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Los vaivenes de temperatura que nos ha traido el inicio del verano del 2017 (con una espectacular ola de calor en junio)
nos recuerdan una vez mas la amenaza del cambio climatico, que ya parece imparable. Los esfuerzos de algunos paises
por paliar sus efectos chocan con el afan involucionista de los Estados Unidos y su nueva administracion, ordenando la
retirada de la gran nacion americana del Acuerdo de Paris. Todos estos hechos nos recuerdan la importancia de no sélo
llevar y fomentar un estilo de vida mas respetuoso con el medio ambiente, si no de apoyar y fomentar los estudios
cientifico-tecnoldgicos orientados al desarrollo de materiales y procesos “verdes”, esto es, capaces de mantener una
sociedad prospera sin modificar de forma radical el entorno y el clima. Esta es la mejor forma de contrarrestar los
mensajes de que la lucha contra el cambio climatico genera pobreza, cuando es justo al contrario.

A este respecto el nimero de verano de MoleQla trae un interesante articulo sobre el empleo de bioreactores para la
produccion de biocombustibles. Los biocombustibles constituyen una excelente tecnologia de transicion entre el empleo
de los combustibles fosiles tradicionales para la produccion de energia y otras tecnologias limpias como la energia solar
fotovoltaica. También relacionado con ello este nimero incluye también un trabajo sobre descontaminacion de aguas
por fotocatélisis, que se afiaden a los ya publicados sobre temas relacionados en nimeros anteriores. La nanotecnologia
y sus aplicaciones médicas han sido tradicionalmente también uno de los temas con mayor protagonismo en MoleQla.
Este ndmero trae jugosos articulos sobre el empleo de nanomateriales para tratar la malaria, la diabetes e, incluso, la
caries dental. Como no sélo de biotecnologia y nanotecnologia vive un lector de MoleQla, éste encontrara también otros
interesantes articulos para amenizar su verano, dedicados al analisis de obras de arte, la relacién entre el modelo estético
corporal y la salud, y el desarrollo de videojuegos, entre muchos otros.

Deseando una provechosa lectura, el equipo editorial de MoleQla y todos los que la hacen posible estacion tras estacion
os desean unas agradables y no demasiado calurosas vacaciones de verano.

Juan Antonio Anta
Editor de la Revista MoleQla
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Fotocatalisis como mejora de la
descontaminacion de aguas por
microorganismos

Adan Martin Rubio

Resumen— La falta de disponibilidad y de recursos para obtener agua potable ha impulsado el desarrollo de ingeniosas
tecnologias como SODIS, basada en la purificacién de aguas por eliminacion de microorganismos a través de la luz solar. Esta
técnica fotoquimica puede mejorarse a través de la fotocatalisis, utilizando un catalizador semiconductor de TiO, con multiples
aplicaciones contra la contaminacion ambiental; en nuestro caso, el tratamiento de aguas naturales para uso cotidiano.

Palabras Claves— Fotocatalisis, Di6xido de titanio, Potabilizacién, SODIS, Luz solar.

1. INTRODUCCION

l agua es uno de los elementos naturales més esencia-
les de la vida humana. A pesar de que el acceso al
agua potable se ha mejorado globalmente en estos
altimos afios [1], son ain muchos los paises los que pre-
sentan graves problemas de escasez de recursos hidricos
para su subsistencia y su desarrollo socioecondmico.
Entre los contaminantes frecuentes a eliminar en la po-
tabilizacién del agua, podemos encontrar tanto microor-
ganismos, como compuestos inorganicos u organicos.
Como podemos imaginar, los procesos de sanea-
miento de aguas presentan unos costes no asumibles por
muchas poblaciones. Por ello, han ido apareciendo méto-
dos de desinfeccién de aguas mas asequibles, como puede
ser SODIS. Este eficaz sistema tan solo utiliza la luz solar
para el tratamiento de las aguas, que podria mejorarse a
través de la aplicacién de la fotocatélisis.

El uso de la luz solar por parte de un catalizador es
una de las principales aplicaciones de la Quimica Verde,
que cumple con los objetivos de los siguientes manda-
mientos:

- Economia atémica, ya que el uso de catalizadores
minimiza la cantidad de reactivos necesarios y de
productos de desecho del proceso.

- Eficiencia energética, ya que la utilizaciéon de cata-
lizadores reduce la energia de activacion de la
reaccion, por lo que dichos procesos pueden reali-
zarse a temperatura y presion ambiente, con el
consiguiente ahorro energético.

- Catalizadores mejor que reactivos; en el nuestro
caso: TiO,, un catalizador heterogéneo.

- Prevencién de accidentes, ya que se debe elegir un
adecuado material plastico que contenga las aguas
a purificar, sin dejar residuos en el mismo.

Addn Martin Rubio. Mdster Universitario en Biotecnologia Ambiental, In-
drustrial y Alimentaria. Universidad Pablo de Olavide.
adanmartinrubio@gmail.com

2. FoTtocATALISIS

2.1. Mecanismo

La fotocatélisis consiste en una reaccion catalitica, me-
diada por la irradiacién de luz, en la que el catalizador
atenua la energia de activaciéon necesaria, y con ello, ace-
lera la reaccién fotoquimica.

Cuando la energia solar incidente, en forma de fotén,
impacta de manera igual o mayor a la energia del salto de
banda (o “band gap”) de la superficie del catalizador se-
miconductor, provoca el salto de los electrones de la capa
de valencia hacfa la capa de conduccién (Fig.1). Esto ge-
nera un par electrén-hueco (e y h*), que puede ser apro-
vechado para catalizar las reacciones redox en la interfaz
particula-solucién [2]. De hecho, son las especies reactivas
del oxigeno producidas las que actdan como fuertes agen-
tes oxidantes en la destucciéon de multiples contaminantes
quimicos o la muerte de microorganismos en aguas.

\\—ang *H0,
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Fig.1. Diagrama del mecanismo de fotocatalisis en particulas de
TiO- [2].



2.2. Catalizador semiconductor

Existen una gran variedad de catalizadores semicon-
ductores de utilidad en la fotocatélisis, como pueden ser
los 6xidos de metal (de titanio, zinc, hierro, circonio, va-
nadio o estafio) o los sulfuros de metal (de cadmio o zinc).

Sin embargo desde su descubrimiento [4], el di6éxido
de titanio (TiO2) se consolida como el mejor fotocataliza-
dor para las aplicaciones ambientales [5], con ventajas
sobre el coste econémico, la capacidad quimica, la estabi-
lidad fisicoquimica y la falta de toxicidad. Este semicon-
ductor requiere de radiaciéon ultravioleta, ya que presenta
una energia de salto de banda de 3.2 eV (Fig.1)

3. SODIS

SODIS (o “Solar Disinfection of Water”) [6] es un sis-
tema sencillo y econémico para descontaminar agua de
uso doméstico, aplicado en multitud de paises en vias de
desarrollo. Se basa en el almacenamiento de aguas a tratar
en botellas transparentes, preferiblemente de material
PET, que permitan la entrada de radicion solar dentro del
mismo.

Tras un tiempo determinado de exposicién, la radia-
cién solar produce la inactivaciéon de los patégenos me-
diante fotdlisis, transformando el agua en segura para
consumir. En concreto, se ha demostrado en laboratorios
que el mecanismo biocida de SODIS depende principal-
mente de la radiacién UV-A que induce dafios directos
sobre la membrana celular y retarda el crecimiento bacte-
riano [7], asi como afecta indirectamente mediante las
especies reactivas del oxigeno producidas a través del
oxigeno disuelto en el agua [8].

Estudios anteriores sugieren que los procesos de desin-
feccién fotocatalitica destacan principalmente por la ac-
cién de los radicales hidroxilos como responsable de la
inactivacién de microorganismos, seguidos de otros agen-
tes como los perdxidos de hidrégeno o los superdxidos
[2]. Dicha especie reactiva del oxigeno causa la disrupcién
de la membrana celular de los microorganismos, median-
te la peroxidacién de sus fosfolipidos insaturados, que
conduce a la pérdida de las funciones respiratérias conte-
nidas en ellas [9], y a la pérdida de de su fluidez, por una
mayor permeabilidad iénica [10]. Asimismo, se puede
llegar a pensar que este dafio a la membrana da paso a un
ataque oxidativo mas profundo sobre los elementos in-
ternos celulares.

También es dependiente de la radiacién infrarroja, cu-
ya inactivacion térmica se muestra significante a tempera-
turas superiores de 40-45° [11].

4. DESCONTAMINACION DE AGUAS POR
FOTOCATALISIS

Uno de los trabajos mas importantes en materia de de-
sinfeccién de aguas mediante fotocatalisis por contamina-
cién de microorganismo, esta referido a la inactivacién de
Escherichia coli, a través de films de nanoparticulas imo-
bilizadas de TiO2 [3]. Como fue de esperar, la tasa de
inactivacion de E. coli era maés elevada mediante UV-A en

presencia del catalizador semiconductor, tanto para agua
destilada como para agua superficial, frente a la tasa de
inactivacion fotolitica (Fig. 2).
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Fig.2. Comparacion entre las tasas de inactivacion fotocatalitica y
fotolitica de E. coli [3].
A (TiO2, UV, Agua destilada), (1 (TiO 2, UV, Agua superficial), A (UV,
Agua destilada), [1 (UV, Agua superficial),  Control.

Finalmente, cabe destacar también que el contenido en
materia orgénica e inorganica de las aguas superficiales
reduce la tasa de inactivacion bacteriana en ambos casos,
frente a la del agua destilada. Se descubrié que el princi-
pal responsable de la reduccién de la tasa de inactivacién
es la materia organica, ya que compite por las especies
reactivas del oxigeno y por la absorcién de fotones. Se-
guido a ella, se encuentran los iones inorganicos (sulfatos
y nitratos), que ademdas compiten por la adsorciéon a la
superficie del catalizador. Mediante un tratamiento pre-
vio de las aguas a tratar por fotocatélisis, como filtracién
o sedimentacién, serfa fundamental para recuperar la
eficiencia de la tasa de inactivacién de los microorganis-
mos.

Por tanto, estd demostrado que la fotocatalisis bajo ra-
diacién UV-A es mas efectiva que la fotodlisis sin cataliza-
dor para remediar aguas contaminadas por microorga-
nismos. Sin embargo, estos estudios fueron realizados en
reactores con lamparas UV, a escala de laboratorio. Para
comprobar la eficacia real de la fotocatalisis en el sistema
SODIS es necesario llevar a cabo estudios a escala piloto
con luz y aguas naturales. De esta manera, se analiz6
aguas de manantial contaminadas con bacterias colifor-
mes, como E. coli, en tubos de vidrio [12]. Estos envases
se expusieron a la luz solar directa, y con adicién o no del
catalizador semiconductor TiO2. Se encontré que SODIS
mejoraba notablemente su eficiencia con los procesos
fotocataliticos en la inactivacién de las bacterias colifor-
mes totales (Fig.3.1) y coliformes fecales (Fig.3.2). Por ul-
timo, se observé también que el rebrote bacteriano solo
tuvo lugar en SODIS sin TiO2, por lo que se expone que la
fotocatélisis es capaz de impedir la recuperacién de las
bacterias al estrés sometido en el proceso de desinfeccién.
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Fig.3. Comparacion entre las tasas de decrecimiento bacteriano
coliforme total y fecal mediante tratamiento con SODIS, en presen-
cia y ausencia de TiO, (Radiacién media 1037 W/m?) [12].

5. CONCLUSIONES

No podemos negar la eficiencia de SODIS para la acce-
sibilidad de agua potable y segura, como recomendacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO) en
aquellas poblaciones en vias de desarrollo sin més recur-
sos alguno.

Sin embargo, el tratamiento de aguas mediante SODIS
puede incrementar considerablemente su eficacia de de-
sinfeccion, mediante un econémico catalizador (TiO») que
garantiza la seguridad de las aguas de consumo, amplia-
mente demostrado tanto a escalas de laboratorio como a
escalas reales piloto.

La fotocatalisis en el sistema SODIS puede llevar a fu-
turas mejoras en el proceso, encaminadas a estudios de la
adiciéon de compuestos fuertemente  oxidantes
(como HxO, u O3) que aceleren la inactivacién de micro-
organismos o estudios sobre el disefio de los fotorreacto-
res, entre otros.
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Toda una vida de descubrimientros
autofagicos.

Andrés Gonzalez Dacosta, Andrés Prieto Rodriguez

Resumen— El desarrollo de la biologia molecular y las técnicas de microscopia electronica han permitido caracterizar miles de
procesos intracelulares que hace tan sélo 5 décadas se pensaban imposibles. En 2016, Yoshinori Ohsumi, culmina el Premio
Nobel en Fisiologia o Medicina con el mecanismo de autofagia, identificando genes involucrados en esta ruta degradativa y

cuyo sentido bioldgico sigue ampliandose hoy dia.

Palabras Claves— Autofagosoma, flujo autofagico, genes ATG, quinasa TOR, ATG8.

1. INTRODUCCION

| bidlogo celular japonés Yoshinori Ohsumi ha sido

otorgado el Premio Nobel de Medicina 2016 por su

descubrimiento de la autofagia al ser clave sus estu-
dios en levaduras para entender cémo las células recogen
y descomponen las proteinas intracelulares y organulos
en un proceso critico para la supervivencia celular.

El concepto de autofagia se observé por primera vez
en la década de los sesenta. No obstante, no fue hasta
principios de los afios noventa cuando Yoshinori Ohsumi
realiz6 una serie de experimentos con levaduras de pana-
derfa que lo llevaron a identificar los genes y las proteinas
que regulan las distintas etapas de la formacién del auto-
fagosoma como pequeria vesicula que contiene material a
degradar en la vacuola.

La autofagia se considera un mecanismo de autodefen-
sa que evita la acumulacién de residuos o material toxico
en las células. En este sentido, la autofagia actiia como
tampon en el estrés metabdlico, ayuda a eliminar bacte-
rias y virus tras la infeccién, promueve el desarrollo em-
brionario y la diferenciacién celular y compensa los efec-
tos negativos del envejecimiento.

Este descubrimiento ha sido critico para entender
cémo la autofagia juega un papel en la resistencia a la
terapia del cancer. Igualmente investigaciones recientes
han mostrado que algunas células cancerosas en regiones
hipoxicas usan la autofagia para sobrevivir al estrés me-
tabolico, lo cual indica que el proceso puede ser objetivo
de farmacos en terapias contra el cancer [1].

2. EL ENIGMA DE LA AUTOFAGIA

Desde mitad del siglo XX, se comenzaba a postular que
encimas proteoliticas eran secuestradas dentro de una
estructura membranosa, antes desconocida, que Christian
de Duve [2] (Premio Nobel en Fisiologia o0 Medicina, 1974,
junto a Albert Claude y George E. Palade) denominé liso-
soma [3]. Este distintivo organulo fue caracterizado a
través de microscopia electrénica comparativa como el
centro principal de degradacién de los constituyentes

celulares citoplasmaticos, tales como proteinas, carbohi-
dratos y lipidos. Posteriormente, se observé incluso que
organulos completos podrian alojarse en estas cavidades
membranosas. Asimismo, se vio cOmo las estructuras ce-
lulares crecian a la vez que la degradacién progresaba.

Fue entonces cuando, tras ver la capacidad de diges-
tién parcial del contenido citoplasmatico, de Cuve acufié
el término de autofagia en 1963 [4].

Con los afios, se observo que este fenémeno de des-
trucciéon incrementaba durante la diferenciacion em-
briogénica, remodelacién y renovacién en una gran va-
riedad de tejidos (como el cerebro, intestino, higado,
pulmones, piel, etc.) y en condiciones de estrés metaboli-
co en respuesta a la inanicion celular.

Durante las décadas siguientes, los avances en este
campo dieron evidencias de que en el estado temprano
de la autofagia incluia la formacion de una estructura con
doble membrana, llamada fagéforo, y que englobaba a
una porciéon del citoplasma, aunque carecia de enzimas
hidroliticas. A esto se denominé autofagosoma. El liso-
soma proporcionarfa las enzimas degradativas al autofa-
gosoma, tras una fusién de organulos, que culminaria en
la formacién del autofagolisosoma [5] y la degradacion
del material celular.

Se fueron descubriendo los mecanismos moleculares
poco a poco, pero la razén, los componentes que promov-
ian este proceso biolégico y el papel de este en las pato-
logias humanas siguieron escondidos durante muchos
afios.

3. EL DESCUBRIMIENTO DEL MECANISMO
AUTOFAGICO

Yoshinori Ohsumi estudié la autofagia en la levadura
S. Cerevisae como modelo, comprobando primero que
existiera en este microorganismo. Observé que la inhibi-
cién de las enzimas de degradacion vacuolar suponia una
acumulacién de compuestos en este organulo. Como con-



secuencia, cre6 cepas de levadura carentes de proteasas
vacuolares y descubri6 que al cultivarlas en medio sin
nutrientes, los cuerpos autofagicos se acumulaban en la
vacuola [6].

Lo siguiente que realiz6 fue inducir mutaciones aleato-
rias en células de esas levaduras modificadas genética-
mente para identificar mutantes incapaces de almacenar
cuerpos autofagicos en la vacuola. Asi pues, en 1993 Oh-
sumi habia descubierto 15 genes esenciales para la activa-
cién de la autofagia, los cuales denominé genes APG 1-15
(véase Figura 1). Sin embargo, al identificarse mds genes,
se cred una nomenclatura con la abreviatura ATG?. [8]

Control Starved

Fig 1. En la izquierda se aprecia la vacuola de una célula de una
levadura control, en el centro se ve cémo aparecen los autofagoso-
mas en las vacuolas de las levaduras modificadas y sin nutrientes.

Finalmente, en la derecha se observan los 15 genes esenciales para
la autofagia que Ohsumi descubri6 [9].

Anos después, Ohsumi cloné varios genes ATG y ca-
racteriz6 la funcion de los productos proteicos generados.
Asi, la clonaciéon del gen ATGI revel6 que éste codifica
una quinasa de serina-treonina, lo cual pone de manifies-
to el papel de la fosforilacion proteica en la autofagialO.
Ademas, se pudo concretar que el gen ATG]1 interacciona
con el producto del gen ATG13 para formar un complejo
cuya formacién estd regulada por la quinasa “target of
rapamycin” (TOR) [11] [12].

TOR se encuentra activa en células cultivadas en con-
diciones ricas de nutrientes y genes ATG13 hiperfosfori-
lados para impedir la formacién del complejo anterior-
mente indicado. Por el contrario, en medio sin nutrientes,
TOR se desactiva haciendo que el gen ATG13 desfosfori-
lado se una a ATG1. La formacién de este complejo es un
primer paso esencial para la cascada de eventos que cul-
minan en la formacion del autofagosoma [12].

La formacién del autofagosoma implica la proteina de
membrana integral ATG8 y un complejo de fosfatidilino-
sitol-3 quinasa (PI3K). Asimismo, otras proteinas ATG se
incorporan a la membrana del fagéforo que formard el
autofagosoma maduro mediante dos cascadas de conju-
gacion de proteinas de tipo ubiquitina (véase Figura 2).
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Figura 2. Esquema de c6mo las sefiales de estrés pueden iniciar la
autofagia y la formacién de los autofagosomas [9].

Los estudios realizados sobre la localizacién de ATGS8
mostraron que en “células hambrientas”, ATG8 formé
grandes agregados que co-localizaron con autofagosomas
y cuerpos autofdgicos [13]. Asi, la localizacién en la
membrana de ATGS8 que se une covalentemente a la fosfa-
tidiletanolamina lipidica de la membrana depende de
estos dos sistemas que comparten la misma enzima acti-
vadora (ATG?7) y que actdan uno tras otro.

En el primer evento, ATG12 se une a proteina ATG5
formando un complejo que recluta a ATG16 para actuar
como ligasa del segundo sistema de conjugacion tipo ubi-
quitina [14][15]. En este segundo evento de conjugacién,
se activa a ATGS para su transferencia a la enzima de con-
jugacion ATG3, permitiendo finalmente la conjugacion de
ATGS8 a la fosfatidiletanolamina [16]. Por lo tanto, el
ATGS se considera un factor de gran importancia en la
elongacién y fusion de los autofagosomas.

4. UN PROCESAMIENTO CELULAR VITAL.

Actualmente, la autofagia estd demostrada ser un pro-
ceso que tiene lugar constantemente en las células a nivel
basal y es el tnico que destruye organulos completos,
teniendo un papel crucial en el mantenimiento de la
homeostasis y reciclaje celular. En paralelo y no mas tri-
vial, el flujo autofagico (entendido como la expulsién final
del resultado de la degradacion autofdgica) tiene que es-
tar en equilibrio con la autofagia.

Cualquier desorden genético o molecular que conlleve
una desregulacion de cualquiera de estos procesos se re-
laciona con enfermedades neurodegenerativas, cancer e
infecciones por virus y bacterias

5. CONCLUSIONES

Gracias a Ohsumi y su descubrimiento de los genes au-
tofagicos ha sido posible identificar homdélogos de mami-
feros de los genes de levadura ATG que permitan estu-
dios de la funcién autofdgica en eucariotas superiores,
convirtiéndose ésta en una de las dreas més estudiadas de
la investigacion en biomedicina y con futuras aplicaciones
en dianas farmacolégicas en terapia contra el cancer.
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El sistema inmunitario en la reproduccion

Christian Carrizosa Balmont

Resumen— El sistema inmunitario juega un importante papel en la reproduccion, desde la misma inseminacion hasta el parto.
El caracter semialogénico del feto con respecto a la madre requiere de mecanismos inmunomoduladores que aseguren el
correcto desarrollo del embarazo y equilibren tolerancia al feto y funcion defensiva, especialmente en la interfase materno-fetal.
El conocimiento de dichos mecanismos abre la puerta al desarrollo de herramientas tolerogénicas aplicables a transplantes.

Palabras Claves— Semialogénico, Tolerancia inmunoldgica, Células Treg, Interfase materno-fetal, HLA-G.

1. INTRODUCCION

I sistema inmunitario es el responsable de defender-
nos de las amenazas, tanto internas como externas, a
las que dia a dfa nos enfrentamos, y cuya naturaleza
es enormemente variable: desde un pequefio microorga-
nismo hasta una particula contaminante, pasando por
nuestras propias células, que pueden adquirir caracteris-
ticas que las conviertan en “extrafias” bajo determinadas
circunstancias (por ejemplo, infeccién virica, cancer...).
Precisamente en este mecanismo se fundamente el re-
chazo que se puede dar en los transplantes: el sistema
inmunitario de cada persona reconoce sus propios antige-
nos, pero no los de otra persona diferente (salvo casos
excepcionales, como gemelos univitelinos). Esta accion
protectora/agresiva entra en conflicto en el embarazo, en
el cual la madre ha de folerar los antigenos de un feto se-
mialogénico (Fig. 1), es decir, que comparte algunos, pero
no todos los genes.

Ganglio linftico @ Linfocitos T fetales

Respuesta matern:
- © Linfocitos T maternos

[B Aloantigenos paternos
[T Antigenos maternos heredados

[J Aloantigenos maternos no heredados

Fig. 1. El feto es considerado un trasplante semialogénico. [1]

La preservacién de la funcién protectora a la vez que
se permite el desarrollo fetal dependerd de una fina regu-
lacién del sistema inmunitario gracias a la comunicacion
molecular materno-fetal durante el embarazo, y que es
algo més complicado que la hipétesis inicial de no-
reconocimiento sugeria. Ademas de explicar algunos de
estos mecanismos, en el articulo se presentaran también
los efectos que el sistema inmune desempeiia en los pro-
cesos de inseminacién y parto, y que también pueden
influir en la consecucién de un exitoso embarazo.

Christian Carrizosa Balmont. Grado en Biotecnologia, Universidad Pablo de
Olavide. ccarbal@upo.es.

2. CITOQUINAS E INSEMINACION

Aunque el fin principal de la inseminacién seria la “en-
trega” de espermatozoides, lo cierto es que hay eviden-
cias de que otros componentes en el semen podrian jugar
un papel clave, que no esencial, en los procesos de desa-
rrollo e implantacion; de hecho, la adicién de plasma se-
minal o algunos de sus factores a las técnicas de repro-
duccion asistida incrementa la tasa de éxito en algunos
animales, incluyendo humanos. Entre estos factores des-
tacan una serie de citoquinas como IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, IENy, TNFa, y TGFp; este ltimo, presente a una
concentracion mucho mayor que la encontrada en el
plasma sanguineo, se ha demostrado interacciona con
células epiteliales del ttero para inducir la expresion de
citoquinas pro-inflamatorias (GM-CSF, CSF-1, IL-1a, IL-6,
LIF, RANTES y MIP-1a), produciendo una respuesta in-
flamatoria que afecta a los procesos de desarrollo pre-
implantacién, implantacion e invasién del trofoblasto.
Asi, estas citoquinas atraen al endometrio (Fig.2): [2], [3]
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Fig. 2. Efectos del fluido seminal en Gtero y endometrio. [3]

- Macréfagos y células dendriticas que modifican la
receptividad endometrial y activan a células T re-
guladoras (Treg) para inducir tolerancia. [3]

- Neutroéfilos que eliminen via fagocitosis los restos
celulares del fluido seminal. [3]



Un detalle de interés es que, aunque no esta del todo claro
si los espermatozoides expresan en su superficie comple-
jos de histocompatibilidad, el eyaculado contiene células
epiteliales y leucocitos que si los expresan, lo cual podria
provocar su reconocimiento como “extrafio” y consi-
guiente rechazo. Lo cierto es que el microambiente de
citoquinas generado puede jugar un papel esencial en la
induccién de tolerancia. Ademads, otro compuesto de inte-
rés en el fluido seminal es la prostaglandina E2, de fun-
cién pro-inflamatoria e inmunosupresora, y que promue-
ve respuestas mediadas por Th2 e inhibe Thl, lo cual
también contribuiria a la tolerancia. [2], [4]

3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOLERANCIA

En la implantacién, las células del trofoblasto extravelloso
invaden la decidua (nombre que recibe el endometrio
durante la gestacién), destruyendo paredes de arterias
espirales para asegurar un adecuado riego sanguineo.
Aunque las células del trofoblasto velloso no expresan
MHC de tipo I, las del extravelloso si que lo hacen, con-
cretamente un tipo clasico (HLA-C), y dos no clésicos
(HLA-G y HLA-E). Desde un principio la investigacion se
ha centrado en HLA-G, al estar su expresion constitutiva
restringida a estas células. Més adelante se discutirdn los
mecanismos por los que HLA-G es considerado tolerogé-
nico y sus posibles aplicaciones en el futuro. [5], [6]

La placenta, formada a las 5 semanas tras la implanta-
cién por trofoblasto y decidua, supone una interfase que
conecta feto y madre, permitiendo el intercambio de nu-
trientes y gases. Se producen una serie de cambios espa-
ciotemporales en la expresion de moléculas co-
sefializadoras (B7-H1, B7-H1, ICOS-L, B7-H3, B7-H4, etc.)
que permitirdn la continua adaptacion del sistema inmu-
ne materno al desarrollo del feto durante el embarazo; de
hecho, su desregulacion es frecuente en casos de aborto
recurrente (Fig. 3), y en estos se observa una anormal-
mente alta expresién de moléculas co-activadoras, y una
anormalmente baja de co-inhibidoras. [7]
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Decidual CD8'T Cells PD-1, TIM-3
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pNKs TIM-3

Peripheral DCs CD200

Fig. 3. Expresion diferencial de moléculas co-sefializadoras en
embarazos normales frente a aborto recurrente (RSA). [7]

La clave estd en la generacién de un ambiente tolero-
génico que permita la diferenciacién de los linfocitos T a
Treg, que seran los que supriman la respuesta inmune de
la madre hacia el feto, y viceversa. Asi, cuando estos lin-
focitos reconozcan al aloantigeno, induciran en su micro-
ambiente, la placenta, la apoptosis de otras células inmu-
ne efectoras y secretaran un patrén de citoquinas inhibito-
rias de la respuesta inmunitaria, como IL-10 y TGFp, que
a su vez favorecen la diferenciacién a Treg. [1]

4. LAS CELULAS EN LA INTERFASE MATERNO-FETAL

En la decidua encontramos fundamentalmente tres ti-
pos celulares del sistema inmune: células natural killer
(NK), linfocitos T y macréfagos.

4.1. Células NK

Son las méds numeras (60-80%) durante los tres primeros
meses, tras lo cual sus ntimeros disminuyen de forma
significativa. Presentan un fenotipo que hace que se favo-
rezca su actividad secretora de citoquinas, quimioquinas
y factores angiogénicos, en lugar de la citotoxica. [7]
Ademas, son capaces de adquirir HLA-G de las del cé-
lulas del trofobasto mediante trogocitosis, tras lo cual la
molécula es endocitada para disparar su senalizaciéon in-
hibidora desde dentro de la misma célula NK. Existen
ciclos de trogocitosis, endocitosis, degradacion y readqui-
sicion que permiten la regulacién de estas células por par-
te de las del trofoblasto. Sin embargo, si la NK es activada
por citoquinas, o por productos virales, el ciclo es inte-
rrumpido para potenciar su actividad citotoxica. De esta
forma existe un delicado equilibrio entre tolerancia y cito-
toxicidad mediada por células NK deciduales. [8]

4.2. Linfocitos T

Constituyen el 15% de las células inmunitarias en la deci-
dua hasta el tercer mes, cuando sus numeros suben hasta
un 70% para estabilizarse el resto del embarazo. En las
CD4* se registra un cambio desde los tipos proinflamato-
rios Th1l y Th17, hacia el anti-inflamatorio Th2 y regula-
dor Treg. Este cambio serfa dependiente de la actividad
de las células dendriticas y de los macréfagos. [7]

4.3. Macroéfagos

Constituyen el 10-20% de la poblaciéon de células del sis-
tema inmune en la decidua, y tienen varias funciones. Por
un lado, se encargan de coordinar la angiogénesis y re-
modelacién tisular gracias a la fagocitosis de matriz ex-
tracelular y secrecién de factores de crecimiento, protea-
sas y quimioquinas; por otro, también controlan la infla-
macién a través de la secrecién de citoquinas anti-
inflamatorias y eliminacién de cuerpos apoptéticos. Cabe
destacar que en las primeras fases de la implantacién los
macréfagos muestran una actividad pro-inflamatoria, que
poco a poco evolucionara a anti-inflamatoria. [7]

4.4. Otras células

La poblacién de linfocitos B es muy reducida (incluso
ausente) en la decidua, y en general no se conocen sus
funciones en el embarazo. Recientemente, se ha descu-
bierto que podrian estar protegiendo frente a parto pre-
maturo mediante la produccién de factor bloqueante in-
ducido por progesterona 1 (PIBF1), cuya expresion es in-
ducida por IL-33. Su desregulacién podria llevarlas a di-
ferenciarse a células plasmaéticas, cuyos anticuerpos secre-
tados dispararian cascadas de sefializacién inflamatorias
que culminarfan en el parto prematuro (Fig. 4). [9]
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Fig. 4. Los linfocitos B evitarian el parto prematuro. [9]

5. EL SISTEMA INMUNE Y EL PARTO

Se hipotetiza que el siguiente programa de eventos infla-
matorios influiria en el parto (Fig. 5). La decidua y el
miometrio sintetizan y liberan quimioquinas para provo-
car la extravasacion de células del sistema inmunitario,
monocitos fundamentalmente, hacia dichos tejidos, don-
de provocarian respuestas inflamatorias. Asi, en la deci-
dua estas células provocarian la sintesis de prostaglandi-
nas que pueden estimular al miometrio, mientras que en
el miometrio se sintetizarian proteinas que aumentarian
su contractibilidad, favoreciendo asi el parto. [10]
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Fig. 5. Hipotético programa de eventos que influyen en el parto. [10]

6. EL EFECTO TOLEROGENICO DE HLA-G

Como se adelant6 previamente, HLA-G es un tipo no clé-
sico de MHC de tipo I. Presenta una gran diversidad de
variantes generadas por splicing alternativo (hasta siete), y
a la vez un polimorfismo mucho mas reducido con res-
pecto a los otros complejos de histocompatibilidad. Est4
muy relacionado con la tolerancia, tanto a corto como
largo plazo, y de hecho se sabe que una alta expresién en
los receptores de un alotransplante mejora el pronéstico
(en cuanto a no rechazo). De hecho, como los posibles
polimorfismos de HLA-G ocurren fuera del surco de pre-
sentacién, el repertorio de péptidos que éste puede unir
es muy limitado, y no es capaz de ser reconocido como
antigeno extrafio por el receptor de linfocito T. [6]

La tolerancia a corto plazo incluye varios mecanismos:
(1) HLA-G actta como ligando del receptor ILT2 en célu-
las T, B y NK, inhibiendo citotoxicidad, produccién de

anticuerpos y proliferacién; (2) cierta isoforma (HLA-G5)
interacciona con CD8 en ciertas poblaciones de células T y
NK, conduciendo a su eliminacién; (3) indirectamente, la
presencia de HLA-G permite la expresion de HLA-E, que
ejerce efecto inhibidor sobre las células T y NK. [6]

La tolerancia a largo plazo depende de la induccién de
células T reguladoras (Treg) y supresoras, nuevamente
por diferentes mecanismos: (1) HLA-G5 y HLA-G1 pue-
den unirse a ILT4 en células dendriticas para inhibir su
maduracién e inducirles anergia, de modo que estas favo-
rezcan la diferenciacién de linfocitos T a reguladores; (2)
de un modo directo, las células mieloides pueden interac-
cionar con HLA-G y ser inducidas a Treg; (3) células den-
driticas que expresen HLA-G1 son capaces de diferenciar
células CD4* y CD8* a Treg, e inducir la aparicién de cé-
lulas T reguladoras aloespecificas. [6]

6.1. Aplicacion en transplantes

Como se ha indicado, un mejor prondstico de transplante
correlaciona con los niveles de expresion de HLA-G del
receptor, al menos en los casos de corazon, higado, rifion
y pulmon. ;Sucederia lo mismo si HLA-G fuera adminis-
trado de forma exégena en su version soluble? Los resul-
tados parecen, por el momento, prometedores. En un re-
ciente estudio por von Websky et al. [11] se observa un
significante efecto inmunosupresor para un transplante
de intestino delgado, aunque por si mismo HLA-G no es
capaz de evitar el rechazo agudo; se hipotetiza que se
requerirfia una combinacién de inmunosupresores. En el
caso de transplantes mas sencillos, como uno de piel, Le-
Maoult et al. [12] demuestran que es posible conseguir
una tolerancia completa con la dosis adecuada (Fig. 6), en
este caso cuatro inyecciones de HLA-G sintético.
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Fig. 6. El tratamiento con HLA-G exdgeno incrementa la super-
vivencia tras un transplante de piel en ratones. [12]



7. CONCLUSIONES

La complejidad del estudio del sistema inmunolégico se
acrecenta cuando el embarazo exige niveles de regulacién
adicional para la tolerancia al feto en desarrollo, mediante
mecanismos locales, sistémicos, y diferenciales a lo largo
del embarazo. Comprender estos mecanismos podria dar
lugar a la aparicién de nuevas herramientas terapéuticas
para conseguir la induccién de tolerancia en los trans-
plantes, como es el caso de HLA-G, de gran potencial.
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VACUNAS DE ARN: LA MAS
PROMETEDORA GENERACION DE
VACUNAS

Maria Coronada Garcia Hidalgo

Resumen—Las vacunas son una de las principales herramientas para el tratamiento de enfermedades en la medicina
moderna. Se han comercializado cinco tipos de vacunas: vivas atenuadas, muertas, recombinantes, recombinantes vivas y de
ADN. El hecho de que ninguna combina las ventajas de las otras y que cada una presenta importantes inconvenientes, ha
llevado al desarrollo de nuevas estrategias, entre las que se encuentran las vacunas de ARN, las cuales tienen capacidad de
desencadenar una respuesta inmune eficaz y global, pero siendo seguras y de bajo coste. Asi, estan en estado preclinico y
clinico para el tratamiento de importantes enfermedades como el cancer, el VIH.

Palabras Claves—Vacuna, ADN, ARN, cancer, VIH, alergia.

1. INTRODUCCION

na vacuna puede definirse como un preparado

biolégico que induce inmunidad frente a una

enfermedad concreta, para la que ha sido disefiada.
[1]
Con la administracion de la vacuna se pretende simular la
invasién de un organismo patégeno y servirse, asi, de la
capacidad de este para responder de modo maés répido y
eficaz ante antigenos que ya han sido reconocidos
previamente. De esta manera los elementos biol6gicos de
la vacuna son reconocidos via receptores del sistema
inmune innato, con lo que se desencadena una respuesta
coordinada, que bien puede ser humoral, celular o ambas,
y que conduce a la eliminacién de estos, no sin antes
formarse células de memoria, las cuéles son responsables
del proceso de aprendizaje del sistema inmune. [1][2][3]

2. TIPOS DE VACUNAS

La naturaleza los elementos bioldgicos que conforman la
vacuna serd fundamental para determinar la eficacia,
durabilidad y seguridad de las vacunas. En funcién de
esto, se han venido fabricando principalmente cinco tipos
de vacunas:

2.1. Vacunas vivas modificadas o atenuadas

El agente biolégico que las constituye es el patdgeno
atenuado (con capacidad de dividirse, pero no virulento).
La ventaja principal de este tipo de vacunas es su alta
capacidad para inducir el sistema inmune (buena
presentaciéon antigénica e induccién de la respuesta
celular y humoral), al replicarse, no estar apenas
modificadas... También son mdas econémicas, porque
apenas requieren de investigacién, y sus vias de
administracién son mas sencillas, ya que la conservaciéon
de la capacidad de divisién asegurard que la vacuna se
disemine por todo el organismo. Sin embargo, presentan
el inconveniente de que el patégeno puede revertirse y
volverse virulento. [3][4]

2.2. Vacunas muertas

Formadas por el patégeno inactivado o muerto (mediante
calor, productos quimicos), con lo que pierde la
capacidad para dividirse y producir la enfermedad. Si
bien estas vacunas son algo mas seguras que las
anteriores, la repuesta inmune es inferior y préacticamente
carece de respuesta celular. [3][4]

2.3. Vacunas recombinantes

Consiste en la producciéon de manera heteréloga de
componentes antigénicos del patégeno y su introduccién
como vacuna. Se pueden usar proteinas antigénicas
aisladas o Virus-like particles (capsida del virus sin acido
nucleico en su interior). Estas vacunas resultan mucho
mas seguras que las anteriores, sin embargo, su capacidad
inmunogénica es mucho menor, ya que carecen de
capacidad replicativa y no presentan todas las estructuras
virales. Ademas, solo desencadenan respuesta humoral.

(5]

2.4. Vacunas virales recombinantes

Constituidas por un virus vivo no virulento que actia de
vector y que porta secuencias de antigenos neutralizantes
del patégeno. Estas vacunas imitan a las vivas atenuadas,
con lo que tienen una buena respuesta inmune (no tan
eficaz como las primeras) y son mas seguras. El gran
inconveniente de este tipo de vacunas es que su precio es
muy elevado, ya que requieren de investigacién, procesos
de clonacion... [6]

2.5. Vacunas de ADN

Formadas por secuencias de ADN que codifican para
antigenos neutralizantes y que se insertan directamente
en las células (normalmente miocitos). Se consigue una
respuesta inmune muy eficaz y similar a la de las vacunas
vivas y son muy sencillas y estables. La respuesta celular
que desencadenan estas vacunas es especialmente
significativa, ya que mimetizan a la perfeccion el



mecanismo de los patégenos intracelulares, presentando
las células en las que se ha insertado el ADN los péptidos
codificados por este. El gran inconveniente es ético, ya
que suponen la fabricacién de organismos transgénicos.
Ademds, se desconocen efectos secundarios 'y
consecuencias de que el ADN del patégeno se integre. [7]

Es evidente que las vacunas de ADN son una muy
interesante opcién con respecto al resto, practicamente
solo invalidadas por las cuestiones éticas que suscitan.
Asi, surgen las vacunas de ARN, intentando combinar los
beneficios que aporta una vacuna de ADN, con la
naturaleza transitoria de esta molécula.

3. VACUNAS DE ARN

El primer evento de vacunacién con ARN tiene lugar en
1995 para intentar prevenir el cédncer en ratones. En la
actualidad las vacunas de ARN estan en estado preclinico
para el tratamiento del cancer o algunas enfermedades
infecciosas. Sin embargo, en la mayorfa de los casos se
encuentran en estado de investigacién. [8][9]

3.1. Mecanismo de las vacunas de ARN

Este tipo de vacunas, al igual que las de ADN, requieren
de un proceso inicial de investigacién para hallar las
secuencias que codifican para antigenos neutralizantes
por el organismo hospedador. Este ADN se produce a
gran escala y después se transcribe in vitro para producir
el ARN que servira como vacuna, el cual debe ser
almacenado entre 2 y 8°C. Posteriormente, el ARN
a b
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musculo. Una parte de este ARN, dado que es
extremadamente sensible, serd degradado por ARNasas;
el resto penetrarda en el interior celular mediante
endocitosis espontdnea. El ARN liberado se une a la
maquinaria de traduccién de los miocitos y se generan los
péptidos del organismo patégeno. Estos, en funcién de las
sefhales que contengan y de la naturaleza de las células
huéspedes, podrdn permanecer en el interior celular y
llevar a cabo sus funciones especificas o ser secretada al
exterior celular y actuar a ese nivel. En el primero de los
casos algunos de los péptidos del patégeno seran
digeridos y presentados en la membrana celular por parte
del MHCI que ser4, a su vez, reconocido por linfocitos T
citotéxicos. Por el contrario, los péptidos secretados
podrdn ser fagocitados por APCs y expuestos en sus
MHCII, los cuales activan linfocitos T ayudantes por
interaccién especifica (Fig 1). [8][9]

Las vacunas de ARN también pueden actuar a nivel
del sistema inmune innato, ya que el ARN que conforma
las vacunas al ser exdgeno es reconocido por receptores
de macréfagos, células dendriticas... Concretamente el
ARN es reconocido por los receptores de tipo TLR3, TLR7
y TLRS, los cuéles se encuentran en los endosomas, donde
normalmente el ARN natural perteneciente a los
patégenos queda desnudo. En vacunas esta respuesta no
estd del todo caracterizada y no se conoce exactamente
qué efectos produce. Se cree que puede actuar activando
células dendriticas y macréfagos, los cuédles  Esta
respuesta no estd muy detallada y apenas se conoce su
mecanismo. Si bien se piensa que el ARN podria suponer
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reconocido por sus receptores, las cudles conducirian a la
activacién de los linfocitos T ayudantes. Este mecanismo,
combinado con el anterior, supondria una activacién
general del sistema inmune muy eficaz. [2][10]

3.2. Vacunas de ARN vs Vacunas de ADN

El mecanismo de accién de ambas vacunas es bastante
similar, ya que en ambos tipos el dcido nucleico se inserta
y a partir de él se generan los péptidos extrafios, con lo
que ambas desencadenan aproximadamente la misma
respuesta inmune. Sin embargo, las vacunas de ARN
presentan algunas ventajas con respecto a las de ADN. La
principal es que las primeras son mds seguras, ya que no
existe el riesgo de que el ARN se inserte en el genoma y
produzca la enfermedad o provoque una mutagénesis por
insercion. Otra cuestién ventajosa de estas vacunas es que
el ARN es transitorio, con lo cual al poco tiempo de su
inserciéon, cuando se espera que haya conducido a la
producciéon de células memoria, desaparecera, por tanto,
el organismo vacunado no podrd ser considerado
transgénico. Otros aspectos interesantes es que se
producen de manera rapida y poco costosa, con lo cudl se
pueden modificar facilmente en funcién de la demanda o,
en el caso, de que el tumor o el patégeno presenten
mucha variabilidad. [9]

Las vacunas de ARN no estdin exentas de
inconvenientes, de ahi que todavia no se hayan
comercializado ni usado en la clinica. El peor aspecto de
estas vacunas es que son muy sensibles ante el ataque de

Field of application Therapeutic mRMA encoding

ARNasas. Asi, habrd que mantenerlas en frio (2-8°C)
durante su almacenaje (lo que no ocurre con el ADN, que
es mucho més estable) y pueden ser degradadas antes de
ser endocitadas, con lo que no serian eficientes. Este
problema se esta intentando solventar bien modificando
la cadena de ARN, haciéndola més estable, o bien
uniéndola a complejos estables, como liposomas o
protamina. [9][11]

3.2. Aplicaciones de las vacunas de ARN

Por su versatilidad y su bajo precio, las vacunas de ARN
son especialmente interesantes para la prevenciéon de
enfermedades en las que las caracteristicas moleculares
varian mucho entre pacientes y a lo largo del tiempo, es
decir, son un campo muy interesante en medicina
personalizada. Habitualmente, las vacunas de ARN se
pueden emplear inyectando directamente el ARNm al
organismo, inyectandolo en células dendriticas in vitro y
luego transfiriéndola al organismo o inyectandolo en
linfocitos T in vitro y después introduciéndolos en el
organismo. Son diversos campos en los que las vacunas
de ARN se pueden aplicar (Fig 2):

a. Inmunoterapia del cancer: tratamiento del
melanoma, el cancer de prostata, el cancer del
pulmén... Se encuentra tanto en estado
preclinico como clinico. Se ha observado que
el uso de las vacunas consigue que el tumor se
estabilice y no crezca. Para su fabricacion
habria que tomar muestras de cada paciente y,
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a partir de las caracteristicas de cada una de
las células, disenarlas.

b. Vacunas para enfermedades infecciosas. En
este sentido, cabe destacar especialmente la
posibilidad de utilizar este tipo de vacunas de
manera eficiente contra la rabia, el VIH..., en
definitiva, enfermedades para las que no
existe un tratamiento completamente efectivo.
Por otra parte, estas vacunas podrian ser muy
ttiles para prevenir el virus de la Influenza.
Este virus, al tener una alta tasa de mutacion,
suele requerir una nueva vacuna convencional
cada afio, con la mezcla de antigenos que se
considere mas prevalente esa temporada. No
obstante, este proceso no es del todo 6ptimo,
ya que el precio es elevado, requiere de
mucho tiempo y mno es completamente
protectiva. Usando vacunas de ARN de una
mezcla de antigeno se solucionarian muchos
de estos problemas.

c. Tratamiento para la alergia: con alérgenos
personalizados para cada paciente.

d. Reemplazo de proteinas mutadas.

e. Ingenieria genética y edicion del genoma.
[81(11][12]

4. CONCLUSION

La necesidad de encontrar tratamiento contra
enfermedades que no lo tienen, asi como el deseo de
mejorar la eficacia del tratamiento de aquellas que si lo
tienen, ha llevado al desarrollo de nuevas vacunas, entre
las que se encuentran las vacunas de ARN. Estas vacunas
resultan muy interesantes, ya que combinan las ventajas
de las vivas atenuadas con la seguridad de las
recombinantes. Asi, abren un nuevo mundo de
posibilidades en campos como el cincer o en
enfermedades de gran variabilidad, como el SIDA o la

gripe.
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La pliometria como entrenamiento de las
variables condicionales del rendimiento
en futbolistas adolescentes.

Antonio Moreno Sanchez

Resumen— H objetivo de este estudio fue determinar la influencia de un entrenamiento pliométrico (P en 6 semanas
dentro de la practica habitual de entrenamiento en jugadores de fatbol adolescentes. Veintisiete jugadores profesionales
fueron asignados de forma aleatoria en dos grupos: grupo de control (GC) que entrenaba fitbol solamente y grupo de en-
trenamiento (GE) que entrenaba BP mas entrenamiento habitual. Todos los jugadores entrenaban 3 veces por semanay
el GEentrenaba también un programa de entrenamiento durante 30 minutos (2 dias por semana). Sprint lineal de 20 me-
tros, agilidad en 10 metros por lado derecho y por lado izquierdo y salto vertical se midieron antes y después del entre-
namiento. Hgrupo experimental sigui® un programa de entrenamiento de 6 semanas que incluian saltos, vallas, rebotes,
skipping y comba, realizados antes del entrenamiento de fatbol. Las tres primeras semanas se entrend pliometria vertical y
las tres siguientes se entrenaron pliometria horizontal. No se encontraron diferencias significativas en el GC, sin embargo,
se encontraron cambios significativos en el GE Sprint 10m (TE = 1,1), Salto vertical (TE = 0,3) y Agilidad en 10 m (TE =
0,5 — 0,6). Hentrenamiento pliométrico combinado con el entrenamiento de futbol mejora las acciones explosivas compa-
radas con el entrenamiento de fltbol convencional sin este entrenamiento. Por lo tanto, se puede demostrar que un pro-
grama combinado a corto plazo tiene un impacto beneficioso sobre las acciones explosivas que pueden ser determinantes
en el rendimiento de este deporte como cambios de direccion, saltos y carreras.

Palabras Claves — Velocidad, saltos, tren inferior, volumen, intensidad, pliometria, fatbol, agilidad, fuerza explosiva.

1. INTRODUCCION

a pliometria consiste en un rapido estiramiento del

musculo (accién excéntrica) seguido inmediatamente

por una accién concéntrica del mismo tejido conecti-
vo [1], [2]. Son ejercicios que utilizan el ciclo de estira-
miento-acortamiento (CEA) de la accién muscular. El
CEA mejora la capacidad de los sistemas neuronales y
musculotendinosos produciendo la mayor fuerza en el
menor tiempo, es un puente entre la fuerza y velocidad
[3]. E1 EP constituye una parte natural delos movimientos
ya que estos implican acciones como saltar o brincar [4],
acciones de otros deportes de equipo [5], [6], [7] o indivi-
duales [8], [9].

El EP parece ser un tipo de entrenamiento eficaz y va-
lido para la mejora del salto vertical [8], [10], [11]. Ade-
mas también se ha demostrado que el uso de pesos adi-
cionales no causa aumentos significativos en el rendi-
miento [4], [12].

Por otra parte, pareceser que un volumen de al menos
10 semanas, con mas de 20 sesiones y alrededor de 50
saltos por sesién, es la mejor estrategia para maximizar el
rendimiento. Otro dato es que para obtener mayores mE-
joras es mejor combinar distintos tipos de EP, y que la
mejor combinacion es de SJs (Squat Jumps) + CM]Js
(Countermovement Jumps) + DJs (Drop Jumps) [4].

En otros estudios se ha demostrado que el EP combi-
nado con sprint durante 9 semanas mostraron mejoras
significativas en CM]J, salto abalakov, sprint 10my agili-
dad en 10m con y sin pelota [13]. Apoyando a este estu-
dio, recientes estudios y meta-analisis destacan que el EP
produce mejoras significativas en el sprint [14], como

también en el cambio de direccién (COD) [15], sin embar-
go en sujetos adultos y ancianos vemos que el EP no pro-
duce mejoras en el sprint, aunque si en el salto vertical
[16].

En otro estudio, la potencia maxima, CM]J, SJ, MB5 (5
saltos multiples), RR]J15 (saltos repetidos durante 15 seg.)
y velocidad en 20m mejoraron en el grupo que hizo el
entrenamiento pliométrico, aunque el volumen de entre-
namiento era entre 200 y 300 saltos por sesién [17]. En
controversia al anterior articulo, se ha evidenciado que
volimenes tan altos no son beneficiosos y que un entre-
namiento durante 7 semanas con 2 sesiones por semana
con un total de 840 saltos tenia mayores mejoras [7].

La agilidad también es un factor importante en los de-
portes de equipo. Recientes estudios destacan que un EP a
corto plazo (6 semanas) producia mejoras en el test de
agilidad T-Testy en el test de Illinois. En el entrenamiento
que llevaron a cabo empezaba con un volumen de 90 con-
tactos llegandoa 140. Estonos hace pensar que un entre-
namiento a corto plazoynocon tantas semanas como los
anteriores puede producir del mismomodo mejoras en la
agilidad delos sujetos [18]. Otro estudio apoyando a este,
pero durante 8 semanas y con una carga mayor (500 sal-
tos a 1300 aproximadamente por semana), también mejo-
r6 la agilidad de los sujetos y el sprint [19].

Algo interesante es el uso del EP en deportes de equi-
po como es el caso del fatbol u otros. En deportes de
equipo como futbol, baloncesto, balonmano etc, los goles,
puntos o acciones decisivas vienen precedidas por acele-
raciones, sprints, jugadas explosivas, saltos y disparos



[20]. Es por esto que la pliometria podria jugar un papel
muy interesante, ya que se esta viendo que no solo mejora
en la capacidad desalto, sino también en sprinto agilidad
[11], [12], [18], [19], [22]. En determinados estudios de
fatbol el EP mejoré el pico de potencia, el SJ, el CM]J, la
velocidad en 40m, la potencia promedio y en todos los
sprint, ya que se le realizaron distintos test de sprint [22],
por lo que es una variable del entrenamiento que debe-
riamos de tener en cuenta y por eso la estudiamos.

Debe senalarse que factores como el nivel de condicién
fisica, el sexo o nivel de rendimiento no influye en las
ganancias obtenidas en el entrenamiento pliométrico, ob-
teniendo beneficios muy similares en distintos perfiles de
deportistas [7].

La hipotesis de este estudio es demostrar si el entre-
namiento pliométrico (EP) puede mejorar la agilidad, el
salto vertical y la velocidad lineal en futbolistas adoles-
centes.

2. METODOLOGIA
2.1. Aproximacion experimental al problema

El objetivo de este estudio fue investigar la influencia
de 6 semanas de EP sobre la capacidad de salto, la veloci-
dad en 20mlisos yla agilidad en test de slalom 60°de 10m
en futbolistas de categoria cadete e infantil. Se formaron
dos grupos, un grupo era el grupo que se le modificaba el
entrenamiento regular para incluirle el EP (Grupo expe-
rimental, GE) y el otro sigui6 el entrenamiento habitual
(Grupo de control, GC).

Todos los participantes realizaron el pretest antes de

las 6 semanas de entrenamiento y después el postest. To-
das las pruebas fueron realizadas en la misma sesion,
dando suficiente descanso entre una y otra para no acu-
mular fatiga, con una duracién de 90 minutos. El GE asis-
ti6 a 2 sesiones por semana durante las 6 semanas de EP,
con una duracién de 30 minutos por sesién al principio de
la sesién habitual de entrenamiento.

2.2. Sujetos

Se cont6 con la muestra de 27 sujetos, con una edad
media de 14,73 +0,59 afios, una estatura media de 164,25
* 6,27 cm y un peso medio de 58,9 £10,69 kg. 14 juga-
dores fueron incluidos en el GE y 13 jugadores fueron
incluidos en el GC. Ninguno delos sujetos tenia experien-
cia en el entrenamiento de fuerza.

2.3. Procedimientos de pruebas iniciales

Test desprintlineal 20m: Se colocaron 2 conos separa-
dos entre si por 1m en la linea de 0 metros y otros 2 en
la linea de 20m. Los registros fueron tomados con un
cronémetro convencional y grabado para su posterior
analisis mediante Kinovea (0.8.15 para Windows).

Test deagilidad: Consistiaen cuatrocambios dedirec-
cion de 60 grados sobre 10m. La toma de datos sigui6 el
mismo procedimiento queel test de sprint de 20m. Todos
los sujetos realizaron este test primero empezando por la
derecha y después lo repitieron pero empezando por la
izquierda, para ver también si existia lateralidad entre
ambas piernas. Se seleccion¢ esta prueba ya que requiere
aceleraciones, desaceleraciones y control del equilibrio en
situaciones reducidas propias del fitbol [19].

TABLA1
PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO PARA EL GRUPO EXPERIMENTAL

PLIOMETRIA VERTICAL

Ejercicios Semana 1l Ejercicios Semana 2 Ejercicios Semana 3
2 Squat Jump 2x8 12 Squat Jump 2x10 Salto rodilla pecho 2x10
SAQ (Hopscoch) 2x10 Salto frontal (20cm) 2x12 Salto frontal (20cm) 2x12
Salto monopodal (10cm) 2x8 Salto monopodal (20cm) 2x12 Salto lateral monopodal 2x10
Salto lateral (10 cm) 2x10 Salto lateral (20cm) 2x12 Salto zigzag (20cm) 2x12
Salto zigzag (10 cm) 1x8 Salto zigzag (20cm) 2x4 Salto frontal (30y40cm)+cabeza  2x5 +2
Total 80 saltos 100 saltos 96 saltos
PLIOMETRIA HORIZONTAL

Ejercicios Semana 4 Ejercicios Semana 5 Ejercicios Semana 6
Salto comba 1x50m  Skipping medio 2x50m  Skipping alto 2 x 50m
Skipping medio 1 x 50m Salto frontal (1,40m) 2x12 Salto frontal (1,50m) 3x10
Salto frontal (1,20m) 2x10 Salto monopodal (1,20m) 2x12 Salto monopodal (1,20m) 3 x 10
Salto monopodal (1,20m) 2x 10 Salto tobillos frontal (1,20m) 2x10 Salto tobillos frontal (1,20m) 2x12
Salto diagonal (1 m) 2x10 Salto diagonal (1,20m) 2x10 Salto diag. (1,20m) + horiz. Max. 2x12+2
Total 168m 210m 242m

*Ys Squat Jump= El grado de flexion de rodilla era por encima de 90°; Salto rodilla pecho= Salto hasta juntar la rodilla con el pecho; Salto frontal
= salto con pies juntos hacia el frente; Salto monopodal = salto con solo un pie de apoyo hacia el frente; Salto lateral = Salto con los pies juntos de

forma lateral; Salto lateral monopodal = Salto con los pies juntos de forma lateral y con un solo pie de apoyo; Salto zigzag = Salto en zigzag de altu-

ra; Skipping medio = las rodillas alcanzan una flexion aproximadamente de 60°, sin llegar a la altura de la cadera; Skipping alto = Las rodillas lle-

gan a la altura de la cadera.

El niimero entre paréntesis en el caso de pliometria vertical significa la altura a la que saltaban. El niimero entre paréntesis en el caso de pliometria

horizontal significa la distancia de separacion entre salto.



Test desalto vertical: Se calculd la altura del salto ver-
tical a través del tiempo de vuelo. Estos registros fueron
obtenidos mediante una grabacién y analizados a través
delaaplicacién de Iphone “my jump” (XCode 5.0.5 para
Mac 05X 10.9.2; Apple Inc., USA).

2.4. Procedimientos de entrenamiento

Se entrenaba 2 dias por semana. Durante las primeras
3 semanas fue pliometria vertical y las taltimas 3 de plio-
metria horizontal, con un orden ascendente de forma
progresiva en intensidad y volumen. Las series no dura-
ban mas de 15 segundos, habiendo un descanso entre
series de 70-90 segundos para tener una recuperacién
completa. Enla tabla 1 se muestra el entrenamiento lleva-
do a cabo.

2.5. Analisis estadistico

Los estadisticos descriptivos (mean * SD) de las dife-
rentes variables fueron calculados. Se analizé mediante
una prueba T para muestras relacionadas los valores pre-
test y post-test de los grupos GE & GC para observar las
diferencias intragrupo en cada una de las variables. Se
analiz6 posteriormente mediante ANOVA de un factor
las diferencias intergrupo en pre-test y post-test. Las dife-
rencias significativas fueron aceptadas con un nivel alfa
de p <£0,05. Los anélisis estadisticos se realizaron en SPSS
para Windows 10 (versién 20, SPSS, Inc., Chi- cago, IL,
EE.UU.).

3. RESULTADOS

Sprintlineal: se encontraron diferencias significativas
(p=<0,05) en el test de sprint de 20 m lineales en el GE
(-0,19 segundos, 5,5%, TE=1,1) y también entre grupos.

Salto vertical: Diferencias significativas (p<0,05) se ob-
servaron en el grupo de entrenamiento (GE) después del
entrenamiento en salto vertical (centimetros) (2,9 cm,
7,1%, TE = 0,3) y entre grupos.

Test de agilidad: también se encontraron diferencias
significativas (p<0,05) en el GE empezando por el lado
izquierdo [GE (-0,15 segundos, 2,7%, TE = 0,6)] y empe-
zando por el lado derecho [GE (-0,16 segundos, 2,8 %, TE
=0,5)]. Diferencias significativas fueron observadas entre
el GE y GC. Los resultados se muestran en la tabla 2.

4. DISCUSION

Estos resultados apoyan la mayoria de los estudios
publicados recientemente respecto a este tipo de inter-
venciones en deportistas jovenes [6], [8], [13], [20]. Aun-
que si es verdad que también en muchos de los estudios
los sujetos son pre-ptiberes o adultos y también suele ser
un entrenamiento de mayor duracién y no tan a corto
plazo [20], [4].

Estetipo de mejoras podria tener un efecto positivo en
la influencia del rendimiento del juego y la capacidad
para determinar resultados en la competicién. No olvi-
demos que acciones tan determinantes como un sprint o
un salto de cabeza pueden hacernos generar un gol que
determine la victoria de nuestro equipo o evitar que el
contrario pueda conseguirla. Varios estudios también
demostraron que el EP mejoraba en el sprint lineal en
jovenes [8], [6], aunque también alguno de ellos lo hacia
combinado con ejercicios de sprint y no solo EP. Este es-
tudio también demuestra que se puede mejorar el sprint
lineal, obteniendo mejoras significativas (-0,19 segundos,
5,5%) respecto al grupo de control. Por otra parte hay es-
tudios en controversia con estos resultados, no pudiendo
incrementar la velocidad en sprint lineal [7]. La discre-
pancia entre los resultados de este estudio y el anterior
puedeser debidoa varias razones: diferencias en la dura-
cién del entrenamiento, cargas y volimenes mas altos, la
especificidad de la formacién y la capacidad atlética, ya
que los sujetos del anterior estudio eran muy mayores.

Muchos estudios hanmostradola eficaciadel EP en la
mejora del salto vertical [4], [5].En este estudio, también
ha habido mejorasen el salto vertical respecto al grupo de
control (2,9 cm, 7,1%) aunque el procedimiento de medi-
cién fue distinto para aumentar atin mas la especificidad
de este deporte. Por esta razén, la mejora en la capacidad
de salto en este estudio parece ser que es razonable, esto
puede ser debido a un cambio en el nivel de activacién
neuromuscular, respondiendo al EP [3]. Hay que destacar
que en este estudio se utilizan unos volimenes de saltos
entre 80-100 como han corroborado algunos meta analisis
[4] ya que producen mayores mejoras y no volimenes tan
altos [20].

Respectoalaagilidad en los futbolistas, la prueba de
10 metros pareceser que es una delas pruebas mas rele-
vantes para evaluar la agilidad especifica en el fitbol de-
bido a que en la mayoria delas situaciones dealta inten-

TABLA 2
RESULTADOS DETEST SPRINT 20 M, TEST DESALTO VERTICAL Y TEST DE AGILIDAD (MEAN #* SD). *#

Grupo entrenamiento (GE) Grupo control (GC) (n=13)

Pre-T Post-T % A TE Pre-T Post-T % A TE
Sprint (s) 3,4740,2 3,28 £ 0,2%¢ 5,5 1,1£0,9 3,58 £0,2 3,66 £0,2 -2,5 -0,5+1,3
Agilidad D (s) 5,15103 4,99+0,3 *z 2,8 0,5+0,9 5,23+0,2 537+0,3 -2,8 -06+1,3
Agilidad I (s) 5,3140,3 5,1610,2 *z 2,7 0,6+0,8 5,40£0,2 5,46 £0,3 -1,1 -0,3+1,1
SV (cm) 48,2489 51,148,12%¢ 7,1 0,3£0,5 43,7+6,9 42,8 £6,8 -2,1 -0,1+0,3

Pre-T = Pre-entrenamiento; Post-T = Post-entrenamiento; % A = Diferencia entre Post-T y Pre-T (% ); TE = Tamario del efecto.
Sprint= Sprintlineal 20m; Slalom D = Slalom empezando por lado derecho; Slalom I = Slalom empezando por lado izquierdo; SV=

Salto vertical.

* Diferencias significativas entre el pre-entrenamiento y post-entrenamiento (p<0.05)
& Diferencias significativas respecto al GC (p<0.05).



sidad en fatbol suelen ser con carreras cortas y slalomen
distancias reducidas. Los estudios anteriores han de- mos-
trado que el EP mejora la agilidad en jévenes [15],[19],
[13]. En este caso, en los resultados obtenidos tras el pre-
sente estudio vemos que también corroboran a los ante-
riores obteniendo mejoras significativas (-0,15segundos,
2,7%y -0,16 segundos, 2,8 %) respecto al grupo de control.
Hay que destacar queen el entrenamientollevadoa cabo
los EP contenian determinados movimientoslateralescon
cambios de direcciéon y zigzag, pudiendo tener un mayor
impactoenla capacidad de mejora dela agilidad.

Estos datos demuestran quela adicién de un EP com-
binado con el entrenamiento habitual de fatbol regular en
jugadores adolescentes parece ser un buen estimulo para
mejorar el salto, la agilidad en distancias cortas yla velo-
cidadlineal.
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Uso de fotobiorreactores para la generacion
de biocombustibles

Ana Belén Herrera Campos

Resumen—La necesidad de una fuente de energia renovable ha llevado a la generacion de fotobiorreactores. La utilizacion de
microalgas para la obtencion de energia es considerada una gran alternativa, debido a sus propiedades. Para la formacion de
energia a partir de microalgas en los fotobiorreactores, tienen lugar una serie de conversiones termoquimicas y bioldgicas.
Ademas, a partir de las microalgas se pueden obtener una gran variedad de biocombustibles, desde biodiésel a biometano. No
obstante, para que esta fuente de energia sea factible, se trabaja en la optimizacién de estos aparatos, donde tiene gran

relevancia el papel de la luz.

Palabras Claves— Fotobiorreactor, microalgas, termoquimica, bioquimica, biocombustible, optimizacion.

1. INTRODUCCION

Actualmente, nos encontramos frente a dos tipos de
problemas importantes, problema medioambiental y
crisis energética. El problema medioambiental es el
calentamiento global, sabemos que el uso de los
combustibles fésiles ha favorecido este calentamiento
global; por otra parte, en la crisis energética, el aumento
de los precios globales del petréleo crudo tiene impactos
en las situaciones de energia doméstica, asi como en la
vida de la sociedad. Por tanto, para resolver estos
problemas, es necesario el desarrollo de una energia
renovable. El uso de una energia proveniente de la
biomasa podria contribuir a un suministro estable de
energia y favoreceria a la sociedad debido a un aumento
en las actividades comerciales. [1]

Aqui entra en juego el papel de los fotobiorreactores.
Los fotobiorreactores son reactores con tecnologia
especifica de gran complejidad que permiten cultivar
microorganismos  fotosintéticos, los cuales son
reconocidos hoy en dia como una alternativa, junto con
otros origenes de biomasa, a la desapariciéon de los
recursos fosiles. Asumiendo todas las condiciones
fisiolégicas necesarias en condiciones O6ptimas (pH,
temperatura, presencia de carbono inorganico,...), los
fotobiorreactores realizan procesos que se rigen por el
transporte de luz radiante, la cual determina todas las
actuaciones y se convierte en un fenémeno critico para la
concepcién de fotobiorreactores de gran tamafio.[2]

La energia producida en estos fotobiorreactores tiene

lugar a través de dos tipos de conversiones,
termoquimicas y biolégicas.
Dentro de las conversiones termoquimicas

encontramos:

Gasificacién: Es un proceso quimico en el cual
materiales carbonados son convertidos en gases sintéticos
debido a una oxidacién parcial con aire, oxigeno y vapor
de agua a temperaturas elevadas ( 800-900°C).[1]

Licuefaccién: Para llevar a cabo este proceso,

en el cual se obtiene un combustible liquido (el aceite),
son buenos materiales los precipitados celulares de

microalgas derivados de la centrifugacién que poseen un
alto contenido en humedad. El proceso de obtencién del
aceite estd esquematizado en la figura 1.[1]

Algal Cell
Liquefaction

Reaction mixture
Extraction with CH,Cl;
Filtration

CH;Cl; soluble CH,Cl; insoluble

Washing with H,O
Evaporation Filtration
Gas Ha0 soluble H;(» insoluble

I Drying

Qil

Aqueous phase

Residue

Fig.1 Esquema de separacion para licuar células de microalgas [1].

Pirdlisis: A través de un proceso ciclico, la biomasa se
transforma en biocombustible, carbén y fraccion gaseosa,
en dicho proceso se requiere energia en forma de calor. El
gas obtenido puede ser usado para procesos de secado
del material crudo o para aportar calor en la pirdlisis.[1]

Hidrogenacién: Es una reaccién quimica reductiva que
consiste en la adiciéon de atomos de hidrégeno a los
dobles enlaces de una molécula a través de un
catalizador. Mediante este proceso se obtienen
hidrocarburos liquidos a partir de las algas.[1]

2. BIOCOMBUSTIBLES A PARTIR DE MICROALGAS

Las microalgas, al ser procesadas a través de reacciones
quimicas o biolégicas, pueden proporcionar diferentes



tipos de combustibles renovables. Donde se encuentran el
bioetanol, biodiésel, biohidrégeno y biometano.

Dentro de las conversiones bioquimicas encontramos:

Fermentacién: Es una reaccién en la cual se obtiene
como producto de las microalgas el etanol. La produccién
de etanol a partir de microalgas como material crudo
puede ser desarrollado segun el siguiente proceso, en un
primer paso el almidén de las microalgas es liberado de
las células, cuando las células comienzan a degradarse se
afiade la levadura Saccharomycess cerevisiae para iniciar la
fermentacién. El etanol producido se drena del tanque y
se bombea a un tanque de retenciéon para ser
proporcionado a una unidad de destilacion.[1] El
bioetanol puede considerarse como una combustion
limpia alternativa, ya que sus productos de combustién
son respetuosos con el medio ambiente, con una baja
influencia sobre el efecto invernadero en comparacién con
los combustibles fésiles.

Las microalgas pueden producir bioetanol mediante la
fermentacién de la biomasa de microalgas o directamente
a través de reacciones celulares.

A través de la fermentacion, la clave es la acumulacion
de almidén debido a que es un sustrato potencial.
Actualmente se estd investigando en la mejora de la
producciéon de bioetanol a través de microalgas por
manipulaciones genéticas.[3]

Transesterificacién: Es una reaccién en la que una
grasa o aceite con un alcohol forman ésteres y glicerol, el
alcohol se combina con los triacilgliceroles para formar
glicerol y ésteres. El resultado de esta transesterificacion
es la formacién de biodiésel, para un mayor rendimiento
el alcohol debe de ser usado en exceso. En la figura 2
observamos el proceso de formaciéon de biodiésel, en
primer lugar por un aumento de temperatura se elimina
el contenido en agua del aceite, posteriormente se genera
met6éxido de sodio que se mezclard con el aceite limpio,
esta mezcla serd transferida a un aparato ultrasénico
dénde se mezclard, a continuacién se produce el proceso
de separacion, el biodiésel se encontrara en la capa mdés
alta, mientras que la glicerina se encontrard en la capa
baja. Por dltimo el biodiésel es lavado, secado y luego se
prueba la calidad. [1]

Las microalgas pueden producir diversos tipos de
lipidos, incluyendo lipidos neutrales, lipidos polares,
ésteres, esteroles e hidrocarbonos, ademds de derivados
de prenilo tales como tocoferoles, carotenoides, terpenos,
quinonas y derivados de pirrol fitilados como clorofilas.
Estos lipidos tienen una diversa composiciéon de acidos
grasos con elevados niveles de insaturacién, el tamafio y
el nivel de insaturacién de los acidos grasos juega un
papel importante en la calidad del biodiésel. Un biodiésel
de alta calidad debe de tener un buen rendimiento a baja
temperatura y estabilidad oxidativa. La obtencién de
biodiésel se puede obtener por reacciones quimicas o
biolégicas.

La catélisis biolégica tiene ventajas sobre la catalisis
quimica, entre las cuales encontramos: menor demanda

de energia, condiciones moderadas de reaccién, menor
proporcién de alcohol en aceite, mayor recuperacién del
producto y alta conversion; ademds para gestionar sus
limitaciones se llevan a cabo diversos métodos como la
inmovilizacién de las lipasas en reactores de lecho
empacados para prevenir el lavado y la inactivacién,
métodos no cataliticos bajo condiciones super criticas, o
procesos a alta presion para estabilizar a las enzimas. No
obstante, desde un punto de vista econémico, la catélisis
quimica tiene un coste menor que la catalisis biol6gica.
Pero las modificaciones como el uso de biocatalizadores
inmovilizados y la reutilizacién mejorada puede ayudar a

un coste competitivo en comparacion con los
catalizadores quimicos.[3]
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Fig.2 Proceso de formacion de biodiésel [1].

Otro biocombustible que se puede obtener a partir de
microalgas a través de estas conversiones es el
biohidrégeno, éste gracias a sus propiedades es aceptado
para ser un renovable, sostenible y ecolégico portador de
energia que constituye una de las mds prometedoras
soluciones alternativas para superar las preocupaciones
ambientales considerando las futuras demandas de
energia. A pesar de que la produccién de hidrégeno es
dominada por los procesos quimicos, los procesos
biolégicos comenzaron a tener mas importancia a partir
de 1920 cuando comenzaron los primeros estudios.

La reacciéon llevada a cabo por las microalgas es la
siguiente:

(a) Fotdlisis directa: 2H,O — luz — 2H, + O,

(b) Fotoélisis indirecta:
(1) 12Hzo+6C02 — IuZ — C6H1206 + 602
(2) C6H1206+12H20 — 12H2 + 6COZ

Debido a su productividad fotosintética y la eficiencia
en la utilizacion de la luz, las microalgas pueden
desarrollar reacciones bioquimicas y fotoquimicas
especiales con requerimientos minimos que hacen posible
la produccion de hidrégeno bajo condiciones aerobias y
anaerobias.

Las microalgas utilizan dos tipos de metaloenzimas
sensibles a oxigeno, nitrogenasas e hidrogenasas, que
estin muy relacionadas con la produccién final de
biohidrogeno en la fotosintesis. Las nitrogenasas se
encargan de la fijacién del nitrogeno, mientras que las
hidrogenasas son capaces de catalizar las reacciones que
consumen hidrégeno, siendo estas tdltimas las mas
eficientes de las dos. Dado que ambas enzimas son



sensibles a oxigeno, es importante controlar las
condiciones de cultivo para una 6ptima produccién de
hidrégeno.

La produccién de biohidrégeno a partir de microalgas
puede tener lugar durante la fotosintesis del agua por los
dos fotosistemas, fermentacion oscura del carbono
reducido producido por la fotosintesis y fotofermentaciéon
por oxidacién enzimdtica de reductores intracelulares
derivados de la fermentacion.[3]

El biometano también se obtiene a partir de las
microalgas. La energia solar, puede ser utilizada a través
de la fotosintesis para ser transformada en la digestion
anaerobica y generar el metano.

A partir de un modelo predictivo de la digestién de
biomasa de microalgas para producir energia eléctrica y
térmica, se discutio6 el rendimiento econdmico relacionado
con aspectos técnicos del sistema de produccién. Los
resultados mostraron que la productividad de las
microalgas, la recoleccién, la concentracion y el uso de
digestores anaerébicos de alta velocidad son la clave para
la produccién de energia econémica. [3]

Hay que tener en cuenta que existen muchos
parametros que afectan al crecimiento de las algas como
son una fuente de energia, una fuente de carbono
(generalmente CO,) y nutrientes (entre los que destaca el
nitrégeno). La luz es la fuente de energia, y su
disponibilidad depende principalmente de la proximidad
a la fuente de luz. Un crecimiento eficiente es posible en
un area del reactor donde la luz es abundante, pero no
excesiva, ya que un exceso de luz puede provocar
fotoinhibicion. Si la mezcla es suficiente, el efecto de luz
intermitente disminuye esta inhibicién, las células
experimentan la alta intensidad sélo por un corto periodo
de tiempo determinado por la dindmica de flujo del
sistema. [4]

Las algas que se encuentran en la capa superior captan
mejor la luz y la utilizan para mantener su actividad
fotosintética para lo cual necesitan disipar energia y
reparar los complejos fotoinhibidos, por lo cual utilizan la
luz con una eficiencia més baja, ademads, la sombra creada
por las células de algas producen limitacién en el
crecimiento. Para acabar con este problema se utiliza
ingenieria genética, una posible estrategia que se
encuentra bajo intenso estudio en los fotobiorreactores es
disminuir el tamafio de las antenas de los fotosistemas
(LHC), las cuales se encargan de la captacion de la luz[5].
La intensidad de la luz en un fotobiorreactor y la
irradiancia que experimentan las microalgas puede ser
calculada de diversas maneras. La opcién mas simple
serfa calcular la media de la intensidad de la luz en el
reactor y vincularlo al crecimiento de dichas microalgas.
No obstante hay que tener en cuenta que las zonas
oscuras en el reactor limitan el crecimiento, por ello, es
comun considerar un perfil de tiempo-irradiancia para la
biomasa en el reactor. La metodologia requiere separar en
el reactor una zona oscura y una zona con luz, teniendo
lugar un ciclo entre ambos lugares y que el tiempo en

cada zona sea controlado.[4] Esto lo podemos observar en
la figura 3.[5]
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for all cells

Increased light

Fig.3 Optimizacién de la luz en fotobiorreactores [5].

3. CONCLUSIONES

El uso de microalgas para la obtenciéon de
biocombustibles parece una alternativa viable, ya que
éstas crecen rapidamente y pueden duplicar su biomasa
mas de ocho veces en un dia durante un crecimiento
exponencial. Las microalgas son productores eficientes de
aceites naturales; secuestran dioxido de carbono,
reduciendo asi los gases de efecto invernadero, y no
afectan al suministro de alimentos (como si ocurre con el
uso de plantas de cultivo) ni agotan los nutrientes del
suelo.[6]

Basandonos en las consideraciones econdmicas, es
necesario un buen planteamiento de los sistemas e
instalaciones para la produccién de microalgas para que
ésta sea una fuente de energia factible. A pesar de que
parece que haya que afrontar una crisis econémica y un
problema en la comercializaciéon, el alivio en las
cuestiones éticas permite considerar esta fuente como una
fuente ecolégica, limpia y sostenible para el futuro. [3]

La obtencién de energia en un futuro a partir de estos
microorganismos podria ser una gran alternativa, a parte
de ser una fuente respetuosa con el medio ambiente,
usarfan la luz solar, ademads, la presencia de microalgas es
muy abundante, ya que pueden encontrarse tanto en rios,
océanos, mares... Por tanto, siempre podria conseguirse
energia a pesar de la desaparicién de los combustibles
fosiles.
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Optofarmacologia: farmacos fotoinducibles

Alicia Ortega Rodriguez

Resumen—El desarrollo de la optofarmacologia permite el uso de moléculas fotoinducibles, de manera que cuando son
iluminadas a una determinada luz de onda se fotoisomerizan cambiando de un estado inactivo a activo. Este mecanismo de
accion controlado por la luz permite el uso como nuevas terapias para diferentes patologias, tales como la diabetes, el cancer o
el control del dolor. Ademas, superan las limitaciones de los farmacos convencionales, permitiendo el control espacio temporal

del efecto del farmaco.

Palabras Claves— Fotofarmacos, optofarmacologia, luz, QAQ, JB253, fotoestatinas, JF-NP-26.

1. INTRODUCCION

a optofarmacologia es una disciplina emergente en la

farmacologia, basada en el control de la actividad de

un farmaco mediante la luz. De este modo, mediante
los fotofarmacos, es posible desencadenar respuestas bio-
légicas frente a la irradiacion de luz a longitudes de onda
concretas. Esto permite un control remoto de la actividad
del farmaco tanto temporal como espacial, con una regu-
lacién altamente precisa de sus efectos in vivo. Esta nueva
disciplina supone uno de los principales objetivos actua-
les en el descubrimiento de farmacos [1].

La luz es el estimulo externo ideal para controlar los
procesos biolégicos con alta precisién: se puede manipu-
lar con una alta precisiéon espacial y temporal, puede pro-
yectarse sobre un tejido desde lejos y, dado a que las célu-
las por naturaleza no son fotosensibles intrinsecamente, la
luz puede usarse como estimulo altamente especifico [2].

Los medicamentos controlados por la luz se basan en
moléculas fotoactivables que superan las limitaciones de
la farmacologia convencional, tales como distribuciéon
lenta e imprecisa del farmaco, falta de especificidad espa-
cial o temporal en el organismo, dificultad en el ajuste de
la dosis, etc. Ademads, permite el uso de proteinas sin mo-
dificar genéticamente [1].

En este sentido, son varias las moléculas desarrolladas
capaces de ser controladas mediante la luz, perfilando un
nuevo horizonte en el descubrimiento de nuevos analgé-
sicos, anticancerigenos, farmacos relacionado con la de-
generacién macular relacionada con la edad, diabetes, etc.
asimismo como de las vias de administracion y el control
de la accién farmacoldgica [3]. En este trabajo se descri-
biran varias pequefias moléculas fotoactivables como son
las fotoestatinas (PSTs); la molécula JF-NP-26; la molécula
fotoisomerizable amonio cuaternario amonio-
azobenceno-amonio cuaternario (QAQ) y la molécula
JB253, una sulfonilurea fotoinducible.
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2. FARMACOS FOTOINDUCIBLES

2.1. QAQ, Amonio cuaternario amonio-
azobenceno-amonio cuaternario

La degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD)
es una enfermedad que afecta la macula a través de una
serie de cambios neurodegenerativos multifactoriales que
llevan a una pérdida irreversible de la visién central. Se
trata de la principal causa de ceguera en personas mayo-
res de 50 afos en paises industrializados [4]. Los trata-
mientos actuales se basan en el diagnéstico precoz y el
tratamiento previo al dafio de la retina, pero esto no
siempre es suficiente para evitar la enfermedad. Ademas,
terapias prometedoras como los implantes electrénicos de
retina, las terapias génicas y el trasplante de células ma-
dre suponen procedimientos muy invasivos. De este mo-
do, los compuestos fotoactivables surgen como solucién,
permitiendo el fotocontrol bidireccional del potencial de
membrana neuronal.

En concreto, la molécula amonio cuaternario amonio-
azobenceno-amonio cuaternario (QAQ), estad formada por
un azobenceno, de manera que al ser iluminada con una
longitud de onda de 380nm, pasa de su forma trans-QAQ
a cis-QAQ en el orden de picosegundos (Figura 1). Mien-
tras que la reversion de cis a trans es mucho mas lenta,
pudiendo darse a 500nm o en oscuridad [5].
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Fig. 1. Fotoisomerizacién a 380nm de la molécula trans-
QAQ a cis-QAQ activa [6].

Cuando las neuronas en presencia de QAQ son ilumi-
nadas a 500nm. se bloquean los canales de voltaje de Na*,
K* y Ca? [6], de modo que cuando posteriormente son
iluminadas a 380nm, estos canales se desbloquean permi-
tiendo un disparo neuronal a alta frecuencia.



Esta fotoisomerizacién supone una terapia promete-
dora para la reestablecer la sensibilidad a la luz en la reti-
na y, por tanto, las respuestas visuales [7], en enfermeda-
des como la degeneraciéon macular relacionada con la
edad.

2.2.JB253, Sulfonilurea fotinducible

Las sulfonilureas fueron los primeros medicamentos
orales disponibles para el tratamiento de la diabetes me-
Llitus tipo 2 (T2DM) [8], siendo actualmente ampliamente
prescritos. Estos farmacos estimulan la liberacién de insu-
lina de las células B-pancreaticas, actuando sobre los ca-
nales de potasio sensible a ATP (Katp), y tienen una serie
de efectos extrapancredticos, incluyendo la disminucién
de la depuracion de la insulina hepatica y la reduccion de
la secrecion de glucagén. Una limitacion de estos com-
puestos es el elevado riesgo de desarrollar hipoglucemia
y enfermedades cardiovasculares, ambas complicaciones
potencialmente fatales.

Mediante el uso de la molécula JB253, una sulfonilurea
fotoinducible, se permite el control 6ptico de la liberacién
de insulina. Este farmaco estd basado en la glimepirida,
que lleva un azobenceno, y su sintesis es un procedimien-
to simple de tres etapas comenzando con la sulfanilami-
da. La sulfanilamida se somete a diazotaciéon y se atrapa
con N, N- dietilanilina para dar una azobenceno-
sulfonamida, que se convierte en JB253 por isocianato de
ciclohexilo. (Figura 2) [9].

Cuando esta molécula se ilumina con longitudes de
onda cercanas a los 472nm, se fotoisomeriza pasando del
estado trans a cis. Tras la fotoisomerizacion en el estado
cis, JB253 se hace mas activo, cerrando el canal Karp. La
relajacion térmica hace que el compuesto sea menos acti-
vo o conduzca a la disociacion, restableciendo la forma
abierta del canal. Al aplicarse sobre los islotes de Langer-
hans, el cierre de los canales de Karp, que conduce a la
despolarizacién, se traducira en un flujo de Ca*? activado
y finalmente en la liberacién de insulina [9].
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Fig. 2. Sintesis de la molécula JB253 y fotoisomerizacién
bajo luz azul [9].

2.3. Fotoestatinas

Los microttbulos son componentes altamente dindmi-
cos del citoesqueleto que desempefian papeles vitales en
una variedad de procesos celulares, incluyendo el trans-
porte intracelular, la motilidad celular y la proliferaciéon
celular. Es por ello que el control de la dinamica de los
microtibulos con farmacos como el Taxol y los alcaloides

de la vinca, es una terapia ampliamente utilizada en la
investigacién de la biologia celular y como farmacos anti-
cancerigenos en quimioterapia [10]. Sin embargo, estos
farmacos no son especificos, por lo que su actividad no
puede restringirse a células diana especificas, provocando
efectos secundarios graves en la quimioterapia.

Con el desarrollo de la optofarmacologia surgen las fo-
toestatinas (PSTs) como inhibidores de los microtubulos
pudiéndose activar y desactivar in vivo mediante la luz
visible [11]. Su sintesis se da por acoplamiento de diazo-
nio en dos a cuatro pasos (Figura 3).
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Fig. 3. Sintesis y fotoisomerizacién de la fotoestatina a 390-
430nm [11].

Cuando las fotoestatinas son iluminadas con luz azul
(390-430nm) se activan modulando la dindmica de los
microtdbulos con una precision espacial de una sola célu-
la, y con un tiempo de repuesta in vivo inferior a un se-
gundo. Se ha comprobado en cultivos celulares que las
fotoestatinas expuestas a la luz azul muestran una cito-
toxicidad 250 veces superior que cuando se mantienen en
oscuridad. Por lo tanto, las fotoestatinas pueden servir
como valiosas herramientas para la biologia celular, y son
unas moléculas prometedoras como nueva clase de qui-
mioterdpicos de precisiéon cuya toxicidad puede ser limi-
tada espacio-temporalmente usando la luz [11].

2.4. JF-NP-26

Los receptores metabotrépicos de glutamato (mGlu)
estdn ampliamente distribuidos a lo largo de la neuraxis
del dolor, modulando la transmision del dolor a diferen-
tes niveles anatémicos [12]. En este sentido, los ligandos
del receptor mGlu son considerados candidatos a farma-
cos para el tratamiento del dolor crénico y la migrafa. Sin
embargo, su uso sistémico puede estar limitado por los
efectos adversos relacionados con el mecanismo, tales
como la hepatotoxicidad y el deterioro cognitivo [13].

La molécula JE-NP-26 es un farmaco inactivo basado
en los receptores mGlub, que cuando es iluminada con
una longitud de onda de 405 nm se activa, pudiendo diri-
girse exclusivamente a las regiones cerebrales implicadas
criticamente en el control del dolor (Figura 4).

La iluminacién del fotofdrmaco induce en él una rotura
que libera la molécula activa (raseglurant), la cual blo-
quea el receptor metabotrépico de glutamato tipo 5
(mGluR>5), implicado en la transmisién neuronal del do-
lor, entre muchas otras funciones neuronales. El bloqueo
de este receptor permite anular la transmisién del dolor
desde la periferia del cuerpo al cerebro del organismo.




Este bloqueo lo podemos producir tanto en las neuro-
nas periféricas como en el sistema nervioso central (cere-
bro) y generar, en ambos casos, un efecto analgésico como
resultado final. Ademas, se ha comprobado que cuando
se administra a un animal no tiene ningtn efecto farma-
colégico hasta que el tejido diana es irradiado con luz del
espectro visible, y no muestra efectos toxicos ni indesea-
bles en animales, incluso a dosis elevadas [13].
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Fig. 2. Fotoisomerizacion a 405nm de la molécula JF-NP-26
[13].

3. CONCLUSIONES

La optofarmacologia ha surgido como una disciplina
de la farmacologia que ha experimentado un rédpido desa-
rrollo en la dltima década. La administracién sistémica de
farmacos inactivos que son activados por la luz, puede
proporcionar una estrategia potente para diferentes tera-
pias tales como el control del dolor en migrafias, la diabe-
tes, el cancer, y la degeneracion macular relacionada con
la edad. Estos farmacos superan los inconvenientes de los
farmacos convencionales, limitando la dosis y los efectos
adversos, ademds poseen una alta especificidad espacio-
temporal.

Uno de los inconvenientes actuales a superar en la op-
tofarmacologia es la limitada penetracion de luz en los
tejidos profundos. Actualmente se estdn desarrollando
moléculas fotoactivables que se activan a longitudes de
ondas mas largas, permitiendo la penetracién en los teji-
dos.

Aunque en este trabajo s6lo se hayan desarrollado cua-
tro moléculas, son muchas las que se encuentran en estu-
dio planteando un futuro prometedor para la farmacolog-
ia y como nuevas terapias para las cuales existen farma-
cos ampliamente utilizados.
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Taltz (Ixekizumab): nuevo farmaco frente la psoriasis

Noelia Arroyo de Alba

Resumen

La psoriasis es una enfermedad inmunoldgica de la piel caracterizada por una inflamaciéon crénica y una

proliferacién de los queratinocitos junto a la acumulacién de células inmunes, principalmente células Thl7. El estudio de
farmacos cuya diana principal fueran las células Th17 o sus productos de secrecién, ha permitido que recientemente en
Espafia se comercialice el farmaco Ixekizumab con el nombre comercial Taltz, el cual supera las tasas de recuperacién de
pacientes con psoriasis frente a farmacos similares anteriormente usados como tratamiento.

Palabras Claves— IL-17, Ixekizumab, Psoriasis, Taltz, Tratamiento.

1. INTRODUCCION

La psoriasis es un trastorno inflamatorio crénico y re-
currente de la piel que afecta al 2-3% de la poblacién

[1]. Principalmente causa descamacién e inflamacién,
con un evidente perjuicio sobre la calidad de vida del en-
fermo, que requiere un tratamiento prolongado lo que
trae aparejado un alto impacto psicolégico, social y
econdmico.

Se produce como consecuencia de la combinacién de
factores genéticos, mecanismos inmunolégicos y factores
medioambientales desencadenantes. [2]

Por norma general, las células de la piel crecen desde
las capas més profundas y suben lentamente a la superfi-
cie, reemplazando constantemente a las células muertas.
Este proceso se llama renovacién celular, y tarda aproxi-
madamente un mes. Con la psoriasis, la renovacién celu-
lar ocurre en sélo unos pocos dias, lo que provoca que las
células nuevas suban demasiado rapido y se acumulen en
la superficie. [2]

Puede manifestarse como varios fenotipos, incluyendo
psoriasis en placas (constituye la forma mas frecuente y se
caracteriza por placas rojas bien delimitadas, las cuales se
suelen localizar en las rodillas, codos y la zona sacra),
psoriasis en las palmas y las plantas, psoriasis en el cuero
cabelludo, psoriasis en las ufias (aparecen como engrosa-
miento y deformacién de las ufias, acompafiado a veces
de manchas amarillas que corresponden al despegamien-
to de la ufia a su lecho), psoriasis en la cara, psoriasis en
los pliegues (también llamada «psoriasis invertida», la
cual puede afectar a cualquier pliegue cutdneo como axi-
las, ingles...), psoriasis en gotas (recibe este nombre por-
que las lesiones son pequefias, numerosas y distribuidas
de forma irregular por todo el cuerpo), psoriasis eri-
trodérmica (recibe esta denominacién cuando las lesiones
afectan casi toda la superficie cutdnea), psoriasis pustulo-
sa (aparecen pustulas sobre las placas). Es importante
mencionar que cualquiera de estos fenotipos pueden ocu-
rrir en un mismo individuo. [2]

Los sintomas que comparten todos los fenotipos pue-
den incluir picazén, ardor y dolor. El grado de afectacién
de la piel es variable. La mayoria de los tipos de psoriasis
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tienen una evolucién ciclica, con brotes que pueden llegar
a durar semanas o meses y posteriormente disminuyen-
do, entrando incluso en un periodo de remision. [2]

2. DESCRIPCION CLINICA

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica rela-
tivamente comun, que se caracteriza por una hiperprolife-
racion de los queratinocitos, secundaria a la activaciéon del
sistema inmune, el cual produce una mayor liberacién de
citoquinas pro-inflamatorias que causan dafio a largo pla-
zo en multiples tejidos y 6rganos. [3]

De acuerdo con la severidad de las manifestaciones
cutdneas, la psoriasis se clasifica en débil, moderada y
severa. Para clasificarla se emplea comtnmente el indice
de severidad PASI, del inlgés psoriasis drea and severity
index, que se basa en el grado de eritema, infiltracion, pre-
sencia de escamas y extension de la afectacion en las cua-
tro areas corporales (cabeza, tronco, miembros superiores
y miembros inferiores). [4]

Nuestra comprensién de la fisiopatologia de la psoria-
sis ha aumentado considerablemente en las tltimas déca-
das, en paralelo con el desarrollo de nuevos farmacos
para tratarla. Hoy en dia se conocen con mayor claridad
las anormalidades inmunolégicas observaras en los pa-
cientes con psoriasis, identificindose las células T Th17
como las principales implicadas en la desregulacién in-
mune psoriasica. El exceso de actividad de las células
Th17 conduce a defectos en la presentacion de antigenos,
la funcién celular inmune innata y adaptativa, y la pro-
duccion desequilibrada de citoquinas, que contribuyen a
la inflamacién patoldgica observada en la psoriasis. [5]

Las células Th17 son una clase de célula T CD4+ efec-
toras que maduran en respuesta a la interleucina 23 (IL-
23) producida por las células dendriticas de la piel. Son
las células primarias responsables de la defensa inmune
contra patégenos extracelulares en la piel y membranas
mucosas, con la capacidad de producir grandes cantida-
des de citoquinas proinflamatorios como IL-17 A, IL-22 y
factor de necrosis tumoral alpha (TNFa), entre otras. Co-
lectivamente, todas estas citoquinas producidas por las
células Th17 tienen efectos sobre la diferenciacién celular,
el reclutamiento y la activacién de células inmunes, asi
como la liberacién de péptidos antimicrobianos. Tanto el



exceso de actividad, como la pérdida de ella, estan aso-
ciadas con enfermedades de la piel. [5]

En concreto, la citoquina IL-17 A producida por las
céluas Th17 es clave para el desarrollo de la psoriasis (Fig.
1). Sus niveles elevados promueven la hiperproliferacion
de queratinocitos y estimulan la produccién de otras cito-
cinas proinflamatorios [6]. Al mismo tiempo, los neutrofi-
los y los macréfagos son reclutados en las placas psoriasi-
cas, produciendo IL-17 A y TNFa, respectivamente [7].
Del mismo modo, se produce un reclutamiento de células
sanguineas.

Desde el punto de vista histoldgico, la psoriasis se ca-
racteriza por la presencia de hiperplasia en la epidermis,
debido a la acumulacién de células inflamatorias particu-
larmente neutréfilos y linfocitos T, asi como dilatacion y
proliferacién de vasos sanguineos en la dermis. Este au-
mento de la vascularizacién de la dermis se debe a facto-
res angiogénicos, como el factor de crecimiento del endo-
telio vascular, cuyos niveles se encuentran elevados en las
placas psoriasicas. [2]
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trauma, infeccion o medicacion pueden causar la liberacién de auto-
nucleétidos, especialmente en individuos genéticamente predispues-
tos, los cuales pueden unirse a receptores de células presentadoras
de antigeno. Esta unién desencadena la expansién clonal de células
T CD8+ especificas de antigeno. Posteriormente, las células T CD8
+ activadas migran a la epidermis y activan la liberacion local de
factores solubles, incluyendo citoquinas y mediadores de la inmuni-
dad innata, factores que aumentan la inflamacién local y estimulan
la proliferacion de queratinocitos. Ademas, estos mediadores de
inmunidad innatos estimulan las actividades de poblaciones de célu-
las T que liberan citoquinas y quimiocinas adicionales. En particular,
la respuesta de células TH17 a IL-23 es potenciada por IL-1. La IL-
17 actla sobre queratinocitos estimulando la produccién de defensi-
nas y quimiocinas, lo que promueve la defensa del huésped y con-
duce al reclutamiento de células inflamatorias adicionales en la le-
sion. La IL-22 contribuye al caracteristico fenotipo histolégico pso-
ridsico. Los factores claves de transcripcion en la psoriasis incluyen
AMP ciclico, transductor de sefial de la quinasa Janus (JAK), activa-
dor de la familia de la transcripciéon (STAT) y factor nuclear kB (NF-

kB); Su activacion conduce a una produccién adicional de factores,

tales como TNF e IL-17. llustracion de Jacqueline E.Greb et al.
(2016).

3. ETiOLOGIA

La psoriasis posee etiologias tanto genéticas como am-
bientales. Aproximadamente el 35-65% de gemélos idén-
ticos fraternales, poseen concordancia con la psoriasis. Un
andlisis de agrupamiento de oligonucleéticos identific6
1.338 genes con papeles potenciales en la psoriasis. Estos
genes incluian los que codificaban células T y proteinas
de células dendriticas, asi como citoquinas [8]. Estos ge-
nes se denominan genes de susceptibilidad PSORS, de los
cuales el més importante es el PSORSI, ubicado en el bra-
zo corto del comosoma 6, que coincide con la regién del
sistema de histocompatibilidad. Entre ellos, el de mas
fuerte asociacién parece ser el gen del antigeno HLA-C y
fundamentalmente su alelo HLACwo6. Este alelo esta pre-
sente en el 60% de los enfermos de psoriasis, en compara-
cién con el 15% en la poblacién general, y los individuos
que lo expresan tienen un riesgo 10-20 veces mayor de
desarrollar psoriasis que los que no lo poseen. [9]

La fuerte asociacion de la psoriasis con el alelo
HLACwW®6 apoya el criterio de la psoriasis como un desor-
den inmune. Ademas de la predisposicién genética, una
amplia gama de agentes ambientales pueden causar bro-
tes de psoriasis. Estos incluyen traumatismos (conocido
como fenémeno de Koebner) infeccién por VIH, infeccio-
nes estreptocdcicas, asi como diversos medicamentos que
contengan interferones (IFNs a y B), entre otros [10].

4. TRATAMIENTO

Recientemente, en el afio 2016, ha sido aprobado por
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) un nuevo
farmaco contra la psroriasis llamado Ixekizumab, con
nombre comercial Talz, que posee una mayor eficacia
frente a farmacos previamente disponibles en el mercardo
como Secukinumab (Fig. 2). [7]

Ixekizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal, co-
mercializado recientemente en Espafia, de tipo IgG4 que
se une con una afinidad alta y de forma especifica a la IL-
17 A (Fig. 3), indicado para el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a grave. [11]
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Fig.2. Resultados de diversos ensayos clinicos en los cuales se
observa una mayor eficacia de Ixekizumab frente a otros farmacos
usados en psoriasis como Etanercept y Secukinumab. llustracién de
Patrick R. Burkett et al. (2016).
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Fig.3. llustracion del mecanismo de accion del farmaco Ixekizumab,
el cual se une a la IL-17 neutralizando su accién. llustracién de Pa-
trick R. Burkett et al. (2016).

Al neutralizar la accién de IL-17 (Fig. 3), Ixekizumab re-
duce la inflamacién y produce un aclaramiento de las
lesiones cutdneas. Ademds, comparado con los demas
antagonistas de IL-17 A, posee las mejores tasas de recu-
peracién de las placas psoridsicas (Fig. 2). [7]

Este medicamento se administra mediante inyeccién
subcutdnea, tratando de evitar en la medida de lo posible,
lugares o zonas de la piel que muestren signos de psoria-
sis. La pauta de dosificacion aprobada para Ixekizumab
es una dosis de carga de 160 mg en inyeccién subcutanea
(dos inyecciones de 80 mg) en la semana 0, seguida de
una inyecciéon de 80 mg cada dos semanas durante 12
semanas. Después de estas 12 semanas de induccién, pasa
a administrarse cada cuatro semanas en pauta de mante-
nimiento. [2]

En los ensayos clinicos, Ixekizumab demostré unas al-
tas tasas de eficacia con independencia de la edad, sexo,
raza y peso corporal.

Los resultados de los ensayos clinicos, en los cuales el
indice PASI es usado como indice de eficacia, han demos-
trado rapidez de accién con efectos apreciables a la sema-
na, y altos indices de blaqueamiento de la piel a las 12
semanas. Aproximadamente 9 de cada 10 pacientes lo-
graban un PASI del 75% (correspondiente a una tasa de
recuperacién del 75% respecto a su indice PASI inicial),
aproximadamente 7 de cada 10 lograban una respuesta
PASI del 90%, y casi 4 de cada 10 alcanzaban una respues-
ta PASI del 100% [11] (resolucién completa de las lesio-
nes).

Esta mayor eficacia frente a otros farmacos como Eta-
nercept y Secukinumab, ha provocado que la EMA haya
aprobado Ixekizumab como tratamiento de primera linea
en pacientes a partir de 18 afios que fufran psoriasis mo-
derada y/o grave. [6]

El perfil de seguridad se consideré adecuando, sin in-
dicios de un aumento de las infecciones graves ni de las
neoplasis. De forma similar a otros medicamentos bio-
légicos, los efectos secundarios mds frecuentes son: reac-
ciones en el lugar de la inyeccién, un leve aumento de las
infecciones de las vias respiratorias superiores, dolor de
cabeza...principalmente durante el primer afio de trata-
miento. Igual que sucede con otros medicamentos bio-
légicos no puede administrarse en pacientes con antece-
dentes de cancer e infecciones graves. Al igual que con
Secukinumab, con quien comparte un mecanismo de ac-

cién muy similar, se ha visto que puede aumentar ligera-
mente la frecuencia de infecciones fungicas por Candida
albicans; esto se debe a que la IL-17 es necesaria para la
inmnidad frente a dicho hongo. Por lo tanto, no es sor-
prendente que las tasas de candidiasis oral y genital en-
contradas en pacientes tratados con Ixekizumab fueran
mayores a los pacientes tratados con placebo. [7]
Actualmente se encuentran también en investigacion
varios agentes que se dirigen a la via IL-17. Un enfoque
novedoso es la aplicacién de nanoanticuerpos anti IL-17
en el tratamiento de la psoriasis. Los mimétidos de anti-
cuerpos son pequefias proteinas de unién a las moléculas
diana con la misma afinidad y especificidad que los anti-
cuerpos. La fusién genética de estas moléculas a anticuer-
pos permite la produccién de un anticuerpo bi-especifico
completamente humano anti-TNF y anti- [L-17 A. [12]

5. CONCLUSIONES

Gracias a la incesante investigacion llevada a cabo con el
fin de encontrar un remedio definitivo frente a enferme-
dades de tipo inmunolégico, y en concreto en este articulo
frente a la psoriasis, hoy en dia nos encontramos més cer-
ca del logro de un farmaco realmente efectivo. Aunque en
el caso del farmaco Taltz tnicamente un 40% de pacientes
logran tasas de recuperacién del 100%, nuevos estudios
farmacolégicos podrian optimizar el disefio de dicho
farmaco con el fin de buscar tasas de recuperacién mayo-
res a las actualmente logradas.

REFERENCIAS

[1] Momose, M and A. Asahina. “Biologic treatments for elder-
ly patients with psoriasis”, Dermatology, pp.1-14, Aug
2016, doi: 10.1111/1346-8138.13853

[2] Web de la Asociacion
http:/ /www.accionpsoriasis.org/

Accién Psoriasis.

[3] J.Greb and A.Goldminz. “Psoriasis”. Nature Reviews, vol.2,
Nov 2016, doi:10.1038/nrdp.2016.82

[4] E. Puzenat and V. Bronsard. “What are the best outcome
measures for assessing plaque psoriasis severity? A syste-
matic review of the literatura”, Journal European Academy
of Dermatology and Venereology, vol.24, pp. 10-16, Dec
2009, doi: 10.1111/].1468-3083.2009.03562.

[5] J. Zeichner and A. Armstrong. “The Role of IL-17 in the
Pathogenesis and Treatment of Psoriasis”, The Journal of
Clinical and Aesthetic Dermatology, vol.9, pp. 6-9, Jun 2016

[6] A. Beringer and M. Noack. “IL-17 in Chronic Inflammation:
From Discovery to Targeting”, Trends in Molecular Medi-
cine, pp. 1-12, 2016, doi: 10.1016/j.molmed.2016.01.001

[7] M. Lowes and C. Russell. “The IL-23/T17 pathogenic axis
in psoriasis is amplified by keratinocyte responses”, Trends
Immunol vol. 34, pp. 174-181, 2013, doi:
10.1016/j.it.2012.11.005.

[8] Alice B. Gottlieb. “Psoriasis: Emerging therapeutic strate-

2005, doi:

Apr

gies”, Nature Reviews, vol4, Jan
10.1038/nrd1607

[9] R. Nair and P. Stuart. “Sequence and Haplotype Analysis
Supports HLA-C as the Psoriasis Susceptibility 1 Gene”,
The American Journal of Human Gnetics, vol. 78, pp. 827-

851, May 2006



[10] L. Fry and B. Baker. “Triggerin psoriasis: the role of infec-
tions and medications”, Clinics in Dermatology, pp. 606-
615, 2007, doi: 10.1016/j.clindermatol.2007.08.015

[11] Y. Syed. “Ixekizumab: a review in moderate to severe pla-
que psoriasis”, Am ] Clin Dermatol, vol. 18, pp. 147-158,
2017, doi: 10.1007 /s40257-017-0254-4

[12] A. Wasilewska and M. Winiarska. “Interleukin-17 inhibi-
tors. A new era in treatment of psoriasis and other skin di-
seases, Advances in Dermatology and Allergology, pp. 247-
252, Aug 2016, doi: 10.5114/ada.2016.61599

Noelia Arroyo de Alba recibi6 el
titulo de Graduada en Biologia por la
Universidad de Cérdoba en 2016.
Actualmente se encuentra cursando
un Master en Biotecnologia Sanitaria
en la Universidad Pablo de Olavide,
con el cual pretende ampliar sus
conocimientos centrados en la rama
biosanitaria del campo de la biologia.




Metodologias de desarrollo en videojuegos

Manuel Ridao Pineda

Resumen— En este articulo se explica de manera generalizada como se aborda el desarrollo de un videjuego desde un punto
de vista del desarrollo software, y en qué se diferencia este de el desarrollo software tradicional y otros medios audiovisuales.

Palabras Claves— Desarrollo, Videojuegos, Software, Audiovisual, Metodologia, Disefio, Roles, Fases.

INTRODUCCION

1.
Es facil pensar en que la produccién de un videojuego
es similar a la de un producto de entretenimiento au-
diovisual, como una pelicula o una serie de animacién. Sin
embargo, esta comparacidon no podria estar mas lejos de
la realidad, ya que el componente que diferencia a un vi-
deojuego de otros medios audiovisuales es la interaccion
con el consumidor, y esta se consigue mediante software.
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Figura 1. Desarrollo de un videojuego

No obstante, si que es cierto que el desarrollo de un
videojuego es un procedimiento multidisplinar, y sufre une
fuerte influencia por parte de los componentes audiovi-
suales. Por lo tanto, es necesario tenerlos muy en cuenta
en el proceso de desarrollo.

2. FASES EN EL DESARROLLO DEL SOFTWARE EN
UN VIDEOJUEGO

Existen tres fases en el desarrollo del software para un vi-
deojuego tradicional[T]

2.1. Pre-produccién

La etapa de preproduccién en el desarrollo de un videoju-
go equivale, en rasgos generales, a las etapas de toma de
requisitos y analisis en el desarrollo del software tradicio-
nal. En el desarrollo de videojuegos triple-A[2], el cliente y
el usuario final no son la misma persona: generalmente, el
cliente es la empresa distribuidora[3] que financia y co-
mercializa el proyecto, y va a tener una fuerte influencia
durante todo el proceso creativo, mientras que los usua-
rios finales ejercerdn una mayor o menor influencia (esta

*

varia caso por caso) en las etapas finales del proyecto.

En esta etapa de preproduccién, los disefiadores prepa-
ran un documento de disefio de videojuego (GDD, por sus
siglas en inglés: game design document), donde queda
reflejado todo lo relacionado con el concepto del video-
juego, desde su vision artistica, gameplay y modelo de
negocio. A diferencia de los documentos usados en desa-
rrollo software tradicional, como, por ejemplo, los casos de
uso o el modelo de dominio, el GDD es un documento
viviente, que cambia a medida que se avanza en el desa-
rrollo, y se da por finalizado junto con este.

2.2. Produccién

En la etapa de produccién, todos los equipos involucrados
en el proyecto trabajan para desarrollar el videojuego.
Aungue nomalmente cada equipo trabaja de manera in-
dependiente y van entregando los assets[4] a medida que
los van finalizando, es necesario un elevado grado de co-
municacion y coordinacion, que es aportada por los cola-
boradores de la distribuidora y los disefiadores de game-

play.

2.3. Post-produccioén

Una vez finalizado el desarrollo principal del videojuego,
es necesario completarlo con una detallada etapa de refi-
namiento, donde, princpalmente, se buscan y solucionan
todos los bugs y desequilibrios que presente el juego.
Ademas, se insentifica la promocién del producto y se
preparan los contenidos extra en caso de que los haya.

3. METODOLOGIAS

El desarrollo de videojuegos es un campo menos maduro
que el desarrollo de software tradicional, por ello, no exis-
te una metodologia estandar que se emplee en todos los
casos. Generalente, se emplean combinaciones de meto-
dologias de desarrollo tradicionales, que cada compafiia
ha evolucionado y adaptado a sus necesidades[5].

3.1. Metodologia en cascada

Es practicamente imposible saber si un concepto de juego
sera o no entretenido sin haberlo probado antes. Por ello,
en general, el modelo en cascada es desaconsejable en el
desarrollo de videojuegos. Esto se debe a la naturaleza
experimental del procedimiento: los disefladores de ga-
meplay deben experimentar con el producto para encon-



trar un punto en el que este sea innovativo y entretenido.
No tiene sentido seguir desarrollando un concepto de
juego que ha resultado no llegar a los niveles de entrete-
nimento que se esperaban. Por ello, es necesario contar
con una version jugable del producto lo antes posible para
poder probarlo, algo que el método en cascada no favo-
rece.

No obstante, si que es posible aplicar el método en
cascada en situaciones en las que se esta trabajando con
una formula ya probada, como en una secuela a un titulo
ya existente, o bajo un contrato que estipula fechas limites
y presupuestos rigidos[6].

3.1.Metodologias agiles

Segun Bates[5], las metodologias giles son mas Utiles en
proyectos donde los requisitos no estan entendidos del
todo desde el principio, nuevas tecnologias deben ser
creadas, y el cliente quiere estar involucrado estrechamen-
te en el proceso de desarrollo. Estos casos describen per-
fectamente al proceso de creacion de un videojuego par-
tiendo desde cero. La idea principal de las metodologias
agiles aplicadas a videojuegos es crear un prototipo lo
mas rapido posible, que permita probar el juego lo antes
posible, refinando lo que gusta y desechando lo que no,
mediante una organizacion del trabajo en iteraciones. En
la Figura 2[7] puede verse un ejemplo de un prototipo
para el videojuego Starcraff8)], creado con los assetsy el
motor gréfico del anterior juego de la compafiia, Warcraft

9.
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Figura 2: Prototipo de Starcraft

Basandose en el prototipo que haya creado al inicio de
cada iteracion de trabajo, se afiaden funcionalidades y
assets de manera acumulativa, hasta que se haya comple-
tado el proyecto. De este modo, el equipo disefiador y
productor se involucran de manera mas cercana en el pro-
ceso, y toman decisiones junto con el equipo desarrolla-
dor.

Cada prototipo debe tener un ciclo de desarrollo, con
requisitos funcionales, un plan para implementarlos, y una

fecha limite. Ademas, es conveniente que el equipo desa-
rrollador planee reuniones para facilitar y agilizar la coor-
dinacion, y controlar los desafios que vayan surgiendo.

5. CONCLUSIONES

Un videojuego es un proyecto de software complejo y
multidisciplinar, y hay videojuegos desarrollados por equi-
pos de todos los tamafios, desde una sola persona a va-
rias centenas. Ademas, es un area de trabajo relativamente
moderna, volatil y en constante cambio, y muy depen-
diente de la tecnlogia hardware del momento. Por lo tan-
to, es practicamente imposible elegir un método de desa-
rrollo tradicional que se adapte apropiadamente a todas
las situaciones. Aun asi, a la hora de comenzar a desarro-
llar un videojuego, es imprescindible contar con cierto
grado de planificacion, ya que, ante todo, la creacién de
videojuegos es un negocio, que no puede sobrevivir si no
se cumplen las fechas limites y los presupuestos estableci-
dos.
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The Development Process of a Video game

Victor Martinelli Rodriguez

Summary—The development process of a game is a very difficult and troublesome process that requires several teams of
people to complete. Each team is assigned a specific task inside the development of the game such as programming or testing
the game in search for bugs. However, even before a single line of code is written, many things are decided regarding the
development of the game and even after it's release to the public, the game studio still must work on the game. In this article,
we will be explaining everything that goes into the development process of a video game.

Keywords— Video game, Development, Roles, QA.

1. INTRODUCTION

n the last two decades, videogames have gotten a lot

more complex with their design and conception. For

example, during the 70s when the Atari 2600 was first
released, the games at that time were simple because the
cartridges for the console only had 4KB of memory in
them and the system had 128 bytes of RAM [1]. These
kinds of limitations made developers come up with simple
graphics, simple sound effects and clever techniques to
optimize the small space that the cartridges and the con-
sole had. It is also worth noting that it was very common
during those days for the whole game to be made by a
single person and not a team of developers. Nowadays,
AAA games or even an indie game requires a graphics
artist, a sound engineer, several programmers and more.
This is due to two facts, first people demand more realistic
looking games and secondly, the fact that computers are
getting more and more powerful every year, thus making
more advanced games possible. This forced developers to
create entire teams of people dedicated to make a single
part of the game such as level design or even beta testers.
It also meant that developers had to spend a lot more
money and time to develop their product. For instance,
the development cost for Destiny, a 2014 game made by
Activision, was $140 million [2], while the development
cost for E.T. the Extra-Terrestrial, an Atari 2600 game made
in 1982 by Atari, was $22 million. [3]

2. PRE-PRODUCTION

2.1. Game Pitch

Here is where the basic concept of the game is decided.
The plot of the game doesn’t need to be complicated to
be good. Take for example Pac-Man, a game where you
collect pellets to advance to the next level while avoiding
ghosts. This doesn’t mean that games with an elaborated
plot are not popular either. An example of this is Heavy
Rain, a story-driven game narrated from 4 different char-
acters’perspectives in which they must solve the case of
The Origami Killer. The game pitch doesn’t need to be
long either, just “the big picture” as it were of the game.
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After the basic idea of the game has been decided (or
approved in the case of a video game company), the
game’s development moves on to the next phase.

2.2. Game Design

This consists of describing the game in more detail such
as the game’s genre, setting, story and gameplay mechan-
ics. Some instances also include concept art, which is a
piece of illustration used to give an idea of how some-
thing is going to look in the finished product. It's also very
important to have all the aspects of the game well
thought out before moving into the production stage.
Otherwise, you would be wasting company resources by
having entire teams of people not being able to do any-
thing because your game still has flaws in it's basic design.
Even though it's important to have a well-designed game,
it is also frequent that developers shift ideas during de-
velopment of the game due to things like system limita-
tions or having redundant mechanics in the game.

2.3. Prototypes

In this phase, they are used to represent the most im-
portant mechanics in the game, test new ideas that may
come up during pre-production and mostly to make sure
that the core gameplay of the game is appealing to con-
sumers. These prototypes are often made very quickly and
with little testing time, so they are almost certain to in-
clude bugs.

3. PRODUCTION

3.1. Graphics

Many developers focus most of their resources into this
category, but the truth is that having a good-looking
game doesn’t mean that the game is also good! It adds
more to the game, but it certaintly doesn’t make it in-
stantly good. One prime example of this is Minecraft, a
game that has simple graphics but with infinite gameplay
posibilites since you can basically build anything you
want. There are many graphic styles available, and they
range from 2D, 3D and even an Isometric View. But what
they all have in common is that they all start with rough
sketches or concept art as an inspiration for later stages
where they are given life through models or sprites.



3.2. Level Design

One important thing to take note of is that if the levels are
not fun, it is almost certain that the game will not be suc-
cessful. The levels of a videogame must keep the player
entertained with a challenge without being overly difficult,
and they don't need to be too long either or they will
bore the player. It is also worth noting that each level of
the game must be unique and fun for the player, and not
a simple rehash of a previous one. It is also recommended
to have a turorial level at the start to teach the players the
mechanics of the game and get them used to the game’s
controls.

3.3. Music and Sound Effects

The game’s music needs to be representative of the tone,
genre and the current event inside the game because oth-
erwise, the player will not feel emersed into the gameplay
and could possibly remember the game for it's bad choice
of music. A common technique used in some games is to
first make the level and then make the music around the
level depending on how the level plays. It is very common
nowadays to have this part of the development of the
game be outsourced to some professional music studios
or use royalty free music if it's not a big developer with a
big budget.

Another important part of a game's audio is it's sound
effects. Sound effects aren’t as important as other aspects
of a game, but they need to be believable of what the
game is trying to represent. For instance, in a shooter, the
sound effects for the guns must be realistic enough so
that the player is emersed in the gameplay of the game,
where in a platformer, the sound effect for jumping can be
choosen more freely.

3.4. Programming

This is one of the most important things of any video game
because if the game has a lot of bugs in it, the game will
fail for sure. Normally made up of several people, the
programmers of a game have the task of implementing
the features demanded by the other teams of the proyect
into the game. The programmers normally have the short
end of the stick since they must figure out how to imple-
ment what they are told to. For instance, the game direc-
tor may explain what feature they want for the program-
ming team team to implement such as, "l want the player
to be able to hold up to 4 items in their inventory,” but the
programmer must interpret what the rest of the team
wants and transform that into code. For example, “"to
solve this what | need is an array of 4 elements where eve-
ry position represents an element that a player can hold.”
One important note about programming is to never rush
the coding of a video game as this will cause the game to
be very buggy and barely playable in the end.

3.5. Debugging and Testing

Debugging and coding the videogame are the two most
important aspects of any videogame. In this stage of pro-
duction, the game’s development team plays the product
while trying to find glitches or flaws in it's gameplay.
Normally for this task the company has a team of beta
testers, a group of people that play the game to find any
bugs or things that they didn't enjoy within the game.
When the testers find something that they didn’t enjoy or
a bug, it is reported back to the designers of the game so
that they can analyze it and try to solve it. One common
technique used during this phase is to “try to break the
game,” which consists of playing the game to see if there
are any hidden flaws. For example, what would happen if
a player is killed by an enemy and reaches the goal of the
level at the same time? Or what if the player is killed by
two enemies at the same time? These are some of the
ways a beta tester should try to test the game. It is also
important to note that no company should cut games re-
sources that are directed towards the debugging of the
game, as this can cause the final product to be very buggy
and ultimately fail. One prime example of this is one of
the games mentioned in the introducting segment of this
article, E.T. the Extra-Terrestrial. This Atari 2600 game is
praised as possibly the worst videogame of all time due to
the fact that the game was made in only 5 weeks [3] time
by a single person, so he didn’t have enough time to test
game and was forced to keep the gameplay to a bare
minimum. Therefore, it isn’t surprising that the game was
a huge failure due to the fact that, aside from other prob-
lems, it had a massive bug in which the player was stuck
in a hole that he coudn’t escape from without having to
reset the console and start from the beginning again.
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Fig. 1. Famous bug in E.T. the Extra-Terrestrial in which the
player is stuck indefinitely inside a hole.

4. PosT-PRODUCTION

4.1.Updates & Patches

This is a phase that was only available a decade ago since
previous games didn't have any maintance because it
would have been very difficult to fix a bug in a physical
copy of a game withouth the use of the Internet. However,
some developers have done this with some releases in
certains regions. For example, the American version of
Pokémon Red had a bug in a certain city of the game that
allowed the player to obtain Pokémon that could only be
available through trading or even obtain glitch Pokémon
[4]. This bug was fixed however, in some later European
releases of the game [5].



el el |

Wild ol "M e

appearaed®

Fig. 2. An example of the Pokémon that the player can encounter
using the Old Man glitch in Pokémon Red.

Another way developers fixed bugs in their games was by
patching later copies of the game.

Nowadays with the use of the internet, developers can
now release a patch for it's game that any player that has
a copy of the game can download an apply. Many times
these patches are for fixing some bugs inside the game or
even sometimes include new features that the players
suggested. However, many developers have misused this
feature by shipping incomplete games that they have
claimed to fix later with a patch [6]. This was done in order
to finish the game faster and then earn quick money with
an unpolished game that they would supposedly fix once
the consumer had bought the product. One of the most
common ways that developers have successfully worked
on a game during post-production is once they have col-
lectted enough player reports about bugs in the game,
they start working on fixing them by releasing a patch
that fixes as many bugs as possible.

5. CONCLUSIONS

The development of a game can be a very lengthy and
costly process. It requires many hours of work, many peo-
ple, plenty of time and a large amount of resources just to
make a reasonable final product, so developers shoudl be
ready to assume the high cost of making a game. Some-
times it has even been the cause of the bankruptcy of a
game studio. Such is the case of 3D Realms and the game
Duke Nukem Forever. While the game was still in “devel-
opment hell” for 12 years after being originally an-
nounced in 1997, the game developer 3D Realms had
closed due to a lack of funds caused by the game’s devel-
opment cost [7]. A year later, the game development
shifted to Gearbox Sodftware and the game was finally
released after 15 years in development in 2011 only to be
received with negative reviews. From what we have
learned, no project should be rushed to meet a release
date or skimped on with very few resources like E.T the
Extra.Terrestrial or spend 15 years in development hell like
Duke Nukem Forever. The development of a game should
take long enough to make a quality product that the
player will enjoy playing.
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Determinacion del grado de acidez de
vinagres comerciales de distinta materia
prima

M. Villar, N. Aranda, P. Villar, S.I. Ballesté, M. Lora, N. Lépez, C. Pérez

Resumen—El objetivo principal de esta investigacion es la determinacién de la cantidad de acido acético en diferentes
vinagres comerciales mediante una valoracion acido-base para determinar el grado de acidez de los mismos, relacionarlos
con las diferentes denominaciones de origen y los distintos tipos de envejecimiento. Asi mismo se comprobara que cumplen
los limites legales establecidos en relacion a acidez y residuo seco.

Palabras Claves— Acido acético, Vinagre, Grado de acidez, Parametros de calidad, Valoracion acido-base, Residuo seco.

1. INTRODUCCION

EI vinagre, segun la legislacion espafiola, se denomina como
el liquido apto para el consumo obtenido por doble fermentacion
alcohdlica y acética de productos de origen agrario “[1], [2],
[3], [4]".

La variedad de materias primas utilizadas para la ob-
tencion de este producto es muy amplia, abarcando
desde subproductos o excedentes agricolas hasta
sustratos de gran calidad para la elaboracién de vinagres
mas exclusivos y apreciados.

Esta amplia variedad define hasta diez tipos de vina-
gres, entre los que se incluyen, el vinagre de vino, frutas,
sidra, alcohol, cereales, malta, malta destilado, balsamico
(con adicion de mosto de uva), balsamico de sidra y un
apartado de otros vinagres en el que caben otros
sustratos de origen agricola como la miel y el arroz,
siendo el mas comun y caracteristico de los paises
mediterraneos el vinagre de vino.

El vinagre de vino proviene de la actividad de las
bacterias Mycoderma aceti que realizan la reaccion
quimica de fermentacion del alcohol etilico (vino) a acido
acético (vinagre). Para que ocurra esta transformacion
deben existir las condiciones apropiadas de acidez,
concentracion del alcohol y nutrientes.

El proceso final del vinagre, y casi el mas importante, es
la maduracion. Se hace preferiblemente en toneles de
madera y dejandolos madurar el tiempo necesario depen-
diendo de la variedad y del tipo de vinagre. Puede estar
madurando desde los 6 meses hasta varios afios (vinagres
de solera como el aceto balsdmico). Tras el proceso de ma-
duracion se filtra, se clarifica y se pasteuriza para su pos-
terior embotellamiento y su comercializacion.

2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Los objetivos principales de esta investigacion son:

1. Determinar la cantidad de acido acético en diferentes
vinagres comerciales mediante una valoracion acido-base
para conocer el grado de acidez de los mismos.

2. Relacionar el grado de acidez del vinagre con las dife-
rentes denominaciones de origen de éstos y distintos en-

vejecimientos (reserva, gran reserva...).
3. Comprobar que la acidez de los vinagres se encuentra

dentro de los limites establecidos en la legislacion vigente.

3. FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1. Grado de acidez en vinagres comerciales

La acidez total de un vinagre se define como la totalidad de
los é&cidos volatiles y fijos que contiene el vinagre ex-
presada en gramos de &acido acético en 100 ml de vinagre.

La acidez total se puede determinar mediante una va-
loracién con una disolucion de una base fuerte (NaOH),
de concentracion perfectamente conocida, estandarizada
frente a ftalato acido de potasio (patrén primario).

La disolucién de ftalato se prepara pesando en la ba-
lanza analitica 0’1000 gramos de compuesto y realizando
una valoracién del hidréxido de sodio frente a este con fe-
nolftaleina como indicador.

o H o Na

) S
+ NaOH =—= + H20

Fig. 1. Reaccion de estandarizacion del hidréxido de sodio
con ftalato acido de potasio

3.2. pH
El pH es una medida de acidez o alcalinidad de una diso-
lucién. El pH indica la concentracion de iones hidronio
[H3O]+ presentes en determinadas disoluciones “[5]".

La sigla significa: "potencial hidrégeno" o "potencial de
hidrogeniones™

Es muy importante conocer el grado de acidez de los
vinagres (como el de cualquier alimento que vayamos a
ingerir) debido a que si éste es mayor puede causarnos
muchos dafios. Al ingerir alimentos alteramos el pH de



nuestro cuerpo. El pH de nuestro estbmago es de 1.4
debido al &cido que contiene y que es Uutil para
descomponer los alimentos.

Algunas comidas y sus combinaciones pueden provocar
gue el estbmago genere mas acido. Si esto sucede con
mucha frecuencia, el acido podria perforar el estdémago
causando una ulcera. Demasiado acido en el estdmago
podria escapar hacia el eséfago y llegar hasta tu boca.

3.3. Residuo seco

Se denomina residuo seco al conjunto de todas las
sustancias que, en ciertas condiciones, no se evaporan,
volatilizan o sufren alteraciones.

El objetivo de la determinacion del residuo seco total
es la deteccion de algunos fraudes, como la adicion de
agua o disoluciones acuosas de &cido acético, en el que
el residuo seco es muy débil, o la adiciobn de sustancias
no volatiles, donde el residuo seco es muy elevado.

4. MATERIALES Y REACTIVOS

Matraces aforados de 50mL
Matraces erlenmeyer

Pipetas aforadas de 10 mL y 5 mL
Probetas de 10 ml

Vasos de precipitados de 50 mL
Buretas de 25 mL

Embudos Balanza analitica
pH-metro Granatario Bafio de arena
Estufa

Cépsulas de porcelana Fenolftaleina
NaOH

Ftalato a&cido de potasio

5. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

5.1.Determinaciéon del grado

vinagres comerciales
La determinacion del acido acético en vinagres se realiza-
ra mediante una volumetria acido-base con fenolftaleina
como indicador. Para ello se introducen 3 ml de la mues-
tra de vinagre comercial en un matraz erlenmeyer y se di-
luye con 50 ml de agua destilada afiadiéndose 3 gotas de
fenolftaleina. La base utilizada es una disolucién de hi-
dréxido sodico 0'1 M previamente estandarizada con fta-
lato acido de potasio.

de acidez de

5.2. Célculo del pH
Para realizar medidas exactas se utiliza un pH-metro, que
mide el pH por un método potenciométrico.
1.Introducimos el electrodo en una disolucion tampén
de pH 7. Dejamos el electrodo en la solucién unos 30 se-
gundos, y se establece pH 7.
2. Enjuagamos y ponemos la disolucién tampén de pH

4, y dejamos que el medidor se estabilice, y se establece
el pH 4.

3. Enjuagamos el electrodo para eliminar cualquier res-
to de liquido. Se introduce el electrodo en la muestra de
vinagre.

4. Luego de que la lectura de pH se estabiliza, se lee
el pH de la muestra.

5.3. Determinacién del residuo seco

Para averiguar el residuo seco introduciremos 10 mL de la
muestra de vinagre a analizar en una capsula de porcelana
de fondo plano, de la cual habremos determinado su masa
anteriormente en una balanza analitica.

Una vez preparadas las muestras, (estas seran someti-
das a) se colocan en un bafio de arena a una temperatura
de 100 °C durante 30 minutos y posteriormente seran in-
troducidas en una estufa de agua durante 2 horas y 30 mi-
nutos. Pasado el tiempo y recién extraidas las capsulas de
la estufa se dejan enfriar en un desecador para extraer la
humedad. Una vez extraida la humedad se debe pesar in-
mediatamente en una balanza analitica.

Es necesario usar las mismas capsulas y respetar
rigurosamente los periodos de tiempo establecidos.

Para determinar la cantidad de residuo seco total se
debe emplear la siguiente formula:

Residuo seco en mg/I= (R-T) x 1000 : V

Donde:

R= Peso del recipiente con el residuo en
mg. T= Tara del recipiente vacio en mg.
V= ml de muestra utilizados

Los resultados seran expresados en g/L.

6. ANALIsis bE ResuLTaDOS

Para realizar esta investigacion, se analizaron vinagres
procedentes de diferentes materias primas. Se calcul6 la
acidez total, el pH y el residuo seco de las muestras. El
andlisis de la acidez total se realiz6 por triplicado, obte-
niéndose la desviacion estandar de los resultados. Los
resultados se presentan a continuacion en la Tabla 1.

Como se puede observar en la tabla, hay vinagres que
no cumplen la legislacién vigente. Es muy probable que
los vinagres que no cumplen la normativa hayan sufrido
alteraciones de alguna forma, ya sea, porque llevan mu-
cho tiempo abierto, no se haya conservado en las condi-
ciones oOptimas o las muestras trabajadas en laboratorio
hayan podido llegar a ser contaminadas.



TABLA 1
VALORES DE ACIDEZ TOTAL, PH Y RESIDUO SECO EN VINAGRES
PROCEDENTES DE DIFERENTES MATERIAS PRIMAS.

Aci-
de% . Residuo seco Cumple
) segun  Residuo , lalegis-
Acidez segun lale- !
Muestra pH lale- seco ; - lacion
(%) ) gislacion
gisla- (/L)
cién (/L)
(%)
4: Conda-
do de 7,027% .
! >79 >
Huelva 2,7 0,12 % 27% 13,29 g/L 21,3g/L si
reserva
5: Conda-
do de 9.92% )
>79Y >
Huelva +0,00 7% 21,39/ sl
reserva
6: Conda-
do de 7,90% 12,729/ .
>79Y >
Hueva 220 s208% 2P L =g st
Crianza
12: Jerez 8,1% )
! >89 >
Reserva 2,52 0,00 28% 5,07 g/L 22,3 g/L si
15: Crian- 6.17%
>79 >
22 Jerez 2,66 0,00 27% 16,29 g/L 21,3g/L no
16: Crian- 6,20%
! >7Y >
za Jerez 267 +0,00 27% 2139l no
21: Monti-
lla Mori- —, 20429/l >13glL
les Crian- ’ 429 =129
za
25: Monti-
llaMora- 1083%  26% 21,3 g/l si
les Reser-
va
26: Reser-
va Monti- 9,79% 26% 20,73 g/L 21,3 g/L si
llaMoriles
28: Monti-
llaMoriles ;
0, 0,
Gran Re- 2,84  8,69% 26% 20,73 g/L 21,3 g/L si

serva

7. CONCLUSIONES
Analizando los resultados hemos visto que todos los vina-
gres cumplen la legislacion vigente en cuanto al grado de
acidez. Solo algunos de ellos no la cumplen
probablemente debido a una mala conservacion de los
mismos o a una posible contaminacion en la muestra.

Con respecto a las denominaciones de origen (Monti-
lla-Moriles, Condado de Huelva y Jerez) y el tipo de vina-
gre (Crianza, Reserva y Gran Reserva) los vinagres cum-
plen los requisitos descritos en la legislacién en cuanto al
grado de acidez para cada uno de ellos presentando los
Reserva y Gran Reserva mayor grado de acidez que los
Crianza. El vinagre de fruta es el que presenta menor
grado de acidez.

Se ha llevado a cabo la determinacion de la acidez de

cada vinagre por duplicado y calculado la desviacion es-
tandar para establecer la dispersién de los resultados,
obteniéndose desviaciones estandar inferiores al 2%. De
algunos vinagres no se ha podido calcular la desviacién
estandar al no realizarse duplicado de las mismas por
falta de tiempo.

Se ha determinado el residuo seco de cada vinagre,
cumpliendo en todos los casos la legislacion vigente se-
gun la materia prima y la denominacion de origen.
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Articulo realizado por
Carmen Espejo Serrano

USO TERAPEUTICO DE LOS ANTICUERPOS
MONOCLONALES: GRAN AVANCE EN LA
PRACTICA CLINICA

Los anticuerpos monoclonales estdn adquiriendo cada vez mayor importancia en el
tratamiento de diversas enfermedades, asi como en el diagnéstico clinico, ya que suponen
una ventaja frente al uso de anticuerpos policlonales debido a su elevada especificidad y
homogeneidad. En este articulo se revisaran las principales aplicaciones terapéuticas que
presentan los anticuerpos monoclonales en la actualidad, que varian desde el tratamiento
del cancer y enfermedades autoinmunes, hasta su uso en oftalmologia o en el asma.

| Palabras clave | Anticuerpo monoclonal, receptor, inhibicién, enfermedad y tratamiento.

1. INTRODUCCION

¢ Qué son los anticuerpos monoclonales y
como se obtienen?

Los anticuerpos monoclonales (MAB) son
producidos por una célula hibrida
(hibridoma) que deriva de la fusion de un
clon de linfocitos B y una célula madre.

La técnica que permite el cultivo de los
hibridomas fue descubierta por Niels K.
Jerne, Georges Kohler y Cesar Milstein en
1975. La célula B productora de los
anticuerpos deseados se consigue mediante
la inmunizacion de un raton contra el
antigeno de interés. A continuacion, se
produce la extraccibn 'y  posterior
disociacion del bazo en un medio de cultivo
(HAT), el cual contiene células de mieloma
de ratdbn con capacidad de division
indefinida, con el fin de liberar los
linfocitos B residentes. Mediante la adicion
posterior de polietilenglicol (PEG) a la
mezcla, se produciran varias uniones de los
dos tipos de células para lograr la
formacion de los hibridomas. El ultimo
paso consistird en la separacion de los
hibridomas fusionados de los que no lo han
hecho y de las células del mieloma, y
cultivarlos  individualmente para la
deteccion de los anticuerpos de interés.

¢Qué ventajas presenta el uso de
anticuerpos monoclonales?

La obtencion de anticuerpos de forma
tradicional mediante la inyeccién de los
antigenos en varios animales, plantea varios
problemas como el de la heterogeneidad de
las muestras, la presencia de proteinas
contaminantes del suero y la variabilidad en
cuanto a la especificidad y afinidad.

Todos estos problemas parecen haber sido
resueltos con la llegada de los anticuerpos
monoclonales, los cuales son considerados
hoy en dia una herramienta indispensable
en la investigacion bioldgica y médica. De
esta forma, los anticuerpos monoclonales
son mucho mas homogéneos (cada tipo de
anticuerpo deriva de un mismo clon de
linfocitos B), agregan especificidad y
reproducibilidad, y permiten un mejor
estudio de las reacciones antigeno-
anticuerpo. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que los mMABs también pueden
producir efectos secundarios no deseados
por la presencia de antigenos de raton.
Como solucion a este problema, surge la
idea de la produccion de anticuerpos
monoclonales humanizados, cuyas

secuencias han sido modificadas con el fin
de aumentar su similitud con los distintos
anticuerpos producidos de manera natural
en humanos.




2. APLICACIONES TERAPEUTICAS
Los anticuerpos monoclonales son de gran
utilidad en el tratamiento de diversas
enfermedades, ademéas de mostrar un papel
importante en los trasplantes (anticuerpos
contra los linfocitos T). Una de las
aplicaciones méas inmediatas aparece en el
campo del diagndstico clinico, donde los
mABSs son usados para la determinacion de
los niveles de gonadotropina coridnica
(hCG) en la orina como sefial de embarazo
o la identificacion del rotavirus que provoca
diarrea en el lactante.

2.1 Enfermedades autoinmunes
Numerosos anticuerpos monoclonales son
usados hoy en dia para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, en las cuales se
producen anticuerpos contra antigenos
propios. Como ejemplo de este tipo de
enfermedades, destaca la artritis
reumatoide, la cual se caracteriza por una
excesiva inflamacion en las articulaciones.
En este caso, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) es el que actta como
mediador de la inflamacién, al igual que
ocurre en la artritis psoriasica, por lo que
los anticuerpos monoclonales existentes
(infliximab y adalimumab), ejercen su
accion inhibiendo a TNF-o. Ademas, en la
artritis reumatoide también se produce una
sobreexpresién de citoquinas
proinflamatorias como IL-1 e IL-6, motivo
por el cual el tocilizumab (anticuerpo
monoclonal humanizado usado como droga
inmunosupresora) actdia como inhibidor de
la sefial de la IL-6 mediante su unién
competitiva al receptor de la misma. [1]

Por otro lado, la proliferacion de las células
T dependiente de CD6 (una glicoproteina
de superficie en los linfocitos T maduros)
para formar Thl y Thl7 juega un papel
importante en la psoriasis. De esta forma
nos encontramos con itolizumab (IgG1l), el
primer anticuerpo monoclonal humanizado
que regula las rutas en las que CD6 esta
involucrada mediando la activacion de los
linfocitos T. Ademas, itolizumab también

actla aumentando los niveles de IL-4, lo
que disminuye la produccion de INF-y por
parte de los linfocitos T, reduciendo por lo
tanto la excesiva inflamacion que
caracteriza a este tipo de enfermedades. [2]

Otro tipo de enfermedades autoinmunes se
producen por una desregulacion tanto de la
inmunidad innata como de la adquirida.
Como ejemplo tenemos la enfermedad de
Crohn (inflamacién del tubo digestivo), en
la que la interleucina 12/23 presenta un
papel importante en las respuestas inmunes
adaptativas. En este contexto aparece
ustekinumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado que bloquea la subunidad p40
de la IL-12 y 1L-23, evitando la interaccion
con el receptor celular (IL-12RB1) y la
consiguiente activacion de citoguinas, tal y
como se puede observar en la figura 1. [3]

Ustekinumab IL-12 IL-23 Ustekinumab

ju Y

No IL-12 or IL-23
intracellular signal

Figura 1. Modo de acci6n de ustekinumab °.

2.2 Enfermedades pulmonares

Los anticuerpos monoclonales también son
usados para el tratamiento del asma
alérgica, caracterizada por una excesiva
produccion de IgE ante la respuesta a un
alérgeno. En la actualidad, se esta haciendo
uso de un anticuerpo monoclonal
denominado omalizumab el cual actia
secuestrando IgE libre y acelerando la
disociacién del complejo IgE y su receptor
Fc. Esto provoca una desregulacion de la
cascada de sefializacion inflamatoria de
IgE, disminuyendo consecuentemente las
exacerbaciones del asma. [4]




2.3 Cancer

Los anticuerpos monoclonales se presentan
como uno de los principales focos de
investigacion en la terapia inmunoldgica del
cancer. Se ha visto que la combinacion de
la quimioterapia actual con anticuerpos
monoclonales, aumenta considerablemente
el efecto antitumoral de los mismos.

Los mABs se dirigen a los tumores gracias
al reconocimiento de antigenos tumorales
asociados (por el fragmento Fab), lo que
desencadena en el reclutamiento de
macrofagos, NK, células dendriticas,
linfocitos T y la activacion de la ruta del
complemento. Este reclutamiento se
consigue gracias a la interaccion del
fragmento Fc de la inmunoglobulina
gamma (IgG), el receptor FcyRs y la
proteina del complemento C1q. [5]
Centrandonos en el cancer de mama, nos
encontramos  con  varios  anticuerpos
monoclonales como el  trastuzumab y
pertuzumab, los cuales actGan contra el
dominio extracelular de HER2 (receptor en
las células mamarias). Por su parte,
trastuzumab ejerce su accion inhibiendo la
formacion de heterodimeros de HER2, asi
como su rotura y promoviendo la
endocitosis del receptor de HER2. [6]

Por otro lado tenemos a cetuximab, un
anticuerpo  monoclonal del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
el cual bloquea la progresién de tumores,
sobre todo en el cancer de colon, de cabeza
y de cuello. Cetuximab inhibe la unién del
ligando EFG vy del factor de crecimiento de
tumores (TGFa) con el receptor EGFR,
evitando por tanto la activacion del receptor
del ligando tirosina kinasa. Ademas, este
mAB también inhibe la formacion de
homodimeros y heterodimeros entre EGFR
y HER2, asi como la neovascularizacion, y
promueve la apoptosis. [7]

2.4 Degeneracion macular

Los anticuerpos monoclonales existentes
para esta enfermedad, caracterizada por una
vascularizacion anormal en la retina, se

encargan de bloquear a VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular) y son
administrados mediante inyecciones
intravitreas. Como ejemplo tenemos a
ranibizumab, un fragmento de anticuerpo
monoclonal (Fab) dirigido contra VEGF.
(8]

2.5 Alzhéimer

El alzhéimer es una patologia caracterizada
por una neurodegeneracion y deterioro
cognitivo. Aungue aln es necesaria una
mayor investigacion, se piensa que el uso
de anticuerpos  monoclonales  como
bapineuzumab, puede  favorecer la
eliminacion de especies de beta-amiloide
toxicas acumuladas en los pacientes, bien
directamente o mediante la activacion de la
cascada del complemento. [9]

3. CONLUSIONES

Los anticuerpos  monoclonales  son
ampliamente usados en la préactica clinica
para el tratamiento de numerosas
enfermedades debido principalmente a la
elevada especificidad y versatilidad que
muestran. Esto permite una mayor
selectividad hacia las células diana, asi
como la reduccion de aparicion de
reacciones inmunoldgicas impropias gracias
al uso de mABs humanizados.

Numerosas investigaciones se  estan
Ilevando a cabo en la actualidad con el fin
de desarrollar nuevos mMABs que sean
capaces de detectar compuestos de bacterias
0 Vvirus, combinaciones de varios ya
existentes e incluso con capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica. Sin
embargo, aun hay que terminar de
esclarecer los posibles efectos secundarios
que dichos anticuerpos puedan causar en el
organismo en el que son administrados.
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Uso de nanoparticulas para el diagnostico y
tratamiento de la diabetes

Jennifer Soler Beatty

Resumen— La diabetes mellitus es un desorden metabolico prevalente asociado a la obesidad y a la falta de ejercicio fisico,
que conlleva el aumento de la glucosa en plasma. La hiperglucemia puede desencadenar complicaciones tales como la
ceguera, enfermedades del higado o corazén, neurodegeneracion y mayor susceptibilidad a infecciones. Por esta razén, el
control de la glucemia a largo plazo es clave para determinar el prondstico del paciente con diabetes. La nanotecnologia
permite, mediante un amplio abanico de herramientas, mejorar la calidad de vida de los pacienes con diabetes. Entre ellas
destacan: El uso de NPs como agentes de contraste para la visualizacion de los islotes pancreaticos; sensores de glucosa
precisos y sensibles, que permiten la deteccion a tiempo real de niveles de glucosa en plasma; sistemas de deteccion precoz
de la diabetes y terapias no invasivas de liberacion controlada de insulina. Asimismo, la nanotecnologia nos permite el
desarrollo de vacunas mas eficientes y tratamientos alternativos basados en terapia génica. En este articulo se revisaran
algunas de las estrategias a nanoescala utilizadas para el diagnostico, tratamiento y monitorizacién de dicha enfermedad.

Palabras Claves— Diabetes mellitus, nanoparticulas de plata, GLP-1, nanohilos, exenatida, sensores de glucosa, insulina oral

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus se define como un grupo de des-
ordenes metabdlicos, caracterizados por niveles de

glucosa en sangre elevados (hiperglucemia). Muchas
de las complicaciones asociadas a la diabetes son conse-
cuencia de dafios producidos en las células B pancreaticas,
debido a un incremento del estrés oxidativo [1]. La diabe-
tes tipo 2 (T2DM) es la enfermedad metabdlica mas pre-
valente, y constituye el 90% de todos los casos. La T2DM
se caracteriza por resistencia a la insulina, alteracion en la
homeostasis de la glucosa y disfuncion de las células B. El
otro 10 % de los casos corresponde a la diabetes tipo 1
(T1DM), que resulta de una deficiencia en la produccion
de insulina como consecuencia de una respuesta autoin-
mune. Esta falta de tolerancia inmunoldégica conlleva a la
destruccion de las células f mediada por linfocitos T (hi-
poinsulinemia). Los tratamientos antidiabéticos actuales
incluyen sulfonilureas, biguanida, meglitinida, inhibidores
a glucosidasas y tiazolidinedionas. Sin embargo, el uso de
dichos farmacos esté limitado por sus efectos secundarios
como intolerancia gastrointestinal, aumento del peso cor-
poral y formacién de edemas. Por consiguiente, es nece-
saria la generacién de nuevas terapias que minimicen los
efectos adversos, asi como, de forma conjunta, nuevos
sistemas de diagndstico temprano y monitorizacion de la
enfermedad [2].

2. DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MEDIANTE EL USO
DE NANOPARTICULAS

2.1. Nanoparticulas de TiO; funcionalizadas en
nanohilos de In203

La funcionalizacion de nanohilos de In,Os con nanoparti-
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culas de TiO; ha permitido una elevada selectividad y sen-
sibilidad para la deteccion del vapor de acetona. La capa-
cidad de detectar la acetona en el rango de la ppm es
importante para el diagnostico de la diabetes. Esto es
debido a que en el exhalado de los pacientes con diabe-
tes la concentracién de vapor de acetona oscila entre 1.8-
10 ppm, mientras que el individuo normal estd por debajo
de las 0.8 ppm. Se evalué que la sensibilidad del sensor
aumentaba de forma lineal con respecto a la concentra-
cion de acetona, atendiendo al modelo de deplecién su-
perficial. Este modelo se basa, en que en presencia de aire
sobre la superficie de los nanohilos se adsorben molécu-
las de O, que por transferencia de electrones (e-) del
In,0O3, inducen la formacién de iones O-, lo que conlleva a
un aumento en la resistencia del nanohilo a la conduccion
de la corriente. Sin embargo, en presencia de vapores de
acetona, las especies de acetona adsorbidas en el nanohi-
lo, por una serie de reacciones secuenciales, extraen 12 e-
de los iones O-. Estos e- son revertidos a los nanohilos, lo
que conlleva un descenso en la resistencia del semicon-
ductor, y, por tanto, se incrementa la conductividad del
nanohilo. La funcionalizacion del nanohilo con nanoparti-
culas de TiO, genera ‘n-n junctions’ donde los e- perma-
necen atrapados, lo que provoca que en presencia de oxi-
geno el canal de conduccion se reduzca en mayor propor-
ciéon en comparacion a los nanohilos no funcionalizados.
Esto conlleva que la sensibilidad de dichos sensores fun-
cionalizados sea mayor puesto que la anchura de la capa
de deplecién en los nanohilos cambia de forma mas dras-
tica [3].



(a) As-synthesized In,0; NW.

A
ok

o
\ “'\\‘ \‘ o

o o 0 o

co,
& A#H:G

o

<In acetone>

o 0 o 0
<In Air>

(b) TiO, NPs. func. In,0, NW.

L =
oY TiO, NPs.

0’\ o COo,
0 o o
om0 eV o @ o @0
SO A S
Gonductive cha | — «In,0; NW.
Depletion laye Depleg
GiEL. Ver
o &, o oW o
o
<In Air> <In acetone>

Fig. 1. Esquema de la estructura eléctrica de (a) nanohilos de In,O3
y (b) funcionalizados con nanopariculas de TiO, expustos a aire o
vapores de acetona

2.2. Deteccion electroquimica mediante
nanoparticulas de plata

Mutaciones en el DNA mitocondrial (DNAmt) estan aso-
ciadas a la aparicion de la T2DM, siendo la mutacion mas
comun el polimorfismo A3243G en el gen que codifica el
tRNA para la leucina. La deteccion de dicho polimorfismo
permitiria el diagndstico temprano y el tratamiento de los
pacientes con T2DM. El sensor se fundamenta en el cre-
cimiento de nanoparticulas de plata (AgNP) mediante un
soporte de DNA sobre una superficie de nanotubos de
carbono (SWCNTs: single walled carbon nanotubes) ab-
sorbidos en un electrodo GCE (glass carbon electrode).
Como mecanismo de amplificacion de la sefial se incorpo-
rard una RNAasa HIll. Ademas, el sistema cuenta con son-
das de captura (SP) conjugadas a microbolas de silica
(SiMBs). La SP presenta un ribonucleétido en la region
intermedia que es reconocido por la RNAasa HIl e hibrida
de forma especifica con la mutacion que se pretende ana-
lizar. La RNAasa HIl hidroliza el enlace fosfodiéster 5’ del
ribonucleétido en la union DNA-RNA liberando ssDNA
gue corresponden a la sonda sefial (SP). Estos SPs actdan
como molde para el crecimiento /n situ de AgNP. Final-
mente, se evalud que la sefal electroquimica, por la trans-
formacion en estado sélido de AgNPs a AgCl en la super-
ficie del electrodo, tiene una relacion lineal con la canti-
dad de DNAmt diana. Entre las multiples ventajas de di-
cho sistema de deteccién se puede mencionar que no
necesita el marcaje previo de la muestra y un limite de
deteccién del orden de pM [4].

2.3. Nanoparticulas supermagnéticas como
agentes de contraste en MRl y sensores de
glucosa

Las NPs superparamagnéticas de 6xido de hierro (SPIONs)

nos permiten la cuantificacién /n vivo, de forma no invasi-
va, de la masa total de células B en los islotes de Langer-
hans. Ademas, son biocompatibles y se pueden degradar
en hierro y oxigeno. Actualmente, han sido utilizadas para
monotorizar infiltracion linfocitaria en el pancreas, para
una deteccién temprana de la diabetes [5]. Por otro lado,
se han empleado nanocubos de 6xido de hierro ferro-
magnético para aumentar la resolucién de la MRI. Estas
NPs permiten la visualizaciéon de células individuales en
los islotes pancreaticos [6].

Entre los sensores de glucosa, se pueden mencionar las
NPs de paladio, oro, platino o nanotubos de carbono en
combinacion con la glucosa oxidasa. La glucosa, al unirse
a la enzima, se oxida en pasos sucesivos hasta dar lugar a
acido glucénico y peréxido de hidroégeno. Durante la oxi-
dacion de la glucosa se genera una corriente eléctrica,
proporcional a la concentracion de la glucosa. Entre los
sensores no enzimaticos se puede destacar las moléculas
de union a glucosa como la lecitina ConA (concanavalina
A) y PBA (fenilborénico). Cuando la glucosa se une al sen-
sor provoca un desplazamiento de la densidad de elec-
trones que se puede medir con una sefial de salida de
fluorescencia o de voltaje. Finalmente se estan intentando
disefiar sensores basados en la emisién de fluorescencia
mediante el uso de quantum dots [7].

3. TRATAMIENTO DE LA DIABETES CON
NANOPARTICULAS

3.1. Sistemas de liberacién de insulina
dependientes de sensores de glucosa

Los sensores mencionados anteriormente pueden utilizar-
se acoplados a sistemas de liberacion de insulina en res-
puesta a glucosa plasmética. Uno de los mecanismos
propuestos es el uso de NPs constituidas por polimeros
sensibles al pH, como el quitosano, combinados con la
enzima glucosa oxidasa. Esta enzima, al convertir la gluco-
sa en acido gluconico, reduce el pH del microambiente,
produciendo la liberacion de la insulina encapsulada, por
alteracion en la estructura de la NP [8].

Otro sistema en fase |, es el ‘Smart Insulin’ L-490 que utili-
za la capacidad de la lecitina ConA para unirse a la gluco-
sa. Cuando las concentraciones de glucosa en plasma son
bajas, el elemento de unién ConA interacciona con la in-
sulina evitando que ejerza su accion. Mientras que, a nive-
les altos de glucosa, esta se une a los sitios ConA de la
nanoparticula polimérica produciendo la liberacion de la
insulina [7].

Por ultimo, mencionar la encapsulacion de insulina en NPs
de PLGA. Estas NPs producen una liberacion basal de in-
sulina en condiciones normales, pero esta se ve incremen-
tada por exposicion a ultrasonidos. Esto es debido a que
la exposicién a ultrasonidos altera la difusion de la insuli-
na por la matriz, como consecuencia del calentamiento y
la cavitacion. Este sistema permitiria mediante una sola
inyeccion almacenar grandes cantidades de insulina de
forma subcutanea e ir liberdndola de forma sostenida



mediante un sistema de ultrasonido localizado [9].

3.2. Nanoparticulas inorganicas de 6xido de zinc

Se ha utilizado la combinacién de nanoparticulas de éxido
de zinc (ZnONPs) con farmacos antidiabéticos estandari-
zados (vildagliptina) para restaurar la funcion y estructura
de células B. Se evalud que la administracién de las NPs
en modelos de rata con diabetes tipo 2 inducida, mejora-
ba las alteraciones asociadas como la tolerancia a la glu-
cosa, niveles de fructosamina, actividad SOD pancreética,
biomarcadores de diabetes (miR103, miR-143), histologia
de los islotes, hemoglobina glicosilada y alteracién de
lipidos en plasma. Por lo tanto, las ZnONPs junto a la vil-
dagliptina presentan un efecto sinérgico para el trata-
miento de la diabetes tipo 2 [1].

3.3. Nanocomplejos de quitosano basados en
terapia génica

La hormona incretina GLP-1 (glucagdn-like peptide) esta
relacionada con un incremento en la secrecién de insulina
estimulada por glucosa. Ademas, estimula el crecimiento
de las células B e inhibe su apoptosis. Sin embargo, pre-
senta una baja biodisponibilidad como consecuencia a su
degradacion por la endoproteasa DPP-IV (dipeptydil pep-
tidasa V). Para aumentar la biodisponibilidad de GLP-1 se
combind con el polimero catidnico quitosano (CH), que es
capaz de formar nanocomplejos con acidos nucleicos. Por
lo tanto, se utilizaron dichos nanocomplejos para la libe-
racién /n vitro de GLP-1, andlogos de GLP-1 resistentes a
DPP-1V y siRNA dirigidos a la DPP-IV. Por ultimo, mencio-
nar que dicho sistema logré un silenciamiento eficiente
similar al producto comercial DharmaFect™, pero con
menor efecto citotdxico. Por lo tanto, el uso de nanocom-
plejos de CH y &cidos nucleicos podria utilizarse como
terapia combinada para el tratamiento de la T2DM [2].

3.4. Liberacion controlada de exenatida

La exenatida es un antagonista de GLP-1 que se utiliza
como terapia combinada para la T2DM. Debido a su pe-
quefio tamafio se elimina rapidamente por filtracién glo-
merular. Para aumentar su vida media en plasma y evitar
la degradacién enzimética, se apuesta por sistemas de
encapsulaciéon. Un ejemplo, es la generacion de estructu-
ras multicapa de nanoparticulas de L-a fosfatidilcolina
incorporadas en una bicapa lipidica, mediante la adicion
de acido plurénico. Durante la liofilizacion, la regidn hi-
drofébica del acido plurénico permite que se ancle de
forma fisica a la superficie del liposoma de lecitina, permi-
tiendo el disefio de una multicapa de nanoparticulas. Este
sistema de encapsulacidon no altera la estructura del com-
puesto activo, y se produce una eficiencia de encapsula-
cion del 85-87%. Esta multicapa de nanoparticulas permi-
te una liberacion sostenida de la exenatida, que correla-
ciona con la actividad antidiabética mas prolongada /n
vivo. Por consiguiente, los sistemas de multicapa de NPs
pueden utilizarse como vehiculos de liberacion sostenida
de farmacos de origen proteico [10].

Este sistema se implementd mediante la formacion de un
hidrogel termorreversible por combinacion con plurénico

F-127. In vivo, mediante inyecciones subcutaneas en rato-
nes db/db y monitorizacién de glucosa en plasma, se de-
termind que el hidrogel mejora los efectos antidiabéticos
de la exenatida, y que el retorno de los niveles de glucosa
a sus valores originales, se produce de forma méas gradual
[11].

3.5. Administraciéon oral de insulina

El principal inconveniente de la administracion oral de la
insulina es su baja biodisponibilidad, debido a procesos
de degradacion por pH acido y proteasas, y su baja per-
meabilidad a nivel del epitelio intestinal. Para mejorar la
entrada de insulina a las células, se han desarrollado na-
noparticulas dirigidas a enterocitos y células M de la mu-
cosa, mediante la funcionalizacion con lecitina. Ademas,
se ha diseflado un sistema basado en nanoparticulas de
polietilenimina para la liberacion de la insulina a nivel del
colon.

La liberacion controlada de la insulina a nivel del colén
presenta varias ventajas, como unos efectos hipoglucémi-
cos a largo plazo. Ademas, permite la liberacién fisiologica
de la insulina a la vena portal, lo que evita fluctuaciones
de los niveles plasmaéticos de glucosa y efectos secunda-
rios de la administracion subcutdnea como: hiperinsuli-
nemia sistémica, ganancia de peso, aterogénesis, lipodis-
trofia local y aumento de la lipogénesis [12].

Otro ejemplo es el uso de NPs de alginato y sulfato de
dextrano recubiertas con quitosano y albdmina (*™Tc-
BSA) y cargado con insulina para el tratamiento de la dia-
betes tipo 1y 2. En el caso de la diabetes tipo 1 consigue
aumentar los efectos antihiperglucémicos durante 12h y
un incremento de la biodisponibilidad de 5.04 %, en com-
paracién a la administracién subcutanea. Ademas, dichas
NPs presentan las ventajas de que no son absorbidas a
nivel sistémico y permiten mayor residencia en el epitelio
intestinal. Esto es debido a la capacidad del quitosano de
unirse a los residuos de acido sidlico presentes en la mu-
cosa intestinal. Por lo tanto, dichas NPs son capaces de
mantener la estabilidad durante su paso por el aparato
gastrointestinal y evitan la liberacion prematura de la in-
sulina. También producen un efecto antihipergucémico
mas sostenido y a largo plazo, y aumentan la entrada de
la insulina por las células del intestino [13].

3.6. Nanoparticulas de poli(lactida-co-glicolico)
acoplados con Ag (Ag-PLG) para el tratamiento
de T1D

Actualmente se apuesta por terapias que vayan dirigidas

de forma especifica a las células autoinmunes para preve-

nir y revertir la T1IDM, sin la administracion de inmunosu-
presores. Una estrategia, es la induccion de tolerancia de
linfocitos T autorreactivos utilizando nanoparticulas sinté-

ticas que estan entrecruzadas con antigenos dianas im-

portantes en la patogenicidad, mediante etilencarboiimi-

da (ECDI). El efecto terapéutico de dichas nanopaticulas
requiere la expresion de MARCO, un receptor expresado

en células fagocitarias. Este receptor permite la entrada y

presentacién de los antigenos diabetogénicos por parte



de células presentadoras de antigenos (APC) tolerogéni-
cas. Las APC tolerogénicas inducen anergia y apoptosis de
linfocitos T autorreactivos, mediante el aumento de la
expresion de PD-L1, que modula la sefal co-estimuladora.
Ademas, inducen anergia en linfocitos T naive mediante la
presentacién del antigeno junto al MHC en ausencia de
una seflal co-estimuladora (CD80/CD86). Por ultimo, la
expresion de PD-L1 y la produccién de IL-10 por parte de
las APC tolerogénicas induce la expresion de linfocitos
Treg, que inhiben la diferenciacion de linfocitos T naive y
la funcién de los linfocitos T patogénicos. En conclusion,
las nanoparticulas manufacturadas con autoantigenos,
antigenos encapsulados o sustancias que promueven la
tolerancia en nanoesferas, son un sistema 6ptimo para
revertir el caracter autoinmune de la TIDM [14].

3.7. Otras terapias alternativas

Una de las terapias propuestas, es el uso de nanocapas
para proteger las células trasplantadas frente al sistema
inmune, a la vez que permiten una difusion adecuada de
glucosa, oxigeno, insulina y de otros nutrientes necesa-
rios. Para lograr dicho objetivo, se han desarrollado siste-
mas mono o multi-capa de recubrimiento que protejan
los islotes de Langerhans, sin inhibir su funcion. Un ejem-
plo, es el empleo de nanoparticulas polimericas PEG, me-
diante el método de autoensamblaje capa por capa gra-
cias a la afinidad de los grupos PPB (biotina) y SA (estrep-
tavidina) [15].

Otra estrategia es la utilizacion de SPIONs para inducir la
produccién de insulina en células 8, mediante hipertermia
por aplicacion externa de una corriente magnética alterna
[16].

Por ultimo, mencionar el uso de vacunas como estrategia
a largo plazo para prevenir la destruccién autoinmune de
las células B en TIDM. El uso de NPs en vacunas permite
la eliminacion de la necesidad de utilizar adyuvantes y
puede direccionar antigenos a regiones especificas del
organismo. Ademas, constituyen plataformas fisicas que
confieren la propiedad de combinar antigenos. Un ejem-
plo, es el uso de NPs magnéticas recubierta con péptidos
apropiados unidos al MHC (p-MHC-NPs) [17].

4. CONCLUSIONES

La investigacién en nanotecnologia y nanomedicina ha
permitido el desarrollo de terapias y herramientas de
diagndstico temprano maés eficaces. Las NPs organicas,
inorgénicas o hibridas permiten transportar de forma se-
gura y eficiente la insulina o analogos. Ademas, algunas
de las NPs presentan actividad biolégica que ayuda de
forma combinada en el tratamiento y la prevencién de la
diabetes mellitus, y sus complicaciones asociadas. Esto se
logra mediante actividad antioxidante, anti-apoptética o
la capacidad de mimetizar la accion de la insulina. Tam-
bién, las NPs presentan unas propiedades fisicoquimicas
que les permiten ser utilizadas como herramientas de
diagndstico precoz y monitorizacién de la enfermedad de
forma no invasiva.

Atendiendo a la informacién aportada, se prevé una opor-
tunidad prometedora en el desarrollo de sistemas a na-
noescala que combinen la liberacidn controlada de insuli-
na acoplada a un sensor de glucosa. A pesar de ser un
campo en auge, se requiere el desarrollo de nanosensores
de mayor sensibilidad y especificidad, y reducir el tiempo
entre la deteccion y la liberacion terapéutica. No obstante,
por los resultados que se estan obteniendo se espera que
la nanotecnologia juegue un papel importante en la me-
jora del manejo de la diabetes en la proxima década.
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Aplicaciones nanotecnologicas en la lucha
contra la malaria

Alvaro Quilez Borrachero

Resumen—La malaria es una enfermedad infecciosa causada por protozoos del género Plasmodium. A pesar de los esfuerzos
realizados en las Ultimas décadas, aun es una enfermedad presente en 91 paises. El complejo ciclo de vida del parasito y la
aparicion de resistencias frente a los farmacos tradicionalmente usados, entre otros factores, suponen un reto en la tarea de
acabar con la enfermedad. Los estudios realizados con nanoparticulas demuestran que estas ofrecen una prometedora
alternativa a los tratamientos tradicionales. En esta revision, se muestran ejemplos recientes que demuestran que la
nanotecnologia es una herramienta que puede ser de gran ayuda en el desarrollo de tratamientos, vacunas y métodos de
cribado de nuevos farmacos contra la malaria, asi como nuevas formas de controlar al vector.

Palabras Claves— Antimalaricos, nanotransportadores, VLPs, liposomas, RTS,S/AS01, malaria.
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1. INTRODUCCION

H istoricamente, la malaria ha sido un problema de
salud global, con especial relevancia en paises tropi-

cales y subtropicales. A lo largo del siglo XX, gracias
a su estudio y al uso de medidas de control, se ha logrado
acabar con ella en gran cantidad de paises. Sin embargo,
segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la
enfermedad se considerd endémica en 91 paises durante
el afo 2016 (mostrados en la figura 1), y se estima que
cerca de la mitad de la poblacion mundial estd en riesgo
de padecerla [1], [2].

Fig.1. Paises endémicos para malaria en 2000 (verde) y 2016 (azul).
Informe anual de malaria de la OMS [2].

La enfermedad es causada por protozoos del género
Plasmodium, siendo R falciparum el que causa las mani-
festaciones mas severas, y es transmitida por las hembras
del mosquito Anopheles. El parasito presenta un ciclo de
vida complejo, con fases de replicacion asexual en el inte-
rior de los hepatocitos y los eritrocitos del paciente, y una
fase sexual en el mosquito [1].

Son ya numerosos los estudios que muestran las
ventajas que puede ofrecer la nanotecnologia a la hora de
abordar la erradicacién de la epidemia desde diferentes
abordajes, como lo son el tratamiento, la vacuna, el con-
trol del vector y el desarrollo de métodos de testeo de
nuevos farmacos.

Alvaro Quilez Borrachero. Universidad de Sevilla, Universidad Pablo de
Olavide. aquibor@alu.upo.es.

2. NANOTRANSPORTADORES

Muchos de los medicamentos tradicionalmente utilizados
para tratar la malaria, como la cloroquina o la sulfadoxina-
pirimetamina, han perdido su efectividad debido a que el
paréasito se ha vuelto resistente. Ademas, ya se han descri-
to casos de resistencia frente a tratamientos actuales
basados en compuestos derivados de artemisina. Si bien
la combinacién de farmacos es una estrategia que ha re-
sultado efectiva en muchos casos, esta no exime del ries-
go de que aparezcan resistencias. Los sistemas de admin-
istracion basados en nanoparticulas pueden aumentar la
efectividad de los antimaléricos, reduciendo el riesgo de
aparicion de resistencias. Ademas, pueden reducir los
efectos secundarios gracias a que presentan una mayor
especificidad. A esto hay que afadirle que es posible
disefar la nanoparticula de modo que libere el farmaco
de forma controlada, lo que permite reducir el niUmero de
dosis y, por tanto, reducir el riesgo de incumplimiento de
una correcta administracion por parte del paciente [3].
Entre los sistemas de transporte basados en nanopar-
ticulas que han sido estudiados para la administracion de
antimaldricos se encuentran liposomas, nanoparticulas
sélidas lipidicas, nanoemulsiones, nanoparticulas polimé-
ricas, nanoparticulas lipido-polimero hibridas y dendri-
meros [4]. A continuacion, se muestran algunos ejemplos.

2.1. Nanotubos

La curcumina es un compuesto natural presente en Cur-
cuma longa que presenta propiedades antimalaricas. Sin
embargo, no posee la solubilidad y la biodisponibilidad
necesarias para hacer de ella un antimalarico efectivo por
si sola. En un estudio se demostrd que nanotubos forma-
dos por péptidos podrian aumentar la efectividad del
compuesto. De entre varias nanoparticulas autoensam-
bladas formadas por dehidrofenilalanina dipéptido, se
escogieron los nanotubos de fenilalanina-o,B-
dehidrofenilalanina (FAF) por ser las particulas que
presentaron una mayor capacidad de carga del farmaco.



Se compard el fdrmaco cargado en los nanotubos de
FAF con el farmaco libre, y se observd una mayor capaci-
dad inhibitoria /n vitro (ICso 3.0 uM frente a 13 pM) para 2
falciparum (cepa Indo), asi como una mayor efectividad en
ratones infectados con £ berghei [5].

2.2. Transportadores lipidicos nanoestructurados

El arteméter, un farmaco derivado de artemisina, es
comunmente utilizado junto a lumefantrina contra cepas
multirresistentes. A pesar de su eficacia, la actual formula-
cion presenta inconvenientes, como su facil degradacion
en condiciones acidas o la necesidad de tomar el farmaco
junto a comidas grasas para su correcta absorcion. Una
formulacion inyectada basada en el uso de transporta-
dores lipidicos nanoestructurados (NLCs; del inglés
nanostructured ljpid carriers) cargados con artémeter y
lumefantrina ha sido estudiada en ratones infectados con
P berghei. Las nanoparticulas fueron generadas por ho-
mogeneizacion seguida de ultrasonicacién. Tras 19 dias,
los ratones a los que se inyectaron ambos farmacos car-
gados en NLCs mostraron un 4+3% de parasitemia, mien-
tras que aquellos a los que se les inyectaron los farmacos
en una suspension lipidica mostraron un 13+4%. De esto
se concluye que la reduccién es mayor cuando los farma-
cos se cargan en las NLCs [6].

2.3. Nanoparticulas derivadas de seroalbumina

En otro estudio, se encapsuld arteméter en nanoparticulas
derivadas de seroalbdmina humana generadas mediante
desolvatacion. La seroalbimina es uno de los nutrientes
de cuya absorcidén depende el desarrollo de la fase in-
traeritrocitica del parasito. En un ensayo /n vitro, estas
nanoparticulas fueron internalizadas por los eritrocitos
infectados por £ falcjparum a una mayor tasa que los eri-
trocitos sanos. Ademas, la dosis requerida para alcanzar la
ICso fue la mitad de la que requerida utilizando el farmaco
sin encapsular. En ratones infectados con £ berghei; a los
que se administr6é el farmaco por via intravenosa, se al-
canz6 una mayor concentracion del compuesto en los
eritrocitos infectados cuando este estaba encapsulado [7].

3. VACUNA

A pesar de los esfuerzos realizados durante los Ultimos 30
afos para desarrollar una vacuna contra la malaria, ain no
se ha conseguido obtener una lo suficientemente efectiva.
Esto se debe a varios factores. Uno de ellos es que Plas-
modium presenta un ciclo de vida complejo que no ex-
presa los mismos antigenos en todas sus etapas. Los
antigenos son altamente polimérficos, y aquellos que se
mantienen en todas las etapas del ciclo no son muy
inmunogénicos. Las vacunas basadas en parasitos atenua-
dos requieren de mas esfuerzos logisticos que otros
modelos, y por ahora no ofrecen protecciéon cruzada
frente distintas cepas [1].

El uso de vacunas que emplean nanoparticulas, como
las particulas similares a virus (VLPs, de/ inglés virus-like
particle), las emulsiones estables o los liposomas,
presentan una serie de ventajas a la hora de potenciar la
inmunogenicidad de las vacunas de subunidades recom-
binantes. Por un lado, las nanoparticulas pueden presen-

tar una elevada densidad de epitopos en su superficie, lo
que favorece la activacién de células B y la produccion de
anticuerpos especificos contra el patdégeno. Por otro, estas
particulas presentan un tamafio similar al de organismos
patdgenos, lo que parece facilitar el reconocimiento por
parte de las células presentadoras de antigenos. Ademas
de esto, permiten una liberacion del antigeno prolongada
y controlada, lo que favorece la inmunidad a largo plazo.
Por ultimo, es posible cargar nanoparticulas con adyu-
vantes inmunoestimulatorios [8], como en el caso del
sistema adyuvante ASO1 mencionado mas adelante.

3.1. RTS,S/A01

Actualmente, la vacuna que mas ha avanzado en ensayos
clinicos es la RTS,S/ASO1. Se trata de una vacuna de subu-
nidad recombinante contra la proteina PACS de la fase
esporozoitica de P falciparum, que es la fase en la que el
protozoo infecta al hospedador humano y es capaz de
infectar hepatocitos [1]. En cuatro afios de seguimiento, se
ha visto que ofrece proteccién en nifios con una eficacia
del 28% con tres dosis y del 36% con cuatro dosis [9]. Su
formulacion actual cuenta con algunas caracteristicas ba-
sadas en el campo de la nanobiotecnologia que han de-
mostrado hacerla mas efectiva que versiones anteriores
[8]. Estas caracteristicas son la fusién transcripcional de un
antigeno derivado de la proteina PACS del parasito al
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAG), y el uso
del sistema adyuvante ASO1, basado en liposomas que
contienen moléculas inmunoestimuladoras [10].

La coexpresién del gen recombinante junto a HBsAg da
lugar a la formacién de VLPs, estructuras estables gene-
radas a raiz del autoensamblaje de proteinas de la capsida
virica que presentan multiples copias del antigeno en su
superficie. Para su produccion, los genes son expresados
en células de Saccharomyces cerevisiae [10]. En la figura 2
se muestra un esquema del proceso de generacion de
estas VLPs.
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Fig. 1. Generacion de RTS mediante la fusién de HBsAg y
una seccioén de la proteina PfCS, que una vez coexpresada
junto a HBsAg dara lugar a RTS,S. Imagen tomada de la
referencia [10].

ASO1 es el sistema adyuvante de RTS,S/ASO1 y se basa
en liposomas, nanovesiculas que generalmente constan
de una bicapa lipidica y un nucleo acuoso. En este caso,
los liposomas contienen QS-21 y MPL. QS-21 es una sap-



onina extraida de Quillaja saponariay MPL es un derivado
de un lipopolisacarido de Sa/monella minnesota R595,
capaz de activar a los receptores TLR4. Esta combinacion
es capaz de activar la inmunidad innata, asi como de po-
tenciar las respuestas celular y humoral. Esto supone una
importante diferencia respecto al uso de sales de alumin-
io, uno de los adyuvantes mas frecuentemente utilizados.
Estas sales, si bien activan la inmunidad humoral, no re-
sultan eficaces a la hora de estimular la inmunidad medi-
ada por células [10], [11].

3.2. Vacunas multi-antigeno

El inconveniente de las vacunas dirigidas contra una fase
concreta del ciclo de vida de Plasmodium, como
RTS,S/AS01, es que basta con que un parasito pase a la
siguiente fase del ciclo de vida para que se produzca la
infeccion. Ademas, tampoco previenen la transmisién [1].
Es por ello, que la vacuna ideal deberia presentar deter-
minantes antigénicos de distintas etapas del ciclo para
maximizar su eficacia. Ya se encuentra en desarrollo una
vacuna con estas caracteristicas que emplea la tecnologia
en la que se basa RTS,S [12].

4. CONTROL DEL VECTOR

El control de la transmisién y del vector en si se lleva gen-
eralmente a cabo mediante mosquiteros tratados con
insecticidas, asi como mediante rociado residual inter-
domiciliario [2]. La presidn selectiva ejercida por los insec-
ticidas ha dado lugar al desarrollo de resistencias por
parte de Anopheles frente a los piretroides [13]. Esto im-
plica la necesidad de usar insecticidas mas costosos, una
realidad que no es del todo viable en paises con pocos
recursos [2], de ahi el interés de estudiar alternativas al
uso de insecticidas.

Una de estas alternativas son las nanoparticulas de pla-
ta, en las que se ha observado actividad larvicida contra
Anopheles subpictus, vector de malaria, asi como contra
Culex quinquefasciatus [14], [15]. Estas nanoparticulas
pueden ser sintetizadas utilizando extractos vegetales, de
un modo simple, de bajo coste y reducido impacto ambi-
ental en comparacion con la sintesis basada en procesos
fisicos y quimicos. La sintesis se basa en compuestos re-
ductores presentes en las plantas, como vitaminas, enzi-
mas, acidos organicos o polisacaridos [16].

5. DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS ANTIMALARICOS

Los quantum dots (QDs) son nanoparticulas semiconduc-
toras fluorescentes con una gran fotoestabilidad, un ele-
vado desplazamiento de stokes y cuyo espectro de
emisioén varia en funcion de su tamafio. En un estudio se
observo la capacidad que presentaban QDs de distintos
tamafos y con diferentes recubrimientos para unirse a
eritrocitos infectados por £ falciparum de forma especifi-
ca. Se observo que los QDs catidnicos pegilados pueden
hacer esto de forma eficiente y sin necesidad de ser con-
jugados a anticuerpos, aunque el mecanismo por el que
se da esta especificidad adn no se conoce. Esto ha per-
mitido el desarrollo de un método de cribado de farma-

cos antimalaricos capaz de detectar de forma rapida la
actividad plasmocida de los compuestos testados, haci-
endo uso del marcaje con QDs y de la deteccidn y cuanti-
ficacion con citometria de flujo.

Este método es mas sensible que el de la lactato
deshidrogenasa, ampliamente utilizado en cribado de
farmacos antimalaricos. Para demostrarlo, se analizaron
con ambos métodos eritrocitos infectados tratados con
cloroquina y se compararon los resultados, observandose
una sensibilidad un 50% mayor en el caso del ensayo
basado en QDs [17].

6. CONCLUSIONES

Como se puede observar en lo expuesto en el articulo, la
nanotecnologia ofrece un amplio abanico de herramientas
que pueden contribuir a combatir la malaria desde varios
flancos, siendo muy prometedores los avances obtenidos
en varios de ellos.

Por una parte, el uso de nanotransportadores podria
ser clave en el desarrollo de nuevas formulaciones que
mejoren la eficacia de los f&rmacos ya existentes, asi como
en la aplicacién de compuestos que no son eficaces por si
solos pero podrian serlo acoplados a nanoparticlas. Por
otro lado, el desarrollo de vacunas como RTS,S/A01, asi
como las perspectivas de desarrollar otras basadas en la
misma tecnologia pero dirigidas contra multiples
antigenos serd, probablemente, uno de los puntos clave
en la lucha contra la epidemia en un futuro no muy lejano.

Ademas, la nanotecnologia se encuentra entre las dis-
tintas herramientas existentes para la lucha contra organ-
ismos vectores de enfermedades. Por ultimo, cabe desta-
car la aplicacion de los quantum dots en el desarrollo de
un método eficaz y sensible para cribar la eficacia de
compuestos plasmocidas.

Sin embargo, no es solo la tecnologia lo que ha de
avanzar para poder acabar con esta enfermedad. Es esen-
cial garantizar a las poblaciones afectadas el acceso a las
medidas necesarias para prevenirla y tratarla.
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Nano-odontologia: tratamiento de la caries
dental

Alejandro Rubio Valle

Resumen— La caries dental, que causa la destruccién de tejidos dentarios, es una de las enfermedades con mayor incidencia
en la actualidad. Debido al creciente interés en la aplicacion dental de la nanotecnologia, un nuevo campo de estudio, conocido
como nano-odontologia, ha emergido en la Ultima década. La nano-odontologia ofrece nuevas estrategias innovadoras con el
objetivo de mejorar y optimizar el tratamiento convencional de dicha patologia. Esta revision, se centra, principalmente, en el
potencial uso de nanoparticulas, incorporadas en materiales de restauracion dental, para el tratamiento de la caries dental.

Palabras Claves— Caries dental, Nano-odontologia, Nanoparticulas metdlicas, Remineralizacion dental.
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1. INTRODUCCION

La nanotecnologia es una gran &rea de estudio
relacionada con la aplicacién de estructuras en escala
nanomeétrica, en al menos una dimensién[1].

Comparados con los materiales tradicionales, los
nanomateriales presentan numerosas caracteristicas
mejoradas, como la tenacidad de fractura, rigidez o,
resistencia a disolventes, entre otras. Las grandes
diferencias entre las propiedades de las microparticulas y
nanoparticulas son explicadas en base al incremento
exponencial de las interacciones interfaciales, asi como su
capacidad de compactacidon[2]. Esta revolucién, en
términos de dimensién y propiedades, abre nuevas
perspectivas en el mundo de la odontologia y ha
provocado el nacimiento de un nuevo campo de
investigacion conocido como nano-odontologia.

La caries dental es una de las enfermedades mas
extendidas por el mundo, siendo la principal causa de
pérdida de piezas dentales en personas jovenes. Es una
patologia multifactorial que implica una interaccién entre
los dientes, la saliva y la microbiota oral (factores del
propio individuo) y la dieta (factor externo). En esta
enfermedad se produce una destruccién de los tejidos
dentarios, esmalte y dentina principalmente, como
consecuencia de la desmineralizacion debida a los acidos
generados por la placa bacteriana[3]. En la actualidad,
existen muchos alimentos y refrescos que contienen altos
niveles de azlcar y acido, incrementando la incidencia de
esta enfermedad.

La odontologia restaurativa moderna comienza con la
invencion de numerosos materiales como la amalgama,
siendo este el material de relleno mas implementado para
el tratamiento de caries hasta finales de la década pasada.
El cese de su uso se debid, principalmente, a la liberacién
de mercurio tras la fijacion por este compuesto[4].

Nanoparticulas de plata, 6xido de zinc, fosfato de
calcio, entre otras, se han incorporado en materiales de
restauraciébn como resinas compuestas, ionémeros de
vidrio y sistemas adhesivos. En el presente articulo, se
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discuten los avances de la nano-odontologia para
combatir la formacién de la caries dental, centrdndose en
la capacidad antibacteriana y antifingica de las
nanoparticulas y el uso de estas para estimular la
remineralizacién dental.

2. PROPIEDADES ANTIBACTERIANA Y ANTIFUNGICA
DE LAS NANOPARTICULAS

Los biofilms orales, especialmente los formados por la
microbiota oral, en los cuales se incluye especies del
género Candida, son muy dificiles de erradicar debido a su
compleja estructura y fuerte union. Ademas, la cavidad
bucal es propensa a ser colonizada, ya que presenta
diferentes tipos de superficies, como biomateriales o
implantes dentales, asociados a wuna alta tasa de
infecciones|[5].

Aunque la desinfeccion de la cavidad bucal es de gran
importancia, el nimero de desinfectantes disponibles en
el mercado no es elevado. Por ello, las nanoparticulas
metélicas (como de plata o zinc) y los polimeros
antimicrobianos han ganado especial relevancia en los
Gltimos afos, debido a sus notables propiedades
antimicrobianas.

2.1 Nanoparticulas de plata

Las nanoparticulas de plata se han utilizado en una
amplia gama de aplicaciones antimicrobianas tales como
apdsitos para heridas o recubrimientos de implantes,
entre otras. Sin embargo, su modo de accién no ha sido
aln completamente descrito.

Estas nanoparticulas tienen la propiedad de anclarse
en la pared celular del microorganismo y posteriormente
atravesarla, causando asi cambios estructurales en la
integridad de la membrana celular. También se ha
propuesto que la actividad microbicida puede ser debida
a la liberacién de iones de plata, que impiden Ila
replicacion del ADN bacteriano, ya que interactuan con
los grupos tiol (-SH) expuestos de las enzimas
involucradas en procesos celulares vitales, como la
cadena de transporte de electrones (Figura 1)[6].
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Fig 1. Representacion esquematica de las dianas bacterianas de los diferentes agentes antibacterianos incorporados en materiales
dentales: nanoparticulas de plata (A), nanoparticulas de oxido de zinc (B) y nanoparticulas de polietilenimina de amonio cuaternario
(QAS-PEI) (C)[7].

El efecto de las nanoparticulas de plata en bicfilms de
Candida sp. fue descrito por primera vez en el afio 2011. En
este estudio, las nanoparticulas fueron sintetizadas por la
reduccion de nitrato de plata con citrato sodico y
posteriormente estabilizadas con amonio. Estas se
aplicaron durante 24 h a células adheridas o bicfilms de C.
albicans y C. glabrata. Los resultados mostraron una
reduccion significativa en la biomasa total de las células
adheridas y biofilms, aunque fue menos eficaz en este
Gltimo grupo (Figura 2)[8].

(a) (b)

Fig 2. Imagenes de microscopia electrénica de barrldo (SEM)
que muestran la estructura de biofilms de C. albicans (i) y C.
glabrata (ii) bajo distintas condiciones, control (a) o tratadas con
nanoparticulas de plata (b)[8].

En vista de la aplicacién de nanoparticulas de plata
como desinfectante de dispositivos médicos contra la

proliferacion de biofilms fingicos, y considerando que la
pérdida de la estabilidad quimica podria reducir su
eficacia, se han llevado a cabo estudios para verificar si el
aumento de la temperatura o el cambio de pH en una
suspension de estas nanoparticulas afecta a dicha
actividad anti-fungica. Como resultado se obtuvo que
ninguno de estos factores influye en el grado de
efectividad de las mismas[9].

Por tanto, es posible considerar a este tipo de
nanoparticulas como una alternativa de desinfectante
para combatir biofilms fingicos. Sin embargo, se necesitan
mas estudios para elucidar el modo de accion, la
citotoxicidad y la longevidad de las nanoparticulas de
plata.

2.2 Nanoparticulas de 6xido de zinc (ZnO)

El 6xido de zinc (ZnO) ha mostrado efectos
antibacterianos contra varios tipos de bacterias,
incluyendo Streptococcus mutans. Las nanoparticulas de
ZnO presentan mayor efectividad que los métodos
convencionales para combatir tanto bacterias Gram
positivas como Gram negativas. El mecanismo
antibacteriano de estas nanoparticulas se debe a la
modificacién de la actividad de la membrana celular y el
incremento del estrés oxidativo que causa una inhibicion
del crecimiento bacteriano (Figura 1). Una caracteristica
esencial de estas nanoparticulas es la selectiva toxicidad
contra bacterias, este hecho impide que las células
humanas sean afectadas[10].

Otra accion antimicrobiana de las nanoparticulas de
ZnO es la lixiviacion de Zn* en el medio de crecimiento,
disminuyendo la formacion de bicfilms por la inhibicion
del transporte activo y del metabolismo de azUcares. Sin



embargo, la eficacia antibacteriana es menor cuando se
compara con la obtenida por materiales cargados con
nanoparticulas de plata. Ademés, ain se desconoce la
fraccion 6ptima que puede incorporarse en compuestos
dentales sin afectar las propiedades mecanicas de
estos[10].

2.3 Nanoparticulas de polietilenimina de amonio
cuaternario (QAS-PEI)

Las nanoparticulas de polietilenimina de amonio
cuaternario (QAS-PEI) presentan la ventaja de que el
agente antibacteriano se copolimeriza con la resina
formando un enlace covalente con la red polimérica y, por
lo tanto, se inmoviliza en el compuesto impidiendo su
liberacién o pérdida en el tiempo. Por ello, este método
proporciona una capacidad antibacteriana duradera y
permanente al  material dental sin  afectar
significativamente el equilibrio biol6gico en la cavidad
oral[11].

El mecanismo antimicrobiano de estas nanoparticulas
aln no se conoce completamente. Las QAS-PEI causan la
lisis bacteriana por la unién a la membrana celular como
resultado de los agentes policatiénicos. Estos agentes
provocan la absorcion de los polimeros cargados
positivamente sobre las superficies bacterianas cargadas
negativamente (Figura 1). Se estan desarrollando nuevos
mondmeros con QAS-PEI para optimizar las propiedades
anticaries de materiales convencionales[11].

3. USO DE NANOPARTICULAS PARA LA
REMINERALIZACION DENTAL

Biomimetizar la remineralizacion del esmalte es una de
las principales vias de investigacién dentro de la nano-
odontologia, ya que esta propiedad podria utilizarse
como una alternativa para materiales dentales de
restauraciéon. Por tanto, los materiales anticaries deben
presentar la propiedad de inducir y modular la actividad
biolégica de mineralizaciéon dental. Actualmente, se esta
investigando la incorporacion de diversos tipos de
nanoparticulas en estos materiales[12].

Teniendo en cuenta las aplicaciones de los
nanomateriales en la restauracion dental, estos se pueden
agrupar en nanoadhesivos y nanocompositos. Los
materiales nanoadhesivos consisten en soluciones con
nanoparticulas dispersables que impiden aglomeraciones.
En cambio, los nanocompositos son empleados para
prevenir la formacién de caries secundarias y evitar
fracturas de las zonas restauradas[13].

3.1 Nanoparticulas de fosfato de calcio

Se han desarrollado nanoparticulas de fosfato de calcio
(Figura 3) para liberar iones de calcio (Ca™) y fosfato
(PO4%), aumentando el contenido de minerales en
lesiones inducidas por caries. Estos iones pueden difundir
fuera de la resina pre-saturada para crear una elevada
concentracion local de superficie, estimulando asi la
precipitacion y la deposicion en las estructuras dentales
como mineral de apatita[l4]. La presencia de estas
nanoparticulas en rellenos dentales es un método que se

estd comenzando a emplear en clinica.

El enriquecimiento de resinas nanocompuestas con
rellenos de refuerzo y nanoparticulas de fosfato de calcio
puede promover la remineralizacion sin pérdida de las
propiedades mecanicas de la resistencia a la flexion.
Ademas, se han realizados estudios combinando estos
nanomateriales con nanoparticulas de plata creando
compuestos con actividad antibacteriana y anticaries[14].

50 nm

Fig 3. Imagen de microscopia electrénica de transmisién (TEM)
de nanoparticulas de fosfato de calcio[15].

3.2 Nanoparticulas de fluoruro de calcio (CayF).

Desde que se descubrié las propiedades anticaries y de
remineralizacion dental del fluoruro se han llevado a cabo
numerosos estudios para su incorporacion en materiales
de restauracion dental. El principal problema de este
compuesto, aparte de su elevada toxicidad, es la poca
capacidad mecanica que aporta a los materiales dentales.

La adicién de nanoparticulas de Ca,F a compositos
mejora las propiedades mecdanicas, asi como la liberacién
de fluoruro. Sin embargo, estas nanoparticulas siguen en
desarrollo debido a su baja eficacia de incorporaciéon[15].

3.3 Nanohidroxiapatita y nanofluorohidroxiapatita

Estos nanocompuestos son los principales candidatos
para reemplazar aquellas zonas de la dentina
deterioradas, debido a su compatibilidad biolégica y
elevada tasa de remineralizacidn.

Un estudio demostré6 que el anclajg de
nanohidroxiapatita en estructuras dendriméricas con
alendronato mejora la capacidad de remineralizacion,
llevada a cabo por estos nanomateriales, del esmalte
(Figura 4)[16]. Sin embargo, aitn no se ha logrado
optimizar el proceso de fabricacién de los mismos,
excediendo el tiempo de sintesis clinicamente adecuado.

Fig 4. Imagenes de microscopia electrénica de barrido (SEM)
que muestran una seccion transversal del esmalte dental sin
tratamiento (al) y con ALN-PAMAM-COOH (dendrimero de
poliaminoamida con alendronato) (c1), después de ser
mantenidas en saliva artificial durante cuatro semanas[16].



4. CONCLUSIONES

En el presente articulo se han propuesto varias
aplicaciones odontolégicas de nanoparticulas que
muestran claras ventajas en comparacion con los
compuestos convencionales, evidenciando el gran
potencial de las mismas. No obstante, la aplicacién clinica
aun no es viable, en la mayoria de los ejemplos, para la
terapia de caries dental. Este hecho se debe al escaso
conocimiento de la sequridad y modo de accion de los
nanomateriales en el campo de la caries dental.

Los estudios sobre la produccion, caracterizacion y
aplicacion de los nanomateriales estdn evolucionando
rdpidamente en las diferentes areas de la nano-
odontologia. Sin embargo, existe la necesidad de evaluar
el comportamiento de estas nanoestructuras en la cavidad
bucal, porque la mayor parte de los anélisis de toxicidad
de estos materiales se restringe a datos in vitro. Por lo
tanto, los nanocompositos requieren ain una profunda
investigacion in vivo antes de su aplicacién. Ademas, se
requieren méas estudios clinicos para la evaluacién a largo
plazo de los nanomateriales destacados en esta revisién
con el fin de comprender mejor sus mecanismos de
accion.
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Técnicas analiticas de alta resolucion en la
identificacion y estudio de la degradacion de
los amarillos de cadmio y cromo en obras de

las Primeras Vanguardias (1900-1940)

M2 Teresa Pastor Valls

Resumen—EIl presente articulo trata del uso y combinacion de diferentes técnicas analiticas de alta sensibilidad y
especificidad (radiaciéon de sincrotron: pXANES, p-XRD, SR-pXRF, SR-FTIR; TOF-SIMS, SERS, etc.), en la identificacion y
estudio de los mecanismos de degradacion de pigmentos inorganicos de color amarillo cromo y amarillo cadmio en obras de
Van Gogh y Matisse pertenecientes a las Primeras Vanguardias (post-impresionismo-expresionismo y fauvismo).

Palabras Claves— Pigmentos, amarillo de cadmio, amarillo de cromo, degradacion, identificacion, conservacién, técnicas

analiticas.

1. INTRODUCCION

Los cambios sociales, politicos, econémicos y culturales
producidos a partir de la Revolucién Industrial (1750-

1840), transmutarian todos los aspectos de la vida y
produccién artistica. El trabajo artesano fue reemplazado
por la industria y la manufactura, se produce la mecani-
zacion de las industrias textiles y el desarrollo de la in-
dustria del hierro, el incremento de la productividad y la
reduccién de costes, asi como la expansion del comercio,
etc. Esto favorece la introduccion en el mercado de los
nuevos pigmentos de sintesis y de las telas industriales,
que pronto comenzaron a utilizar los pintores impresio-
nistas [1].

En el ambito artistico, este proceso tomoé forma defini-
tivamente con la experimentacién de las Vanguardias de
finales del XIX y principios del XX, en el contexto de la
denominada Segunda Revolucién Industrial (1870-1914).
Revolucién en la que se produce el crecimiento de la in-
dustria quimica, sidertrgica (acero), eléctrica y petrolife-
ra, unida a la produccién en masa y al desarrollo de los
bienes de consumo, finalizando con el estallido de la Pri-
mera Guerra Mundial (1914-1918), a partir de la cual so-
breviene un periodo de entreguerras con grandes pro-
blemas politicos y sociales, la crisis econémica de 1919-
1939, el ascenso del fascismo entre otros, y la Guerra Civil
Espafiola (1936-1939), en el contexto nacional, etc.[2]

A la par que se produce un abandono de cdnones y tra-
tados o la publicacién de manifiestos, se produce la in-
corporacién de los nuevos materiales pictéricos y con ello
la experimentacion. La paleta de color tradicional cambia
en favor de los nuevos pigmentos y colorantes gracias al
desarrollo de la investigacién quimica y mineralégica en
la primera mitad del siglo XIX, la cual continda en las
décadas siguientes [3], revolucionando el lenguaje artisti-
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co tradicional.

Algunos pigmentos inorganicos producidos a raiz de
estos descubrimientos son los blancos de bario, zinc o
titanio; los amarillos de bario, cromo, zinc, cadmio o de
hierro (amarillo de Marte); los azules de cobalto, ultra-
mar, cerileo o de manganeso; el naranja de cadmio; los
rojos de Cadmio y Marte; el verde 6xido de cromo y Viri-
dian; los violetas de cobalto y de manganeso o el negro de
Marte [4] [5]. El desarrollo de la quimica organica poste-
rior produjo otros colorantes a través de procesos de la-
cado perfeccionados poniendo a disposicién de los artis-
tas nuevos colores intensos y atractivos como los rosa,
purpuras o rojos [6], asi como la produccién de colorantes
organicos con clases quimicas como los monoazo, disazo,
ftalocianina, quinacridona, etc.[7]

Pronto surgieron problemas de produccién y abaste-
cimiento, se producian cambios en las formulaciones a
causa de la degradacion temprana o para abaratar costes,
de estos productos que permanecian poco tiempo en el
mercado siendo reemplazados por otros mas estables y
econémicos y a veces se adulteraban. Lo mismo ocurre
con aglutinantes como los aceites para el dleo, incorpo-
randose aditivos e ingredientes segtin cada fabricante.

De ahi que muchas obras sufrieran cambios de color en
un plazo de tiempo relativamente corto a comparaciéon
con obras tradicionales. Algunas alteraciones presenta-
das, tales como virajes de color, decoloracién, aparicién
de craquelados, pulverulencia, migracién de aditivos,
chorreado de colores que no secan o la formacién de ja-
bones metalicos guardan una estrecha relacién con la in-
terrelacion de factores de orden interno como la composi-
cién quimica y la influencia de las condiciones ambiental
que llegan a impactar visualmente. Dichos problemas de
conservacion han motivado el desarrollo de investigacio-
nes en obras maestras pertenecientes al impresionismo,
postimpresionismo, expresionismo, fauvismo, etc., a fin



de comprender los mecanismos de degradacién y disefar
estrategias de conservacion.

2. TECNICAS ANALITICAS EN LA IDENTIFICACION Y
ESTUDIO DE LA DEGRADACION DE LA PALETA DE
COLOR DE LAS PRIMERAS VANGUARDIAS

En general las técnicas analiticas aplicadas en la identifi-
cacion de la paleta de color y su degradacién en obras de
las Primeras Vanguardias, suelen apoyarse en técnicas
complementarias, asi como en fuentes histéricas, receta-
rios, libros de patentes y muestras de referencia. Tanto la
obtencién de los patrones obtenidos de compuestos iden-
tificados como la extraccién y preparaciéon de las mues-
tras, junto a la interpretacién de los resultados implican
procesos de elevada complejidad.

En la identificacién de pigmentos inorganicos suelen
emplearse técnicas no invasivas mediante equipos porta-
tiles como la espectroscopia de fluorescencia de rayos X o
la espectroscopia visible [8], junto al analisis de micro-
muestras con SEM-EDX. No obstante, la complejidad de
identificar y conocer la distribucién de los complejos de
degradacién en las muestras, asi como los problemas de
interpretacion a causa de la interferencia de otros pigmen-
tos, aditivos, cargas, aglutinantes y contaminantes, ha
favorecido la aplicacién de otras técnicas analiticas mas
precisas en el ambito del diagnéstico del estado de con-
servacion del patrimonio cultural.

La combinacién de técnicas de radiacion de sincro-
tron como la Espectroscopia de rayos X de absorcion cer-
cana a la estructura del borde (UXANES), micro difrac-
cién de rayos X (u-XRD), micro fluorescencia de rayos X
SR-uXRF combinadas con SR-FTIR y SEM-EDX, se han
empleado con éxito en la caracterizacion del proceso de
degradacién de los amarillos de cromo y cadmio en obras
de Van Gogh [9], [10] y Matisse [11]. Pues, el sincrotén
permite la caracterizacion de materiales con un alto poder
de resoluciéon debido a la alta intensidad y al pequefio
tamafio de haz de rayos X emitido con gran potencia.

Las técnicas anteriores se han combinado con la espec-
trometria de masas de iones secundarios de tiempo de
vuelo (TOF-SIMS) en la investigacion llevada a cabo por
Voras et al, en el lienzo de Matisse Le Bonheur de vivre
(Fig. 2) en la que se detectan y captan especies molecula-
res y elementales relacionadas con el sulfuro de cadmio
del pigmento, la alteracién del aglutinante con variacién
de cantidades de 4cidos grasos y afectaciones a causa de
intervenciones de restauracion (limpiezas y barnizado)
[12]. Esta técnica es capaz de proporcionar informacion
elemental, estadistica quimica y molecular de superficies,
captando imagenes de compuestos organicos e inorgani-
cos en una seccion de pintura a nivel micrométrico con
resolucién espacial.

Ademads se ha aplicado con éxito la espectroscopia
Raman no invasiva mediante equipos portatiles en pintu-
ras de Van Gogh (Fig. 1), con resultados comparados con
micro-Raman, resultando una técnica muy fiable y sensi-
ble en la identificacion y mapeado de diferentes amarillos
de cromo en superficie revelando el uso combinado de
amarillos (cromatos y sulfatos) y naranja de cromo [13].

Para concluir este apartado, sefialar que en la identifi-
cacién de lacas organicas suele ser comun el uso de la
espectroscopia UV-VIS y cromatografia de gases HPLC, si
bien las limitaciones a causa de interferencias o los limites
de aplicacion han favorecido el desarrollo de estudios con
espectroscopia Raman amplificada en superficie (SERS)
aplicados a la caracterizacion de lacas rojas, empleadas
por artistas como Manet, Pissarro, Renoir, Monet, Gau-
guin. Sin duda una técnica poderosa para la detecciéon
selectiva y ultrasensible de moléculas organicas absorbi-
das en nanoestructuras de metales nobles, la cual permite
el uso de muestras muy pequenas. En este sentido el es-
tudio de Pozzi et Al revela el uso por Van Gogh de lacas
de cochinilla, rubia, a veces con adicién de eosina (a partir
de 1888) y puntualmente de palo de Brasil [14].

3. AMARILLOS DE CADMIO Y CROMO: DEGRADACION

En este apartado se exponen de forma breve algunos de
los resultados obtenidos en los tltimos afios en cuanto a
la degradacion de estos pigmentos de color amarillo en
obras de Van Gogh y Matisse (ver Fig. 1y 2).

Amsterdam) y Fig. 2. Le Bonheur de vivre, 1906, (The Barnes Foun-
dation).

3.1. Amarillo de Cadmio (CdS)

La alteracién de este pigmento comercializado de for-
ma extendida a partir de 1846, es visible ¢pticamente por
su debilitamiento, decoloracién, pulverulencia, descama-
cion, levantamiento, agrietado y desconchado. La aplica-
cion combinada de técnicas de sincrotrén arroja luz sobre
las causas de la aparicion de estas alteraciones con la
identificacién, localizacién y analisis de la influencia de
los carbonatos, sulfatos y sulfito de cadmio hallados en
secciones alteradas de obras de Matisse (The Barnes
Foundation) [15]. La distribucién de varios compuestos
de cadmio confirma que los carbonatos y sulfatos son
productos de degradacion en The Joy of Live y Flower Piece
(Fig. 2), mientras que en Flower Piece, los carbonatos de
cadmio parecen ser reactivos iniciadores residuales de un
proceso indirecto de sintesis htimedo del pigmento.

La fotodegradacién (UV-visible) parece estar detras de
la alta solubilizacién del pigmento capaz de migrar a tra-
vés de los estratos, en la que la exposicién a niveles altos
de humedad parece junto a la anterior ser responsable del
inicio de su debilitamiento y decoloracién (posible forma-
cion de &acido sulfdrico). Ademés se ha identificado la
hidrolisis acida del aglutinante y la influencia del barniz
[16], [17].



3.1. Amarillo de Cromo (PbCrO,)

El amarillo de Paris descubierto en 1797/1804, fue
utilizado por Turner, Constable, Pissarro, Cézanne,
Monet, Van Gogh, Seurat y Ensor. Con un tono que va del
limén al naranja, presenta una distinta estabilidad que
depende de su composiciéon (PbCrO; y PbCri,S«Os) y
estructura cristalina. Este pierde intensidad y adquiere un
tono marrén verdoso al exponerlo tanto a la luz solar
como a contaminantes ambientales y/o gases
atmosféricos (SO, y H.S) [18]. Los analisis realizados
sobre muestras de Van Gogh descubren mecanismos de
degradaciéon de reducién del Cr (IV) a Cr (III) y (II),
favorecidos en su forma ortorrémbica (PbCrl-xSxO4),
junto a la influencia de aniones sulfato. Ademads de
detectar el uso de distintos tipos de pigmento incluyendo
las formas mds inestables se ha descubierto que el
oscurecimiento de algunas zonas de los Girasoles (fig. 1)
(PbCrO4, PbCrO4..xPbCr4 o PbCrO4.xPbO), esta causado
por la reducciéon del PbCrO4 a Cr203.2H20 (verde
viridian) y presencia de compuestos del Cr (III) [19].

5. CONCLUSIONES

La aplicacion de las técnicas de anélisis de alta sensibili-
dad anteriormente referenciadas en el dmbito del diag-
nostico del estado de conservacién del patrimonio cultu-
ral, abre un camino de posibilidades para comprender los
problemas de conservaciéon de obras de arte moderno y
contemporaneo. Aunque todavia inaccesibles para mu-
chas instituciones, su aplicacién en obras de arte maestras
han permido realizar estudios de alta resolucién espacial
e identificacién precisa de productos de degradacion de
pigmentos y aglutinantes en zonas muy concretas de las
obras. Dichos estudios tienen por tanto una gran relevan-
cia, siendo de aplicacién en otras obras, a la par que cons-
tituyen una importante base documental para compren-
der las técnicas e intencionalidad artistica de autores de
los siglos XIX-XX, evaluar los resultados a largo plazo de
los tratamientos de restauracion, disefiar tratamientos y
establecer estrategias adecuadas para el almacenaje y ex-
hibicién.
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La Fluorescencia visible inducida por
radiacion ultravioleta, técnica y aplicaciones
en la Fotografia Historica

Pia Monteverde-Puig

Resumen—La fluorescencia inducida por radiacién ultravioleta cuenta con un amplia historia de uso y caracterizaciéon de
materiales, que la han convertido en una herramienta de inspeccién cotidiana en la disciplina de la conservacion. Su técnica de
captura y aplicaciones en la conservacion de fotografias tiene interesantes aristas ain por investigar.

Palabras Claves— fluorescencia visible inducida por radiacion ultravioleta, UV, FUV, diagnéstico, fotografia.

1. INTRODUCCION

La fluorescencia visible inducida por radiacién ultra-
violeta, FUV, es una técnica de andlisis no destructi-

vo muy utilizada en el diagnostico del estado de con-
servacién del patrimonio histérico, con antecedentes de
uso ya previos a 1929, como se puede leer en “Marble
Sculpure and Ultraviolet Ray” [1] y donde mds tarde, el
mismo autor, amplié la aplicacién de este andlisis por
“rayos ultravioletas” a otros materiales, como alabastro,
piedra caliza, arenisca, piedras semi y preciosas, marfil-
huesos, cerdmicas, textiles, pinturas, dibujos, impresiones
en papel, metal, vidrio, etc, publicando sus resultados en
Ultra-Violet Rays and Their Use in the Examination of Works
of Arts, en 1931. Es interesante ver en esta publicacion
fotografias coloreadas con la apariencia de los objetos bajo
la radiacién ultravioleta. Figura 1.

Las razones del uso tan frecuente de FUV en el diag-
nostico de obras, radica por un lado, en la accesibilidad
de los equipos y por otro, la amplia gama de materiales y
alteraciones que bajo la radiacién UV manifiestan un cier-
to comportamiento relativamente caracterizado; pero
aunque la fluorescencia visible por radiacién ultravioleta
responde ciertas preguntas relacionadas con el objeto de
estudio, el rango de materiales utilizados en el patrimonio
es tan amplio que requiere de otros andlisis complemen-
tarios que puedan dar con una respuesta acabada.

Cabe sefialar que aunque la absorcién de radiaciéon UV
de los materiales durante la examinacién es muy peque-
fia, tiene efectos dafiinos sobre los materiales de origen
orgénico, por lo que su uso debe ser limitado a tiempos
cortos de exposiciéon. Ademds, deben tomarse medidas de
seguridad cuando se trabaja con esta radiacién como uso
de gafas protectoras y en lo posible utilizar mascaras que
cubran la totalidad del rostro, tanto como bloqueador
solar para la piel y vestimenta opaca a la radiacién que
cubra la mayor parte del cuerpo y que no contamine la
escena con luz parésita.

Pia Monteverde Puig. piamonteverde@gmail.com

Fig. 1. Fotografia coloreada de un plato italiano bajo la luz
ultravioleta.

2. FLUORESCENCIA INDUCIDA POR RADIACION UV

2.1. Radiacion ultravioleta
La radiacién ultravioleta, es una forma de radiaciéon
electromagnética comprendida entre los 10 nm y 400 nm,
donde sus niveles energéticos son menores a los rayos X y
mayor que la luz visible. Figura 2.
La region de su espectro es dividida en cuatro porcio-
nes:
-UVA, longitud de onda larga y esta comprendida en-
tre los 320 nm y 400 nm. Las lamparas de Wood o luz
negra se encuentra dentro de este rango y son las méds
utilizadas en conservacién [3]. En general su uso es en
los 365 nm y fueron conocidas como “low frecuency
(LE)"[2].
-UVB, longitud de onda media, comprendida entre los
280 nm y 320 nm.
-UVC, longitud de onda corta, comprendida entre los
180 nm y 280 nm. Algunas ldmparas de inspeccién por
UV, tiene dos opciones de longitud de onda, de 365 nm
y de 254 nm, aunque supone un menor nivel de cali-
dad en el estimulo por ser un ldmpara mixta. También
fueron conocidas como “high frequency” (HF) [2].
-UV de vacio, comprende entre los 10 y 180 nm pero
no esta presente en el aire pues es absorbida por el
oxigeno [3].
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Fig. 2. Espectro electromagnético [2].

2.2. Fluorescencia

La fluorescencia, es un tipo de luminiscencia que es
posible de observar en el rango del visible y que persiste
en el tiempo s6lo mientras el material es expuesto a la
radiacién UV, en esto radica su principal diferencia con la
fosforescencia.

Este fenémeno fisico, consiste en el salto cudntico de
aquellos electrones que absorbieron la radiacion UV,
reubicdndose en niveles energéticos mayores. Cuando los
electrones vuelven a su estado fundamental, liberan esta
energia acumulada observdndose como fluorescencia en
entre el rango de los 400 nm y 700 nm (rango de la luz
visible), donde las cdmaras fotograficas son capaces de
capturarlas.

La caracteristicas de color e intensidad de las fluores-
cencias depende de la naturaleza de los materiales, siendo
frecuente en los de origen orgdnico, y ocurre en los siste-
mas de enlaces dobles conjugados; mientras que en los
materiales inorgdnicos esta asociada a ciertas irregulari-
dades en la estructura de los cristales, como espacios li-
bres por distorsién de los planos cristalinos y a las impu-
rezas, donde estas también pueden influir en el color de la
fluorescencia como también disminuirla en intensidad
hasta incluso opacarla completamente [2].

Algunos fenémenos que pueden afectar la fluorescen-
cia podrian ocurrir cuando en la interacciones con otras
moléculas mientras los electrones estdn siendo excitados,
la energia puede ser traspasada a estas otras moléculas
produciéndose el fenémeno de quenching, disminuyendo
la fluorescencia o haciéndola desaparecer, como también
a la molécula a la que fue transferida energia hacerla emi-
tir luz. Por otro lado, factores como la temperatura y el
pH, igualmente la pueden afectar.

La fluorescencia, también depende de la longitud de
onda con la cual se estimule a los 4tomos de su estructura,
donde los materiales pueden fluorescer en cierta longitud
de onda y no fluorescer en otra longitud de onda. Por
ejemplo, el plomo puede presentar una leve fluorescencia
en UVA y una intensa fluorescencia de color azul cuando
se estimula con UVC.
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Fig. 3. Esquema de captura [11].

Finalmente, en general, los materiales orgédnicos como
resinas, adhesivos, aglutinantes, abrillantadores 6pticos
tienden a fluorescer de modo intenso bajo la radiacién
ultravioleta [2].

2.3. Técnica de captura

El equipo necesario para llevar a cabo la captura de la
fluorescencia en el visible, consiste en una cdmara foto-
grafica, dos ldmparas de radiacién UV de preferencia tu-
bos que distribuyen la radiacién de modo més parejo y
difuso y un filtro barrera que bloquee el UV e IR prove-
niente de las ldmparas que produce principalmente falta
de nitidez, bajo contraste, ruido y que puede teiiir el color
de la fluorescencia debido al IR presente con una colora-
cién magenta.

La posicién de las fuentes de radiacién, cdmara y filtro
debe seguir el esquema, como se muestra en la Figura 3
[5], tratando de conseguir la mejor distribucién posible de
la radiacién sobre el objeto.

Existen en la web varios workflows creados por dife-
rentes instituciones que van en ayuda en el procedimiento
de trabajo para capturar la fluorescencia, con miras a con-
seguir un flujo de trabajo con métodos mds o menos es-
tandarizados.

Una interesante aporte hacia la estandarizacién y con-
sistencias de las capturas por FUV, relativamente nueva,
es la introduccion en el mercado de dos cartas de referen-
cia: Target-UV™, UV-Gray, donde la primera es un siste-
ma de calibracién para el control del color e intensidad en
las capturas por FUV-UVA y la segunda es usada para
setear el balance de blanco [6].

Por ultimo mencionar, que aunque hay varios problemas
que se pueden producir en las capturas, uno muy intere-
sante es la falla de “reciprocidad en el color”, debido a
que el sensor de la cdmara puede no responder de forma
lineal al color en exposiciones muy largas y tiende a exa-
gerar el color azul que no tiene relacién con lo observado
directamente en el objeto”[2]. Figura 4.

3. APLICACIONES EN PROCESOS FOTOGRAFICOS

En términos generales el uso de FUV nos permite “deter-



minar la homogeneidad, similaridades y diferencias entre
las partes o regiones de un objeto”[10] puesto que no es
una técnica que por si misma pueda identificar la compo-
sicién de materiales [2] pero “pone de manifiesto modifi-
caciones naturales o artificiales que haya sufrido una
obra”[9].

Un proyecto realizado, dentro del Advance Residency
Program in Photograph Conservation, impartido por el
Museo de la George Eastman House [12], examinaron
diferentes procesos fotograficos con el objetivo de evaluar
las aplicaciones y limitaciones de FUV en el andlisis de
fotografias para la identificacién, caracterizacién, evalua-
cién de alteraciones y tratamientos. Para esto utilizaron
UVA, con filtro Kodak 2E y UVC, sin filtro. La investiga-
cién se enfocd en varios materiales, entre ellos en la exa-
minacién de los soporte de papel, en la corrosién de da-
guerrotipos y en el uso de ceras, aceites y resinas en dife-
rentes procesos fotograficos.

El estudio concluyé que el uso de FUV en la examina-
cién del soporte de papel es relevante en los materiales
fotograficos y que muchos de los fenémenos descritos por
los conservadores de papel, se encuentran en las fotogra-
fias; siendo muy eficiente para diferenciar tipos de papel,
lineas de marea, adhesivos, moho, foxing, inclusiones
metélicas y valorar su estado de conservacién.

Se determiné que la ausencia o presencia de fluorescen-
cia en los papeles fotograficos esta relacionada principal-
mente con la naturaleza y origen de las pastas y que el
color e intensidad esta relacionado con el tiempo de me-
cla, el tipo de carga y el tamafio, junto con el grado de
blanqueo:

TABLA1

Papel Fluorescente Papel No fluorescente

Ligeramente blanco Ligeramente violeta oscuro
Ligeramente amarillo

Ligeramente gris

Esta técnica no identifica tipos de papel pero puede
diferenciar papeles en apariencia iguales [2], como se
puede observar en la Figura 5.

Por otro lado, determiné que la mayor parte de los
adhesivos son fluorescentes con variaciones en intensi-
dad, menos Paraloind B-72 que no fluoresce. Aunque hay
bibliografia que identifica tipos de adhesivos por su color
e intensidad de fluorescencia, andlisis complementarios
son necesarios pues la mayor parte de los adhesivos se
observan en tonalidades de amarillos o blancos o azules

(3] [9]:

TABLA 2
Tipo Patrén
Blancos amarillentos bri-
Epéxidos llante
PVA Azulado lechoso

Acetato de celulosa Blanco lechoso

Paraloid B-72 No excitable por luz UV

Nitrato de celulosa Amarillento lechoso

Fig. 4. La imagen de la izquierda corresponde a la captura

con el color azul exagerado causando un aspecto nebulo-

zo en la imagen y a la derecha con el color correcto com-
pensado por filtraje UV y de compensacion de color [2].

Fig. 5. Reverso de Ferrotipo. La imagen de la izquierda es
registro con Luz visible. La imagen de la derecha por FUV

(21

Fig. 6. Manchas de moho bajo luz visible y FUV [2].

Como resultado, la técnica es ttil también para detec-
tar restos de adhesivos que no son visibles en condiciones
de luz normal.

Hay lineas de marea que son solo posibles de ver por
FUV e incluso muy evidentes después de tratamientos
acuosos. Estudios asociados, han indicado que estas fluo-
rescencias azules pueden ser indicador de un deterioro
subsiguiente, donde desaparece la linea de fluorescencia
y se convierte en oscura y la coloracién comienza a apare-
cer en la luz visible. Pero esto no es sistemadtico asi es que
no significa que todas las lineas de mareas fluorescentes
se comporten igual.

El moho es frecuente verlo en papeles y ciertos tipos
fluorescen por FUV que en luz normal no se pueden ob-
servar. Figura 6

El foxing es en general visible por FUV y se puede ob-
servar en papeles fotogréficos, donde FUV es muy ttil
para identificar diferentes tipos y detectar foxing no visi-
ble con sus caracteristicas manchas amarillas pdlidas o
blancas. Algunas manchas de foxing mostraron centros
negros o de un azul profundo con anillos concéntricos.
Este tipo de mancha indica la presencia de particulas de
metal, considerada una de las causas del desarrollo de
foxing.



La mayoria de las particulas metdlicas no son fluores-
centes y por lo tanto aparecen negras en el soporte. Las
manchas de oxido que aparecen de color naranjo-café en
el visible, son manchas negras en el papel de ferrotipos.
Figura 7. También las purpurinas, polvos de bronce, mix
de cobre-zinc o cobre-estafio en un vehiculo como nitroce-
lulosa en un solvente orgédnico aparecen negras bajo FUV.

Se descubri6 en estudios anteriores que algunos dague-
rrotipos en ciertas zonas que presentaban corrosién, bajo
UVC reaccionaban con una fluorescencia de color verde
muy intensa. Figura 8. Por SEM y FTIR, se detect6 la pre-
sencia de iones de cobre y cianuro que podrian corres-
ponder a cianuro cuproso. Aunque los resultados fueron
ambiguos, existen seis posibles origenes para que este
depésito pueda ser encontrado en daguerrotipos: por el
uso de cianuro en el galvanizado, en el abrillantamiento o
en la limpieza, y menos comtn debido al uso del cianuro
para gravar placas galvanizadas, en el fijado o en el do-
rado de las placas [2].

En general, la observaciéon de ceras, aceites y resinas
aplicados en los papeles no arrojaron fluorescencia pero
en polaroids por UVC, se observé dos recubrimientos
que eran aplicados manualmente por el usuario como la
vinilpridina, que no fluorescié al contrario fue muy oscu-
ro y donde incluso casi no se puede ver la imagen; y el
vinil acetato por UVA, que se observé transparente. En
daguerrtoipos, aunque raramente se le aplicaba una capa
de proteccién, fue posible observarla, debido a que el me-
tal no fluoresce y la mayoria de los daguerrotipos apare-
cen completamente oscuros en FUV pero algunos presen-
taron una fluorescencia azul, relaciondandolo con el uso de
Krylon, un acrilico usado en los afios 1950s como capa de
proteccién por artistas (el color azul es caracteristico de
los recubrimientos sintéticos y opuesto a los barnices na-
turales que son usualmente verde-amarillos). A colodio-
nes sobre vidrio, usualmente se le aplicaba una capa de
proteccién y es observable por FUV-UVA, por lo que
pueden ser muy fdcil distinguirlos de albuminas y opalo-
tipos. En general, es detectado por FUV, las capas de pro-
teccién aplicados en daguerrotipos, colodiones sobre vi-
drio, ferrotipos y en los marcos interiores de latén de los
procesos en estuches.[2]

5. CONCLUSIONES

La técnica de fluorescencia inducida por radiacién ul-
travioleta largamente utilizado en el diagnostico del esta-
do de conservacién del patrimonio histérico, ha ido mejo-
rando notablemente su técnica de captura con miras a una
estandarizacién que pueda hacer posible la comparacién
de resultados con mayor exactitud entre las tomas reali-
zadas durante el tratamiento hasta poder comparar resul-
tados con otras instituciones. Para esto, ya en el mercado
se encuentran una serie de productos disponibles, como
cartas de calibracién, flujos de trabajo, metadatos edita-
bles en software a la vez que la informacién que es posi-
ble de obtener a través de ella, se incrementa dia a dia
donde hay con mucho camino por explorar.

Fig. 8. Daguerrotipo fluorescente por UVC [2].
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Técnicas analiticas aplicadas a la

caracterizacion de

la fayenza egipcia

Joan Escudé Gonzalez

Resumen—La fayenza es un tipo de material ceramico vitrificado y vidriado de componente siliceo. Originaria de Egipto y
Oriente Medio, fue usada generalmente para piezas de pequefio tamafio de caracter decorativo o votivo. En este articulo se
hace un breve recorrido por su historia y técnicas de produccidn y por las técnicas analiticas mas usadas para su

caracterizacion material y microestructural.

Palabras Claves— Fayenza egipcia, Antiguo Egipto, Técnicas analiticas, Vidriado.

1. INTRODUCCION

I término fayenza procede del francés y fue usado
para denominar a las ceramicas vidriadas de tipo
mayodlica procedentes de la ciudad italiana de Faenza
durante los siglos XvVIy XVII. Posteriormente, el significado
se ampli6é debido a que los arquedlogos europeos del si-
glo XIX denominaron erréneamente como fayenza egipcia
a las piezas de ceramica silicea descubiertas en Egipto [1].

La fayenza egipcia es basicamente una ceramica silicea
vitrificada y vidriada. No tiene, por tanto, un componente
arcilloso, sino que se compone de arena o cuarzo fina-
mente molidos en su nicleo y de un recubrimiento vi-
driado de componente alcalino y calcareo, a menudo co-
loreado por compuestos de cobre que le confieren su ca-
racteristico tono azul y verde [1].

Su uso se centré en piezas de tamafio pequefio o me-
diano como recipientes, azulejos, figuritas y objetos de
adorno personal como amuletos, escarabeos (Fig. 1), pen-
dientes, anillos y cuentas de collar [2].

Fig. 1. Anverso y reverso de un escarabeo de fayenza egipcia del
Imperio Nuevo. Fotografias: Wikimedia commons

2. HISTORIA DE LA FAYENZA EGIPCIA

Los testigos de las primeras producciones de fayenza da-
tan del quinto milenio antes de nuestra era en Mesopota-
mia y algo mas tarde en Egipto, donde perduré hasta el
periodo de dominacién romana. Desde Egipto su produc-
cién se extendié a las islas del Egeo y posteriormente a
casi toda Europa. Se considera a la fayenza el material
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sintético mas antiguo usado estrictamente para objetos
rituales y decorativos [3].

El descubrimiento de un proceso de vidriado azul ocu-
r1i6 probablemente relacionado con trabajos de fundiciéon
del cobre, metal cuyas técnicas de obtencién y elaboraciéon
surgieron durante el mismo periodo de la prehistoria [4].
Se puede aventurar como la reaccién entre el cobre del
mineral de fundicién, el sodio de las cenizas de las plan-
tas usadas como combustible y el silice de las paredes de
arenisca del horno pudieron generar un vidriado de color
azul similar al aspecto visual de la turquesa. La idea de
poder sustituir la preciada piedra semipreciosa por un
material sintético de produccién econémica jugd proba-
blemente un papel importante en el éxito y la distribucién
de la produccién de estos materiales en la antigiiedad [5].

3. TECNICAS DE PRODUCCION

El proceso de preparacion de la fayenza egipcia atn no ha
sido documentado en todo su detalle y es que la variedad
de resultados que se pueden obtener con ligeras modifi-
caciones de las cantidades y naturaleza de los componen-
tes hace que sea dificil documentar el proceso tal y como
era llevado a cabo en la antigiiedad. Numerosos ensayos
de arqueologia experimental han sido realizados en este
ambito sin conseguir esclarecer del todo el misterio de la
produccién de la fayenza [1], [4], [5], [6], [7].

Todas las fuentes coinciden en establecer tres métodos
de produccién del vidriado diferentes que fueron pro-
puestos por Vandiver en 1983 [8]: eflorescencia, aplica-
cion y cementacion.

3.1. Vidriado por eflorescencia

Es un método de autovidriado. Los materiales de vidria-
do, sales de cobre y alcalis se mezclaban en htimedo con
el cuarzo molido que iba a conformar el nicleo y se daba
forma a esta pasta a mano o mediante moldes [1]. En el
proceso de secado, al evaporar el agua, las sales migraban
y cristalizaban en la superficie del objeto, formando una
capa externa que durante la coccién fundia y generaba
una capa de vidriado de grosor variable [3], [5], [9]. Los
objetos realizados con este sistema de producciéon pueden



presentar marcas en las zonas de apoyo durante el proce-
so de secado e irregularidades en el grosor de la capa de
vidriado. La capa serd mds gruesa en las zonas mas ex-
puestas, donde una mayor exposicién al aire implicaba un
mejor secado y por tanto una mayor eflorescencia [1].

3.2. Vidriado por aplicaciéon

Se considera el método mas comunmente usado [1]. Los
materiales de vidriado (cuarzo, fundente alcalino, cal y
colorantes) eran finamente molidos y mezclados con agua
para formar una pasta que se aplicaba al ntcleo de cuarzo
mediante pincel o goteo [1]. Posteriormente se procedia a
su coccion a unos 950 °C [9]. Esta técnica puede ser reco-
nocible por la presencia de marcas de pincel, gotas y Ii-
neas en el vidriado, asi como considerables variaciones en
el grosor del mismo [1].

3.3. Vidriado por cementacién
También es un método de autovidriado. Se denomina
también técnica Qom debido a que esta ciudad de Irdn
fue un centro productor de fayenza con esta técnica hasta
la época contemporanea [1]. El objeto, tras el proceso de
conformacién y secado, se recubre con el polvo de los
compuestos de vidriado y todo el conjunto es sometido a
temperatura (Fig. 2). Durante el proceso de coccién a unos
1000 °C se genera por reaccién una capa de vidriado sobre
el nicleo de cuarzo que se podra observar al retirar los
restos de la mezcla de vidriado que no han cristalizado
sobre la pieza [1], [5], [9]. Este método se caracteriza por
la uniformidad del grosor de la capa de vidriado y la au-
sencia de marcas de secado o coccién.

a b

objeto de fayenza

objeto de fayenza

\ca'psula

capsula
mezcla de vidriado o

mezcla de vidriado

Fig. 2. Diagrama esquematico del vidriado por cementacion (a) y
pieza obtenida en laboratorio por este método (b) [1].

No obstante, estas técnicas no son excluyentes, y a veces
podian usarse en combinacién en un mismo objeto [1].

Con las técnicas analiticas disponibles, puede ser dificil
establecer con seguridad el método de vidriado utilizado
en el proceso de fabricacién [7]. Si bien es cierto que éste
viene a menudo determinado principalmente por el tipo
de objeto que se estd produciendo. Por ejemplo, la cemen-
tacion presenta la ventaja de que se puede proceder a un
vidriado simultdneo de un gran ntimero de piezas peque-
nas, todas cubiertas con la mezcla de vidriado en un
mismo recipiente [1]. Sin embargo es menos adecuada
para objetos grandes que requeririan una gran cantidad
de mezcla. El método de la eflorescencia tiene la ventaja
de que, en combinacién con el moldeado, puede ser una
técnica apta para la produccién en serie de objetos de ta-
mafio mediano. La aplicacién es un método adecuado
para incrustaciones y azulejos que solo necesitan vidriado
por una de sus caras y para objetos policromos [9].

4. TECNICAS ANALITICAS

La aplicacion de técnicas analiticas al estudio de la fayen-
za se dirige fundamentalmente a la observacion de su
microestructura, que nos puede indicar la tecnologia de
produccién y el método de vidriado, y a su caracteriza-
cién quimica elemental y molecular, que nos puede indi-
car desde los colorantes usados en el vidriado hasta la
temperatura de coccion.

4.1. Microscopia electronica de barrido (SEM-EDX
y SEM-EDS)

El principal uso del SEM es la observacion de las microes-
tructuras de la fayenza mediante secciones en lamina del-
gada. Las imdgenes del SEM tipicamente muestran una
capa externa de vidriado, sin presencia de cuarzo, una
segunda capa de transicion o interfase entre el nicleo de
cuarzo y el vidriado en la que se pueden observar parti-
culas de cuarzo incluidas en una capa més o menos conti-
nua de materia vitrea y una tltima fase, el nicleo en si
mismo, donde observamos la matriz de particulas de
cuarzo cementada por una cantidad variable de material
vitreo intergranular [9] (Fig. 3).

Fig. 3. Microfotografia obtenida al microscopio electrénico mediante
observacion en lamina delgada (a) y esquema de la estratigrafia
estructural de una fayenza egipcia (b) donde podemos observar las
tres capas caracteristicas: en primer lugar la superficie vidriada, en
segundo lugar la capa de interaccion entre el nucleo y el vidriado y
en tercer lugar el ndcleo de cuarzo [9], [10].

Tite y Bimson [11] propusieron que era posible distinguir
los diferentes tipos de vidriado mediante la observacion
de la microestructura de la fayenza, refiriéndose espe-
cialmente a las diferencias de grosor en las capas de vi-
driado y de interaccién ntcleo/vidriado. Los analisis lle-
vados a cabo en piezas arqueolédgicas y en objetos repli-
cados experimentalmente en el laboratorio tienden a mos-
trar que objetos vidriados por cementacion acostumbran a
tener capas de vidriado e interfase mas delgadas y menos
vidrio intergranular. Por contra el vidriado por eflores-
cencia muestra capas mas gruesas y mas cantidad de ma-
terial vitreo intergranular. En el caso del método de apli-
cacion, se observa menos vidrio intergranular y una del-
gada capa de interfase, pero la capa de vidriado tiende a
ser mas gruesa [1].

Esta técnica también se suele utilizar para la observa-
cién de ciertos defectos de los objetos que se deben a pro-
piedades intrinsecas del material y a su proceso de fabri-
cacion. Por ejemplo, la presencia de burbujas y chimeneas
en la capa de vidriado, que se formaron seguramente
cuando esta estaba atin liquida para la evacuaciéon de ga-
ses del ntcleo, especialmente CO, formado por la des-
composicién de NaxCO3 y CaCO; durante la coccién; o la
observacién de microfracturas formadas durante el en-



friamiento debido a los diferentes coeficientes de dilata-
cion de las distintas fases del nucleo del material [5].

Puede existir un cierto inconveniente para el estudio
de las microestructuras internas en piezas de fayenza con
SEM. Es comun que exista cierta abundancia de objetos
que permita la destruccién de algunos de ellos para la
confecciéon de ldminas delgadas en seccién, no obstante,
estudios recientes han aplicado una técnica no invasiva
de escaneado en 3D para las capas mas externas: la tomo-
graffa de coherencia 6ptica (OCT). La OCT es una técnica
sin contacto capaz de conformar una imagen tridimensio-
nal de las microestructuras interiores hasta una profundi-
dad de 2-3 mm de materiales transparentes o semitrans-
parentes. Fue desarrollada para la observacién en vivo
del ojo y la retina y recientemente se ha aplicado como
técnica analitica no invasiva en patrimonio cultural, espe-
cialmente para la observacién de capas de pintura y bar-
niz, objetos policromados, jades, ceramicas vidriadas,
vidrios y esmaltes pintados [9]. Sus cualidades no des-
tructivas permiten su uso en un rango de piezas mas am-
plio que el SEM y en piezas de especial valor o singulari-
dad. Aun asi, su nivel de penetracién a veces puede ser
insuficiente y hay que decir que no consigue la nitidez y
el nivel de detalle que nos proporciona el SEM.

Al acoplar al microscopio electrénico un dispositivo de
espectroscopia (EDX/EDS) podemos realizar también el
analisis elemental compositivo de las muestras [3], [4], [5].

4.2. Fluorescencia de rayos X (XRF) y emision de
rayos X por induccién de particulas (PIXE)

La XRF es una técnica muy utilizada para analiticas in situ
ya que existen versiones portatiles de amplia manejabili-
dad. Es una técnica que ofrece un gran ntimero de carac-
teristicas de andlisis interesantes: alta sensibilidad, anali-
sis multielemental cuantitativo, no invasiva. Sin embargo,
en su uso fuera del laboratorio puede perder una cierta
efectividad, lo que hace que muchos restrinjan su uso en
esas condiciones a analisis de caracter cualitativo [12].

La deteccion elemental de esta técnica ha sido usada
también para la caracterizacion elemental in situ de los
colorantes de piezas de variada coloracién [2].

4.3. Espectroscopia de infrarrojo por transformada

de Fourier (FT-IR) y difraccién de rayos X (XRD)
Estas técnicas nos dan informacion acerca de los com-
puestos quimicos presentes en las muestras. Son métodos
destructivos y las piezas deben molerse para poder ser
analizadas pero la FT-IR puede ser portatil y presenta la
posibilidad de usarla en el trabajo de campo. Pueden ser
tutiles para la identificaciéon de pigmentos del vidriado:
oxidos de hierro y manganeso (rojo y negro), antimonia-
tos de plomo (amarillo), azul egipcio, etc. [2]. También
nos pueden indicar mecanismos de alteracién al detectar
cloruros basicos de cobre (atacamita y paratacamita),
producto de alteracion de los compuestos de cobre (azul
egipcio) y responsables de cambios de coloracion de azul
a verde [3].

4.4. Espectroscopia Raman
Utilizada para la caracterizacion mineral de los compues-
tos de cuarzo del ntcleo de los objetos. La posibilidad de

distinguir entre las diferentes fases polimdrficas del cuar-
zo sometido a altas temperaturas (tridimita y cristobalita)
nos puede dar una estimacién de la temperatura de coc-
cion del objeto, ya que la tridimita se forma a partir de los
1000 °C y la cristobalita a temperaturas superiores. Para
esta técnica se usan también secciones en lamina delgada
y pueden ser las mismas usadas en el SEM, eso si, tras
limpiar la capa de carbono conductor que se debe aplicar
sobre la superfcicie para su observacion al microscopio
electronico [2].

5. CONCLUSIONES

La fayenza es un material arqueolégicamente interesante
y abundante y su estudio nos aporta valiosa informacién
arqueolégica acerca del nacimiento de las artes y las téc-
nicas de produccién de la industria del vidrio.

La aplicacién de las diversas técnicas analiticas a su es-
tudio arroja luz sobre la historia de un material de com-
posiciéon aparentemente sencilla pero que adn tiene nu-
merosos secretos por revelar.
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