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EDITORIAL

Estimados lectores, desde la editorial de MoleQla os
damos la bienvenida a este nuevo numero de nuestra revista con
el que, ademas, decimos adids a un ano y celebramos con
ilusiones renovadas la entrada en el nuevo.

Y mientras nos preparamos para recibir el 2018, nuestros alumnos | 5%

L o e ﬁ
(tanto los universitarios como los de la ESO) nos traen un soplo de gy 1 '

“(\

aire refrescante y cientifico en este nimero, en el que nos muestran *~
su preocupacion e interés por la incidencia y tratamiento que enfermedades como el
Parkinson o el Alzheimer tienen sobre nuestra salud y calidad de vida, las mejores
fuentes naturales de vitamina D, la oferta de actividad fisica para personas con diversidad
funcional o la calidad de nuestro medioambiente. Con ellos os dejamos.

Desde la Editorial de MoleQla, os deseamos una feliz lectura, que paséis una
feliz Navidad y todo lo mejor para el nuevo afo que estamos a punto de estrenar.

Desenvolved el nuevo afio con la misma ilusiéon con la que desenvolviais los

regalos de Reyes (;0s acordais?).

Ana Paula Zaderenko
Editora de la Revista MoleQla
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Oncoinmunologia

Carmen Julia Pastor Maldonado

Resumen—Este articulo trata de exponer los beneficios derivados de la utilizacion del propio sistema inmune como terapia
para combatir distintos tipos de cancer. Ademas informa sobre los tratamientos actuales, sus inconvenientes y formas de

implementarlos.

Palabras Claves— Medicina, Inmunologia, Cancer, Terapéutica

1. INTRODUCCION

1 cancer es una enfermedad que, de acuerdo a nume-
Erosos estudios, tendrd una incidencia cada vez mayor

en la sociedad [1]. Hasta hace poco investigadores y
médicos clinicos pensaban que todos los tipos de cancer
eran similares biolégicamente y clasificaban la enferme-
dad en funcién del tipo de células (determinado mediante
un andlisis al microscopio), el tamafio y la presencia o
ausencia de ganglios regionales o metéstasis, ademas de
otras caracteristicas que se pueden observar en una mues-
tra del tumor. Los tratamientos actuales para combatirla,
ya sean quimicos (quimioterapia), radiolégicos (radiote-
rapia) o quirtrgicos, son altamente inespecificos, siendo
por separado su eficiencia baja. Por este motivo, la mayo-
ria de pacientes reciben una combinacion de tratamientos
como cirugia con quimioterapia o con radioterapia [2].
Estos tratamientos tienen sus inconvenientes y sus efectos
secundarios, especialmente la quimioterapia y la radiote-
rapia que, al matar las células que se dividen rapidamen-
te, eliminan las células cancerosas pero también afectan
gravemente a muchas células sanas, de modo que ofrecen
una eficacia parcial y provocan efectos secundarios inde-
seables que empeoran la calidad de vida de los enfermos
notablemente. De ahi la necesidad de buscar tratamientos
especificos para cada uno de ellos, que se ajusten a su tipo
de cancer y que sean menos agresivos que los convencio-
nales.

Uno de los avances consiste en la posibilidad de clasificar
los canceres en funcién de dianas moleculares decisivas
identificadas gracias a la investigacién cientifica que ha
tenido lugar en las tltimas décadas. Sabiendo que las cé-
lulas cancerosas de cada tipo de tumor presentan unos
marcadores moleculares caracteristicos, se esta intentando
desarrollar técnicas que los reconozcan de manera especi-
fica y ataquen exclusivamente a las células que los pre-
sentan.

2. TERAPIADIRIGIDA

Los tratamientos dirigidos consisten en farmacos que ac-
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tdan de forma selectiva contra determinadas dianas mo-
leculares de las células cancerosas y que se utilizan para
contrarrestar algunos tipos de cancer en determinados
pacientes. Algunas terapias dirigidas se basan en impedir
la acciéon de ciertas enzimas, proteinas u otras moléculas
que participan en el crecimiento y diseminacién de las
células cancerosas mientras que otras ayudan al sistema
inmunitario a destruir las células cancerosas o a llevar
sustancias toxicas directamente a estas para inducir su
muerte. En general, la mayoria de terapias dirigidas uti-
lizan moléculas pequefias o anticuerpos monoclonales. [3]
Son técnicas prometedoras pero aun quedan muchos
marcadores por descubrir para que puedan ser usadas de
forma efectiva contra todos los tipos de céncer.

3.INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento del cancer
que ayuda al sistema inmunitario a combatirlo. Los linfo-
citos T de la respuesta inmune adaptativa, capaces de
reconocer antigenos especificos, pueden controlar el can-
cer a través de distintos mecanismos como el bloqueo del
checkpoint de las células afectadas. En general, el sistema
inmune del paciente, si es dirigido de la manera adecua-
da, puede mejorar significativamente la eficacia de las
terapias citotoxicas ademas de la calidad de vida de los
enfermos. [4] Sin duda, hay una estrecha relacion entre el
sistema inmune y el cancer. Ciertos estudios han demos-
trado que la aparicion y el desarrollo del cancer pueden
estar en parte favorecidos por respuestas inmunes altera-
das o mal conducidas [Figura 1]. Por tanto, individuos
que sufran inflamaciones crénicas tienen mayor riesgo de
sufrir esta enfermedad [5]

Recientemente las investigaciones cientificas en este area
se han centrado en estudiar la eficacia del sistema inmune
para neutralizar la inflamacion crénica que promueve el
desarrollo de tumores y en reforzar la actividad citotoxica
de las células T, ayudandolas a reconocer antigenos espe-
cificos [6]. Los principales encargados de la regulacién de
la respuesta del sistema inmune al cdncer y de dirigir los
procesos fisioloégicos implicados en su erradicacion son el
sistema mieloide y el sistema linfoide.
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Figura 1. Mecanismos para la inmunidad tumoral: La comunicacion entre el cancer y el sistema inmunitario es un proceso dinamico que
recuerda a una balanza. Cuando la inmunidad al cancer es alta y los procesos supresores (mecanismos a los que recurren las células tumo-
rales para disuadir el sistema inmune) bajos, el cancer esta controlado. Sin embargo, una fuerte respuesta anti-tumoral del sistema inmune
inducira procesos fisiologicos disefiados para atenuar la funcién de las células T efectoras y de esta forma prevenir dafios en los tejidos y

mantener la homeostasis en los mismos.

3.1. Elementos de la inmunidad: sistema mieloide y
linfoide
Las células mieloides tienen multiples funciones homeos-
taticas:
1) Captura de antigenos para su degradacion,
llevada a cabo por macréfagos, o la presentacion
de los mismos a otros agentes, desempenada por
células dendriticas (DCs)
2) Reparacién de tejidos llevada a cabo por los
macréfagos
3) Degradacion de las células dafiadas (mastoci-
tos, monocitos y granulocitos)

Las células tumorales pueden alterar la actividad normal
de todas las células mieloides (incluyendo aquellas que
forman parte de tejidos y las que se derivan de la sangre)
al secretar factores como interleucinas (IL)-6 o GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). Es-
tos factores son capaces de incrementar el reclutamiento
y la maduracién de células mieloides, proceso bastante
poco comun en condiciones normales [7].

Otro factor esencial a tener en cuenta son las condiciones
del medio en el que se encuentren dichas células. Debido
a su gran plasticidad funcional estas pueden responder
de formas diametralmente opuestas dependiendo de las
seflales que reciban del entorno. [Figura 2] Asi, pueden
tanto degradar como presentar antigenos (cuando los
macréfagos adquieren propiedades de DCs) [8], reparar
tejidos en vez de producir inflamacién o inducir una in-
munidad protectora o no protectora a través de las células
T cuando son programadas por factores derivados del
cancer [9].

Los antigenos de las células cancerosas son presentados a
los linfocitos T en las zonas tumorales o en los nédulos
linfaticos por las células dendriticas (DCs) [Figura 3]. Di-
chos antigenos son transportados a los nédulos linfaticos
a través de los vasos linfaticos. Los solubles seran captu-
rados por células dendriticas residentes de los nédulos

linfaticos mientras las DCs residentes de tejidos se encar-
gardn de captar antigenos presentes en el tumor. Ambos
tipos de células dendriticas pueden presentar los antige-
nos localmente o migrar hacia los nédulos linfaticos para
alli exponerlos [10].
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Figura 2. Respuestas de las células mieloides ante distintos
estimulos externos

En comparacién con otras células presentadores de anti-
genos las dendriticas son muy eficientes en la induccién
de la respuesta especifica contra el antigeno por parte de
los linfocitos T.

Ademds presentan gran variedad de receptores, entre
ellos lectinas, TLRs (toll-like-receptors), NODRs (NODIi-
ke-receptors) y helicasas, a través de los cuales pueden
sensar microbios y dafios tisulares (caracteristicos del
cancer) como altos niveles de acidos nucleicos pericelula-
res [11] Si las células dendriticas no reciben sefiales de
maduracién (como altos niveles de IL-10 [12]) se mantie-
nen inmaduras y la exposicién de los antigenos desenca-



dena la supresién de los linfocitos T en vez de su activa-
cién. Por tanto, la plasticidad de las células dendriticas
junto con la existencia de sistemas con funciones deter-
minadas hacen que estas células sean las principales regu-
ladoras e iniciadoras de la respuesta inmunitaria contra el
cancer.

Peripheral Tissue Drainin,

Iymph node o "
Vaccines; antigen -

A g e ] T
and adjuvant :

2 celis 4 /,
4 (@ repragraming (@Y~
r

I®©. el nmg{- _

Antigen racognilicn
and caplure by DCs

Endogenous antigen
relamsad by naoplastic
coll daath

Distinet
DC subssts

¥

P
* Maturefactivated migratory DGs

* Prasentation of vaccine antigans

f * Ca-stimulation
Tumor microenvirenment

CTX, RT Yt
Targeted therapy
T 2-blockade

=
':Q' B coll

cos T
granzyma|
perforin

VYoo

i

o—— 00 —9@ ..

Ghagkpoint nhibitian

G o O :
. ) mechanisms
o 5@ @v
— Meoplastic ]1 Tcell
cell death g :::.‘;.5.2.1 TME inhibitior
— Immune micro- L5 0C maturation ana

environment
reprogramming

b rrec T2

[Figura 3] Primeras etapas de inmunidad contra el cancer: Pre-
sentacion de los antigenos

3.2. Tipos de inmunoterapias

1) Anticuerpos monoclonales, los cuales son farma-

cos disefiados para unirse a blancos especificos
en el cuerpo. Pueden causar una reaccién inmu-
nitaria que destruye células cancerosas.
Otros tipos de anticuerpos monoclonales pueden
"marcar" las células cancerosas para facilitar que
el sistema inmunitario las encuentre y las destru-
ya. Es posible referirse a estos tipos de anticuer-
pos monoclonales como terapias dirigidas.

2) Transferencia adoptiva celular es un tratamiento

que intenta reforzar la capacidad natural de las
células T para combatir el cancer. Se toman célu-
las T del tumor, a continuacion se aislan las célu-
las T que sean mas activas contra el cancer del
propio paciente, o se modifican los genes en las
células T para hacerlas mds capaces de encontrar
y destruir las células cancerosas. Finalmente, se
hacen crecer lotes grandes de estas células T en el
laboratorio.
Se tratara a los enfermos para reducir sus células
inmunitarias de forma que el propio sistema in-
mune no destruya las células que se les inyectara
por via intravenosa (las células T que crecieron
en el laboratorio).

3) Citocinas, las cuales son proteinas producidas
por las células del paciente. Tienen funciones
importantes en la reacciéon inmunitaria normal
del cuerpo y en la capacidad del sistema inmuni-

tario para responder al cancer. Los dos tipos
principales de citocinas usadas para tratar cancer
son interferones e interleucinas.

4) Vacunas de tratamiento: trabajan contra el cdncer
al reforzar la reaccién de su sistema inmunitario
a las células cancerosas. Las vacunas de trata-
miento son diferentes de las que previenen las
enfermedades.

5) Bacilo de Calmette-Guérin, BCG, es una inmuno-
terapia que se usa para tratar cancer de vejiga. Es
una forma debilitada de la bacteria que causa la
tuberculosis. Cuando se inserta directamente en
la vejiga con un catéter, el BCG causa una reac-
cién inmunitaria contra las células cancerosas.
También se estd estudiando en otros tipos de
cancer.

CONCLUSIONES

Por desgracia, el cdncer es una enfermedad en alza cuya
incidencia en la poblacion ird aumentando progresiva-
mente a lo largo de los afios de acuerdo a numerosos es-
tudios. Hoy en dia, con el uso de los tratamientos conven-
cionales (poco especificos y efectivos) esta enfermedad es
la primera causa de muerte a nivel mundial. Por tanto, es
cuestion de tiempo que dichos tratamientos den paso a
técnicas de mayor rendimiento adaptadas a cada paciente
segun el tipo de cancer que este desarrolle.

La oncoinmunologia es sin lugar a dudas un diamante en
bruto, todavia por pulir, para el desarrollo de la medicina
personalizada en pacientes de cancer. Quién sabe, quiza
en un futuro préximo podamos derrotar esta terrible en-
fermedad gracias a nuestro propio sistema inmune.
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Neurogénesis

Javier Laynez Ferreiro

Resumen—Al contrario de lo dictado por la creencia popular, las neuronas si son capaces de generarse pasada la etapa
embrionaria, si bien, no de la misma manera que el resto de las células del cuerpo. Esto es posible gracias al IGF-I, una
molécula que inicia, guia y mantiene este proceso durante todo el desarrollo humano y que podria ser la molécula clave en la

lucha contra las enfermedades y procesos neurodegenerativos.

Palabras Claves— Neuronas, IGF-I, hipocampo, crecimiento, estimulacién.

1. INTRODUCCION

La neurogénesis, como su propio nombre indica, es el
nacimiento o formacién de las especializadas células
del sistema nervioso, denominadas neuronas.

Hasta los afos 90 se ha creido que este proceso se daba
tnicamente en el cerebro de los embriones o de los ani-
males en etapas de madurez anteriores a la adulta y que,
una vez se hubiera desarrollado completamente el cere-
bro, esas neuronas serian las encargadas de realizar todos
los procesos cognitivos y funciones asociadas a ellas hasta
la muerte del individuo, reduciéndose su nimero paula-
tinamente por la muerte natural de las mismas.

A lo largo de este articulo trataremos de arrojar un po-
co de luz sobre este tema tan desconocido e iremos refle-
xionando sobre los diversos estudios que se han realizado
sobre este tema, asi como de la necesidad de nuevos estu-
dios mas detallados para acercar esta cuestién a las po-
tenciales aplicaciones de este conocimiento, como son la
degradacién neuronal y las enfemedades derivadas de
ella.

2. EL PROCESO DE NEUROGENESIS A LO LARGO DE
LAS DISTINTAS ETAPAS DE DESARROLLO

2.1. Desarrollo del feto:

Desde el decimoctavo dia de gestacién, el feto humano
comienza a desarrollar un protocerebro a partir de las
células madre embrionarias, a razén de 250.000 neuronas
por minuto, adquieriendo cada vez més complejidad.

A partir de la decimosexta semana se comienza a for-
mar el resto de un bésico sistema nervioso dando lugar,
en torno a la vigesimoquinta semana, a un sistema ner-
vioso completo y funcional que ahora requiere de estimu-
lacién para crear enlaces neuronales mas fuertes. Si estos
estimulos y enlaces no tuvieran lugar, las neuronas inco-
nexas moririan, de modo que, durante su desarrollo, un
feto posee muchas mas neuronas de las que necesitard y
de las que tendra al salir del ttero, ya que este proceso se
dara en el octavo mes de gestacién y en el perderd en
torno a la mitad de las neuronas generadas durante su
formacion. Al final de su desarrollo, el cerebro tendra

Javierl Laynez Ferreiro. Facultad de ciencias experimentales, Universidad
Pablo de Olavide. jlayfer@upo.es.

unos 100 billones de neuronas.

A partir de este momento, y paulatinamente, la fre-
cuencia con la que se produce la neurogénesis ird dismi-
nuyendo hasta llegar a la etapa adulta, en la que existe
una estabilidad en la generacién de nuevas neuronas.
Segun los experimentos, una vez se vuelve adulto, un
ratén desciende su neurogénesis hasta el 10 %, mientras
que en el ser humano descenderd hasta el 25% paulati-
namente durante su vida adulta.

2.2 Funcionamiento de la neurogénesis en adultos:
La neurogénesis adulta, para cualquier mamifero, requie-
re una activacién de las células madre neurales inactivas.
Proceso que esta regulado por una serie de estimulos y
factores de crecimiento, que derivan de la insulina. Estos
son, por sus siglas en inglés, los IGF-I (Insuline-like
Growth Factor - I), IFG-I], y la propia insulina, aunque la
afinidad que tienen por este tipo de células es 10 veces
mayor para el IGF-I que para las otras dos moléculas

Cabe destacar que la composicion molecular del IGF-I,
es exactamente igual para mamiferos, aves y reptiles, y
regula una gran cantidad de procesos segtin su concen-
tracién, tipo de célula sobre la que acttia y la estapa de
desarrollo del individuo.

Esta sustancia es abundantemente producida en la eta-
pa embrionaria por diversos tejidos, reducién-dose nota-
blemente en las etapas posnatales. En adultos, el IGF-I es
sintetizado en el higado y regulado por la hormana del
crecimiento, pa-sando al torrente sanguineo. Al cerebro
llegara mediante una proteina con liporreceptores que lo
captaran y trasladaran por el liquido cefalo-rraquideo y
traspasard la barrera hematoence-falica mediantela célu-
las endoteliales, llegando directamente o mediante los
astrocitos a las neuronas. Independientemente de la hor-
mona del crecimiento, las propias neuronas del cere-bro
son capaces de generar pequefias cantida-des de IGF-I, asi
como ciertos tejidos del cerebro como son la zona subven-
tricular del ntcleo olfatorio y, sobre todo, el hipocampo,
donde se encuentra una gran proporcion del IGF-1y de la
neurogénesis.

Esta sustancia es abundantemente producida en la eta-
pa embrionaria por diversos tejidos, reduciéndose nota-
blemente en las etapas posnatales. En adultos, el IGF-I es
sintetizado en el higado y regulado por la hormana del
crecimiento, pasando al torrente sanguineo. Al cerebro



llegara mediante una proteina con liporreceptores que lo
captardn y trasladaran por el liquido cefalorraquideo y
traspasard la barrera hematoencefélica mediantela células
endoteliales, llegando directamente o mediante los astro-
citos a las neuronas. Independientemente de la hormona
del crecimiento, las propias neuronas del cerebro son ca-
paces de generar pequefas cantidades de IGF-I, asi como
ciertos tejidos del cerebro, como son la zona subventricu-
lar del ntcleo olfatorio y, sobre todo, el hipocampo, don-
de se encuentra una gran proporcién del IGF-I y de la
neurogénesis.

Es importante destacar que la regién del hipocampo
(Figura 1), es responsable de funciones como la memoria,
la percepcién y manejo del espacio, y es de vital impor-
tancia en el aprendizaje. Ademas, es una de las primeras
zonas que se ven afectadas por el Alzheimer.

@,

Hipocampo

Fig.1. Hipocampo: situacién, forma y razén de su nombre.

3. LAIMPORTANCIA DEL IGF-I:

Los numerosos estudios que ha llevado a cabo el CSIC-
Instituto Cajal, determinan la importancia del IGF-I desde
distintos puntos de vista [1]:

» Proliferacién celular: se ha demostrado que el in-
cremento de la concentraciéon de IGF-I promueve
un aumento considerable del ntimero de células
madre y progenitoras, especialmente en el hipo-
campo y el nicleo olfativo, tanto in vitro como in
vivo. Este hecho podria ser importante para la re-
cuperacion tras pérdidas importantes propiciadas
por enfermedades o traumas.

»  Supervivencia celular: mediante la inhibiciéon de la
apoptosis, observandose una pérdida menor tanto
de progenitores neurales como en multiples tipos
de neurona. De modo que un déficit de IGF-I dis-
minuye la supervivencia de estas células frente a
lesiones del hipocampo, segtn el experimento.

Este factor, unido a la proliferaciéon neuronal
que produce el IGF-I, podrian ser cruciales en la
lucha contra enfermedades como el Alzheimer,
mediante la regulacién de ciertas sustancias capa-
ces de degradar la mielina y la propia neurona. De
esta manera no sélo se preserva la supervivencia
neuronal, sino que se suplirian las que se van per-
diendo.

Ademas, el IGF-I ha demostrado ser eficaz con-
tra la perdida gradual de ciertas funciones, asocia-
da al envejecimiento producido por el estrés oxi-
dativo y dafios en el ADN, entre otros.

» Migracién celular: Permite la salida de neuroblas-

tos de su zona de formacion hacia el lugar final
que debe ocupar en el sistema nervioso, determi-
nando asi la direccién de posicionamiento y es-
tructurando la red neuronal.

Esto desemboca en una funcién de remodela-
miento en caso necesario. En otras palabras, al
igual que en un musculo se aumenta el nimero de
células para reforzar el tejido en caso de ejercicio
reiterado, se puede reforzar localmente zonas con-
cretas del sistema nervioso migrando células pro-
genitoras a estas zonas mediante el IGF-I

> Otras funciones no neuronales: Implantaciéon del
embrién en el ttero, maduracién de ciertos 6rga-
nos, como los pulmones, crecimiento corporal en
etapas embrionarias, regulacién de las funciones
ovaricas, crecimiento de musculos y huesos en la
etapa adulta, etc.

4. ESTIMULACION DE LA NERUOGENESIS ADULTA.

Aunque la neurogénesis es un proceso natural que no se
controla de forma activamente voluntaria, si es posible,
segun estudios, estimular su actividad.

La neurogénesis, como la mayoria de procesos de
nuestro cuerpo, se ve notablemente influenciada por el
medio que nos rodea, existiendo experimentos ya anti-
guos que demuestran que ambientes con una mayor can-
tidad y calidad de estimulos favorecen un mayor desarro-
llo cerebral, tanto desde un punto de vista anatémico co-
mo funcional [2].

Otros factores importantes son las actividades tanto fi-
sicas como cognitivas que realizamos y los niveles de es-
trés a los que nos vemos sometidos.

De esta manera podemos destacar que obtendremos
un aumento de la neurogénesis adulta mediante el ejerci-
cio fisico voluntario, como la natacion o el atletismo, se-
gin muestran los resultados de las pruebas en ratones.
Figura 2. [3]
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Fig.2. Resultados de las pruebas con ratones

Esto es debido a que al hacer ejercicio se activa el eje en-
docrino de la hormona del crecimiento en la hipéfisis y
del IGF-I procedente del higado. [4]. Figura 3.
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Fig.3. Eje endocrino de la horamona del crecimiento en la hipéfisis y
del IGF-I procedente del higado.

Por otra parte, la interaccién social, asi como la opor-
tunidad de aprendizaje y la ejercitacién cognitiva, como el
caso del estudio, propician en humanos este proceso de
neurogénesis realizando, como en el caso anterior, no solo
un aumento del nimero de neuronas implicadas sino
también un posicionamiento concreto de las nuevas neu-
ronas, creando los llamados caminos neuronales, que faci-
litan los procesos y conexiones entre neuronas, haciendo
mas eficiente el conjunto.

El estrés, por el contrario, tiene efectos negativos sobre
la neurogénesis. A igual que una depresién psicoldgica
puede afectar a la producciéon de muchas sustancias en el
cuerpo, el estrés o la misma depresiéon pueden inhibir
parcialmente la produccién de IGF-1 'y, por consiguiente,
la produccién de nuevas neuronas.

Un efecto similar se puede observar en el caso de la
privacion del suefio. Un buen descanso es vital para la
regulacién de los procesos fisiolégicos de nuestro cuerpo,
y este no es una excepcion. Por tanto, la falta de descanso
disminuye la produccién de IGF-I.

5. CONCLUSIONES

Desmentimos desde un principio el mito de que vivi-
mos y morimos con las neuronas que tenemos al nacer,
sin que se forme ninguna nueva, como aseguran aun a dia
de hoy muchas fuentes.

Y vemos asi la importancia de un ambiente adecuado y
de unas pautas y actitudes saludables en el dmbito indi-
vidual, y la importancia, como colectivo, de la investiga-
cién en este campo por su potencialidad de atenuar los
efectos de la edad y las enfermedades en el sistema ner-
vioso, ya que el ser humano ha conseguido aumentar tan-
to su esperanza de vida que su cuerpo y su sistema ner-
vioso llegan de forma decrépita a ciertas edades y apare-
cen complicaciones antes desconocidas.

Por tanto, es de gran importancia, en mi opinién, in-
vestigar los beneficios y los métodos adecuados de poten-
ciar esta neurogénesis con fines médicos.
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Safinamida para el tratamiento del Parkinson

Cristina Gonzalez Heredia

Resumen— Safinamida es la primera entidad quimica aprobada en los dltimos diez afios para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson, se administra como tratamiento complementario a levodopa en pacientes con estadios medios o avanzados de la
enfermedad. La novedad de Safinamida se basa en que ademas de su mecanismo de accién dopaminérgico, incluye una
accién no dopaminérgica. Este doble mecanismo de accioén incluye la inhibicién potente, reversible y selectiva de la MAO-B, el
bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje y la modulacion de los canales de calcio tipo N, inhibiendo asi la
liberacion anormal del glutamato. Los ensayos clinicos han determinado su eficacia para controlar los sintomas y las
complicaciones motoras, ademas sugieren que safinamida tiene beneficios sobre el periodo ON y reduce el tiempo en OFF, sin
aumentar el riesgo de discinesias. Por lo tanto, Safinamida mejora la calidad de vida de los pacientes.

Palabras Claves— Inhibidor MAO-B, Parkinson, Safinamida, Tratamiento Parkinson, Xadago, .

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neu-
rodegenerativo progresivo y crénico producido por la

destruccion de las neuronas dopaminérgicas, que se
encuentran en la sustancia negra. Estas neuronas acttian
en el sistema nervioso central y utilizan la dopamina
como neurotransmisor primario que se encarga de trans-
mitir la informacién necesaria para el correcto control de
los movimientos. La etiologia de la EP atin se desconoce
[1]. Se trata de la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente en la poblacién y tiene una prevalencia de
150 casos por 100.000 habitantes.

Las principales manifestaciones clinicas de la enferme-
dad son los trastornos motores (bradicinesia, temblor,
rigidez y anomalfas posturales), aunque también presenta
sintomas no motores (fatiga, dolor, ansiedad, depresién,
trastornos del suefio, estrefiimiento y disfuncién cogniti-
va). Los sintomas no motores se han relacionado con
déficit de acetilcolina y noradrenalina. En cuanto a los
sintomas primarios, fluctuaciones motoras, discinesias y
pérdida de células neuronales, se cree que el glutamato y
otros neurotransmisores desempefias un papel importan-
te en su patogénesis. Estos sintomas influyen en la calidad
de vida del paciente [2].

El desarrollo de la enfermedad de Parkinson es dege-
nerativo y generalmente se desarrolla en varias etapas. La
etapa inicial dura aproximadamente cinco afios y abarca
desde el comienzo de los sintomas de intensidad leve y la
aparicién de complicaciones derivadas de la terapia far-
macolégica. La etapa intermedia, entre los cinco y diez
afios después del inicio de la enfermedad, se caracteriza
por la aparicién de las complicaciones motoras y la mayor
intensidad de los sintomas no motores. En la etapa avan-
zada los sintomas se intensifican, las manifestaciones
motoras no responden al tratamiento y presenta sintomas
neuropsiquiatricos y del sistema nervioso auténomo [3].

Actualmente, el tratamiento de la EP es exclusivamen-
te sintomatico, y tiene como objetivo terapéutico conse-
guir mejorar la situacién funcional para poder realizar las
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actividades bésicas de la vida diaria de manera adecuada,
mantener la independencia funcional durante el mayor
tiempo posible y mejorar la calidad de vida de los enfer-
mos.

Las estrategias de tratamiento dependen de la edad del
paciente, la fase de la enfermedad, lo sintomas y otros
factores. Existen varios medicamentos autorizados para la
EP [3]. Los tratamientos de primera linea incluyen la le-
vodopa, los agonistas de la dopamina y los inhibidores de
la monoaminooxidasa-B (IMAO-B). La primera linea de
tratamiento es la levodopa, se trata de un precursor
endoégeno de la dopamina. La levodopa es el tratamiento
mas eficaz para la EP y mas del 75% de los pacientes con
EP la recibe. Sin embargo, el tratamiento a largo plazo con
levodopa provoca oscilaciones de respuesta, es decir,
fases de funcionamiento normal (periodos con respuesta,
ON) y de reduccién funcional (periodos sin respuesta,
OFF) [4].

Safinamida (Xadago) es la primera molécula con un
doble mecanismo de accién aprobada en la dltima década
para el tratamiento de la EP en estadio medio o avanzado
con fluctuaciones motoras. Se trata de un inhibidor rever-
sible de la MAO-B y se administra como tratamiento
complementario a una dosis estable de levodopa [4]. Blo-
quea la enzima monoaminooxidasa tipo B (que descom-
pone la dopamina), ayudando asi a restaurar los niveles
de dopamina en el cerebro y mejorar los sintomas del
paciente. La novedad de la safinamida es que también
tiene una accién no dopaminérgica, ya que bloquea los
canales de sodio dependientes de voltaje, lo cual permite
modular la liberacién anormal del glutamato [5].

NH;

Figura 1. Estructura quimica de Safinamida.



2. MECANISMO DE ACCION DE SAFINAMIDA

Safinamida((S)-(+)-2-(4-(3-fluorobenziloxi) benzilami-
na) propanamida) (Figura 1) es un derivado del bencila-
mino con doble mecanismo de accién: dopaminérgico y
no dopaminérgico [6]. Su potencial toxico en el Sistema
Nervios Central es muy bajo [7]. En cuanto a la accion
dopaminérgica, safinamida aumenta los niveles de do-
pamina en el cerebro a través de la inhibiciéon de MAO-B.
La accién no dopaminérgica se basa en el bloqueo de los
canales de sodio dependientes de voltaje y la modulacién
de los canales de calcio tipo N, inhibiendo la liberacion de
glutamato [6]. Ademas, reduce la duracién y la intensidad
de la discinesia inducida por levodopa [4]. Sin embargo,
el principal efecto de safinamida es debido al mecanismo
dopaminérgico. En los seres humanos, el 80% de la do-
pamina es metabolizada por la MAO-B y cuando ésta se
inhibe de forma selectiva, tiene un efecto terapéutico en el
tratamiento de la EP. Safinamida es un potente inhibidor,
altamente selectivo y reversible de la MAO-B. Al tratarse
de un inhibidor completamente reversible, hace posible el
tratamiento con otros farmacos sin que exista interaccion.
La selectividad de Safinamida para MAO-B es superior a
la de otros inhibidores, como por ejemplo selegilina y
rasagilina. A través de la inhibicién de la MAO-B, la safi-
namida puede prevenir la formacién de toxinas o produc-
tos de radicales libres durante los procesos oxidativos,
contribuyendo asf a la neuroproteccién [8].

En la actualidad existen otros inhibidores de la MAO-B
pero no tienen el resto de mecanismos de accién que tiene
safinamida [2]. Esta, modula las corrientes de calcio de
tipo N al mismo tiempo que inhibe la liberacién presinap-
tica del glutamato, uno de los excitotoxicos mas relevan-
tes para la muerte neuronal. A altas concentraciones de
K*, la liberacion del glutamato es mediada por el Ca?*; de
modo que la safinamida inhibe la liberaciéon de glutamato
bloqueando la movilizacién de los canales de calcio tipo
N [8]. La inhibicién del glutamato puede reducir la disci-
nesia y proteger contra la excitotoxicidad [9].

Asi mismo, safinamida también tiene un efecto norma-
lizador sobre los canales de sodio dependientes de volta-
je, los bloquea tinicamente en condiciones anormales [8].
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Figura 2. Propiedades farmacoldgicas clave de Safinamida.

3. FARMCODINAMICA DE SAFINAMIDA

Safinamida es soluble en agua y se absorbe rapidamente
después de su administracién oral, alcanzando una con-
centracion plasmatica maxima (Cmax) en 1,8-2,8 horas. La
semivida de eliminacién es de 21 a 24 horas, por tanto se
administra una vez al dfa. La Cnax aumenta linealmente
de forma proporcional a la dosis, por lo que presenta una
cinética de primer orden. La ingesta de alimentos no afec-
ta al grado de absorcién de safinamida [4], [8].

Safinamida se somete a una biotransformacién casi
completa a través de tres vias metabdlicas diferentes, solo
el 10% de una dosis se excreta sin cambios en la orina. La
principal via metabélica implica la oxidacién hidrolitica
de la amida, siendo el principal metabolito derivado el
acido safinamidico. Otras vias metabdlicas implican la
escisiéon oxidativa del enlace amina de safinamida o del
acido safinamidico (que forma acido N-desalquilado) y la
escisiéon oxidativa del enlace éter (formando safinamida
O-desbencilada). Ninguno de estos metabolitos tiene
actividad farmacolégica [4], [7].

3.1. Administracion de Safinamida en caso de
insuficiencia hepatica y otras afecciones

Segun los ensayos realizados, se debe usar una dosis re-
ducida de safinamida en pacientes con insuficiencia hepéa-
tica moderada y estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave [4], degeneracién retiniana,
uveitis, retinopatia hereditaria o retinopatia diabética
proliferativa grave [3]. Safinamida no necesita ajustar su
dosis en base a la edad, el sexo, el peso o la exposicién a
levodopa [10].

3.2. Interacciones Farmacocinéticas

Actualmente no se han detectado interacciones farma-
colégicas relevantes de safinamida, a través de la inhibi-
cion o inducciéon de la amidasa (enzima implicada en su
metabolismo), con otros farmacos comercializados. La
concentraciéon de Safinamida no parece estar tampoco
asociada con una inhibicién o induccién enzimatica signi-
ficativa [4], [9]. En pacientes donde se administran de
manera conjunta Safinamida y levodopa o antagonistas
dopaminérgicos, el aclaramiento de safinamida no se ve
afectado. Asi mismo, la farmacocinética de levodopa
tampoco se ve alterada por safinamida [4], [7].

Sin embargo, la administracién conjunta de Safinamida
con otros inhibidores de la MAO, puede conducir a crisis
hipertensivas como resultado de la inhibicién no selectiva
de MAQO. Por lo tanto, esta contraindicado el uso conjunto
de Safinamida con otros inhibidores de la MAO. La Safi-
namida puede ser administrada junto a antidepresivos
pero con precaucion, aunque se debe evitar la fluoxetina o
la fluvoxamina [4], [7].

4. EFICACIA, TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD

Segun los ensayos clinicos Estudio 016 y SETTLE, en
comparacion con el placebo, la safinamida 50-100mg/ dia
administrada junto con levodopa y otros medicamentos
dopaminérgicos, es eficaz para aumentar el tiempo total
medio sin discinesias en pacientes de fase media o avan-



zada con la EP con fluctuaciones. Segtn los estudios cita-
dos anteriormente, Safinamida también es eficaz en otros
términos, incluyendo una mejora en la funcién motora.
Durante el tratamiento a largo plazo (Estudio 018) no
hubo una mejora significativa en la discinesia, por el con-
trario en los estudios con una duracién de 6 meses y 24
meses de tratamiento si hubo mejoria. En particular, se
asoci6 la dosis de 100mg/ dia con las mejoras en el tiempo
ON sin discinesia problematica, en el tiempo OFF, la fun-
cién motora, el estado clinico y la calidad de vida de los
pacientes. En el estudio 018 no se cumpli6 con el criterio
de valoracién primario (escala de discinesia: DRS), esto
pudo deberse a la participacién en el estudio de un grupo
de pacientes con discinesias moderadas y severas al inicio
del estudio. De hecho, en un analisis pos hoc de este sub-
grupo de pacientes, la safinamida mejoré significativa-
mente las puntuaciones DRS [11].

Un estudio post hoc de los datos del estudio 016 y de
SETTLE, sugiere que la safinamida también puede tener
un efecto positivo sobre el dolor, uno de los sintomas no
motores de la EP, lo cual puede deberse al mecanismo de
accion no dopaminérgico [12].

En modelos animales Safinamida ha demostrado tener
propiedades neuroprotectoras y neurorreductoras, que se
pueden atribuir a su actividad no dopaminérgica, pero no
existen datos acerca de esta posible neuroprotecciéon en
humanos [4]. Seria interesante seguir investigando sobre
los posibles efectos neuroprotectores de Safinamida en
pacientes con la EP.

5. CONCLUSIONES

Safinamida ha sido recientemente aprobada en Europa
como terapia complementaria a levodopa o en combina-
cion con otros farmacos en pacientes con EP en fase me-
dia o avanzada con fluctuaciones motoras.

El lanzamiento del farmaco representa un avance im-
portante para pacientes con Parkinson ya que ha demos-
trado efectos significativos en las fluctuaciones, permite
controlar mejor los periodos de inaccién de la levodopa,
sin aumentar las complicaciones motoras, mejorando asi
la calidad de vida de los pacientes. Otra caracteristica
importante de safinamida es, que a diferencia de otros
farmacos, la accién es selectiva casi sin efectos secunda-
rios. Safinamida introduce una novedad dentro de los
farmacos para el tratamiento de le EP por sus propieda-
des no dopaminérgicas ademéas de las dopaminérgicas,
pudiendo mejorar las discinesias y otros sintomas no
motores.

Desde un punto de vista clinico, en vista de la mejor
seguridad y tolerabilidad de Safinamida, una ventaja
futura podria ser la reduccién de las dosis de levodopa y
de los agonistas dopaminérgicos.
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Nanoterapia para el Alzheimer

Lucia Rodal-Bravo

Resumen—Con el aumento de la esperanza de vida, las afecciones relacionadas con el envejecimiento se hacen cada vez
mas frecuentes, provocando una demanda creciente de tratamientos para las mismas. Un ejemplo de ello son las
enfermedades asociadas a la degeneracién neuronal. En los ultimos afios se han desarrollado diferentes terapias dirigidas a
mejorar los sintomas y la calidad de vida de las personas que las padecen. Sin embargo, existe un problema principal para la
obtencién de terapias mejores y mas efectivas, la dificultad para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), que evita que
los farmacos administrados a los pacientes pasen desde la sangre al cerebro. En este contexto, las terapias con
nanoparticulas se presentan como una opcion prometedora, ya que debido a su pequefio tamafo y a la posibilidad de dotarlas
de especificidad, son capaces de atravesar la barrera y liberar el farmaco en el lugar donde debe realizar su funcion.

Palabras Claves — Alzheimer, Barrera Hematoencefalica, Envejecimiento, Nanoterapia, Neurodegeneracion.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan
por una pérdida progresiva de la estructura y funcién
neuronal, que producen una serie de sintomas relaciona-
dos con el movimiento y la memoria. Estas enfermedades
afectan a una parte importante de la sociedad, y van au-
mentando su incidencia segin crece la edad de la pobla-
cién, produciendo grandes costes econémicos y sociales.
Por ello, es necesario la biisqueda de terapias que aborden
las causas principales de estas enfermedades, reduciendo
asi estos problemas, tanto para los pacientes como para la
sociedad [1].

2. DIFICULTAD DE TRATAMIENTO

2.1. Barrera hematoencefalica

Cuando se trata de buscar tratamientos para las enferme-
dades neurodegenerativas, el principal obstaculo lo pre-
senta la barrera hematoencefélica (BHE). Esta barrera se
encuentra en los capilares, separando el compartimento
sanguineo del cerebro y estd formada por varios tipos
celulares -células endoteliales, membrana basal, pericitos
y astrocitos- que le ayudan a realizar su funcién (figura 1).

La funcién de la BHE es proteger el cerebro de dafios
externos; evitando el acceso de compuestos téxicos y de-
jando pasar aquellos necesarios para el metabolismo. Por
esta razoén, las células de los capilares en el cerebro estdn
mdés estrechamente unidas, permitiendo una mayor res-
triccién en el paso de moléculas al mismo.

Debido a esta estructura, el transporte de fdrmacos
también se ve impedido y la mayoria de los compuestos,
aunque prometedores en ensayos in vitro, son incapaces
de atravesar esta barrera hasta el cerebro [2], [3]. Ademés,
la tolerancia y eficacia de los formacos se ve afectada ne-
gativamente, por lo que las dosis empleadas deben de ser
mayores causando unos efectos adversos mds severos[3].
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Fig. 1. En la imagen se muestran los componentes y la estructura de
la barrera hematoencefalica. Imagen modificada de la referencia [2].

Por estas razones, el paso a través de la BHE ha sido
un reto durante muchos afios, y la mayoria de estrategias
probadas han resultado dafiinas para la misma, afectando
a su integridad o funcionalidad [2]. Consecuentemente la
nanoterapia presenta una ventaja clara frente a otras tera-
pias, ya que no necesita modificar la BHE para introducir
los compuestos terapéuticos en el cerebro.

3. DISENO DE NANOPARTICULAS

La nanotecnologia es la ciencia que se dedica a la aplica-
cioén de los nanomateriales o nanoparticulas (NPs) para el
beneficio humano. Los nanomateriales pertenecen a la
escala nanométrica (1-100nm) y poseen unas caracteristi-
cas fisicas, quimicas y biolégicas diferentes, tanto de los
materiales a escala macroscépica como de los dtomos o
moléculas. Estas caracteristicas permiten desarrollar apli-



caciones muy variadas como famacolégicas, cosméticas y
electrénicas entre otras; un ejemplo de ello es el empleo
de las nanoparticulas para el diagnéstico o tratamiento de
las enfermedades neurodegenerativas [4].

3.1. Nanoparticulas y trasporte de farmacos

Una de las aplicaciones principales de las NPs en el tra-
tamiento de las enfermedades neurodegenerativas es el
transporte de fdrmacos al cerebro.

El transporte de farmacos con NPs tiene varias venta-
jas con respecto a otros métodos. En primer lugar, el em-
pleo de transportadores permite una liberacién controla-
da de los farmacos, de manera que es posible disminuir
los niveles en sangre de los mismos. Ademads, es posible
dirigir el lugar de liberacién, por lo que el efecto serd mas
especifico para las dreas del cuerpo que requieran el tra-
tamiento y se reduciran los efectos adversos derivados del
mismo. Finalmente, las cantidades de agentes terapéuti-
cos necesarios para el tratamiento también son menores,
reduciéndose sus costes y su desecho. Con todas estas
ventajas, el empleo de NPs permite mejorar el transporte
de farmacos a través de la BHE y por ello resultan prome-
tedoras en la obtencién de tratamientos para diversas
enfermedades neurodegenerativas [2].

3.2. Caracteristicas de las NPs transportadoras

Las NPs poseen caracteristicas o propiedades especiales,
que son debidas a su tamafio y que las hacen id6neas para
el transporte de farmacos. Estas propiedades son diferen-
tes para cada tipo de NP y son esenciales para conocer el
comportamiento de las mismas en el organismo (y por
tanto la posibilidad de que atraviesen la BHE). Por ello, es
necesario controlar dichas propiedades, a través de su
disefio, de manera que permitan la realizacién de terapias
seguras y efectivas.

El tamafio de las NPs es de especial importancia en su
empleo para el tratamiento, siendo las NPs més pequefias
(de menos de 100nm) las mds efectivas en el paso de la
BHE [2], [5]. Otro pardmeto a considerar es el potencial
Zeta, que es la carga total de la superficie de una nanopar-
ticula en un medio y que influye en la estabilidad de la
NP en suspensién. El potencial Zeta afecta a las interac-
ciones entre las NPs y las células, por lo que también es
necesario tenerlo en cuenta para el transporte de firmacos
a través de la barrera.

Ademds del tamafio y el potencial Zeta es necesario
tener en cuenta (y optimizar) otras caracteristicas de las
NPs para mejorar su comportamiento en el organismo.
Algunas caracteristicas importantes son: la forma, la con-
formacién tridimensional, la composicién, la afinidad a
diversas moléculas celulares, y la dosis necesaria.

El mecanismo exacto por el que las NPs interaccionan
con las membranas celulares no estd del todo claro, aun-
que se sabe que existen varias rutas - pinocitosis, endoci-
tosis o transcitosis mediada por receptores - por las que
puede ocurrir el transporte. Estas diferentes situaciones
de transporte dependerdn, de nuevo, de las caracteristicas
de las nanoparticulas empleadas [2], [4].
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3.3. Funcionalizacion de NPs

La funcionalizacién de la superficie de las nanoparticulas
es otro aspecto importante para las aplicaciones médicas
de las mismas. La funcionalizacién puede influenciar la
distribucién, transporte y respuesta biolégica de las NPs,
permitiendo mejorar, entre otras cosas, el direccionamien-
to a zonas especificas del organismo o el paso de la BHE;
por ejemplo, mediante la funcionalizacién con anticuer-
pos que promuevan la transcitosis mediada por recepto-
res (figura 2).

Existen varias formas por las cuales se puede realizar
esta funcionalizacién: i) mediante el recubrimiento con
polimeros biocompatibles o ii) por conjugacién con molé-
culas para el direccionamiento, la visualizacién o la mejor
penetracién de las NPs. Sin embargo lo mds comtn es la
combinacién de ambos, ya que permite la obtencién de
varias funciones mejorando la actividad de las nanoparti-
culas producidas [4]. En definitiva, la funcionalizacién
permite mejorar la actuaciéon de las NPs, tanto in vitro
como in vivo [2].

4. NPs Y ALZHEIMER

La investigacion sobre el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas y en concreto del Alzheimer, se ha
visto bastante obstaculizada debido a las limitaciones
presentadas en el transporte a través de la BHE. Actual-
mente no existen terapias efectivas para el tratamiento de
las mismas.

Sin embargo, las NPs podrfan solucionar este proble-
ma, transportando fdrmacos a través de la BHE, y permi-
tiendo mejorar y desarrollar terapias para varias de ellas.
Pudiendo citar el Parkinson, la Esclerosis Lateral Amio-
trofica o el Alzheimer, del que hablaremos con mayor pro-
fundidad [4].

4.1.Enfermedad de Alzheimer

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mds
frecuente. Ya en 2010 afectaba a mds de 25 millones de
personas en el mundo y podria llegar a 100 millones para
el 2050.

El Alzheimer se caracteriza por dos lesiones principa-
les: i) la agregacion de péptidos p-amiloides en placas y
ii) el enmarafiado de neurofibrillas intraneuronales, que
estdn compuestas de formas hiperfosforiladas de la pro-
tefna Tau, asociada a microtdbulos. Ambas lesiones llevan
a un deterioro neuronal y sindptico asociado a neuroin-
flamacion [4], [6].

Actualmente, existen varias hipétesis para el trata-
miento del Alzheimer. Los tratamientos mas empleados
incluyen: inhibidores de la colinoesterasa, que producen
una acumulacién de acetilcolina, y mementine, un anta-
gonista del receptor NMDA. Sin embargo, estos farmacos
tienen tinicamente beneficios a corto plazo y no solucio-
nan las causas reales de la enfermedad ni previenen su
progresion [4], [6]. Por ello resulta interesante la basque-
da de tratamientos dirigidos a las lesiones que producen



propiamente la enfermedad, como tratamientos para la
agregacion de neurofibrillas, que se considera desencade-
nante de la enfermedad, o el depésito de péptidos A,
caracteristica invariable de todas las formas de Alzheimer.
Para ambas lesiones se han probado varias estrategias
diferentes, sin embargo los resultados no han sido los
esperados y los tratamientos aprobados para la enferme-
dad siguen siendo puramente paliativos [6]. Parte de la
razén de que esto ocurra es la limitacién de la BHE; por
ello, las terapias basadas en nanoparticulas se presentan
como una posible solucién.

5.2. Terapias basadas en NPs

Los tratamientos para el Alzheimer basados en NPs se
centran principalmente en la liberacién de farmacos en el
cerebro, o bien en la inmunoterapia; con anticuerpos diri-
gidos a los péptidos BA o a la proteina Tau (figura 2).
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Fig. 2. Esquema de diferentes terapias con NPs para el tratamiento
del Alzheimer. Las nanoparticulas interaccionan con los receptores
de transcitosis de la BHE y la atraviesan realizando su accion en el
cerebro: Liberacion de farmacos o interaccion con antigenos (in-
munoterapia o diagnoéstico). Imagen modificada de la referencia [6].

En general, estas terapias basadas en NPs se relacionan
con varios aspectos beneficiosos: i) un incremento del
paso a través de la BHE, ii) una reduccién de las concen-
traciones del péptido BA y la proteina Tau, y iii) la recu-
peracién inducida de memoria. Ademads, el empleo de
NPs para el encapsulamiento de farmacos ha mostrado
otras mejoras, tanto en su comportamiento fisicoquimico
(p.¢j. en la solubilidad), como en el biofarmacéutico (p. ej.
en la toxicidad, direccionamiento y otros), lo que permite
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una mayor eficacia y seguridad en el tratamiento.

Por ultimo, también es de gran importancia el desarro-
llo de nuevos métodos de diagnéstico con NPs, ya que las
concentraciones bajas de los biomarcadores en estadios
tempranos de la enfermedad, hacen imposible la detec-
cién precoz de la misma y por tanto, el tratamiento ade-
cuado de la enfermedad desde su inicio [6].

No obstante, a pesar de los resultados prometedores,
obtenidos en fases preclinicas, actualmente no existen
terapias para el Alzheimer basadas en NPs en ensayo cli-
nico.

6. CONCLUSIONES

Pese a la falta de ensayos clinicos en el uso de NPs para
las enfermedades neurodegenerativas, posiblemente de-
bido a la novedad del empleo de las mismas en este cam-
po, las NPs presentan resultados muy esperanzadores
para el tratamiento y diagnéstico temprano de las mis-
mas, bien sea por la mejora de las caracteristicas de far-
macos previamente empleados (con un mayor paso de la
BHE, menor toxicidad y otros) o por el desarrollo de
nuevas aplicaciones.

Ademads, el pequefio tamarfio de las NPs, la posibilidad
de disefiarlas y especialmente de funcionalizar su superfi-
cie, las hace idéneas para el transporte de formacos, per-
mitiendo conseguir los niveles adecuados de los mismos
en el cerebro, a la vez que se reducen las concentraciones
en otras regiones.

Las NPs permiten el tratamiento simultdneo y mads
eficaz de varias patologfas asociadas a la enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. En definitiva, son
una opcién prometedora para la mejora en el pronéstico y
el avance de la enfermedad, haciendo posible el desarrol-
lo de mejores terapias y finalmente mejorando las condi-
ciones de vida de los pacientes.
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Efectos de los medicamentos en el medio
ambiente

Elena Torell6 Fernandez

Resumen— El consumo excesisvo de medicamentos y las caracteristicas quimicas de los mismo tienen diversos efectos en
los seres humanos.La ciencia que estudia estos efectos es la farmacovigilancia. Sin embargo, en los ultimos afios ha surgido
una disciplina emergente, llamada Ecofarmacovigilancia, que estudia los efectos que los farmacos que llegan al
medioambiente tienen sobre las personas y los animales. Existen diversas vias de entrada de estos compuestos quimicos al
medio ambiente , asi como humerosas especies afectadas. No obstante aun queda mucho por investigar.

Palabras Claves— Ecofarmacovigilancia, efectos toxicos, medio ambiente, farmaco.

1. INTRODUCCION

n las ultimas décadas ha incrementado el con-

sumo de medicamentos sobre todo en los pai-
ses desarrollados. Este consumo excesivo esta
relacionado con el aumentos de los desechos de
estos compuestos quimicos, los cuales, terminan
en el medioambiente en el cual sufren varias reac-
ciones quimicas y bioldgicas por lo que son tran-
formados y pueden obtenerse subproductos mas
toxicos que los compuestos padres.

Debido al aumento de la presencia de farmacos
en el medio ambiente , surge el concepto de eco-
farmacovigilancia que es la ciencia que estudia los
efectos que tienen los farmacos que terminan en el

medioambiente en los seres humanos y animales.

Existen numerosos estudios que demuestran que
estos compuestos quimicos pueden afectar a dis-
tintas especies. Los esteroides pueden afectar a la
reproduccion y al comportamiento sexual medi-
ante la feminizacion de peces machos, con la con-
siguiente disminucion de dichas especies.

Los AINEs y particularmente el diclofenaco,
provoca en los buitres un cuadro de insuficiencia

Norberto Diaz-Diaz. Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo de Olavi-
de. ndiaz@upo.es.

renal con desenlace mortal, lo que ha comportado
practicamente la extincion de la poblacion en de-
terminados lugares.

Por otro lado, los antidepresivos ISRS, como
fluoxetina muestran una afectacion preferente por
diversas especies acuaticas.

2. ¢ QUE ES LA ECOFARMACOVIGILANCIA?

La ecofarmacovigilancia es una rama de la farma-
covigilancia (ciencia que estudia los efectos de los
medicamentos en los seres humanos que con-
sumen dichos medicamentos) que estudia la en-
trada y efectos adversos de los PAF en el medio
ambiente tras ser utilizados por los humanos o
animales [1].

A diferencia de la Farmacovigilancia cuyo estudio
empieza con la vigilancia después de comercializ-
ar los medicamentos, la Ecofarmacovigilancia
comienza desde la producciéon del medicamento
hasta la eliminacion de los mismos [2].



3. CICLO DE VIDA DE LOS MEDICAMENTOS Y LAS
VIAS DE ENTRADA EN EL MEDIOAMBIENTE

Los humanos utilizamos medicamentos diari-

amente y liberamos estas sustancias quimicas al

medio ambiente.

El ciclo de vida basico de un medicamento consta
de varias etapas como se ilustra en la figura. (Fig-
ura 1)
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Figura 1.Fases del ciclo de vida [3].

Los medicamentos en el medio ambiente se trans-
forman y se transfieren entre los diferentes com-
partimientos. La concentracion de medicamentos
depende de la localizacion geografica, las practi-
cas de la administracion local, la estacionalidad y
los factores ambientales especificos [3].

Los PAF llegan al medio ambiente por diferentes
rutas.(desecho inadecuado, orina, heces, etc).

Muchos PAF no son eliminados totalmente por
las plantas de tratamiento. La liberacién de las
aguas residuales sin tratar o posibles eventos de
desbordamiento, tienen como consecuencia la
liberacion de los PAF alos rios. Los PAF pueden
llegar a filtrarse en las aguas subterraneas las
cuales son suministros de agua potable. Por lo
tanto, los PAF pueden ser 'reciclados' de forma
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involuntaria en los seres humanos a través del
agua potable. Durante el tratamiento de aguas
residuales, muchos PAF son asociados con el lodo
de aguas residuales, cuyas concentraciones son
mucho mas altas que en las aguas tratadas. Este
lodose aplica a menudo a tierras de cultivo
agricola por lo que estos cultivos pueden llegar a
absorber los PAF, existiendo la posibilidad de
exponer involuntariamente a los humanos que
consumen dichos alimentos [4].

Ademas, ciertos medicamentos son muy solubles
en lipidos pudiendo acumularse en los tejidos
grasos de animales y de este modo se pueden
introducir en la cadena alimentaria [3].

4, CONSECUENCIAS E IMPACTO
MEDIOAMBIENTAL ASOCIADO A LOS MEDICAMENTOS

La exposicion de PAF en agua y suelos puede
contribuir a:

1) La extincién de especies y desequilibrio en los eco-
sistema mas sensibles. Muchos de los farmacos y sus
metabolitos afectan a los sistemas reproductivos de al-
gunas especies acuaticas [5] o provocan insuficiencia
renal con desenlace mortal en buitres [6]. Todo esto
conlleva a la reducciéon de especies lo cual puede dese-
quilibrar ecosistemas y afectar a otras muchas especies, ya
que cada animal tiene su funcién en la escala trofica.

2) Consecuencias genéticas, inmunoldgicas y hormonales.
Tanto en los seres humanos como en especies animales, se
ha detectado que la presencia de hormonas sexuales en el
agua ha llegado a provocar la feminizaciéon de peces
machos [7], asi como la disminucion en el recuento de
espermatozoides de algunos hombres [8].

3) Desarrollo de bacterias resistentes a los anti-
bidticos.

Debido a la presencia de antibidticos en aguas superfi-
ciales y suelos, ciertos microbios ambientales no
patogenos que se encuentran en el medio ambiente
pueden volverse resistentes y por medio de ciertas condi-
ciones logran entrar en los animales o en los humanos
(91[10].



Las poblaciones mas vulnerables (mujeres embarazadas,
niflos, etc) pueden tener un mayor riesgo a la exposicién
de los PAF.

En cuanto a la seguridad alimentaria, este supone un gran
problema ya que los residuos de medicamentos se intro-
ducen en la cadena alimentaria. Esto puede llegar a pro-
ducir una colonizaciéon del tubo digestivo humano por
bacterias resistentes a ciertos antibidticos [11].

5. ESTUDIOS DE ECOFARMACOVIGILANCIA

La presencia de concentraciones de farmacos en el
medio ambiente (aguas subterrdneas, aguas su-
perficiales y sedimentos) se ha objetivado en un
amplio namero de estudios internacionales y
nacionales mediante métodos analiticos y equipos
de deteccion precisos y sensibles.

No obstante existen importantes limitaciones
metodoldgicas en la realizacion de los estudios de
ecotoxicidad, derivadas tanto de la escasa uti-
lizacion de estandares cualitativos de referencia,
como de la escasa realizaciéon estudios de se-
guimiento y control; asi como, relacionadas con la
incertidumbre para establecer una relacion de
causalidad entre las concentraciones de farmacos
en el medio ambiente y los efectos nocivos obser-
vados.

5.1. Principals farmacos implicados

Tras numerosos estudios se puede obJetivar que
los principales farmacos o grupos terapéuticos en
los que se ha demostrado de forma especifica sus
efectos nocivos para el medio ambiente son los
medicamentos hormonales como los esteroides y
particularmente los estrogenos (etinilestradiol),
los antiinflamatorios no esteroideos (diclofenaco),
los antibioticos (tetraciclinas, macrolidos), los an-
tidepresivos (fluoxetina), los citotdxicos o
antineopldsicos v los antiparasitarios (ivermecti-
na).

5.2. Principales especies afectadas
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Mientras que las principales especies afectadas en
las que se ha demostrado de forma especifica los
efectos nocivos de los medicamentos presentes en
el medio ambiente son los peces o animales
acuaticos y los buitres.

5.5. Principales efectos

Los efectos nocivos predominantes que se han observado
son las alteraciones del proceso reproductivo y compor-
tamiento sexual mediante la feminizaciéon de peces mach-
os y disminucién de la reproduccién; asi como, la insufi-
ciencia renal con desenlace mortal en los buitres, con el
consiguiente riesgo de extincién de la especie en algunos
paises. Este tltimo ha lleg6 a ser un grave problema a
principios de la década de 1990,ya que , los buitres (p.e.
Gyps bengalensis) experimentaron una disminucién
dramatica de la poblacion (95%) en el sur de Asia, en
particular la India y se extendi6 a Pakistan y Nepal [12].
El declive de las poblaciones de buitres en el subcontinen-
te indio fue debido a que las aves se alimentan de los
cadaveres de bovinos tratados previamente con diclo-
fenaco y luego mueren por insuficiencia renal.

A partir de 2006, la India, Nepal, y Pakistdn prohibi6 el
uso veterinario de diclofenaco (reemplazado por meloxi-
cam)[13].

Riesgo en humanos

Por otro lado, la presencia de antibioticos en el
medio ambiente aumenta el riesgo de resistencia a
los antimicrobianos, con la consiguiente disminu-
cién de su eficacia en los seres humanos, aunque
lo mas determinante en la aparicion de resisten-
cias es el uso excesivo o inadecuado cuando se
administra en humanos. No hay estudios con su-
ficiente nivel de evidencia o que resulten con-
cluyentes en cuanto a otros potenciales riesgos en
humanos derivados de la presencia de medica-
mentos en el medio ambiente.

Aunque en esta seccion se deben repasar los conceptos
fundamentales del articulo, no reproduzca el resumen
como conclusiéon. Una conclusién debe desarrollar la
importancia del trabajo o sugerir aplicaciones o extensio-
nes. No aluda a las diferentes figuras y/o tablas en las
conclusiones— ellas deben referenciadas en el cuerpo del
articulo.[14]



6. CONCLUSION

La ecofarmacovigilancia es una nueva disciplina
que surge debido a la creciente preocupacion de
las potenciales consecuencias nocivas de los
productos farmacéuticos en el medio ambiente
dado el elevado consumo de medicamentos de
uso humano y veterinario y la limitada eficiencia
de los sistemas de depuracion de los mismos.
Existen numerosos estudios que demuestran que
la presencia de estos compuestos quimicos en el
medioambiente afectan a numerosas especies, no
obstante existe mucha controevrsia en cuanto a
los posibles efectos en los seres humanos, por lo
que se hace patente seguir investigando al respec-
to, mejorar la eficacia de los sistemas de depura-
cion asi como los métodos analiticos ya que exis-
ten importantes limitaciones metodoldgicas en la
realizacion de los estudios de ecotoxicidad,
derivadas tanto de la escasa utilizacion de
estandares cualitativos de referencia, como de la
escasa realizacion estudios de seguimiento y con-
trol; asi como, relacionadas con la incertidumbre
para establecer una relacion de causalidad entre
las concentraciones de farmacos en el medio am-
biente y los efectos nocivos observados.

Por otro lado, aunque el establecimiento por parte
de la Agencia Europea del Medicamento de unas
directrices sobre la Evaluacion del Riesgo Ambi-
ental y sobre el Plan de Minimizacion de Riesgos
que son de aplicacion para la industria farma-
céutica, ha supuesto un importante avance, son
necesarias muchas mas medidas para fortalecer y
consolidar la ecofarmacovigilancia, desde
promover un uso mas racional de los medicamen-
tos hasta desarrollar el concepto de la farmacia
verde.
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¢,Cual es la oferta de actividad fisica para
discapacitados en las organizaciones
deportivas publicas de Sevilla?

Maria Fernandez Jiménez, Marta Garcia-Tascon

Resumen— A través de este trabajo se ha dado respuesta a 3 grandes objetivos. En el primero de ellos se analiza la oferta
que existe de programas de actividad fisica para discapacitados desde las organizaciones deportivas publicas de la ciudad de
Sevilla, encontrando como resultado que la oferta es escasa o casi nula. En el segundo, la poblacion discapacitada evalta la
satisfaccion con el servicio de actividad fisica que ofertan desde los clubes o asociaciones a las que pertenecen y las
instalaciones publicas donde estas asociaciones alquilan los espacios deportivos, resultando que es el item del monitor técnico
junto con el de la organizacion de la propia actividad los mejores valorados. Por dltimo, se recoge una propuesta de
aplicacion practica, en la que se indican las consideraciones que serian adecuadas a tener en cuenta para mejorar la oferta
de actividad fisica para el colectivo discapacitado, ofreciendo unas horas minimas semanales de actividad fisica y con

diferentes opciones de modalidades deportivas.

Palabras Claves— Actividad fisica, Administraciones publicas, Deporte, Discapacidad, Programas,

1. INTRODUCCION

4s de mil millones de personas viven en todo el

mundo con alguna forma de discapacidad; de ellas,

casi 200 millones experimentan algunas dificulta-
des en su funcionamiento. En los afios futuros, la discapa-
cidad serd un motivo de preocupacién mayor, pues su
prevalencia estd aumentando. Ello se debe a que la pobla-
cién estd envejeciendo y el riesgo de discapacidad es su-
perior entre los adultos mayores, y también al aumento
mundial de enfermedades crénicas tales como la diabetes,
las enfermedades cardiovasculares, el cancer y los tras-
tornos de la salud mental [1].
Segtin el Instituto Nacional de Estadistica [2], en Espafia
existe una poblacion de 3.85 millones de personas con
alguna discapacidad o limitaciéon. Y en concreto, en Anda-
lucia existen 716.100 personas con discapacidad (95.8 por
mil habitantes). De acuerdo con la Encuesta de discapaci-
dad, autonomia personal y situacién de dependencia [2],
un 13.5% de las personas discapacitadas en Andalucia se
han sentido discriminadas a causa de su discapacidad a la
hora de participar en actividades de ocio y cultura.
Para luchar contra esta discriminacién la practica del de-
porte forma parte de un proceso de desestigmatizacion de
la discapacitaciéon y de las personas discapacitadas, tanto
para ellas mismas como para su entorno social [3].
Si la practica deportiva para la poblacién en general tiene
multiples beneficios, mayores atin pueden ser para este
tipo de poblacién [4]. El deporte posee recursos para rein-
tegrar a la persona con discapacidad en la sociedad [5],
sin embargo, en comparacién con las personas no disca-
pacitadas pocos son los discapacitados que practican acti-
vidad fisica y deportiva [6], [7], [8]. Segun estos autores,
algunas de las razones por las cuales ocurre esto pueden
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ser la escasez de oferta deportiva, las dificultades econé-
micas para acceder a la actividad y la falta de actitud para
la integracién y normalizacién de las personas con disca-
pacidad en la practica de una actividad fisica regular.

No obstante la presencia de estas personas en el depor-
te estd muy vinculada a la competicién y deporte de élite,
pero jqué ocurre con aquellas personas con discapacidad
que quieren practicar actividad fisica por motivos distin-
tos a los de la competicién, simplemente por motivos de
ocio o de salud?

Los objetivos de este trabajo han sido, por un lado ana-
lizar la oferta deportiva para discapacitados en los dife-
rentes centros deportivos pertenecientes al Instituto Mu-
nicipal de Deportes (en adelante IMD), organismo res-
ponsable del deporte municipal en la ciudad de Sevilla.
Por otro lado, el segundo objetivo ha sido evaluar la satis-
faccién con los servicios prestados por los clubes y asocia-
ciones deportivas a las que acuden las personas con dis-
capacidad a realizar actividad fisica.

2. METODOLOGIA

Los dos estudios que se han realizado son descriptivos y
de caricter transversal. Finalmente se realiza una pro-
puesta de aplicaciéon de buenas prdcticas creada a partir
de los resultados obtenidos en los estudios 1y 2 y de la
revision bibliografica. Los datos obtenidos se analizaron
con el programa informatico SPPS. Los estudios se
realizaron durante los meses de Marzo a Mayo de 2017.

2.1. Estudio 1: Analisis de la oferta deportiva para
personas discapacitadas en los centros
deportivos publicos de Sevilla

Se realiz6 un analisis de la oferta deportiva para discapa-

citados en los diferentes centros deportivos pertenecientes



al IMD, organismo responsable del deporte municipal en
la ciudad de Sevilla.

En cuanto a la gestion directa del IMD, se estructura en 19
centros agrupados en los siguientes distritos:

o Bellavista — La Palmera

o Casco Antiguo

@ Cerro - Amate

o Este — Alcosa — Torreblanca

@ Macarena

o Nervién — San Pablo — Santa Justa
o Sur

o Triana — Los Remedios

2.2. Estudio 2: Analisis de la satisfaccion de los
usuarios con discapacidad que realizan
actividad fisica

Una vez analizada la oferta publica de programas de acti-
vidad fisica para las personas discapacitadas en la ciudad
de Sevilla, el segundo estudio consiste en analizar la satis-
facciéon de las personas con alguna discapacidad que rea-
lizan actividad fisica. Estas personas realizan actividad
fisica a través de clubes deportivos o de algunas asocia-
ciones que ofertan actividades para ellos.
Para analizar la satisfaccion de los usuarios con respecto
al servicio y calidad de la actividad que estan realizando
se proporcioné un cuestionario: el cuestionario de
valoracion de servicios deportivos (EPOD2) [9].
Este cuestionario estd compuesto por 24 variables distri-
buidas en 7 bloques.
Los items se evaltian utilizando una escala tipo Likert de
cinco puntos, desde «muy en desacuerdo» (1) a «muy de
acuerdo» (5).
2.2.1. Muestra
La muestra de este estudio fue de 110 personas, donde 79
(71.82%) varones y 31 (28.18%) mujeres con discapacidad
de edades comprendidas entre 14 y 62 afios que volunta-
riamente y de forma anénima quisieron participar. En el
caso de los menores los padres dieron el consentimiento y
estaban presentes durante la encuestacion. Todos ellos
realizan actividad fisica en algtn club o asociacion perte-
neciente a la provincia de Sevilla. En la Tabla 1 se expo-
nen todas las asociaciones o clubes que colaboraron en el
estudio:

TABLA1
ASOCIACIONES DEPORTIVAS O CLUBES

Aspace 6
ONCE 5
Special Olympic 3 19
Club Al-Andalus 1 2
Padel Integra 1 10
Marafiki 5 18
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Club Natacion Utrera 1 6
Asas 7 14
Clud Nadapta 2 3

TOTAL 31 79

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Estudio 1: Andlisis de la oferta deportiva para
personas discapacitadas en los centros
deportivos publicos de Sevilla

De los 19 centros deportivos gestionados directamente

por el IMD (Tabla 2) tan s6lo dos de ellos (Centro Depor-

tivo Torreblanca y Centro Deportivo San Pablo) ofertan
actividad fisica exclusivamente para personas discapaci-
tadas.

TABLA?2
CENTROS DEPORTIVOS DEL IMD QUE OFERTAN ACTIVIDAD FiSICA
PARA DISCAPACITADOS

Bellavista — La No ofertan

Palmera

Centro deportivo
Bellavista

Centro deportivo Ifni
Centro Deportivo
Mendigorria

Centro de Actividades
Naiticas Telecabina

Casco Antiguo No ofertan

Centro Deportivo San
Luis

Cerro — Amate Centro Deportivo No ofertan

Rochelambert

Centro Deportivo La

Doctora

Centro Deportivo Hytasa

Centro Deportivo Amate

Sélo el Centro

Deportivo Torreblanca

Este — Alcosa —
Torreblanca

Centro Deportivo Alcosa
Centro Deportivo

Torreblanca oferta Natacion
adaptada
Nervion - San Centro Deportivo San Oferta

Pablo - Santa Pablo Natacion Terapéutica
Justa
Norte Centro Deportivo Pino No ofertan
Montano
Sur Centro Deportivo No ofertan
Poligono Sur
Centro Deportivo Tiro de
Linea
Triana - Los Centro de Actividades No ofertan

Natticas Triana

Centro Deportivo El
Paraguas

Centro Deportivo Mar del
Plata

Centro Deportivo Vega
de Triana

Remedios

En el caso del Centro Deportivo San Pablo ofrecen nata-
cién funcional terapéutica, 3 sesiones a la semana de una
hora de duracién. El Centro deportivo de Torreblanca
ofrece natacién adaptada, 3 sesiones por semana de una
hora de duracion.

Existe la posibilidad de unirse a las actividades ordinarias



que ofrecen estos centros deportivos para aquellos que
sufren de una discapacidad del 33% o menor, pero el res-
to de discapacitados tienen que acudir a otros organis-
mos, normalmente federarse en algin club o asociacién si
desean realizar actividad fisica.

Un gran nimero de autores defienden una sociedad para
todos, es decir, una sociedad en la que todos formemos
parte de ella, puesto que la inclusién lleva aparejada la
aceptacion de la diversidad [10]. Sin lugar a dudas, po-
demos utilizar la actividad fisica como herramienta para
garantizar la inclusién social de las personas con discapa-
cidad. No obstante como se ha observado en los resulta-
dos del Estudio 1, es escasa la oferta deportiva para per-
sonas discapacitadas. Se debe trabajar y concienciar a las
entidades publicas para conseguir que la actividad fisica
llegue realmente a todos.

3.2. Estudio 2: Andlisis de la satisfaccion de los
usuarios con discapacidad que realizan
actividad fisica

En general podemos afirmar que se sienten satisfechos
con la actividad que realizan. Los resultados como se
puede observar en la Tabla 3 nos muestran que la satisfac-
ciéon mas alta se encuentra en el bloque referido al moni-
tor deportivo de su actividad, y a la organizacion y acti-
vidad que realizan, en las cuales se obtiene una valora-
cion media de 4.51 y 4.55 sobre 5, respectivamente. Al
igual que ha ocurrido en otros trabajos, los recursos hu-
manos son uno de los puntos mas fuertes de los servicios
deportivos [11], [12], [13].

TABLA3
RESULTADOS POR BLOQUES DEL ANALISIS DE MEDIAS DE LAS
VARIABLES DE SATISFACCION CON EL SERVICIO DEPORTIVO ES-
CALA LIKERT VALORACION 1 (NADA SATISFECHO) Y 5 (TOTAL-
MENTE SATISFECHO)

Respecto al técnico 4.51 0.57
Respecto a las instalaciones 3.16 0.60
En relacion con el material deportivo 3.36 0.83
Respecto a la actividad 4.05 0.58
Respecto a la comunicacion 3.81 0.86
Respecto al personal de la instalacion 4.03 0.79
Respecto a la organizacion de la actividad 4.55 0.67

Los bloques que obtienen menor puntuacién son los blo-
ques del material deportivo y de la limpieza de instala-
ciones y vestuarios que obtienen 3.36 y 3.16 sobre 5, res-
pectivamente, resultados coincidentes con otros estudios
[12], [14].

3.3. Propuesta de Aplicacion Practica de oferta
deportiva para personas con discapacidad

Uno de los objetivos de este trabajo es proporcionar nue-

vas opciones para cambiar la realidad de las personas con

discapacidad en nuestra ciudad. Ante la escasa oferta de-

portiva que existe en la ciudad de Sevilla para las perso-

nas discapacitadas, se realiza una propuesta de lo que
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podria ser una adecuada oferta para estas personas.
Actualmente la actividad fisica y el deporte para personas
discapacitadas se estructuran segun los clubs federados.
Estos clubs, estan mas centrados en las competiciones
regulares, por lo que no pueden atender desde la base a
los nuevos practicantes o a toda aquella poblacién de per-
sonas discapacitadas, que por alguna razén, no pueden o
no desean competir.
Nuestro planteamiento consiste en disefiar y ofertar un
servicio de actividad fisica adaptada, mediante la forma-
cién de grupos de distintas modalidades, en funcion de la
demanda que los usuarios generen.
Estas actividades seran grupales en su mayoria, cum-
pliendo una serie de criterios basicos para la persona con
discapacidad que pueda y/o quiera practicar la actividad
fisica adaptada.
En nuestra propuesta hemos establecido las siguientes
actividades:

> Hidroterapia
Yoga adaptado
Psicomotricidad en un medio acuatico
Nataciéon adaptada
Gimnasia rehabilitadora
Aerdbic adaptado

» Zumba adaptado
Consideramos necesarias al menos 2-3 horas semanales

YV VYV YV

por modalidad de actividad.

4. CONCLUSIONES

1. Es escasa o casi nula la oferta deportiva publica para
discapacitados en la ciudad de Sevilla, atendiendo que
tiene una poblacion de 168.000 habitantes con alguna dis-
capacidad. Tan so6lo dos centros deportivos ofertan activi-
dad fisica adaptada: el Centro Deportivo San Pablo (nata-
cion funcional terapéutica, 3 sesiones semana/lh) y el
Centro deportivo de Torreblanca (nataciéon adaptada, 3
sesiones semana/1h).

2. Las personas discapacitadas de la ciudad de Sevilla
deben acudir a clubes deportivos o asociaciones para
practicar actividad fisica, estando éstas mas centradas en
la competicion, que en el deporte base y ladico.

3. Los usuarios que acuden a esos clubes o asociaciones
estan en general satisfechos con la actividad y el servicio
prestado por estas organizaciones.

4. Los items mejor valorados por los usuarios discapaci-
tados con las instalaciones donde realizan actividad fisica
son los relacionados con los técnicos deportivos y la or-
ganizacion de la propia actividad.

5.- Se deberia ofrecer desde los centros deportivos publi-
cos al menos 10 horas semanales de actividad fisica adap-
tada destinada a aquellos usuarios que quieren practicar
actividad fisica por motivaciones distintas a las de la
competicién.



5. LIMITACIONES

Las limitaciones a la hora de llevar a cabo los distintos
estudios han sido:

1. Debido a la saturacién de los padres, los clubs informan
que no se muestran muy colaborativos en la participacion
de estudios de investigacion. Por esta falta de interés al-
gunas partes del estudio no se han podido realizar.

2. La limitacién del tiempo inicial para el desarrollo del
trabajo, ha repercutido en no poder estudiar y analizar la
oferta deportiva para personas discapacitas en mas orga-
nizaciones deportivas.

3. El instrumento elegido para evaluar la satisfaccion de
los usuarios (cuestionario de valoracion de servicios deporti-
vos (EPOD?2) [9] ha sido adecuado pero no el formato de
presentacion. Por lo que para estudios futuros se requiere
su adaptacion asi como la supresion de algunas preguntas
por resultar de dificil comprension para este tipo de po-
blacion.
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CAPTAGON: LA DROGA DEL DAESH

Daniel Alvarez Velazquez

Resumen— El consumo y ftrafico ilicito de la droga conocida como “Captagon” resulta novedoso en occidente. Este
medicamento a base de Fenetilina se encuentra prohibido por la legislaciéon de la mayoria de paises de nuestro entorno desde
la década de los ochenta, y sin embargo, en Oriente Medio su consumo como droga y su incautacién no ha parado de crecer
en los Ultimos afios, llegando a ser utilizado por grupos terroristas como Daesh no solo como una importante fuente de
financiacién sino como instrumento para potenciar los sentidos de sus soldados.

Palabras Claves— Captagon, fenetilina, terrorismo, droga, daesh.

1. INTRODUCCION

13 de Noviembre de 2015. Policia y fuerzas de seguri-

dad francesas allanan las habitaciones del hotel en Al-
fortville, al sureste de Paris, donde se han hospedado el
belga Salah Abdeslam y el resto de sus hombres previa-
mente a la comision de las acciones terroristas que se
saldaron con mas de 130 civiles muertos y varios cente-
nares de heridos en la capital francesa. En el interior, se
encuentran varias jeringuillas que tras su andlisis demos-
traron contener restos de Captagon [1]. La prensa mun-
dial no tarda en hacerse eco de los hechos y comienzan a
desplegarse las primeras noticias sobre una droga que
hasta el momento no se consideraba un problema real en
occidente, pero que si cuenta con una importante difu-
sién entre los paises de Oriente Medio y las monarquias
del Golfo Pérsico. En efecto, y como lleva sefialando la
Oficia de Naciones Unidas contra la droga y el Delito
(UNODC) desde 2010, el estallido de la Guerra Civil Siria
ha hecho aumentar exponencialmente la produccién y el
trafico de esta droga adulterada con otras sustancias,
simplificando su produccién y abaratando su coste en el
mercado negro.
Esta operaciéon supone no solo una importante fuente de
financiacién para los grupos terroristas que operan en la
zona como Daesh (Estado Islamico) o el frente Al-Nusra,
sino que ademas, como ya ha sucedido en otros contextos
bélicos en Alemania o Estados Unidos con la Pervitina o
las anfetaminas, esta versiéon del Captagon esta siendo
utilizada directamente sobre los propios combatientes
terroristas aprovechando sus efectos psicoactivos y esti-
mulantes para inducir a los soldados en una mayor agre-
sividad, mejora cognitiva y estado de alerta, aumentando
su eficacia militar.

2. CAPTAGON ¢, QUE ERAY QUE ES?

2.1. EL CAPTAGON COMO MEDICAMENTO: LA FENETILINA

El Captagon originario es la marca de medicamento
psicoestimulante que comenzé a comercializarse en la
década de los sesenta. Su compuesto activo era la Feneti-
lina, un profarmaco sintetizado por primera vez en 1961
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por la farmacéutica alemana Degussa AG, casualmente la
principal empresa en la manufacturacién del gas Zyklon
B, siendo utilizado durante casi dos décadas como trata-
miento en nifos con déficit de atencion por hiperactivi-
dad, narcolepsia y depresién. [2]. Se demostré ademaés
que una de sus principales ventajas era que no elevaba la
presién arterial como las anfetaminas, por lo que resulta-
ba mas idéneo para tratar a pacientes con enfermedades
cardiacas [3].

La fenetilina (C1sH:N50;) (Fig. 1) como decimos, es una
sustancia relativamente compleja que acttia en el orga-
nismo como un profdrmaco, concepto introducido por
Adrian Albert en 1958 para describir compuestos que
requieren una biotransformaciéon quimica o enzimatica
para ejercer su efecto farmacolégico [4], es decir, de por si
la fenetilina es un agente terapéutico inactivo que requie-
re para producir su efecto de un proceso de metaboliza-
cion en el organismo, dando lugar en este caso a dos me-
tabolitos activos: Anfetamina y Teofilina, ambos con efec-
tos estimulantes sobre el sistema nervioso central. No
obstante, la Fenetilina nunca llegd a ser aprobada para
uso médico en EEUU, siendo posteriormente incluida en
el “Schedule 1” de sustancias controladas e ilegalizada en
la mayoria de paises a partir de 1986 [3]
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Figura 1. Molécula de Fenetilina

2.2. EL CAPTAGON COMO DROGA

Es por ello que en la actualidad en la mayoria de las
pastillas del supuesto “Captagon” que se decomisan en
aquellos paises donde el consumo de esta droga esta mas
generalizado (Jordania, Siria, Irak, Arabia Saudi...) se ha
llegado a prescindir del uso de la Fenetilina en la compo-
sicién, por lo que debemos hablar de una copia adultera-
da que nada tiene que ver con la férmula original.



A través de una técnica compleja conocida como Cro-
matografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS) se
analizaron por el Departamento de Control de Drogas de
Jordania 124 lotes incautados de pastillas de Captagon.
Los resultados demostraron una presencia mayoritaria de
anfetamina, cafeina y otras sustancias, al mismo tiempo
que una ausencia de Fenetilina. [5]. En la Tabla 1 pode-
mos comprobar el conjunto de sustancias que se encon-
traron en el andlisis.

TABLA 1
Substance Pharmacology
Amphetamine Stimulant
Methamphetamine Stimulant

Ephedrine Sympathomimetic
Metronidazole Anti-amebic
Caffeine Stimulant
Theophylline Vasodilator

Chlorphenamine Anti-histamine

Procaine Local anesthetic
Irimethoprim Antibiotic
Chlorogquine Anti-malarial
Quinine Anti-malarial

(Abdallla, 2005)

Podemos decir que esta nueva “Droga de los yihadistas”,
como se comienza a conocer popularmente, se asemeja
mas en composicién y efectos al “Speed” (sulfato de anfe-
tamina), una sustancia en polvo resultado de una combi-
nacién de anfetamina y cafeina, mas popular en Espana y
el resto de Europa, donde es consumida como droga en
contextos recreativos.

3. EFECTOS DEL CAPTAGON

Como ya sabemos, la exposicion del organismo humano a
la Fenetilina produce una serie de efectos toxicos simila-
res a los producidos por la anfetamina, siendo ambos
considerados estimulantes del sistema nervioso. En dosis
moderadas, la anfetamina provoca un aumento de la fre-
cuencia cardiaca, de la temperatura corporal, respiraciéon
acelerada y alta presién arterial. Inicialmente puede pro-
ducir también dilatacién bronquial, aumento de energia y
supresion del apetito. Sin embargo, a largo plazo el uso
de anfetaminas puede ocasionar otra serie de efectos se-
cundarios entre los que se incluyen un estado de depre-
sién extrema, letargo, falta de suefio, intoxicacién cardia-
ca y vascular y desnutricién severa, como se refleja en el
apartado “Toxicidad” de [2]. Su alto potencial de adiccion
hace que sea capaz de generar dependencia. Hay que te-
ner en cuenta, sin embargo, que a dia de hoy ningtn es-
tudio cientifico ha demostrado que el consumo de este
Captagon induzca a los que lo toman en un estado de
“insensibilidad emocional” o falta de empatia que les lle-
ve a ser capaces de cometer crimenes atroces sin presion
psicolégica y con una agresividad desmedida. Por tanto,
si bien es cierto que este tipo de drogas estimulantes otor-
ga una sensacién de euforia y desinhibicion, resulta pre-
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maturo y precipitado establecer una relacion directa entre
el consumo de esta droga y la comisién de actos terroris-
tas. No obstante, si es cierto que la fenetilina en el orga-
nismo solo libera, junto con la teofilina, pequefias y con-
troladas cantidades de anfetamina disponibles en la mo-
lécula después de su metabolizacién, razén por la cual en
dosis moderadas la utilizacion de Fenetilina era adecuada
para fines farmacolégicos. La utilizaciéon hoy de otros
compuestos en la féormula (metanfetamina, anfetamina,
cafeina...) hace que sus efectos sobre el organismo resul-
ten mds imprevisibles y con seguridad mas peligrosos. En
cuanto al consumo, la via preferente para el Captagon
dependera en gran medida de la sustancia o sustancias
con las que haya sido cortada, aunque como en la férmula
original la via preferente de consumo es la oral, en forma
de pastillas o comprimidos. También es posible su con-
sumo esnifada o por via intravenosa, como sucede con las
anfetaminas, rompiendo y calentando las pastillas para
conseguir un efecto mas inmediato.

4. PROBLEMATICA DEL TRAFICO DE CAPTAGON Y
OTRAS DROGAS EN LA FINANCIACION DEL
TERRORISMO

4.1. Nuevas redes del narcotrafico internacional

Resulta evidente que en la actualidad el trafico de drogas
y otras sustancias toxicas se ha convertido en una impor-
tante fuente de ingresos para la financiacién de grupos
terroristas en todo el mundo, desde las FARC en Colom-
bia, pasando por Boko-Haram hasta el Daesh. A la manu-
factura e importaciéon de petréleo y armamento se ha su-
mado el narcotréfico no solo como una via altamente efi-
ciente de obtencién de los recursos necesarios para sus
actividades, sino como complemento a su propia dotaciéon
militar, siendo administradas las drogas a sus soldados
con la finalidad de aumentar su rendimiento en la batalla.
En un informe elaborado por la Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes de la ONU en 2016, se
relata como contintian aumentando las cantidades incau-
tadas de “Captagon” adulterado especialmente en los
paises del Golfo y Oriente Medio, con el correspondiente
reto que esto supone para poner freno del narcotrafico en
la regioén. Por ejemplo, autoridades del Libano y de Tur-
quia informaron que cada uno de estos paises habian in-
cautado mas de 15 millones de pastillas de “captagon”,
asi como los mas de 13 millones de comprimidos incau-
tados solo en el Libano en Septiembre de 2016. En otros
paises donde el consumo de esta droga es muy popular,
como en Arabia Saudi, se informo6 de la utilizacion de
productos alimenticios o materiales de construccién para
ocultar los comprimidos que se importaban de forma
clandestina [6]. La proliferacion del trafico de esta droga
parece encontrar su origen en la ralentizacién casi total de
la economia en Siria como consecuencia del estallido de la
Guerra Civil. Los diversos grupos terroristas que operan
en la zona, en una situacién practicamente monopolistica,
han comenzado a aumentar y diversificar las vias de
transporte de la droga a paises donde su consumo se en-
cuentra en expansion. Arabia Saudi es uno de los princi-



pales importadores de “Captagon” proveniente de Siria
(Fig. 2).
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Figura 2. Rutas con incautacién de captagon entre 2014-2015 [7]

Sin embargo, el trafico de esta zona comienza a no limi-
tarse tnicamente a Oriente Medio. Los nuevos flujos mi-
gratorios masivos que traen causa de la guerra en Siria
estdn comenzando a ser aprovechados por los grupos
terroristas para establecer nuevas vias de trafico a Europa
(especialmente a través de Grecia), lo que supone una
problematica afiadida para los paises del viejo continente
ante la demostrada incapacidad de hacer frente a esta
crisis. Quién sabe si en poco tiempo contaremos con las
primeras pastillas de “captagon” en el mercado espariol.

4.2. El uso de drogas por Daesh ¢ Vetado por la ley
islamica?

La Sharia (en espafiol Saria o Ley Isldmica) es el cuerpo de
derecho islamico en el que se incluye un detallado y es-
tricto c6digo de conducta basado en criterios morales que
han adoptado la gran mayoria de creyentes musulmanes
e instituida como ley por ciertos estados, entre ellos el
Daesh. Con ella estos estados regulan diversos aspectos
relativos a la vida civil y la jurisdiccién criminal, si bien
mas que una ley se llega a entender como un “modo de
vida” segun la interpretacién del Coran. No todos los
paises musulmanes aplican este “cédigo moral” con la
misma intensidad. Algunos como Arabia Saudi afirman
vivir plenamente bajo el “imperio de la sharia” aplicando
con toda su dureza los castigos contra el hadd (ofensas a la
ley). Entre estas prohibiciones se sefialan algunas como el
adulterio, las relaciones extramatrimoniales, homosexua-
les y la ingesta de alcohol u otras drogas. Es por ello que
resulta paradéjico que dentro de Daesh, donde esta ley ha
sido adoptada en su plenitud y se castiga con las penas
maximas a sus infractores, se fomente el consumo de en-
tre los combatientes, férreos seguidores de la fe islamica.
Sin embargo, si es cierto que en estos casos la ley permite
un uso de las drogas de abuso para fines médicos, excep-
cién que parece utilizar con éxito la propaganda del
Daesh para permitir su utilizacién entre los soldados y
justificar sus fines terroristas [3]
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5. CONCLUSIONES

El consumo y trafico de drogas como el “captagon”
supone un importante problema no solo relacionado con
la salud publica sino también con la seguridad interna-
cional, el cual requiere, por su propia naturaleza, una res-
puesta global comun tanto en materia preventiva como
de sensibilizacién ante el mismo. Los organismos interna-
cionales y europeos han comenzado a afrontarlo como
una més de las artistas de esa lacra que supone el terro-
rismo de corte yihadista, un fenémeno que ha dejado se
sentirse lejano y que se ha trasladado desde Oriente Me-
dio hasta las ciudades europeas (Paris, Niza, Barcelo-
na...). En cualquier caso, considero que es preciso, de un
lado, continuar profundizando en el estudio sobre la
composicién y efectos de esta droga en concreto, y de
otro, evitar caer en la tentacién de un argumento facil o
informacién propia de la prensa sensacionalista. Si fuese
cierto que el consumo de “Captagon” te convierte en un
asesino despiadado, cualquiera que tomase medicamen-
tos con composicién similar como el Vyvanse podria llegar
a serlo.
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Problemas en la cuantificacion de la
degradacion del suelo

Jose Luis Cabello Morales, Samuel P. Gorelli Godoy, Javier Laynez Ferreiro

Resumen—La degradacion del suelo es un proceso que puede afectar gravemente a la produccién de alimentos, y que ha
sido estudiado en numerosas ocasiones. Ademas, este proceso se ha visto acelerado por el rapido crecimiento de la poblacion
mundial y el aumento de los requerimientos de la produccién alimentaria. Dicho aumento también puede intensificar la
degradacion del suelo por la contaminacién por exceso de fertilizante, salinizaciéon provocada por el riego, etc. La mayoria de
los estudios realizados han generado una cartografia a una escala poco detallada que no resulta adecuada para cuantificar el
impacto de la degradacion. También es importante plantear la necesidad de una cartografia a pequefia escala para la

planificacion de una mejor gestion de la degradacion.

Palabras Claves— Contaminacion, crecimiento, degradacion, escala, produccion.

1. INTRODUCCION

I suelo es la base de la agricultura, ya que sobre él

crecen todos los recursos vegetales consumidas por el

ser humano y sus animales domésticos. Una mala
praxis en la gestion del suelo conduce a la degradacién de
este recurso tan importante.

A largo plazo estas practicas pueden llevar no sélo a
una pérdida econémica, sino también a la pérdida de la
capacidad de produccién agricola. Es, por tanto, priorita-
ria la conservacién y correcta gestion de este recurso na-
tural para no comprometer a las generaciones venideras.

A lo largo de este documento iremos reflexionando so-
bre los diversos estudios que se han realizado sobre este
tema, asi como nuestro punto de vista acerca de los mis-
mos y de las necesidades de nuevos estudios mas detalla-
dos para acercar esta cuestion a la planificacion legislativa
con vistas a una correcta gestiéon de la degradacion del
suelo

2. IMPACTO DEL CRECIMIENTO EN LA DEGRADACION
DEL SUELO.

Segtin el Instituto Internacional de Investigacién sobre
Politicas Alimentarias (en inglés, IFPRI), en 2020 la pobla-
cién mundial sera de 8200 millones de personas, lo cual
supone un aumento de 1700 millones, con el consiguiente
imcremento de la produccién proyectada. Es decir, sera
necesario potenciar la produccién de alimentos para satis-
facer la demanda mundial. Para ello se prevé multiplicar
el namero de cultivos intensivos anuales, reducir o elimi-
nar el periodo de barbecho lo cual, segin algunos estu-
dios, es una de las principales causas de la degradacién
de suelos [1]. A esta problemaética se afiade la imposibili-
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dad de extender los campos de cultivos a gran escala co-
mo se hacia antiguamente, debido a la actual regulacion
ambiental [2] lo cual ha supuesto una intensificacion en la
explotacion del recurso suelo y el agotamiento de sus nu-
trientes naturales.

3. IMPACTO DE LA DEGRADACION DEL SUELO EN LA
PRODUCCION ALIMENTARIA

La degradaciéon del suelo se define, segtin la FAO, co-
mo un cambio en la salud del mismo que conlleva una
disminucién de la capacidad del ecosistema para produ-
cir bienes o prestar servicios para sus beneficiarios.

Sus efectos mas visibles son la erosién de la capa su-
perficial del suelo, la disminucién de los nutrientes dis-
ponibles, la acidificacién, la salinizacién y la adiciéon de
compuestos contaminantes al perfil del suelo.

En el estudio GLASOD se relacionan los conceptos de
degradacién del suelo con la produccién agricola.

Sobre un suelo parcialmente degradado, la actividad
antrépica puede potenciar el efecto de estos factores, ya
que, al haber una disminucién del rendimiento, se tiende
a compensarla acortando los periodos de barbecho, con-
virtiendo tierras forestales en tierras de cultivo, entre
otros métodos.

En consecuencia, la capa superior del suelo (la parte
mas fértil) es arrastrada por efecto de la erosién; a este
proceso se le denomina “Primera generacién de proble-
mas ambientales”.

Existe una segunda generacién de problemas ambien-
tales, provocada por el uso excesivo de fertilizantes y pes-
ticidas y la falta de contencién de los nutrientes y
desechos animales al suministrar artificialmente nutrien-
tes a las superficies que han sido sobreexplotados en un
intento de producir una mayor cantidad de alimentos en
un pequeno espacio.

Ademas, para recuperar la capacidad de produccion
de un suelo se requiere de un mayor o menor esfuerzo
econémico en funcién de su grado degradacién.
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Segtin los propios criterios del estudio GLASOD: si su-
fre un pequeno grado de degradacién, bastard con un
manejo adecuado del suelo para compensar este efecto. Si
el grado de degradacién en este es medio, serd necesaria
una mejora importante de los sistemas de manejo para
retornarlo a su capacidad de produccién original. Reque-
rirdn asi un mayor esfuerzo los suelos fuertemente de-
gradados, y serdn imposibles de retornar a su capacidad
original de produccién aquellos que sufran una degrada-
cion extrema.

Pero segtun el estudio ASOD, el impacto provocado
por la degradacion del suelo afecta de distinta forma se-
gan la morfologia de estos. Es decir, que, en igualdad de
condiciones, una pérdida de parte de la capa superior del
suelo impactard en mayor grado a un suelo poco profun-
do, y a su vez impactard en menor grado a uno més pro-
fundo.

Esto nos lleva a deducir que se requiere un correcto es-
tudio pormenorizado de la morfologia del suelo para de-
terminar el grado de impacto real que produce su degra-
dacién en la produccién alimentaria. Aunque, como co-
mentaremos mas adelante, los resultados a gran escala
también nos aportan gran cantidad de informacién cuali-
tativa para comparar el grado de impacto y centrar los
esfuerzos de recuperacién y prevencién en aquellas zonas
mas afectadas.

4. PROBLEMAS DE ESCALA.

Crosson, en sus estudios, concluye que las zonas mo-
deradamente degradadas han sufrido una productividad
agricola muy reducida, pero él observa que el rendimien-
to de produccién de los principales cultivos ha aumenta-
do constantemente en los tltimos 40 anos, por lo que de-
duce que los mayores problemas de la produccién de
alimentos se encuentran en las dreas degradadas o extre-
madamente degradadas. [3]

En nuestra opinién, esto puede deberse a un problema
de escala en el estudio, ya que, como se ha mencionado
anteriormente, para evaluar cuantitativamente el impacto
producido por la degradacion del suelo en dreas concre-
tas, es necesario un estudio a menor escala. La razon de
este problema se debe a que tanto el informe GLASOD
como el ASSOD nos dan una visién a escala global o con-
tinental respectivamente, escalas demasiado grandes co-
mo para proporcionar una informacién 6ptima para cuan-
tificar la degradacién. Por tanto, proponemos realizar una
serie de estudios a pequefia escala en aquellas zonas en
las que encontramos una discordancia entre la degrada-
ciéon del suelo y la produccién de alimentos. Este es el
caso, por ejemplo, de Estados Unidos, donde tanto la de-
gradacion del suelo como la produccién alimentaria son
altas. Una correcta serie de estudios a baja escala en estas
zonas, en un periodo de diez a quince afios [1], para eli-
minar los errores provocados por las fluctuaciones am-
bientales y de plagas o enfermedades permitiria alcanzar
unos datos cuantitativos, exactos y reales. Dichos datos
permitirfan una mejor gestiéon de los usos del suelo y su
erosion.
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Es necesario comentar que los manejos y las précticas
agricolas (como, por ejemplo, el abonado) pueden enmas-
carar el verdadero impacto de la degradacién en la pro-
duccion de alimentos. [1]

También es interesante el estudio de la contaminacién
de suelos y acuiferos (provocada por la sobreutilizacién
de abonos), ya que provocan grandes impactos negativos
sobre la produccion de alimentos, y pueden producir de-
gradacion quimica en el suelo. Los factores que condicio-
nan la producciéon de alimentos reciben el nombre de fac-
tores limitantes, que pueden ser de naturaleza muy va-
riada (fisica, quimica, estructural, etc.) [2], [4].

5. EJEMPLO DE PROPUESTA.

Para ilustrar lo explicado en el apartado anterior va-
mos a proceder a desarrollar un ejemplo préctico en el
cual mostramos unos mapas a diversas escalas en los que
se aprecian los datos de deterioro del suelo de una zona
ejemplo concreta para observar cémo, segun la escala,
podemos distinguir diversos grados de precisiéon y ho-
mogeneidad de los datos, que pueden ser esenciales en la
cuantificacién de la degradacién y la planificacién de la
produccién alimentaria., es decir, que a escala mundial y
regional podemos distinguir menor informacién que a
escala local, lo cual supone grandes margenes de error
para los correspondientes célculos.

Como zona ejemplo hemos escogido la zona del par-
que natural de los montes de Malaga (ya que, aunque se
trate de un parque natural y no se destine directamente a
la produccién de alimentos, la escala a la que trabaja el
Plan de Ordenacién de Recursos Naturales es la que noso-
tros consideramos la mas adecuada), en la provincia de
Malaga, Andalucia. Las diversas escalas a las que encon-
tramos datos son:

» Escala global: (1:80.000.000 aproximadamente)
Aporta una idea general de la situacién, pero solo
nos puede servir para conclusiones generales y
planificacién a gran escala

» Escala europea: (en torno a 1:25.000.000). Que
puede ser util para estudios comparativos, pero
sigue siendo insuficiente para la planificaciéon lo-
cal de la produccién alimentaria.

» Escala estatal: (en torno a 1:1.000.000) En esta es-
cala encontramos un cierto nivel de detalle, que
nos podria permitir la planificacién del manejo de
la perdida de suelo en cuencas hidrolégica, por
ejemplo.

» Escala regional: (en torno a 1:100.000) Esta escala
nos aporta un nivel de detalle que nos permite una
planificacion adecuada para contrarrestar el efec-
to de la degradacién, siguiendo el ejemplo ante-
rior, que zonas de la cuenca necesitan una inter-
vencién urgente.

» Escala local: (al menos 1:10.000) Nos permite una



buena interpretacion a nivel usuario para una
cuantificacién de la degradacién, como puede ver-
se en la Figura 1.

Fig.1. Mapa de erosion real estimada del Parque Natural Montes de

Mélaga, donde se observa, en colores méas oscuros, las zonas con

una mayor degradacion, y en colores mas claros, las zonas de me-
nos degradacion estimada.

6. CONCLUSIONES

La cuantificacion con datos exactos sobre el grado de
degradaciéon como hemos visto antes requiere una escala
pequena, y a lo largo de un periodo de unos diez a quince
afios para eliminar posibles fluctuaciones ambientales.

Y como hemos podido comprobar con el ejemplo ante-
rior, podemos deducir que la clave para una correcta
cuantificacién de la degradacién del suelo en zonas don-
de hay discordancia seria la utilizacién de diversos mapas
a pequena escala. También es interesante cuantificar la
erosion a nivel usuario en pequefas escalas, ya que per-
mite una buena administracion de medidas para paliar
los efectos negativos producidos por la degradacién en la
producciéon de alimentos. De este modo creemos que exis-
ten tres escalas factibles para la cuantificacién y posterior
planificacion:

Escalas estatales (1:1.000.000 o similares). Es adecuada
para zonificar grandes terrenos, y para estudios compara-
tivos.

Escalas regionales. Permite diferenciar zonas de una
forma mas correcta, que podria ser vélida para un estudio
de zonas mas homogéneas o mas grandes.

Escalas locales. Particularmente creemos que la mas
adecuada es la escala 1:10.000. Con dicha escala contamos
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con precision suficiente para distinguir distintos terrenos
y propietarios con el objetivo de hacer intervenciones con-
juntas con los mismos y cuantificar de manera real en que
zonas se estd produciendo la degradacioén.
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Nanotecnologia vs Tuberculosis

Antonio Javier Sdnchez Diaz

Resumen— La tuberculosis, enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, es una de las 10 principales causas de
mortalidad en el mundo. Aunque actualmente existen métodos de deteccion y tratamiento de la tuberculosis, estos presentan
diversos problemas como escasa solubilidad del farmaco, baja absorcién y en muchas ocasiones los tratamientos resultan
costosos. La nanotecnologia ofrece la oportunidad de mejorar notablemente los métodos de deteccidn, tratamiento y lucha
contra cepas multirresistentes. En este articulo se discuten diferentes métodos de deteccion, en los que se mejoran el tiempo
de deteccidn y costes frente a los tradicionales, asi como el uso de nanoparticulas como adyuvantes de vacunas mejorando la
inmunogenicidad de las mismas, diferentes métodos de tratamiento mejorando los actuales y novedosos tratamientos contra

cepas multirresistentes.

Palabras Claves— Tuberculosis, nanoparticulas, cepas multirresistentes.

1. INTRODUCCION

A tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada

por Mycobacterium Tuberculosis, que afecta principal-

mente a los pulmones y se trasmite de persona a per-
sona a través de pequefias gotas que son generadas en el
aparato respiratorio.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
tuberculosis es una de las 10 principales causas de morta-
lidad en el mundo. S6lo en 2015, se calcula que 10,4 mi-
llones de personas padecieron tuberculosis y, de entre
ellas, 1,8 millones murieron por causa directa de esta en-
fermedad[1]. Aunque existen tratamientos tradicionales,
estos presentan problemas como la baja solubilidad y es-
casa absorcion del farmaco. Ademas, hoy en dia, el uso
excesivo de antibi6ticos ha dado lugar a cepas de Myco-
bacterium tuberculosis resistentes a multiples farmacos.

Debido a los elevados casos de muerte por tuberculosis
y a la aparicion de cepas multiresistentes, la OMS tiene
como objetivo acabar con esta epidemia para el 2030. En
esta labor para erradicar la epidemia de la tuberculosis, la
nanotecnologia ofrece un amplio espectro de posibilida-
des. Este articulo pretende dar una vision global de las
aplicaciones que tiene la nanotecnologia en la lucha con-
tra la tuberculosis.

La nanotecnologia es una ciencia que ha abierto las
puertas al desarrollo de nuevas tecnologias para afrontar
nuevos retos. Entre sus muchas aplicaciones, la nanotec-
nologia se estd usando para combatir a Mycobacterium
tuberculosis a tres niveles diferentes: deteccién, uso como
adyuvantes en vacunas y tratamiento.

2. USO DE NANOPARTICULAS PARA LA DETECCION
DE TUBERCULOSIS

Los métodos actuales para la deteccién de la tuberculosis
se realizan a través de la prueba cutdnea de la tuberculi-
na, tincién del esputo o cultivos de micobacterias proce-
dentes del esputo del paciente. La tincion de esputo por el
método de Ziehl-Neelsen detecta a Mycobacterium Tu-
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berculosis en pocos minutos, pero con una sensibilidad
muy baja (30-35%). Los métodos de cultivo en medio s6-
lido suelen tardar en torno de 4 a 8 semanas para confir-
mar el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis. Si el
cultivo se hace en medio liquido el tiempo es de 9-16
dias[2]. Todos los métodos son lentos y la mayoria necesi-
tan personal cualificado y materiales costosos. Teniendo
en cuenta que la gran parte de los casos de tuberculosis se
da en zonas con bajos recursos econémicos donde no hay
este tipo de medios, la nanotecnologia ofrece una mayor
sensibilidad, especificidad, reduciendo el coste, el tiempo
y la necesidad de tener técnicos cualificados. El campo de
la nanotecnologia se centra en la preparacion de Kits de
diagnéstico de la tuberculosis que estdn actualmente en
desarrollo.

2.1. Deteccion de la tuberculosis mediante un
inmunosensor formado por nanoparticulas

La detecciéon de la tuberculosis se produce gracias a la
formacién de un inmunosensor construido por una mo-
nocapa de nanoparticulas (NPs) oro sobre la cual se une
un anticuerpo seguido de un bloqueo con albimina de
suero bovino. Este anticuerpo va dirigido contra el anti-
geno CFP-10, secretado en las primeras fases de infeccién
por tuberculosis [3]. Una vez que se afiade la muestra del
paciente y se permite la unién antigeno-anticuerpo, se
afiaden las NPs de 6xido de niquel (NiO). Estas NPs de
(30nm de didmetro) estdn unidas a su vez a un segundo
anticuerpo mediante la unién selectiva entre la superficie
de la misma y un grupo de histidina pegado al anticuer-
po. Este tipo de unién permite la inmovilizacion orienta-
da y reversible del anticuerpo sobre la superficie de la
NP. Este anticuerpo (junto con la NP) se unir4 al antigeno
formando una estructura tipo saindwich (Figura 1), mejo-
rando la sefial del plasmén de superficie de la monocapa
de oro. El plasmén de superficie, que consiste en la oscila-
cién colectiva de los electrones de conduccion de la NP
que, al ser iluminado con una luz de longitud de onda
adecuada, amplifica su sefial en varios 6rdenes de magni-
tud. El plasmoén de superficie se puede medir con espec-
troscopia por resonancia de plasmones superficiales



(SPR)[4]. Este inmunosensor es simple y sensible, con un
limite de deteccién de 0,Ing.ml? (es decir, requiere una
pequefia cantidad de muestra para su andlisis).
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Fig. 1. Representacion esquematica de la configuracion del
sensor. Imagen tomada de referencia [4].

2.2. Nanoparticulas de oro sin modificar para la
deteccion de Mycobacterium tuberculosis

Este método reduce costes, tiempo y la necesidad de tener
técnicos especializados, a la vez que proporciona alta sen-
sibilidad y especificidad. La muestra se somete a una di-
gestién enzimatica de ADN especifica de Mycobacterium
Tuberculosis, si hay presencia de ADN este se corta, se
introduce en un tampoén de hibridacion y se produce la
hibridacién con oligonucleétidos diana complementarios
al ADN genémico de Mycobacterium tuberculosis. Tras la
adicién de nanoparticulas de oro (AuNPs) cargadas nega-
tivamente, se agregan debido a la interacciéon con los ca-
tiones presentes en el tampén de hibridacion. Este fené-
meno es medible gracias al desplazamiento del plasmoén
de superficie, desplazando absorbancia de las AuNPs de
520nm a 600nm, produciéndose un cambio visual de color
de rojo a azul. En ausencia de la diana de ADN, los oligo-
nucleétidos quedan libres y las bases nitrogenadas se
unen a la superficie de las AuNPs exponiendo el esquele-
to de fosfato cargado negativamente. Esto provoca una
repulsién entre las AuNPs impidiendo el cambio de color.
Asi pues, si hay ADN de Mycobacterium tuberculosis en la
muestra, la solucién se vuelve azul y si no hay presencia
de ADN la solucién permanece roja[2].

3. USO DE NANOPARTICULAS COMO ADYUVANTES
DE VACUNAS

Los adyuvantes son sustancias sin propiedades antigéni-
cas especificas que se administran en las vacunas para
aumentar la inmunogenicidad y la eficacia de las mismas.
Las sales de aluminio se han usado mucho como adyu-
vantes tradicionales y se consideran inocuas. El hidréxido
de aluminio (Al(OH)s) mejora el proceso de captacién del
antigeno por parte de las células presentadoras de antige-
nos en el sitio de la inyeccién. El AI(OH); activa el domi-
nio de oligomerizacién de unién a nucleétidos y secreta
un agente proinflamatorio por parte de los macréfagos
mejorando la respuesta inmune.

Se ha demostrado que la administraciéon de las NPs de
Al(OH); junto con el antigeno poseen una capacidad ma-
yor para estimular una respuesta celular y humoral en
comparacion con el uso de aluminio tradicional.

Esta capacidad de respuesta se debe a que las NPs de
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Al(OH); junto con el antigeno poseen un tamafio de
195nm, lo que permite ser absorbidas por los macréfagos
mediante un proceso llamado fagocitosis y endocitosis, en
lugar de procesos de macropinocitosis, que es el meca-
nismo predominante en las vacunas tradicionales. Por
este método se consigue secretar niveles mas altos de in-
terferén- y y una mayor respuesta inmune[5].

4. USO DE NANOPARTICULAS DIRECTAMENTE
CONTRA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Las NPs pueden actuar sobre Mycobacterium tuberculosis,
debido a su gran versatilidad, tanto por medio de la en-
capsulacion de farmacos como por el efecto directo de las
propias NPs.

Se ha demostrado que las nanoparticulas de 6xido de zinc
(ZnO) tiene una potente actividad antimicrobiana, pero a
su vez, muestra actividad citotoxica en las células mono-
citicas THP1. Para solventar la alta citotoxicidad de las
NPs de ZnO, se mezcl6 con NPs de Ag, ya que las NPs de
Ag poseen una baja citotoxicidad y capacidad de inhibir
el crecimiento de agentes microbianos (proporciéon
87Zn0O/2Ag). Este mezcla, adquiere una potente actividad
antimicrobiana contra Mycobacterium tuberculosis y por el
contrario, no tiene ningin efecto sobre las célula THP1,
resultando en la inhibicién del crecimiento de Mycobacte-
rium tuberculosis respetando a las células del paciente[6].
También se puede combatir la tuberculosis mediante la
encapsulacion de farmacos usando NPs. La Rifampicina
(RIF) es un potente farmaco antituberculoso que actta
como inhibidor de ARN polimerasa bacteriana inhibiendo
el proceso de trascripcion al nivel de iniciacion. El pro-
blema es que la RIF es un farmaco que posee escasa solu-
bilidad en medio acuoso. La nanotecnologia ofrece la po-
sibilidad de mejorar esa escasa solubilidad gracias a re-
vestimientos de polimeros hidrofilicos como el quitosano
(CS). El quitosano es un polimero catiénico biodegrada-
ble, con baja toxicidad, propiedades mucoadhesivas y con
capacidad de penetracion de moléculas grandes a través
de las mucosas. Las NPs de CS se preparan mediante tec-
nologia de gelificacién iénica y después se usan para
atrapar la RIF. Para mejorar las propiedades de CS-RIF se
afladi6 a esta unién otro polimero llamado polietilenglicol
(PEG).EI PEG es un polimero biocompatible, no téxico, no
inmunogénico y soluble en agua. La unién PEG con CS-
RIF cambia el caracter y la superficie de la NP aumentan-
do ligeramente el tamario y la encapsulacion del fdrmaco.
Este conjunto alcanza un tamafio de 210-300nm con un
potencial Zeta de 34,ImV mostrando buena estabili-
dad[7].

Un método novedoso y respetuoso con el medio ambiente
para biofabricar NPs de 6xido de Zinc (ZnO) por reduc-
cién de iones de Zinc es utilizar extracto de hoja de L.
acidissima, usada en medicina tradicional durante siglos
debido a su efecto antimicrobiano entre otras propieda-
des. El método de biosintesis de estas nanoparticulas a
partir de una planta medicinal puede usarse como méto-
do respetuoso con el medio ambiente. La solucién de NPs
de ZnO inhibe el crecimiento de bacterias debido a que
las NPs de ZnO inician una reaccién de peroxidacién de



lipidos que posteriormente causan dafio al ADN y afecta
a la cadena de transporte de electrones|[8].

5. UsSO DE NANOPARTICULAS CONTRA CEPAS
MULTIRRESISTENTES DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

El uso indebido de farmacos a los largo de los afios han
conducido a la aparicién de cepas multirresistentes a far-
macos usados normalmente contra la tuberculosis. Esto
supone la necesidad urgente de desarrollar nuevos far-
macos que sean mas eficaces que los actuales y que mi-
nimicen los efectos secundarios. Una vez maés la nanotec-
nologia es una herramienta eficaz para solucionar este
problema.

La etionamida (ETH) es un importante farmaco antitu-
berculoso de segunda linea usado en pacientes que son
infectados por cepas de Mycobacterium tuberculosis multi-
rresistentes. La necesidad de mejorar su absorcién, solubi-
lidad y eficacia, minimizando sus efectos secundarios,
plantea el desarrollo de nuevas estrategias. La ETH puede
ser encapsulada en NPs y asi mejorar sus propiedades. La
carga de ETH en NPs de silicio poroso térmicamente car-
bonizado aumenta su solubilidad, permeabilidad a dife-
rentes valores de pH y aumentando su liberacién contro-
lada. La naturaleza de la sinergia de las nanoparticulas
cargadas con ETH permite el debilitamiento de la pared
celular bacteriana mejorando la penetracion conjugadal[9].
Otro método novedoso para la lucha contra cepas multi-
rresistentes es el uso de las conocidas NPs de Ag. En este
método las NPs de Ag se sintetizan biol6gicamente a tra-
vés de R. stolonifer usando AgNOs. La reduccién de los
iones ocurre a través de agentes reductores liberados en la
solucién de hongos. La reductasa dependiente de NADH
es el principal factor responsable de los procesos de bio-
sintesis. La reductasa gana los electrones de la NADH y
lo oxida a NAD+, oxidandose ella misma por la reduccién
simultanea de los iones metalicos. Se ha comprobado que
las NPs de Ag inhiben el crecimiento de muchas cepas
resistentes a farmacos gracias a la afinidad de la plata
hacia el azufre y el fésforo presente en los microorganis-
mos. También tiene afinidad por los restos de fésforo en
la molécula de ADN o por los azufres de las proteinas, lo
que conlleva a la inactivacién de la replicacién del ADN y
a la inactivacion enzimatica[10].

6. CONCLUSIONES

La tuberculosis sigue siendo una de las mayores causas
de muerte en el mundo, que se da sobre todo los paises
subdesarrollados. Los métodos de detecciones y trata-
miento actuales resultan costosos y en muchos casos re-
quieren de un personal cualificado. La nanotecnologia
ofrece la posibilidad de reducir los costes y tiempo de
deteccion de la tuberculosis aprovechando el plasmoén de
superficie intrinseco de determinadas NPs metélicas y a la
formacion de sencillos Kits de inmunodeteccién. La nano-
tecnologia también soluciona los problemas actuales de
los tratamientos gracias a la encapsulacién de farmacos en
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NPs, mejorando la absorcion y solubilidad de los trata-
mientos tradicionales o métodos de tratamiento aprove-
chando las cualidades de las NPs, asi como novedosos
métodos de sintesis de NPs respetuosos con el medio am-
biente. Ademads, la nanotecnologia ofrece la posibilidad
de luchar contra la aparicién de cepas multirresistentes y
abre la posibilidad al desarrollo de futuras vacunas. En
definitiva, el campo de la nanotecnologia ofrece mejores
opciones de lucha contra la tuberculosis que los trata-
mientos actuales.
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Busgueda de alimentos ricos en
provitamina D (Ergosterol)

Tatiana Giraldez Sanchez, Eva Reyes Aguirre, Elena Berraquero Calero, Julia Kazakova, Rut
Fernandez Torres y Rocio Benitez Garcia.

Resumen: En este trabajo se presentan los resultados obtenidos para el contenido en provitamina D2 (ergosterol) en
diferentes muestras de origen vegetal. Muestras de lechuga, datiles, uvas, arroz y champifiones fueron sometidas a un
tratamiento de extraccion con hexano y el contenido en ergosterol medido mediante andlisis por cromatografia liquida de alta
resolucion con deteccion ultravioleta de diodos en fila, obteniéndose los mayores contenidos en ergosterol en las muestras de

champifién y lechuga.

Palabras claves: Arroz, champifién, datiles, lechuga, Provitamina D2.

1. Introduccién

La existencia de la vitamina D como una
sustancia presente en los alimentos fue
descubierta en 1922 por Elmer McCollum, pero
no fue hasta 1930 cuando Adolf Windaus
descubrié su estructura quimica y su relacién con
los esteroles. Recibi6 por ello el premio Nobel en

1928.

Al describir a la vitamina D o calciferol nos
referimos a una familia de seco-esteroides que
presenta actividad vitaminica similar, la cual
presenta hasta veinticinco formas biolégicas
diferentes, de las cuales dos son las mas
importantes en nutricion: el ergocalciferol o
vitamina D2, de origen vegetal, y el colecalciferol
o vitamina D3, de origen animal. Ambos
vitdmeros, con idéntica actividad bioldgica, se
diferencian en la cadena lateral fijada al C17:
saturada para la D3 e insaturada (C22 y C23) y
metilada (C24) para la D2, aunque sus 1,25-

dihidroximetabolitos tienen una potencia

biolégica equivalente.

Tanto el ergocalciferol (D2) como el colecalciferol
(D3) derivan de sus respectivas provitaminas:
ergosterol vegetal (provitamina D2) y del 7-
dehidrocolesterol de la piel (provitamina D3).
Dichas provitaminas se activan por los rayos
ultravioletas convirtiéndose en previtaminas y,
sucesivamente, a través de una isomerizacion

térmica, en vitaminas.

La provitamina D2 estd muy presente en muchos
alimentos tanto de origen animal como vegetal,
como por ejemplo en el pescado, los huevos o las
setas, pero durante el proceso de sintesis y por
accion de luz ultravioleta en algunos de ellos,
cuya ingesta es especialmente recomendada,
como ocurre con el champifién, se generan
sustancias téxicas tales como taquisterol (Tachy)
y lumisterol (Lumi). Estas sustancias tdxicas
presentes en el champifién son perjudiciales en
cantidades y es por eso que se debe moderar su

ingesta.



En este trabajo se plante6 como objetivo
encontrar alimentos de origen vegetal ricos en
ergosterol, para ello se seleccionaron diversas
muestras de alimentos como lechuga, datiles,
arroz, uva y champinon. Estas se sometieron a un
tratamiento de extraccion con hexano, asi la
provitamina D2 fue aislada de cada muestra y
posteriormente medida en un cromatégrafo
liquido de alta resolucién con deteccién de
ultravioleta-visible mediante diodos en fila. La
cromatografia  liquida es una  técnica
instrumental muy empleada en laboratorios de
analisis quimico que consiste fundamentalmente
en hacer pasar los compuestos a analizar a través
de una columna de separacién rellena de un
s6lido particulado (fase estacionaria) empleando
una mezcla de disolventes en proporciones
variables a lo largo del tiempo de medida (fase
movil) lo que recibe el nombre de gradiente de
elucién. Transcurrido el tiempo de analisis que
puede durar desde unos pocos minutos hasta
horas, los compuestos salen de la columna a
tiempos distintos y son dirigidos hacia un
sistema de detecciéon que medird una propiedad
fisica de estos que en nuestro caso es su
capacidad de absorber luz a una longitud de
onda caracteristica, proporciondndonos el
instrumento un gréafico que recibe el nombre de
cromatograma en el que se muestran
Absorbancias (luz absorbida) frente a tiempo de
analisis, obteniéndose picos en aquellos tiempos
en los que los compuestos alcanzan el detector y
absorben luz. Cuanta mds concentracién de
compuesto analizado haya en la muestra, mayor
sera la sefial que proporciona el detector, lo cual
nos permite por comparacién con referencias de
concentracién conocidas preparadas por nosotros

en el laboratorio saber con exactitud qué
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cantidad de compuesto habia en la muestra: Este

procedimiento recibe el nombre de calibracién.

2. Desarrollo experimental

2.1. Materiales

Datil, lechuga, champifién, uva y arroz.

Espétulas, microviales de inyeccién, balanza
analitica de precision, vaso de precipitado de 50
mL, viales de vidrio de 10 mL, papel de plata,
matraz de 10 mL, probetas, molinillo de café,
micropipetas de 10-100 uL y 100-1000 pL, frasco
lavador, microfiltros de jeringa de 0.45um, tubo
Falcon de 15 ml, parafilm, &4cido férmico,
metanol, hexano, patrones de Vitamina D3,

Vitamina D2 y Provitamina D2 (Ergosterol).

Ultracongelador, liofilizador, centrifugadora,
bafio de ultrasonidos, sistema de extraccién en
fase solida (Vacuum Manifold), Cromatégrafo
Liquido de Alta Resolucion (HPLC) acoplado a
un sistema de deteccion ultravioleta-visible de
diodos en fila, y columna de separacién
cromatografica (Synergi 2,5 um Hydro-RP 100 A
100%3.00 mm).

2.2. Procedimiento experimental

2.2.1 Preparacioén previa de las muestras

Las muestras adquiridas en fruterias locales
fueron limpiadas y cortadas en trozos.
Posteriormente, fueron congeladas en
ultracongelador a -80 °C. previamente a su
liofilizacién hasta extraer totalmente el agua, y

finalmente se trituran en el molinillo para

obtener un polvo fino.



2.2.2 Procedimiento de extraccion

Se pesaron en la balanza analitica de precision
0.5 g de cada muestra en tubos Falcon a los que
se le afiaden 6 mL de hexano y 1 mL de una
disolucién de Vitamina D3 de 1mg/L (patrén
interno). Se procede a agitaciéon manual durante
5 minutos y posteriormente se centrifuga a 3200x
g durante 15 minutos. El resultado sera un
liquido (sobrenadante) y un sélido en el fondo
del tubo Falcon. El sobrenadante se traspasé a un
vial de vidrio de 30ml, se tapd con papel de
aluminio para evitar la degradaciéon de los
compuestos y se afiadieron otros 6 mL de hexano
al solido repitiendo el proceso explicado
anteriormente. El sobrenadante se recogié de
nuevo y se unié con el vial de la primera
extraccion. Finalmente, se procedié a la
evaporacion del hexano bajo corriente de
nitrégeno hasta casi sequedad. Las muestras
evaporadas se reconstituyeron con 1 mL de
metanol y se trataron 15 minutos en ultrasonidos
para homogeneizar las mismas. Posteriormente,
se microfiltraron las muestras con un microfiltro
de jeringa de 0.45pm previamente a su medida

en el sistema cromatografico.

2.2.3 Determinacion en el sistema

cromatogréfico

Para el analisis de las muestras en el sistema
cromatografico se procedié a preparar una recta
de calibrado que nos permitiera mediante
comparaciéon de referencias de concentracion
(patrones de calibrado) preparadas de los
compuestos a  analizar  establecer la
concentraciéon de ergosterol. Para ello, se

prepararon disoluciones stock de ergosterol,
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vitamina D2 y vitamina D3 de 100 mg/L. A
partir de estas disoluciones stock se prepararon
disoluciones diluidas (patrones de calibrado) en
metanol de concentraciones 0,5; 1; 2,5; 5 y 10
mg/L en ergosterol y 1 mg/L en vitamina D3
para poder llevar a cabo wuna calibracién

mediante el método del patrén interno.

2.3. Condiciones instrumentales de medida

La separacion de los distintos componentes a
analizar (ergosterol, vitamina D2 y vitamina D3,
siendo esta ultimo nuestro patrén interno de
referencia para poder cuantificar), se llevé a cabo
aplicando un gradiente de separacion
cromatogréfica, con el que conseguimos separar
los distintos componentes de la muestra a
analizar. Dicho gradiente consistié en modificar
la composicién de la fase eluyente (fase movil) a
través de la columna de separacion
cromatogrifica a un flujo constante de 0,5
mL/min y de acuerdo a las composiciones en
cada tiempo de medida que se muestran en la

tabla 1.

Tabla 1. Gradiente de separacion cromatografica

% % Agua + 0,01%(v/v) | Tiempo
Acetonitrilo de Acido Férmico (min)

99 1 0

99 1 4

90 10 5

90 10 8

99 1 81
99 1 10

Bajo estas condiciones y seleccionando en el
detector de ultra-violeta las longitudes de onda

caracteristicas de cada compuesto, estos



atraviesan el sistema cromatogrifico en un
tiempo caracteristico denominado tiempo de
retencién. En la tabla 2 se muestran los tiempos
de retencién, asi como las longitudes de onda
caracteristicas de cada uno de los compuestos

analizados mediante la técnica de medida:

Tabla 2. Condiciones de medida instrumental

Longitud T ret.enc. Compuesto
onda (nm) (min)
s | s | Soleten
255 5,36 F\;ﬁzi?il:;f%%
270 73| broviamina D2

Asi pues, se obtuvieron los correspondientes
cromatogramas para cada compuesto a cada
concentracién de la recta de calibrado y para las
muestras analizadas. En la figura 1 se muestra un

cromatograma tipo para una muestra de lechuga.

Lechuga

Figura 1. Cromatograma muestra Lechuga.

3. Resultados y Discusion

Una vez registrados los cromatogramas, se
procedié a obtener las sefales de las areas que
genera cada pico cromatografico que
corresponde con los tiempos de retencién de

nuestros compuestos a su longitud de onda
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caracteristica.

Para poder cuantificar la cantidad de ergosterol
obtenida en las muestras analizadas, se procedi6
a realizar un procedimiento de calibracién
mediante patrén interno, este consiste en usar un
compuesto de similares caracteristicas
estructurales a aquel a analizar en concentraciéon
siempre constante en todas las disoluciones
medidas. En nuestro caso se empleé vitamina D3
de 1 mg/L ya que esta es de origen animal y no
estard presente en nuestras muestras. Asi,
cualquier variacién del area de este compuesto
nos permite corregir las areas del resto de
compuestos cuando se producen fluctuaciones
no deseadas debidas a errores aleatorios en el
procedimiento de tratamiento de muestra o de
medida. Con este procedimiento se representan
en el grafico de calibracion las (dreas
compuesto/area patrén interno) vs
concentracién compuesto en mg/L, obteniéndose
una linea recta cuya ecuaciéon matematica
podemos obtener mediante el ajuste lineal por el

método de minimos cuadrados tal y como se

muestra en la figura siguiente:

Calibrado por patron interno

Area C/Area P.1

0 5 10 15 20 25 30

Concentracion (mg/L)

La ecuacién obtenida para ergosterol fue:



A Ergosterol/ A Patron Intemo = 0,6568 C (mg/L)+
0,4857

Una vez obtenida la recta de regresion lineal del
calibrado, se procedi6 a calcular la concentraciéon
del ergosterol para cada muestra medida

despejando el valor C en la expresién anterior.

Los resultados obtenidos para las muestras

analizadas se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados obtenidos de muestras

analizadas.

A B C D
<0,28 14 <2 Arroz
<1,62 82 <2 Uva
<1,46 73 <2 Datil

1191,0+10 | 94 1890,5 £ 16 Lechuga

3563,5 +

63 3790,9 £ 213 | Champifién
201

A: contenido ergosterol (mg/g); B: % humedad; C: contenido

medio en ergosterol(mg/g) extracto seco y D: muestra.

Para el célculo del contenido en ergosterol en
muestra se tuvo en cuenta el porcentaje de
humedad de cada alimento tal y como se

muestra en la columna C.

4. Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran en la muestra
de champifién una concentraciéon de 3563,5 + 201
mg de ergosterol por gramo de champifién
comercial, mientras que en la lechuga se observa

una concentracion de 11910 + 10 mg de
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ergosterol por gramo de lechuga consumido. El
resto de productos vegetales analizados no
mostraron contenidos elevados de ergosterol a
pesar de la creencia popular extendida sobre su

contenido.

De este estudio podemos concluir que, ademas
de alimentos ricos en vitamina D de origen
animal cuyo consumo no puede ser excesivo por
la alta cantidad de lipidos que contienen, existen
alimentos de origen vegetal como el champifién
cuyo consumo debe ser moderado ya que
contienen numerosas toxinas, o lo que es mas
importante, la lechuga, que aportan alto
contenido en ergosterol, lo que permite a los
consumidores tener una fuente natural rica en
vitamina D y de facil asimilacién por el

organismo.

Este trabajo abre la posibilidad de considerar
estas matrices vegetales para la elaboracién de

suplementos alimenticios ricos en vitamina D.
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