no se iguala con la necesitada; y
cuando se desea crear una clase reusable que coopere con
clases no relacionadas, es decir, las clases no han de tener
interfaces compatibles necesariamente.

El patrén Decorator (Decorador) [4] responde a la necesi-
dad de afiadir funcionalidad de forma dindmica a un ob-
jeto. Esto sortea el hecho de tener que crear sucesivas cla-
ses que hereden de una primera incorporando la nueva
funcionalidad, sino que promueve la creacién de otras
que la implementan y se asocian a ella.

La aplicabilidad de este patrén resulta ttil cuando hay
una necesidad de extender la funcionalidad de una clase,
pero no hay razones para hacerlo a través de la herencia.
En la Fig. 2 se puede observar un ejemplo concreto. Como
problema se plantea el manejo de una herramienta para
crear interfaces graficas, que admite la agregacioén de fun-
cionalidades como bordes o barras de desplazamiento. Es
necesario crear una solucion flexible, que permita contro-
lar cudndo y cémo decorar el ComponenteVisual con una
propiedad determinada. Una solucién eficaz, seria encap-
sular dentro del objeto Decorador las nuevas funcionali-
dades. Es decir, Decorador se encargara de redirigir las
peticiones al ComponenteVisual, y ademés podra realizar
acciones adicionales antes y después. Asimismo, las sub-
clases decoradoras (DecoradorDesplazamiento y Decora-
dorBorde) refinan los métodos del componente, anadien-
do responsabilidades [5].
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Fig. 2 D.C. UML- Patrén Decorador aplicado a ejemplo concreto [5]

3. CAUSAS, CONSECUENCIAS Y RELACIONES CON
OTROS

3.1.Causas de aplicacion

Los patrones definidos hasta el momento, y en general
cualquiera de los existentes, se encargan de integrar los
principios de disefio establecidos, conformando la estra-
tegia global del desarrollo agil de software y programa-
cion adaptativa.

Un principio de disefio es una técnica basica que se puede
aplicar para diseflar y/o implementar, y conseguir un
c6digo mas flexible, extensible y mantenible.

SOLID es un acrénimo introducido a principios de la dé-
cada del 2000 que representa cinco principios basicos de

la programacioén y el disefio orientado a objetos:

- Single responsibility (tnica responsabilidad) [6]: desti-
nar cada clase a una finalidad sencilla y concreta. Un obje-
to debe tener una tnica responsabilidad.

- Open/closed (abierto/cerrado) [7]: las entidades soft-
ware deben estar abiertas para su extension y cerradas a
la modificacién.

- Liskov substitution (sustitucion de Liskov) [8]: los obje-
tos constituidos deberian ser reemplazables por instancias
de sus subtipos sin alterar el correcto funcionamiento del
programa.

- Interface segregation (segregacién de interfaz) [9]: varias
interfaces cliente especificas son mejores que una tnica
interfaz de proposito general.

- Dependency inversién (inversién de dependencia) [10]:
se debe depender de las abstracciones y no de lo concreto.
El uso de patrones de disenio [11] pretende cubrir estos
principios. Cuando éstos se satisfacen en conjunto es més
probable que se cree un sistema de facil mantenimiento y
ampliable en el tiempo.

3.2. Consecuencias especificas de aplicacion

Chain of Responsibility ofrece fundamentalmente dos
ventajas principales. Por un lado, reduce el acoplamiento,
ni un emisor ni un receptor se conocen explicitamente
entre ellos, al igual que un objeto de la cadena no necesita
conocer la estructura de ésta. Por lo tanto, simplifica las
interconexiones entre objetos: se desecha la idea de que
los objetos mantengan referencias a todos los posibles
receptores; se pretende que solo exista una tinica a su su-
cesor.

Por otro lado, agrega flexibilidad para asignar responsa-
bilidades a objetos. Se pueden afiadir o modificar respon-
sabilidades entre objetos para tratar una peticién, alteran-
do la cadena en tiempo de ejecucién. Esto podria combi-
narse con la herencia para especializar los manejadores de
forma estatica.

En cuanto a las desventajas de este patrén, no garantiza la
recepcién. Ya que las peticiones no tienen un receptor
explicito, no hay garantias de que sean manejadas; la pe-
ticion puede llegar al final de la cadena sin haber sido
procesada.

Command centra sus consecuencias en independizar la
parte de la aplicacién que invoca las 6rdenes de la im-
plementacién de las mismas.

Se facilita la ampliacién del conjunto de érdenes, que al
tratarse como objetos, es posible realizar una herencia de
las mismas.

Las consecuencias del patrén de disefio Adapter, podrian
clasificarse segun si se adapta un objeto, o si se adapta
una clase. En el primer caso, aporta flexibilidad para que
un solo adaptador trabaje con muchas clases a adaptar (en
concreto, con toda una jerarquia), afiadiendo ademas ex-
tensibilidad, puesto que se pueden afiadir funcionalida-
des a todas las clases adaptadas a la vez.

Si bien estas caracteristicas suponen una ventaja, redefinir
el comportamiento de la clase adaptada, resulta dificulto-
so, implicando una desventaja.

En el segundo caso, existen como ventajas, la simplicidad,
y la facilidad para redefinir el comportamiento de la clase



adaptada; y por contrapartida, rigidez, puesto que un
tnico adaptador no puede ocuparse con una clase y sus
hijos a la vez.

Decorator se presenta mas flexible que la herencia, inclu-
so consiguiendo evitarla, ahadiendo y/o eliminando res-
ponsabilidades en tiempo de ejecuciéon. Ademads evade la
aparicion de clases con muchas responsabilidades en las
clases superiores de la jerarquia, y en caso de necesitarlo
se permite ir incorpordndolas de manera incremental. Sin
embargo, pueden surgir problemas con la identidad de
los objetos, siendo dificil de comprender y depurar.

3.3. Patrones relacionados

Chain of Responsibility puede ir vinculado al patrén de
disefio Composite [12]. En éste, los padres de los compo-
nentes pueden actuar como sucesores.

Command se relaciona con los patrones: Factory, ofre-
ciendo una forma alternativa de llamar a las 6rdenes; In-
terpreter, ya que se podria implementar un pequefio in-
térprete mediante clases Command; Memento, para man-
tener el estado que requiere el comando para deshacer su
efecto; y otros, como Template Method, Prototype y tam-
bién Composite.

El patrén de disefio Adapter se asocia con los siguientes:
Bridge, que aunque son parecidos, tienen objetivos dife-
rentes, ya que éste estd ideado para separar una interfaz
de su implementacién, mientras que Adapter cambia la
interfaz de un objeto existente. Facade, resulta una alter-
nativa cuando se necesita llamar a varios objetos. Proxy,
marcando la diferencia en ofrecer la misma interfaz que la
clase a la que se llama.

Por ultimo Decorator, cambia las responsabilidades de los
objetos y no la interfaz, mientras que Adapter, su patrén
asociado, si cambia la interfaz vinculada, como se menco-
naba anteriormente.

4. CONCLUSIONES

Los patrones de disefio estudiados, en conjunto con mu-
chos otros, aportan beneficios tan relevantes como un
desarrollo SOLID, control de cohesién y acoplamiento,
reutilizaciéon de cddigo, propicidndolo a la estandariza-
cion y haciéndolo mas comprensible para otros progra-
madores.

Si la aplicaciéon de patrones a un disefio software es algo
que aporta valor para nuestro proyecto, en confrontacion
ha de llevarse a cabo de forma sensata, pues la utilizacién
de los mismos de manera indiscriminada y sin un criterio
minucioso puede provocar la definicién de un disefio in-
eficiente, falto de coherencia y sobrecargado, asumiendo
una condicién negativa.

Como valoracién particular, la complejidad que determi-
na el uso de patrones se encuentra en saber reconocer en
qué contextos aplicar cada uno de ellos, ya que se debe
resolver el problema planteado de forma concreta. Al ini-
ciar el estudio de cada uno de ellos, cabe preguntarse co-
mo primera medida: “;Para qué sirve? ;Puede ayudarme
a resolver este problema?”, no dando aforo a divagacio-
nes.

Como en diversos aspectos de la vida misma, y funda-
mentalmente en la toma de desiciones, también para la
resoluciéon de proyectos software, la clave es la experien-
cia, el equilibrio, el ingenio y el criterio.
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Farmacos en las aguas

Raquel M2 Roldan Martinez

Resumen — El impacto de la polucién quimica se ha orientado principalmente a los contaminantes convencionales y de mayor
repercursion social. Sin embargo, existe un grupo muy amplio de productos quimicos, cuyos beneficios son muy valiosos para
el ser humano, como spn los productos farmacéuticos y los componentes activos de los productos de cuidado personal
(PPCPs, pharmaceutical and personal care products), cuyas propiedades como polucionantes sobre el medio ambiente son
olvidadas. Por primera vez, en la propuesta de la Directiva de enero de 2012 se ha planteado la inclusién de principios activos
farmacologicos para la vigilancia en las aguas superficiales de la UE.

Palabras Claves— Agua, Contaminacion, Directiva, Farmacos, Medioambiente.

1. INTRODUCCION

1 agua, sustancia cuya molécula estd formada por dos

atomos de hidrégeno y uno de oxigeno, es el com-
puesto quimico mas importante para la existencia de la
vida en nuestro planeta.

Mas del 70% de la superficie terrestre esta ocupada por
la hidrosfera, siendo el principal medio bioldgico en el
que se desarrolla la vida, denominadose disolvente uni-
versal. Al mismo tiempo, aloja una gran diversidad de
ecosistemas, dependiendo de su capacidad para sustentar
especies biologicas y los procesos bioquimicos asociados.

Se estima que el volumen de agua en el mundo es,
aproximadamente de 1.385 millones kildmetros cubicos;
de ella, el 97.3% es agua salada que se encuentra en mares
y océanos, el 2.7% restante es agua dulce, y de esta, el
2.04% esta almacenada en forma de hielo en los casquetes
polares y en los glaciares. Una cantidad superior al 0.7%
del agua total que existe en la Tierra perteneciente al agua
supercial y subterranea, es aprovechada directamente por
el hombre [1].

El agua dulce es un bien escaso susceptible a contami-
nacién y se degrada con facilidad, ya sea por causas natu-
rales, o debido a actividades antropogénicas. Posee gran
capacidad de disolver y transportar una elevada variedad
de sustancias.

El agua se mueve de unos reservorios naturales a
otros, mediante un proceso ciclico natural, conocido como
el Ciclo Hidroldgico o Ciclo del agua. En su desplaza-
miento por los distintos ecosistemas, el agua va adqui-
riendo una determinada composicion quimica enrique-
ciéndose en compuestos volatiles, materia orgénica, mate-
ria inorgdnica y microorganismos, resultando algunas de
estas especies quimicas necesarias para los seres vivos y
otras, en cambio, incluso pueden ser téxicas.

En las ultimas décadas, el impacto de la polucién qui-
mica se ha focalizado casi exclusivamente en los contami-
nantes convencionales y “prioritarios”. Sin embargo, un
grupo muy amplio de productos quimicos, el cual incluye
a los productos farmacéuticos y los componentes activos
de los productos de cuidado personal, estan en vigilancia
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en las aguas superficiales de la UE.

2. CONTAMINACION DE LAS AGUAS

De acuerdo con la Carta Europea del Agua del Consejo
de Europa (1968) “la contaminacién consiste en una mo-
dificacién, generalmente provocada por el hombre, de la
calidad del agua, haciéndola impropia o peligrosa para el
consumo humano, la industria, la agricultura, la pesca y
las actividades recreativas, asi como para los animales
domésticos y la vida natural”.

Los contaminantes que se encuentran en el agua pue-
den clasificarse de muy diversas formas atendiendo a su:

- Origen: Antrdpica (agricola-ganadera, industrial, uso
urbano, farmacolégico) o natural (seres vivos, actividad
atmosférica).

- Naturaleza: Fisicos, quimicos, organicos, bioldgicos,
metales pesados.

- Efectos sobre los seres vivos y medioambiente: Efec-
tos toxicos o bioacumulativos, efectos ecolégicos y efectos
téxico-ecologico.

La seguridad de las aguas en los paises industrializa-
dos ha empezado a cuestionarse debido al aumento de la
contaminacion. La tendencia en Europa tras la promulga-
cion de la Ley 16/2002, de prevencioén y control integrado
de la contaminacidn, es reducir el vertido de algunos con-
taminantes especificos y emplear sistemas avanzados de
tratamiento de aguas residuales in situ, por la cual se fijan
valores limites de emision a las aguas de sustancias que
desfavorecen las propiedades caracteristicas de estas.

3. CONTAMINANTES EMERGENTES

Se esta generando una serie de nuevos contaminantes
emergentes, conocidos como Pharmaceuticals and Personal
Care Products (PPCPs), sobre los que no existe una regula-
cion legal que determine las concentraciones maximas
admisibles en el medioambiente, de los que se descono-
cen los efectos a medio o largo plazo [2].

Estos compuestos incluyen un gran nimero de com-
puestos quimicos como: cosméticos, productos de uso
doméstico y productos farmacéuticos utilizados en el tra-
tamiento de seres vivos y animales, que son liberados al
agua por la actividad humana de higiene personal, resi-



duos de la industria farmacéutica, residuos hospitalarios,
etc.

3.1. Farmacos

La clasificacién de los productos farmacéuticos puede
ser de varias maneras, atendiendo a su estructura quimi-
ca, su tipo de accidn o su espectro de actividad.

Entre las sustancias farmacoldgicamente activas que se
detectan en las aguas, pueden considerarse como mas
representativos los siguientes grupos terapéuticos:

- Antiinflamatorios y analgésicos: diclofenaco, para-

cetamol, acido acetilsalicilico e ibuprofeno.

- Antibidticos: tetraciclinas, penicilinas, fluoroqui-

nolonas, derivados imidazodlicos y sulfonamidas.

- B-bloqueantes: propanolol, metoprolol y atenolol.

- Antidepresivos: benzodiacepinas.

- Antiepilépticos: carbamazepina.

- Antilipemiantes: fibratos.

- Antiulcerosos y antihistaminicos: ranitidina y fa-

motidina.

- Otras sustancias: cocaina, barbitiiricos, metadona,

anfetaminas opiaceos, heroina y otros narcéticos.

3.2. Origen de los farmacos

Debido a la presencia de productos farmacéuticos en
las aguas, se han desarrollado varias areas de estudio pa-
ra intentar identificar estos activos farmacoldgicamente
resistentes a la degradacion que producen efectos adver-
sos en los organismos [2, 3].

Las caracteristicas de los farmacos difieren de las ca-
racteristicas de otros contaminantes quimicos, algunas de
estas son:

- Moléculas de gran tamafio y complejas de dife-
rentes estructuras.

- Moléculas polares con mas de un grupo ioniza-
ble. Moderablemente solubles en agua.

- Persistencia elevada en el medioambiente.

- Pueden producirse reacciones metabolicas, sien-
do la estructura quimica activa de la molécula
modificada.

Tras su administracion, los farmacos pueden no sufrir
transformaciones o pueden ser metabolizados mediante
reacciones quimicas que tienen lugar en dos fases [2, 4, 5]:

- Fase I: tienen lugar reacciones de oxidacion, re-
duccion, hidrolisis.

- Fase II: se forman conjugados de aminoacidos,
sulfatos.

De forma inevitable, estos son excretrados en formas
mas activas a través de las heces o la orina después de su
consumo por el hombre o por los animales.

La incorporacion de los farmacos al medioambiente
puede ser evitada gracias a la recogida en puntos deter-
minados, como son farmacias y hospitales.

Los compuestos farmacéuticos llegan a las estaciones
de tratamientos de aguas y a los sistemas acudticos a tra-
vés de su liberacion en los sistemas de alcantarillados.
Esto mismo ocurre con los productos empleados en medi-
cina animal, los cuales son excretados también directa-
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mente en los suelos o en las aguas superficiales, por lo
que es complicado el control de la liberacién de los far-
macos.

En la agricultura, los cultivos son tratados con fertili-
zantes y estiércol, entrando directamente en el medioam-
biente.

En la siguiente figura podemos observar las distintas
formas por las que los farmacos y PPCPs son liberados a
las aguas [6].

USO MEDICINAL
EN HUMANOS

USO MEDICINAL
EMN ANIMALFS

INDUSTRIAS
CARNICAS

ACUICULTURA

INDUSTRIA
FARMACEUTICA

PARTICULAR

AGUAS DE
CONSUMO
Fig. 1. Origen farmacos en las aguas.
DETECCION DE LOS COMPUESTOS

FARMACEUTICOS

Los sistemas de tratamiento convencionales de las es-
taciones depuradoras de aguas residuales (EDARs), basa-
dos principalmente en el uso de microorganismos son
inadecuados para la eliminacién completa de la presencia
de compuestos farmacéuticos en las aguas debido a su
elevado peso molecular y compleja estructura [7].

El tratamiento convencional de desinfeccién de agua
potable mas usado es el cloro, el cual reacciona con distin-
tos grupos funcionales de los productos farmacéuticos
dando lugar a subproductos clorados cuya eliminacién es
mas compleja, no obteniéndose una calidad aceptable del
agua.

El dioxido de cloro también es una alternativa debido a
su alto poder oxidante, aunque reacciona mas lentamente
que el ozono. Tanto el diéxido de carbono como el ozono
no permiten la degradacion de todos los compuestos far-
macéuticos.

En materia de aguas, en enero de 2012 se publicé una
propuesta de Directiva del Parlamento Europeo y del
Consejo en cuanto a las sustancias prioritarias en el &mbi-
to de la politica de aguas, por la cual se incluyen 15 nue-
vas sustancias, 3 de las cuales son de relevancia farmacéu-
tica (la hormona natural 17-f3-estradiol y la hormona sin-



tética 17-a-etinilestradiol, ambas con propiedades de in-
terferencia endocrina, y el farmaco antiinflamatorio no
esteroideo diclofenaco) que se suma a las 33 previamente
identificadas como prioritarias por la Directiva Marco del
Agua 2000/60/CE [8]. Estas listas son revisadas cada cua-
tro afios.

Mediante esta propuesta de Directiva se establecen va-
lores limite de concentraciéon de sustancias que no deben
superarse en las aguas superficiales.

Los muestreos de aguas persiguen la aplicacién de le-
yes para obtener mayor higiene publica, prevencion y
minimizacién de la contaminacién y un adecuado control
en las estaciones de tratamiento.

5. CONCLUSIONES

Debido al avance de la sociedad y el mayor empleo de
productos farmacéuticos de estructura mas compleja, las
aguas se contaminan de forma inevitable, ya sea por la
introduccién de estos por el sistema de alcantarillado o
por las aguas subterraneas.

Como consecuencia de esta contaminacion se estan re-
forzando las medidas legales.

Actualmente existen diversos sistemas en fase de estu-
dio para eliminar farmacos de las aguas, llegando algunos
paises a desarrollar nuevas tecnologias en las depurado-
ras que permiten obtener mejores rendimientos de cali-
dad de las aguas.
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Los ojos de papa y los anticuerpos de mama

Ana Isabel Rodriguez Rodriguez

Resumen—Cuando nacemos nos enfrentamos a un mundo de microorganismos y patégenos con los que nuestro sistema
inmune debe mediar, pero no lo hace solo: cuenta con el soporte materno. Se ha demostrado que la madre transfiere
inmunoglobulinas al bebé durante la gestacién y la lactancia, pero ¢hasta dénde llega esta transferencia? ¢,qué implicaciones
tiene en la transmision de enfermedades y en sus posibles curas?

Palabras Claves— Inmunidad, gestacion, lactancia, FcRn, ASCs, MTCT, IgG, IgA, VIH.

1. UNAVALIOSA AYUDA, INCLUSO ANTES DE NACER

Tras una estancia de alrededor de nueve meses en un
ambiente estéril, como es el utero de la madre, un

mamifero recién nacido llega a un medio totalmente
diferente y potencialmente peligroso, al estar plagado de
microorganismos y agentes patoégenos. Los mamiferos
pueden establecer respuestas inmunitarias desde el mo-
mento de su nacimiento. Sin embargo, cualquier respues-
ta inmunitaria en un animal neonato deberia de ser de
tipo primario, con un largo periodo de retraso y concen-
traciones bajas de anticuerpos. Asi pues, esta exposicién
repentina y simultdnea a gran cantidad de nuevos antige-
nos nuevos podria resultar demasiado agresivo para este
nivel de defensa. Teniendo en cuenta este hecho, cual-
quier infeccién podria tener consecuencias nefastas para
el recién nacido, aunque pudiera no ser de importancia
para un organismo adulto. Pero afortunadamente esto no
ocurre asi.

El sistema inmune de un mamifero se desarrolla a lo
largo de su vida fetal y es cualitativamente suficiente en
el momento del nacimiento. Si bien es cierto que algunas
sustancias, como las citoquinas, se producen a niveles
inicialmente muy bajos y que algunos tipos celulares, in-
cluyendo linfocitos, fagocitos y células dendriticas, no
estan presentes en un ndmero suficientemente alto como
para ser funcionalmente suficientes [1]. De hecho, se ha
acunado el término “inmunodeficiencia por inmadurez
del sistema inmune” para denominar este fenémeno na-
tural, que tiene lugar en todos los mamiferos [2].

Como se ha mencionado anteriormente, hasta el mo-
mento de la rotura del saco amnidtico, el feto es estéril.
Los neonatos “heredan” el microbioma de su madre a
través de diversas vias. Durante el nacimiento, el bebé
entra en contacto con el canal del parto, que contiene
esencialmente Lactobacilli, también presentes en la leche,
lo cual ayuda a establecer las poblaciones microbianas
iniciales junto al contacto fisico durante el cuidado ma-
ternal [3]. Esta colonizacién y asentamiento de la flora
microbiana supone el comienzo de una expansién expo-
nencial de la poblacién de linfocitos que, sin embargo,
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lleva bastante tiempo. El recién nacido es capaz de sinte-
tizar pequefias cantidades de inmunoglobulina M en res-
puesta a ciertos antigenos, pero la sintesis de los tipos A y
G estd muy limitada. Por tanto, parece claro que el neona-
to necesita un refuerzo inmune inmediato que le ayude a
superar esa etapa de desproteccién. La ayuda procede,
como cabe esperar, de la madre, no solo durante la gesta-
cion si no también durante la lactancia [4].

Effect of
maternal
exposures

Environment

Dental

amalganl

Bottle feeding

* Antisepsis Oral
- g'?ﬁbiotics - (pre-mastication of food)
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3 % (selection) ==
Epigenetics

Cutaneous e
(contact with skin)

Vaginal 1
(passage through birth canal)

Early-life
Early/ antibiotics

extensive

bathing
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Fig 1. La herencia materna del microbioma se da por numerosas
vias, que pueden ser interrumpidas por factores directos, como la
falta de contacto, la sustitucion de la lactancia por biberones o la
cesarea en lugar del parto natural; asi como indirectos, como la
antisepsia de la madre, la administracion de antibiéticos a esta, su
dieta y otros [3].

La via por la cual los anticuerpos procedentes de la
madre llegan al feto estd posibilitada gracias a la estructu-
ra de la placenta. La placenta humana es de tipo hemoco-
rial (o discoidal), lo que quiere decir que el tejido fetal
penetra en el endometrio hasta el punto de estar en con-
tacto con la sangre materna. Este tipo de placenta la pre-
sentan todos los primates y los roedores. La membrana
placentaria que separa la circulacién materna y fetal esta
compuesta de cuatro capas y después de las 20 semanas
disminuye a tres [5]. Este tipo de placenta permite que la
inmunoglobulina G (IgG) materna se transfiera al feto, no
asi las inmunoglobulinas tipo M, A o E, que no son capa-
ces de atravesar el tamiz que supone esta estructura. La
IgG es sintetizada en respuesta a la invasién de bacterias,
hongos y virus y es el tipo de inmunoglobulina predomi-
nante en los fluidos internos del cuerpo, tales como la



sangre, el liquido cefalorraquideo y el liquido peritoneal,
contituyendo en total el 80% de todas las inmunoglobuli-
nas del cuerpo. Su abundancia, junto con el hecho de que
es la inmunoglobulina més pequefia, con un peso molecu-
lar de 150 kD [6], le permite pasar facilmente del sistema
circulatorio del cuerpo a los tejidos.

Las células del trofoblasto reconocen los epitopos de la
porcién Fc de la inmunoglobulina y, mediante endocitosis
mediada por receptor, la IgG es incorporada al interior de
vesiculas que se liberan al torrente sanguineo del bebé.
Los receptores para la zona constante de las inmunoglo-
bulinas (FcR) neonatales para las IgG nativas (FcRn) tie-
nen un papel esencial en la adquisiciéon de inmunidad
pasiva. A pesar de su nombre, el FcR neonatal se expresa
también en organismos adultos y en muchos tejidos, aun-
que a diferentes niveles. En mamiferos, las cadenas alfa
de esta proteina presentan una homologia considerable
con las MHC de clase I, uno de los complejos mayores de
histocompatibilidad, y se unen a una 2-microglobulina
idéntica a la de este, que es requerida para la transloca-
cién del receptor desde la superficie celular al interior [7].
Gracias a este proceso, a las 33 semanas de gestacionla la
IgG se encuentra distribuida por todo la sangre del feto,
de forma que en ella se alcanzan concentraciones de IgG
cercanas al 90% de la concentracién en la madre. Esta in-
munoglobulina heredada tiene una vida media de apenas
20 dias, pero algunos tipos especificos persisten durante
meses y permiten, de este modo, su deteccién mediante
técnicas muy sensibles [2].
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Fig 2. En ocasiones, a pesar de la MTCT, el feto se infecta con el
virus del VIH. Se baraja la hipétesis de que, al ser este virus tan
genéticamente inestable, se formen variantes que no sean recono-
cidos por los anticuerpos producidos durante un espacio de tiempo
(representado en azul claro). Estos si podrian pasar al torrente san-
guineo del feto hasta que se comiencen a sintetizar los anticuerpos
especificos contra dicha variante [9].

La transferencia directa de anticuerpos de la madre a
su progenie durante la gestacion se conoce como MTCT
(Mother To Child Transmission) y es una ventaja evoluti-
va clave frente a muchas enfermedades. De hecho, ac-
tualmente de esta estudiando la implicacién de este pro-

ceso en el hecho de que la mayoria de las mujeres emba-
razadas e infectadas con el VIH no le transmiten dicha
enfermedad a sus hijos en la gestacién (la mayorfa de las
transmisiones tienen lugar durante el parto o la lactancia),
a pesar de la relacion tan estrecha que mantienen durante
un periodo tan prolongado [8-9]. El virus del VIH se en-
cuentra en la sangre, las secreciones genitales y en la leche
materna, en altas concentraciones. El MTCT ha ofrecido
pistas acerca del potencial de las respuestas inmunes es-
pécificas para el VIH como protectores, un tema espe-
cialmente importante para el disefio de vacunas. La ma-
yoria de los esfuerzos se han centrado en los anticuerpos
neutralizadores (Nabs), puesto que la transferencia de
estos mediante MTCT hacia el feto promueve una situa-
cién tnica en la que éste presenta anticuerpos especificos
para el VIH tipos Nabs en una cantidad mucho mayor
que si se vacuna al mismo [9].

A pesar de ello, solo el 60% de los bebés son inmunes
al virus, pues estos anticuerpos no son efectivos cien por
cien, y la infeccién puede ocurrir durante o tras el parto
[10], [11]. Se ha especulado acerca de la posibilidad de
que esta inmunidad parcial se deba a la transmisién solo
de los virus que no estan siendo neutralizados, es decir,
aquellas variantes que al haber evolucionado, atin no han
estimulado la produccién de anticuerpos especificos y,
por tanto, el feto estaria indefenso (Figura 2) [9].

2. LALECHE, MAS IMPORTANTE DE LO QUE
PARECE

El sistema inmune de la madre no solo suple al del be-
bé durante la gestacion, sino que también dota a este de
una proteccion pasiva tras su nacimiento mediante la lac-
tancia. El intestino del recién nacido es particularmente
vulnerable a infecciones hasta que se distribuya una can-
tidad suficiente de células del sistema inmune adaptativo

2.

Durante las tltimas etapas del embarazo y a lo largo
del periodo de lactancia, las células secretoras de anti-
cuerpos (ASCs del inglés, antibody-secreting cells) de la
madre se acumulan en las glandulas mamarias. La migra-
cion de ASCs hacia las glandulas mamarias parece darse
gracias a un fenémeno de quimiotaxis: se cree que las
quimioquinas epiteliales CCL25 y CCL28, que se encuen-
tran en la leche atraen y reclutan a las células ASCs, que
presentan el receptor correspondiente, CCR10 [12].

Las células ASCs son, de hecho, las encargadas de
producir las inmunoglobulinas A (IgA), por lo que este
anticuerpo es secretado en la leche y es ingerido directa-
mente por el lactante. Este tipo de inmunoglobulina es la
clase predominante de anticuerpo en las secreciones se-
romucosas del organismo como saliva, ldgrimas, calostro,
leche y secreciones respiratorias, gastrointestinales y geni-
tourinarias. En sangre, se encuentra como una molécula
monomérica, pero en las mucosas se encuentra en forma
dimérica (IgA secretora, SIgA). Actian como la defensa



inicial contra los patégenos invasores (virus y bacterias)
antes de que penetren en el plasma; identifican los anti-
genos patégenos e impiden que se instalen en las muco-
sas [6].

Una vez en el aparato digestivo del nifio, la SIgA no
entra en ningtin momento en el torrente sanguineo de
este [13]. Se topa con multitud de enzimas hidroliticas,
entre ellas proteasas, pero afortunadamente, este tipo de
inmunoglobulina es resistente a las enzimas gastrointes-
tinales. Esto permite que la SIgA se mantenga funcional
en el lactante. La leche humana también contiene anti-
anticuerpos idiopaticos y citoquinas, como la interleuqui-
na-6 (que incrementa la formacién de IgA), la TNF-a (la
cual promueve la sintesis de componentes humorales) o
la TNF- B (capaz de promover la activacion de los linfoci-
tos B). Todo ello podria contribuir a la activacién del sis-
tema inmune del lactante, aunque por el momento no se
han estudiado los efectos in vivo [13]. Sin embargo, y po-
siblemente debido a estos hechos, se ha comprobado que
la Jactancia disminuye la mortalidad infantil [14]. Por ello,
la OMS recomienda la lactancia materna exclusiva duran-
te los 6 primeros meses de vida y después empezar con
alimentaciéon complementaria, preservando la leche ma-
terna hasta los 23 meses [15].

Por otro lado y sorprendentemente, se ha visto que en
mujeres infectadas con el VIH, la leche producida tam-
bién contiene IgG especificas para este virus, asi como
SIgM, en cantidades superiores a lo normal. Ademads, la
frecuencia de SIgA anti- VIH era menor a lo esperado
[13]. Esto supone un menor riesgo de contagio para el
nifio durante el periodo de lactancia. El fenémeno se es-
pera estar relacionado con el hecho de que, in vitro, IgA e
IgM bloquean la transcitosis del virus VIH en una mono-
capa de enterocitos [13].

El hecho de que la capacidad de respuesta inmune de
la descencendia dependa de una manera tan directa del
estado del sistema inmune de la madre puede abrir nu-
merosas vias de estudio frente a numerosas enfermeda-
des, no solo el virus del VIH. Recientemente se ha inicia-
do la busqueda de compuestos que, administrados a la
madre, mejoren la respuesta inmune del nifio o sean ca-
paces de paliar enfermedades de inmunodeficiencia. Por
ahora se ha demostrado en cerdos que la toma de aceite
de higado de tiburén por parte de las madres durante la
lactancia, no solo mejora la respuesta humoral de los le-
chones, si no que ademas estimula la hematopoyesis en
estos [16].

3. CONCLUSIONES

El MTCT es un proceso esencial, que permite al neonato
sobrevivir, a pesar de presentar un sistema inmune que
atin no ha sido totalmente desarrollado por la falta de
exposicién a anticuerpos. Este fenémeno nos da una idea
de la importancia que tiene el contacto madre-hijo y la
idoneidad de la lactancia como método de prevencién de

enfermedades y reduccién de las tasas de mortalidad in-
fantil. Ademads, todo esto nos permite ampliar los hori-
zontes de la medicina. Por ejemplo, una de las aplicacio-
nes futuras de los conocimientos del MTCT seria la vacu-
nacioén indirecta de nifios que adn ni siquiera han nacido,
lo cual podria tener un enorme impacto sobre enferme-
dades como el VIH, o la cura de enfermedades relaciona-
das con el sistema inmune del lactante mediante el trata-
miento a la madre cuando es peligroso tratar a este, pues
mediante la administracién de sustancias a la madre po-
driamos llegar a suplir deficiencias inmunolégicas en el
bebé. Un ejemplo de este tipo de terapias lo hemos encon-
trado recientemente con los casos de tos-ferina en nifios
de meses y la prevencién de la enfermedad mediante va-
cunacién a la madre gestante.

Sea como sea, no debemos olvidar que las madres nos
cuidan y apoyan incluso sin que haya anticuerpos de por
medio.
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Resumen: El ibuprofeno es un medicamento muy consumido por la sociedad. Existe la creencia en la poblacién de que los
farmacos genéricos son de peor de calidad, por lo tanto, hay que confirmar esta creencia cientificamente.
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1. Introducciodn

A ctualmente existe una creencia muy extendida entre la

poblaciéon sobre la falta de eficacia en los medicamentos
genéricos por su peor calidad en cuanto a fabricacién lo que
supone que la cantidad de principio activo no se
corresponde con el valor etiquetado. Con esta investigacion
se ha tratado de evaluar el contenido de Ibuprofeno en
formulaciones genéricas a fin de estudiar las diferencias
entre el contenido etiquetado y el obtenido
experimentalmente mediante técnicas de andlisis quimico.
En este articulo se desarrolla el trabajo de investigacion
realizado por alumnado de 1° de bachillerato dirigidos por
investigadores de la Universidad, de la facultad de Quimica,
y tutorizados por profesores de su centro educativo. Esta
investigacion ha sido posible dentro del proyecto “Jévenes
con Investigadores”, en el que el alumnado realiza un
proyecto de investigaciéon junto a investigadores de la
Universidad o del CSIC.

La investigacion es fundamental para el avance de la
Ciencia, y es por eso tan importante introducirla desde el
instituto para formar los investigadores del mafiana. Por
otro lado aprender a realizar un proyecto de investigacion,
es fundamental para cualquier disciplina. Estos dos
objetivos se cumplen con creces con el proyecto Jévenes con
Investigadores.

2. El Ibuprofeno

El ibuprofeno es un farmaco perteneciente a los
antinflamatorios no esteroideos (AINE), aquellos que tienen
efecto gracias a la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa. Es
frecuentemente utilizado como antipirético y, ademas, para
combatir el dolor en algunas partes del organismo.

Es un compuesto organico con la férmula molecular
Ci3H1802 y con la siguiente férmula desarrollada:

1I

= -
CHg 7 \j,/ e
f e
CHQ ‘CHZ

Imagen 1. Formula desarrollada del ibuprofeno.

Otras magnitudes con respecto al ibuprofeno son:

349 K 676 °C
206"29 u (en calculos posteriores,

Punto de fusion

se redondeara a 206’3 u)
Esto viene dado por la suma de
las masas atomicas de los
distintos atomos de carbono
(12,0107 u), hidrégeno (1,00794
u) y oxigeno (15,9994 u).

Masa molar

Es soluble en  sustancias

Solubilidad .
organicas como etanol o acetona.

Tabla 1. Punto de fusién, masa molecular y solubilidad del ibuprofeno.

Como curiosidad puede resultar interesante afiadir que la
Organizacion Mundial de la Salud considera el ibuprofeno
como un medicamento indispensable, por lo que es
claramente util saber si las pastillas comercializadas
cumplen las medidas establecidas. El porcentaje de error
posible en la cantidad de ibuprofeno facilitado en las cajas
de los farmacos es de 10% (segin marca la normativa
espanola vigente,).



3. Procedimiento experimental para la
determinacion del ibuprofeno.

Para ello, se utilizara un método oficial recogido en la
farmacopea [2] basado en una valoracion volumétrica que
implica una reaccion acido-base del Ibuprofeno con el
hidréxido de sodio, mediante la cual se podra averiguar la
cantidad de Ibuprofeno contenida en cada pastilla. Dicho
método puede estructurarse en las siguientes etapas:

Etapa 1 - Preparacion de una disolucion de NaOH (base) y
agua: Nos servira para poder realizar las valoraciones de las
pastillas de Ibuprofeno.

Etapa 2 - Estandarizaciéon de la disoluciéon de NaOH: Con
una reaccion acido-base a través de una disolucién de ftalato
y agua destilada que se usa como patron.

Etapa 3 — Valoracion de la disolucién de NaOH: Se apunta el
volumen de NaOH utilizado para estandarizar la disolucion
del ftalato con agua destilada y asi obtener la concentracién
exacta de NaOH.

Etapa 4 - Preparaciéon de una disolucién de la pastilla de
ibuprofeno y etanol: Servird para utilizarlo como nuevo
acido sustituyendo al ftalato.

Etapa 5 — Valoracion de la muestra a estudiar: Apuntamos el
volumen de la disolucion de NaOH estandarizada al
reaccionar acido-base con la disoluciéon de la pastilla con
etanol y asi obtener los gramos de ibuprofeno.

OH O -Na*
& +NaOH 2 5 +H0

Imagen 2: Reaccion de neutralizacién del ibuprofeno con NaOH

4. Resultados obtenidos y analisis de las
medias.

En la tabla 2 se han organizado por marcas (que se
mantendrdn en anonimato) la cantidad de ibuprofeno
obtenida.

Las celdas rojas expresan que el test de significacién de esa
marca no se ajusta al establecido (95%). La razén de esto es
que con solo tres medidas es dificil obtener resultados
precisos.

DESVIACION TEST DE
CANTIDAC REALPOR MUESTRA DE < 2 %
MARCA MEDIA [mg)| ESTANDAR SINIFICACION
1BU (mg) (*)
S t

581

Marca 1 564 573,00 14,11 2,58
592
540

Marca 2 €10 594,00 36,26 0,33
608
618
612

Marca 3 582 591,33 17,93 0,84
580
574

Marca 4 578 567,33 15,14 3,74
550
594

Marca 5 592 592,00 2,00 6,93
590
548

Marca 6 558 585,33 57,95 0,41
653
440

Marca 7 =il 524,25 56,44 2,68
560
550
598

Marca 9 586 592,67 6,11 2,08
594
574

Marca 10 576 575,67 3,06 13,23
580
553

Marcall 561 563,00 11,14 5,76
575
581

Marca 12 589 583,67 4,62 6,13
581
569

Marca13 593 563,00 24,00 2,24
545
580

Marca 14 599 592,67 9,71 1,66
593

Tabla 2:.Tabla con los resultados de analisis de tres o cuatro pastillas
de ibuprofeno de 13 marcas diferentes y su tratamiento estadistico.

Por otro lado, también se ha elaborado un gréfico 1 con el
objetivo de expresar de manera mucho mas sencilla y visual
la media de la cantidad de ibuprofeno en pastillas de cada
marca.

Cantidad de Ibuprofeno
M contenida (mg) Cantidad
etiquetada: 600 mg

Gréfico 1:.Cantidad de ibuprofeno contenida en mg. por pastilla



Se puede apreciar que la mayoria de los resultados son
bastante parecidos. Solo hay una marca (7) que se separa del
resto y que, de hecho, no estd dentro del 10% de error
permitido por la legislaciéon. Sin embargo, el grupo esta
seguro de que se ha cometido algtin error de medida. Por lo
demas, todos los resultados oscilan entre los 600 y 560 mg de
ibuprofeno, lo que supone un error maximo del 6,67%.

5. CONCLUSIONES:

No existe tanta diferencia entre un farmaco genérico o no
(ibuprofeno), debido a que no hay una gran diferencia de
gramos de ibuprofeno, por lo tanto no es necesario asumir el
elevado coste que tienen los medicamentos genéricos ya que
hay muy poca diferencia en cuanto a gramos de ibuprofeno
se refiere. Obteniendo siempre el mismo resultado.

Analizando la fecha de dichas cajas, se ha deducido que
mientras mas tiempo haya pasado desde su fecha de
caducidad, menos gramos de ibuprofeno obtenemos por un
comprimido. Llegando a reducirse en torno a un 10% en
todas las cajas, variando entre ellas muy poco su fecha de
caducidad.
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Técnicas no destructivas para el estudio y
diagndstico de materiales fotograficos

Estrella Martin Castellano

Resumen —Los materiales fotograficos son objetos especialmente sensibles cuyas caracteristicas técnicas y procesos de
deterioro aun no se conocen por completo. El uso de técnicas de analisis no destructivas es de gran utilidad en el estudio de
este tipo de objetos tan vulnerables, pues permite avanzar en el conocimiento de los mismos sin causarles ningln tipo de

dafio.

Palabras Claves — Fotografia, Conservacién, Técnicas no destructivas, Analisis, Patrimonio.

1. INTRODUCCION

a fotografia histérica y artistica constituye una parte

muy importante de nuestro patrimonio histérico,

puesto que cuenta con un triple valor: el histérico, el
técnico y el artistico [1]. La correcta conservacién de este
tipo de colecciones, tanto durante su exposicién como en
su almacenamiento, es primordial para prevenir la pérdi-
da de la imagen en las fotografias y para ello es necesario
conocer e identificar los procesos técnicos y diversos ma-
teriales con que fueron creadas [2], [3]. Las propias carac-
teristicas intrinsecas de los materiales que constituyen las
fotografias suelen ser los principales desencadenantes de
su deterioro, pues en la mayoria de los casos sufren pro-
cesos de deterioro especificos en funcién de la naturaleza
del material [4]. A pesar de ello, tanto las propiedades de
los materiales como los procesos especificos de deterioro
que experimentan ain no se conocen ni comprenden lo
suficiente [5]. Es aqui donde las técnicas de andlisis y dia-
gnostico tienen un papel fundamental, pues mediante su
uso es posible conocer més a fondo cémo estdn formadas
estas imagenes y como se deterioran. Utilizando para este
fin técnicas de andlisis no destructivas (TND) o no invasi-
vas afladimos ademas la ventaja de no dafiar ni alterar los
materiales durante su estudio. En este articulo se ex-
pondran las principales técnicas analiticas no destructivas
que con frecuencia son aplicadas al estudio, identificacion
y diagndstico de fotografias.

2. MATERIALES FOTOGRAFICOS

Dentro de los materiales fotograficos se engloban tanto
los positivos, que serfan las fotografias, como los negati-
vos. Ambos tipos se caracterizan por ser materiales com-
plejos, compuestos de una o varias capas en las que se
captura o forma la imagen. Ademds, en muchas ocasiones
los positivos presentan modificaciones adicionales en su-
perficie mediante virados del color, aplicacién de pinturas
para colorearlas, etc. [6]

Desde su aparicion en Francia a mediados del siglo
XIX, la fotografia ha experimentado numerosos cambios
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en sus procesos técnicos [8]. Algunas de las técnicas més
empleadas entre los siglos XIX y XX han sido la gelatina a
la sal de plata - sin duda uno de los mas extendidos -, los
procesos de platino y paladio, el cianotipo y los numero-
sos métodos basados en pigmentos [1].

2.1. Caracteristicas técnicas

Las fotografias son objetos formados a partir de la adicién
de capas de diferentes materiales (organicos e inorgani-
cos), por lo que se pueden estudiar a partir de su estruc-
tura estratigrafica. Normalmente, los materiales minimos
que forman una fotografia son un soporte y una emulsién
compuesta por un aglutinante y el material formador de
la imagen. El soporte es una superficie plana que sostiene
la emulsién y que puede ser de papel, vidrio, metal o
plastico. El aglutinante es un material transparente que
mantiene en suspension las particulas que forman la ima-
gen; actualmente los aglutinantes son de gelatina, pero
antiguamente fueron muy utilizados el colodién y la
albimina. Las particulas formadoras de la imagen se en-
cuentran en suspension en el aglutinante, son metalicas o
minerales y de dimensiones microscépicas [7]. Ademds
de estos materiales principales pueden encontrarse otras
capas intermedias, como capas de sulfato de bario como
blanqueantes [7], o aplicaciones superficiales para modifi-
car el color [8].

2.2. Deterioro de los materiales fotograficos

Los materiales fotogréficos comparten con el resto de bie-
nes culturales una serie de deterioros debidos a factores
externos a ellos como pueden ser los dafios mecanicos por
manipulaciones incorrectas, el deterioro biol6égico en
ambientes de elevada humedad relativa, o las alteraciones
cromaticas por exposicion a la luz.

Sin embargo, en estos objetos hay que prestar especial
atencion a los dafios debidos a factores intrinsecos, es de-
cir, los provocados por la propia naturaleza de los mate-
riales fotograficos. Los aglutinantes pueden modificar su
color, perder flexibilidad provocando craquelados y fisu-
ras, etc. Por otro lado, las particulas formadoras de la
imagen pueden oxidarse o sufrir reacciones en contacto
con ambientes contaminados. También es posible encon-



trar manchas, desvanecimientos y alteraciones cromaticas
debidas a fallos durante el proceso de revelado de la ima-
gen, asi como darfios derivados de antiguos procesos de
restauracion inapropiados [4], [7], [8].

3. TECNICAS NO DESTRUCTIVAS APLICADAS A
MATERIALES FOTOGRAFICOS

La identificaciéon de materiales constitutivos es impres-
cindible para poder preservar los materiales fotograficos
asi como para programar de forma adecuada los procesos
de conservacion-restauracién que necesiten. De igual
forma, el conocimiento de las causas y procesos implica-
dos en el deterioro de estos materiales es decisivo para
conseguir una correcta conservaciéon de los mismos [4].
Hasta este conocimiento en profundidad de los materiales
se llega gracias al uso de diferentes técnicas de anélisis.
La fragilidad y vulnerabilidad de los materiales fotografi-
cos hace que sea dificil y peligroso tomar muestras en
ellos, por lo que las técnicas no destructivas y sobre todo
las no invasivas han ganado mucho protagonismo en el
estudio de estos materiales (Tabla 1).

3.1. Microscopia

Las técnicas de microscopia permiten la observacién de la
superficie de las fotografias en aumento. La estructura en
delgadas capas de los materiales fotogréficos y su forma-
to, muchas veces reducido, hacen posible que puedan
aplicarse muchas de estas técnicas sin necesidad de toma
de muestra.

Mediante lupas binoculares y microscopios 6pticos es
posible observar las diferentes texturas superficiales de
las fotografias, que normalmente varian entre si depen-
diendo de la técnica fotografica empleada. También se
identifican con facilidad las fibras de soportes celuldsicos,
pudiéndose determinar incluso el tratamiento mecénico
utilizado en su fabricacion en funcién del tamafio, densi-
dad e impurezas de las fibras. Son ademés muy dtiles en
el estudio de deterioros por ataques bioldgicos [4], pues
mediante las caracteristicas visuales es posible identificar
la especie de hongo u otro organismo responsable del
ataque (Fig. 1).

El estudio de materiales mediante microscopios
electrénicos (microscopia electrénica de barrido -SEM-, o
de transmisién ~-TEM) normalmente exige toma de mues-
tras, pero existen algunos modelos con una camara cuyas
dimensiones son lo suficientemente grandes como para
poder introducir piezas enteras. Ademads, los microsco-
pios electrénicos de barrido ambiental (ESEM) permiten
obtener imagenes sin necesidad de metalizar las muestras
para hacerlas conductoras [9].

Las microscopias electrénicas combinan los estudios de
forma visual y con grandes aumentos de las caracteristi-
cas texturales, capas de proteccién superficiales, impure-
zas [9], tamario y forma de las particulas formadoras de la
imagen [10], etc., con la posibilidad de realizar analisis
quimicos elementales acoplando la técnica EDX (energia
dispersiva de rayos X) al microscopio electrénico (SEM-
EDX). Combinando imagen y analisis quimicos es posible
identificar una gran cantidad de materiales que aportan

TABLA1
PRINCIPALES TND APLICADAS A MATERIALES FOTOGRAFICOS

Caracter no
destructivo
No destructiva, no

invasiva
Condicionado al
tamatfio del objeto

Técnica de analisis Aplicacion en fotografia

Observacién de las carac-
teristicas superficiales
Observacion de particulas
superficiales y analisis
elemental

Microscopia 6ptica

Microscopia electrénica
+EDX

Espectroscopia IR por
reflectancia total atenua-
da (FTIR-ATR)!

No destructiva, no
invasiva
Condicionado a la
energia laser

No destructiva, no
invasiva

No destructiva, no
invasiva

Andlisis de elementos
orgénicos

Analisis de pigmentos y
elementos organicos
Datacién de soportes
celulésicos

Elementos con peso atémi-
co superior a 12

Espectroscopia Raman
Espectroscopia en infra-
rrojos cercanos (NIR)2

Fluorescencia de rayos X
Fluorescencia de rayos X
por energia dispersiva
(EDXFRX)

1Suele emplear el infrarrojo medio (2,5 pm - 50 pm) y lejano (50 pm - 1000 pm).
2Emplea el infrarrojo cercano (800 nm - 2500 nm).

No destructiva, no
invasiva

Formadores de la imagen,
sustancias de virado, etc.

informacién muy valiosa. Por ejemplo, la observacién de
los didmetros, morfologias y densidades de las particulas
de la imagen unidas a la identificaciéon del elemento qui-
mico presente en ellas permite identificar y caracterizar
los procesos de manufactura fotogréficos [5], [10]. Igual-
mente es posible identificar y observar el comportamiento
de particulas producidas durante diferentes procesos de
deterioro [10].

3.2. Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia infrarroja se basa en la interaccion que
se produce en las moléculas de los materiales cuando son
irradiados con radiacién infrarroja (IR). Normalmente
este tipo de andlisis requiere toma y preparacion de
muestras mediante procesos de triturado que no pueden
llevarse a cabo con materiales tan delicados como los fo-
tograficos. Como alternativa, existen una serie de técnicas
que permiten el estudio de los materiales mediante espec-
troscopia IR sin necesidad de toma de muestra.

La espectroscopia IR por reflectancia total atenuada
(FTIR-ATR) es una variante que permite realizar el anali-
sis directamente sobre la foto, sin necesidad de toma de
muestra [11]. Mediante esta técnica pueden identificarse
muchos de los compuestos organicos utilizados en las
emulsiones como aglutinantes, los presentes en el apresto
de los papeles fotogréficos o la presencia de materiales
proteicos en capas superficiales de acabado [3], [4].
Ademas, acoplando el objetivo ATR a un microscopio IR
es posible obtener imagenes que revelan informacién so-
bre la distribucién de los grupos orgénicos al asociar un
color a cada banda de absorcion caracteristica [11].

La espectroscopia Raman es otra de las técnicas infra-
rrojas con cardcter no invasivo que ademas puede aplicar-
se in situ con los equipos apropiados [3]. Esta técnica uti-
liza un haz laser como fuente, por lo que se debe prestar
atencion a los parametros de longitud de onda y potencia
del mismo para evitar efectos destructivos en los objetos
analizados [1]. Es muy utilizada para la identificacion de
pigmentos y de compuestos organicos, si bien los datos
que proporciona deben ser complementados mediante
otras técnicas (FTIR, FRX, etc.) [3]. Se tiene constancia de
su utilidad en la identificacién de los procesos de gelatina
a la sal de plata y en la caracterizacién de una alteracion
superficial tipica de estas fotografias, el reflejo de plata



Fig. 1. Observacion de un hongo al microscopio 6ptico con luz
transmitida [4].
[1]. Ademas, en las fotografias de plata, las nanoparticulas
de plata que forman la imagen acttian como un intensifi-
cador de la sefial Raman, por lo que pueden detectarse
ciertos compuestos presentes en escasas cantidades con
una gran sensibilidad [4].

Por otro lado se encuentra la espectroscopia en infra-
rrojos cercanos (NIR), una técnica especialmente adecua-
da para el anélisis de papeles fotogréficos. Proporciona
una informacién estructural algo mas limitada en compa-
raciéon con otras regiones del IR, pero su uso junto con
técnicas de andlisis multivariable (PCA, por ejemplo)
puede dar buenos resultados en un amplio rango de ma-
teriales y productos [12]. En concreto, estas técnicas com-
binadas han sido empleadas como método de datacién de
fotografias [12], estableciendo una relacién entre la fecha
de impresién y la composicién y grado de envejecimiento
de los papeles fotograficos.

3.3.Fluorescencia de Rayos X

La fluorescencia de rayos X (FRX) estda muy consolidada
en el andlisis de la composicién elemental de materiales
fotograficos [3]. Es una técnica no destructiva y no invasi-
va que ademas puede aplicarse in situ y permite analizar
diferentes puntos de un objeto, asi como realizar mapea-
dos para estudiar la distribucién de los materiales en la
superficie [10]. La desventaja de esta técnica es que esta
limitada al andlisis de elementos con un ntimero atémico
superior a 12 [1].

La técnica FRX puede trabajar ademas en un modo en
el que se combina con la energfa dispersiva de rayos X
(EDXRF). Son equipos portatiles que cuentan con dos
detectores: un tubo W que detecta los elementos con peso
atémico superior al del Al, y un tubo Cr con el que se ob-
tienen resultados mas precisos de los elementos entre Al y
V [6]. Con esta doble técnica es posible identificar, por
ejemplo, los elementos que forman la imagen, los elemen-
tos metélicos preparadores del papel fotografico y sustan-
cias utilizadas en modificaciones finales como el virado
de color [2]. Las técnicas FRX permiten realizar compara-
ciones entre diferentes intensidades detectadas mediante
el area de los picos, lo que da una informacién cuantitati-
va relativa y permite establecer si los elementos detecta-
dos son formadores de la imagen (en mayor cantidad) o si
forman parte de modificaciones como los virados (en me-
nor cantidad)[2].

4. CONCLUSIONES

Conocer la composicién de los materiales que forman las
fotografias y los procesos de deterioro que se desencade-
nan en ellas es fundamental para su correcta conserva-

cién. Existen numerosas TND para el andlisis de estos
materiales, pero ninguna de ellas es totalmente ideal y
completa, por lo que el estudio de estos materiales debe
plantearse siempre desde una perspectiva multi-analitica
en la que las diferentes TND empleadas se complementen
entre si para lograr la mayor informacion posible.
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|dentificacion de pigmentos mediante
espectroscopia Raman

Ana Alvarez Caballero

Resumen—EI| empleo de la espectroscopia Raman para el diagnéstico de pigmentos procedentes de obras del patrimonio
cultural ha sido objeto de interés para muchos investigadores y restauradores por las ventajas que presenta frente a otras
técnicas de andlisis, al ser una técnica no destructiva que permite un andlisis molecular de los materiales, permitiendo asi
conocer la composicion quimica de los mismos y, como consecuencia, determinar los sistemas de restauraciobn mas

adecuados a cada obra de nuestro patrimonio.

Palabras Claves —Espectroscopia, Raman, pigmentos, base de datos, espectro.

1. INTRODUCCION

La identificacién de las sustancias que componen una
pintura ha sido objeto de estudio para la datacién de

las obras, determinar su autenticidad, autor, época,
escuela, incluso si se le ha llevado a cabo una intervecion
de restauracién posteriormente. Para esta identificacién se
recurria, generalmente, a la extraccién de muestras para
determinar en los laboratorios el tipo de componentes
encontrados en una pintura: pigmentos, aglutinantes,
barnices o las impurezas depositadas debido al paso del
tiempo.

Durante los tltimos 20 afios se ha investigado la técni-
ca de la espectroscopia Raman relacionada a la identifica-
cién de pigmentos de las obras del patrimonio cultural.
Uno de los pioneros en estos estudios fue Robin ]. H.
Clark [3, 5], quien se interesé por crear bases de datos con
los espectros de pigmentos, barnices, aglutinantes, etc.
que se pueden encontrar en obras de arte de nuestro pa-
trimonio.

La espectroscopia Raman tiene la ventaja de que es po-
sible conocer la composicién quimica de estas sustancias
sin necesidad de toma de muestra y la consecuente prepa-
racion de la misma, por lo que se le considera una técnica
no destructiva bastante factible para el andlisis del patri-
monio.

Con el andlisis de esta técnica se pueden identificar los
elementos estructurales de los compuestos pertenecientes
a una obra de arte, y evaluar los métodos y productos
mas adecuados para llevar a cabo una intervencién de
restauracién, ademds de poder determinar su autentici-
dad, época y autor a través del conocimiento de los mate-
riales objeto de analisis.

Ademds, otra de las ventajas que posee esta metodolo-
gia es que existen equipos portétiles que permiten el and-
lisis in situ de las obras de arte, pudiendo comparar los
resultados obtenidos con las bases de datos existentes,
proporcionando asi el diagnéstico de los materiales pict6-
ricos casi instantaneamente.
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2. ESPECTROSCOPIA RAMAN
2.1. El efecto Raman

La espectroscopia Raman es una técnica foténica de andli-
sis vibracional basado en la dispersién de un haz de luz
incidente [1, 5]. Se trata de un ldser de luz monocromética
que emite una radiacién electromagnética que interacio-
nan con las moléculas que componen la materia [1, 5].
Esta radiacién es absorbida por las mismas y se reemite
en todas las direcciones. Dependiendo de las direcciones
de reemisién, existen dos tipos de dispersiones: eldstica e
ineléstica [1, 5].

> La dispersién eldstica, o dispersién Rayleigh se ca-
racteriza por la emisién de la misma frecuencia, o
longitud de onda, que la radiacién incidente (Fig.
1).

» En la dispersién ineldstica se diferencian dos tipos:
una que emite luz a una frecuencia més baja, lla-
mada dispersién Raman Stokes; y otra que emite
luz a mayor frecuencia que la luz incidente, llama-
da dispersién Raman anti-Stokes (Fig. 1).

Fig. 1. Representacion de los tres tipos de luz dispersada [6]

Las dispersiones que se observan en Raman son las
inelasticas, y lo que ocurre es que excitan las moléculas
cambiando sus estados vibracionales (Fig. 2) [5].

Esto se traduce en el lugar que ocupan las bandas de
los espectros de cada compuesto a una longitud de onda
del espectro electromagnético (Fig. 3).
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Fig. 2. Diagrama energético de la dispersién Raman [9].
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Fig. 3. Lugar que ocupan las distintas bandas en el espectro
electromagnético [9].

2.2. Sistema de identificacion de materiales
El sistema para la identificacion de materiales pictéricos
se compone basicamente de un ldser monocromaético, de
un espectroscopio, en donde se separan frecuencias al
pasar por un monocromador doble, y un detector CCD de
alta sensibilidad [7]. A este equipo se le afiade, ademads,
un microscopio 6ptico que permite focalizar las distintas
zonas de las muestras sobre la que incidird el haz de luz.
La sefial que se emite es enviada a un ordenador, don-
de aparece en forma de espectro.

Ordenador de control y
tratamiento de datos

Espectroscopio Raman

Fig. 4. Esquema basico de un sistema de espectroscopia
Raman [7].

Dependiendo del tipo de muestra a analizar, en espec-
troscopia Raman se utilizan ldseres de distintas longitu-
des de onda, que suelen ser: ldser Nd:YAG de 514,5 nm,
laser He-Ne de 632,8 nm, ldser de diodo de 785 nm y laser
Nd:YAG de 1064 nm. Atendiendo a cada muestra, la dis-
persion se dard con uno o varios tipos de l4ser [1].

3. ANALISIS DE PIGMENTOS

El andlisis de pigmentos de una obra de arte patrimonial
mediante la técnica de la espectroscopia Raman es ade-
cuado tanto para pigmentos orgdnicos como inorgdanicos,
y puede realizarse sobre muestras tanto en estado sélido
como en liquido, pero cuenta con el problema de la fluo-
rescencia que emiten los pigmentos.

La emision de fluorescencia se excita en el mismo
momento que el efecto Raman, y provoca una radiacién
que se manifiesta con un espectro de mayor intensidad
que la del espectro Raman, lo que puede impedir que éste
se observe completamente. Sin embargo, la fluorescencia
puede eliminarse, o disminuirse, variando la excitacién
eligiendo la longitud de onda adecuada. Frecuentemente,
para evitar la fluorescencia, utilizan emisiones ldser en el
IR, usando el ldser de 1064 nm, donde no existe préctica-
mente la excitacion fluorescente [1, 6].

Otro de los problemas es que el espectro resultante
cuando se analiza una obra real, es la suma de los espec-
tros de todas las sustancias que componen dicha pintura,
es decir, los pigmentos, el medio aglutinante, posibles
barnices e incluso compuestos de la suciedad ambietal.

Por ello, es fundamental contar con bases de datos que
reunan los espectros e informacién sobre los distintos
compuestos que se pueden encontrar en una pintura, y
poder identificar qué bandas corresponden al pigmento.

Existen actualmente algunas bases de datos que reco-
gen los espectros y las condiciones en la que se han dado
los mismos de este tipo de materiales pictéricos, tanto
pigmentos, como aglutinantes, barnices, etc.

Las primeras bases de datos de espectros Raman de
materiales pictéricos fueron recopiladas por Robin. J. H.
Clark en los afios 90 [5]. Posteriormente se han ido au-
mentando estos estudios y bases de datos por otros inves-
tigadores, como Lucia Burgio o Austin Nevin [3].

3.1. Bases de datos

En las bases de datos de espectros de los materiales en-
contrados en obras pictdrica, se encuentran recogidos en
una tabla los datos referentes a la obtencion del espectro,
es decir, los pardmetros o caracteristicas con los que se ha
dado el mismo: tipo de ldser, nimero de onda, frecuencia,
tiempo de exposicién, asi como la longitud de onda a la
que aparecen las bandas del espectro, entre otros. Se in-
cluyen ademds las gréficas de los espectros con la longi-
tud, intensidad y ndmero de onda en el que aparecen.
Tomemos como ejemplo algunos de los datos recopilados
por Burgio y Clark en la publicacién Library of FT-Raman
spectra of pigments, minerals, pigment media and varnishes,
and supplement to existing library of Raman spectra of pig-
ments with visible excitation (Fig. 5, 6 y 7) [3].



Table 1
Blue pigments analysed with the Bruker FT-Raman spectrometer (/g = 1064 nm)

Name and composition Band wavenumber®/cm ' and relative Experimental Notes Figure
intensity” details®
Azurite basic copper(Il) carbonate, 86m, 115vw, 137vw, 155vw, 177w, 249m, 8cm~', 16 Mineral Fig. 1
2CuCO;Cu(OH); 282w, 332vw, 401vs, 739vw. 765w, 838w, mW. 500 scans
938w, 1096m, 1427m. 1459vw, 1578w
Lazurite S3 and S5 in a sodium 352s(sh). 378s, 549s 8cm~', 30 Mineral lapis lazuli. Synthetic form 1828  Fig. 4

alumino-silicate matrix,
Nag[AlS1,024]S,

mW, 200 scans (ultramarine blue)

2 4tlem™ L
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Fig. 1. Azurite, /,= 1064 nm, 16 mW.

Fig. 4. Lazurite, /,= 1064 nm, 30 mW.

Fig. 5,6 y 7. Tabla donde aparecen recogidos los parametros con los que se han dado los espectros, y los espectros correspondientes
a los pigmentos analizados [3].

5. CONCLUSIONES

La espectroscopia Raman cuenta con varias ventajas para
el diagnéstico del patrimonio cultural: es un método de
andlisis que no necesita toma de muestra ni la prepara-
cién de la misma, es una técnica no destructiva; admite
materia tanto orgdnica como inorganica, en sélido o en
liquido, por lo que es posible la identificacién de pigmen-
tos de distinta naturaleza, barnices, medios aglutinantes
etc. Ademds existen equipos portatiles que facilitan el
andlisis in situ y bases de datos que permiten comparar
resultados con los obtenidos en las distintas investigacio-
nes.
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Caracterizacion de pigmentos empleados en
manuscritos iluminados (s. VI-XVIII)

Javier Becerra Luna

Resumen—La caracterizacion de la paleta de color empleada en los manuscritos iluminados permite aumentar el conocimiento
sobre estos bienes tan vulnerables y preciados, siendo los datos obtenidos fundamentales para mejorar su conservacion y
facilitar las labores de restauracién. En este sentido, la espectroscopia Raman, como técnica de andlisis, ha adquirido un gran
reconocimiento, convirtiéndose en la mas empleada gracias a su adaptacién a los requisitos exigidos. A pesar de ello, el
andlisis total de la paleta empleada requiere de otras técnicas complementarias que permitan caracterizar aquellos materiales
que el Raman no llega a detectar tales como el empleo de metales preciosos o determinados colorantes organicos.

Palabras Claves — Caracterizacion, Espectroscopia RAMAN, Manuscritos iluminados, Pigmentos.

1. INTRODUCCION

1 desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico y carac-

terizaciéon han permitido aumentar el conocimiento a

cerca de los materiales que componen nuestro patri-
monio histérico. De este modo, y en el caso de los pig-
mentos empleados para iluminar manuscritos, a los cono-
cimientos heredados por las recetas recogidas en tratados
y documentos diversos, se une ahora la posibilidad de
corroborar dichas premisas y observar las paletas utiliza-
das, ampliando la informacién necesaria para su mejor
conservacion-restauracion. Asimismo, los datos obtenidos
podrén facilitar la labor de autentificacién, la identifica-
cién del origen del manuscrito y escuela o el reconoci-
miento de varias manos en su factura [1].

La delicadeza y fragilidad propia de esta tipologia de
bienes culturales hacen que las técnicas a emplear deban
de cumplir con ciertos requisitos. En primer lugar, la ne-
cesidad de realizar andlisis in situ, ya que como norma
general, las instituciones encargas de la custodia de este
tipo de objetos son reacias a su préstamo. También hay
que tener en cuenta el estrés que sufre la obra durante el
tiempo de andlisis, fruto de su propia morfologia y mate-
riales constituyentes, por lo que las sesiones de toma de
datos no deben durar mds de un par de horas. Se debe
cumplir durante todo el proceso con los estdndares de
conservacién preventiva establecidos por la institucién,
siendo muy poco los casos en los que la misma autorizara
la toma de muestras. Ante estas premisas se puede con-
cluir que las técnicas a emplear han de ser no destructi-
vas, rdpidas y disponibles en versién portatil [1].

Entre las técnicas empleadas para este cometido se
pueden destacar la fluorescencia de rayos X (XRF), la es-
pectroscopia infrarroja por transformada de Fourier
(FTIR), la espectroscopia de reflectancia con fibra 6ptica
(FORS) o la microespectroscopia de energias dispersivas
de rayos X (SEM-EDX). Sin embargo, la técnica analitica
que en la actualidad goza de un mayor reconocimiento en
este tipo de analisis es la espectroscopia Raman por trans
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formada de Fourier (FT-Raman), ya que permite obtener
espectros de la mayoria de los pigmentos empleados por
los iluminadores, los cuales pueden compararse con bases
de datos referenciales [2] para su identificacién [3].

2. LAESPECTROSCOPIA RAMAN COMO METODO DE
CARACTERIZACION DE PIGMENTOS

2.1. Fundamentos

Al irradiar un material con luz monocromatica, gran
parte de esta es absorbida por el material, mientras que el
resto, es dispersada en todas las direcciones. Parte de esta
energia dispersada lo realiza en la misma frecuencia en
que fue irradiada, lo que se conoce como dispersion elds-
tica o de Rayleigh. Sin embargo, también existe una dis-
persién ineldstica, muy débil y cuya frecuencia es caracte-
ristica de cada material. Cuando el fotén dispersado po-
see menor energia al incidente recibe el nombre de dis-
persioén Stokes, mientras que si es mayor, dispersién Anti-
Stokes [4]. Teniendo en cuenta especialmente la disper-
sién Stokes, el espectro Raman representa la cantidad de
fotones que llegan al detector frente a los desplazamien-
tos antes indicados, situando el origen del eje de abscisas
en la linea Rayleigh.

Se trata de una técnica de andlisis molecular que da in-
formacién de los compuestos presentes en la muestra, sin
identificar los elementos quimicos presentes. Esta tipolo-
gia de andlisis no da informacién cuantitativa, por lo que
tnicamente puede ser utilizada como método de caracte-
rizacion cualitativa.

Entre las ventajas que aconsejan su empleo para la ca-
racterizaciéon de pigmentos en manuscritos iluminados es
su alta precisién, sensibilidad, especificidad, no es des-
tructiva y la existencia de equipos portatiles. [2] Ademds,
en la actualidad, diversos estudios han profundizado en
la creacién de bases de datos de pigmentos con los que
poder comparar los espectros obtenidos, destacando el
trabajo realizado por L. Burgio et R. J.H. Clark [2].

Sin embargo, entre sus inconvenientes se puede citar
su incapacidad para detectar determinados elementos
quimicos empleados como pigmentos, tales como oro,



plata o cobre, asi como determinados colorantes de origen
orgédnico. Asimismo, segiin M. Aceto et al. [1], el empleo
como técnica portatil conlleva grandes dificultades ya que
al enfocar el haz de ldser en una pequefia drea puede cau-
sar su calentamiento local en el soporte, generdndose pe-
quefios movimientos y, por tanto, la pérdida de concen-
tracion. Este efecto es significativo al emplearse la técnica
con aumentos de 50x o 80x, lo que requiere de una gran
precisién y de un periodo de estabilizaciéon del soporte
bajo la irradiacion l4ser.

2.2. Espectros Raman y la paleta de color

La interpretacién de un espectro Raman es una tarea
compleja para lo cual es necesario disponer de unas bases
de datos a modo de patrones. Como se ha comentado con
anterioridad, cada pigmento quedard definido por una
serie de picos o bandas que permiten su identificacién,
pudiendo extraer que durante los siglos VI al XVIII existié
una gama estable de pigmentos con pequefias modifica-
ciones debidas a causas temporales o territoriales.

La gama de pigmentos azules es una de las mds ricas
con presencia de lazurita (Na[SO.(AISiO.)]), indigo
(CH.N.O.)) vy azurita (2CuCO.-Cu[OH].), cuyas bandas
caracteristicas se sitdan en torno a (256, 547 y 1094 cm-),
(252, 546, 600 y 1577/1584 cm-) y (247, 400 y 1095 cm-)
respectivamente.

Destaca el caso del empleo de azul de Prusia
(Fe[Fe(CN).].) en dos manuscritos isldmicos del s.XVIII,
siglo en que se empezd a sintetizar este pigmento para
sustituir a la costosa lazurita [3] y cuyos picos especificos
se sitian en torno a 277, 531, 2095 y 2157 cm-.

La paleta de tonos rojos es una de las que permanece
mas estable en el tiempo, con predominio del minio u
oxido de plomo (Pb.O.), cuyas bandas caracteristicas son a
223,390 y 548 cm, y el bermellén (HgS), con picos a 253 y
343 cm-. En algunos casos, esta paleta de color se ve am-
pliada mediante el uso de hematita (FeOOH) o rojo 6xido
de hierro (226, 292, 411 y 613 cm-) [1],[5], mientras que en
otros, y especialmente asociado a la obtencién de los to-
nos violdceos y rosas, aparece el uso de un colorante or-
génico que no ha podido ser precisado mediante el em-
pleo de esta técnica [3],[6],[7],[8].

Para los verdes destaca el empleo de la malaquita
(CuCO.-Cu[OH].) cuyas bandas tipicas se sittian en torno
a(269, 433 y 1491 cm-. En algunos casos pudo caracterizar-
se tanto la presencia de atacamita (CuCl-3Cu[OH].) como
de (CuSO.3Cu[OH]), desestimando su empleo como
pigmento y argumentdndose su presencia a la existencia
de impurezas en el pigmento o a la degradacién del mis-
mo debido a procesos térmicos o biolégicos [3].

En otras ocasiones, el verde es fruto de la mezcla del
indigo y el oropimente amarillo o amarillo real, dando
lugar al conocido vergaut, o bien, mediante el uso de ver-
digris (Cu[CH.COO]-H.O) o resinato de cobre. Este tiltimo
pigmento posee una caracterizacién compleja (199, 1305,
1442, 1650, 2854 y 2928 cm-), por lo que en ocasiones re-
quiere de andlisis complementarios [3].

Excepcional fue el hallazgo de verde esmeralda en un
manuscrito persa del s.XVI, mdxime cuando este pigmen-
to sintético comenzé a emplearse a principios del s.XVIIL.

Este hecho puede deberse a alguna intervencién no do-
cumentada [5].

Los amarillos, que raras veces aparecen en estado pu-
ro, suelen obtenerse mediante el empleo de rejalgar (a-
AsS.), oropimente (AsS.) u ocre amarillo o goethita (a-
FeO[OH]) cuyas bandas identificativas se sitdan a (196,
225 y 358 cm), (294,312 y 355 cm-) y (302, 390 y 553 cm-)
respectivamente. En el caso del primero, es frecuente en-
contrar pararejalgar (B-AsS.) como producto de altera-
cién, si bien, en otras ocasiones, también llegé a ser utili-
zado como pigmento de color anaranjado. [3]

Finalmente, la paleta se completa con el empleo de
blanco de plomo (2PbCO.-Pb(OH).) y negro carbén, carac-
terizados por bandas a 1048 y 1052 cm- y ~1345 y ~1590
cmo.

Tras este anélisis, debe tenerse en cuenta que las ban-
das referidas pueden diferir minimamente de unos andli-
sis a otros, especialmente en su intensidad, debido al em-
pleo de diferentes ldseres de excitacién y la longitud de
onda a la que operen. Asf, mientras que en L. Burgio et R.
J.H. Clark [2] se emplea un ldser Nd:YAG a 1064 nm (mds
enérgico que el necesario cuando se opera con microRa-
man en la regién visible), en Tanevske et al. [3], por ejem-
plo, se utiliza un ldser He-Ne (632.8 nm). En la Fig. 1. y 2.
puede observarse como la diferencia de bandas caracteris-
ticas para la lazurita y el bermellén es minima, permi-
tiendo en todo caso su caracterizacién. En algunas oca-
siones, la diferencia del ldser empleado es determinante
para obtener el espectro del pigmento a analizar, asi,
mientras que en Tanevske et al. [3] se obtiene el espectro
del azul de Prusia, en L. Burgio et R. J.H. Clark [2] el pig-
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Fig. 2. Espectros Raman analizados por Tanevske et al. [3]

(A) Espectros Raman de lazurita (a); azurita (b); minio (c); ber-
mellén (d) y negro carbén (e) procedentes del manuscrito MSA
I 1 144:. (B) Espectros Raman realizados a la mezcla de minio
y bermellén(a) y al azul de Prusia del manuscrito MSA 1l 607.

mento no fue detectado.
Por otro lado, la paleta de color analizada no implica la



presencia de los pigmentos en estado puro. En este senti-
do, son numerosos los matices conseguidos por los ilumi-
nadores mediante sus mezclas y combinaciones, ganando
en riqueza cromadtica los manuscritos. Asf, ademds del
vergaut antes citado, pueden encontrarse tonos rosados
fruto de la mezcla de bermellén, minio y blanco de plo-
mo, rojos y azules oscuros mediante la combinacién de
indigo y bermell6n, naranjas (bermell6n y oropimente),...

3. OTRAS TECNICAS COMPLEMENTARIAS

Para dotar de una mayor legitimidad los resultados ob-
tenidos con la espectroscopia Raman, siempre es aconse-
jable el empleo de otras técnicas complementarias que
cumplan con los requisitos especificados al principio de
este articulo. En este sentido, el empleo de XRF permite
obtener la composiciéon elemental de los pigmentos anali-
zados, corroborando o complementando el anélisis ante-
riormente realizado. Los espectros de fluorescencia mues-
tran los picos caracteristicos de los elementos quimicos
presentes en las muestras. De este modo, se confirma la
presencia de bermellén al obtenerse una base de mercurio
[7] o la presencia de oropimente amarillo (arsénico y sul-
furo) en el vergaut [6].

En otras ocasiones, el empleo de otras técnicas permiti-
ré incidir en la caracterizacién de aquellos pigmentos que
el Raman no detecta. Un claro ejemplo lo podemos encon-
trar a la hora de analizar el pigmento dorado. Para este
cometido suele optarse por el empleo de SEM-EDS, obte-
niéndose datos sobre la pureza del oro empleado en las
iluminaciones. Asi qued6 demostrada la riqueza, en cuan-
to a materiales empleados, de determinados manuscritos
isldmicos y bizantinos del s.XVI, encontrdndose, ademas
de lazurita (pigmento costoso derivado del lapisldzuli), el
oro en estado puro, mientras que en otros casos era alea-
do con plata a diversas proporciones [3],[8].

Varios son los pigmentos analizados en los que los da-
tos ofrecidos por el Raman no han llegado a ser conclu-
yentes. Entre estos casos destacan las lacas. El empleo del
carmin, colorante rojo procedente de quermes o de rubia
tinctorum, presente en algunas iluminaciones, tuvo que
ser analizado mediante SEM-EDS. Los resultados mostra-
ban la presencia de calcio, aluminio, potasio y sulfuro sin
poderse discernir entre ambas posibilidades [3]. Mediante
FTRI pudo comprobarse que la carga empleada para la
obtencién de dichas lacas suele ser carbonato célcico [7].
En Nastova et al. [8] se expone el caso de andlisis con
FTRI, previa recogida de muestra con un hisopo de algo-
dén, corroborando la procedencia de rubia tinctorum del
carmin analizado.

4. CONCLUSIONES

La idoneidad del empleo de la espectroscopia Raman pa-
ra la caracterizacién de pigmentos en manuscritos ilumi-
nados ha quedado demostrada, siendo escasos los ejem-
plos en los que ha sido necesario recurrir a otras técnicas
complementarias. Si bien es cierto que los pigmentos de
elementos quimicos puros, como el oro, no han sido de-
tectables con esta técnica analitica, en otros casos, el em-

pleo de diferentes ldseres mas o menos enérgicos pueden
posibilitar la obtencién de espectros mas o menos nitidos.

En la actualidad, la amplia aplicacién de esta técnica ha
posibilitado la generacién de bancos de datos con los que,
no s6lo comparar los espectro obtenidos, si no que permi-
ten conocer la evolucién de las paletas de color, y como, a
lo largo de la historia, estdn se han ido modificando por
diferentes coyunturas tales como el alto costo de determi-
nados pigmentos, su toxicidad, etc.
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Influencia de la actividad fisica sobre
sintomas depresivos en adolescentes:
revision narrativa

Yasmin Maria Vieytes Arcomano

Resumen— Revision narrativa que pretende conocer la influencia que tiene la actividad fisica sobre los sintomas depresivos
en los adolescentes. Para ello se utilizaron diferentes bases de datos entre enero de 2005 hasta enero de 2015. Se
seleccionaron un total de 15 articulos y se puedo llegar a la conclusién de que la actividad fisica puede llegar a ser un medio
util para prevenir los sintomas depresivos y disminuir estos en personas adolescentes que lo sufren.
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1. INTRODUCCION

]__,a depresién es un trastorno mental frecuente, que se

caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de
interés o placer, sentimientos de culpa, falta de
autoestima, trastornos del suefio y/o del apetito,
sensacién de cansancio y falta de concentracién [1], [2]. En
su forma mas grave, puede conducir al suicidio [2].
Teniendo en cuenta todos estos datos, es importante
realizar este tipo de estudio ya que segin la OMS la
depresion es la principal causa de discapacidad y
representa 1.000.000 de muertes por suicidio cada afio, a
nivel mundial [2].

Durante la depresiéon, el metabolismo cerebral se
altera, los neurotransmisores serotonina, noradrenalina y
dopamina se descontrolan. La causa es la alteraciéon del
sistema de control de la hormona del estrés, la
sobreactividad continua del sistema de esta hormona
altera el metabolismo cerebral de tal manera que hace que
la produccién y disminucién de los transmisores se
descontrolen, reflejondose asi en los sentimientos y
pensamientos de la persona [1].

Conocido el problema que presenta la depresion y los
mecanismos a través de los que acttia, se atendera de
forma especifica a lo que concierne a la depresién en su
incidencia en la etapa adolescente, en cuyo inicio se
suelen dar los primeros episodios diagnosticados de este
trastorno [3]. Segun el U.S. Department of Health and
Human Services [4], la incidencia de la depresién en
adolescentes entre 12-17 afios era del 8%.

A pesar de la naturaleza multifactorial de esta
patologia, hay indicios de que algunos tales como la
practica de actividades-fisico deportivas podrian
contrarrestar sus efectos y actuar como proteccién en los
adolescentes [5]. Por un lado, a nivel psicolégico, el
ejercicio puede contribuir a mejorar la autoestima, dado
que proporciona una mejor imagen del propio cuerpo y
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mayor eficacia en su uso para diversas actividades. Por
otro, a nivel neuroquimico, la depresiéon puede ser el
resultado de bajos niveles de ciertos neurotransmisores en
el hipotalamo. El ejercicio puede compensar en parte este
efecto al incrementar la produccién de norepinefrina [6].

2. OBJETIVOS

El objetivo de la presente revision narrativa fue
investigar el impacto de la actividad fisica sobre los
sintomas depresivos en los adolescentes.

3. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Para poder realizar esta revision narrativa se buscaron
articulos originales en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, Scopus y SPORTdiscus. El periodo de
cobertura de los articulos se corresponde con las fechas
entre enero de 2005 hasta enero de 2015. Se utilizaron
distintas combinaciones de las siguientes palabras clave:
physical activity, exercise, adolescent, youth, teenager,
depressive symptoms, depression.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los articulos cientificos:

a) Que hayan sido publicados desde enero de 2005
hasta enero de 2015

b) Que hayan sido escritos en inglés o espafiol

¢) Que la muestra estuviera comprendida entre 11-
17 afios

d) Que hayan tenido relacién con la actividad fisica
y la depresién en adolescentes

e) Que se trate de estudios
longitudinales o de intervencién

f) No habra criterios de exclusién en relacién con el
origen étnico

trasversales,

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron todos los articulos cientificos que aun
cumpliendo los criterios de inclusién antes mencionados
a) Que no haya sido publicados en revistas con
revision anénima por pares
b) Que no se trate de un articulo original



Para gestionar aquellos estudios que cumplieron los
criterios de evaluacién y respetaron los de exclusién, se
utilizé el gestor bibliografico Mendeley (Mendeley Ltd,
Londres, Reino Unido).

4. RESULTADOS

El proceso de seleccién de los articulos elegidos para la
revisiéon narrativa se muestra en la siguiente figura:

Articulos totales

N= 2221 «Busqueda inicial

. MEDLINE= 1070
. SportDiscus= 64
. Scopus= 1192

. Duplicado= 105

*Resultados por
bases de datos

Articulos incluidos
en la revision

N=15

*Resultado final

Fig. 1. Proceso de seleccion de articulos

Un total de 15 articulos fueron seleccionados para esta
revisién narrativa. Tres de los 15 articulos fueron estudios
de intervencién, cinco correspondieron a estudios
trasversales y otros 5 estudios longitudinales. Ademas,
dos articulos contemplaron un disefio tanto longitudinal
como trasversal (si desea conocer la referencia concreta de
estos 15 articulos, por favor contacte con la autora).

5. DISCUSION Y ANALISIS DE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA

El objetivo de este estudio fue investigar el impacto de
la actividad fisica sobre los sintomas depresivos en la
poblacién adolescente. Alrededor de 26000 sujetos de
diferentes paises y edades fueron incluidos en los
estudios seleccionados.

Los estudios trasversales y longitudinales analizados
presentaron resultados variados. La mayoria de los
trabajos trasversales coincidieron en la existencia de una
asociacion negativa entre la actividad fisica y los sintomas
depresivos. Sin embargo, otros sugieren necesidad de
estudios longitudinales para corroborar los resultados.
No obstante, por la naturaleza no experimental de los
estudios transversales, cabe destacar que sus resultados
pueden estar influenciados atn en mayor medida por
variables contaminantes, al haberse realizado una tnica
medicién en cada uno de ellos. Aun asi, este tipo estudios
permiten trabajar con muestras de grandes dimensiones,
por lo que nos ayudan a conocer relaciones entre
variables y anticipar posibles efectos de la actividad fisica
sobre la depresién. No obstante, disefios de naturaleza
experimental serian necesarios para poder hablar de
evidencia cientifica sobre dichos efectos.

En referencia a los estudios longitudinales, aunque la
mayoria de ellos coinciden en los resultados positivos que
tiene la actividad fisica sobre los sintomas depresivos,

otros autores no han encontrado una asociacién entre
estas variables. Este tipo de estudios, al obtener datos del
mismo grupo de personas/poblacién, a lo largo del
tiempo, permiten una elaboracién de datos mas objetivos
que los mencionados anteriormente, aunque se deberian
aconsejar para conseguir informacién mas detallada y
objetiva, por lo tanto, es necesario la realizaciéon de
estudios de intervencién.

Los tres estudios de intervencién analizados en esta
revision contemplaron una mejora de los sintomas
depresivos después del periodo de entrenamiento. Todos
realizaron ejercicios de capacidad aerébica entre 3 y 5 dias
a la semana de 30 a 50 minutos por sesién, en un periodo
de 8-12 semanas. Ademads, uno de estos estudios comparé
los resultados a través de un grupo de intervenciéon
mediante la realizacion de ejercicio y otro grupo de
intervencion mediante estiramientos. Ambos obtuvieron
mejoras, aunque el grupo que realizé ejercicios de
capacidad aerébica las manifesté mas rapido. Esto sugiere
que determinadas cargas de ejercicio fisico, especialmente
el de naturaleza cardiorrespiratoria, puede influir de
forma positiva en los neurotransmisores que influyen en
los sintomas depresivos. Otra posible explicacién es que
dichas mejoras hubiesen ocurrido por el simple hecho de
que los adolescentes que participaron en la intervencion
pertenecieron a un grupo social que posibilité las
relaciones entre iguales.

Por norma general se considera que la poblacién
femenina es menos activa que la masculina, por eso, el
que esta poblaciéon aumente su nivel de actividad puede
provocar un mayor cambio que en el género masculino ya
que la diferencia de actividad fisica realizada es mayor.
La imagen personal y el sentirse bien con uno mismo son
algunos de los factores que pueden asociarse con esta
patologia, ya que una mala imagen de si mismo, falta de
estima y confianza pueden aumentar la probabilidad de
desarrollar sintomas depresivos. Base a ello, podemos
hipotetizar que un mismo estimulo de actividad fisica
pueda disminuir en mayor medida los sintomas
depresivos en el grupo menos activo y con mayor
incidencia de estos sintomas. No obstante, cabe destacar
que no existe evidencia clara de que se den diferencias de
sexo en esta relacion.

6. CONCLUSIONES

La actividad fisica siempre que se practique de forma
regular puede disminuir las probabilidades de sufrir
depresiéon en adolescentes y reducir estos indices en
sujetos con sintomas depresivos mediante propuestas de
intervencién. Aun asi hay que tener en cuenta que la
practica de actividad fisica por si misma no es un
tratamiento que pueda eliminar la incidencia y dafios de
la enfermedad, si que ha demostrado ser un mecanismo
de prevencién ante la depresion y parte de su
tratamiento.
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Sintesis de Metal-Organic Frameworks

Angela Briz Fuentes

Resumen— Los Metal-Organic Frameworks son materiales hibridos, cristalinos y porosos. Estos materiales poseen una
enorme versatilidad, por lo que las distintas técnicas de sintesis juegan un papel fundamental en la obtencién de la estructura

apropiada, dentro del vasto numero de posibilidades sintéticas.

Palabras Claves— MOF, sintesis, modificacién, post-sintesis.

1. INTRODUCCION

Los metal-organic frameworks (MOFs) son materia-
les cristalinos hibridos, constituidos por un metal y
un ligando organico (Fig. 1). Este grupo de mate-

riales, descrito por primera vez en 1999 por Yaghi [1],

destaca por su estabilidad y elevada porosidad, y pre-

senta gran versatilidad, tanto desde el punto de vista
sintético como de aplicacién.

‘ ' )

Oxido metalico

Ligando orgéanico

Figura 1. Ejemplo genérico de la formacién estructural de
un MOF.

2. TIPOS DE SINTESIS DE MOFs

La definicién de MOF es engaifiosamente sencilla, ya
gue podria hacernos pensar que basta con mezclar sus
dos componentes (el catién metalico y el ligando or-
ganico) para que se forme la estructura deseada, pero
esta definicion esconde multiples desafios. La sintesis
de MOFs en un proceso extremadamente complejo en
el que intervienen numerosos factores, como la tem-
peratura, la presion, el disolvente empleado, la con-
centracién y pureza de los reactivos, el pH, el uso de
aditivos, etc [2]. Todos estos factores, junto a la diver-
sidad de combinaciones posibles a la hora de elegir
tanto el catién metalico como el liando organico, ha-
cen que sea muy dificil disefiar una sintesis y predecir,

Angela Briz Fuentes, Universidad Pablo de Olavide. abrifue@alu.upo.es.

a priori, las condiciones éptimas para llevarla a cabo,
incluso basandose en condiciones previamente descri-
tas en la bibliografia.

La sintesis mas ampliamente usada en la bibliografia
es la hidro/solvotermal, de la que se han hecho nume-
rosas modificaciones encaminadas, principalmente, al
control del tamafio para obtener nanoMOFs. A conti-
nuacién se describen esta sintesis y sus principales
modificaciones.

2.1. Hidro/solvotermal

Esta denominacion agrupa una serie de técnicas que
se realizan en disolucién y bajo condiciones
controladas de presién y temperatura. Se mezclan los
componentes en un disolvente, agua (en la sintesis
hidrotermal) o un disolvente organico (en la sintesis
solvotermal), y se calienta la mezcla por encima del
punto de ebullicidon del disolvente en un recipiente
hermético y resistente a la presidn. El aumento de la
temperatura y de la presidn deben ser lentos [2].

Ademads de la temperatura (y, por tanto, la presion),
en esta sintesis influyen otros parametros tales como
el tiempo de reaccidn, la relacién estequiométrica de
los reactivos, el pH y/o la incorporacion de aditivos.
Entre los aditivos mas habituales se encuentran el
acido acético, el acido hidroxibenzoico, las pirimidinas,
el hidréxido sédico, el hidréxido amdnico y polimeros
o surfactantes. Los aditivos desempefian un papel
muy importante en la sintesis, especialmente en la
hidrotermal, en la que favorecen la disolucién del
ligando organico en medio acuoso. Ademas, los
aditivos pueden modificar, si es necesario, el estado
de oxidacidn de los reactivos, el pH del medio, etc [3].



2.2. Asistida por microondas

Consiste en una sintesis Hidro/solvotermal en la que
el calentamiento se realiza mediante microondas. El
calentamiento por microondas tiene la ventaja de
disminuir el tiempo de reacciéon, aumentando la efi-
ciencia de la sintesis [4]. Los pardmetros mds impor-
tantes a modificar en esta técnica son los tiempos de
reaccion, la temperatura y la potencia del equipo.

Cabe destacar que en diversos estudios recientes, en
los que se ha comparado la sintesis hidro/solvotermal
clasica con la asistida por microondas, se ha llegado a
la conclusién de que esta ultima es mas adecuada
cuando se persigue obtener nanoMOFs (Fig. 2), ya que
favorece el proceso de nucleacién frente al de creci-
miento de los cristales, con rendimientos satisfacto-
rios [4,5].

Figura 2. Imagenes de microscopia electronica de barrido
de un MOF (MOF-5) obtenido mediante sintesis por calen-
tamiento convencional (a) y sintesis asistida por microon-
das (b) [4].

2.3. Sonoquimica

Este método de sintesis es uno de los mas reciente-
mente desarrollados y, como el anterior, es otra va-
riante del método hidro/solvotermal. El calentamien-
to se realiza mediante sonicacidn, que produce la
formacidn y colapso de burbujas en la disolucidn (cavi-
tacion acustica), y genera “puntos calientes” en los
gue se alcanzan temperaturas y presiones muy eleva-
das, ademas de una alta movilidad de las moléculas en
la disolucion. En definitiva, las burbujas generadas en
la cavitacién actuan como nanoreactores de alta
energia que aceleran la nucleacién y favorecen la for-
macién de nanoMOFs [2,4]. El tamafio de los cristales
se puede modificar mediante el uso de aditivos que
inhiban el crecimiento, variando la estequiometria o el
binomio tiempo-temperatura.

2.4. Microemulsiones en fase reversa

Este método permite reducir el tamafio de las estruc-
turas obtenidas a la nanoescala, al realizar la reaccion
en el interior de una micela inversa. Aunque esta téc-
nica permite controlar el tamafio de las estructuras
obtenidas, presenta rendimientos menores que los de
la sintesis hidrotermal cldsica. Ademas, otro factor
limitante en la aplicacién de esta técnica es que los
compuestos que forman la micela generalmente no
son biocompatibles, por lo que sus aplicaciones bio-
médicas se ven limitadas [2,4,5].

2.5. Por presion autégena

Supone una variante sencilla y econdmica de la sinte-
sis hidro/solvotermal, en la que no se emplea un reci-
piente especialmente preparado para soportar pre-
siones elevadas y, por tanto, no se pueden alcanzar
temperaturas elevadas. La reaccidn se lleva cabo en
un recipiente cerrado (por ejemplo, un matraz de
fondo redondo tapado con un septum), que permite
calentar la muestra a temperaturas ligeramente supe-
riores al punto de ebullicién, como en una olla a pre-
sién. El inconveniente de esta técnica es que al no
poder alcanzar temperaturas tan elevadas como en la
sintesis clasica, no siempre se obtiene el producto
deseado, ademas los tiempos de reaccidon son mayo-
res. Por otra parte, se puede ejercer cierto control
sobre el tamafio de los cristales obtenidos mediante el
uso de aditivos y controlando el tiempo de reaccién, al
igual que en la sintesis cldasica [6].

2.6. Mecanoquimica

A diferencia de los métodos anteriores, esta sintesis
se lleva a cabo en ausencia de disolvente, mezclando
los reactivos en un molino de bolas. Esta técnica con-
duce, por el momento, a peores resultados que las
anteriores en lo que se refiere al control del tamafio y
topologia de las estructuras obtenidas [4].

3. MODIFICACIONES POST-SINTESIS

Las modificaciones post-sintesis pueden ampliar aun
mas las aplicaciones de los MOFs, al introducir nuevos



grupos funcionales con propiedades adicionales (Fig.
3).

.|

Figura 3. Esquema sobre el concepto de modificacidn post-
sintesis [7].

La principal ventaja es la diversificacion de la funcio-
nalidad de la estructura, extendiéndola mas alla de la
aportada por los propios componentes del MOF. La
modificacion esquematizada en la Fig. 3 permite apor-
tar selectividad a un MOF en procesos adsorcidén y
separacion, ya que la cavidad que conforma los poros
se puede revestir con grupos funcionales que pro-
muevan la adsorcion de determinados compuestos
frente a otros.

Las modificaciones post-sintesis no se limitan al inte-
rior de las cavidades de la estructura, sino que tam-
bién se pueden realizar sobre la superficie externa de
la estructura y, ademas, la unidon del MOF a las molé-
culas elegidas para ampliar su funcionalidad se puede
realizar tanto por enlace covalente como por interac-
ciones intermoleculares, ampliando ain mas las posi-
bilidades que esta técnica ofrece. Las modificaciones
post-sintesis en superficie han abierto una puerta
hacia la optimizaciéon de plataformas de direcciona-
miento en aplicaciones biomédicas basadas en MOFs
biocompatibles y multifuncionales. En estos casos se
cargan los poros del MOF con el farmaco, y se funcio-
naliza su superficie con ligandos (por ejemplo anti-
cuerpos dirigidos a un receptor especifico) que pro-
mueven el reconocimiento molecular y, por tanto, el
direccionamiento a una diana celular especifica (re-
ceptor) [7,8].

4. TECNICAS DE SIMULACION

Las técnicas de simulacién computacional han conse-
guido predecir la estructura de algunos MOFs con
gran exactitud. En estas técnicas se evaluan las dife-
rentes conformaciones y polimorfismos, asi como la
probabilidad de que ocurra la reaccién basandose en
las condiciones de sintesis, lo que permite, hasta cier-

to punto, predecir la estructura que se va a obtener.
La capacidad de anticipacién de estas técnicas de si-
mulacién se estd convirtiendo en un gran apoyo al
sector experimental, al permitir estimar la estructura
final y la dimensidn de los poros, e incluso anticipar el
comportamiento en medio fisiolégico [5].

5. CONCLUSIONES

Los MOFs son estrucuturas complejas por su enorme
versatilidad quimica que aumenta con las modifica-
ciones post-sintesis. Las distintas técnicas de sintesis
contribuyen a mejorar los resultados favoriendo la
obtencién del tamafio y morfologia buscada. Las téc-
nicas de simulacion son especialmente fundamentales
para predecir la morfologia de la estructura.
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Nanoparticulas y ARN de interferencia como
posible herramienta para la erradicacion del
virus de la Hepatits C

Belén Sanchez Llopis

Resumen— EI ARN de interferencia es un mecanismo fundamental que interviene en la regulacién génica. Los investigadores
han asociado esta estructura a una secuencia de oligonucleétidos de ADN, generando un formato estructural poco
convencional que ofrece una serie de ventajas en comparacion con las estructuras clasicas del ARN de interferencia, como el
perfeccionamiento de la liberacion intracelular y la mejora del silenciamiento en la expresion génica. A partir de este concepto,

se ha desarrollado una nueva estructura definida como ARN interferente tripodal, un formato que puede inducir el
silenciamiento simultdneo de multiples genes diana con una mejorada potencia. Los datos obtenidos en estudios de
nanoparticulas especificamente disefiadas para el tratamiento de la Hepatitis C han demostrado unos sorprendentes
resultados de eficacia (una disminucién mayor al 99% de los niveles de ARN virico), de potencia, de liberacién y de toxicidad
en ratones y en cultivos celulares hepaticos. Este nuevo enfoque tiene un gran potencial para llegar a ser una herramienta Util
en la genémica funcional y en enfermedades relacionadas con la expresién de proteinas, como infecciones virales y cancer.

Palabras Claves— Nanoparticulas, Nanozima, ARN de interferencia, Virus de la Hepatitis C.

1. INTRODUCCION

1 virus de la Hepatitis C (HCV) es la principal causa

de enfermedades hepaticas tales como la hepatitis

crénica, la cirrosis y el cancer de higado. Mas de 120
millones de personas estan infectadas con este virus en
todo el mundo. El HCV es un virus ARN (+) del cual exis-
ten siete genotipos y numerosos subtipos que se encuen-
tran distribuidos por todo el mundo [1].

Actualmente la terapia estandar que se utiliza elimina
el virus en el 50% de los pacientes. No obstante, no es una
terapia especifica para este virus [2].

Recientemente, las respuestas antivirales frente al virus
causante de la Hepatitis C han mejorado para ciertos ge-
notipos, gracias a agentes antivirales directos como el
interferon-a y la ribavirina. Sin embargo, la velocidad a la
que estdn apareciendo variantes del virus resistentes a
estos tratamientos se estd convirtiendo en un gran pro-
blema. En ausencia de terapias efectivas, se hacen necesa-
rias de manera urgente terapias antivirales especificas [3].

Una de las estrategias que se estdn desarrollando para
combatir este virus, minimizando la aparicién de resis-
tencias, es la combinacién de ARN de interferencia (AR-
Ni) y nanoparticulas que forman una estructura llamada
nanozima. Esta novedosa herramienta ha demostrado
unos resultados sorprendentes y posee una potente acti-
vidad antiviral.

2. ARN DE INTERFERENCIA: QUE ES Y COMO

Belén Sdnchez Llopis. Centro de Estudios de Postgrado, Universidad Pablo de
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FUNCIONA

En los procesos de sefializacion celular, el ARNi es un
pequeiio fragmento de ARN de doble cadena de 22 nu-
cleétidos que se incorpora a un complejo multiproteico,
denominado RISC. Este complejo multiproteico tiene
como funcién la regulaciéon de la expresion proteica, es
decir, impide la traduccién del ARNm para obtener pro-
teinas. Su activacion se produce sélo si RISC detecta des-
apareamiento de las hebras de ARNi.

El mecanismo de accién del complejo RISC se inicia con la
unién a la hebra antisentido del ARNi que utiliza como
guifa para seleccionar el ARNm complementario a la he-
bra antisentido. A continuacién RISC promueve el corte
del ARNm, que lleva a cabo mediante su actividad endo-
nucleasa, y su posterior destruccioén, provocando asi, la
supresion de la expresion del gen de interés (kno-
ckdown).

Desde un inicio hubo una gran expectacién por las infini-
tas aplicaciones intracelulares que se podrian llevar a
cabo mediante la tecnologia del ARNj, ya que utiliza un
mecanismo dirigido que da lugar a un silenciamiento es-
pecifico de la expresién.

2.1. ¢ Por qué elegir el Virus de la Hepatitis C?

En un primer momento se eligi6 HCV como modelo para
evaluar la funcién y la eficacia de esta herramienta en el
silenciamiento de la expresién de genes y en la supresiéon
de la replicacion viral [2]. Estos avances han permitido el
estudio en otros virus y enfermedades. En el caso particu-
lar del HCV existe una regién no traducida (5"NTR) del
ARN que estd altamente conservada en los siete genoti-
pos del HCV [2]. En esta regién se encuentra una impor-



tante estructura que controla la iniciacién de la traducciéon
del ARN del virus. Esta secuencia es la pieza clave en la
que se basa la aplicacién del ARNi en HCV, ya que podria
aplicarse a todos los genotipos y facilitar el desarrollo de
nuevas terapias contra este virus [3].

En otras palabras, conocer las secuencias que perduran en
el material genético de células, microorganismos o virus,
podria implicar el hecho de que existe una posible diana
sobre la que actuar. Actualmente el ARNi se esta estu-
diando en céncer, en el virus del SIDA vy otras infecciones
virales [4], [5], [6].

3. UNPASO MAS ALLA: LA NANOZIMA

Basadndose en la molécula de ARNi anteriormente men-
cionada, se ha disenhado la nanozima, una nanoparticula
asociada a unas secuencias de endorribonucleasas ines-
pecificas y a una cadena simple de oligonucleétidos de
DNA (Fig.1) Ademas, esta estructura esta recubierta por
un polimero cuyas caracteristicas detallaremos méas ade-
lante.

3.1. Componentes de la nanozima

La nanoparticula constituye el ndcleo de la nanozima,
aportando una gran superficie de soporte para las endo-
rribonucleasas y los oligonucleétidos. En este caso se uti-
lizan nanoparticulas de oro combinadas un polimero de
recubrimiento,ya que aportan una baja toxicidad y unas
propiedades quimicas tnicas.

Las endorribonucleasas constituyen el componente catali-
tico de la nanozima, que mimetiza la actividad endonu-
cleasa del complejo RISC. Esta accién se puede realizar
gracias a que los oligonucleétidos reconocen el ARN dia-
na que contiene su secuencia complementaria (Fig.1), y
por proximidad permiten que las endorribonucleasas
realicen su actividad de corte.
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Fig. 1. Representacion esquematica del disefio y de la fun-
cion de una nanozima con ARNi de doble cadena: (A) la en-
dorribonucleasa, (B) la nanozima con oligonucleétidos de ADN
complementarios a la secuencia diana [2].

La endorribonucleasa més usada es la ARNasa A, debido
a que no degrada el componente de ADN de reconoci-
miento de las nanozimas, y ademas es una de las ribonu-
cleasas mas robustas y activas en secuencias no especifi-
cas de cadenas simples de ADN. Sin mencionar, que se
une de modo eficiente a la superficie de la nanoparticula
de oro a través de adsorcion no covalente [2].

3.2. Caracteristicas de la nanozima

Los componentes de la nanozima aportan una serie de
caracteristicas intrinsecas a la formulacién que la hacen
destacar sobre otras alternativas. En primer lugar, los cor-
tes que realizan en el ARN virico son especificos, por lo
que no existen interferencias con los ARNm propios del
individuo y, ademas, debido a la disposicién de sus com-
ponentes, la nanozima es menos susceptible a la degrada-
cién por proteasas [2].

En segundo lugar, es asimilada con éxito por células de
cultivos hepaticos humanos, no es toéxica para los cultivos
celulares humanos, ni en xenotransplantes en ratén bajo
las condiciones estudiadas. Ademaés, no provoca la libera-
cién de Interferén (que podria activar una respuesta en el
sistema inmune), pero si muestra una potente actividad
antiviral contra HCV tanto en cultivos celulares como en
raton [2].

4. LAEVOLUCION DEL ARN DE
INTERFERENCIA

A medida que se han investigado las nanozimas y se han
realizado ensayos clinicos, se han ido superando una serie
de obstaculos que han permitido obtener una gran especi-
ficidad en la diana y unas caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas excepcionales. Sin embargo, este
proceso aun no ha finalizado, ya que atun se sigue estu-
diando el efecto de esta terapia en ratones.

En un inicio se estudié el ARNi compuesto por una tnica
cadena de oligonucleétidos, pero pronto se observé que
su administracion repetida favorecia la aparicién de mu-
tantes resistentes y que por lo tanto la terapia ya no serfa
efectiva. No obstante, se comprob6 que la administracion
de tres dosis consecutivas de ARNi de doble cadena hacia
indetectable la presencia de ARN virico [3]. Durante este
proceso, se obtuvieron distintos resultados en funcién del
ARNi utilizado, sugiriendo que su eficacia podria estar
relacionada con la accesibilidad a la estructura diana y
que ademas su efecto era dosis dependiente, debido a que
la proporcién de virus eliminado aumentaba con la ad-
ministracién repetida [3].

Tras sucesivos estudios se observé que su tamafio (menor
a 100 nm) y su potencial zeta (10-15mV) (medida de la
magnitud de la repulsién o atraccion entre las particulas,
que proporciona una idea detallada de los mecanismos de
dispersion) permitian conseguir un mayor depdsito he-
patico y un mayor silenciamiento génico [3]. También se
observé que los ARNi eran estables durante mas de 7 dias
en el interior celular y bajo las concentraciones estudiadas
el 88,4% de las células eran viables. Como resultado, tras
el anélisis con citometria de flujo y microscopia de fluo-
rescencia se observé que mas de un 99% de la expresién
viral se habia reducido.

Sin embargo, la clésica estructura de los ARNi no cum-
pli6 las expectativas en la clinica, debido principalmente
su incompatibilidad con la liberacién sistémica [3], [7].



Con el objetivo de mejorar las caracteristicas de la estruc-
tura anterior se desarrollé un modelo tripodal, denomi-
nado ARN de interferencia tripodal (ARNit), en el que se
asociaron por complementariedad tres fragmentos de
ADN de longitud similar (32-40 nucleétidos) [7].

Tras diversos estudios se concluy6 que :

- Al asociar la estructura tripodal con un polimero de
polietilenimina (PEI) se observé un aumento de tres
niveles de la liberaciéon intracelular en comparacion
con la asociacién de la estructura convencional y el po-
limero. Ademas, la liberacién intracelular era signifi-
cativamente menor sin el polimero.

- En experimentos in vivo, la estructura tripodal podia
inducir el silenciamiento de multiples dianas con una
eficacia mejorada en comparacién con la estructura
convencional.

Para conseguir una liberaciéon especifica en el higado, se
modificé el polimero PEI, adiciondndole moléculas de
Galactosa, obteniendo un polimero modificado con Galac-
tosa (PEI-GAL). Este es reconocido por los receptores
ASGP localizados en el higado, por lo que se produce la
entrada en la célula mediada por receptor y una libera-
cién dirigida [7].

Tras diversos estudios se corroboré que la liberacién in-
tracelular al utilizar el polimero modificado y la estructu-
ra tripodal mejoraba sustancialmente, por el contrario, al
afiadir el polimero modificado a la estructura convencio-
nal la mejora era minima en células hepaticas (Fig.2).

Fig. 2. Estudio de la captacion celular de ARNi clasico/ARNit
con PEI-GAL en células hepaticas Hep3B. Através de las ima-
genes obtenidas por microscopia de fluorescencia tras 3 horas de

incubacion con ARNiI clasico/ARNit marcado (Cy3) asociado al
polimero PEI o PEI-GAL en suero. Modos canal Cy3 (panel de la

izquierda), DIC (panel del medio) y solapamiento de imagenes
para la visualizacion (panel de la derecha). A: control con células

sin tratar. B: complejo ARNi-PEI. C: complejo ARNi-PEI-GAL. D:

complejo ARNIt-PEI. E: complejo ARN-PEI-GAL [7].

Actualmente se siguen estudiando la combinacién de dis-
tintos ARN interferentes y polimeros, pero indudable-
mente la estructura tripodal es mucho mas efectiva en la

liberacién intracelular, en comparacién con la estructura
clasica del ARNi incluso en condiciones in vivo, lo que
podria significar que estamos muy préximos al tratamien-
to eficaz de la Hepatitis C [7].

5. CONCLUSIONES

Estos resultados muestran que esta nanozima tiene el po-
tencial para convertirse en una herramienta muy dtil en
la genémica funcional y en el tratamiento de enfermeda-
des en las que la expresién de una proteina puede tener
consecuencias clinicas, como en infecciones virales y can-
cer.

No obstante, para ello se requiere conocer un gran reper-
torio de secuencias y moléculas que puedan mejorar la
potencia, la eficacia y la especificidad de la formulacién.
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Sintesis y aplicaciones de los nanocristales
de celulosa

Samuel Corona Corrales

Resumen — Los nanocristales de celulosa constituyen un material muy resistente (similar al acero) y con unas propiedades
fisicoquimicas de gran interés. Su obtencién puede llevarse a cabo a partir de la biomasa vegetal sobrante de otras industrias,
o bien, a partir de cultivos bacterianos a gran escala, siendo en cualquier caso un proceso sencillo y econémico. La
modificacién y el acondicionamiento de estos nanocristales hacen posible su empleo en campos como la mecanica, la

biomedicina y la ingenieria de materiales.

Palabras Clave — Nanocelulosa, Hidrélisis acida, Nanocompuestos, Biodegradable, Nanocristales.

1. INTRODUCCION

std mas que justificado el interés de fabricar
Edistintos materiales y sustancias quimicas a partir

de biomasa renovable, ya que asi obtendriamos
compuestos biodegradables que reducirian
drasticamente la contaminaciéon derivada de la
producciéon y de la combustiéon de los materiales
sintetizados en la industria a nivel global.

Dentro de las fuentes de biomasa renovable
existentes, la de mayor abundancia y disponibilidad
(practicamente inagotable) es la celulosa, por lo que ésta
constituye una gran alternativa frente al aumento de la
demanda de productos que sean biocompatibles y
respetuosos con el medio ambiente.

Casi desde el amanecer de los tiempos la celulosa ha
sido utilizada como fuente de energia, ya sea en forma
de madera o de fibras vegetales, y su uso se extendi6
atin mas durante el siglo pasado, lo que se refleja en el
elevado ntimero de industrias textiles, agricolas y
papeleras existentes.

Actualmente, la industria se estd volcando en la
fabricacion de derivados celulésicos que tengan
aplicaciones en el campo de la ingenieria. Este papel
puede ser desempefiado por las subunidades bésicas
que componen la propia celulosa: los nanocristales de
celulosa (NCC).

Dicho material compondria una buena base sobre la
que crear una nueva industria de compuestos
poliméricos, ya que posee una densidad muy baja, una

superficie efectiva elevada, la capacidad de afadir
grupos funcionales a dicha superficie para otorgarle
reactividad y, ademds, posee la capacidad de
degradarse a mayor velocidad en medio acuoso que la
celulosa no nanocristalina y que otras nanoparticulas,
como los fullerenos o los nanotubos de carbono, que
directamente no se degradan en este tipo de medio.

Las ventajas del empleo de NCC frente al de su
forma macroscopica no sélo se basan en mejores
propiedades, tanto fisicas como quimicas (por ejemplo,
su mayor biocompatibilidad y capacidad de
biodegradacién), sino que al encontrarse en la escala
nanométrica, poseen propiedades tnicas de las que se
puede sacar un gran provecho [1].

2. OBTENCION DE NCC

Es posible obtener NCC a partir de plantas, bacterias,
algas y animales acuaticos, como las ascidias. Estos
altimos dan lugar a NCC de una elevada cristalinidad y
calidad, aunque su uso no esté tan extendido debido al
elevado coste de su recoleccion [2].

La produccién de NCC se suele hacer en dos etapas
principales, pretratamiento e hidrolisis acida (Fig.1)
subdividas a su vez en varios pasos, como veremos a
continuacion.



Bleaching

Cellulose

Pulping
Chipping
Lig\nccllulosic Milling Steam
biomass explosion

Fractionation

Acid
hydrolysis

Glucose

s
L

NSy /L«;
ol

<+—Sonication[*+—

Dialysis #— Centrifugation NCC

NCC shape and
dimensions

NCC suspension

Acid

Fig. 1: Esquema de los pasos necesarios para producir NCC a partir de biomasa vegetal.

2.1. Pretratamiento de la biomasa obtenida

Se realiza sobre biomasa de tipo lignocelulésica con el
fin de aislar las fibras de celulosa. Cuando se parte de
madera y materia vegetal se llevan a cabo procesos
propios de la industria papelera, los cuales consisten en
un tratamiento de despulpado quimico de dicha
biomasa, previamente fragmentada. Este proceso
termina solubilizando y eliminando la lignina y la
hemicelulosa presentes, y blanqueando la parte restante
con sustancias oxidantes.

Durante el despulpado de la madera, esta se somete
a un bafio de vapor a 200-270°C y a 15 bares de presion.
Este proceso es capaz de aislar las moléculas de celulosa
dejandolas intactas [1].

2.2. Hidrolisis

La extracciéon de NCC a partir de las fibras de celulosa
se lleva a cabo mediante una hidrdlisis con acido
sulfarico (H2SO,), cuya duracién influye directamente
en el tamano de las particulas y la carga neta superficial
de las mismas. A lo largo de dicha hidrdlisis, la parte
amorfa (no cristalina) de estas fibras es hidrolizada, ya
que las regiones cristalinas son méas resistentes a la
accion del acido.

Luego se diluye la mezcla con agua para detener la
hidrolisis y se realiza una didlisis para eliminar los
restos de 4cido que pudiesen quedar. Finalmente, para
formar una dispersién estable y uniforme con los
nanocristales, se recurre al bafio de ultrasonidos y
después, a un secado de la suspensién con el objetivo de
concentrar los NCC [1].

2.3. Mejora de la sintesis de NCC

Los intentos para optimizar el proceso de extraccion de
NCC han sido numerosos y se han centrado
principalmente en la reduccién del coste y el aumento

de la producciéon de NCC empleando la menor cantidad
de biomasa posible. Entre ellos, cabe destacar el empleo
de biomasa residual procedente de otras industrias,
como la agroalimentaria. En este sentido se han llegado
a obtener fibras de celulosa mas finas mediante el
empleo de bacterias manipuladas genéticamente,
usando como biomasa hojas de pifia (una de las mejores
fuentes), hierba, raices, paja de trigo y de arroz, fibras
de coco o piel de uva “chardonnay” [1].

Otro factor susceptible de mejora es el rendimiento
de la hidrélisis acida. Un estudio al respecto [3],
establecié que el rendimiento més elevado (>40 %) se
conseguia aumentando levemente la cantidad de H>SO,4
en la disolucién (hasta un 65 % p/p), y acortando la
duracién de la hidrélisis a 5 minutos. Los NCC
resultantes tenfan una cristalinidad por encima del 80
%, ademas, el HySO, le transfiri6 grupos sulfato a la
superficie de dichos nanocristales que le otorgaron
carga negativa y estabilidad en suspension acuosa
(evitando la floculacién).

Recientemente se ha propuesto un método de
obtencion, mediante oxidacién, de NCC carboxilados (c-
NCC), el cual consiste en someter la fuente de celulosa
directamente a una oxidacién a 60°C con persulfato
amonico, lo que da lugar a ¢-NCC de un tamafio poco
polidisperso. Estd técnica representaria un buen
sustituto de la  hidrélisis 4acida mencionada
anteriormente, ya que aqui se prescinde de las etapas
previas de aislamiento de celulosa desde su fuente
original. Por su parte, la hidrélisis enzimatica no ha
demostrado ser una gran alternativa debido a que da
como resultado una mezcla de NCC con microfibras de
celulosa (MFC) [1].

Por ultimo, la etapa de secado, puede conducir a la
formacién de agregados y, por tanto, a la pérdida de los
NCC. Las conclusiones de otro estudio [4] afirman que
el secado por  pulverizacién en spray es mads



reproducilbe y permite controlar mejor el tamario de los
cristales que el secado en horno y el secado por
congelacién (o liofolizacién).

3. APLICACIONES DE LOS NCC

3.1. Mejora de las propiedades mecanicas de
nanocomposites

Constituye una de las aplicaciones méds comunes en la
industria. Uno ejemplo de ella es el empleo de NCC
como relleno de nanocomposites basados en almidoén,
ya que les aporta una mayor resistencia. En concreto
favorece la resistencia a la traccion, el médulo de Young
(que determina el comportamiento de un material
elastico en funcién de la fuerza aplicada) y la
elongacion hasta ruptura [1].

3.2. Aplicaciones que hacen uso de la funcion
barrera de los NCC en nanocompuestos

La funcién barrera consiste en la capacidad de los NCC
de aislar frente a diversas sustancias, algunas de ellas
nocivas [1]. Dicha funcién estd muy arraigada dentro de
la industria, por ejemplo, en la separacion de metales
toxicos del resto de desechos industriales de los que
proceden; en la mejora del biometano, o en el sector del
embalaje. En este dltimo ha aumentado la demanda de
materiales biodegradables y poco procesados; sobre
todo los envoltorios de los alimentos, que requieren
tanto fuerza mecdnica para impedir dafios en su
estructura, como evitar el contacto con gases como el
oxigeno (protegiendo de la oxidacién), aislarlos de la
humedad y frenar la salida de aromas y olores propios
del alimento.

Una muestra de esta aplicacién es la adicion de NCC
a capas de sorbitol y xilano para construir membranas
biodegradables a la par que aislantes frente al agua y al
aire, como se muestra en la tabla 1 [5]. En la tabla se
pone de manifiesto el volumen de O en cm® que deja
pasar una pelicula de 1 m? de xilano sin NCC (control) y
una pelicula de xilano con diferentes concentraciones de
NCC adicionadas.

TABLA 1: INDICE DE PERMEABILIDAD
FRENTE AL OXIGENO PARA EL
XYLANO Y LAS PELICULAS DE NCC.

Specific oxygen transmission
rate, cm?/m? day

Samples

Control (xylan) 354.950
Xylan+5% NCC 1.442
Xylan+ 10% NCC 1.364
Xylan+25% NCC 1.038
Xylan+50% NCC 0.139
Ethylene vinyl alcohol 3-5
3.3. Aplicaciones que hacen uso de las

propiedades 6pticas de los NCC

Dentro de esas propiedades dpticas que poseen los
NCC, la mas llamativa es su reflectividad especial (que
da lugar a un fendmeno dptico curioso consistente en
un cambio de color en funcién del angulo de la luz que
recibe), permiten su utilizacién en forma de finas
peliculas o recubrimientos para el papel de seguridad
de tarjetas bancarias, pasaportes o incluso los billetes de
curso legal [1].

3.4. Aplicaciones biomédicas

La biomedicina se interes6 por este material una vez
conocidas su seguridad, su eficacia y su falta de
citotoxicidad. Ademés, Se ha demostrado recientemente
su utilidad en ensayos de fluorescencia y bioimagen. Un
ejemplo ha sido el marcaje de NCC con un fluoréforo
(fluoresceina-5'-isotiocianato) para su empleo como
indicador en nanomedicina, concretamente en ensayos
preclinicos, tanto in vitro como in vivo [1].

Por otro lado un nuevo nanocompuesto a base de
NCC y nanoparticulas de oro estd siendo investigado
para su aplicacién en inmovilizacién de proteinas para
su fijacién en soportes porosos y su empleo en test
serolégicos e inmunolégicos (como el test ELISA) [1].

La industria farmacéutica ha considerado estos
nanocristales como excipientes viables para la liberacion
controlada de antibiéticos hidrofilicos ionizables y
farmacos hidrofébicos antitumorales. Concretamente, se
estd estudiando la forma de recubrir los NCC, de modo
que pueda unirse a ellos el agente antitumoral y ser éste
liberado de forma controlada durante un plazo de
varios dias [1].

4. CONCLUSIONES

Dadas las valiosas propiedades y ventajas que los NCC
han demostrado tener hasta la fecha frente a otros
materiales, y lo sencillo y accesible de su sintesis,
merece la pena seguir investigando con el fin de
optimizar dichas propiedades o incluso, para encontrar
nuevas caracteristicas que permitan su uso en otros
ambitos y hagan nuestra vida un poco mas sencilla.
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Acetazolamida

Alejandra Méndez Natera

Resumen—Hoy en dia son muchas las personas que padecen insuficiencia cardiaca asi como otras enfermedades asociadas,
especialmente, a la retencion de liquido en el organismo. Los diuréticos son unos buenos agentes terapéuticos que, mediante
el aumento del volumen de orina, reducen considerablemente la cantidad de flujo intercorporal. A lo largo de la historia
modificaciones estructurales que se han hecho en base al cabeza de serie han favorecido la obtencién de anélogos sintéticos
con una actividad mucho mas optimizada y beneficiosa para los pacientes que padecen este tipo de patologias.

Palabras Claves— Diurético, natriurético, centro activo, enzima, mecanismo de accion, cabeza de serie, grupo farmacéforo,

inhibidor, serie experimental.

1. INTRODUCCION

A necesidad que desde siempre ha tenido el hombre de

buscar soluciones a enfermedades que desde hace mucho

tiempo perviven en la sociedad ha favorecido la evolucion
en cuanto al descubrimiento de productos naturales que, gracias
a las recientes y novedosas tecnologias, pueden ser facilmente
modificados con el fin de potenciar su accion farmacolégica.
Los diuréticos, al igual, que miles de medicamentos, han for-
mado parte de una serie experimental que ha permitido avanzar
en la busqueda de mas y mejores farmacos cuya dosificacion y
mecanismo de accion son cada vez mas sencillos y eficaces.

2. ¢ QUE ES UN DIURETICO?

Decimos que un medicamento es un diurético cuando tiene la
capacidad de aumentar el volumen de orina tanto en cantidad de
agua como en cantidad de sales (NaCl), lo cual permite una
disminucién de fluidos corporales y consecuente descenso de la
tension arterial. Algunos son importantes agentes terapéuticos
implicados en el alivio sintomatico de la insuficiencia cardiaca.
La acetalozamida es un ejemplo de medicamento diurético, si
bien hoy en dia y, gracias al avance de la ciencia, encontramos
muchos mas, algunos incluso con un mayor numero de aplica-
ciones médicas [5].

Es por eso que, dada esta ingente cantidad de medicamentos
diuréticos que encontramos en la actualidad, los podemos clasi-
ficar en distintos grupos:

1) Tiazidicos: Hidroclorotiazida, Clortalidona, Indapa-

mida, Bendroflumetiazida...

2) Osmoticos: Manitol

3) Diuréticos de asa: Bumetanida, Furosemida, Torase-
mida...

4) De incremento del flujo sanguineo: Teofilina, cafei-
na...

5) Ahorradores de potasio: Amilorida, Espironolacto-
na...

6) Inhibidores de la Anhidrasa carbonica: Acetazolami-
da (imagen 1), Metazolamida...

Alejandra Méndez Natera. Universidad Pablo de Olavide. amen-
nat@alu.upo.es.

7) Otros diuréticos
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Imagen 1: Acetazolamida

3. INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA
(AC)
3.1. Mecanismo de accién de la AC
La anhidrasa carbdnica es un enzima liasa de zinc cuya funcion
mas importante es la inonizacion del didxido de carbono para la
sintesis de acido carbdnico. Se trata de una reaccion reversible
en la cual el diéxido de carbono con el agua forman écido car-
boénico, tal y como podemos apreciar en la imagen 2. Posterior a
la sintesis del acido carbonico hay una segunda etapa de diso-
ciacion en la cual se forma el ion bicarbonato, una reaccion
también reversible y espontanea. [3]

Podemos separar en dos pasos el mecanismo de reaccion de la
anhidrasa carbonica

1. El hidroxilo unido a la molécula de zinc reacciona con
el carbonilo del CO, para formar una molécula de
HCOj;™ que queda unida al zinc; posteriormente, Hay
un desplazamiento del bicarbonato via hidrdlisis don-
de acontece un intercambio de enlaces.

2. El H+ se transfiere al amortiguador externo mediante
un transportador en la AC-II para regenerar la especie
catalitica activa, permitiendo que el zinc se una nue-
vamente al hidroxilo. [3]
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Imagen 2: Raccion catalizada por la Anhidrasa carbonica

3.2. Optimizacion del cabeza de serie

El primer medicamento que se demostr6 tener accion diurética
mediante la inhibicion de la Anhidrasa Carbonica fue la sulfani-
lamida. La sulfanilamida se tom6 como cabeza de serie y, en un
intento por mejorar su accion farmacologica, se realizaron sobre
ella una serie de cambios estructurales. Estas variaciones es-
tructurales, todas ellas destinadas a aumentar la potencia de
accion, mantuvieron intacto el grupo sulfonilo gracias a la simi-
litud espacial que presentaba con la molécula de acido carboni-
co. Este grupo sulfonilo es un grupo farmacéforo imprescindi-
ble en la competencia por la unién con el centro activo del en-
zima.

Gracias a las mejoras estructurales llevadas a cabo se han obte-
nido una serie de medicamentos diuréticos con funciones muy
optimizadas e importantes acciones terapeuticas. La acetazola-
mida ha sido uno de estos medicamentos obtendios gracias a la
mejora estructural de la sulfanilamida. En la imagen 3 se mues-
tra la union del 4cido carbodnico y la sulfonilamida al centro
activo del enzima
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Fig. 3. Unién del acido carbdnico y el grupo sulfonilo al centro activo
del enzima

4. MECANISMO DE ACTUACION DE LA AC

La anhidrasa carbonica se localiza en las células del tabulo pro-
ximal del rifién de manera que se encarga de la reabsorcion del
bicarbonato presente en la orina. Para entender un poco mejor
lo que acontece en el tibulo proximal del rifion vamos a desglo-
sar en distintos pasos el mecanismo de actuacion de este diuré-
tico:

A. Inicialmente hay un cotransporte de iones Na™ con io-
nes K™ donde el Na™ pasa de las células del tibulo
proximal al capilar peritubular y el K™ alcanza las cé-
lulas del tabulo. Consecuentemente se favorece una
difusion pasiva de Na” y H,O de la luz tubular hacia

las células del tabulo proximal y reduccion del flujo
de orina [1].

B. La difusién pasiva del Na" desde la luz tubular hacia
las células del tabulo proximal estd acoplada al anti-
porte con iones hidrogeniones procedentes del la reac-
cion catalizada por la AC. Los hidrogeniones presen-
tes ahora en la luz tubular vuelven a asociarse con io-
nes bicarbonato para formar CO,. Ahora el CO, puede
volver a ser reabsorbido a las células del tibulo pro-
ximal donde de nuevo interacciona con el H,O via AC

[1].

Un inhibidor como puede ser la acetazolamida hace que la
anhidrasa carboénica no lleve a cabo la reaccion de conver-
sion del CO, y H,O en bicarbonato. El bicarbonato no se
disocia en protones e ion bicarbonato y consecuentemente
queda indirectamente inhibido el cotransporte de iones Na”
procedentes de la orina con H' intracelulares. Por norma
general esto se produce para que la acumulacién de H' en
el organismo no origine lo que llamamos acidosis metabo-
lica. Consecuentemente el Na* permanece en la orina junto
con H,O habiendo una alcalinizaciéon de la misma. Pode-
mos decir, por tanto, que tiene acciones natriuréticas y diu-
réticas [1]

5. TRATAMIENTO CONTRA ENFERMEDADES

Como consecuencia de la acumulacion de Na”y H,O en la
Iuz tubular hay un aumento considerable del flujo de orina
y alcalinizacion de la misma. Gracias a estas propiedades
de los inhibidores de la Anhidrasa Carbonica, como en
nuestro caso es la Acetazolamida, podemos decir que estan
asociados al tratamiento de innumerables patologias entre
las que encontramos:

» Disminucion de presion intraocular: Que se en-
cuentra elevada en casos de glaucoma. Hay un
descenso en la secrecion de humor acuoso del
0jo. 250-1000mg/dia.

» Tratamiento contra la epilepsia: Estan asociados a
ciertas disfunciones del sistema nervioso puesto
que retrasan el mecanismo de descarga neuronal.
Ingesta de 250 a 1000mg/dia.

» Insuficiencia cardiaca: Ayudan a reducir la pre-
sion arterial gracias a que reducen la retencion de
liquidos en el cuerpo. 250-375mg/dia.

» Mal de altura/ Enfermedad aguda de montafia. Se
suelen ingerir entre unos 500 a 1000mg/dia co-
menzando la administracion un dia o dos antes de
ascenso continuando esta misma pauta 48 horas
después de haber alcanzado la méaxima altitud.

En caso de nifios no es recomendable una toma superior a 750
mg/dia. Normalmente la administracion es oral pero, cuanto
ésta se hace imposible, se puede también administrar via intra-
venosa o intramuscular [2]/[5]



6. CONCLUSION

Como podemos concluir un inhibidor debe competir acti-
vamente por el sustrato a catalizar en un medio determi-
nado. Esta inhibicién puede ser de tipo competitiva, como
se da en este caso, y por ello es imprescindible que haya
una estrecha similitud estructural y espacial entre el sus-
trato y el complejo inhibidor que permita una unién op-
timizada de este dltimo con el centro activo del enzima
limitando, en la mayoria de lo posible, que la catélisis se
lleve a cabo.
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El veneno de Loxosceles y sus bondades

Maria Inmaculada Alamo Alvarez

Resumen— La arafna reclusa mediterranea habita en la Peninsula Ibérica, y su género se caracteriza por poseer un veneno
citotoxico potencialmente peligroso para el ser humano. En este articulo revisaremos su composicion, y algunas propiedades
de los componentes mas significativos. Las consecuencias de su picadura pueden ser graves, pero la especie que vive en la
Peninsula suele producir sélo dafos cutaneos. Su veneno puede resultar una gran herramienta en el sector biotecnolégico.

Palabras Clave— Arana, fosfolipasa-D, Loxosceles, necrosis, veneno.

1. INTRODUCCION

oxosceles rufescens, también conocida como reclusa

mediterrdnea, es un aracnido de la familia Sicariidae,

perteneciente al género Loxosceles [Fig. 1]. Las arafias
del género Loxosceles son bien conocidas por poseer un
veneno capaz de provocar necrosis severa en mamiferos
en caso de picadura y, en ocasiones, incluso efectos sisté-
micos muy peligrosos [2].

Fig. 1. Ejemplar de Loxosceles rufescens. [1]

Esta arafa es la mas cosmopolita de todas las del género
Loxosceles. Provienen de la Europa Mediterranea y se han
dispersado por todos los grandes continentes. Es una es-
pecie sinantrépica, es decir, es capaz de adaptarse y habi-
tar ecosistemas urbanos.

2. VENENO

Casi todas las arafias son venenosas. Sin embargo, solo
una pequefia parte de ellas puede suponer problemas de
salud para el ser humano. Algunas de ellas son las del
género Loxosceles. Afortunadamente, en la Peninsula
Ibérica s6lo podemos encontrar L. rufescens, cuyo veneno
tiene reputacion de ser mucho menos peligroso que el de
L. Laeta, Reclusa y otras especies.

Maria Inmaculada Alamo Alvarez. mialaalv@alu.upo.es

2.1. Funciones del veneno

Para las arafias el veneno tiene una funcién defensiva, y
lo utilizan para inmovilizar a sus presas y para proceder a
su digestién externa (las convierten en una papilla que
posteriormente absorben).

En general, los venenos son mezclas complejas, princi-
palmente enriquecidas en toxinas proteicas o péptidos
con diversas y diferentes actividades bioldgicas.

2.2. Composicion del veneno de Loxosceles

El veneno de Loxosceles es de tipo citotéxico, por lo que
produce la destruccién del tejido. Estd enriquecido en
proteinas de baja masa molecular, y se han identificado
un gran numero de toxinas en él. Su componente mas
estudiado es la fosfolipasa-D, aunque también se han
identificado numerosos péptidos insecticidas, fosfatasa
alcalina, cisteina y serina peptidasas, metaloproteasas
(degradan proteinas en presencia de metales) y hialuro-
nidasas (degradan el 4cido hialurénico, como el del tejido
conjuntivo bajo la piel), ademas de nucleésidos sulfatados
[3, 4].

2.2.1. Nucleosidos sulfatados

Las propiedades fisiolégicas de los nucleésidos sulfata-
dos [Fig. 2] estdn muy poco estudiadas, sobre todo por-
que su descubrimiento es muy reciente, y porque las can-
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Fig. 2. Derivado disulfatado de la guanosina presente en el
veneno de Loxosceles [7].

tidades disponibles en su fuente natural son insuficientes
para un rastreo biolégico amplio [5, 6].

Una empresa ha llegado a patentar derivados sulfatados
de nucledsidos obtenidos del veneno de arafas y los dife-



rentes usos que se les podria dar, entre los que especifican
el desarrollo de sueros para tratar personas afectadas por
el veneno, o la utilizacién de esos compuestos para tratar
enfermedades asociadas con eventos nucleares a nivel
celular [8].

2.2.2. Cisteina y serina peptidasas

Las cisteina y serina peptidasas degradan proteinas me-
diante un proceso catalitico en el que participa una cistei-
na o una serina, respectivamente, localizada en el centro
activo de la enzima. Estas enzimas rompen los enlaces
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Fig. 3. Enlace peptidico [9]. Enlace covalente tipo amida sustituida
que se forma entre dos aminoéacidos con desprendimiento de una
molécula de agua

peptidicos de las proteinas [Fig. 3] usando una molécula
de agua, por lo que se clasifican como hidrolasas.

Se encuentran en todos los organismos y estan implicadas
en numerosas reacciones fisiolégicas, como la digestion
de péptidos, vias de apoptosis o cascadas de coagulacién
sanguinea [14].

2.2.3. Fosfolipasa-D

Las fosfolipasas-D son los principales componentes ne-
créticos del veneno, directamente involucradas en el lo-
xoscelismo necrético y gangrenoso.

Catalizan la hidrélisis de esfingomielina y fosfolipidos
(presentes en las membranas celulares), con la consecuen-
te formacion de mediadores bioactivos como la ceramida-
1-fosfato y el acido lisofosfatidico [Fig. 4]. Estos lipidos
bioactivos juegan un papel importante en diversas res-
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Fig. 4. Acido lisofosfatidico [11].

puestas bioldgicas y patolégicas, como la induccién de la
proliferacién celular, migracién de células cancerosas y en
el remodelaje de los vasos sanguineos [12].

La fosfolipasa-D es considerada la principal responsable
de los efectos patolégicos de la picadura de Loxosceles, y
se ha investigado la habilidad de las tetraciclinas para
prevenir o inhibir sus lesiones necréticas. Exdgena, es
capaz de producir dermonecrosis, hemolisis, respuestas
inflamatorias no reguladas o fallo renal agudo [10].
También se expresa en mamiferos, y se ha descrito que es
capaz de modular el metabolismo de las membranas celu-
lares y, por lo tanto, el tréfico de vesiculas de transporte,
exocitosis, regular la proliferacién tumoral y modular el
flujo de calcio. Se han descrito irregularidades en su nivel
de expresiéon en varios tipos de cancer. Ademads, puede
jugar un papel patofisiolégico importante en la progre-
sion de enfermedades neurodegenerativas, sobre todo
mediante su funcién de transductor de la sehalizacion
celular en procesos como la reorganizacién del citoesque-
leto y el trafico de vesiculas [13].

2.3. Efectos del veneno

El veneno de Loxosceles produce un cuadro téxico cono-
cido como loxoscelismo, que puede presentarse de dos
formas:

Loxoscelismo cutaneo. La gran mayoria de los casos solo
presentan este cuadro. Se asocia a un edema duro y
eritema que suele evolucionar a una costra necrética
[Fig. 5]. Al desprenderse queda una tlcera de lenta ci-

Fig. 5. Caso de loxoscelismo cutaneo. Placa livedoide en de-
sarrollo [15].

catrizacién que puede dejar, como secuela, una zona
pigmentada o cicatrices retractiles que pueden reque-
rir intervencion quirdrgica.

Esto puede venir acompafiado de fiebre, nduseas, es-
calofrios o dolor de cabeza, que se pasan rapido y son
de baja magnitud. En estos pacientes no se hallan in-
dicadores de hemolisis intravascular.

Al cuadro
local se afiaden otros trastornos como consecuencia

Loxoscelismo cutianeo-viscero-hemolitico:



del efecto hemolitico del veneno, como hematuria,
hemoglobinuria o ictericia, y en casos muy graves
puede darse un fallo renal agudo, principal culpable
de las muertes que producen estas arafias.

Podemos considerarnos afortunados porque los casos
de picadura de nuestra especie local, Loxosceles rufes-
cens, no suelen complicarse si no es por alergias o al-
gun otro factor sensibilizante [16, 2].

2.4. Tratamiento

Un inhibidor leucocitario, la Dapsona, se ha comprobado
que puede frenar el avance de la necrosis, pero existe la
posibilidad de que se den reacciones adversas a ella. Los
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa tienen mas probabilidades de que la Dapsona ten-
ga un efecto téxico. Entre las reacciones adversas caracte-
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Fig. 6. Suero antiloxoscélico inyectable. [18].

risticas de la misma destacan la hemolisis, lesiones dérmi-
cas y dafio renal, por lo que no es recomendable utilizarla
en pacientes con un cuadro viscero-hemolitico [17].
Existen algunos sueros disefiados para neutralizar la ac-
cién del veneno, evitar o limitar la necrosis y disminuir la
hemolisis [Fig. 6]. Sin embargo, su efecto se ve reducido si
no se suministra en el momento adecuado.

También se suele tratar con corticoesteroides, a pesar de
que su utilidad es discutida, para disminuir la respuesta
inflamatoria local. Los antihistaminicos no parecen ser
eficaces. Otras medidas podrian ser didlisis en casos de
fallo renal o tratamiento con antibiéticos para hacer frente
a posibles infecciones secundarias [2].

3. CONCLUSIONES

Dada la gran diversidad de toxinas presentes en los vene-
nos de las arafas, estas se convierten en una buena fuente
de productos naturales que podrian convertirse en muy
buenas herramientas para la investigacién farmacolégica
o para su aplicacién como insecticidas. Por ejemplo, he-
mos visto que el veneno de Loxosceles es rico en fosfoli-
pasas-D, y podrian ser utilizadas en estudios sobre el me-

tabolismo de lipidos, calcio, y sobre el desarrollo de en-
fermedades como el Alzheimer y el cancer [3].

A pesar de que el veneno no tiene efectos agradables en el
cuerpo humano, con ciencia somos capaces de tomar algo
dafiino para nosotros y utilizarlo en beneficio propio, ha-
ciendo asi que el legado de nuestras vecinas de ocho pa-
tas vaya mas alla de las secuelas de su picadura.
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Tratamientos farmacologicos para la
esclerosis multiple basados en anticuerpos
monoclonales

Daniel Ventosa Villalobos

Resumen— La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria que tiene efectos neurodegenerativos muy graves y que es
conocida y tratada desde hace muchos afos, aunque al dia de hoy no tiene cura. En los Gltimos afios y gracias a las nuevas
técnicas de investigacion y experimentacion multidisciplinares se estan desarrollando una serie de medicamentos basados en
los anticuerpos monoclonales que estan dando buenos resultados en la modificacion del curso de esta enfermedad.

Palabras Claves— Esclerosis multiple, Anticuerpos monoclonales, Autoinmune, Desmielinizacion, Tratamiento EM.

1. INTRODUCCION

a esclerosis multiple (EM) es una enfermedad infla-

matoria crénica que ataca a la mielina, que es el mate-

rial que recubre las neuronas del Sistema Nervioso
Central (SNC) y facilita la transmisién de los impulsos
nerviosos. La destrucciéon de las vainas de mielina y de
los axones desnudos cuando la enfermedad avanza, pro-
voca una discapacidad neurolégica permanente en los
pacientes de EM. En las zonas afectadas por la inflama-
cién aparecen placas desmielinizadas que son zonas en-
durecidas o cicatrices, compuestas principalmente por
linfocitos y macréfagos [1].

Las causas de la aparicién de la EM, son todavia des-
conocidas, aunque los investigadores estdn convencidos
de que la EM es una enfermedad autoinmune, lo que
significa que el sistema inmune, que normalmente nos
protege de la invasién de organismos perjudiciales como
bacterias y virus, ataca a sus propias células como si fue-
ran extrafias, en el caso de la EM a la mielina.

Atn no se ha descubierto el mecanismo que induce al
sistema inmune a atacar a la mielina, pero se piensa que
puede ser una combinacién de predisposicién genética y
factores ambientales desconocidos y que el desencade-
nante puede ser algtun virus, sobre todo Epstein Barr,
Herpesvirus tipo 6, Sarampién y Varicela o alguna bacte-
ria como Clamidia pneumoniae [6].

Segiin como progrese la enfermedad la EM se clasifica
en: Recurrente remitente (EMRR); Secundariamente pro-
gresa (EMSP); Progresiva primaria (EMPP) y la Progresi-
va recurrente (EMPR)[3] .

La heterogeneidad patoldgica, tanto en cuanto a los di-
ferentes tipos de EM como a las diferencias individuales,
implica la necesidad de implementar diferentes vias tera-
péuticas.

1.1.¢Cual es el mecanismo de la desmielinizacion?

Existen varias hipétesis sobre los mecanismos fisiopa-
télogicos de la EM, una de las mds aceptadas es la pato-
genia autoinmune [2].

2

Se parte de una situacién de autoinmunidad en la que
los pacientes tienen, en forma latente, linfocitos T auto-
rreactivos, es decir en un estado de desregulacién de la
respuesta inmune que hace que sus receptores puedan
reaccionar frente a antigenos propios como si fueran ex-
trafos. [4]

En un momento dado, una infeccion viral, bacteriol6-
gica 0 la entrada de otro antigeno, por ahora desconoci-
do, hace de detonante, activa a los linfocitos T autorreac-
tivos y linfocitos B y se origina una reaccién autoinmune
que provoca la inflamacién y desmielinizacién de los
axones del SNC (Imagen 1).
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La activacién se produce al captar en la sangre un ma-
créfago, que es un tipo de célula presentadora de antige-
nos (ACP), el antigeno detonante. Tras su digestién, los
productos del antigeno se unen en la superficie del ma-
créfago al complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) que es reconocido por los linfocitos T CD4 y lin-



focitos B y provoca su activacién.

Los T CD4+ una vez activados proliferan y expresan
nuevos receptores de adhesién con los que se adhieren a
la pared de los vasos sanguineos cerebrales y, ayudados
por la liberacién de enzimas proteoliticas, rompen la ba-
rrera hematoencefdlica (BHE) y entran por extravasaciéon
al SNC [6].

Una vez dentro del SNC, las células T CD4+ son acti-
vadas de nuevo por macréfagos o células de la glia (ACP
del SNC) y se forma el complejo trimolecular, tras la for-
macién de este complejo los linfocitos T CD4 + producen
citoquinas proinflamatorias como IL2, TNF e IFN; tam-
bién se activan linfocitos citotéxicos CD8+ secretores de
perforinas [2]. La activacién de las células ACP también
provoca la produccién de citoquinas y moléculas con di-
recta actividad neurotéxica [8].Por su parte los linfocitos B
también producen citoquinas proinflamatorias como la
linfotoxina y el TNFar [8] y anticuerpos.

La actividad de todos estos procesos genera factores
solubles tdxicos, como citoquinas, NO, radicales libres,
enzimas proteoliticas, metaloproteasas e inmunoglobuli-
nas, que son los causantes de las lesiones en la mielina
caracteristicas de la EM [2]

Este modelo patogénico descrito de la esclerosis multi-
ple basado en la inmunidad celeular mediada por las cé-
lulas T, es el mds aceptado en la actualidad. [1]

2. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS PARA LA EM

Desde que en 1993 se aprobara el interferén B [INF B],
comercializado como Avonex®, para el tratamiento de la
EM, han ido apareciendo diferentes medicantos cuyo ob-
jetivo es modificar el curso evolutivo de esta enfermedad.
En la actualidad hay doce medicamentes aprobados por
la Administracion de Alimentos y Firmacos (FDA) en los
EEUU para la EMRR y la EMPS, que se relacionan en la
tablal. [5]

) TABLA 1

FARMACOS APROBADOS PARA TRATAMIENTO DE LAEM
Nombre comercial Gnérico Tipo
Aubagio® Teriflunomida Oral
Avonex® Interferén p-la Intramuscular
Betaser6n® Interferén 3-1b Subcutdnea
Copaxone® Acetato de glatiramero Subcutdnea
Extavia® Interferén 3-1b Subcutdnea
Gilenya® Fingolimod Oral
Lemtrada® Alemtuzumab Infusién intravenosa
Novantrone® Mitoxantrona Infusién intravenosa
Plegridy® Interfer6n B-1° pegilatado ~ Subcutdnea
Rebif® Interferén pB-la Subcutdnea
Tecfidera® BG-12 Oral
Tysabri® Natalizumab Infusién intravenosa

Entre los nuevos farmacos en fase avanzada de desa-
rrollo o autorizados recientemente tenemos los anticuer-
pos monoclonales.

3. ANTICUERPOS MONOCOCLONALES

3.1.¢Qué son los anticuerpos monoclonales?

El sistema inmune reacciona contra las sustancias ex-
trafias (antigenos) fabricando proteinas que circulan por
la sangre, Inmunoglobulinas (IgA, IgD, IgD, IgE e IgG),
que llamamos anticuerpos, los anticuerpos reconocen y se
unen a los antigenos desencadenando una serie de even-
tos dentro del organismo [10] .

Uno de los mayores inconvenientes para el uso tera-
péutico de los anticuerpos es su gran flexibilidad y asi, el
sistema inmune ante la introduccién de cualquier molécu-
la extrafia genera una respuesta compleja (policlonal) y
produce diferentes anticuerpos contra cada una de las
partes del antigeno que reconoce el sistema inmunitario
(epitopo), este escoyo se subsana con la creacién de anti-
cuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales no se diferencian estruc-
turalmente de los anticuerpos que se producen de forma
natural; la propiedad que los hace tinicos es que todas las
moléculas de una preparacién son idénticas, y por tanto
reaccionan contra un antigeno especifico siempre de la
misma forma, dan una respuesta monoclonal [10].

Una técnica usada para la produccién de anticuerpos
monoclonales es mediante hibridacién.

En primer lugar se inyecta en un animal de laboratorio
un antigeno determinado. El sistema inmune del animal
produciréd los anticuerpos, en una respuesta policlonal, es
decir generard anticuerpos para cada uno de los epitopos
que presente el antl’geno.

Los linfocitos B activados, que sélo producen anti-
cuerpos para un epitopo, se recogerdn e hibridardn con
células de mieloma, que son células tumorales de repro-
duccién rdpida e ilimitada, para generar un grupo de
hibridomas, cada uno especifico para un epitopo del anti-
geno. Luego, se seleccionan los hibridomas de interés y
por clonacién obtendremos anticuerpos monoclonales [7].

3.2.Tipos de anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales obtenidos directamente
de ratén provocan reacciones alérgicas en los pacientes y
por ello no son buenos con fines terapetticos.

Mediante recombinacién genética se han desarrollado
otros tipos de estos anticuerpos monoclonales en los que
partes, o todo, del anticuerpo de ratén se han sustituido
por sus equivalentes humanos y esto ha dado lugar a:
anticuerpos murinos, quiméricos, anticuerpos humani-
zados y anticuerpos humanos [Imagen 2].
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La actuacién de los anticuerpos monoclonales ante la
deteccién del antigeno puede ser de varios tipos:
»  Antagonismo: bloquea la unién del receptor con su
ligando y por tanto inactiva la funcién.
» Serializacién: induce la activacién de una sefial en el
interior celular.
» Citotoxicidad: activa la lisis de la célula diana
»  Vehiculo: transporta sustancias a la célula diana [9].

5. ANTICUERPOS MONOCOCLONALES PARA EM

En la tabla 2 se relacionan los anticuerpos monoclona-
les en estudio para el tratamiento de la EM, con indica-
cién de su diana, el tipo de mecanismo efector de cada
uno y la fase de desarrollo en la que se encuentran.

TABLA?2
ANTICUERPOS MONOCLONALES PARA LAEM
. Mecanismo Fase
AcMo Diana efector (para EM)
Anti-CD4 CD4 Citotoxicidad  -1152Y0 10
efectivo
i TNF-a . Fase I no
Infliximab (citoquina proinflamatoria) Antagonista o icfactoria
VLA-4 (Integrina que parti-
Natalizumab  cipa en la adhesi6n al endote- Antagonista ?O%réobado en
lio vascular)
Rituximab Antigeno CD20 de linfocitos Citotoxicidad Fase II
B inmaduros
Ocrelizumab ~ A1t8eno Copellim el Citotoxicidad Fase III
B maduros
Ofatumumab ~ 2°"2 de antigeno CD20 Citotoxicidad Fase II
cercana a la membrana
Molécula BAFF (factor acti- .
LY2127399 edor ek Lintstes B) Antagonista  Fase Il
. Antigeno CD25 del receptor .
Daclizumab de T2 de linfocitos activados Antagonista  Fase ITT
Alemtuzumab A}ntlger}o CIDBA GG Citotoxicidad FECRRiES
células inmunitarias 2014
Anti-LINGO ~ LINGO-1 (Protefna que blo- Antagonista Sin ensayos
quea la remielinizacién) clinicos
Ustekinumab  Supunidad p40 deTL-12 e IL- Antagonista LRSI
23 (citoquinas) satisfactoria

Entre los anticuerpos monoclonales relacionados va-
mos a destacar tres de tipo humanizado: Natalizumab,
Ocrelizumab y Daclizumab.

Natalizumab ha sido el primer anticuerpo monoclonal
aprobado para el tratamiento de la EM, es una IgG4 que
basa su efectividad en impedir que los linfocitos CD4+
atraviesen la BHE ya que bloquea la unién de sus integri-
nas VLA-4 con las VCAM, moléculas de adhesién de las
células vasculares, y por tanto los linfocitos no acceden al
SNC [9].

Ocrelizumab, es una IgG1, que tiene como diana la mo-
lécula CD20 de los linfocitos B maduros provocando su
deplecién por lisis. Los linfocitos B, producen anticuerpos
en el SNC e inducen a los linfocitos T CD4+ a actuar; por
lo tanto, su descenso es muy importante para el trata-
miento de la EM. Ademds, segtin los tltimos ensayos cli-
nicos de este afio, 2015, es el primer medicamento que
muestra eficacia en personas con EMPP [9].

Por dltimo, Daclizumab es otra IgG1 que tiene como
diana la molécula CD25 de los linfocitos T y B activados
produciendo su deplecién y ademads ayuda a la prolifera-
cién de las células Natural Killer-CD56+ que tienen fun-
cién reguladora y antiinflamatoria [9].

5. CONCLUSIONES

Al dia de hoy no existe una cura definitiva para la EM,
ni todas las formas de la enfermedad tienen un tratamien-
to de eficacia probada, pero en los tltimos afios ha habido
un cambio importante en el tratamiento de la enferme-
dad, gracias a la aparicién de nuevos fdrmacos que modi-
fican su curso, como los que se basan en los Anticuerpos
Monoclonales.

El reto sigue siendo encontrar fdrmacos curativos, con
efecto profildctico o bien fairmacos capaces de reparar las
alteraciones neurolégicas producidas, evitando los efectos
adversos que estos medicamentos conllevan hoy en dia.

Para cumplir este objetivo es imprescindible continuar
con el estudio de los mecanismos basicos de la enferme-
dad para encontrar las mejores dianas terapéuticas en la
Esclerosis Muiltiple.
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