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Esta edicion de verano de MoleQla nos brinda, a los que estamos dispuestos a
invertir algo de tiempo en su lectura, la oportunidad de aprender multitud de cosas
fascinantes de y alrededor de las Ciencias en un ntimero espectacular. Dejadme que
os comente algo de lo que mas me ha llamado la atencién. Muchos de nuestros
lectores estaran familiarizados con estos textos escritos con tinta invisible y que, al
iluminarlos con luz ultravioleta se tornan visibles. Si, en vez de luz ultravioleta se
usa luz infrarroja, que tiene por lo general una capacidad mayor de penetrar en los
materiales, y como detector en vez del ojo humano una cdmara digital, un lienzo
puede revelar los esbozos de un pintor y la forma en la que tenia previsto en un
principio hacer la composiciéon de su cuadro. Os invito a examinar la figura 1 del
articulo que os explica como “Ver lo Invisible”. Pero hay muchas mds cosas en este
namero: un articulo brillante realiza una revision de la literatura sobre dos
métodos de entrenamiento fisico para pacientes con insuficiencia cardiaca: jSera
mejor realizar intervalos de alta intensidad o, por el contrario, entrenamiento
continuo de moderada intensidad? Si, como yo, creéis saber la respuesta, 1éed el
articulo porque estais equivocados. No os perdais tampoco los varios articulos de
aplicaciones del Big Data, el anélisis de cantidades enormes de datos en los campos
de la medicina, del entretenimiento (Netflix), y del deporte (con el asesoramiento
de un analista deportivo y de Big Data de un equipo de fatbol emblemético de
Sevilla). Descubrid como la nanotecnologia ha permitido crear un chip basado en
CRISPR capaz de detectar secuencias especificas de nucledtidos sin necesidad de
amplificacion del ADN, ahorrando costes y tamafio. Resulta también muy
interesante enterarse cuales son las condenas en una serie de delitos
medioambientales y por qué han resultado a menudo mas leves de lo que cabria
esperar. Y si los médicos tienen mucha habilidad para prescribir farmacos, el tema
de la desprescripcion es una asignatura para la que estin mucho peor preparados,
y es igual de importante, especialmente en el caso de los antipsicoticos. Y descubrid
conmigo la biografia de Primo Levi, un quimico y escritor alcanzado por sus
demonios del pasado.

Que tengais una buena lectura.

Patrick Merkling
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Ver lo invisible: la evolucion de la
reflectografia infrarroja aplicada al patrimonio

Elena De La Rosa Regot

Resumen—La reflectografia infrarroja (IR) es una de las técnicas de andlisis mas utilizada para el diagnostico y estudio de
obras de arte, en especial de pintura, desde su nacimiento en los afios 60 del siglo XX. Los avances en tecnologia han
permitido su evolucién en estos afios, gracias al uso de técnicas de Imagen Multiespectral e Hiperespectral y al desarrollo de
sistemas de captacion y montaje de los reflectogramas obtenidos, como VARIM.

Palabras Claves— Dibujo subyacente, Imagen Multiespectral, Mosaico reflectografico, Reflectografia infrarroja.

1. INTRODUCCION

La reflectografia infrarroja es una de las técnicas de
imagen [1] més utilizadas en el andlisis de los bienes

culturales [2], [3], [4], [5], [6], [7], ya que se trata de
una técnica no destructiva [4], [8], [9], [10], [11] ni invasi-
va [12], [13], [14], de uso relativamente sencillo [2] y sin
grandes costos [14]. Ademas, igual que la radiografia y la
fluorescencia de ultravioleta, permite obtener informacion
invisible al ojo humano que puede ser captada y mostra-
da en una imagen visible [2], [8] con informacién ma-
croscopica de toda la obra [5], [15].

Esta técnica se basa en el uso de la radiacién infrarroja
(IR) y en cémo los materiales reaccionan con esta. Sin em-
bargo, la primera técnica aplicada a los bienes culturales
que se basaba en dicha radiacién fue la fotografia infra-
rroja, ya en uso en los afios 30 del siglo XX [7], [8].

No fue hasta los afios 60 del mismo siglo [7], [9], [11],
[12], [13], [16] que la fotografia empezd a ser sustituida
por la reflectografia [1], [9], tras la publicacién de la tesis
doctoral de J.R.J. van Asperen de Boer [2], [5], [7], [8], [11],
[12], a causa de las grandes ventajas que presentaba —
facilidad de uso en entornos digitales [9], posibilidad de
uso de bandas espectrales mas amplias [4], [7], [16], capa-
cidad de mostrar los resultados en tiempo real [14], etc.—,
si bien la fotografia IR todavia se sigue utilizando en al-
gunas investigaciones [6]. Ademas, la reflectografia IR es
la primera técnica desarrollada especificamente para el
analisis de obras de arte, en concreto, de pinturas [8], [12].

Este articulo trata la evolucion de dicha técnica desde
su nacimiento hasta la actualidad, centrdandose en los
principales avances que han ayudado a su desarrollo.

2. REFLECTOGRAFIA INFRARROJA

2.1. Fundamentos

La radiacién infrarroja (0,78 pm-1 mm) fue descubierta en
1800 por William Herschel [16] y es la base de muchas de
las técnicas utilizadas para el andlisis de bienes culturales,
como las ya comentadas fotografia IR y reflectografia IR,
ademas de otras como la termografia IR [3]. No obstante,
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estas utilizan bandas espectrales distintas dentro de la
radiacién IR (ver Tabla 1) que generan distintas respues-
tas en los objetos analizados.

En el caso de la reflectografia, esta se basa en la capa-
cidad que tiene la radiaciéon IR (concretamente aquella
entre 0,7 y 3,0 pm) de atravesar determinadas capas su-
perficiales de los bienes culturales [1], [9], [10], [15], y en
la respuesta de los materiales analizados a la radiacion
que reciben. Dicha radiacién puede ser absorbida, trans-
mitida o reflejada [7].

Este fenémeno de reflexién [12] es el que nos interesa
para poder visualizar aquellas capas invisibles a simple
vista, como pueden ser dibujos subyacentes o repintes en
obras pictéricas [1], [5], [8], [13], [16], [17], e incluso escri-
turas ilegibles a causa de la suciedad acumulada en su
superficie o del oscurecimiento del soporte [1], [8], [18].

El poder cubriente de las capas superficiales depende
de diferentes caracteristicas — granulometria del pigmen-
to, indices de refraccién, espesor de la capa, aglutinante,
etc. [2], [4], [7], [8], [16], [17]—. No obstante, la deteccion
de los estratos subyacentes no depende exclusivamente
de la opacidad de las capas superiores, sino que también
va ligada al material que los compone y a la diferencia de
reflexion con las capas preparatorias o el soporte [17],
[18]. Para una buena legibilidad lo ideal es un alto con-
traste entre ambos, con una alta absorcién de los materia-

TABLA1
BANDAS DE IR Y TECNICAS DE ANALISIS [3], [16]

Longitud de Banda espec- Técnica de Fuentes de Captura de la
onda tral del IR analisis radiacion radiacion
Lamparas Medios fo-
IR cercano Reflecto- incandescen-  tograficos y
0,7-1,4 pm (NIR) grafia IR tes electrénicos
Lamparas Medios fo-
IR de onda Reflecto- incandescen-  tograficos y
1,4-3,0pm  corta (SWIR)  grafia IR tes electrénicos
IR de onda Objetos calien-
media Termografia tes no incan- Equipos de
3,0-50pm  (MWIR) activade IR descentes vigilancia
Cuerpos a
temperatura Medios
IR de onda Termografia ambiente, electrénicos
5,0-1000 pm larga (LWIR) activa de IR ldseres, etc. especiales

Las siglas de las bandas espectrales hacen referencia a los términos anglosajo-
nes (Near-infrared; Short-wave infrared; Mid-wave infrared; Long-wave

infrared).



les del trazo del dibujo o escritura —compuestos de cobre
y carbono [2], [5], [7], [19] — y una alta reflexién del fondo
[2] —creta o yeso [5]—.

2.2. Bandas espectrales

Dentro del espectro IR la respuesta de los materiales ana-
lizados puede cambiar [10]. Tradicionalmente, se han re-
comendado dos bandas espectrales para el andlisis de los
bienes: aquellas que se encuentran en el IR cercano (0,7-
1,4 pm) [3] y aquellas en la onda corta (1,4-3 pm) [1], [2],
[17].

Sin embargo, el uso de estas bandas por separado pue-
de provocar que no detectemos algunos materiales, como
las tintas ferrogalicas, que son tinicamente visibles en las
longitudes de onda maés bajas [11], o que algunos pigmen-
tos se muestren opacos, ya que solamente son transparen-
tes en bandas muy concretas del espectro, en torno a 0,8-
1,1 pm [17].

Para combatir estas carencias y poder obtener unos re-
sultados éptimos, en los afos 90 empez6 a desarrollarse
la aplicacién de la reflectografia con el uso de técnicas de
Imagen Multiespectral (MSI) e Hiperespectral (HSI) [3],
[4], [6], [12], [17], [18]. Estas técnicas permiten obtener
varios reflectogramas por obra dentro del espectro IR:
unos 10 en MSI, con una distancia aproximada de 50 nm
entre ellos, hasta unos 100 en HSI, a 2,2 nm [4], [12]. Esto
nos facilita observar y mapear caracteristicas de la pintura
a diferentes niveles estratigréficos [4], [13], como los cam-
bios de composiciéon durante el proceso creativo del artis-
ta [2], [10], [13], tal y como se muestra en la Figura 1.

Estas técnicas de imagen parecen presentar un gran
potencial [13], ya que también facilitan la seleccién de
muestras para analizar [4], [13], [17] y se esta trabajando
con ellas para la caracterizacion directa de pigmentos [1],
[10], aunque de momento sigue siendo necesario un ana-
lisis quimico para corroborar los hallazgos [4].

Ry e
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Fig. 1. Diferentes grados de visualizacion del dibujo subya-
cente segun la longitud de onda utilizada en el analisis (1,1-
1,4;1,5-1,8;y 2,1-2,4 um). [18]

2.2. Captacion de las radiaciones reflejadas

Esta respuesta de los materiales a la radiacién IR es invi-
sible al ojo humano [16], lo que hace necesario un sistema
capaz de captar estas radiaciones reflejadas (en el espectro
IR [18]) y reproducirlas en el visible [8]. Los sistemas uti-
lizados actualmente para ello son electrénicos [16], si bien
anteriormente se utilizaban, con la fotografia IR, emulsio-
nes fotogréficas en blanco y negro sensibilizadas al IR [7],
[14], [16]. Cada una de estas imagenes es conocida como
reflectograma de IR [15], [20].

Los métodos electrénicos utilizados son, gracias al uso
de filtros, sensibles al IR de forma exclusiva [2], [5], [8] y
permiten registrar las radiaciones reflejadas y mostrarlas
en tiempo real en un monitor [14] mientras se capturan
[9]. Segtin la respuesta de cada material a la radiacién IR,
la imagen mostrara mas o menos tonalidades de gris en-
tre el blanco y el negro [2], [9]. Para poder obtener una
imagen con buena resoluciéon de una obra de mas de 1 m?
[18], se realizan pequefias capturas contiguas que poste-
riormente se montan para obtener el mosaico, o imagen,
de la obra completa [8], [11], [16], [18], [21].

Los primeros sistemas electrénicos, en los afos 60, fue-
ron camaras de video con un sensor de tubo Vidicon (0,9-
2,0 pm) [2], [7], [16], [21]. En los 80 fueron sustituidos por
camaras con sensores de silicio —conocidos como Charge
Coupled Device o CCD [8], [14] — que una década mas tar-
de empezarian a ser sustituidos por sistemas InGaAs (In-
dio Galio y Arsénico), PtSi (Platino y Silicio), etc. [4], [12],
[17]. Actualmente se utilizan camaras digitales (1,1-5 pm)
con estos mismos sensores [7], [8]. Todas estas mejoras
han ido ligadas a cambios en la 6ptica, la resolucién y la
sensibilidad al IR, aunque no han conseguido la calidad
suficiente todavia [2], [11], [12]. También se han creado
sistemas automaticos de captura como el Visual Arts Sys-
tems for Archiving and Retrieval of Images (VASARI - 1989)
[11], [21] o la Visién Artificial aplicada a la Reflectografia
Infrarroja Mecanizada (VARIM - 2004) [8], [9], [21] que
también incorporan MSI y HSI [4].

2.3. Montaje del mosaico reflectografico

La unioén de los reflectogramas era, al principio, una tarea
ardua y repetitiva, ya que las diferentes capturas debian
unirse manualmente [11], [21]. Para facilitar el proceso y
asegurar que se registraba toda la superficie, se realizaban
pequeiios solapamientos entre cada captura. En los afios
90 empezaron a surgir las primeras investigaciones de
sistemas automaticos de captura y montaje [11]. Estos
todavia producian dichos solapamientos [8], excepto en el
sistema de alta precisién implementado por Duillo Berta-
ni y Luca Consolandi o en los sistemas de escaner de IR
[7], [18], [21].

El montaje automatico no facilita tnicamente el calculo
para el solapamiento de cada imagen [21], sino también el
tratamiento de la imagen: correcciones geométricas, uni-
formidad de la iluminacién, eliminacién del ruido, etc.
[8], [9], [11], [21]. Los sistemas VASARI y VARIM también
permiten componer de forma automatica el mosaico, gra-
cias al uso del sistema de procesamiento de imagen del
primero: VIPS (VASARI Image Processing System) [1], [4].



Otros sistemas en desarrollo son aquellos que permiten
sustraer de la imagen IR la “contaminacién” del espectro
visible para facilitar la lectura de la primera [12], o los que
las fusionan, sobre todo aplicado a documentos de archi-
vo, lo cual permite la reconstruccién del documento en
una sola imagen [16], [19]. También se trabaja en el estu-
dio automatico de los trazos del dibujo preparatorio para
discernir los ttiles y materiales empleados [20].

3. CONCLUSIONES

Los avances en tecnologia e informatica nos permiten
seguir mejorando los diferentes sistemas analiticos que
aplicamos a la investigacion en el campo patrimonial. Un
claro ejemplo de ello es la reflectografia IR, que desde que
fue creada en los afios 60 no ha parado de evolucionar y
en la actualidad sigue inmersa en este continuo desarro-
llo. Su mejora se debe a las nuevas técnicas de imagen
(MSI y HSI), a la automatizaciéon de la captura y el monta-
je del mosaico y a las mejoras en los sensores de IR. Los
proyectos como VARIM son claros ejemplos de ello.

Ademés, el hecho de que permita un andlisis en pro-
fundidad de la obra, sin toma de muestra, in situ, con
unos costes bajos y un manejo sencillo, le ha otorgado un
puesto entre las técnicas més usadas para el anélisis de
bienes culturales. Sin embargo, su uso tiene que ir acom-
pafiado de otras técnicas analiticas, ya que cabe recordar
que ninguna de ellas da resultados definitivos.
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Efectos del entrenamiento por intervalos vs
entrenamiento continuo sobre la capacidad
aerobica en pacientes con insuficiencia
cardiaca

Bruno Bizzozero Peroni; Valentina Diaz Gofii.

Resumen— El objetivo de esta revision fue comparar la influencia del entrenamiento por intervalos de alta intensidad (HIIT)
con el entrenamiento continuo de moderada intensidad (MICT) sobre la capacidad aerébica en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC). Realizamos una revisién de revisiones sistematicas y meta-analisis en PubMed hasta el 27 de abril de 2019. Se
identificaron un total de 74 articulos, de los cuales 5 se seleccionaron finalmente para esta revision. La calidad general de los
estudios incluidos fue moderada-alta (AMSTAR-2). Esta revision agrega evidencia adicional que el HIIT presenta mejoras
clinicamente significativas en comparacion al MICT sobre la capacidad aerébica de pacientes adultos con IC.

Palabras Claves— Capacidad aer6bica, entrenamiento continuo de moderada intensidad, entrenamiento por intervalos de alta

intensidad, insuficiencia cardiaca, rehabilitacién cardiaca.

1. INTRODUCCION

a insuficiencia cardiaca (IC) presenta una prevalencia

mundial de 37 millones de personas, con un prondsti-

co de aumento en los proximos afios [1]. La IC es un
sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (por
ejemplo, disnea, poca tolerancia al ejercicio y fatiga) que
pueden estar acompanados por signos (por ejemplo, pre-
sién venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y
edema periférico) causados por una anomalia cardiaca
estructural y/o funcional, que resulta en un gasto cardiaco
reducido y/o presiones intra-cardiacas elevadas [2].
La rehabilitaciéon cardiaca (RC) es el tratamiento y pre-
vencién secundaria de enfermedades cardiacas [2]. La RC
mejora el pronoéstico de la enfermedad [2]. Es recomenda-
ble la inclusién de un programa de ejercicio fisico (PEF)
dentro de la RC como factor principal para el éxito de esta
y la prevencion en la recurrencia de eventos cardiacos [3].
El PEF en la RC se recomienda en todos los pacientes es-
tables con IC en adicion al tratamiento médico [2]. El PEF
mejora la capacidad aerdbica a través del consumo de
oxigeno pico (VOzic), siendo uno de los indicadores mas
importantes de supervivencia en personas con IC [4]. Por
lo tanto, resulta fundamental saber que PEF presenta ma-
yores mejoras sobre esta capacidad.
El entrenamiento aerdbico continuo de moderada inten-
sidad (MICT) ha sido el PEF tradicional en la RC [2], con
mejoras sobre el VOzpico de pacientes con IC clinicamente
estables [5], [6]. El MICT consiste en realizar un tipo de
ejercicio fisico de forma continua, a una intensidad mode-
rada (50-80% VOzpico), y por un periodo de tiempo prolon-
gado (30-60 minutos) [7]. Pero entrenar a intensidades
mas altas conduce a mayores mejorias sobre el VOzpico [7].

Bruno Bizzozero Peroni. Instituto Superior de Educacion Fisica, Universidad
de la Repuiblica, Uruguay.brunobpru@gmail.com.

Para prolongar el tiempo del entrenamiento a intensida-
des altas, surge el entrenamiento por intervalos [8]. El
entrenamiento aerébico por intervalos de alta intensidad
(HIIT) se introdujo y adapté a la RC en Noruega hace
unos 15 afos [9]. Desde entonces, los estudios que com-
paran efectos del HIIT y MICT sobre la capacidad aerobi-
ca y otras variables relevantes en patologias cardiacas han
crecido rapidamente [10]. El HIIT consiste en intervalos
cortos (0.5-4 minutos) de ejercicio fisico a alta intensidad
(85-95% VOzpico) de forma intermitente con periodos de
recuperacion activa (50-70% VOzpico) [11]. Estudios repor-
tan mayores mejorias del HIIT sobre la capacidad aerdbi-
ca de pacientes con IC en comparacion al MICT [11]. Sin
embargo, los resultados de estudios individuales son con-
tradictorios y los estudios de revisiones sistematicas no se
han comparado [10]. Por lo tanto, el objetivo del presente
estudio es comparar la eficacia del HIIT y MICT sobre la
capacidad aerdbica en pacientes con IC.

2. METODO

2.1. Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda electrdnica de revisiones hasta el
27 de abril de 2019 en la base de datos PubMed. Se inclu-
yeron revisiones sistemdticas y/o meta-andlisis que exa-
minaran y compararan efectos del HIIT y MICT sobre la
capacidad aerdbica en personas con IC.

Al realizar la busqueda en PubMed se utilizaron los
términos MeSH (Medical Subject Heading) para definir la
patologia cardiaca y la intervencion mediante ejercicio
fisico. La combinacién fue la siguiente: ‘heart failure’
[MeSH] AND ‘exercise’ [MeSH] OR ‘exercise therapy’
[MeSH] OR ‘cardiac rehabilitation’ [MeSH] OR ‘high-
intensity interval training’ [MeSH] (ver tabla 1). Ademas,
se seleccionaron como criterios para la busqueda: estu-



dios de revisiones sistemdticas y/o meta-analisis, publica-
dos en inglés o espafiol, a texto completo, y en poblacion
humana.

2.2. Criterios de inclusion/exclusion

Para ser seleccionados en esta revision, los articulos deb-
fan cumplir los siguientes criterios de inclusion: (1) estu-
dios que analicen y comparen la influencia del HIIT y
MICT sobre la capacidad aerdbica en pacientes con IC; (2)
en inglés o espafiol a texto completo, publicados en la
base de datos seleccionada; y, (3) en modalidad de revi-
sion sistematica y/o meta-analisis.

Ademas, los criterios de exclusién fueron los siguientes:
(1) investigaciones sobre pacientes cardiacos que no in-
cluyan IC; (2) revisiones que no expresen resultados es-
pecificos sobre capacidad aerdbica; (3) estudios que no
analicen y comparen los efectos del HIIT y MICT sobre
capacidad aerdbica; (4) revisiones que sus resultados sean
la combinacién de IC con otra patologia; y, (5) articulos
que expresen resultados en base a estudios en animales.

2.3. Identificacion de estudios y extraccion de
datos

Siguiendo los procedimientos de la estrategia de busque-
da en la base de datos PubMed, se identificaron 74 articu-
los. La figura 1 muestra graficamente el flujo del proceso
de busqueda segiin la declaracién ‘Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses’ (PRIS-
MA) [12]. En base a los criterios de inclusion/exclusion,
dos revisores (BBP y VDG) realizaron el siguiente proce-
dimiento de seleccién: (1) fase de cribado aplicada a titulo
y resumen; (2) busqueda de texto completo y evaluacién
de elegibilidad de los articulos seleccionados después del
paso anterior. Se buscaron manualmente las listas de refe-
rencias de los articulos incluidos para identificar otros
estudios apropiados. Las diferencias en la evaluacién de
la elegibilidad de los estudios se resolvieron mediante
discusion. Finalmente, un total de 5 articulos cumplieron
con los criterios de inclusién/exclusion.

2.4. Extraccion de datos

Dos revisores (BBP y VDG) recopilaron los datos que in-
cluyeron: afio y revista de publicacién, nombres de los
autores, titulo y tipo de estudio (revision sistematica y/o
meta-andlisis), objetivos, criterios de inclusion, fecha de
busqueda de estudios, nimero de estudios incluidos,
edad de los participantes, descripcion de los protocolos
de entrenamientos HIIT y MICT (frecuencia/duracién,
intensidad, tipo y tiempo), resultados y conclusiones so-
bre capacidad aerdbica.siendo las evaluaciones discutidas
y acordadas por ambos.

2.5. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad metodoldgica se evalué utilizando la herra-
mienta ‘Assessment of Multiple Systematic Reviews 2’
(AMSTAR-2), instrumento validado para la evaluacién
critica de revisiones sistemadticas que incluyan ensayos
aleatorizados y no aleatorizados [13]. AMSTAR-2 es un
cuestionario que contiene 16 dominios con opciones de

rencia parcial al estandar), 0 'no” (no se cumplid el estan-

dar) [13]. 7 dominios son considerados criticos dados que
TABLA 1
EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA (AMSTAR-2) DE
LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Dominios/ftems

Estudios 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gomes-Neto et Si S/P Si S/P Si Si S/P Si Si
al. [14]
Pattyn et al. Si Si Si Si Si Si S/P Si Si
[10]
Xie et al. [15] Si S/P Si S/P Si Si Si Si Si
Cornelis et al. Si S/P Si SSP° No No S/P Si Si
[16]
Haykowski et Si S/P Si No No Si S/P Si Si
al. [17]
Dominios/ltems
Estudios 10 11 12 13 14 15 16 Confianza
Gomes-Neto No Si Si Si Si S/P Si Alta
etal. [14]
Pattyn et al. No Si Si Si Si Si Si Alta
[10]
Xie et al. [15] No Si Si Si Si Si Si Alta
Cornelis et No Si No Si Si S/P Si Moderada
al. [16]
Haykowski No Si Si Si Si Si Si Moderada
etal. [17]

AMSTAR-2 contiene 7 dominios criticos (items 2, 4, 7, 9, 11, 13, 15) y 9 do-
minios no criticos que pueden ser calificados como “si”, “si parcial” (5/P), "no”,
0 "no aplica” (N/A). Shea BJ et al. (2017) establecen las preguntas de los domi-
nios/items de AMSTAR-2 [13].

5 Estudios identificados por busqueda en
g PubMed (n=74)
o
£
c
v
Estudios descartados
S Criterios aplicados  |—Jp»] por titulo y resumen
:_g Inclusiéon/Exclusion (n="59)
5
< A 4
= Estudios de texto completo Estudios ~ descartados  al
2 evaluados para elegibilidad P aplicar criterios de inclu-
E‘J (n=15) sion/exclusién:
= - No se compara HIIT con
MICT (n=9)

- No hay resultados sobre
:g v capacidad aerdbica (n=1)
5
E Estudios incluidos
= (m=5)

Figura 1. Diagrama de flujo segin PRISMA para la seleccién de
revisiones sistematicas y meta-analisis.

pueden afectar sustancialmente la validez de una revision
y sus conclusiones, y 9 dominios son considerados no
criticos (ver tabla 1). De las debilidades en estos dominios
surgen cuatro niveles de confianza: alta (ninguna debili-
dad critica y hasta una no critica), moderada (ninguna
debilidad critica y mas de una debilidad critica), baja
(hasta una debilidad no critica, con o sin debilidades no
criticas) y criticamente baja (mas de una debilidad critica,



con o sin debilidades no criticas) [13]. Los autores realiza-
ron la valoracién de confianza de los estudios utilizando
la lista de verificacién en linea AMSTAR-2 [18]. Cada una
de las revisiones incluidas fue evaluada por dos revisores
(BBP y VDG), siendo las evaluaciones discutidas y acor-
dadas por ambos. La tabla 1 resume la evaluacién de cali-
dad de los estudios incluidos.

3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se descartaron 59 estudios al aplicar criterios de inclu-
sién/exclusioén al titulo y resumen. Del total de 15 estu-
dios de texto completo evaluados para elegibilidad, se
excluyeron 10 al aplicar criterios de inclusion/exclusion.
En total se incluyeron 5 estudios identificados en la
buisqueda de la base de datos [14], [17]. Todos los estudios
contienen revisiones sistematicas y meta-analisis. Todos
los estudios analizaron los efectos del HIIT y MICT sobre
consumo de oxigeno pico en pacientes adultos (>45 afos)
con IC y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) reducida (<40%) [10], [14], [15], [16], [17]. Un estu-
dio analiz6 efectos del HIIT y MICT en pacientes con IC y
FEVI preservada (50-70%) [10]. La tabla 1 indica los nive-
les de confianza AMSTAR-2. La calidad general de los
estudios incluidos fue moderada-alta. Del total de 5 estu-
dios incluidos, tres estudios presentaron nivel de confian-
za alto [10], [14], [15] y 2 presentaron nivel de confianza
moderado [16], [17].

3.2.Caracteristicas de las intervenciones

Para el HIIT y MICT, la duraciéon oscilé entre 3-24 sema-
nas, la frecuencia oscil6 entre 2-6 sesiones semanales, y
los tipos de ejercicio fisico mas utilizados fueron cami-
nar/correr y ciclismo. Para el HIIT, el rango de intensida-
des mas utilizadas en los intervalos oscil6é entre 90-95%
FCrmax, 85-95% FCpico, 75-80% FCres, 70-120% PMP, 70-80%
VOzpico y 80-120% WRm. El rango de intensidades de los
periodos de descanso entre intervalos del HIIT se detall6
en los 5 estudios. La recuperacion entre intervalos se rea-
lizé activamente a una intensidad moderada (60-70%
FCmsx, 40-70% FCpico, 40-50% FCres, 20-40% PMP, 40%
VOzpico, 30% WRm) 0 pasivamente sin ejercicio fisico. Para
el MICT, el rango de intensidades mds utilizadas oscild
entre 75% FCma’x, 60-75% FCpico, 45-70% FCres, 50-60% PMR
40-70% VOzpico y 50-75% WRm. El tiempo de las sesiones
del HIIT oscild entre 2-40 intervalos de 0.5-4 minutos con
2-40 periodos de recuperacion de 0.5-5 minutos. El tiempo
de las sesiones del MICT oscild entre 15-72 minutos. Un
estudio no especifico el tipo de ejercicio fisico de las inter-
venciones para ambos entrenamientos [16].

3.3.Efectos del HIIT y MICT sobre capacidad
aerobica

El HIIT se asocidé a mejoras significativas en comparacion
al MICT sobre la capacidad aerdbica (+0.73-2.14
mL/kg/min VOzico) de pacientes adultos con IC y FEVI
reducida [10], [14], [15], [16], [17]. Un estudio de alta cali-
dad no encontré mejoras significativas del HIIT en com-
paracién al MICT sobre la capacidad aerdbica (+0.37

mL/kg/min VOzpico) de pacientes adultos con IC y FEVI
preservada [10].

Un estudio de alta calidad reportd resultados sobre los
efectos de diferentes protocolos del HIIT [10]. Se observd
que programas de intervencion de HIIT < 12 semanas no
obtuvieron mejoras significativas (p=0.73) sobre VOzpico
que entrenamientos con una duracién > 12 semanas [10].
Se observo que intensidades muy altas (>90% FCpico; >85%
FCires; >80% VOzpico) del HIIT obtuvieron una mayor mejor-
ia (p=0.004 vs p=0.06) sobre VOzpico en comparacién a in-
tensidades altas (<89% FCpico,' <84% FCres,' <79% VOZpico),
aunque sin diferencias significativas (p=0.55) entre sub-
grupos [10]. Ademas, no se encontraron diferencias signi-
ficativas (p=0.71 y p=0.11) sobre VOzpico segtin tiempos del
intervalo (<1 min; 1-3min; >4 min) y segtn tipo de ejerci-
cio (caminar/correr vs ciclismo) en el HIIT [10].

4. DISCUSION

Esta revision compard los efectos del HIIT y MICT sobre
la capacidad aerébica de pacientes con IC. El HIIT reporto6
mayores mejorias en comparacion al MICT el VOzpico de
pacientes adultos con IC y FEVI reducida [10], [14], [15],
[16], [17]. El rango medio de mejoras oscil6 entre 0.73-2.14
mL/kg/min del VOzpico. La magnitud de esta diferencia
entre entrenamientos resulta clinicamente relevante ya
que por cada 1 mL/kg/min de incremento del VOzpico se
reduce aproximadamente un 15% del riesgo de mortali-
dad por toda causa y mortalidad cardiovascular [19]. Los
mecanismos potenciales para mayores mejorias incluyen
un aumento en el coactivador 1-alfa del receptor activado
gamma del proliferador de peroxisoma (PGC-1a), mejo-
rando la funcién mitocondrial y aumentando la tasa
maxima de re-captacién de Ca2+ en el reticulo sarcoplas-
mico [4].

Sin embargo, en las intervenciones de los estudios inclui-
dos se establecen diferentes protocolos del HIIT. Continua
siendo dificil establecer un consenso del HIIT, lo que
también dificulta comparar con otros PEF [20], [21]. Un
estudio de alta calidad encontr6 que los efectos del HIIT
son diferentes al analizar segtin distintas intensidades del
intervalo [10]. La prescripcién del HIIT puede tener mu-
chas variantes que modifiquen los efectos sobre capaci-
dad aerdbica en estos pacientes: intensidad del intervalo,
intensidad del periodo de recuperacién, duracion de los
intervalos o tipo de ejercicio fisico, entre otros. Ademas,
es imprescindible la supervision y prescripcion del HIIT
de forma individual segiin las caracteristicas clinicas y
personales de cada persona [22], ya que no todos los pa-
cientes con IC toleran entrenar a intensidades altas [23].

4.1.Principales limitaciones

Encontramos como limitantes la busqueda de estudios
publicados en dos idiomas en una sola base de datos y el
numero reducido de estudios que cumplieron los criterios
de inclusién. En cuanto a la informacidn que presentan
las revisiones sistematicas y meta-analisis incluidos, se
encuentra una gran variedad en los pardmetros de los
protocolos de los entrenamientos y heterogeneidad alta
en los resultados, por lo que las conclusiones que se pue-



dan sacar a partir de este tipo de investigaciones en estos
apartados deben ser tenidas con cautela.

5. CONCLUSIONES

Fuerte evidencia confirma que el HIIT resulté mas benefi-
cioso en comparacién al MICT sobre la capacidad aerdbi-
ca de pacientes adultos con IC y FEVI reducida. Son nece-
sarios mas estudios que analicen los efectos de diferentes
protocolos del HIIT que permitan llegar a un consenso,
evaluando la seguridad, progresiéon y sostenibilidad de
este PEF en la RC para personas con IC. Ademas, son ne-
cesarios mas estudios que comparen efectos del HIIT y
MICT sobre capacidad aerdbica en pacientes con IC y FE-
VI preservada.
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Aplicaciones de |A en Medicina

Juan Alberto Gallardo Gémez

Resumen—La inteligencia artifical tiene aplicaciones en muchos campos, incluida la medicina, ya sea para ayudar en la toma
de decisiones en llamadas de emergencia, monitorizar pacientes intubados o estimar una enfermedad pisquiatrica. Sin
embargo, aunque pueda resultar de gran ayuda, no desplaza por completo el trabajo realizado por personas.

Palabras Claves— Inteligencia Atrtificial, Medicina, Salud, Mejora, Eficiencia, Tecnologia.

1. INTRODUCCION

Ppodemos entender la inteligencia artificial en lo refe-
rente a computacién como el estudio del disefio de
agentes inteligentes [1]. Un agente inteligente es un
sistema que se comporta de forma apropiada para sus
circunstancias y su objetivo, es flexible a que cambie su
entorno y su objetivo, aprende de la experiencia y elige
convenientemente dadas las limitaciones de computacion
(tiempo, recursos, etc.). Un ejemplo de estos agentes, que
va a aparecer en el punto 2, es el caso de las redes neuro-
nales artificiales, que inspiran su funcionamiento en el
comportamiento biolégico de las neuronas [2].

El concepto de IA ha ido creciendo en popularidad a
lo largo de los afios con el avance de las tecnologias, y se
ha aplicado a cualquier campo imaginable con fines va-
riados, ya sea, por ejemplo, en temas de investigaciéon o
mejorar una tarea ya existente. Este tltimo caso afecta en
gran medida al area de la medicina.

Algunas empresas estdn optando recientemente por
dar herramientas de soporte o alternativas a labores del
dia a dia en diferentes sectores sanitarios, incrementando
la efectividad, reduciendo riesgos y ahorrando tiempo y
trabajo.

2. |A EN MEDICINA

2.1. Corti

Se trata de un asistente de voz utilizado en la atenciéon de
llamadas de emergencia sanitaria, como una herramienta
de soporte para quien esté respondiendo a la llamada. A
partir de la voz de la persona que llama y de sonidos de
fondo, es capaz de identificar posibles anomalias y situa-
ciones de interés en tiempo real [3].

Para ello utiliza un histérico de datos y un modelo de
redes neuronales que dan respuestas a lo largo de la con-
versacién con el fin de que sea de utilidad para dar un
diagnéstico rapido y fiable, que al fin y al cabo es el obje-
tivo de este servicio, atender una emergencia lo antes pos-
ible. Corti puede reducir en un 50% el namero de paros
cardiacos no detectados fuera de hospital [3].

Ademads cuenta con herramientas para organizacion
de equipos de trabajo y de analisis de llamadas anteriores
para la mejora del servicio de asistencia.

2.2. ART Medical

Siguiendo con productos de soporte, también tenemos el
caso de ART Medical, una consola que analiza reflujos y
secreciones procedentes de las sondas en pacientes hospi-
talizados (ver Figura 1) [4]. Especialmente en la unidad de
cuidados intensivos, pacientes intubados que ingresan
por cualquier causa pueden acabar contrayendo neu-
monia por aspiracién o neumonia asociada a ventilacién
mecdnica a través de la intubacién. Esto puede complicar
y alargar la estancia de las personas, por ello el analisis
automdtico mediante inteligencia artificial de flujos
géstricos, secreciones y orina hace que se pueda identifi-
car algtn riesgo al instante y ser notificado al personal
sanitario.

Fig. 1. smART Console.

Todo ello hace que la estancia de los pacientes sea mas
corta por norma general, ya que hay menor riesgo de in-
feccion y reduce la labor de monitorizar manualmente a
los mismos, tarea que consume tiempo. A su vez, en el
analisis también se calculan las necesidades nutricionales
del paciente.

2.3. CheXNet

En lo referente a esta herramienta de radiologia, es capaz
de sacar una imagen a partir de una radiografia donde se
puedan ver las zonas con mas indicios de neumonia, jun-
to con la probabilidad de padecerla (ver Figura 2) [5]. Pa-
ra ello utiliza una red neuronal convolucional probada en
ChestX-ray14, el conjunto de datos publico més grande de
radiografias de pecho, con aproximadamente 100,000 ra-
diografias frontales y 14 tipos de enfermedades.

Se ha comparado la eficiencia de la herramienta con la
de profesionales de la radiologia, y el resultado ha sido



favorable para CheXNet, superando la media del grupo
de profesionales elegido, compuesto por 4 miembros.
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Fig. 2. Entrada y salida de CheXNet

2.4. Pshyc-E

A través del lenguaje, esta herramienta es capaz de dar
diferentes medidas de diagnostico psiquiatrico y neu-
rolégico que pueden ser de gran ayuda a profesionales
para determinar una enfermedad o posible enfermedad
[6].

Una consulta de profesional a paciente suele durar en-
tre 30 y 90 minutos, con el consecuente andlisis por parte
del profesional para evaluar la situacién. A Pshyc-E le
hacen falta tan solo unos minutos de conversaciéon para
identificar patrones y aspectos del habla que pueden de-
terminar si esa persona va a manifestar alguna enferme-
dad mental en el futuro.

Por ejemplo, una medida se basa en la coherencia a lo
largo de la conversacién, hay una diferencia entre pa-
cientes con més similitud de palabras y frases y pacientes
que tienen menos, siendo estos tltimos quienes acababan
con psicosis. También crea representaciones graficas (por
ejemplo, la de la Figura 3) de las frases de una persona,
mostrando una vez mas claras diferencias entre pacientes.

I~
9

or question

/&T;t—“i

Fig. 3. Representacion de "To be or not to be", de Hamlet.

3. CONCLUSIONES

En general, la mayoria de las herramientas de IA aplica-
das al ambito médico representan medios de predicciéon
(de la eficacia de un tratamiento, del avance de una en-
fermedad) y clasificacion (de emergencias, de pacientes
con posible desarrollo de enfermedades). Estas tecnolog-
ias se alimentan de una gran cantidad de datos generada
a lo largo de muchos afios de estudio y tratamiento de
casos médicos resueltos por la comunidad cientifica.

Es por ello que, aunque herramientas como CheXNet
puedan estar a la altura de un profesional a la hora de
identificar una pulmonia, el factor humano sigue siendo
imprescindible para atender ese servicio. Una llamada de
emergencia tiene que ser respondida por una persona
especializada, aunque se ayude de sugerencias de un asis-
tente como Corti. Por otra parte, la consola de ART Medi-
cal identifica y alerta de una posible enfermedad, siendo
el personal sanitario el que tiene que actuar al respecto.

Es cierto que la incorporacion de la Al a la medicina
supone un aumento considerable de eficiencia en dia-
gnosticos y tratamientos, reduccién de tiempos de reac-
cién y ahorro de recursos, entre otros aspectos, pero las
decisiones importantes y el trato con al paciente sigue
estando de mano de personas, no de mdquinas (a dia de
hoy, al menos).
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Qué sabemos del Zika

Patricia Lopez Gonzalez y Paula Martinez Lopez

Resumen— El virus del Zika afecta a méas de un millén de personas en todo el mundo. Es transmitido por la picadura de un
mosquito infectado del género Aedes, aungque también existen otras vias de contagion, como la maternofetal, por la que se
producen efectos neurolégicos graves en el feto. En la actualidad no existen vacunas para prevenir la infeccion ni tampoco

tratamientos especificos.

Palabras Claves— Aedes, Autofagia, Brote, Flavivirus, Microcefalea.

1. INTRODUCCION

L virus del Zika es un virus transportado por un

mosquito del género Aedes. Cuando este mosquito

pica, deposita las particulas virales en la epidermis y
dermis del individuo. Mas de un millén de personas son
afectadas al afio por este virus en todo el mundo. El virus
Zika tiene un periodo de incubacién de 3-14 dias y sus
sintomas en personas adultas tienen una duracién de en-
tre 2 y 7 dias, sin ser éstos realmente peligrosos. Los prin-
cipales sintomas son fiebre, dolor de cabeza, dolor articu-
lar y muscular, aunque también puede provocar conjun-
tivitis y exantema en las personas infectadas.

Las vias de contagio son, ademas de a través de un vector,
por transfusiones de sangre, relaciones sexuales y por el
liquido amniético, pudiendo infectar las mujeres embara-
zadas a sus fetos. Sin embargo, a diferencia de en adultos,
el virus puede causar graves problemas a los fetos infec-
tados, provocédndoles problemas neurolégicos bastante
graves. Esto ha generado que numerosos grupos de inves-
tigacion traten de erradicarlo y combatirlo. Sin embargo,
a dia de hoy, no hay vacunas, ni tratamientos especificos,
ni diagnoésticos rapidos.

2. CICLO DE VIDA DEL VIRUS

2.1. Descripcion

El virus del Zika (ZIKV) es un virus de ARN monoca-
tenario, no segmentado, de polaridad positiva del género
Flavivirus, de la familia Flaviviridae, grupo IV, que presen-
ta dos regiones no codificantes que flanquean regiones
conocidas como el 5* NCR y el 3" NCR. Este virus, contie-
ne 10.796 nucleétidos que codifican para 3.419 aminoéaci-
dos y se transmite por la picadura de mosquitos del géne-
ro Aedes [1].

2.2. Estructura y autofagia

El ZIKV presenta una nucleocapside de aproximada-
mente 15-20 nm de didmetro, rodeada de una bicapa lipi-
dica derivada de la membrana del huésped -ya que entra

Patricia Lopez Gonzilez y Paula Martinez Lopez. Facultad de Ciencias Expe-
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por autofagia- [2]. El virién en su totalidad mide aproxi-
madamente 40 nm de diametro presentando proyecciones
de superficie que miden entre 5 y 10 nm. Profundizando
en su estructura, el genoma esta en el interior de la capsi-
de, que esta formada por una tnica subunidad polipepti-
dica, la proteina C. (Fig. 1.) Por otro lado, en cuanto a la
envoltura de la particula viral inmadura, encontramos la
proteina precursora prM, que por protedlisis se transfor-
ma en la proteina M del virién maduro. Ademas, en la
envoltura del virién maduro también encontramos la gli-
coproteina E, formando dimeros, que se colocan parale-
lamente a la membrana lipidica adoptando un tipo de
simetria icosaédrica. (Fig. 1.)

Envoltura

%

Genoma
de ARN

Fig. 1. Estructura del virus

La autofagia es un proceso necesario para la homeostais
celular, el objetivo principal de esta es la supervivencia
celular y por ende evitar la apoptosis. Cuando la autofa-
gia no logra soportar o reparar el dafio, la célula entra en
el proceso de muerte programada o apoptosis, lo cual es
aprovechado por el virus del Zika para su replicacién. El
autofagosoma que se forma durante la autofagia incre-
menta los niveles de RNA. El virus del Zika utiliza parte
de sus proteinas para inhibir la fusién del del autofago-
soma con el lisosoma evitando asf su destruccién. Duran-
te el proceso de la autofagia, el metabolismo de proteinas
se aumenta y los depésitos de lipidos se degradan y en-
vuelven al autofagosoma. Estos lipidos son utilizados por
el virus en forma de 4cidos grasos para la replicaciéon vi-
ral. La célula que ha entrado en un proceso de autofagia
como parte de una respuesta antiviral de la celula no
puede eliminar al virus. Por esto, decimos que este proce-
so beneficia al virus del Zika, que utiliza la autofagia para



favorecer su replicacion viral. [3]

2.3. Expresion del genoma y organizacion

El virus del Zika tiene un tinico marco abierto de lec-
tura, flanqueado por regiones 3’ y 5" no codificantes. Es el
siguiente: 5’-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS5-
3’ (Fig. 2).

El extremo 5 del genoma, presenta una estructura de
tipo “cap”, cuya funcién es la de favorecer la traduccién.
Por otro lado, el extremo 3’ no estd poliadenilado, pero-
forma una estructura en bucle con propiedades regulato-
rias de la produccién de ARNs. El genoma del virus, se
traduce en una tinica poliproteina (Fig. 2.) que posterior-
mente se escinde por accién de proteasas lo que acaba en
la producciéon de siete proteinas no estructurales y tres
estructurales, que serian C, prM y E. Las no estructurales
participan en distintos procesos como la replicacién, en-
samblaje de viriones, etc. Profundizando un poco mas, la
proteina NS5, presenta actividad de ARN polimerasa por
lo que es la principal responsable de la replicacién gené-
mica del virus [4]. Otra funcién a destacar seria la de la
proteina E, la cual es la que interviene principalmente en
la fusién y unién con la membrana de la célula huésped.
Por otro lado, se vio que NS1, NS3 y NS5 son proteinas
altamente conservadas [5] y de gran tamafio a diferencia
de NS2A, NS2B, NS4A y NS4B, que son de pequeiio ta-
mafio e hidrofébicas.
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Fig. 2. Genoma del virus

3. TRANSMISION

3.1.Formas de contagio

Un mosquito del género Aedes se infecta cuando se
alimenta de la sangre de una persona infectada por el
virus del Zika, dicho mosquito propaga el virus, pica a
una persona y la infecta con el Zika. Otros mosquitos no
infectados pican a una persona infectada, estos se infectan
y de nuevo propagan el virus. Asi, a través de la picadura
de mosquito, la mayoria de personas se contagia con el
Zika. En cambio, no es la tnica via, el Zika puede ser
transmitido via sexual, mediante una transfusion de san-
gre o a través de la exposicion en laboratorios y centros

de atencién médica. Por ultimo, merece especial atencion
cémo una mujer embarazada puede transmitir el virus a
su feto a través del liquido amnidtico, ya que en este se
pueden provocar microcefalias y otras anomalias alta-
mente graves.

3.2. Microcefalias en fetos

El virus Zika se ha convertido en una amenaza para la
salud mundial debido a su relacién con la microcefalia en
fetos. No se sabe con plena certeza cudles son las células
diana directas del virus Zika en células en el feto humano
en desarrollo. Un grupo de investigacién [7] demuestra
que la cepa MR766 (analizada en células de mono y mos-
quito) infecta a células neuronales progenitoras humanas
derivadas de células madre pluripotentes inducidas
(NPC). Las NPC infectadas liberan particulas viricas con
capacidad de infectar y como consecuencia de la infeccién
aumenta la muerte celular y se desregula la progresion
del ciclo celular, disminuyendo el crecimiento de las célu-
las neuronales progenitoras humanas. Al analizar la ex-
presion de genes de estas ultimas células infectadas se
observa desregulacion transcripcional, principalmente en
las vias relacionadas con el ciclo celular. Con estos resul-
tados, se identifican estas células como dianas directas del
virus. Se sospecha que el virus del Zika atraviesa la pla-
centa y se desarrolla en el liquido amniético, donde crece
el feto, afectando a su formacién cerebral una vez que
infecta las células NPC. La microcefalia se caracteriza por
un perimetro cefalico menor de lo normal, reduciéndose
la masa encefalica e impidiendo por tanto el desarrollo
del sistema nervioso [7]. Estas alteraciones cerebrales que
conducen a la microcefalia se generan durante el primer y
segundo trimestre del embarazo, por la transmisiéon pla-
centaria del virus de la madre al feto. El enanismo o baja
estatura, la distorsion facial, restraso mental, hiperactivi-
dad o convulsiones son algunas de las compliaciones de
la microcefalia [1].

3.2.Prevenciones

No se han desarrollado vacunas especificas contra el
virus. Una de las formas de prevenir la infeccién del virus
es evitar la picadura del mosquito, es decir, de su vector
de transmision, para lo que se recomienda el uso de repe-
lente de insectos que contengas DEET (N, N-dietil-meta-
toluamida), picaridin y IR335 (etil-butil-acetil-
aminopropionato). Por otro lado, como el Zika se puede
transmitir via sexual, se recomienda el uso de anticoncep-
tivos durante relaciones sexuales para evitar contraer el
Zika por esta via [1].

3.3. Tratamientos

No se han desarrollado medicamentos ni tratamientos
especificos contra el virus del Zika. El tratamiento aplica-
do es sintomatico, recomendédndose tomar liquidos para
prevenir la deshidratacién, descansar, tomar medicamen-
tos como paracetamol para reducir la fiebre y el dolor y
no tomar aspirina ni otro medicamento no antiinflamato-
rio ni esteroideo (AINE) para evitar el riesgo de hemorra-
gia que estos suponen [1].



4. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

4.1.

El virus del Zika fue identificado por primera vez en 1947 en
macacos en Uganda y no fue hasta 1952 cuando se identifica
en humanos, en Uganda y la Reptblica Unida de Tanzania.
Posteriormente se identifican brotes de enfermedad por el
virus en los continentes de Africa, América, Asia y el Pacifi-
co, como se puede observar en la Tabla 1, en el que se mues-
tra un recorrido de los brotes de la enfermedad en diferentes
lugares hasta el brote de marzo de 2015 en Brasil, mismo afio
en el que se describe la asociacién del virus al sindrome Gui-
llain-Barré (julio) y a la microcefalia (octubre).

DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y BROTES

TABLA 1

" » 15947: Se identifica el virus en macacos {Uganda)

» 1952: Se identifica en el ser humano en Uganda y la Republica Unida de
Tanzania

y el Pacifico
= 1960-1980: Infecciones humanas en Africa y Asia (enfermedad leve)

+ 2007: Primer brote registrado en la Isla de Yap

| = 2013: Gran brote en la Polinesia Francesa y otros territorios del Pacifico

* Se registran brotes de enfermedad por este virus en Africa, Las Américas, Asia ]

= 2015: Gran brote de enfermedad en Brasil

Hasta la fecha, 86 paises han notificado casos de infeccién
por el virus Zika [8].

5. CONCLUSIONES

A pesar de los estudios realizados y de todo lo que se
conoce sobre este virus, hoy en dia no existen tratamien-
tos especificos ni vacunas. Aunque este virus no provo-
que efectos graves en adultos, la preocupacion ante él es
el contagio de fetos, ya que les provoca problemas neuro-
logicos graves como la microcefalea. A modo informativo,
es necesario tener presentes las formas de contagio para
asi poder prevenirlas y evitar los posibles brotes, ya que
como sabemos hay una carencia de tratamientos. A modo
de propuesta, podriamos decir que una de las lineas de
investigaciéon que consideramos de interés para prevenir
el contagio, podria ser el bloqueo del receptor de la célula
de la epidermis que la glicoproteina E del virus reconoce
para entrar y por tanto infectar la célula o intentar blo-
quear la autofagia de forma puntual para asi evitar su
replicacion.
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Revision jurisprudencial de los delitos contra
el medio ambiente desde la Criminologia
Verde y la Quimica Forense

Ana Laura Peralta Novella

Resumen—El presente articulo contiene una revision de cinco sentencias penales sobre delitos contra los recursos naturales y
el medio ambiente por causa de la emision de contaminantes quimicas. Es por ello que se busca destacar los aspectos

criminoldgicos y quimicos de dichas sentencias.

Palabras Claves—Criminologia verde, Quimica Forense, delitos contra los recursos naturales y el medio ambiente

1. INTRODUCCION

Desde hace ya unos afos existe un esfuerzo comun en
practicamente todas las sociedades modernas de

concienciar a las poblaciones sobre el cuidado vy la
proteccién del medioambiente. Por ello cada vez son mas
los estudios que se realizan desde las diferentes ciencias
para comprender el fendmeno de la contaminacién y
ayudar a minimizarlo en la medida de lo posible.

Las Ciencias Juridicas no son una excepcion, y esto se
ha visto reflejado en nuestro Cédigo Penal que ha ido
incluyendo paulatinamente delitos que afectan al medio
ambiente como bien juridico colectivo.

Es por ello que, en el campo de la Criminologia se ha
gestado una rama relativamente joven, que se centra en
estudiar este tipo de delitos. Estamos hablando de la Cri-
minologia Verde o Green Criminology. Definida por Nuria
Querol como “el andlisis de los dafios ambientales desde
una perspectiva criminoldgica, o la aplicacion del pensa-
miento criminologico a cuestiones ambientales” ; ademas,
la autora afade que “"Como en cualquier otra especialidad
de la criminologia, la Green Criminology analiza los delitos
(qué delitos o dafos se infligen al medio ambiente y c6-
mo), los infractores (quiénes cometen delitos contra el
medio ambiente y por qué) y las victimas (quiénes sufren
las consecuencias de los dafios ambientales y en qué me-
dida).” [1]

En el presente articulo se pretende hacer una revisién
de cinco sentencias diferentes donde se ha hecho uso de
los conocimientos de la Quimica Forense para determinar
la culpabilidad de las personas acusadas por algun delito
contra los recursos naturales y el medioambiente, uniendo
asi el campo de la Criminologia Verde con la Quimica Fo-
rense.

Ana Laura Peralta Novella. Universidad Pablo de Olavide. alpe-
rov@alu.upo.es.

2. CUESTIONES JURIDICAS

Las cinco sentencias que vamos a analizar versan sobre la
comision del delito contenido en el articulo 325.1 del Co-
digo Penal.

En segundo lugar, debemos mencionar que las sentencias
utilizan distintas redacciones del art. 325.1 del Cddigo
penal. Pero, aunque estas redacciones sean distintas entre
si, siempre se ha mantenido la necesidad de cometer una
accion (emisiones, vertidos, radiaciones...) que afecte o
pueda afectar a los “sistemas naturales” (versiones ante-
riores) o a "la calidad del aire, del suelo o de las aguas,
animales o plantas” (redaccion actual). También se exige
gue se vulnere una norma extrapenal relacionada con la
materia medioambiental y que se genere un peligro para
los sistemas mencionados. [2]

3. ANALISIS DE LA JURISPRUDENCIA

En este apartado se irdn comentando las distintas senten-
cias seleccionadas, resaltando los aspectos quimicos y
criminolégicos que las hacen relevantes.

3.1 SAP de Barcelona sentencia nium. 129/2016 de
19 de febrero

La primera sentencia por analizar tiene por acusados al
Director Gerente y al Director Técnico y de Produccién de
dos empresas distintas, que se dedicaban a fabricar y
producir articulos metalicos. Ambos acusados carecian de
antecedentes penales y tenian el deber de controlar la
eliminacion de los residuos industriales generados duran-
te el desarrollo de su actividad, que eran, tal y como dice
la sentencia, "altamente tdxicos y contaminantes”. [3]

Esas sustancias son el percloroetileno o tetracloroetileno y
el tricloroetileno. Ambas sustancias eran vertidas por las



empresas directamente a un rio que se encontraba ubica-
do junto a ellas o al subsuelo a través de pozos de capta-
cion que interactuaban con los acuiferos del rio. [3]

Tras estas acciones se constatan como hechos probados la
contaminacién de las aguas del rio y de su ecosistema
natural, resaltando que, tras los vertidos, se dieron varios
episodios de mortandad de peces en el rio. Ademas, se
declara la contaminacion del acuifero superficial y de los
pozos de captacién de agua potable de un municipio cer-
cano, lo que ponia en riesgo la salud de los habitantes. [3]

Un contaminante quimico es un “elemento o compuesto
quimico cuyo estado y caracteristicas fisicoquimicas le
permiten entrar en contacto con los individuos, de forma
gue pueden originar un efecto adverso para su salud. Sus
vias principales de penetracion son la inhalatoria, la dér-
mica y la digestiva.” [4]. Por lo tanto, podemos determinar
que tanto el percloroetileno y el tricloroetileno cumplen
los requisitos para ser considerados como tales.

Ademas, la sentencia sefiala que son hidrocarburos clora-
dos “bioacumulables, liposolubles y absorbibles por via
inhalatoria, dérmica y digestivo [...], depresores del siste-
ma nervioso central con efectos carcinégenos y teratoge-
nos. [...] son sustancias de degradacion lenta, por lo que la
contaminacién puede ser persistente y permanecer en el
Medio Ambiente durante aios”. [3]

Sin embargo, la informacién aportada por la sentencia
recopilada en el parrafo anterior discrepa en cierta medi-
da con la que aporta el Registro Estatal de Emisiones y
Fuentes Contaminantes de Espafia, pues este sefiala que
no hay datos concluyentes sobre la capacidad de carcino-
génesis de estos contaminantes. Ademas de apuntar que
ambos se evaporan facilmente y el tricloroetileno no tien-
de a acumularse en plantas o animales. Aun y asi, si se
pone de manifiesto su elevada toxicidad para organismos
acuaticos. [5], [6]

Teniendo en cuenta que ambas empresas vulneraban la
normativa extrapenal al darle un tratamiento distinto al
exigido en la normativa a sus residuos industriales, ver-
tiendo sustancias altamente téxicas que afectan a la cali-
dad del agua del rio y de su ecosistema, generando un
peligro para este y para los seres humanos; se puede de-
terminar que se cumplian los requisitos establecidos en el
delito contra los recursos naturales y el medio ambiente.

La ultima cuestion por destacar de esta sentencia es que
la pena fue atenuada por dilaciones indebidas, lo que im-
plica que la tramitacién duré demasiado tiempo de forma
injustificada y sin que sea reprochable a los acusados,
aunque se sefiala que la investigacion fue compleja. Adn y
asi, el Tribunal condena a ambos acusados con una pena
bastante superior a la minima establecida. [3]

3.2 SAP de Castellon (seccion 1?) sentencia nam.
67/2016 de 2 de marzo

En esta segunda sentencia, encontramos que el acusado,
con antecedentes penales por conduccién bajo los efectos
del alcohol, poseia una planta de tratamiento y depdsito
de residuos animal, en la cual se estaban almacenando
materia organica de origen animal, purines y gallinaza
ademas de un acopio de estiércol de grandes dimensio-
nes. [7]

Se comprueba la formacion de lixiviados a causa del es-
tiércol sin la existencia de mecanismos que minimicen los
efectos sobre las aguas superficiales y subterraneas. Tam-
bién queda probado que las aguas usadas en la planta de
secado se vertian en un barranco adyacente a la parcela
alterando la vegetacion natural. Y, por ultimo, se prueba
gue la acumulacién de estiércol estaba alterando la fauna
local y la presencia de iones de metales pesados, ademas
de generar malos olores capaces de afectar a la calidad
del agua, el suelo y la atmosfera. [7]

En este caso se deja clara la participacion de los agentes
del Seprona y de un eco toxicdlogo forense. Este ultimo
es quien sefala que los lixiviados contienen nitrégeno,
fésforo e incluso azufre que contaminan al acuifero; y que
su caracter acido facilita la disolucion de metales téxicos,
dandoles movilidad creando un grave riesgo para el me-
dio ambiente. [7]

El tribunal considera que los hechos cumplen los requisi-
tos del delito contenido en el articulo 325 del cédigo pe-
nal, pero, en este caso considera que son de escasa gra-
vedad, por no haberse producido ningun resultado lesivo,
sino mero peligro, de manera que la pena que se impone
es la minima prevista.

3.3 SAP de Castellon (seccion 1?) sentencia nam.
67/2016 de 14 de febrero

Los hechos que constan es esta sentencia son las acusa-
ciones sobre el consejero delegado de una empresa, sin
antecedentes penales, por las emisiones a la atmdsfera de
compuestos contaminantes como Oxidos de nitrégeno,
diéxido de carbono, dioxido de azufre y elementos meta-
licos presentes en particulas sélidas de los metales pesa-
dos (Cobre, arsénico, mercurio, cadmio, zinc, flior) que
han acidificado el suelo y han traspasado metales a la
cadena tréfica. Afectando al sistema natural y a la salud
de las personas que pudieran estar en contacto directo
con los gases emanados o las que pudieran consumir los
productos contaminados. [8]

Se trata de una empresa que producia esmaltes vy fritas, y
generaba gases y particulas contaminantes. El acusado en
este caso es el Consejero Delegado de la empresa, quien
no poseia antecedentes. [8]

Dado que la pericia de CIEMAT (Centro de Investigaciones



Energéticas Medicambientales y Tecnoldgicas) determind
que la emision de particulas era superior a lo legalmente
permitido, el tribunal consideré que se cumplian todos los
requisitos para dictar una sentencia condenatoria. La pena
impuesta fue atenuada también en este caso por dilacio-
nes indebidas, por lo que la pena resultante se acerca bas-
tante a la minima prevista. [8]

3.4 SAP de Madrid (seccion 2?) sentencia num.
903/2015 de 6 de noviembre

El acusado, sin antecedentes, realizaba actividades de tra-
tamiento y recubrimiento de metales, usando instalacio-
nes obsoletas, y maquinaria, equipos, sistema de evacua-
cién de residuos y sistema de depuracion de aguas defi-
cientes. [9]

Los informes periciales realizados por al menos 4 técnicos
y peritos demostraban que la actividad realizado por el
acusado contaminaba el suelo que tenia una “concentra-
cion de metales en mas de diez veces el maximo permiti-
do con cromo, cobre, niquel, plomo y zinc". [9]

La preocupacion radicaba en que esta contaminacion po-
dia llegar al agua, y, por la cadena trofica o alimentaria,
producir problemas renales, y cancer pulmonar debido al
cromo; ademas de otras enfermedades. [9]

El tribunal condena al acusado con una pena que casi
doble el minimo establecido y no concurre ninguna ate-
nuante como en los anteriores casos. [9]

3.5 SAP de Zaragoza (seccion 62) sentencia nim.
308/2015 de 19 de noviembre

Entre los acusados de este caso encontramos al adminis-
trador Unico de un grupo empresarial que se dedica al
reciclaje de aparatos eléctricos y electrénicos, y al encar-
gado de la planta de la empresa fragmentadora de los
electrodomésticos; ambos sin antecedentes. [10]

La empresa recicladora llevaba frigorificos a la fragmenta-
dora para que sean tratados. Se calcula que durante esta
actividad se emitieron a la atmédsfera un minimo de
54.537,262 kilos de gases CFC o clorofluorocarburos de
aparatos frigorificos antiguos que usaban esta sustancia
como refrigerantes. [10]

Los dos peritos que comparecieron en el juicio pusieron
de manifiesto que los gases CFC pueden adelgazar la ca-
pa de ozono, permitiendo el paso de radiaciones que
pueden producir cancer de piel, quemaduras por el sol,
etc. [10]

El tribunal condend a ambos acusados, sin que concurrie-
ran atenuantes o agravantes, obteniendo ambas penas
bastante superiores a la minima establecida en el Cédigo
penal. [10]

5. CONCLUSIONES

Tras la revision de las cinco sentencias, debemos resaltar
algunas peculiaridades encontradas.

La primera de ellas es que hay una gran variedad entre los
contaminantes quimicos que dan lugar a la comision del
delito contra los recursos naturales y el medio ambiente,
en las cinco sentencias estudiadas. Algunos de ellos con-
taminan el suelo, otros el agua y otros el suelo; y en algu-
nos casos, se han dado contaminaciones de mas de uno
de estos medios al mismo tiempo.

Por otro lado, la existencia de a atenuante de dilaciones
indebidas en dos de las sentencias estudiadas nos hace
plantearnos si es esto un proceder habitual en este tipo
de delitos, donde deben efectuarse peritajes bastante
complejos para probar los hechos acontecidos.

Se puede afirmar, en base a la informacion de las senten-
cias que la comision de esta tipologia de delitos no pare-
ce estar ligada a la comisién previa de delitos, puesto que
solo en una de las sentencias, se observaba que el acusa-
do tenia antecedentes penales.

Respecto a los fallos de los diferentes tribunales es intere-
sante la apreciacién que estos hacen de la gravedad de
los hechos cometidos. Pues se aprecia claramente, como
es de esperar, un mayor castigo para aquellos hechos que
constituyen mas de un mero peligro, como ocurre con la
contaminacién de aguas por percloroetileno y tricloroeti-
leno, a diferencia de lo que ocurre en el caso de la acu-
mulacién de estiércol con la consiguiente produccion de
lixiviados. [3], [7]

También encontramos castigos mayores cuando existe
una gran vulneracion de las normas extrapenales que re-
gulan el tratamiento de estos contaminantes. Este es el
caso de la sentencia que condenaba por la liberacién de
gases CFC a la atmosfera y la que condenaba el vertido de
metales pesados al suelo; pues en ambos casos se hace
hincapié en la cantidad de sustancias contaminantes emi-
tidas. [9], [10]

Por ultimo, es necesario destacar que todas ellas cuentan
con las aportaciones de varios peritos, para ilustrar sobre
la gravedad de los hechos acontecidos; asi como de los
efectos que se pueden desencadenar en detrimento del
medio ambiente y su relacién con la salud de los seres
humanos, por culpa de las acciones que en todas ellas se
sanciona.
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RESTAURACION DE NUMEROS DE SERIE

Miriam Mateos de la Higuera Garcia Uceda

Resumen—En el &mbito forense la restauracion de nimeros de serie es de gran importancia, ya que los delincuentes alteran
la numeracion de ciertos objetos para impedir o dificultar su identificacion posterior. A pesar de las numerosas técnicas de
restauracion que pueden ser utilizadas, la quimica es la mas frecuente.

Palabras Claves—Restauracion, nimeros, delincuentes, alteracion, delitos.
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1. INTRODUCCION

odos los objetos de valor se individualizan, desde su

fabricacién, mediante nimeros de serie. Este conjunto

de digitos hace que se puedan identificar y distinguir
[1] objetos con caracteristicas similares o idénticas, y de-
terminar, por ejemplo, si alguno de ellos ha intervenido en
la escena de un crimen.

En Espafia se cometen delitos, entre ellos hurto, sus-
traccién de vehiculos, tréfico de drogas, robos con fuerza,
etc [2]. Para llevarlos a cabo, los delincuentes suelen utili-
zar armas y vehiculos, los cuales poseen una numeracién
caracteristica que permite su identificacion, por lo que
estas personas intentan hacerla desaparecer, alterando o
borrando las mismas, para que no puedan ser identifica-
das. Estos intentos criminales pretenden evitar la conexion
entre el propietario y el objeto usado en el crimen [3].

La identificacién y trazabilidad de cada arma de fuego
es esencial para las investigaciones relacionadas con los
usos criminales e ilegales, por esta razén la posibilidad de
restauracion de los niumeros de serie (total o parcial) es
uno de los principales intereses forenses [3].

2. ALTERACION DE NUMEROS DE SERIE

2.1. Finalidad

Los nimeros de serie se eliminan o modifican para evitar
la identificacién, o para otorgarle una nueva identidad. La
alteracion de numeros de serie es iegal, pero se ha reali-
zado por los delincuentes desde que se puso en funcio-
namiento esta técnica de identificacion. Alterar la identi-
dad implica la modificacién de toda la numeracion, en
todas las partes en la que esta se encuentre [1].

Aunque se produzca la modificacidn de las caracteristi-
cas identificativas que se incluyen en su creacién, actual-
mente existen numerosos métodos muy fiables con los
gue poder conocer la numeracion original.

2.2. Tipos de borrado

La forma de alterar los nimeros de serie es diferente de-
pendiendo de la persona que lo realiza, pero los mas co-
munes son los niumeros limados o los nimeros punzados,
en los que se realizan marcas con un punzén sobre los
numeros originales [1].
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La alteracion del arma depende del material, tamafio y

forma del golpe, de la fuerza aplicada y de la profundidad
de la marca [3].
Existen varios tipos de borrado [1], entre los que podemos
encontrar, el borrado puro y simple de digitos, el borrado
de digitos originales y grabacién posterior de nuevos di-
gitos, también podemos encontrar una transformacién
total o parcial sobre los digitos originales, o la colocacién
de una soldadura sobre una superficie donde se inserta
una numeracion y grabacién posterior sobre esa soldadu-
ra.

3. RESTAURACION

La finalidad de la restauracion es la identificacion de un
numero borrado para poder asociarlo a un arma, vehiculo,
herramienta, etc. Hay que adoptar una serie de pasos para
aplicar el método de restauracion de una forma adecuada,
siguiendo una disposicion ordenada y légica para lograr
la identificacion de los objetos [1].

Los resultados experimentales revelan que el reactivo
Fly es el méas sensible, ademas de proporcionar buenos
resultados y ser capaz de recuperar la mayoria de los nu-
meros [3].

El revenido es el método mas utilizado para recuperar
los nimeros de serie que han sido borrados, regenerando
las marcas seriales eliminadas, ya que permite ver nueva-
mente la grabacién original [1].

Hay que tener en cuenta un aspecto importante. Te-
nemos que saber cuando la numeracién ha sido alterada,
para aplicar o no la restauracion de los nimeros origina-
les.

Hay aspectos que indican alteracién en los nimeros,
por ejemplo que presente una morfologia diferente, que
no haya homogeneidad ni linealidad en la fuerza de im-
presion, la eliminacion o alteracidn de las lineas de segu-
ridad observando marcas, la alteracion parcial del nimero
de serie, etc [4].

Existen varios métodos de restauracion [4], como por
ejemplo, el electromagnético, el cual es no destructivo y
utiliza particulas magnéticas. Se puede usar antes de
cualquier otro método, pero solo se puede usar en meta-
les magnéticos.

Otro método es el térmico, en el que la superficie se ca-
lienta con flama de acetileno. Se puede usar para todos



los metales, pero deforma el metal e impide cualquier
restauracion posterior.

También podemos encontrar el método quimico, el cual
consiste en pulir la superficie metalica y tratarla con un
reactivo quimico especifico. Es un método sencillo, de
bajo coste y facil de trasportar, pero requiere reactivos
para cada metal, y si hay equivicaciones puede ser peli-
groso.

Cuando hablamos del método de cavitacion ultrasonica
nos referimos a la produccién de grabado utilizando agua
destilada por un vibrador a un estado de cavitacién ultra-
sbnica. La principal ventaja es que puede aplicarse a todos
los metales, pero es muy costoso y dificil de transportar.
Por ultimo encontramos el método electroquimico, en el
que una fuente de poder es utilizada en la aplicacion de
solucion quimica sobre el metal. La superficie metalica es
conectada a la terminal positiva y la negativa al hisopo
por medio de una pinza metalica. Es sencillo y rapido,
pero requiere reactivos quimicos que pueden ser peligro-
sos y una fuente de energia eléctrica.

En la restauracion es muy importante seguir los méto-
dos apropiados teniendo en cuenta todas las caracteristi-
cas de los materiales (sobre los que se va a aplicar el reac-
tivo) y del reactivo en si. Las posibilidades de una buena
restauracion se incrementan cuando el investigador reali-
za anotaciones a lo largo del proceso, ya que puede su-
ceder que aparezcan nimeros y desaparezcan posterior-
mente apareciendo otros nuevos.

La anotacién adecuada es muy importante, ya que de
ella dependen las conclusiones a las que se llegue, las
cuales posteriormente pueden convertirse (y en la mayo-
ria de los casos asi es) en pruebas de los juicios.

Es importante hacer desaparecer los reactivos una vez
terminada la restauracién, ya que podrian seguir actuan-
do sobre la superficie, llegando a deteriorarla [4].

4. COMO REALIZAR LA RESTAURACION

El nimero de serie original esta aparentemente borrado y
puede ser restaurado mediante métodos adecuados. Tan-
to los métodos destructivos como los no destructivos
pueden ser utilizados en el campo forense. De todos los
métodos que existen, el quimico es el mas eficaz en la
restauracion de nimeros de serie en superficies metalicas
(el reactivo Fly, como hemos dicho con anterioridad, es
uno de los mas eficaces, puesto que es capaz de restaurar
nimeros 60 um por debajo de la parte inferior de las
marcas y es considerado el mas sensible) [3].

La eleccion del agente y la técnica adecuada depende
de la composicién del acero [3].

Limpiar las superficies, normalmente permite que el
ndmero original pueda ser restaurado, pero puede que
esto no ocurra. Si la alteracion o borrado que se ha reali-
zado ha sido muy profunda y la deformacion pléstica de
la zona ha sido eliminada, puede que no sea posible la
restauracion [3].

Para realizar la restauracién, lo primero que hay que
hacer es la verificaciéon de seguridad al arma de fuego (o
cualquier otro objeto que vayamos a restaurar), después
procedemos a desarmar la misma. Las piezas que contie-

nen el niUmero de serie se separan de las demas, para tra-
bajar con ellas por separado [5].

La superficie debe estar limpia, bien iluminada, con su-
ficientes herramientas, agentes de limpieza y bases de
datos pertinentes [1].

Primero se debe lijar la zona afectada, con mucha pre-
caucion, ya que el exceso de lijado puede dafar de forma
permanente la zona donde estaba el niumero de serie.
Una vez realizado el lijado, se limpia la zona afectada, uti-
lizando un algoddn con acetona, para eliminar las impure-
zas procedentes del lijado.

Después se aplica el reactivo quimico adecuado en la
zona afectada y se deja actuar durante el tiempo determi-
nado. Esta actuacidn se repite varias veces.

Se suele aplicar el reactivo Fly, el cual provoca una co-
loracion en la superficie tratada, y se comienza a ver la
morfologia de los nUmeros que componian el arma.

Al observar las inscripciones es recomendable tomar
fotografias del resultado obtenido, seguidamente se lim-
pia la superficie con acetona, para detener la reaccién de
los reactivos quimicos utilizados. Finalmente, se aplican
liquidos lubricantes con propiedades anticorrosivas, los
cuales impiden la oxidacion del arma de fuego [5].

Fig. 1. Restoration of obliterated
mark with Fly, followed by 25
mL HNO;z; and 75 mL H,O to
remove copper depositions. (a)
The original stamped mark
“V53894S”. (b) The sample’s
surface after the erasure to a
depth of 60 um beneath the
bottom of the imprint. (c) The
recovered number after swab-
bing for 15 s [3].

Fig. 2. Restoration of obliterated
mark. (a) The original stamped
mark “Z73895S”. (b) The sam-
ple’s surface after the erasure
to a depth of 45 pm beneath the
bottom of the imprint. (c) The
recovered number after swab-
bing for 45 s [3].



Como podemos observar, en ambas imagenes se realiza
una restauracién numérica con dos reactivos diferentes. Si
procedemos a la comparacion de ambas podemos ver
cdmo en la primera (restaurada utilizando el reactivo Fly)
se aprecian mejor los nimeros y se distinguen claramente,
pudiendo determinar el nimero de serie original y utili-
zarlo para determinar el propietario y, si ha podido inter-
venir en algun delito.

En la segunda restauracion se aprecian peor los numeros
restaurados, siendo méas complicado determinar el nime-
ro original, pudiendo dar lugar a errores.

5. CONCLUSIONES

Los métodos de restauraciéon son unas técnicas funda-
mentales en el &mbito forense, sobre todo en los Ultimos
tiempos. Han tenido que mejorar muy rapidamente las
investigaciones y aplicaciones de los distintos métodos,
debido al aumento de delincuentes que realizan las alte-
raciones en los nimeros de serie originales de objetos
que utilizan posteriormente en los delitos.

Para poder restaurar los nUmeros de serie se pueden utili-
zar diferentes métodos, siendo el revenido quimico el mas
importante y el mas eficaz. Y el reactivo Fly el que mejores
resultados proporciona.

Hay que tener en cuenta que, dependiendo de los mate-
riales que tengamos, tenemos que utilizar un método u
otro y que es muy importante realizar la restauraciéon po-
co a poco, siguendo los pasos necesarios, tomando notas
y fotos durante el proceso y asegurandonos al final de
que hemos eliminado completamente los reactivos para
no dafar el objeto.

Siguiendo este esquema tendremos menos posibilidades
de equivocarnos en las conclusiones que obtengamos, lo
cual es muy importante, ya que los resultados probable-
mente acabardn en un juicio y podrian ser una de las
pruebas fundamentales de la acusacién.

Tenemos que pensar que los delincuentes siempre van a
aplicar métodos nuevos y van a llevar a cabo procesos
para los que aun no hay solucion, por ello hay que ser
previsores y no dejar de lado las restauraciones, pensando
nuevas formas con las que estas personas no puedan elu-
dir la accion de la justicia.
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Sistema inmune intestinal y sus aplicaciones
terapeuticas

Juan Antonio Fernandez Cabrera

Resumen— El tejido inmune intestinal supone un interesante campo de estudio tanto por su importancia dentro del sistema
inmune como por sus posibles aplicaciones a la hora de disefiar posibles terapias para tratar enfermedades autoinmunes.
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1. INTRODUCCION

| sistema inmune intestinal juega un papel crucial en el

organismo. Sin embargo, es frecuentemente olvidado

cuando se habla del sistema inmune en su conjunto.
Su importancia radica en que el organismo debe ser ca-
paz de distinguir entre antigenos pertenecientes a paté-
genos y antigenos inocuos, y el intestino es una zona cri-
tica respecto a esta tarea, ya que en los alimentos ingeri-
dos se encuentran una enorme cantidad de elementos
extrafios, y ademas en él se encuentra la flora bacteriana.

Por este motivo, en el intestino se encuentra asociado
el tejido linfoide con la mayor concentracion de células
inmunoldgicas de todo el organismo. De este modo se
facilita el poder distinguir los antigenos inocuos de los
que pertenecen a patdgenos. Este tejido linfoide es nor-
malmente conocido como GALT (Gut-Associated
Lymphoid Tissue) [1].

Por otra parte, el sistema inmune intestinal es utilizado
como una herramienta que juega un papel central en
nuevas y futuras terapias para tratar ciertas enfermedades,
por lo que supone un interesante objetivo de estudio.

2. TEJIDO LINFOIDE INTESTINAL

2.1. Estructura
El tejido linfoide intestinal puede dividirse estructuralmen-
teen:

1. GALT organizado: en él podemos encontrar las

placas de Peyer (PP) y los ganglios linfaticos me-
sentéricos, principalmente.

2. GALT difuso: en él se encuentran la lamina propia y
linfocitos intraepiteliales (IEL).

Esta division constituiria la estructura basica del GALT, que
es como suele dividirse habitualmente [2].

Las placas de Peyer estan formadas por foliculos linfoi-
des rodeados de epitelio. De este modo queda formada la
interfase entre el tejido linfoide intestinal y el lumen del
intestino [3].

En cuanto a los ganglios linfaticos mesentéricos, pue-
den dividirse en corteza, paracorteza y médula. Los linfo-
citos T abundan en la paracorteza y la médula, mientras
que los linfocitos B se encuentran en la corteza y en la

médula [1].

La [d&mina propia estd formada por tejido conectivo, y
se encuentra entre el epitelio (su membrana basal, en
concreto) y la muscularis mucosae [1], [4], un musculo liso
compuesto por una capa interna circular y otra externa
longitudinal [5].

Respecto a los linfocitos intraepiteliales, se encuentran
en el epitelio intestinal, por encima de la ldmina basal, y
presentan una amplia variedad en cuanto a tipos celulares
[2].

En la Figura 1 puede apreciarse la estructura del siste-
ma inmune intestinal, con todos los elementos basicos
que lo componen.
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Fig.1. Representacion esquematica del sistema inmune intes-
tinal. En él pueden apreciarse los componentes béasicos que
lo constituyen, como es el caso de las placas de Peyer, los
ganglios linfaticos mesentéricos, la lamina propia y los linfoci-
tos intraepiteliales [6].

2.2. Captacion de los antigenos

La respuesta inmune comienza con la deteccion del anti-
geno. Este reconocimiento puede ser llevado a cabo por
varios tipos celulares.

El méas conocido es el producido por las células M. Es-



tas son células epiteliales especializadas, que captan el
material desde el lumen del intestino y lo transportan
hacia el interior del tejido linfoide intestinal. La membrana
basolateral de estas células se invagina y forma una es-
tructura conocida como “bolsillo intraepitelial”, que es
donde las particulas captadas por las células M son libe-
radas [2].

Otro mecanismo de captacion de los antigenos es me-
diante células dendriticas, situadas por debajo de las célu-
las M y el resto del epitelio. Las dendritas de estas células
presentadoras de antigeno se introducen a través de los
huecos que dejan las células epiteliales, pudiendo captar
asi particulas del espacio luminal.

El dltimo mecanismo tiene como protagonistas a los
enterocitos, aunque su captacion de particulas es mas
limitada que la de las células M. Los enterocitos son las
propias células epiteliales del intestino.

2.2. Mecanismo de respuesta inmunitaria

Una vez han sido detectados y captados, los antigenos
son transportados a las células presentadoras de antige-
nos (APCs) para que los linfocitos T puedan reconocerlos
a través de su receptor (TCR) mostrandolos a través del
complejo de histocompatibilidad (MHC). Estos linfocitos T
pueden estar en las placas de Peyer o en los ganglios lin-
faticos mesentéricos, por lo que en este Ultimo caso las
APCs deberian migrar hasta alli a través de los vasos linfa-
ticos [1]. Estos linfocitos T activados suelen ser linfocitos T
ayudantes (Th). Las citoquinas liberadas por estos linfoci-
tos Th ejerceran una amplia variedad de funciones a nivel
global en el sistema inmune.

Cabe destacar la presencia de linfocitos T reguladores
(Treg), un subtipo de linfocitos T ayudantes (también pre-
sentan CD4) que tienen un papel clave en la modulacién
de la respuesta inmune, regulando la accién de otros lin-
focitos T [2].

3. EL GALT COMO HERRAMIENTA PARA TERAPIAS

El tejido linfoide intestinal estad siendo utilizado actual-
mente en algunas terapias como un medio para tratar
ciertas enfermedades. Este enfoque en el tratamiento de
las enfermedades hace que este tipo de terapias se co-
nozca como inmunoterapia oral

Su eficacia se basa en el fenémeno conocido como to-
lerancia oral, mediante el que se consigue evitar una res-
puesta inmunitaria contra ciertos antigenos. El GALT es
importante porque debe ser capaz de reconocer antige-
nos no dafinos contra el organismo y tolerarlos, mientras
que aquellos que pertenecen a patdgenos deben ser re-
conocidos y el sistema inmune debe actuar en conse-
cuencia [2].

Por ello, se busca inducir la tolerancia oral ante antige-
nos que interesen mediante su administracion oral, su-
primiendo asi las respuestas inmunes tanto humoral como
celular contra ellos. De este modo podrian tratarse enfer-
medades autoinmunes. Para poder realizar esta tarea con
éxito, el antigeno debe llegar al intestino, hasta el tejido
linfoide intestinal, y para ello deben disefarse estrategias
para evitar su degradacién en el estbmago.

Los linfocitos T reguladores desempefian un papel cen-
tral en este mecanismo, ya que regulan negativamente la
accién de otros linfocitos T. Estos linfocitos Treg secretan
citoquinas que reducen la inflamacién en los alrededores
donde se encuentre el antigeno suministrado [7].

Un factor importante en la inmunoterapia oral es la do-
sis del antigeno suministrado. Una dosis baja de antigeno
provoca la estimulacion de los linfocitos T reguladores,
mientras que una dosis alta favorece la anergia. Los linfo-
citos T reguladores pueden ver inducida su actividad gra-
cias a la citoquina TGF-B (factor de crecimiento transfor-
mante-f) [8], producida por las células dendriticas al re-
conocer el antigeno. En la Figura 2 puede verse una vision
general del funcionamiento de la tolerancia oral.
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Fig. 2. Esquema del mecanismo de accion de la tolerancia oral.
Son importantes tanto el TGF-$ como los linfocitos Treg, que
inhiben la accién de otros linfocitos T para evitar una respuesta
contra el antigeno detectado [9].
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El mecanismo exacto por el que se produce la toleran-
cia oral estd aln bajo estudio. En modelos murinos hay
una gran cantidad de estudios al respecto, pero en huma-
nos la informacién es todavia muy limitada [8].

La ventaja de este tipo de tratamientos es que carece-
ria casi por completo de efectos secundarios, ya que se
actla especificamente contra el antigeno deseado. Los
tratamientos anteriores se basan en inmunodeprimir al
paciente, afectando asi a la totalidad del sistema inmune,
con la gran cantidad de problemas que esto supone, co-
menzando por la dificultad a la hora de regular esta in-
munodepresién, teniendo que alcanzar un equilibrio entre
eficacia y seguridad. La inmunoterapia oral, en cambio,
puede dirigirse especificamente hacia el antigeno que
queramos, evitando asi una alteracién generalizada del
sistema inmune [10].

Sin embargo, la inmunoterapia oral no esta exenta de
problemas. Entre ellos se encuentran [7]:

1. La eleccion del antigeno: a veces no se conocen

los antigenos que provocan las enfermedades
autoinmunes, por lo que esto supone un pro-



blema a la hora de disefar el tratamiento.

2. La adquisicion de resistencia al antigeno sumi-
nistrado: en modelos murinos se ha comproba-
do que los ratones van adquiriendo progresi-
vamente resistencia a la administracion oral del
antigeno, por lo que se emplean adyuvantes y
ciertos regimenes de alimentacion para solven-
tar esta resistencia.

3. La necesidad de administrar elevadas dosis del
antigeno: en modelos murinos es un problema
menor, pero si se quiere trasladar el tratamiento
a humanos son necesarias elevadas cantidades
del antigeno.

4. CONCLUSIONES

El tejido linfoide intestinal supone un interesante campo
de estudio, ya que los tratamientos basados en inmunote-
rapia oral supondrian un avance importante en el trata-
miento de enfermedades autoinmunes, alergias alimenti-
cias..., teniendo el tratamiento como eje central la induc-
cion de tolerancia hacia los antigenos que provoquen las
alteraciones en el sistema inmune.

La ausencia de efectos secundarios hace de este tipo
de tratamientos una alternativa muy prometedora a los
tratamientos tradicionales, como aquellos realizados por
via parenteral. Sin embargo, los problemas que aun pre-
sentan deben ser solventados si se quiere trasladar a gran
escala a pacientes humanos.

Por ello, son aun necesarios mas estudios que respal-
den la eficacia en humanos de estos tratamientos, asi co-
mo soluciones para los problemas que todavia presentan.
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Checkpoint Inhibitors:
Una nueva diana contra el cancer

Alejandro Peralta Garcia, Juan Morillas Vifiuales, Rafael Serrano Duran

Resumen—EI cancer supone uno de los mayores problemas de salud publica y existen varios tratamientos para combatirlo. La
inmunoterapia se va abriendo hueco complementando a la cirugia y otras terapias tradicionales. Los anticuerpos contra
inhibidores de checkpoint son de especial utilidad al evitar el escape de las células tumorales a la accion de los linfocitos.
Farmacos de esta indole, como el pembrolizumab, son usados hoy en dia en tratamientos para pacientes con diferentes tipos

de cancer.

Palabras Claves— Cancer, inmunologia, inmunoterapia, anticuerpos, PD-1.

1. EL CANCER

Con el término “cancer” englobamos a una serie de
enfermedades en las que una o varias células del

paciente (pertenecientes a cualquier érgano o tejido)
sufren una desregulacién de su ciclo celular y se dividen
sin control. Las consecuencias de esta divisién descontro-
lada varian de un tipo de cancer a otro, pero todos supo-
nen un grave riesgo para la vida del paciente si no se tra-
tan. En muchos casos se forma una masa sélida de células
que crece a un ritmo rapido, invadiendo otros tejidos y
comprometiendo la funcionalidad de todos los tejidos
afectados. Existen también tumores no solidos, como los
que afectan a las células sanguineas [1].

En las dltimas décadas, el cancer se ha convertido en
uno de los principales problemas de salud publica a esca-
la global. La OMS estima que es la segunda causa de
muerte en todo el mundo, causando alrededor de 8,8 mi-
llones de defunciones en el afio 2015. Una de cada seis
muertes en el planeta esta causada por estas patologias. El
impacto de la enfermedad es desigual: se calcula que un
65% de las defunciones se circunscriben a zonas poco
desarrolladas del globo. Las previsiones estiman que para
2040, el namero de casos se incrementard en torno a un
70% [1,2].

Para combatir el problema son de vital importancia la
prevencién de los factores de riesgo, el diagnodstico tem-
prano de la enfermedad (que mejora el prondstico) y el
desarrollo y aplicacién de terapias eficaces contra los dis-
tintos tipos de cancer. Con respecto a este dltimo punto,
tradicionalmente, los canceres se han combatido basando-
se en tres pilares: la cirugia, la quimioterapia y la radiote-
rapia, técnicas que por lo general se combinan.

1.1. Terapias tradicionales contra el cancer

La cirugifa consiste en la retirada fisica de la masa tumoral
del paciente. Esta aproximacion tiene limitaciones: algu-
nos canceres no son operables, bien porque no son sélidos
o porque no son accesibles para el cirujano. Ademas, una
cirugia no garantiza, por lo general, que todas las células
cancerosas se han eliminado del paciente. Es por eso por
lo que se suele acompafar de quimioterapiay radiotera-
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Fig. 1. Esquema de las primeras fases de la formacién de un
cancer. Elaboracion propia a partir de material de Molecular Biology
of the Cell 6th Edition, Alberts et al., Garland Science, 2015[3]

pia. [4]

La radioterapia consiste en la aplicacién local de radia-
cion de alta energia en la zona donde se localiza el tumor.
La quimioterapia, por otra parte, consiste en el uso de una
serie de farmacos para atacar a las células cancerosas.
Ambas técnicas afectan a células en divisién, por lo que
son ideales para enfrentar al cancer. Sin embargo, muchos
tejidos se dividen de manera fisiolégica en el paciente.
Como consecuencia, el uso de la radioterapia y la quimio-
terapia conlleva una serie de efectos secundarios muy
graves que tienen un impacto muy negativo en la calidad



de vida del paciente y pueden reportar secuelas de por
vida. Ademads, no existen quimioterapias eficaces para
ciertos tipos de cénceres [4].

Buscando superar estas limitaciones se han desarrolla-
do en los dltimos afios multiples tratamientos experimen-
tales. Los que han resultado mas prometedores son las
técnicas que buscan potenciar la accién de nuestro propio
sistema inmunolégico frente a las células cancerosas. Son
las llamadas inmunoterapias [4].

1.2. Inmunoterapias

Las inmunoterapias estdn planteadas como complemen-
tarias a las anteriormente descritas. Existen muchos y
muy diversos planteamientos y aproximaciones en este
campo. Algunas técnicas consisten en el aislamiento de
linfocitos T del paciente que reaccionan contra el tumor,
su cultivo y activacion in vitro y su posterior reimplanta-
cién en el paciente. Otras técnicas se basan en el uso de
anticuerpos monoclonales con distintos fines.

Esta linea de investigacién ha dado muchos resultados.
Ya hay disponibles para uso clinico multitud de anticuer-
pos monoclonales. Un ejemplo es trastuzumab, un anti-
cuerpo que se une al receptor HER2, presente en grandes
cantidades en algunos canceres de mama. Al unirse tras-
tuzumab a HER2, impide que cumpla su funcién, que es
la de estimular la divisién celular. Otro ejemplo es beva-
cizumab, que al unirse a su ligando inhibe el proceso de
vascularizacion, vital para que el cancer adquiera nutrien-
tes, crezca y sobreviva [3].

Hay numerosos tratamientos que siguen estrategias
similares. Los anticuerpos contra los checkpoint inhibitors
son de especial interés, por lo prometedores que resultan
para el tratamiento de numerosos tipos de cancer.

2. CHECKPOINT INHIBITORS

El sistema inmune es ese gran escudo que nos protege
tanto de infecciones como de las rebeldes células tumora-
les. Sin embargo, este escudo puede tornar en espada y
dafiar al propio organismo al considerarlo extrafio, como
es el caso de las enfermedades autoinmunes. Para que
esto no ocurra, el sistema inmune consta de una compleja
y sofisticada red de sefializacion y seleccion que permite a
sus componentes discernir la delgada linea que separa lo
propio de lo extrafio. En un primer nivel, los linfocitos -
células protagonistas de la inmunidad adaptativa- son
elegidos durante su formaciéon evitando que reaccionen
con los componentes del organismo. En este articulo, nos
centraremos en el segundo nivel de seleccién, aquel que
permite a los linfocitos ya maduros activarse y producir la
respuesta inmune. [3]

Cuando un linfocito detecta una molécula extraia,
denominada antigeno, antes de activarse precisa de una
segunda sefial, una confirmacién de que esa molécula es
realmente extrafia y algo ocurre en el organismo. De no
recibir esta segunda sefal coactivadora, el linfocito entra-
rd en anergia, inactivindose y no produciendo su res-
puesta especifica. De igual forma, los linfocitos también
poseen receptores que les permiten detectar cuando no es
necesaria su activacion, bien porque ya hay una respuesta

activa o porque llevan activados demasiado tiempo y es
necesario frenar su accién antes de que puedan danar al
organismo. Estos son los llamados checkpoint inhibitors,
debido a su papel fundamental como puntos de control
en la actividad de los linfocitos modulando su accién para
evitar reacciones inmunes excesivas, protegiéndonos asi
de las enfermedades autoinmunes. [3] Nos centraremos
en exponer el funcionamiento del sistema PD-1/PD-L1
PD-L2.

2.1. Sistema PD-1

> PD-1 [UniProtKB - Q15116]: Programed cell
death 1 es un receptor de los linfocitos T que al
unirse a sus ligandos acttia de regulador negativo
de la respuesta inmune manteniendo la autotore-
lancia. Algunos estudios muestran que ratones
deficientes en esta proteina desarrollan enferme-
dades autoinmunes como artritis y glomerulone-
fritis.5 Tras interacionar con sus ligandos, inhibe
la accién de la célula mediante la proteina tirosina
fosfatasa PTPN11. [6]

» PD-L1 [UniProtKB - QINZQ7]: Programmed cell
death 1 ligand 1 es una proteina de membrana
expresada en células malignas. Tras interaccionar
con PD1 permite a las células tumorales inhibir al
los linfocitos T y ocultarse del sistema inmune pa-
ra proseguir su desarrollo. [7-9]

» PD-L2 [UniProtKB - Q9BQ51]: Programmed cell
death 1 ligand 2 es una proteina que podemos en-
contrar en la membrana de las células dendriticas,
permitiendo a estas inactivar a los linfocitos que
presenten PD1 en su superficie. [9]
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Fig. 2. llustracion de los componentes del sistema PD-1, los
mecanismos de reconocimiento antigénico y de segunda sefial
coactivadora, asi como su accion en el linfocito. [10]

Los linfocitos T CD8+ son los encargados de eliminar
las células cancerigenas en la inmunidad adaptativa. Para
activarlos primero han de reconocer el antigeno tumoral,
pero ademas han de recibir una segunda sefial coactiva-
dora para que se diferencien en linfocitos Tc efectores.
Estos sufren una expansion clonal aumentando su ntime-
ro y se dirigen al microambiente tumoral para eliminar
las células tumorales que presenten el antigeno liberando
sustancias citoliticas como granzima A/B y perforina. En
cambio, si la célula tumoral presenta PD-L1, su sefial in-
hibidora se antepondrd y evitard el ataque del linfocito.
[10]



3. PEMBROLIZUMAB

El Pembrolizumab es un tratamiento de inmunoterapia
dirigido contra los receptores PD-1. Se comercializa con el
nombre comercial de Keytruda y estd indicado princi-
palmente para el tratamiento de melanoma metastasico,
carcinoma pulmonar no microcitico [11], carcinoma urote-
lial (vejiga) [12] y linfoma de Hodgkin [13].

Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG4 humaniza-
do disehado con ingenieria genética que se une a PD-1y
bloquea su interaccion con sus ligandos, PD-L1 y PD-L2.
De esta manera, la actividad del linfocito T no queda
mermada y puede producir interleucinas, interferén-
gamma y factores de necrosis tumoral-alfa, entre otros
compuestos, y asi potenciar la actividad inmune contra el
tumor.

La unién de PD-L1 y PD-1 inhibe que
fa cdiula T deatruya la céiula tumoral
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Fig. 3. Esquema del mecanismo de accién de Pembrolizumab
blogueando PD-1. [14]

Segtn varios estudios la dosis recomendada es de 2
mg por kg de peso cada tres semanas, ya que una mayor
dosis no se ha relacionado con un mayor efecto[15]. Se
suele vender en polvo y se administra de manera intrave-
nosa durante 30 minutos [16]. Se suele mantener el trata-
miento hasta que se comprueba su ineficacia con el pa-
ciente o hasta que se observan importantes efectos secun-
darios, tras los cuales se detiene el tratamiento.

Segtn un ensayo clinico, un 33% de los pacientes tra-
tados con Pembrolizumab mostraban respuesta contra el
cancer durante tres afios. De estos pacientes, entre el 70 y
el 80% de los pacientes mantenian la respuesta mas alla
de los tres anos. [17]

Alrededor del 80% de los pacientes tratados con Pem-
brolizumab sufrieron efectos secundarios, pero la mayo-
ria no eran graves: diarrea, nduseas, fatiga, erupciones en
la piel... [18]. Sin embargo, si que habia efectos secunda-
rios mas serios, siendo los més frecuentes: hipotiroidismo,
hipertiroidismo y neumonitis. Otros menos frecuentes
eran colitis, hipofisitis, hepatitis y nefritis. La mayoria de
estas complicaciones remitian una vez se paraba el trata-
miento o se trataba la nueva condicién, por ejemplo, con
inmunosupresores, aunque no es recomendable su uso ya
que interviene con el mecanismo de accién del Pembroli-
zumab.[18] Todos estos efectos secundarios se deben a
una respuesta inespecifica del sistema inmune, ya que con

este farmaco se estd disminuyendo la especificidad del
sistema inmune, pudiendo atacar a tejidos sanos, como
hemos comentado previamente sobre el ensayo con rato-
nes deficientes en PD-1.

El tratamiento de inmunoterapia puede ser combinado
con el uso de otros anticuerpos monoclonales para una
mayor respuesta. Sin embargo, esto provocard un mayor
numero de efectos secundarios y la severidad de estos
[19,20]. También se puede combinar el tratamiento de
Pembrolizumab con quimioterapia, pero esto solo es re-
comendable para pacientes con una baja expresion de PD-
L1, ya que el farmaco solo no tendrd tanta eficiencia2l.
Por ello, es conveniente cuantificar la expresién de PD-1
en las células del tumor para prever si el Pembrolizumab
serd un buen tratamiento, si habra que combinarlo con
quimioterapia o habrd que usar un tratamiento alternati-
vo [22].

4. CONCLUSIONES

El empleo de inmunoterapia estd cada vez mas extendido
para el tratamiento de diferentes cdnceres ya que es una
buena alternativa y un buen complemento a la radiotera-
pia, la quimioterapia y la cirugia. En especial, los anti-
cuerpos contra los checkpoint inhibitors son de especial
utilidad en el tratamiento de tumores, como ha quedado
demostrado en diferentes estudios, ya que su accién no
consiste en simplemente atacar a las células cancerigenas,
sino en ayudar y potenciar al propio sistema inmune a
luchar contra estas células. Farmacos de esta indole, como
el pembrolizumab, son usados hoy en dia en tratamientos
reales para pacientes con diferentes tipos de cancer. No
obstante, estos tratamientos no estan exentos de riesgo Y,
al igual que la quimioterapia convencional, tienen impor-
tantes efectos secundarios que hay que valorar en la se-
leccion del tratamiento para cada paciente.
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Inteligencia Artificial en Netflix
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Resumen— Concepto y proposito de la Inteligencia Artificial y su

aplicacién en Netflix como factor principal de éxito.

Palabras Claves— Big-Data, Inteligencia Artificial (I1A), Netflix, Perceptron (neurona artificial), Redes Neuronales.
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1. INTRODUCCION
N etflix, ese videoclub online del que todo el mundo
ha, por lo menos, oido hablar alguna vez. Sin du-
da alguna, el mejor en su categoria, tanto por canti-
dad de series, peliculas, documentales...; como en calidad
en su servicio y personalizacién. Y es esto Ultimo precisa-
mente lo que ha llevado a la empresa estadounidense a la
cima.

Netflix posee un sistema de captacion de datos que usa
para su posterior recopilacién y andlisis, con el fin de te-
ner mas satisfechos a sus usuarios a través de, principal-
mente, las recomendaciones de nuevas series a partir de
las que un usuario ha visto ya, y la comparacién con otras
personas del mismo perfil. Este proceso es realizado por
la Inteligencia Artificial (IA), encargado de resolver uno de
los mayores paradigmas del siglo, el Big-Data, es decir, la
generacion por parte de las personas de niveles inmensos
de datos.

Ve peliculas y pro'tffyra
cuando y donde qdiel

ST

¢Preguntas? 171 800 835 909 (Claro llamada gratuita)

Figura 1. Interfaz de inicio de sesion en Nefflix.

2.

Antes de profundizar mas en la estructura que utiliza
Netflix a la hora de realizar recomendaciones y producir
nuevas series (entre otras cosas), es necesario comprender
qué es la Inteligencia Artificial.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

2.1. Qué es la IAy cual es su propoésito
El concepto de IA ha sido dificil de definir con precision,

Héctor Antonio Moreno Martin. Escuela Politécnica Superior, Universi-
dad Pablo de Olavide. hamormar@alu.upo.es.

incluso para genios como Alan Turing (conocido como
padre de la informética), o John McCarthy, maximo impul-
sor de la IA. Pero la idea comun de todas las definiciones
dadas es e/ desarrollo de métodos y algoritmos que per-
miten a una computadora comportarse de forma perspi-
caz.

El propdsito de la IA es crear teorias y modelos que mues-
tren la organizacién y funcionamiento de la inteligencia.
En otras palabras, el fin de la IA es intentar, de la manera
mas precisa posible, simular el aprendizaje humano con
diversas técnicas y algoritmos. Una de sus técnicas mas
innovadoras son las redes neuronales, para ellas fue nece-
sario definir los conceptos de red neuronal y su unidad
minima computacional, la neurona artificial.

2.2. Introduccion a las redes neuronales

En 1943, Warren McCulloch y Walter Pitts propusieron un
modelo de perceptron (neurona artificial), con bastante
parecido a la neurona del cerebro de un animal. A partir
de ese momento, diversas personas del mundo de la in-
formatica empezaron a estudiar la neurona como objeto
de comparacion para el aprendizaje computacional [1].

La neurona artificial tiene, como cualquier neurona nor-
mal, una serie de partes. Son las siguientes:

»  Dendlitas: es la parte por donde entran cada uno
de los datos a la neurona para ser procesados.
Pesos sindpticos: son los factores de importancia
gue se le asocian a los datos de entrada. Estos se
van modificando durante el entrenamiento de la
neurona para su mejor convergencia.

Cuerpo celular: es el encargado de convertir los
datos de entrada en informacién de salida a tra-
vés de algoritmos y funciones de activacion, y de
ir modificando los pesos sinapticos (a través de
algoritmos de propagaciéon como backpropaga-
tion) segun los resultados obtenidos.

Axon: es la parte de la neurona por la que salen
los resultados obtenidos.

>
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Figura 2: Estructura de una neurona artificial o perceptron [2].

Una red neuronal consiste en un grupo conectado de
neuronas artificiales, normalmente agrupadas en distintas
capas (y dentro de ellas, muchas neuronas conectadas
entre si), con lo que permite procesar gran cantidad de
datos en una sola, llamémosle, iteracion del algoritmo.
Existen diversos tipos de redes neuronales, distinguidos
dependiendo de cuél vaya a ser su aplicaciéon (Recurrent
Networks para procesamiento de texto, Convolutional
Networks para reconocimiento de objetos, etc. [3]) .

3. LAS REDES NEURONALES: FACTOR DE EXITO

3.1. La generacion de recomendaciones
personalizadas

Los tipos de redes neuronales que usa Netflix para gene-

rar recomendaciones son las Restricted Boltzman Machi-

nes (RBM)y una variante de Matrix Factorization.

La compafia norteamericana usa las redes neuronales
principalmente para dar a sus usuarios recomendaciones
sobre el contenido audiovisual que ain no han visto, ba-
sandose en lo que ya han visto, las calificaciones dadas
por otros usuarios a distinto contenido, las Ultimas bus-
guedas realizadas, ... (Fig 3).

Ratings ﬁ P Q Searches

Watch Histos
S/ . H Nature of Show

Re-watch Program @ D

Device

Credit Calculation
i Program Pause Time

NETFLIX
BIG DATA

Figura 3. Distintos tipos de datos de entrada utilizados por las redes
neuronales de Netflix.

Estas recomendaciones que da Netflix a los usuarios son
tan buenas debido, en parte, a que son totalmente perso-
nalizadas y basadas en una cantidad gigantesca de datos,
ya que, a mas datos recogidos, mejor trabaja una red neu-
ronal. A finales de 2018, la plataforma contaba con mas
de 115 millones de usuarios. Es mas, para Netflix, es tan
importante esta herramienta, que pagd 1 millon de déla-
res a un grupo de ingenieros que desarrollé un algoritmo
gue mejoraba su mecanismo de prediccién en, aproxima-
damente, un 10%.

3.2. La produccién de nuevo contenido a partir de
los gustos de los usuarios

Netflix se toma tan en serio los gustos de sus usuarios,
que ha creado series a partir de lo que mas le ha ido gus-
tando mas a la gente a lo largo de los afios. El primer caso
de ello fue la serie de “House of Cards”, que se estrend en
la plataforma en 2013. Esta se basa en la novela de Mi-
chael Dobbs, que fue adaptada por la BBC inglesa bajo los
criterios de la propia Netflix para que su repercusion me-
diatica fuera mayor y mejor. A partir de esta serie, se inicid
una nueva unidad de negocios dentro de la plataforma,
las series Netflix Originals, un conjunto de series de la
compaiia estadounidense creadas a partir de las predic-
ciones de gusto de sus algoritmos (y que siguen dando
muy buenos resultados)[4].

4. CONCLUSIONES

Como conclusidn a todo lo que se ha tratado en el articu-
lo, se puede decir que la IA, y siendo mas concretos, las
redes neuronales, son unas herramientas muy potentes
para resolver el paradigma del Big-Data, obteniéndose
unos resultados muy buenos y que no sélo sirve para la
prediccion de gustos (que es principalmente para lo que
lo usa Netflix), sino para muchos otros ambitos. Por ello,
se deberia potenciar el uso de la Inteligencia Artificial para
cualquier entorno, ya que puede facilitar soluciones a
problemas comunes (y no tan comunes).
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1. INTRODUCCION

Deporte e infomatica... A priori podria resultar extraia
esta comparacion, pero lo cierto es que existe una
fuerte relacion entre ambas partes.

Son miles de personas las que se dedican profesional-
mente al mundo del deporte y se esfuerzan dia a dia para
mejorar fisica y psicolégicamente. Una mejora que se ve
incrementada muy significativamente gracias al uso del
Big Data, una herramienta cuyo objetivo en este dmbito
es ayudar a estos deportistas a obtener un mejor rendi-
miento en un periodo de tiempo menor.

¢Alguién puede imaginar el fatbol sin las tecnologias
actuales? O mas aun, ;jla férmula 1 sin todos esos analisis
de datos que se llevan a cabo? Claro estd que de ocurrir
retrocederiamos muchos afos.

2. LAEVOLUCION TECNOLOGICA EN EL DEPORTE

Durante la historia el deporte ha ido evolucionando y a su
vez introduciendo innovaciones tecnoldgicas, sobre todo,
en estos Ultimos afos debido al gran auge que experi-
mentod el sector tecnoldgico.

Hubo un tiempo donde el deporte era considerado
meramente una actividad social y de entretenimiento,
llevando a un bajo porcentaje de persona a competir pro-
fesionalmente. No hace mas de 20 afios se fueron intro-
duciendo innovaciones en distintos deportes.

2.1. Deportes y su respectiva tecnologia

Uno de los primeros fue el ojo de halcén introducido en el
tenis en 2006. Se trata de un software que permite visuali-
zar de forma virtual el bote de la pelota con un error de
2-3 mm gracias a 10 camaras situadas en la pista [1].

El atletismo y los tacos de salida (véase Fig. 1) cambia-
ron el estilo de salida en todas las carreras, aumentando
el agarre en la salida y, por consiguiente, la velocidad.
Ademas, estos tacos cuentan con unos sensores electroni-
cos para detectectar las salidas antes de tiempo, es decir,
salidas nulas.
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Fig. 1. Tacos de salida en atletismo.

La repeticién instantdnea de jugadas polémicas se en-
cuentra recientemente envuelta en multitud de polémicas,
sobre todo en el futbol (VAR). Polémicas creadas no por
dicha tecnologia, sino por el uso que se le da a esta.

Por otro lado, algunas tecnologias no han perdurado
mucho tiempo implantadas. Como es el caso de los bafia-
dores de poliuretano en nataciéon. Implantados en 2007 y
prohibidos en 2010 debido a la gran ventaja que aportaba
a los nadadores ya que este componente no obsorbe el
agua, permitiendo una mayor flotabilidad y velocidad [2].

2.2. Diferentes campos en innovacién deportiva

La tecnologia se ha centrado en desarrollar diferentes
ambitos del deporte:
»  Equipamiento: Se persigue una mayor eficiencia y

resistencia de los materiales con algoritmos que
buscan la perfeccién y optimizacion.

» Arbitraje: Ayuda a las decisiones tomadas por los
arbitros, consiguiendose un resultado mas justo, o
eso se intenta...

» Seguridad: Se enfoca en la proteccion de los de-
portistas para prevenir las lesiones mas concurren-
tes en cada deporte.

»  Recuperacion: Optimizar la condicién fisica apli-
cando tratamientos personalizados segun el de-
porte y el propio deportista.

»  Entrenamiento: \Wearables, sensores y biométrica
son el conjunto tecnoldgico esencial y mas efecti-
vo para mejorar las cualidades de los deportistas, y
es bien sabido por todos ellos [3].



3. BIG DATA

3.1 ¢ Qué es y cuales son sus caracteristicas?

Big Data (Macrodatos en espafiol) se refiere al conjunto
de grandes cantidades de datos que se procesan y ex-
traen para obtener informacion de ellos, y que tienen las
siguientes caracteristicas:

»  Volumen: cantidad de datos generados.

» Velocidad: se refiere a los datos en movimiento.

» Varedad tipo, naturaleza y formas en las que se
registran los datos.

» Veracidad: calidad y fiabilidad de los datos captu-
rados.

» lalor; los datos deben ser Utiles y tener un valor
real [4].

3.2 ¢Para qué sirve?

El Big Data nos sirve para obtener muchos datos, que
convertiremos en informaciéon Gtil con el fin de mejorar
algo. Son muchas las aplicaciones que tiene el Big Data
hoy en dia, pero todas ellas tienen en comun el analisis de
estos datos para una mejora en el &mbito que se esta tra-
bajando. Algunas disciplinas que se encargan de analizar
esos datos son Machine Learning, Data Mining, Cluste-
ring, etc.

3.3 Big Data en el deporte

El origen de obtener datos estadisticos en el deporte se
remonta al uso de papel y lapiz, donde Bill James fue uno
de los pioneros analizando a los jugadores de béisbol [5].

Fue a partir de 2011 cuando dio el gran salto y se co-
menzo6 a informatizar, consiguiendo un gran volumen y
velocidad de obtencion de datos. Se estimo6 en 2015 que
se pueden prevenir entre el 10 y 30 por ciento de las le-
siones de los deportistas.

Actualmente, durante un evento deportivo se generan
miles o millones de datos, y resulta imprescindible para
poder obtener mejores resultados tanto a nivel colectivo
como individual. Esto es posible, por ejemplo, gracias a
SAP HANA, tecnologia desarrollada por SAP, que se en-
carga de procesar la informacion en tiempo real y a una
gran velocidad [6].

3.3.1 Big Data en Formula 1

Al margen de posibles debates sobre si la F1 es un depor-
te o no, desde 2014 se encuentra reconocida por el COI
(Comité Olimpico Internacional) oficialmente como de-
porte.

El deporte automovilistico y en concreto la F1 es la ci-
ma de la tecnologia. Se busca sacar el maximo partido a
los monoplazas y es por ello por lo que se generan alre-
dedor de 300Gb de datos en un fin de semana y unos
10Tb en una temporada completa, todo ello gracias a los
200-300 sensores que van integrado en cada uno de los
coches. Son los ingenieros y analistas (Fig. 2) los que se
encargan de ir analizando todos los datos que se obtie-
nen del coche con la ayuda del propio piloto. Siendo una

labor crucial ya que hay que tomar decisiones en segun-
dos y puede ser de “vida o muerte”.

Data Communication

DRIVER RACE ENGINEERS

OPERATIONS ROOM ANALYSTS

Fig. 2. Relacién de la comunicacion de datos

En 2017, la escuderia Mercedes-AMG Petronas comen-
z6 a usar la plataforma de andlisis TIBCO [7][8]. Esta les
ofrecia un software que les permitia maximizar sus opcio-
nes de victoria, optimizar la estrategia de carrera (Fig. 3),
datos en tiempo real (Fig. 4), etc.
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Fig. 4. Datos de rpm, velocidad, aceleracion, acelerador y freno
por vuelta

“No es obligatorio el uso del Big Data, pero sin él es
imposible ganar carreras”, comenta Matt Harris, respon-
sable de IT de Mercedes. Un ejemplo lo encontramos en
2018, el piloto Bottas decia por radio que sufria un des-
censo de potencia durante unos milisegundos cuando
pasaba por un puente en concreto. Ingenierios y analistas
se pusieron manos a la obra y lo arreglaron. El problema
era que el puente tenia un campo magnético que interfe-
ria con el sensor y afectaba a la potencia del monoplaza.



3.3.2 Big Data en Futbol

En el deporte por excelencia del continente europeo tam-
bién existe el big data, aunque necesitariamos todos los
partidos de una liga para considerarlo Big Data como tal,
llegando a la cifra de 1,2 Petabyte de datos en La Liga de
la temporada 2017-2018.

Debemos distinguir muy bien entre “eventing” y “tra-
cking”. El "eventing” son los propios eventos que suceden
durante el partido ya sean pases, remates, goles, etc. Se
realiza de forma manual. En cambio, el “tracking” es un
sistema de seguimiento 6ptico cuya funcionalidad es ob-
tener la posicién de jugadores y pelota durante el trans-
curso del partido, y este se realiza de forma automatica.

Fig. 5. Proceso de “eventing”

En cada liga de fatbol se “trackea” de una forma distin-
ta. Centrandonos en la liga espafola, en todos los esta-
dios de primera y segunda divisidén hay 4 cadmaras instala-
das por La Liga. Estas camaras mediante algoritmos de
inteligencia artifical registran por segundo 25 XML, llama-
dos Raw Data (Fig. 5), con el posicionamiento (x, y, z) del
balén y de los jugadores, pero estos no tienen altura (z)
de momento. Cada XML tiene un total de 23 registros, y
que durante los 90 minutos se convierten en 135.000 fi-
cheros XML, todo eso extrapolado a todos los partidos de
todas las jornadas si se considera big data.

El proceso (véase Fig. 6) para llegar a mostrar grafica-

mente esos datos seria el siguiente:

1. Obtencién de los archivos Raw Data en formato
XML.

2. Postprocesamiento de los datos obtenidos, en la
mayoria de los casos se realiza con phyton.

3. Obtencion de un nuevo tipo de fichero mas legi-
ble, por ejemplo, CSV.

4. Dar a nuestro fichero un enfoque estadistico usan-
do Ry obtener un excel donde solo resta graficarlo
con un programa de inteligencia de negocio.

5. Por ultimo, se realiza el grafismo con Power Bl o
Tableau.

Raw data

Datos Fisicos

R

8-10 minutos procesamiento de 1 partido

python
|:>

T

Fig. 5. Proceso de conversion de datos sin grafismo

Por otro lado, los equipos también usan métodos pro-
pios de geolocalizacién, son unos petos negros que se
colocan debajo de la camiseta y sirven principalmente
para medir la carga de los jugadores. En el caso del Real
Betis Balompié su uso es principalmente para los procesos
de readaptacion tras sufrir algun tipo de lesion. Este es un
proceso privado y cada equipo puede centrarse mas en
aspectos especificos.

Por dltimo, debemos hacer mencién también al aspec-
to subjetivo. ISF o IBM Watson Analytics se encargan de
realizar informes de jugadores sobre su comportamiento,
agresividad o gestos y de aplicar inteligencia artificial a
los comentarios que se generan en las redes sociales, res-
pectivamente. Este tipo de informacién suele ser de gran
utilidad a la hora de salir al mercado en busca de nuevos
fichajes para nuestro club [9].

5. CONCLUSIONES

Como hemos podido observar, el deporte y la tecnologia
tienen cada vez una relacién mas estrecha y que avanza a
gran velocidad. Y es que la tecnologia puede ser algo muy
sencillo o algo bastante trabajoso, segln el deporte al
que queramos aplicarlo. En este aspecto, el deporte “rey”
es la Férmulal. Un deporte donde un “simple” coche nos
proporciona tal volumen de informaciéon que se necesitan
varias personas manejando potentes programas de siste-
mas de informacién. Incluso, hay otros deportes en los
cuales esta labor no se ve directamente, incluso ni se
menciona. Pero lo cierto es que durante el desarrollo del
partido hay sensores, cdmaras y profesionales trabajando
para recopilar datos y estadisticas, ademas de la postpro-
duccion y del propio proceso de ETL (Extract Transform
Load). Somos conscientes de que en F1 la tecnologia es el
motor del cambio y en fatbol es la conduccién al cambio.
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IBM Watson

Pilar Fernandez Pablos

Resumen — Este articulo recoge la informacion principal sobre la plataforma IBM Watson, origen, idea, desarrollo y sectores
en los que interviene. Ademas, habla de la evolucién de la tecnologia con la computacion cognitiva.

Palabras Claves — Computacion Cognitiva, Inteligencia Artificial, Interacciéon, Medicina, Tecnologia.

1. INTRODUCCION

1 avance tecnoldgico es exponencial, es decir, cada

afio se duplica. Se dice que en el afio 2020 un proce-

sador va a tener la misma capacidad y potencia que el
cerebro humano, y que, alrededor del afio 2050, un proce-
sador va a tener la misma capacidad que todos los cere-
bros de toda la humanidad [1].

En este sentido, IBM desarrolla un nuevo proyecto: la
plataforma Watson. Dicha plataforma se encuentra en la
nube, donde una serie de ordenadores es capaz de enten-
der el lenguaje natural humano, tanto hablado como es-
crito. También es capaz de procesar una serie de datos y
hallar millones de conexiones internas entre ellos, ademas
de aprender, que es lo que le diferencia frente a la inteli-
gencia artificial ya existente.

B Watson
Fig. 1. Logo IBM Watson

IBM Watson es una tecnologia completamente diferen-
te a todo lo anterior, porque més que forzar a las personas
a pensar como un ordenador, interacciona de forma simi-
lar a ellas.

Cuando le haces una pregunta, Watson genera una hi-
poétesis, proporciona una respuesta y un nivel de fiabili-
dad y, después, muestra los pasos que le han llevado a
dar esa respuesta. En cierto modo, Watson estd razonan-
do, de tal manera que no programas Watson, sino que
trabajas con él y él aprende a través de las interacciones,
igual que nosotros.

Con cada experiencia se vuelve mas inteligente y mas
rapido. Pero, ademas de aprender, Watson también pue-
de ensefiar [2].

Una nueva generacién de médicos estd ayudando a
Watson a aprender el lenguaje de la medicina. Por su par-
te, Watson estd ayudando a ensefiar a los médicos, pro-
porciondndoles posibles opciones de tratamiento.

La nube de software para desarrolladores de IBM ofre-
ce a los vendedores de software y a los desarrolladores la
tecnologia y las herramientas que necesitan para benefi-
ciarse de la capacidad cognitiva de Watson.

La nueva generaciéon de solucionadores de problemas

Pilar Ferndndez Pablos. Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo de
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aprenderd mucho mas rapido con Watson y éste aprende-
rd mucho més rapido con nosotros.

2. IDEA, ORIGEN, DESARROLLO Y AYUDA A LA
HUMANIDAD

2.1. Idea y Origen

Watson nacié de la mente de Charles Lickel, un progra-
mador de software. La idea surgié cuando todo su equipo
se encontraba de cena de empresa en un resturante y, en
un momento dado, estaban viendo Jeopardy!, un pro-
grama de preguntas y respuestas sobre cultura general.
Esto le impact6 a Lickel, por lo que pensé que podria tras-
ladarlo al mundo informético proporcionando una ma-
quina que respondiese a cuestionarios. Recibi6 la ayuda
de varios compaferos, destacando al imprescindible Da-
vid Ferrucci [3].

2.2. Desarrollo

Para concebir Watson primero habia que disefiar su cere-
bro, por lo que IBM desarrollé6 DeepQA, una arquitectura
software en paralelo que examinaba el lenguaje natural.
Con este software se pudo crear una base de datos anali-
zando tanto las pistas y los resultados de otros concur-
santes, como los propios datos que los investigadores
insertaron en Watson.

Tras tres afios, la primera versiéon de Watson estaba lis-
ta. DeepQA planteaba respuestas y preguntas, siguiendo
el canon del juego, usando cientos de algoritmos, anali-
zando qué informacién es relevante y cudl no. Entonces,
otro conjunto de algoritmos crea una lista clasificada de
respuestas con probabilidad de acierto y las puntta de
mejor a peor [4].

Fue aumentando su fiabilidad gracias a los antiguos
competidores de Jeopardy! que se prestaron a examen.
Ademaés, Watson almacend la informacién de 200 millo-
nes de webs. Sin embargo, este conocimiento no le otor-
gaba toda la confianza del mundo, ya que, en las pirmeras
pruebas, Watson apenas era capaz de vencer a un nifio de
cinco afios, por lo que Lickel estaba a punto de tirar la
toalla. Pero la direccién de John Kelly dio un nuevo rum-
bo al proyecto y, a finales de 2010, Watson pas6 a ganar el
70% de las partidas contra excampeones de Jeopardy!,
dejando en evidencia a sus rivales. Watson se habia con-
vertido en una estrella mediatica.

Watson sigui6é creciendo y actualmente es un 240%



mas rapido que el mismo que vencié al veterano Ken Jen-
nings en Jeopardy!. Con sus capacidades puede servir a
campos tan dispares como la banca, las empresas de tele-
comunicaciones, aseguradoras, etc. Y, cémo no, a la salud.

WATSON
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Fig. 2. Desarrollo de IBM Watson

2.3. Ayuda a la Humanidad

IBM disefi6 un programa para colaborar en asistencia
sanitaria, en colaboracion con varias universidades cienti-
ficas y farmacéuticas. Ayudaria a tomar decisiones sobre
los tratamientos del cancer y colaboraria en la elaboraciéon
de diagnésticos, ya que posee una gran base de datos
idénea en el momento de identificar enfermedades.

En febrero de 2011, el Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center recibié en su plantilla a una “porcién” de Wat-
son para su Departamento de Oncologia [4].

3. SECTORES EN LOS QUE INTERVIENE WATSON

IBM Watson se utiliza como asesor y apoyo de los profe-
sionales en su toma de decisiones (médicos, asesores fi-
nancieros, profesionales del turismo, petréleo, agentes de
seguros...). Es una herramienta muy ttil en varios secto-
res. A continuacién vamos a ver algunos de ellos [5].

3.1. Sector de la Salud

La clinica MD Anderson, el Instituto del Genoma de
Nueva York y hospitales tan importantes como el Memo-
rial Sloan-Kettering estdn utilizando IBM Watson para
ayudar a los médicos a identificar nuevos tratamientos
personalizados.

IBM y Medtronic estan desarrollando una aplicacién
cognitiva que podrd predecir un episodio de hipogluce-
mia hasta tres horas antes de que suceda y, por tanto, me-
jorar la calidad de vida de los pacientes diabéticos.

3.2. Sector Financiero

El banco ANZ Banking esta utilizando IBM Watson como
un ayudante cognitivo experto de los asesores de esta
entidad. El objetivo final es que IBM Watson ayude a los
profesionales de este banco a dar recomendaciones finan-
cieras mas inteligntes y rapidas, dando paso a una expe-
riencia de cliente sencilla, personalizada y basada en un
conocimiento generado a partir del andlisis de datos.
CaixaBank esta utilizando una version de IBM en es-

pafiol.

3.3. Sector Educativo

Deakin University estd trabajando con IBM Watson para
desarrollar una aplicacién que pueda funcionar como un
asesor para los estudiantes sobre sus posiles alternativas
académicas, futuros empleos, etc.

También se esta explorando la posibilidad de que pue-
da ser utilizado como profesor virtual, como por ejemplo
con Dino, el primer juguete cognitivo capaz de ir apren-
diendo de las interacciones con los nifios y ayudandoles
en su aprendizaje.

‘‘‘‘‘

Fig. 3. Dino

3.4. Sector del Ocio

MusicGeek es una aplicaciéon enfocada a la musica desa-
rrollada por la empresa Decibel utilizando tecnologia
cognitiva IBM Watson. Esta aplicacién ayuda a los usua-
rios a encontrar nueva musica, hace recomendaciones de
canciones, cantantes... Utiliza IBM Watson para encontrar
en fuentes de informaciéon no estructurada nuevas ten-
dencias que ayuden a ofrecer estas recomendaciones a sus
usuarios.

3.5. Sector del Comercio

Otra aplicacién de IBM Watson es Watson Trend, que fue
capaz de anticipar lo que la gente iba a comprar en Navi-
dades (los Legos de la nueva pelicula de la saga de la
Guerra de las Galaxias, las zapatillas de correr que pre-
vienen lesiones y la mufieca Hello Barbie, que mantiene
conversaciones con el nifio).

3.6. Sector del Medioambiente

Beijing Environmental Protection Bureau (EPB) estd tra-
bajando con IBM para crear el sistema mas avanzado del
mundo de prediccién de la calidad del aire, que sera ca-
paz de predecir la contaminacién kilémetro a kilémetro y
con 72 horas de antelacion, asi como tendencias de con-
taminacién diez dias antes. Este sistema utiliza tecnologia
de aprendizaje de maquina.

4. EvOLUCION DE LA TECNOLOGIA

El avance en tecnologia ha sido gigantesco en poco mas
de medio siglo de computacién.

Todos los ordenadores se han construido basados en la
arquitectura que disefi6 Von Neumann, que lleva su pro-
pio nombre.

Gordon Moore estableci6 la famosa ley empirica, la ley
de Moore, segtin la cual cada dos afios se duplica el na-
mero de transistores en un circuito integrado. Todo esto
estd basado en la légica y la fisica, donde residen varios
de los problemas actuales:



» En la fisica - En una presentacién sobre el espe-
rado chip POWERS, el ponente hizo una broma
al respecto: “he preguntado a los fisicos y me han
confirmado que la fisica no ha cambiado”. Y es
que nos acercamos a la frontera del 4tomo y no es
probable que la ley de Moore se siga cumplien-
do.

> Enlalégica - Hemos iniciado la tercera era de la
computacién. De las tabuladoras pasamos a los
ordenadores programables y de ahi a la compu-
tacion cognitiva. El esfuerzo de programar orde-
naodres es demasiado costoso, por lo que necesi-
tamos otro paradigma, ordenadores que apren-
dan, computacién cognitiva.

Pero, ;dénde podemos aprender y en qué podemos
inspirarnos? La respuesta esta en la biologifa, en el mundo
Vivo.

La neurona es un dispositivo muy antiguo, base del
sistema nervioso que aparecié en la explosién cambrica
hace quinientos millones de afios. Es un dispositivo lento
comparado en un procesador actual, pero tiene una gran
cantidad de ventajas, como la conectividad (el cerebro
humano contiene 86.000.000.000 de neuronas que trabajan
en paralelo de forma coordinada), el bajo consumo (con-
sume apenas 20 watios, lo que una bombilla pequefia) y la
plasticidad (aprende).

De esta manera, hemos cambiado radicalmente la for-
ma en la que constuiamos ordenadores y los usabamos,
hemos vuelto la vista a esos sistemas biolégicos entre los
que nos econtramos. Basados en ellos, hemos comenzado
a disefiar chips neurosindpticos, computacién cognitiva y
sistemas que aprenden, uno de los cuales describimos a lo
largo de este articulo: Watson [6].

Cognitive
computing

Fig. 4. Computacion Cognitiva

6. CONCLUSIONES

» La tecnologia no sustituye al humano.

> La tecnologia ha sido creada por personas para
personas.

Los humanos no entienden la funcién exponen-
cial.

Los chatbots ganan al humano autémata.

Sin tecnologia realmente es mucho maés trabajo.
No hay cliente, todos son clientes.

La tecnologia afiade sentidos adicionales al cere-
bro humano [7].
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Demencia: Importancia de la desprescripcion
de antipsicoticos.

Ana Belén Borrego Alcaide

Resumen— En el tratamiento de la demencia se utiliza como primera linea medidas no farmacolégicas. Sin embargo, ante
determinadas situaciones es necesario optar por un tratamiento farmacoldgico: antipsicéticos. Debido a que el consumo de
estos medicamentos propicia acontecimientos desfavorables como caidas, accidentes cerebrovasculares, muerte, entre otros,

hay que valorar distintas estrategias de desprescripcion.

Palabras Claves— Alzheimer, Antipsicéticos, BPSD, Demencia, Desprescripcion.

1. INTRODUCCION

La demencia es un sindrome clinico causado por
multiples etiologias. Habitualmente cursa con dis-
funcidn cerebral progresiva y difusa. Hay distintos

subtipos que se caracterizan por la presencia de un

cuadro clinico con sintomas comunes que difieren en
su etiologia, edad, forma de presentacion, curso clini-

coy trastornos asociados [1].

Entre las demencias mas frecuente encontramos la
enfermedad del Alzheimer (EA). Esta se caracteriza
por la presencia de dos estructuras aberrantes, las
placas seniles y los ovillos neurofibrilares, asi como la
pérdida de sinapsis entre neuronas hipocampales y
corticales, y una notable neurodegeneracion. Esta en-
fermedad ha experimentado un notable aumento de
casos debido a que la esperanza de vida cada vez es
mayor [2].

Garre-Olmo [1] nos informa sobre la prevalencia de
esta enfermedad haciendo alusién a un estudio epi-
demiolégico. La enfermedad muestra un patrén de
crecimiento exponencial con la edad y predominio del
sexo femenino. No obstante, también se ha observado
que la EA depende de una serie de factores de riesgo
(demograficos, genéticos, patologias y estilos de vida)
que, si son controlados, pueden disminuir la inciden-
cia de esta patologia en la poblacién. Por ello, seria
conveniente promover la educacidn sanitaria de ma-
nera que las nuevas generaciones opten por una vida
mas saludable abandonando hdbitos téxicos como el
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tabaco, realizando una actividad fisica regular y lle-
vando a cabo una dieta saludable.

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA Y ENFERME-
DAD DE ALZHEIMER.

Modificables No modificables

Patologias: diabetes, obesi- Demograficos: edad,

dad, hipertensidn, pérdida de sexo
audicion, depresion
Estilos de vida: tabaco, al- Genéticos

cohol, actividad fisica, dieta,
actividad intelectual, interac-
cion sexual

2. TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS:

2.1. Tratamiento no farmacoldgico

La demencia es una enfermedad muy complicada de
tratar. Los pacientes pueden experimentar al menos
un sintoma comportamental o psicoldgico conocidos
como BPSD (behavioural and psychological symptoms
of dementia) cuya etiologia es multifactorial. Estos
también se conocen como sintomas neuropsiquidtri-
cos [3]. Se pueden clasificar en 4 grupos:

> Psicosis: alucinaciones, irritabilidad, agita-
cién y ansiedad.

> Sintomas psicomotores.



» Estado de animo: deshibicién, euforia, sin-
tomas depresivos.

> Sintomas innatos: alteracién del apetito,
del suefio y apatia.

Estos sintomas deben ser controlados con el fin de
mejorar la calidad de vida del paciente, facilitando
también sus cuidados. Como primera linea terapéutica
se aconseja una terapia no farmacoldgica siempre y
cuando los sintomas no sean graves y salvo situacién
de emergencia. Esta consiste en llevar a cabo una se-
rie de habitos y actividades favorables para el pacien-
te como son [4]:

1. Hablar con un tono adecuado y mantener el
contacto visual.

2. Evitar cualquier hiperestimulacién que pueda
provocar la agitacién del paciente.

3. Realizar actividades que mantegan al paciente
distraido, como paseos, pintura, escuchar mu-
sica, etc.

4. Establecer pautas de rutina en cuanto a las co-
midas, ejercicio y bafo.

5. Terapias de estimulacién de la memoria y sen-
soriales. Intervenciones conductuales, masajes,
terapia con animales, entre otros. Hay un pro-
grama de musica personalizado que se esta
volviendo de moda, llamado Music & Memory
(M&M) el cual parece ayudar al paciente [5].

Este tipo de acciones, aunque parecen simples y algu-
nas de ellas obvias, pueden mejorar notablemente el
dia a dia del paciente.

2.2. Tratamiento farmacolégico: antipsicoticos

El empleo de antipsicéticos es un asunto complejo
que precisa de una valoracidn beneficio-riesgo previa,
debido a que estos farmacos pueden producir graves
complicaciones. De hecho, se ha visto que aumenta el
riesgo de accidente cerebrovascular, caidas e incluso
pueden llegar a provocar la muerte, siendo el halope-
ridol el que mayor relacién tiene con esta ultima [6],

[7].

Tal y como se describe en el “Protocolo de utiliza-
cion terapéutica de antipsicoticos para el tratamiento
de los sintomas comportamentales en las demencias,

de la Junta de Andalucia”, el inicio del tratamiento
debe establecerse en determinadas situaciones que se
pueden resumir en [4]:

» Cuando la sintomatologia es grave y no se
puede controlar con medidas no farmaco-
I6gicas u otros tratamientos.

» Cuando la gravedad de las alteraciones
conductuales pueda concluir en situaciones
de agitacion o agresividad lo suficiente-
mente severas como para ocasionar dafio a
si mismo o a terceros. Es decir, cuando la
situacion llega a un punto insostenible, tan-
to que dificulta una buena relacién del cui-
dador con el paciente de manera que se
imposibilita la atencién y el cuidado ade-
cuadamente.

3. DESPRESCRIPCION

La desprescripcion es el proceso planificado y supervi-
sado que consiste en reducir la dosis pautada o sus-
pender su administracidn cuando pueda estar causan-
do un dafio al paciente o no esté proporcionando be-
neficios, con el objetivo de reducir la carga de trata-
miento o el dafno, manteniendo o mejorando la cali-
dad de vida del paciente [8].

Para llevar a cabo la desprescripcion se tienen en
cuenta una serie de criterios [4]:

» No hay respuesta significativa después de
2-4 semanas.

» Hay un claro desequilibrio hacia los efectos
secundarios.

> Silarespuesta es adecuada se debe inten-
tar reducir o retirar el farmaco a los 4 me-
ses del inicio, salvo que haya experimenta-
do una recurrencia de los sintomas ante in-
tentos previos de disminucién gradual de -
la medicacion.

Es recomendable hacer un seguimiento durante y
tras la retirada para detectar posibles problemas. La
reduccion debe ser gradual, particularmente cuando
el tratamiento ha sido prolongado, del 25-50% de la
dosis cada 2 semanas [6],[7]. Se deben evaluar los sin-



tomas al menos una vez al mes durante la retirada y
durante al menos 4 meses después de la interrupcion.

Los farmacos antipsicéticos fueron seleccionados
con prioridad para el desarrollo de guias de despres-
ripcion debido al elevado riesgo de dafio que presenta
y su gran prevalencia de uso [7].

Motivo de prescrip-
cién del antipsicético
(AP).

I
BPSD (> 3 meses). Insomnio. squizofrenia, autis-
mo, desorden bipo-
lar, retraso mental,
Recomendar des- Continuar con AP.
prescripciéon >
retirada AP.

Monitorizacion.

Desprescripcion 2>
disminucion y retira-
da AP.

Fig. 1. Ejemplo algoritmo desprescripcién [7].

4. PAPEL DEL PERSONAL FARMACEUTICO

El personal farmacéutico tiene una funcién fundamen-
tal en las decisiones relacionadas con el medicamen-
to. El farmacéutico hospitalario es el encargado de
validar los tratamientos prescritos por el médico,
atendiendo a las caracteristicas individuales de cada
paciente. Ademds, como experto del mediamento,
tiene conocimientos de alertas sanitarias e informa-
cion relacionada con el medicamento que puede ser-
vir de ayuda en la toma de decisiones. Aportando in-
formacion respecto a las propiedades del farmaco, su
farmacocinética y farmacodinamia, utiles a la hora de
valorar una posible retirada de un medicamento. En
consecuencia, parece claro que la figura farmacéutica
tiene cabida en la decision de desprescripcién del
farmaco. En farmacia comunitaria haciendo uso de la
atencién farmaceutica, seria posible conocer si el an-
tipsicotico le esta produciendo algun efecto adverso,
si hay algun problema de adherencia, entre otros. Esto
permite la inclusion del farmacéutico en la actuacién
conjunta de todos los profesionales sanitarios para el
beneficio del paciente.

5. CONCLUSIONES

La desprescripcidon puede llegar a ser una tarea ardua,
pero muy necesaria. Una desprescripcion adecuada en
el momento indicado es tanto o incluso mas impor-
tante que una correcta prescripcién. En el ambito de
los farmacos psicotropos, una correcta desprescrip-
cion en la demencia podria mejorar la calidad de vida
del paciente, disminuyendo la probabilidad de pade-
cer o exarcebar efectos adveros, disminuyendo tam-
bién el riesgo de morbi-mortalidad.

Por todo ello, seria conveniente protocolizar una he-
rramienta para la desprescripcion de antipsicéticos
gue cumplan los criterios expuestos anteriormente.
Seria necesario mas evidencia sobre como afectaria la
retirada de antipsicéticos en los distintos pacientes,
por lo que es interesante mayor numero de estudios
para comprobar la eficacia de su discontinucién en
personas mayores con demencia.
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Omomyc, un nuevo aliado en la lucha contra
el cancer

Daniel Diaz Roblizo

Resumen — MYC es un factor de transcripcién que se encuentra frecuentemente desregulado en células cancerigenas, por lo
tanto, es una importante diana en la terapia oncogénica. Desafortunadamente, ain no existe ningdn inhibidor especifico de
MYC clinicamente validado. Sin embargo, recientemente se ha testado un farmaco, el Omomyc, con eficacia, tanto in vitro
como in vivo, para dirigirse especificamente contra MYC e inhibir la funcion anémala que éste presenta en multiples tumores.
En el presente articulo se mostraran los distintos estudios que demuestran dicha eficacia en la fase preclinica. No obstante,
aunque su eficacia aun ha de ser testada en la fase de ensayos clinicos, el Omomyc arroja esperanza de cara al desarrollo de
un farmaco inhibidor clinicamente viable de MYC, y, por ende, al desarrollo de una potente terapia oncogénica.

Palabras Claves — Omomyc, MYC, MAX, NSCLC, Paclitaxel.

1. INTRODUCCION

El cancer supone una de las principales causas de

morbi-mortalidad del planeta, con aproximadamente
14 millones de casos nuevos en el mundo en el afio 2012
(altimos datos disponibles a nivel mundial estimados por
los proyectos EUCAN y GLOBOCAN, de la OMS). Des-
graciadamente, se estima que en los préximos afios el
numero de casos nuevos aumente un 70%, alcanzandose,
por tanto, los 24 millones de casos en el afio 2035 [1].

En la mayoria de los canceres, la actividad del
factor de transcripcion MYC se encuentra desregulada. Se
trata de un factor de transcripcién que dirige multiples
programas, tanto intracelulares como extracelulares, entre
los que se encuentran la proliferaciéon, metabolismo,
apoptosis y la regulacion del sistema inmune [2]. Para su
correcto funcionamiento, este factor de transcripcion
requiere la heterodimerizacion con un factor X asociado a
MYC (MAX, por sus siglas en inglés) y la posterior union
de este heterodimero con la secuencia potenciadora de la
transcripciéon de sus genes diana, la cual se trata del ele-
mento CACGTG (E-box) o de alguna variante de éste.
Esta union se produce mediante el dominio basico hélice-
vuelta-hélice cremallera de leucina (b-HLH-LZ) [3], per-
mitiendo la transcripcién de los genes diana de MYC.
Dicha transcripcion inducida por MYC en adultos sanos
se encuentra estrechamente regulada y se restringe a
tejidos proliferativos. Es por ello por lo que la desregu-

lacién de esta actividad, traducida en una mayor activid-
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ad aberrante, es causa de multiples canceres y se correla-
ciona con la agresividad de dicha enfermedad; presen-
tando, por tanto, un papel crucial en la tumorigénesis y
en el mantenimiento del tumor [4]. Esta desregulacion
generalmente se produce como consecuencia de la ampli-
ficaciéon del gen MYC, translocacion de éste aguas abajo
de promotores fuertes, expresion constitutiva debida a
sefales que actian aguas arriba del gen, o por un incor-
recto plegamiento de la proteina.

Por esta razén, MYC se erige como una diana
terapéutica en la mayoria de los canceres. Sin embargo,
aun no existe ningtn inhibidor especifico de MYC cli-
nicamente validado. Esto se debe a las 4 grandes difi-
cultades que el disefio de un inhibidor de MYC presenta:
efectos adversos de la inhibicién completa de MYC; difi-
cultad de llegar hasta MYC, dado que se encuentra en el
nucleo celular; la familia proteica MYC incluye tres
proteinas diferentes (c-MYC, N-MYC y L-MYC), las
cuales en ciertas condiciones presentan una funcién re-
dundante; se trata de una enzima que carece de un sitio
activo, lo que dificulta especialmente el disefio de un in-
hibidor especifico y eficientemente vectorizado hacia
MYC.

Prueba de ello es el intento, sin éxito, de multi-
ples inhibidores de la funcién de MYC. Entre éstos se
encuentran inhibidores directos de la expresion de MYC
(oligonucledtidos antisentido, siRNA, estabilizadores de
cuadruple-G); inhibidores del heterodimero MYC/MAX;
inhibidores de la del
MYC/MAX con secuencias reguladoras de ADN; inhibi-

interaccion heterodimero



dores indirectos de MYC basados en el bloqueo de la
transcripcion de MYC, de la traduccion del ARNm de
MYC o de factores reguladores de la estabilidad de la
proteina MYC; entre otros (Figura 1). Este fracaso se debe,
respectivamente, a diversas razones como: el éxito de al-
gunos de estos inhibidores in vitro, pero no in vivo; el éxito
de la supresién de la actividad de MYC tnicamente en
algunos contextos celulares; asi como por otras razones

que se desconocen [5].
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Fig. 1. Esquema de algunas estrategias dirigidas a la inhibicion de la
actividad de MYC. En (A) se recogen ejemplos de inhibidores que
causan la degradacién del ARNm de MYC. En (B) se indican ejem-
plos de inhibidores de la traduccién de MYC. Modificado de Whitfield
et al., 2017 [5].

No obstante, en 2019 Beaulieu et al. [6] han
testado con éxito, en la fase de ensayos preclinica, el far-
maco Omomyc. Se trata de una mini-proteina que actta
como un mutante dominante negativo, es decir, se trata
de una forma alterada de MYC que inhibe de modo dom-
inante la funcion de ésta. Omomyc presenta 4 mutaciones
en el dominio de dimerizaciéon de MYC, en su motivo
cremallera de leucina, las cuales alteran la especificidad
de dimerizacion del Omomyc y, por ende, impiden la
unién de todos los miembros de la familia MYC a sus
promotores diana. Hasta la fecha, la mini-proteina Omo-
myc se consideraba de gran tamafio para su liberacion
intracelular correcta [7]. Sin embargo, Omomyc presenta
una region helicoidal anfipdtica basica, es decir, una ca-
racteristica recurrente de los péptidos con capacidad para
penetrar células (CPPs) [8] que le permite penetrar por si
mismo las células. Prueba de ello es el éxito que ha de-
mostrado en grupos de células de cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC), tanto in vitro como in vivo,
donde el gen MYC se encuentra amplificado en un 30%
de los casos [9]. La eficacia de este nuevo farmaco en este
tipo de tumor, uno de los que, tanto en hombres como en
mujeres, causa un mayor numero de muertes [1], de

manera especifica y sin efectos adversos en los tejidos que

no son diana, abre la puerta a una esperanzadora terapia

oncogénica independiente del tejido de origen.

2. MECANISMO DE ACCION DEL OMOMYC

2.1. Ensayos in vitro

La mini-proteina Omomyc en estado purificado
presenta una alta afinidad por MAX y por las secuencias
reguladoras de ADN E-box. A concentraciones y tempera-
turas fisiologicas, la mini-proteina Omomyc forma ho-
modimero Omomyc, pero también presenta potencial
como para actuar como un heterodimero MYC/Omomyc
capaz de secuestrar a MYC del ADN, asi como para actu-
ar como un heterodimero MAX/Omomyc que com-
petitivamente desplace a MYC de sus genes diana. Prue-
ba de ello son los resultados arrojados por la aplicacion
del dicroismo circular (CD) in vitro, donde, en ausencia de
ADN, el heterodimero c-Myc/Omomyc resulta termod-
inamicamente estable y muestra unos niveles de sefal
superiores a los del homodimero Omomyc (Figura 2A).
de Max, el

Max/Omomyc, presenta estabilidad termodindmica y

Ademads, en presencia heterodimero
también unos niveles de sefial superiores a los del ho-
modimero Omomyec (Figura 2 C). A su vez, el analisis, en
presencia de secuencias E-box, de la pérdida de sefial de
la mezcla equimolar de c-Myc/Omomyc (Figura 2B) y
Max/Omomyc (Figura 2D), respectivamente, demostrd
que el heterodimero Max/Omomyc era la forma predom-
inante unida al ADN. Lo que, a su vez, pone de mani-
fiesto la potencial capacidad de Omomyc de impedir la

union de MYC a sus secuencias diana.
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Fig. 2. Andlisis de la interaccién del Omomyc con c-Myc y Max in
vitro. En la Fig. 2A'y B: en rojo se aprecia el espectro CD del c-Myc,
en verde el correspondiente al Omomyc, en gris la suma corre-
spondiente a los espectros anteriores, y en negro la correspondiente
al heterodimero c-Myc/Omomyc. En la Fig. 2C y D: en azul se apre-
cia el espectro CD correspondiente a Max, en verde el corre-
spondiente a Omomyc, en gris la suma correspondiente a los espec-
tros anteriores, y en negro la correspondiente al heterodimero
Max/Omomyc. Modificado de Beaulieu et al., 2019 [6].

Esta mini-proteina Omomyc se trata de un
pequeno péptido capaz de atravesar las membranas celu-
lares y de este modo llegar al interior de las células diana.
Una de sus grandes ventajas es que esta internalizacion la
logra a concentraciones tan bajas como 0,32 uM en cada
linea celular sobre la que se ha ensayado [6]. Los métodos
especificos de internalizacion parece que varian entre dis-
tintas lineas celulares ensayadas. Prueba de ello es el
diferente efecto que producen distintos inhibidores de
endocitosis aplicados a dichas lineas, respectivamente,
con anterioridad a la incubacién del Omomyc con éstas.
Un ejemplo de cdmo afectan las distintas lineas celulares
al método de internalizacién del Omomyc pueden ser las
lineas con mutaciones en el gen KRas, ya que éstas
presentan una macropinocitosis incrementada [10], que
podria hacerlas especialmente permeables al Omomyc.

Una vez internalizado en la célula diana, Omo-
myc es capaz de inhibir de manera efectiva la expresion
de los genes dianas de MYC en las tres lineas celulares
testadas por Beaulieu et al. (H1299, H1975 y A549) (Figura
3). De esta manera, Omomyc consigue inhibir multiples

programas dependientes de la actividad de MYC en estas

células sobre las que acttia, como programas relacionados
con la biogénesis de ARN, metabolismo celular y ciclo
celular. Ademas, genes asociados con prognosis en cancer
de pulmon fueron inhibidos, lo que pone de manifiesto el
potencial papel de Omomyc en la inhibicién del rol que
cumple MYC en la transformacion y mantenimiento de
tumores.

Asi mismo, Omomyc no fue capaz de inhibir a
grupos de genes que codifican para otros factores de tran-
scripcion implicados en la fisiopatologia del cancer de
pulmoén, como ARNT, NFY o SMAD4, entre otros; lo que
sugiere la especificidad de la mini-proteina Omomyc con

respecto a su diana MYC.

2.2. Ensayos in vivo

La eficacia del Omomyc in vivo ha sido testada en
el modelo de ratén KRasLSL-G12D/+ con adenocarcinoma
de pulmén inducido [11]. Uno de los resultados mas
prometedores en relacion a este nuevo farmaco es la gran
especificidad que presenta por la regiones tumorales, si
bien es cierto que el mecanismo por el cual es capaz de
discernir de manera tan eficaz los tejidos tumorales de los
normales se desconocen a dia de hoy. Una de las hipdtesis
en relacién a este aspecto es que la vascularidad anormal
de los tejidos tumorales puede favorecer la llegada del
Omomyc, asi como el incremento de macropinocitosis
que caracteriza a los tumores inducidos por el oncogén
KRas [10], como se comentd en el apartado anterior.

Una vez testada la eficacia del Omomyc en al-
canzar su tejido diana, se analizé su impacto terapéutico
en los mismos modelos murinos empleados. Omomyc
logré reducir, tanto con los tratamientos de 3 dias como
con los de una semana, la presencia del marcador de pro-
liferacion celular Ki67 caracteristico del tejido tumoral.
Ademas, el tratamiento de 3 dias fue suficiente para alter-
ar el perfil transcripcional de los tumores del pulmon,
mediante la inhibicién de la expresion de los genes in-
ducida por MYC, asi como otro grupo de genes relacio-
nados con la fisiopatologia del adenocarcinoma de
pulmén.

Dicha inhibicion de la progresion tumoral seguia
dandose a las 4 semanas de tratamiento (basado en la

administracion del farmaco 3 veces por semana) y a un
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Fig. 3. Inhibicion de la unién de MYC a los promotores de sus genes diana e inhibicion de su regulacion transcripcional. Se muestran los
resultados de la inmunoprecipitacién de cromatina (ChIP) y q-PCR (quantitative polymerase chain reaction) realizada a partir de las lineas
H1299, H1975 y A549, 72 horas después de ser tratadas con 12,8 pM de Omomyc (rojo) o no serlo (negro) en regiones préximas a las
secuencias diana de MYC. Se observa una disminucion significativa, en estas regiones, de la presencia de MYC en las células tratadas con

Omomyc con respecto a las células control [6].

ritmo esperanzador. De hecho, los tumores de los
ratones tratados no mostraron ninguna progresion, vién-
dose ademds su tamafio reducido, mientras que los ra-
tones controles presentaban mas del doble de tamafio
(Figura 4). Es decir, esto sugiere que el Omomyc no solo
tiene un efecto citostatico, sino que también tiene efecto
antiproliferativo y presenta efectos proapototicos, lo cual
fue corroborado por inmunitincién [6]. En concreto, los
ratones tratados mostraron caspasa 3 activa, asi como el
reclutamiento de linfocitos T especialmente en el sitio del
tumor; lo que sugiere, ademds, una posible contribucion
immune de la mini-proteina Omomyec.

Asi mismo, no se observaron efectos deletéreos ni
pérdida de peso en los ratones tratados en ningin mo-
mento de los 28 dias de tratamiento, lo que erige a Omo-
myc como un prometedor farmaco antitumoral.

No tratado con Omomyc Tratado con Omomyc

Inicio Final

Inicio Final
- —

Fig. 4. Iméagenes obtenidas por tomografia axial computarizada de
cada grupo de modelo murino KRasLSL-G12D/+ con tumores de
pulmén inducidos, al principio del tratamiento con Omomyc (Inicio) y
al final del mismo (Final), asi como de los modelos no tratados con
Omomyc. Los tumores se encuentran localizados mediante circulos
amarillos. Se aprecia que, en los ratones no tratados, el tamafio de
los tumores se ve incrementado, mientras que, en los ratones trata-
dos, los tumores no proliferan e incluso llegan a reducir su tamafio
en algun caso. Modificado de Beaulieu et al., 2019 [6]

3. METODOS DE ADMINISTRACION DEL OMOMYC

La dosis aplicada a los modelos murinos
KRasLSL-G12D/+ con adenocarcinoma de pulmoén in-
ducido, en los cuales el Omomyc ha presentado un eficaz
efecto antitumoral, es de 2,6 mg/kg. A su vez, la forma de
aplicacién con la que ha tenido éxito ha sido tanto in-
tranasal como intravenosa.

Por otro lado, si bien es cierto que el Omomyc ha
demostrado una mayor eficacia antitumoral en ratones
con tumores H1975 con mutacion en los oncogenes EGER,
PI3K y P53, con respecto a otro farmacos antitumorales,
como el agente estabilizador de microttibulos paclitaxel;
la administracién combinada de ambos farmacos ha de-
mostrado una mayor eficacia antitumoral a la presentada
por ambos en solitario (Figura 5A). De hecho, esta combi-
nacién ha conseguido incluso eliminar, casi de manera
completa, el crecimiento del tumor inducido y, a su vez,
una supervivencia mas prolongada de los ratones trata-
dos (Figura 5B). Ademas, tras la aplicaciéon de dicho
tratamiento combinado, no se observaron efectos adver-
sos. Seguia habiendo efecto antiproliferativo de cada ré-
gimen terapéutico y un incremento de los efectos proapo-
téticos. Esto pone de manifiesto, el gran potencial del
farmaco Omomyc en combinacién con otros farmacos
antitumorales.
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Fig. 5. Tratamiento intravenoso de Omomyc (OMO) en combinacién
con paclitaxel (PTX). En la Fig. 5A se representa el volumen del
tumor al final del tratamiento (a los 30 dias de iniciarse) y en la Fig.
5B se representa una curva de supervivencia Kaplan-Meier. Modifi-
cado de Beaulieu et al., 2019 [6]



4. CONCLUSIONES

MYC se encuentra frecuentemente desregulado en
cancer, por lo tanto, es una importante diana en la terapia
oncogénica. Por primera vez, se ha testado un farmaco, el
Omomyc, con eficacia, tanto in vitro como in vivo, para
dirigirse especificamente contra MYC e inhibir la funcién
andémala que éste presenta en multiples tumores. Omo-
myc lo consigue mediante el impedimento de la hetero-
dimerizaciéon del complejo MYC/MAX, via secuestro de
alguno de los dos componentes, y/o mediante el impedi-
mento de la union de MYC a ADN, esto ultimo en forma
de competidor inactivo, tanto como homodimero como
heterodimero junto a MAX.

Ademas, dicha inhibicién la realiza con una gran
especificidad, es decir, sin alterar otros programas tran-
scripcionales ni, por ende, generar efectos adversos en los
tejidos sanos. Lo cual, a su vez, es capaz de realizarlo a
una baja concentracion y a partir de la internalizacion en
las células diana que por si sola, la mini-proteina Omo-
myc, es capaz de realizar. Asi mismo, la combinacién con
otros farmacos antitumorales presenta un efecto inhibidor
de la proliferacién oncogénica ain mas potente.

Todo esto, erige al Omomyc como una seria
amenaza para una amplia gama de tipos de tumores,
dado el importante papel que en muchos de éstos cumple
su diana, MYC. De esta manera, aunque no se debe
olvidar que la eficacia de este farmaco atin solo ha tenido
éxito en la fase preclinica, el Omomyc arroja esperanza de
cara al desarrollo de un farmaco inhibidor clinicamente
viable de MYC, y, por ende, al desarrollo de una potente

terapia oncogénica.
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CRISPR-Chip, ¢adids definitivo a la
amplificacion para detectar genes diana?

Daniel Diaz Roblizo y Francisco José Lopez Félix

Resumen — La deteccion de secuencias especificas de acidos nucleicos presentes en el genoma se ha convertido en una
poderosa técnica de diagndstico en las Ultimas décadas, debido al hallazgo de nuevos marcadores genéticos caracteristicos de
ciertas enfermedades. Los métodos de deteccion mas usados a dia de hoy requieren de equipamiento costoso y voluminoso,
ademas de una previa amplificacion del ADN muestreado, que alarga el tiempo de obtencion de los resultados. Sin embargo,
recientemente se ha desarrollado el CRISPR-Chip, un nuevo biosensor capaz de detectar secuencias especificas de
nucledtidos en el genoma humano sin la necesidad de amplificar y en menos de 15 minutos, ya que cuenta con una
sensibilidad de 1,7 femtomoles. Se trata de un transistor de efecto de campo basado en grafeno que aglutina la sensibilidad de
este nanomaterial y la especificidad que otorga la capacidad de direccionamiento de la tecnologia de repeticiones
palindromicas cortas (CRISPR, por sus siglas en inglés) mediante la proteina Cas9, desactivada cataliticamente y asociada a
un ARN guia que la conduce especificamente a la secuencia de nucleétidos a detectar. De este modo, este nuevo biosensor,
aun objeto de optimizacion, promete erigirse como un método de diagndstico mas rapido y barato que facilite en el ambito

clinico la deteccién de ciertas enfermedades.

Palabras Claves — Biosensor, CRISPR-Cas9, Distrofia Muscular de Duchenne, Grafeno, PCR.

1. INTRODUCCION

En los tltimos afios, el uso de la secuenciacién del ge-
noma completo (WGS) ha permitido la identificacién
de multiples biomarcadores genéticos asociados a
diversas patologias. Esto ha propiciado el desarrollo de
nuevas herramientas moleculares cuyo fin es la deteccién
de secuencias de &acidos nucleicos de interés [1], [2]; asi
como un mayor interés en la optimizacién de las técnicas
ya existentes [3], dado que éstas en conjuncién con los
nuevos biomarcadores hallados suponen una mejora de
los métodos diagnosticos existentes y abren la puerta a la
medicina personalizada. Es decir, facilitan la deteccion de
ciertas enfermedades en un paciente o el riesgo de pade-
cerla en un futuro y, por ende, incrementa las posibilida-
des de superacion de dichas enfermedades.
Recientemente el desarrollo de nuevos métodos
de deteccion de acidos nucleicos se ha cimentado en la
revolucionaria tecnologia CRISPR-Cas con objeto de me-
jorar las herramientas moleculares convencionales que
abogan por dicho fin. Uno de ellos es la metodologia
SHERLOCK [1]. Esta metodologia desarrollada en 2017 se
basa en la conduccion de la nucleasa Cas13a, mediante un
ARN guia, hacia una secuencia de ARN diana con objeto
de generar una sefal fluorescente tras la hibridacién entre
el complejo Casl3a y dicha secuencia, previa amplifica-
cion de la secuencia diana por medio de la técnica recom-
binasa y polimerasa (RPA). Otra de estas nuevas metodo-
logias, la metodologia HOLMES, se desarroll6 poco des-
pués. En 2018, Li et al. [2], desarrollaron esta nueva técni-
ca que, a diferencia de la metodologia SHERLOCK, em-
plea una nucleasa Cas12a que no requiere la necesidad de
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conversiéon de ADN en ARN para detectar secuencias de
ADN diana. Si bien es cierto que ambas metodologias se
basan en un ARN guia facilmente programable para me-
diar la deteccion de la secuencia diana, en ambos casos, al
igual que con los métodos tradicionales de deteccién de
acidos nucleicos, se requiere de una previa amplificacion
de la secuencia diana.

Por lo tanto, estas nuevas metodologias de detec-
cién de secuencias de acidos nucleicos de interés, asi co-
mo las técnicas convencionales, siguen requiriendo mu-
cho tiempo y son costosas de usar. Estas requieren mlti-
ples reacciones y reactivos, personal preparado y una
instrumentacién compleja como, en algunos casos, com-
ponentes 6pticos que son caros y de gran tamafio, lo que
dificulta la expansién de estas técnicas de deteccion en el
ambito clinico y, por ende, el avance de la prometedora
medicina personalizada.

No obstante, en 2019 Hajian et al. [4] han logrado
desarrollar un nuevo biosensor denominado CRISPR-
Chip que atna la tecnologia CRISPR-Cas9 con el nanoma-
terial grafeno y que se erige como un dispositivo integra-
dor que supera gran parte de las barreras actuales en este
campo. Es decir, este biosensor combina la capacidad se-
lectiva del sistema CRISPR-Cas9 con la potente sensibili-
dad del grafeno, lo que le otorga la capacidad de realizar
una facil, rdpida y selectiva deteccién de la secuencia dia-
na contenida en la muestra de acidos nucleicos de interés
sin necesidad de una previa amplificaciéon de ésta. Su éxi-
to ya es una realidad, ya que ha permitido la deteccion
eficaz de casos de distrofia muscular de Duchenne
(DMD), una enfermedad hereditaria con herencia de tipo
recesiva y ligada al cromosoma X. Por tanto, dado que
ademas se trata de un dispositivo mévil, estamos ante un
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biosensor que promete revolucionar el campo de la medi-
cina diagnoéstica mediante la simplificacién y comodidad
que aporta.

2. (COMO FUNCIONAEL CRISPR-CHIP?

El CRISPR-Chip es un transistor de efecto de

campo (gFET) compuesto por un sistema de tres termina-
les y un canal. Estos tres terminales consisten en un elec-
trodo de fuente, un electrodo de drenaje y otro de puerta
liquida, respectivamente. Asi mismo, el canal consiste en
un canal de grafeno, un nanomaterial muy sensible a la
adsorcién y a la interaccién de las moléculas cargadas en
su superficie, y que, por ende, presenta una capacidad
conductora muy susceptible a cambios en el campo eléc-
trico [5], que lo hace ideal como canal emplazado entre
los electrodos de fuente y drenaje del CRISPR-Chip (Figu-
ra 1). Los cambios en la conductividad de este canal se
producen en funcién del campo eléctrico, y son los que
hacen variar los flujos de corriente eléctrica que permiten
discernir entre la presencia o ausencia de la secuencia de
dcidos nucleicos de interés en la muestra analizada.
Para ello, sobre el grafeno se encuentran adheridos varios
complejos CRISPR-cas9, caracterizados por la presencia
de un ARN guia, complementario a la secuencia que se
quiere detectar, que conduce al otro elemento del comple-
jo, una nucleasa Cas9 cuya capacidad catalitica esta desac-
tivada (Cas9d), hacia dicha secuencia [6]. Esto permite la
hibridacion entre dicho ARN gufa y la secuencia de inte-
rés y, por ende, la modulaciéon de las caracteristicas eléc-
tricas del transistor y el consecuente cambio en la intensi-
dad de la corriente que pasa por el canal, que es lo que
permite en ultima instancia el reconocimiento de secuen-
cias especificas en el genoma. Ademads, esta hibridacion
entre el ARN guia y la secuencia de acidos nucleicos de
interés cargada negativamente no solo causa un cambio
en la conductividad del canal, sino que también desenca-
dena la formacién de una capa permeable de iones sobre
la superficie del grafeno [4]. Esto genera una diferencia de
concentracién de iones entre la soluciéon de la muestra y la
capa permeable que, a su vez, genera un potencial de
Donnan-Gibs [7] que desencadena la alteraciéon del campo
eléctrico entre los electrodos de fuente y el de puerta li-
quida, lo que resulta en una modulacién adicional de la
corriente del canal de grafeno. Esto permite una deteccion
muy fina, mds alla de la longitud de cribado de Debye, es
decir, sobrepasar la distancia sobre la cual puede ocurrir
una separacion significativa de carga.

Por otro lado, el electrodo de puerta liquida se
encuentra en contacto con la muestra de acidos nucleicos
a analizar y tiene una importancia capital, ya que el volta-
je aplicado en este electrodo controla la corriente eléctrica
que fluye a través del canal entre el electrodo de fuente y
el de drenaje.
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Fig. 1. Esquema del dispositivo CRISPR-Chip. Modificado de Hajian
etal., 2019 [4].

Por tltimo, el sensor que se ocupa de interpretar
la respuesta dada por el Chip mide la intensidad de co-
rriente existente entre los electrodos de fuente y de drena-
je, v en base a ésta establece un porcentaje de respuesta de
los complejos CRISPR-Cas9d hacia la muestra analizada.
En concreto, el porcentaje es calculado atendiendo a la
intensidad tras la adiciéon de la muestra a analizar y a la
intensidad obtenida tras la adicién del tampén de ensayo
tras la calibracién del Chip. Estas mediciones se realizan
tras la incubacién a 37 °C del Chip con la muestra y tras
un lavado con una soluciéon de cloruro de magnesio que
elimina todo el ADN no unido especificamente a los
complejos CRISPR-Cas9d. Un mayor porcentaje de res-
puesta indica la presencia del gen de interés. De esta ma-
nera, se finaliza la deteccion de la secuencia de interés; un
proceso que requiere finalmente sélo 15 minutos, 5 de
incubacién y 10 de lavado y medicién [4].

3. PROCESO DE ADHESION DE LOS
COMPLEJOS CRISPR-CAS AL GRAFENO

La inmovilizacién del complejo CRISPR-Cas9d a
la superficie del canal de grafeno es el paso mas impor-
tante en el montaje del Chip, ya que del éptimo funcio-
namiento de este complejo depende la especificidad y
capacidad de detectar la secuencia de acidos nucleicos de
interés. El primer paso para ello es la adicién del acido 1-
pirenobutanoico (APB). Su anillo de pireno, de conforma-
cion tridimensional plana, interactta electrostaticamente
con el sistema de orbitales nt del grafeno mediante el api-
lamiento aromatico m — 1, generando una unién no cova-
lente entre el anillo aromaético y la superficie de grafeno.
A continuacién, un grupo carboxilato presente en el ex-
tremo opuesto al grupo aromatico del APB permite la
formacién de un enlace covalente con la enzima Cas9d, lo
que permite la fijacién del complejo CRISPR-Cas9d a la
superficie del Chip. A su vez, los APBs cuyo grupo car-
boxilato quedan sin enlazar son bloqueados mediante su
unién con amino-polietilenglicol 5-alcohol (PEG), impi-
diendo de este modo uniones inespecificas con moléculas
cargadas.

Finalmente, se afiaden los ARN guias especificos
de la secuencia a analizar y éstos se unen al Cas9d inmo-
vilizado, terminando de este modo el proceso de fijacion



del complejo CRISPR-cas9d a la superficie del grafeno
(Figura 2) [4].

4. APLICACIONES BIOMEDICAS DEL
CRISPR-CHIP

A pesar de que el CRISPR-Chip se trata atin de
un prototipo, una de las principales bazas con las que
cuenta es que su utilidad clinica se ha testado con éxito.
En concreto, ha conseguido satisfactoriamente mostrar su
capacidad para detectar mutaciones asociadas a la distro-
fia muscular de Duchenne, una enfermedad causada por
una mutacién que puede ocurrir en cualquiera de los 79
exones que presenta el gen de la distrofina, aunque nor-
malmente consiste en grandes deleciones en los exones 2-
10 y 45-55 [8].

Estas mutaciones resultan en la disfuncionalidad
de la distrofina, lo que causa la degeneracién progresiva
del tejido muscular y, como consecuencia, complicaciones
ortopédicas y respiratorias que conducen hacia una
mayor mortalidad en pacientes con dicha enfermedad [9].
A dia de hoy, para detectar estas mutaciones, al igual que
con otras enfermedades hereditarias, se emplean metod-
ologias que requieren la amplificacion de ADN mediante
PCR con objeto de detectar posteriormente deleciones
conocidas en el gen de la distrofina, lo que dificulta la
practica rutinaria de estas técnicas diagnésticas en el am-
bito clinico.

Urge por tanto la necesidad de un biosensor co-
mo el CRISPR-Chip, cuya habilidad para detectar las mu-
taciones asociadas a esta enfermedad fue evaluada
usando dos Chips cuya diana, respectivamente, fueron
los exones 3 y 51 del gen de la distrofina. Para ello, se usé6
material genémico procedente de varones con esta enfer-
medad con una gran delecién localizada en el exén 3 o 51.
Asi mismo, se us6 material genémico de varones sanos y,
por ende, sin la mutacién en dichos exones. Satisfactori-
amente, las réplicas testadas de ambos Chips lograron
emitir una sefial significativamente mayor en aquellas
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que para la deteccion de estas deleciones requiso una can-
tidad infima de muestra genémica, comparable con la
cantidad de material genémico que se puede extraer a
partir de métodos simples bucales.

Estos resultados, por tanto, erigen al CRISPR-
Chip como un nuevo biosensor capaz de facilitar una
répida y eficaz deteccién de mutaciones genéticas asocia-
das a enfermedades hereditarias, como la enfermedad de
Huntington o la hemofilia, entre otras, y, que de esta
manera, la medicina personalizada basada en la terapia
génica sea una realidad en la clinica.
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Fig. 3. Analisis de la respuesta del CRISPR-Chip ante muestras de
individuos sanos (H1-H3) y de pacientes con DMD, con delecién en
el exén 3 (A-C) o en el exén 51 (D-F) del gen de la distrofina. En la
Fig. 3 (a) se representa la respuesta a la presencia del exén 3, don-
de D representa un falso negativo confirmado con secuenciacién. En
la Fig. 3 (b) se representa la respuesta a la presencia del exén 51.
Modificado de Hajian et al., 2019 [4].

5. CARENCIAS DEL CRISPR-CHIP

No obstante, no es oro todo lo que reluce. El bio-
sensor CRISPR-Chip sigue necesitando, al igual que otras
metodologias, la previa purificaciéon de las muestras
gendmicas a analizar, es decir, el dispositivo atn no inte-
gra las herramientas necesarias para ello. Sin embargo,
esto no supone un grave inconveniente, ya que existen
métodos rapidos y portatiles de purificacién de ADN [10],
aunque abre la posibilidad a la optimizacién del CRISPR-
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Fig. 2. Esquema de la adhesién complejo CRISPR-CAS9d al canal de grafeno. Modificado de Hajian et al., 2019 [4].

muestras analizadas que contenian los exones diana 3 o
51 con respecto a las muestras genémicas analizadas que
carecian de alguno de estos exones (Figura 3), resultando,
ademas, 1til para andlisis cuantitativos [4]. Todo ello, sin
necesidad de amplificar las muestras de ADN analizadas,
lo que pone de manifiesto la gran ventaja que aporta este
biosensor en el ambito clinico, su alta sensibilidad, dado

Chip para que éste también integre dicha tecnologia y
facilitar en mayor medida su uso rutinario en el ambito
clinico.

Por otro lado, uno de los principales retos que
aun tiene que superar el CRISPR-Chip es la deteccién con
eficacia de enfermedades infecciosas, ya que en estos
casos el namero de copias de la secuencia de 4cidos nu-



cleicos a detectar suele ser muy bajo in vivo [4]. Sin em-
bargo, el CRISPR-Chip tiene potencial para superar este
reto. Esto es debido a que la especificidad del biosensor es
objeto de mejora mediante un incremento en la densidad
de las nucleasas Cas9d en la superficie de grafeno, asi
como a la posibilidad de optimizar el canal geométrico de
grafeno junto con la adicién de moléculas cargadas, como
el azul de metileno, después del paso final de lavado. Esto
en su conjunto podria incrementar la respuesta del Chip a
bajas concentraciones de la secuencia diana.

Asi mismo, otra carencia, a priori, del CRISPR-
Chip, debido a que emplea la nucleasa Cas9, es su lim-
itacién a detectar secuencias de ADN y no de ARN. Sin
embargo, esto se puede solucionar mediante el uso de
otras nucleasas mas 6ptimas como las Casl3a [1], lo que
permitiria expandir su potencial diagndstico. Pero sin
lugar a duda, la mayor carencia actual de este biosensor
es su capacidad de detectar polimorfismos de un dnico
nucledtido, la cual estd atn por explotar y es lo que ex-
panderia significativamente su aplicacién clinica en un
futuro.

6. CONCLUSIONES

El dispositivo CRISPR-Chip aglutina la nueva
tecnologia basada en el complejo enzimatico CRISPR-Cas
y el revolucionario nanomaterial grafeno. Es decir, atna
la capacidad selectiva de la tecnologia CRISPR-Cas y la
alta sensibilidad de deteccién de biomoléculas que carac-
teriza a los gFETs. Esto ha derivado en el desarrollo de
una potente metodologia diagnéstica que apunta a revo-
lucionar la medicina diagnéstica y a permitir el acer-
camiento de la terapia génica a la clinica, lo que, a su vez,
pone de manifiesto las ventajas de aplicar nanomateriales
en este campo, asi como las multiples aplicaciones de la
tecnologia CRISPR-Cas.

Su éxito en la deteccién de deleciones diana en el
ADN de pacientes con DMD sin necesidad de ningtn
paso previo de amplificaciéon del ADN es prueba de ello.
No obstante, esto solo es el comienzo. Las posibilidades
de detectar unas u otras dianas especificas son multiples,
dada la versatilidad del sistema CRISPR-Cas, que sim-
plemente requeriria para cada caso la modificacién de la
secuencia de 20 nucle6tidos que se encuentra en la regién
5 terminal del ARN guia que forma parte del dispositivo.
Ademas, la sensibilidad que otorga el nanomaterial graf-
eno supone la gran ventaja de prescindir de la amplifi-
cacion de las muestras de acidos nucleicos a analizar,
bastdndole el ADN genémico extraido mediante hisopos
bucales, y permitiendo, a su vez, disminuir el umbral de
cantidad minima de ADN capaz de ser detectada con re-
specto a métodos de detecciéon desarrollados con anterior-
idad que no requieren de amplificacién [9].

Si bien es cierto que existen otros métodos con
mayor sensibilidad, basados en la resonancia de plasmoén
de superficie [11], el dispositivo mévil CRISPR-Chip no
requiere ni un equipamiento 6ptico voluminoso ni de
multiples reactivos, sino que tnicamente precisa de un
lector portatil digital y un tampén de reaccién. No ob-

stante, el CRISPR-Chip atn se trata de un prototipo que
requiere la optimizacién necesaria para resolver algunas
de sus carencias previamente comentadas y que impulsen
de manera definitiva su uso en el &mbito clinico. Sin em-
bargo, presenta la materia prima necesaria para consoli-
darse entre los distintos métodos de deteccion de genes
diana como el mas cémodo y plausible de en un futuro
contribuir a un diagndstico rapido y eficaz de enferme-
dades hereditarias, entre otras multiples aplicaciones.
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Nanotecnologia y modificacion
del pH en el papel

Carmen Jiménez Limones

Resumen— Existen diversas alternativas para combatir el deterioro quimico del papel, sin embargo, las técnicas tradicionales de lim-
pieza acuosa y desacidificacion por inmersion han demostrado tener una larga lista de inconvenientes. Para solucionar los problemas
planteados por estas técnicas se estan desarrollando distintos sistemas de control del deterioro quimico del papel basados en el uso

de la nanotecnologia.

Palabras Claves— Limpieza acuosa, Desacidificacion, Deterioro quimico, Papel, Nanoparticulas.

1. INTRODUCCION

1 papel es un soporte de escritura compuesto por un

conjunto de fibras vegetales a las que se le suman

distintos elementos como encolantes, cargas o blan-
queantes. Todos ellos lo conforman e influyen en sus pro-
cesos de deterioro de una u otra manera.
La celulosa, componente principal del papel realizado con
la denominada “pasta de trapos”, es un polimero forma-
do por moléculas de glucosa unidas por enlaces (-(1-4)-
glicosidicos. Estas moléculas forman asi largas cadenas
que a su vez se unen por puentes de hidrégeno confor-
mando microfibras [1], [2], [3].
Este polimero se degrada, fundamentalmente, debido a la
hidrolisis acida de los enlaces glucosidicos y por procesos
de oxidacién. Ambos mecanismos de deterioro estan in-
terconectados influyendo uno en el otro, retroalimentan-
dose asi la espiral de deterioro quimico que hace que sus
largas cadenas se hagan mas cortas, lo que, a nivel ma-
croscopico, se traduce en una pérdida de resistencia me-
canica [2], [3], [D]-
Un caso especialmente complejo es el de los documentos
en los que se utilizaron tintas metaoacidas que afiaden, a
todo este panorama de reacciones, otras variables emana-
das de su composicién: el proceso de oxidacién provoca-
do por el metal y la hidrélisis provocada por el acido
usado como mordiente [2], [3], [4].

2. EL Uso DE TRATAMIENTOS TRADICIONALES

Para hacer frente al proceso de deterioro quimico del pa-
pel por altos niveles de acidez, incluso para prevenirla en
un futuro, se ha tenido siempre como objetivo elevar los
valores de pH del soporte, proporcionando un medio
alcalino que acabe con el deterioro de la celulosa por hi-
drolisis acida.

Tradicionalmente se han usado dos tipos de tratamientos,

la limpieza acuosa por inmersioén [6] y la desacidificacion
por bafo en solucién semisaturada de hidréxido célcico y
agua. Sin embargo, ambos tratamientos, son hoy dia cues-
tionados debido a los multiples problemas que conlleva
su puesta en practica. A continuacién, haremos un some-
ro repaso por las ventajas e inconvenientes encontrados
en diversos articulos que ya han profundizado sobre el
tema.

2.1. Ventajas

Zidan et al. [6] mencionan las ventajas mas importantes
de los tratamientos tradicionales de limpieza, a los que
unimos los propios de la desacidificacion:

- Disolucién de elementos solubles perjudiciales, que
pueden estar producidos por la degradacién de la celulo-
sa, o bien, ser ajenos a la estructura del papel, y que sir-
ven de catalizadores de procesos de oxidacién e hidrolisis
0 que perpetian e intensifican los procesos ya comenza-
dos.

-Aumento de los niveles de pH y, en el caso de la desaci-
dificacion, el deposito de la reserva alcalina.

- Restablecimiento de los puentes de hidrégeno.

- Realizacién de una limpieza mas profunda que la efec-
tuada con la limpieza mecénica, atenuando la intensidad
del amarilleamiento.

2.2. Inconvenientes

Los inconvenientes de los tratamientos tradicionales de
limpieza y desacidificacion son mdltiples y ya se encuen-
tran ampliamente estudiados en la literatura cientifica:

- Cambios en la morfologia y en la superficie del papel [6]
que hace que se pierda parte de la informacién histérica
contenida, por ejemplo, la relativa a los procesos de fabri-
cacién de la hoja [8].

- Pérdida de elementos histéricos como los aprestos [9].

- Hinchazén de las fibras que, ademas de modificar el
tamafio, puede provocar tensiones en el mismo y una
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- Merma en la densidad de las tintas que, a veces, también
ocurre en las que son calificadas como insolubles. Segin
Poggi et al. [4] la densidad de tintas ferrogalicas en bafio
tradicional de agua puede mermar hasta un 50% después
de 20 minutos.

- En los documentos con tintas ferrogalicas degradadas y
con alta concentraciéon de iones hierro se puede producir
una migracién de estos por toda la superficie del papel,
llevando asi el proceso de oxidacién a puntos donde atin
podria no haber comenzado [12].

- Los tratamientos que se realizan por inmersién requie-
ren el desmontaje de los expedientes o del libro, por lo
que sélo deben llevarse a cabo en unidades en las que la
costura esté en extremo degradada. Ademds, no es posi-
ble usarlos de forma masiva como si ocurre, por ejemplo,
con la aplicacién de Bookkeeper®, o de forma local, como
también podemos hacer gracias al uso de hidrogeles.

- La desacidificacién tradicional por bafio en solucién se-
misaturada de hidréxido célcico y agua, ademés de todo
lo ya expuesto, puede elevar demasiado el pH del papel
hasta provocar la oxidacién del mismo. Poggi et al. [3] [4]
recomiendan que, de realizarse, el proceso de desacidifi-
cacion debe ser suave en documentos histéricos, dando
un resultado lo més cercano posible a la neutralidad, es-
pecialmente en soportes ya oxidados por el uso de tintas
ferrogalicas. Se lograria asi impedir, por un lado, la hidré-
lisis 4cida y, por otro, la oxidacién producida por el efecto
catalizador de la presencia de iones de hierro o cobre.

En definitiva, se deben controlar los tiempos [5] y los gra-
dos de temperatura de los lavados, adaptandolos a las
necesidades de cada soporte para minimizar los riesgos,
teniendo en cuenta los inconvenientes ya de sobra demos-
trados. Casoli et al. [8] usan bafios de 10 minutos a tempe-
ratura ambiente con agua destilada para, entre otras co-
sas, disminuir lo menos posible los aprestos originales.
También se deben controlar los valores de pH antes, du-
rante y después de los tratamientos de desacidificacién,
sobre todo en los soportes con tintas ferrogélicas, para
comprobar que los valores se encuentren siempre lo mas
cercanos posibles a la neutralidad y garantizar la baja
reaccion catalitica de los iones metdlicos presentes [3], [4],
[13].

Actualmente nos encontramos en un momento de cambio
y bisqueda de nuevos métodos que nos permitan tratar el
soporte de papel de una forma maés respetuosa y eficiente.
Para ello, se han propuesto diversos sistemas que van
desde el uso de los ya conocidos fitatos a los hidrogeles.
Sin embargo, los esfuerzos parecen estar centrados hoy
dia en el uso de la nanotecnologia, que estd dando exce-
lentes resultados en laboratorio, sobre probetas o sobre
obra real, minimizando notablemente todos los inconve-
nientes hasta ahora expuestos para lograr la estabilizacién
quimica del soporte celulésico degradado por los efectos
de la hidrolisis acida y la oxidacion [2].

3. EL USO DE NANOPARTICULAS

Se han estudiado seis métodos basados en el uso de na-
noparticulas, que tienen como finalidad modificar el pH
del papel que se encuentra deteriorado por problemas de

acidez, y se han extraido diferentes datos que nos servi-
ran para poder hacer una comparativa entre todos ellos.

3.1. Método 1: nanoparticulas de hidroxido célcico
en etanol

En el primer caso, Poggi et al. [2] han utilizado nanoparti-
culas de hidréxido calcico sintetizadas por reaccién solvo-
termal, dando lugar a particulas con dos diametros hi-
drodinamicos, 80 nm y 220 nm, cristalinas y con forma
hexagonal. En la dispersién se ha usado como medio el
etanol, y esta se ha aplicado por impregnacién (goteo)
usando una micropipeta sobre papel de filtro Whatman
n° 1, sometido previamente a un proceso de acidificacion
por inmersién en soluciéon acuosa de acido sulftrico du-
rante 30 dias. Tras la desacidificacién se ha llevado a cabo
un tratamiento de envejecimiento acelerado de las mues-
tras. La medicién del pH ha dado valores de 4.6 antes de
aplicar el tratamiento, de 8.0 justo después de aplicar el
tratamiento y de 6.8 como valor estable tras el tratamien-
tol.

3.2. Método 2: nanoparticulas de hidréxido célcico
en n-propanol

En el segundo caso, Poggi et al. [2] han utilizado nanopar-
ticulas de hidréxido célcico sintetizadas por reaccién sol-
votermal, dando lugar a particulas con un didmetro hi-
drodinamico de 260 nm, cristalinas y con forma hexago-
nal. En la dispersién se ha usado como medio el n-
propanol y esta se ha aplicado por impregnacién (goteo)
usando una micropipeta sobre papel de filtro Whatman
n° 1, sometido previamente a un proceso de acidificacion
por inmersién en solucién acuosa de acido sulfarico du-
rante 30 dias. Tras la desacidificacion se ha llevado a cabo
un tratamiento de envejecimiento acelerado de las mues-
tras. La medicién del pH ha dado valores de 4.6 antes de
aplicar el tratamiento, de 8.0 justo después de aplicar el
tratamiento y de 6.9 como valor estable tras el tratamien-
to.

3.3. Método 3: nanoparticulas de hidréxido calcico
en isopropanol

En el tercer caso, Bastone et al. [7] han utilizado nanopar-
ticulas de hidréxido calcico sintetizadas por precipitacién.
De todas las pruebas realizadas, en las que se ha estudia-
do el efecto de variables como la temperatura y el porcen-
taje de alcohol usados para la sintesis de las nanoparticu-
las, se ha escogido para aplicar a una obra real la que me-
jores condiciones ha aportado, la denominada “C”, que
contenia particulas con un didmetro hidrodindmico de
461 nm, cristalinas y con forma hexagonal en isopropanol.
Esta se ha aplicado por inmersiéon durante una hora en un
documento original conformado por papel artesanal y
una tinta mixta que mezcla la ferrogélica con la tinta al
carbén. Para su tratamiento con nanoparticulas se han
seleccionado dos bifolios que contienen texto, numerados

1 Es importante medir el pH al acabar el tratamiento, pero también ver la
evolucién del mismo ante el envejecimiento natural (en documentos origi-
nales) o con pruebas de envejecimiento acelerado (en probetas). Los valores de
pH méximos que se dan tras el tratamiento de desacidificacién tienden a dis-
minuir y se estabilizan en un valor menos alcalino pasado un tiempo.



durante la foliacion como 26/35 (muestra 1) y 29/32
(muestra 2), y un tercer bifolio en blanco que es el nume-
rado como 79/88. Tras la desacidificacién se han realiza-
do medidas de pH del documento a las 24 horas y al afio,
tal como podemos apreciar en la Tabla 1:

TABLA1
CAMBIOS EN LOS VALORES DE PH TRAS EL TRATAMIENTO CON
NANOPARTICULAS DE HIDROXIDO CALCICO EN ISOPROPANOL

Soporte pHinicial pH tras24 horas  pH tras 1 aiio
Sin tinta 8.2 8.7 8.2
Con tinta 6.6 8.4 74
(muestra 1)
Con tint
on i 62 8.6 7.0

(muestra 2)

3.4. Método 4: nanoparticulas de carbonato de
calcio en isopropanol

En el cuarto caso, Bicchieri et al. [10] han utilizado nano-
particulas de carbonato de calcio obtenidas mediante sin-
tesis enzimaética, dando lugar a particulas con dimensio-
nes? de 9 a 15 nm y que pertenecen al sistema cristalino
trigonal romboédrico. En la dispersion se ha usado como
medio el isopropanol, y esta se ha aplicado por impreg-
nacién sobre un documento original con tintas ferrogali-
cas perteneciente al siglo XVIII. Este estudio nos facilita
diversos valores de pH, midiendo la diferencia de valores
entre las zonas en blanco y las zonas con texto, pero no
facilita los valores del pH estabilizado tras haber pasado
un tiempo desde el tratamiento de deacidificacién, tal
como podemos apreciar en la Tabla 2:

TABLA?2
CAMBIOS EN LOS VALORES DE PH TRAS EL TRATAMIENTO CON
NANOPARTICULAS DE CARBONATO DE CALCIO
EN ISOPROPANOL

Soporte pH inicial pH tras el tratamiento
Sin tinta 6.5 10.1
Con tinta 5.1 9.9

3.5. Método 5: nanoparticulas de propanoato de
calcio en isopropanol

En el quinto caso, Bicchieri et al. [10] presentan un méto-
do bajo patente en el que se han utilizado nanoparticulas
de propanoato de calcio, obtenidas por sintesis electro-
quimica. No se facilitan datos sobre el tamano, la forma ni
el diametro hidrodinamico de las particulas obtenidas. En
la dispersion se ha usado como medio el isopropanol, y
esta se ha aplicado por impregnacion sobre un documen-
to original con tintas ferrogdlicas perteneciente al siglo
XVIII. Este estudio nos facilita diversos valores de pH,
midiendo la diferencia de valores entre las zonas en blan-
co y las zonas con texto, pero no facilita los valores del
pH estabilizado tras haber pasado un tiempo desde el
tratamiento de deacidificacién tal como podemos apreciar
en la Tabla 3:

2 El estudio no proporciona el diametro hidrodinamico sino el tamario
real, obtenido en microscopio electrénico de barrido.

TABLA3
CAMBIOS EN LOS VALORES DE PH TRAS EL TRATAMIENTO CON
NANOPARTICULAS DE PROPANOATO DE CALCIO
EN ISOPROPANOL

Soporte pH anterior  pH tras el tratamiento
Sin tinta 6.2 9.5
Con tinta 43 10

3.6. Método 6: nanoparticulas de de o6xido de
magnesio modificadas con &cido oleico en
ciclohexano

En el sexto caso, Huang et al. [11] han utilizado nanopar-
ticulas de 6xido de magnesio modificadas con 4cido olei-
co en ciclohexano, no se especifica el método de sintesis
de las mismas, pero si el novedoso sistema de modifica-
cion de estas para evitar su precipitacion. Las particulas
finalmente obtenidas tienen unas dimensiones® de 50 a
100 nm, con una estructura cristalina. En la dispersién se
ha usado como medio el ciclohexano, y esta se ha aplica-
do por inmensiéon durante 10 minutos, usando para su
estudio papel hecho a mano de los afios 50 del pasado
siglo, denominado “Xuan Paper”. Tras la desacidificacién
el papel ha sido sometido a un proceso de envejecimiento
acelerado siguiendo la norma ISO 5630-1:1991. La medi-
cion del pH ha dado valores de 6.95 antes de aplicar el
tratamiento, de 8.45 justo después de aplicar el tratamien-
to y de 8.12 como valor estable tras el tratamiento.

4. COMPARATIVA ENTRE LOS DISTINTOS METODOS
ANALIZADOS Y DISCUSION

La eficacia de una dispersion depende del tamario de las
particulas, de su cardcter monodisperso y de que, al inter-
actuar con el medio seleccionado, conforme una suspen-
sion estable. Estos factores pueden controlarse gracias al
método de sintesis de las mismas, como queda reflejado
en los casos estudiados.

En los tres primeros se ha usado hidréxido célcico, pero
mientras la sintesis de nanoparticulas en el método 1, por
precipitacién, ha proporcionado particulas bimodales, en
los métodos 2 y 3, por reaccion solvotermal, ha propor-
cionado particulas de un solo tamafio, unimodales. Todas
ellas son, no obstante, aptas para su aplicacién en restau-
racién ya que tienen formas homogéneas, cristalinas y
hexagonales, caracteristicas de la portlandita, y un tama-
fio adecuado, que garantiza la penetrabilidad de las mis-
mas en el papel. Aunque es preferible la produccion de
nanoparticulas unimodales, se ha de tener en cuenta que,
en el método 1, las de mayor tamafio pueden ser facil-
mente eliminadas por sedimentacién, esta dispersién pa-
saria asi a estar formada por nanoparticulas con un dia-
metro hidrodindmico de 80 nm, el mas pequeiio de todas
la producidas en los distintos ensayos comentados, lo que
harfa especialmente idoneo este método.

En el tercer método se experimenta con la aplicacién de

3 El estudio no proporciona el didmetro hidrodindmico sino el tamafio
real, obtenido en microscopio electrénico de barrido.



distintas temperaturas y el uso de una distinta proporcién
de isopropanol en el momento de la sintesis, realizada,
recordemos, por precipitaciéon. La muestra seleccionada
para su aplicaciéon sobre un documento original fue la
denominada “C”, sintetizada a 76° C en 90% isopropanol,
que presentaba mejores propiedades mecénicas y estruc-
turales y una mayor estabilidad cinética.

En este caso se demuestra cémo la temperatura y el por-
centaje de alcohol usado como medio influyen en el ta-
mafio de las particulas, en la constante dieléctrica del me-
dio y, por tanto, en la estabilidad cinética de la dispersién.
Desgraciadamente, el método 5, bajo patente, no propor-
ciona datos que resultarian imprescindibles para llevar a
cabo la comparativa, por ejemplo, no se explica el proceso
de sintesis, ni se especifica la morfologia o el didmetro
hidrodindmico de las nanoparticulas sintetizadas.

En el cuarto y sexto método no se facilitan tampoco el
diametro hidrodindmico de las particulas usadas, aunque
si su tamafo real obtenido en microscopio electrénico de
barrido. Sin embargo, el dltimo de ellos resulta muy in-
teresante porque, aunque no dé datos sobre la sintesis de
las nanoparticulas, si proporciona un método para su
modificacién evitando la precipitacion de estas gracias al
uso de la repulsién estérica, sin que se modifique su es-
tructura cristalina.

La eficacia de los tratamientos sobre probeta o sobre obra
real se ha medido, en todos los casos, con los valores de
pH inicial y tras el tratamiento, e incluso en el método 3
se llegan a medir los valores ya estabilizados de pH pasa-
do un ano desde su aplicacion.

Sin embargo, s6lo algunos de los casos estudian el dete-
rioro de la celulosa en muestras sometidas y no sometidas
a tratamiento de desacidificacién. Tal es el caso de los
métodos 1y 2, realizados sobre probetas, en los que se ha
estudiado el grado de polimerizacién promedio viscosi-
métrico de la celulosa, DPv. En ellos, sometidas las mues-
tras a tratamiento de envejecimiento acelerado, las no
tratadas con la dispersion de nanoparticulas llegan a su-
frir una pérdida total de propiedades mecénicas diminu-
yendo sus valores de DPv hasta 170; ante el mismo nivel
de envejecimiento, las muestras neutralizadas conservan
la fuerza y la resistencia originales, lo que probaria la efi-
cacia de ambos tratamientos.

En el cuarto y quinto caso se estudiaron por espectrosco-
pia Raman los originales antes y después del tratamiento,
determinando que el aumento de calcio entre las fibras de
papel no produce ninguna alteracién en los gréficos, a
pesar de que los valores de pH tras el tratamiento resulta-
ron, en estos dos casos, excesivamente altos.

El sexto método si estudia, por ejemplo, la resistencia a la
traccién de las muestras tratadas, mds resistentes que las
que no fueron sometidas a dicho tratamiento. Ademas,
utiliza el microscopio electrénico de barrido para estudiar
el deterioro de las fibras de papel, que es mucho mas alto
en las muestras no tratadas, y para corroborar que la can-
tidad y distribucién de las nanoparticulas entre las fibras
de papel es homogénea y se encuentra en la proporcién
adecuada.

Por tltimo, se ha de resefiar que las medidas de pH pro-
porcionadas tras los tratamientos son idéneas en los tres
primeros casos, en los que se utilizan nanoparticulas de
hidréxido célcico en etanol, n-propanol e isopropanol y
también en el sexto caso, que utiliza nanoparticulas de
6xido de magnesio en ciclohexano. Todos ellos aportan
valores cercanos al neutro en el pH estabilizado tras el
tratamiento, algo especialmente importante para los mé-
todos aplicados sobre documentos realizados con tintas
ferrogalicas como el tercero, o lo superan levemente hasta
llegar a 8. Sin embargo, los tratamientos 4 y 5, en los que
se usan nanoparticulas de carbonato de calcio y propao-
nato de calcio, han proporcionado valores de pH tras el
tratamiento muy alcalinos, cercanos al 10.

5. CONCLUSIONES

Es conveniente caracterizar las nanoparticulas, especial-
mente cuando los métodos de sintesis resultan novedo-
sos. Se deben seleccionar nanoparticulas todas ellas acep-
tables para su aplicacién en papel, teniendo en cuenta las
necesidades del soporte y estudiando, por tanto, las va-
riables que hacen que estas tengan unas determinadas
caracteristicas y no otras, en relacién a su tamano, forma y
diametro hidrodindmico. Se deben escoger métodos de
sintesis que proporcionen particulas de tamafo pequefio,
homogéneas, estables, altamente concentradas y 6ptimas
para su aplicaciéon en soportes porosos como el papel,
teniendo siempre presente que, para que la dispersion
pueda ser aplicada, debe tener una alta estabilidad cinéti-
ca [2].

Para conocer la estabilidad de todas las particulas estu-
diadas en los agentes dispersantes seleccionados hubiera
sido de gran ayuda la medida del potencial Z, sin embar-
go, ninguno de los métodos propuestos lo hace.

En la aplicacién de los distintos tratamientos no sélo se
han de sopesar los resultados obtenidos en los distintos
procesos y materiales usados en ellos, sino también de
forma muy especifica las técnicas de aplicaciéon de los
mismos [8].

En definitiva, el uso de nanoparticulas nos permite con-
trolar el tratamiento aplicado para que los niveles de pH
no sobrepasen determinados limites de alcalinidad, lo-
grandose que estas se distribuyan de forma homogénea y
en la cantidad idénea entre las fibras de papel, superando
asi la aplicacién indiscriminada que suponia la desacidifi-
cacién en bafio acuoso tradicional.
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| a lluvia acida

Miguel Borrego Martin

Resumen—La lluvia acida es un fendmeno por el cual la lluvia presenta un pH mas acido del habitual debido a la
contaminacion atmosférica. Este hecho, conocido desde el siglo XIX, sigue teniendo lugar hoy en dia, y sus consecuencias
repercuten en la vida de numerosos organismos, desde plantas hasta peces pasando por nosotros, los humanos. En esta
revision, se explica en detalle el origen de este fenébmeno y sus numerosos efectos negativos, citandose finalmente diversas
medidas llevadas a cabo en los Ultimos treinta afios para reducir su incidencia.

Palabras Claves— Lluvia acida, pH, Oxidos de azufre, Oxidos de nitrégeno, Lixiviacion.

1. INTRODUCCION

urante gran parte de los siglos XVIII y XIX, Europa
Dy América del Norte vivieron el desarrollo de la
Revolucién Industrial, y con ella, la aparicion de las
fébricas; a pesar del gran desarrollo econémico y demé-
grafico que esto supuso, las industrias también trajeron
consigo un gran inconveniente medioambiental: el inicio

de la contaminacién atmosférica a gran escala.

Debido a esto, no tardé en aparecer una de las consecuen-
cias mas conocidas de la polucién: la lluvia acida, estu-
diada por primera vez en la década de 1850 por el quimi-
co escocés Robert Angus Smith [1], que tiene lugar cuan-
do el agua de lluvia se ve acidificada en gran medida por
su reaccién con diversos gases contaminantes que apare-
cen en exceso en la atmosfera. Este proceso da lugar a una
precipitaciéon corrosiva, que dafia tanto las infraestructu-
ras como los seres vivos sobre los que cae, siendo espe-
cialmente perjudicial para los animales acuaticos y las
plantas.

2. BASES QUIMICAS DE LA LLUVIA ACIDA

Para medir la acidez de una disolucién acuosa, se utiliza
el pH, que se calcula por la férmula pH=-log[H;0*]; se
toma como neutra una disoluciéon con pH=7, como el
agua destilada, mientras que si su pH es menor que 7, se
considera 4cida, y si es mayor que 7, se dice que es bésica.

En condiciones normales, el agua de lluvia tiene de por si
un pH acido; esto se debe a la presencia en la atmésfera
de CO,, con el cual reacciona dando lugar a acido carbo-
nico (H>CO:s). Este, al ser un acido débil, se disocia en una
pequefia proporcién al encontrarse disuelto en agua:

H,0 (1) + CO; (3) — H>,CO;s (aq)
H,COs (ag) + H>0 (1) <> HCO5 (aq) + H;0* (aq)

De este modo, se suma una nueva cantidad de iones H;O*
a la ya presente en el agua debido a su reaccién de au-
toionizacion (H,O + H,O < H3O* + OH>), lo que hace que
aumente su concentracién y que se vea alterado el pH
neutro propio del agua, obteniéndose un pH écido, de en
torno a 5.65.

Sin embargo, es cuando el agua de lluvia es acidificada
mas alla de los efectos de la presencia de CO,, de modo
que su pH se hace menor que 5.65, cuando se empieza a
hablar de lluvia acida. Los principales gases que la provo-
can son los 6xidos de azufre (SO, y SO;) y de nitrégeno
(sobre todo, NO y NO), pues, ya sea directa o indirecta-
mente, acaban derivando en la formaciéon de acido sulfa-
rico (H2SOs) o de acido nitrico (HNO:3), respectivamente,
que se incorporan al agua de lluvia. Al ser 4cidos fuertes,
se disociardn por completo, dando lugar a una elevada
concentracion de H3O* que haré que el pH de la lluvia sea
mas acido, del mismo modo en que acttia el HoCO; en la
acidificacién de partida, pero en una medida mucho ma-
yor, pues el HyCO; es un dcido débil.

2.1.Oxidos de nitrégeno

En diferentes procesos industriales, como la obtencion de
energia a partir de combustibles fésiles, puesto que se ve
favorecida por las altas temperaturas de la combustién,
tiene lugar la reaccién Nz (g) + Oz (g) — 2NO (g); este NO
generado es después oxidado por el oxigeno atmosférico,
dando lugar a NO,. Cuando el NO; entra en contacto con
el agua de lluvia, reacciona con ella dando lugar a acido
nitrico, que sufrira su posterior disociacién en las gotas de
lluvia:

3NO: (g) + H:O (1) - 2HNO:s (ag) + NO (3)
HNO:s (ag) + H:O (I) —» NOs (ag) + H3O*(aq)



2.2.0Oxidos de azufre

Tanto en las fuentes naturales de 6xidos de azufre (volca-
nes e incendios forestales) como en las industriales (com-
bustién de combustibles fésiles y emisiones no depuradas
por parte de la industria minera en paises tercermundis-
tas), se da la reacciéon S + O, — SO,. Este SO, reacciona
con el radical OH formando un compuesto intermedio
(HOSO: ), que sufre una reaccién de oxidaciéon con el O,
atmosférico, dando lugar a SOs. Cuando el SO; reacciona
con la lluvia, se forma acido sulfdrico, que se disocia [2]:

S0; (g) + H,0O (1) —» H,SO;, (Elq)
H,504 (ag) + H;O () > HSOy (aq) + H3;0* (ag)

3. CONSECUENCIAS DE LA LLUVIA ACIDA

La acidificacion de la lluvia debido a la elevada concen-
tracién atmosférica de 6xidos de nitrégeno y azufre tiene
numerosas consecuencias negativas, que pueden incluso
darse en regiones muy alejadas de aquellas en las que se
produjeron los gases contaminantes, pues estos pueden
ser desplazados por la accién del viento; cuando este fe-
némeno se da entre distintos paises, se habla de contami-
nacién transfronteriza.

3.1. Acidificacién del terreno y efectos negativos
sobre las plantas

La lluvia 4cida modifica la composiciéon quimica de la
tierra sobre la que cae; esto provoca en la mayoria de los
casos la destrucciéon de los microorganismos descompo-
nedores que habiten estas zonas, debido a la desnaturali-
zacioén de sus enzimas, lo cual impide que su metabolis-
mo pueda funcionar. Estos microbios juegan un papel
fundamental en la conversién de materia organica en ma-
teria inorganica, necesaria para la vida de las plantas, de
modo que esto puede afectar gravemente al ecosistema si
no se recupera la poblacion de bacterias desaparecida.

Ademas, la lluvia dcida da lugar a la lixiviacién tanto de
metales toxicos presentes en los suelos, como cadmio
(Cd), mercurio (Hg) o aluminio (Al), como de nutrientes
necesarios para las plantas, como el calcio (Ca), el magne-
sio (Mg) o el potasio (K) [3]; este proceso quimico consiste
en la disolucién de particulas de un sélido en un disol-
vente que fluye con unas determinadas caracteristicas (en
este caso, con un pH muy acido). De este modo, los meta-
les toxicos fijos en el suelo quedan libres, pudiendo ser
absorbidos por las plantas del medio, y los nutrientes tie-
nen una mayor facilidad para fluir en disolucién y des-
plazarse hacia otras zonas, lo que lleva al empobrecimien-
to y la toxicidad de los suelos.

Adicionalmente, la lluvia 4cida provoca la abrasién de las
hojas verdes de las plantas, dificultando la fotosintesis, y
los acidos que pasan a formar parte del terreno atacan
directamente a las células de las raices, corroyéndolas.
Todos estos efectos desembocan en la muerte de gran
parte de la flora de la zona afectada por la lluvia &cida,
que habra quedado muy debilitada y podréa ser facilmente
atacada por diversos virus y bacterias o por factores am-
bientales como fuertes rachas de viento.

Fig.1. Bosque afectado por la lluvia acida (Republica Checa) [2]

No obstante, existen determinados terrenos capaces de
contrarrestar el pH de la lluvia 4cida: estos son los terre-
nos con alta capacidad amortiguadora (buffering capacity)
[4], suelos ricos en caliza y mérmol, compuestos en su
mayoria por sustancias basicas que pueden compensar en
disolucion la acidez de la lluvia. En estos terrenos, de este
modo, las consecuencias negativas de la lluvia acida se
ven minimizadas.

3.2. Acidificacion de lagos y efectos negativos
sobre los animales acuaticos

El aumento de la acidez del agua de los lagos provoca, al
igual que en los terrenos, la lixiviacién del aluminio
abundante en los fondos de las masas de agua; el alumi-
nio disuelto en el agua es capaz de depositarse en las
branquias de los peces e impedir la difusién en ellas, de
modo que no pueden tomar el oxigeno que necesitan del
agua y mueren. Ademas, tanto los peces como las larvas
de anfibios, que crecen habitualmente en lagos y peque-
fias charcas, son incapaces de sobrevivir en un agua con
un pH inferior a 4.5, con la excepcién de larvas de algu-
nas especies de anfibios, que pueden tolerar un pH de
hasta 3.7. [5] Del mismo modo que en el caso anterior,
solo los lagos delimitados por terrenos de alta capacidad
amortiguadora pueden escapar de estos perjuicios.

Como consecuencia adicional no ligada a la acidificacién,
la lluvia 4cida, cuando es muy rica en acido nitrico, puede
dar lugar en los lagos a la eutrofizacion, fenémeno que
consiste en el sobreeenriquecimiento de una masa de
agua en nutrientes (generalmente, compuestos con fésfo-



ro o nitrégeno, como es el caso). Esto lleva a la aparicion
excesiva de algas y plantas acudticas, pudiendo causar el
agotamiento del oxigeno disuelto en el lago y con ello, la
muerte de los animales acudticos que dependen de él [6].

P ) o

Fig.2. Eutrofizacion del rio Potomac (EEUU) [7]

3.3. Efectos negativos sobre las comunidades
humanas

La lluvia 4cida no tiene consecuencias directas sobre el ser
humano, pero si indirectas: las plantas y los animales
acuéticos que consumamos y que hayan vivido en una
regioén de lluvia 4cida frecuente tienen una elevada pro-
babilidad de contener metales toxicos. Del mismo modo,
los fluidos resultantes de la lixiviacién provocada por la
lluvia 4cida, que llevan disueltos estos metales, también
pueden llegar hasta reservas de agua y pasar al agua co-
rriente que llega hasta nuestros hogares. De ambas mane-
ras, la lluvia acida puede terminar causando enfermeda-
des en los humanos, si estos metales se acumulan en
nuestro organismo sin que sean detectados ni eliminados.

Por otro lado, la lluvia 4cida también es capaz de deterio-
rar ciertos edificios y construcciones de nuestras ciuda-
des, principalmente aquellos construidos con rocas calca-
reas, como la caliza o el mérmol ya citados. Estas rocas
son ricas en carbonato de calcio (CaCOs), el cual reacciona
con el 4cido sulftrico disuelto en agua segtin la reaccion:

CaCOs (s) + H2SO4 (aq) = CaSOy (s) + CO; (g) + H20 (1)

Fig.3. Estatua desgastada por la lluvia 4cida [8]

La unién del sulfato de calcio y el agua formados da lugar
a la formacién de una capa de yeso (CaSO, 2H,O), deno-
minada costra de sulfin, que erosiona la superficie y acttia

ademds como cufa, fraccionando la roca y exponiendo
una mayor parte de ella al exterior, de modo que podra
ser atacada por la lluvia 4cida mas adelante. Esto genera
un desgaste detectable a simple vista en paredes y muros,
y especialmente apreciable en estatuas que pierden su
forma, que es conocido como mal de la piedra [9].

4. CONCLUSION: MEDIDAS PARA MEJORAR

La lluvia 4cida es un fenémeno ambiental mas que refleja
las nefastas consecuencias que la contaminacién atmosfé-
rica tiene sobre la Tierra: desde Estados Unidos y Canada
hasta China, pasando por Escandinavia, la lluvia acida
causa estragos afio tras afio. Para luchar contra ella, se
han llevado a cabo ya diversas medidas que han resulta-
do efectivas, como la instalacién de convertidores cataliti-
cos en los vehiculos, que evitan que los 6xidos de nitré-
geno y azufre sean emitidos como tales a la atmdsfera, el
fomento del uso de combustibles alternativos a los fésiles
o la firma de tratados internacionales para reducir las
emisiones contaminantes [8]; a pesar de ello, el desarrollo
en el futuro de nuevas medidas mas eficaces serd necesa-
rio para poner fin definitivamente a este fenémeno.
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Ignotos de la Quimica (1):
Primo Levi. Bosquejo de un gran hombre.

Manuel Angel Rodriguez Diaz

Resumen— La quimica fue, para Levi, su vocacion impenetrable, parte irremisible de su vida. Le salvd en Auschwitz
durante los dos afios que estuvo recluido como preso semita, y tras 1945, le convirtié en lo que muy pocos pudieron ser:
superviviente. Pero, ¢ quién fue realmente Primo Levi? Se lo contamos en este articulo.

Palabras Claves— Escritor, Levi, Memorias, Quimico, Turin

1. ANOTACIONES ACERCA DE
SU VIDA

"Me habia capturado la Milicia fascista el 13
de diciembre de 1943. Tenia veinticuatro afios, poco
juicio, ninguna experiencia, y una inclinacién
decidida a vivir en un mundo poco real.” Asi
comienza su primer testimonio: “El vigje” en Si

esto es un hombre [1].

Naci6 en Turin, Italia el 31 dejulio de 1919.
En 1941 se gradia en Quimica por la
universidad homoénima de la ciudad. Dos afios
después, en 1943, entabla relaciéon con una
milicia partisana antifascista y es capturado en
una de las incursiones de ésta por las tropas
alemanas. Destinado en condicion de judio al
campo de concentraciéon de Monowice, uno de
los que conformaban el vasto complejo de
Auschwitz, transcurre en €l diez meses donde
se libra del exterminio gracias a su trabajo en el
laboratorio, que lo ampara del duro invierno

polaco, y, tal como él nos hace ver, a la suerte.

En el invierno de transicion de 1944 a 1945,
las presiones del ejército ruso hacen recular a
las tropas nazis. El campo de Monowice -y por
extension el de Auschwitz- es abandonado por
las SS. que evactian consigo a todos los
reclusos sanos. Solo quedaran los tisicos,
diftéricos y disentéricos, todos moribundos,
entre los que nuestro escritor se encontrara. En

esos dias de interregno, Levi, junto a dos

supervivientes mas, se encargara del
avituallamiento de su barracén recolectando
vituallas y restos de estufas herrumbrosas para
calentarse. Diez dias de espera derivaran en el
salvamento por parte del desastrado ejército

ruso.

Tras el socorro y asentamiento de la
remesa de agonizantes de Auschwitz en
diversos  campos  destinados a los
supervivientes, le sobrevendran a nuestro
quimico muchas vicisitudes y vacilantes
andanzas en el occidente de Rusia. “Entre las
cuarenta y cinco personas de mi vagén tan sélo

cuatro han vuelto a ver su hogar; y fue con todo el

vagén mds afortunado.” [1]

Fig. 1. Primo Levi



“Llequé a Turin el 19 de octubre [de 1945],
después de treinta y cinco dias de viajes: la casa
estaba en pie, toda mi familia viva, nadie me
esperaba. [...] me costd trabajo que me reconociesen.
Encontré a mis amigos llenos de vida, el calor de la
comida sequra, el concreto trabajo cotidiano, la
alegria liberadora de poder contar.” [1]

Reinstalado en Turin sera contratado por
la industria quimica SIVA. Por esta fecha
comienza a dar testimonio de la traumatica
estadia en el campo, y en general a escribir.
Trabajara en la factoria SIVA hasta 1977, fecha
en la que decide dedicarse por entero a la
literatura.

“No es licito olvidar, no es licito callar.” [1] En
1987, se suicida. Suicidio que para muchos
sigue siendo una muerte accidental. Primo
Levi, el hombre al que no le pudo la guerra,
murio en abril, cuarenta y dos afios después, a
la edad de sesenta y siete afios, tras caer al
vacio de la escalera del bloque de pisos donde
residia, en Turin, su ciudad natal [2].

2. FACETA LITERARIA

“Si no hubiera vivido la temporada de
Auschwitz, es probable que nunca hubiera escrito
nada. No habria tenido motivo, incentivo para
hacerlo: fui estudiante mediocre de italiano, [...]y
ademds habia elegido un oficio, el de quimico, que
nada tenia en comiin con el mundo de la palabra
escrita.” [1]

Si bien es verdad que gran parte de su
producciéon la revolcd en atestiguar el
Holocausto -nunca le gustd tal expresion
porque, como remitiria, el exterminio semita
no fue un sacrificio sino una deleznable e
injustificable matanza-, Primo Levi no descollé
en el mundo literario tan so6lo por la
objetividad, franqueza y elocuencia de su
testimonio. La trilogia de Auschwitz -conjunto
que forman Si esto es un hombre, La tregua, y Los
Hundidos y Los Salvados- es considerada uno de
los méas completos memoriales sobre los
campos de concentracion nazi, o Si no es ahora,
Jcudndo?, que es una novela publicada en 1982
que también transcurre en las postrimerias de
la segunda guerra mundial. Pero como iba
diciendo, Primo Levi fue capaz no sélo de

proyectar magistralmente las durezas que
presencio, sino de unir su vocacion de quimico
con la literatura. El sistema periédico permea ese
limite [2].

2.1. EL SISTEMA PERIODICO

"Tomé la redoma [3] ya vacia [contenia restos
infimos de potasio], la puse debajo del grifo y verti
el agua. Se oyo un rdpido estallido. [...] Las cortinas
se incendiaron. [...] Al quimico le conviene
desconfiar de lo casi igual (el sodio es casi igual al
potasio, pero con el sodio no hubiera ocurrido
nada).” [4]

Un autor siempre constituye su obra
imbricando rimeros de libros escritos cual
escamas. Los libros constituyen en si la
biografia del autor (porque la vida es otra cosa)
y de todos ellos sélo uno -siempre hay algunos
genios que consiguen preservar su obra
expedita del transcurso de los afios- se asienta
en la crénica del panorama literario. Si Primo
Levi pasara a esta historia, su éxito inmanente,
sin titubear, seria El Sistema Periodico.

Publicado en 1975 es un libro que, en
alusiones constante al universo quimico, te
prende hasta su terminacién. Consta de
veintitin capitulos que recorren la tabla
periddica. Y en él afloran memorias de los
antepasados y vivencias propias del autor. Sin
embargo, lo magnificente de la obra es la
relaciéon que Primo Levi entabla entre la
ereccion literaria y el conocimiento cientifico:

"Levanté el tarro del citodo y encendi una
cerilla y se la acerqué. Se produjo una explosion
pequefia pero seca y rabiosa. [...]. Asi que era, pues,
hidrégeno: el mismo que se quema en el sol y en las
estrellas y causa de cuya condensacion se forman,
en eterno silencio, los universos.” [4]

Resaltan el capitulo del Mercurio por su
fantasia y simpleza, el del Cromo por su
claridad a la hora de expresar nuestra
inclinacién a desentendernos del pasado, y el
del Vanadio, donde narra el reencuentro con
uno de sus carceleros en Monowice. Este
altimo, sencillamente trepidante.



3. CONCLUSION

A todo escritor, a todo lector -;qué es
un escritor sino un lector empedernido con
tiempo libre?-, a todo apasionado de Ila
literatura le sobreviene siempre en algun
ambito de su vida un punto de inflexiéon donde
todo se trastoca y tiene que decidir qué hacer.
Escoger el empirismo de la ciencia, la certeza,
la veracidad, o caminar al contrario en la
subjetividad, el simbolismo, la ambigiiedad de
la que se nutre la palabra.

A mi parecer, no puede haber
decision mas acertada que renunciar a
ninguna, y eso fue lo que Primo Levi zanjo. Asi
mismo: Oliver Sacks, Pio Baroja y tantos otros
cientificos-literatos que han recorrido la tierra.
Vivié mucho tiempo alternando estas sus dos
pasiones, y a lalarga, en esa heterogeneidad se
alzé imperiosa la literatura. Usualmente la
confrontacion se dirime siempre de este modo:
la literatura vence. ; El motivo? No hay motivo.
Quiza requiere un intelecto menos mecanizado
que el que las ciencias experimentales exigen,
quizas la imaginacion sea en la senectud
hontanar que vierte aguas necesarias para
sobrevivir.

No obstante, elegi a Primo Levi bien
por presentar esta ambigiiedad de vocaciones,
pero sobre todo porque se me antojé por El
sistema periddico perfecto para este articulo. Y
me parecia hermoso rendirle, con este triptico,
trasunto de homenaje. En alusion al libro El
sistema periddico, lo disfruté mucho, y en
alusion a la Trilogia de Auschwitz, me dio qué
pensar.

No hay limite, quizas si, pero no en nuestro
saber que siempre hesita y vaga por las ideas.
”Somos nosotros, grises e idénticos, pequefios como
hormigas y grandes hasta las estrellas.” [1]
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Separacion de olefinas y parafinas en
materiales porosos para aplicaciones
iIndustriales.

Azahara Luna-Triguero

Resumen—Las o-olefinas estan entre los compuestos mas utilizados en la industria quimica. La producciéon de estos
compuestos genera a su vez otros, de los cuales hay que separarlos previo uso. El proceso de separacion méas usado es muy
costoso en términos energéticos por lo que se siguen investigando alternativas. Una de estas alternativas es la separacion por
adsorcion en materiales porosos. Aqui se discuten algunos de los mecanismos de separacion que pueden conducir a la
purificacién de las olefinas a partir de una mezcla de gases, y como las interacciones especificas pueden mejorar dicha

separacion.

Palabras Claves— Hidrocarburos, Purificacién, Adsorcion, Zeolitas, MOFs.

1. INTRODUCCION

Las a-olefinas se utilizan en un gran ndmero de aplica-
ciones industriales, el uso al que se destinan depende

en gran medida de la longitud de cadena de estos
compuestos. El eteno y el propeno son las olefinas mas
consumidas a nivel mundial ya que entre sus aplicaciones
se destaca su uso para la produccién el polietileno y poli-
propileno.[1] Olefinas de longitudes intermedias como el
1-buteno, el 1-hexeno y el 1-octeno se utilizan como co-
monomeros en la fabricacién de polietileno de alta densi-
dad y resinas de baja densidad.[2] Otro uso significativo
de las a-olefinas desde 4 hasta 8 d&tomos de carbono es la
generacion de dcidos grasos de cadena corta y alcoholes
para la produccion de aditivos plastificantes. Olefinas
mas largas se utilizan en detergentes, lubricantes y com-
bustible entre otras muchas aplicaciones.

Las olefinas se obtienen generalmente por procesos in-
dustriales que se llevan a cabo en refinerias la més utili-
zada es el steam craking.[3] El producto que se obtiene a
partir de esta técnica es una mezcla de olefinas, tanto
lineales como ramificadas, y parafinas. El siguiente paso,
necesario para la obtencién de un producto de alta cali-
dad, es la separacion de los compuestos. El proceso in-
dustrial mas utilizado para llevar a cabo la separaciéon de
los componentes es la destilacién criogénica.[4] Esta téc-
nica tiene unas condiciones de trabajo muy extremas ya
que opera a bajas temperaturas y altas presiones, debido a
lo cual el proceso de separacion tiene un coste energético
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muy elevado. Tanto es asi, que el proceso de separacion
consume un 85% de la energia total de una planta de
produccién de polipropileno. Por otro lado, la dificultad
de la separacién de olefinas/parafinas de la misma longi-
tud de cadena reside en que las propiedades fisico-
quimicas de estas moléculas son muy parecidas, entre
ellas el didmetro cinético y el punto de ebullicién.

Una de las alternativas mas prometedoras para llevar a
cabo la separacién de mezclas de fluidos es la separacion
por adsorcién.[5] En este caso, la adsorcién es un proceso
por el cudl un fluido se adhiere a la superficie de un ma-
terial ya sea por fisisorciéon (fuerzas de Van der Waals) o
quimisorcién (formaciéon de enlaces). Esta técnica hace
uso de la adsorcién cinética o termodindmica en materia-
les porosos para separar los componentes de una mezcla.
A la tecnologia de separacién por adsorcion se le atribuye
un consumo bajo de energia, lo que implica una reduc-
cién de la emision de gases de efecto invernadero ademds
de reducir significativamente los costes operacionales.
Mientras la destilacién criogénica se apoya en las diferen-
cias de los puntos de ebullicién de los constituyentes, la
separacion por adsorcién aprovecha las diferencias en las
propiedades fisicas como el didmetro cinético, la polari-
dad o la polarizabilidad del adsorbato. En este marco, la
eleccion 6ptima del adsorbente es una paso clave para el
disefio de un proceso efectivo.



2. MATERIALES

2.1. Zeolitas

Las zeolitas estan consideradas como solidos porosos
tradicionales. Son estructuras nanoporosas inorgénicas
cuya unidad bésica de constructién son tetraedros coor-
dinados donde el atomo central, generalmente silicio o
aluminio, estd conectado con dtomos de oxigeno (Fig.1a).
Las diferentes configuraciones en las que se pueden unir
los tetraedros dan lugar a la formacién de estructuras
tridimensionales de diversas topologias con poros de
tamafio molecular, entre 3 y 10 A. En la actualidad hay
mas de 245 topologias distintas identificadas e indexadas
en la base de datos de la International Zeolite Association
(IZA).[6]

2.2. MOFs

Las estructuras organo-metalicas (MOFs del inglés Metal-
Organic Frameworks) son materiales nanoporosos for-
mados por ligandos orgénicos conectados a centros meté-
licos (Fig.1b). Las propiedades observadas en estos mate-
riales como la gran porosidad, la estabilidad, la baja den-
sidad y la capacidad, entre otras, han hecho que se incre-
mente su estudio y desarrollo para distintas aplicaciones.
Actualmente existen mas de un millén de MOFs sinteti-
zados y depositados en la Cambridge Structural Databa-
se.[7] Ademas de las propiedades mencionadas, algo que
distingue a los MOFs es su flexibilidad estructural, lo que
abre un campo nuevo de caracteristicas por explorar.

Fig. 1. Respresentacion esquemética de la conectividad de las
estructuras (a) zeiolites y (b) MOFs.

3. MECANISMOS DE SEPARACION

3.1. Separacion cinética

La separacién cinética es uno de los mecanismos de sepa-
racién mas intuitivos. Se basa en la exclusiéon de uno de
los componentes de la mezcla debido a que el didametro
cinético de uno de ellos es mayor que el tamafno de las

cavidades del material donde se lleva a cabo la adsorcién.
En este tipo de separacion el material acttia como un ta-
miz molecular, permite el paso de uno de los constituyen-
tes de la mezcla reteniendo o impidiendo el paso del otro.
La ventaja de esta separacién es que se puede conseguir
grandes porcentajes de pureza de los componentes. La
mayor desventaja radica en que las estructuras que pre-
sentan esta forma de separacion suelen tener capacidades
muy pequefias. A esto hay que afiadir que, en el caso de
olefinas y parafinas con la misma longitud de cadena, la
diferencia en el didmetro cinético es muy pequefia, p.ej.
propano (4.5 A) propeno (4.3 A),[8] lo que dificulta tam-
bién el paso de las moléculas mas pequefias.

3.2. Separacion cinetica en estructuras flexibles

Este tipo de separacién se suele dar en estructuras con
tamafios de poro pequefios, en los que a priori ninguno
de los componentes de la mezcla sén capaces de adsor-
berse debido a que los didmetros cinéticos de las molécu-
las son mayores o comparables al tamafio de las cavida-
des del material. La separacién es similar a la descrita
anteriormente, pero con la peculiariedad de que el mate-
rial en este caso presenta flexibilidad. Ademas del tamafio
de la molécula, entra en juego la interaccién que ésta ten-
ga con la estructura debido a otras propiedades como la
polaridad.[9] La interaccion estructura-molécula juega
ahora un papel imporante ya que es capaz de inducir una
deformidad en el material permitiendo la separacién del
componente causante de la flexibilidad de la estructura.
Igual que en el caso anterior la separacién suele ser buena
al excluir el componente que no produce la flexibilidad,
pero en general estas estructuras muestran capacidades
pequenas.

3.3. Separacién por interaciones especificas

La separacioén por interacciones especificas se da cuan-
do el tipo de adsorcién no se debe sélo a fuerzas de Van
der Waals si no que se crean enlaces entre adsorbato-
adsorbente. En el caso que nos ocupa, el doble enlace de
las olefinas es més reactivo que los enlaces simples de las
parafinas. Este tipo de separacién se da en materiales que
presenten centros reactivos que puedan enlazar con las
olefinas. Este fenémeno se observa en MOFs cuyos cen-
tros metalicos estan expuestos, es decir, forma parte de la
superficie de la estructura y es accesible para el adsorba-
to. Cuando la olefina se adsorbe en la estructura, se for-
man enlaces covalentes entre el doble enlace y el metal
del MOF, favoreciendo su adsorcion frente a la de la para-
fina. La Figura 2 muestra un ejemplo de este fenémeno
entre el 1-buteno y el metal de un MOF concreto.[10] Esta



interacién también se encuentra en zeolitas que conten-
gan tanto silicio como aluminio (aluminosilicatos). Estas
zeolitas contienen cationes que compensan la carga nega-
tiva de la estructura debido a la presencia de los alumi-
nios. Y precisamente los cationes son los responsables de
crear nuevos centros de adsorciéon, de formar los enlaces
con las olefinas y por lo tanto de la separacién. La mayor
diferencia entre los MOFs con metales expuestos y los
aluminosilicatos es que, mientras que los centros metali-
cos de los MOFs tienen posiciones fijas, los cationes son
moéviles. Ademds, hay técnicas que permiten el intercam-
bio catiénico en las zeolitas de forma que se pueden cam-
biar los cationes presentes (Na*, H*) por otros mas reacti-
vos (Ca?, Ag*, etc.) para favorecer ain mds la separa-
cion.[11]

Fig. 2. Respresentacion de la configuracion del 1-buteno en el
MOF-74 y las distancias a las que se da el enlace.

5. CONCLUSIONES

Aunque cualquiera de los mecanismos de separacién
descritos puede resultar en la exclusiéon de uno de los
componentes, hay que destacar que para la separacion de
olefinas de parafinas con la misma longitud de cadena,
con tamafos muy similares entre si, aprovechar la dife-
rencia mas importante entre los componentes de la mez-
cla como es la naturaleza de los enlaces, favorece la sepa-
racién a la vez que mejora las capacidades ya que el ta-
mafio de las cavidades de las estructuras no tiene que
estar limitada por el tamafio molecular. Ademas de esto,
el enlace covalente formado por la olefina y la estructura,
es una interaccién mucho maés fuerte que las interacciones
Unicamente por van der Waals, pero no tanto como para
no permitir la desorcién del componente adsorbido. Los
materiales que presenten estas propiedades sén buenos
candidatos para el disefio de procesos de separacién que
se pueden llevar a escala industrial, mejorando asi la
eficiencia de las técnicas actualmente utilizadas como es
la destilacion criogénica.
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